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Резюме

Молекулярная аллергодиагностика (МА) — это 
подход, используемый для картирования аллерген-
ной сенсибилизации пациента на молекулярном 
уровне, с применением очищенных натуральных 
или рекомбинантных аллергенных молекул (компо-
нентов аллергенов) вместо экстрактов аллергенов. 
С момента внедрения в лабораторную диагностику 
МА постоянно увеличивает свою долю в ежедневной 
лабораторной практике — на сегодняшний день 
более 130 аллергенных молекул для аллерген-специ- 
фического IgE-тестирования in vitro (аsIgE) до-
ступны для коммерческих заказов. МА позволяет 
повысить точность диагноза и прогноза при аллер-
гии и играет важную роль в трех ключевых аспектах 
аллергодиагностики: 1) дифференциации истинной 
сенсибилизации и перекрестной реактивности у по-
лисенсибилизированных пациентов, что улучшает 
таким образом выявление причинных аллергенов; 
2) оценки, в отдельных случаях, риска развития 
острых системных реакций вместо слабых и мест-
ных при пищевой аллергии, что уменьшает  таким 
образом необоснованное волнение пациента и не-
обходимость проведения пищевых провокационных 
тестов, и 3) выявлении пациентов и причинных ал-
лергенов для аллерген-специфической иммунотера-
пии (АСИТ). На рынке доступны разные платформы 
для молекулярной диагностики аллергий, как для 
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единичных, так и для множественных исследований. 
Технология чипов с иммобилизированными аллер-
генами на твердой фазе (Immuno-Solid phase Allergen 
Chip, ISAC) — это самая полноценная платформа, 
доступная на данном этапе, которая включает в себя 
технологию биочипов для определения количества 
аsIgE против более чем ста аллергенных молекул 
в одном исследовании. С дальнейшим развитием 
МА будущие работы должны быть сфокусированы 
на широкомасштабных популяционных исследова-
ниях, включающих прикладные задачи, описание 
новых аллергенных молекул и расширение их числа, 
а также помощь в правильной интерпретации теста. 
Быстрорастущая доказательная база для МА требует 
от аллергологов максимальной информированности 
о новых достижениях в этой области. Цель этого 
консенсусного документа — предоставить практи-
ческое руководство для показаний, определения 
и интерпретации диагностики МА для аллерголо-
гов-клиницистов.

Введение

• Итак, роль молекулярной аллергодиагности-
ки (МА) стремительно возрастает среди рутинных 
лабораторных исследований. В настоящее время 
доступны более 130 аллергенных молекул для те-
стирования аsIgE in vitro.

• МА сначала может показаться сложной, однако 
с обретением все большего опыта в этой области 
полученная информация становится в основном 
проще для понимания и дает больше полезных дан-
ных для аллерголога. Это особенно подтверждается 
в случае пищевой аллергии и при выборе аллер-
ген-специфической иммунотерапии. 

• Тем не менее все тесты на asIgE, включая МА, 
необходимо оценивать с учетом данных истории бо-
лезни пациента, так как сенсибилизация аллергеном 
не обязательно подразумевает клинический ответ.

• Клиницисты и иммунологи, имеющие специ-
ализацию по аллергологии, должны следить за но-
вейшими и быстро развивающимися технологиями, 
доступными для МА.

В конце 1960-х открытие иммуноглобулинов 
(IgE) предоставило специфический биомаркер, 
который мог использоваться для выявления ал-
лергических заболеваний, вызванных аллергенами 
окружающей среды (то есть в основном белков). 
Традиционные тесты на антитела изотипа IgE, 
такие как кожный прик-тест или аsIgE-тесты in 
vitro, основаны на использовании «грубых» («сы-
рых») экстрактов из аллергенных и неаллергенных 
молекул, полученных из источника аллергенов.  
С помощью ДНК-технологий в конце 1980-х годов 
аллергенные молекулы были охарактеризованы 
и клонированы для определения детерминант 
разнообразных аллергических заболеваний [1–4]. 
Доступность аллергенных молекул в течение по-

следнего десятилетия открыла двери новой фазе 
диагностики, называемой молекулярной аллер-
годиагностикой (МА), что позволило улучшить 
контроль аллергических заболеваний [5].

Сегодня многие из наиболее распространенных 
аллергенных молекул клонированы или очищены, 
описаны трехмерные структуры этих молекул, и их 
можно постоянно производить промышленным 
способом [6]. Из-за растущего количества выявля-
емых аллергенов была предложена систематическая 
номенклатура аллергенов, одобренная Всемирной 
организацией здравоохранения и Подкомитетом 
номенклатуры аллергенов Международного союза 
иммунологических обществ (WHO/IUIS). Подко-
митет отвечает за разработку и ведение система-
тической номенклатуры аллергенных молекул, а 
также за обширную базу известных аллергенных 
белков, доступную на www.allergen.org. Аллергенные 
молекулы называют, используя латинское название 
их семейства (род и вид). Например, аллергены, 
которые начинаются на Phl p, происходят от Phleum 
pratense (тимофеевка). Для отличия разных аллер-
генов из одних источников к названию добавляют 
номер (например, Phl p 1, Phl p 2 и т. д.). Номера 
присваиваются аллергенам в порядке их открытия. 
Аллергенные молекулы классифицируют по белко-
вым семействам согласно их структуре и биологи-
ческой функции [7]. Много разных молекул имеют 
общие эпитопы (сайты связывания антител), а одно 
антитело изотипа IgE может связывать и индуци-
ровать иммунный ответ к аллергенным молекулам 
с похожими структурами из разных источников 
аллергенов. Такие перекрестно реактивные ал-
лергены дают ценную информацию относительно 
сенсибилизации к нескольким разным источникам. 
С другой стороны, некоторые молекулы являются 
уникальными маркерами для специфических источ-
ников аллергенов, позволяя определить первичную 
сенсибилизацию.

МА все больше проникает в рутинные лаборатор-
ные исследования и может помочь контролировать 
развитие аллергии у пациентов. Наглядный пример –  
пищевая аллергия [8–10]. Информация, к каким 
аллергенным молекулам сенсибилизирован паци-
ент, может помочь в установлении различий между 
местными или системными реакциями и постоян-
ными клиническими симптомами. Так, показано, 
что некоторые аллергены, такие как запасные белки 
арахиса (например, Ara h 2) и лесных орехов (напри-
мер, Cor a 9), ассоциированы с развитием тяжелых 
реакций, в то время как другие аллергены вызывают 
сенсибилизацию в основном без клинических реак-
ций. Другой важный аспект, сложно объяснимый с 
помощью традиционных тестов, – это стабильность 
аллергена. Аллергены, стабильные к нагреванию 
и расщеплению (например, Ara h 2 арахиса), с 
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большей вероятностью будут вызывать тяжелые 
клинические реакции, в то время как лабильные к 
нагреванию и расщеплению молекулы (например, 
Ara h 8 арахиса), вероятнее всего, вызовут более 
слабые, локальные реакции или не вызовут их вовсе. 
Подобным образом, определение, является ли сен-
сибилизация истинно природной или это результат 
перекрестной реактивности, помогает оценить ве-
роятность реакций при контакте с разными источ-
никами аллергенов [8]. Молекулярная диагностика 
может также улучшить отбор как пациентов, так 
и специфических аллергенов АСИТ респиратор-
ных аллергий (например, на пыльцу трав) [11, 12] 
и аллергии на яд перепончатокрылых насекомых 
[13, 14]. Все больше публикаций, число которых 
быстро растет, посвящено различным аллергенным 
молекулам или аллергическим заболеваниям. В то 
же время необходимо выявлять все больше клини-
чески значимых молекул, и этот поиск непрерывно 
продолжается. Наличие антител изотипа IgE против 
аллергенных молекул можно определить, используя 
платформы для единичных (исследование образца 
на один фактор) или множественных (исследование 
образца на многие факторы) тестов. Платформа для 
единичных исследований позволяет врачу выбрать 
те аллергенные молекулы, которые необходимы 
для точного диагноза, поставленного исходя из 
истории болезни пациента. Подход с множествен-
ными исследованиями позволяет охарактеризовать 
IgE-ответ на широкий спектр заранее отобранных 
на чипе аллергенов независимо от данных истории 
болезни. На сегодняшний день доступна только 
одна платформа для множественных исследований 
— твердофазные иммунноаллергочипы (immuno-
solid phase allergen chip, ISAC), содержащие более 
100 аллергенов из около 50 источников аллергенов. 
Большое количество аллергенов предоставляет 
исчерпывающую информацию о профиле сенсиби-
лизации пациента [12, 15]. ISAC особенно подходит 
пациентам с комплексным типом сенсибилизации 
или симптомами. Технология ISAC — это многообе-
щающий подход для усовершенствованной диагно-
стики, прогноза и отбора пациентов для АСИТ. Хотя 
это и коммерческий продукт, технология является 
опорной для многих исследовательских работ. 

Подводя итог, необходимо отметить, что при 
постоянно растущем опыте исследований МА в 
основном однозначна и предоставляет важную до-
полнительную информацию для аллерголога. Тем не 
менее клиническое значение многих аллергенных 
молекул требует дальнейших исследований. Из-за 
скорости получения новых данных в области МА 
от клиницистов требуется не сбавлять скорость  
изучения большого количества новой информации. 
Этот консенсусный документ WAO-ARIA-GA2LEN 
по молекулярной аллергодиагностике является 

практическим руководством для показаний, опре-
деления и интерпретации данных МА диагностики 
для клиницистов, специализирующихся в области 
аллергологии.

Определения и концепции

Источник аллергена

Ткань, частица, пища или организм, вызываю-
щий аллергию (например, перхоть кошки, D. pte- 
ronyssinus, молоко, Aspergillus fumigatus, пыльца 
Phleum pratense и т. д.).

Экстракт аллергена

Неочищенная, нефракционированная смесь ал-
лергенных и неаллергенных белков, полисахаридов 
и липидов, полученных путем экстракции из аллер-
генных источников (например, частицы пыльцы).

Аллергенная молекула (компонент аллергена)

Молекула (например, белок или гликопротеин) 
из данного источника аллергенов, выявляемая 
антителами изотипа IgE (далее — аллерген). Аллер-
гены можно выделить из природных источников 
аллергенов (нативные, очищенные аллергены) или 
получить с помощью технологии рекомбинантных 
ДНК (рекомбинантные аллергены).

Стабильность аллергенов

Аллергены, чувствительные к кислому pH вплоть 
до расщепления до пептидов (в желудке), не могут 
пройти через желудочный барьер (кроме случаев 
терапии пациентов антацидными препаратами [16]). 
Чувствительность к температуре (приготовление 
пищи или кипячение) указывает на то, что аллерген 
не может сохранить свои аллергенные свойства по-
сле кипячения/приготовления пищи. Пища может 
поддаваться нагреванию как при промышленном 
приготовлении продуктов, так и в домашних ус-
ловиях. Структуру аллергенов, чувствительных к 
расщеплению протеазами, разрушают ферменты же-
лудочно-кишечного тракта. Следовательно, аллер-
гены, чувствительные к этим факторам, считаются 
лабильными, а нечувствительные – стабильными. 

Больше об аллергенных молекулах

Истинный аллерген вызывает специфическую 
сенсибилизацию к соответствующему источнику 
аллергенов. Мажорными (главными) считаются ал-
лергены, которые связываются с IgE у 50% и более 
пациентов с одинаковой аллергией. Иными слова-
ми, большинство пациентов (≥50%) с одинаковой 
аллергией сенсибилизированы к рассматриваемому 
аллергену. Первичный аллерген – это оригинальная 
сенсибилизирующая молекула (то есть главный 
«спусковой механизм» в отличие от вторичной 
сенсибилизации из-за перекрестной реактивности). 
Как правило, мажорные аллергены также являются 
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истинными и первичными. И последний параметр, 
который необходимо учитывать, – количество мо-
лекулы в источнике аллергена.

Перекрестная реактивность: феномен узнавания, 
связывания антител изотипа IgE и запуска иммун-
ного ответа к похожим аллергенным молекулам 
(гомологам), присутствующим у разных видов 
организмов. Например, антитела изотипа IgE, кото-
рые связываются и реагируют как с Bet v 1 пыльцы 
березы, так и с Cor a 1 лесного ореха из-за своего 
структурного сходства (обычно характеризуется 
более чем 50–70% гомологией последовательно-
стей между первичными структурами белков). 
Перекрестная IgE-реактивность часто происходит 
в следующих случаях:

a) перекрестная реактивность между аллерген-
ными молекулами из близкородственных видов 
(например, между аллергенами различных видов 
трав или клещей);

б) перекрестная реактивность высококон-
сервативных белков с похожими функциями из 
дальнеродственных видов, которые принадлежат 
к одному белковому семейству (например, члены 
белкового семейства тропомиозинов, такие как 
Der p 10 клеща домашней пыли и Pen m 1 черной 
тигровой креветки).

Диагностика, основанная на компонентах аллергенов 
(CRD)

Смотрите: Молекулярная аллергодиагностика.

Косенсибилизация

Истинная сенсибилизация к более чем одному 
источнику аллергенов (например, тимофеевке и 
березе), которая возникает не из-за перекрестной 
реактивности.

CCD

Перекрестно реактивная карбогидратная детер-
минанта. CCD – это карбогидратные части глико-
протеинов. Наиболее полно описанная CCD – это 
MUXF3 [17].

Эпитоп

Белковый участок, который узнается и связыва-
ется антителами (то есть сайт связывания антител).

Молекулярная аллергодиагностика (МА)

Диагностический подход для определения сенси-
билизации аллергеном пациента на молекулярном 
уровне с использованием очищенного натурального 
или рекомбинантного аллергена и платформы для 
единичных или множественных исследований.

Паналлерген

Перекрестно реактивный аллерген, принадлежа-
щий к белковому семейству с высокой консерватив-

ностью структуры между многими дальнеродствен-
ными видами, способный инициировать связывание 
с антителами изотипа IgE (например, профилины 
или сывороточные альбумины). Смотрите также 
определение перекрестной реактивности (б).

Рекомбинантный аллерген

Аллергенная молекула, полученная с помощью 
технологий клонирования ДНК и очистки белков. 
Рекомбинантные аллергены можно получить в 
необходимых количествах и в требуемые сроки 
без CCD-структур. Экстракты аллергенов нельзя 
получить с помощью рекомбинантных технологий.

Концентрация / уровни аллерген-специфических IgE

a) высокий уровень: отражает высокую кон-
центрацию asIgE к аллергенному экстракту или 
молекуле. Как правило, чем выше уровень asIgE, 
тем выше вероятность клинических реакций. Для 
некоторых аллергенов существует высокая веро-
ятность индукции тяжелых реакций при низких 
концентрациях asIgE (например, запасных белков 
и белков-переносчиков липидов [LTP]), в то время 
как другие аллергены вызывают какие-либо кли-
нические реакции только в высокой концентрации 
(например, перекрестно реактивные карбогидрат-
ные детерминанты [CCD]);

б) низкий уровень: отражает низкую концентра-
цию asIgE к аллергенному экстракту или молекуле.

Сенсибилизация по наличию аллерген-специфических IgE

Наличие аллерген-специфических IgE (аsIgE) в 
крови, что может сопровождаться клиническими 
симптомами или проходить при их отсутствии.

a) Моносенсибилизация: сенсибилизация к 
одному источнику аллергенов (Dermatophagoides 
pteronyssinus) или к близкородственному таксо-
номическому семейству или группе источников 
аллергенов (то есть клещей).

б) Поли- или мультисенсибилизация: сенсиби-
лизация к трем или более источникам аллергенов 
(например, клещам, березе и пыльце трав).

Выявление аллерген-специфических IgE на основе 
экстрактов аллергенов

Платформы для единичных или множественных 
исследований для определения реактивности sIgE 
к экстрактам аллергенов in vitro. Термины CAP, ра-
диоаллергосорбентный тест (RAST), sIgE и in vitro-
тест часто используются как взаимозаменяемые 
названия этого метода. Однако производительность 
разных платформ для определения антител отли-
чается между собой, и это необходимо учитывать 
при представлении и сравнении результатов. Этот 
подход не позволяет идентифицировать перекрест-
но-реактивные молекулы.
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Выявление аллерген-специфических IgE на основе 
аллергенных молекул

Платформы для единичных или множественных 
исследований для определения реактивности аsIgE 
к аллергенным молекулам in vitro.

Повышение точности и раскрытие тайн 
перекрестной реактивности

• Одной из самых важных характеристик МА 
является свойство разделять истинную сенсибили-
зацию и сенсибилизацию, вызванную перекрестной 
реактивностью.

• Эта информация позволяет клиницистам опре-
делить, сколько источников аллергенов нужно учи-
тывать при постановке диагноза: один, несколько 
близкородственных или несколько неродственных 
источников.

У лиц с аллергией могут продуцироваться asIgE 
к отдельным видам или общие антитела ко многим 
источникам аллергенов. Таким образом, пациент 
может иметь истинную сенсибилизацию ко многим 
неродственным видам из-за иммунологической 
перекрестной реактивности к структурно похожим 
аллергенам. Говоря в общем, чем ближе виды друг 
к другу в таксономическом отношении, тем выше 
степень структурного и иммунологического сход-
ства между аллергенами.

Однако белки с важными биологическими функ-
циями часто высококонсервативны и присутствуют 
у всех организмов, как родственных, так и нерод-
ственных. Белки классифицируют по белковым 
семействам согласно их биологической функции и 
структуре [7]. Белки одного семейства имеют общие 
эпитопы, и одни и те же asIgE могут связываться с 
похожими структурами аллергенов из разных источ-
ников. Эти перекрестно реактивные аллергены 
предоставляют ценную информацию о потенци-
альной сенсибилизации и клинических реакциях к 
нескольким различным источникам. Так, антитела 
изотипа IgE против аллергена пыльцы березы Bet v 1  
из семейства патогенез-ассоциированных белков 
PR-10 или аллергена яблока Mal d 1 перекрест-
но реагируют и вызывают чувствительность и к 
яблоку, и к березе. Стоит отметить, что некоторые 
перекрестно реактивные молекулы могут вызывать 
клинически значимые симптомы, в то время как 
другие не вызывают подобных симптомов. Несмо-
тря на то что исследования в области молекуляр-
ной аллергологии не до конца проливают свет на 
механизм, управляющий развитием перекрестной 
реактивности и возникновением симптомов, ана-
лиз эпитопов ключевых аллергенов может все же 
помочь в раскрытии этого вопроса [26]. На данном 
этапе для заказа доступно значительное количество 
очищенных или рекомбинантных аллергенов. В 
табл. 2 приведен список аллергенов, доступных 

для исследований in vitro по состоянию на январь 
2013 года.

В то же время специфические аллергены явля-
ются маркерами для соответствующих источни-
ков аллергенов, позволяя определять первичный 
сенсибилизирующий аллерген. Одно из наиболее 
важных клинических применений МА – это способ-
ность определять причинную молекулу аллергена 
и отличать специфические молекулы от маркеров 
перекрестной реактивности. Таким образом, можно 
вычислить вероятность развития клинических реак-
ций при контакте с разными источниками аллерге-
нов, а в некоторых случаях – определить принцип 
сенсибилизации к разным аллергенам.

Благодаря использованию МА при диагностике 
пищевых аллергий, связанных с аллергией на пыль-
цу растений, возросла точность диагноза. Примером 
может служить аллергия на арахис, при которой сен-
сибилизация Ara h 2 считается истинным маркером 
аллергии на арахис и вызывает системные реакции. 
В то же время Ara h 8 является маркером перекрест-
ной реактивности между пищевыми аллергенами и 
пыльцой деревьев из семейства Fagales и ассоцииру-
ется в основном со слабыми, оральными реакциями 
[8, 27]. Поэтому определение IgE-ответа к ряду пи-
щевых аллергенов может снизить необходимость в 
провокационных пищевых тестах [28–30]. В случае 
сенсибилизации пыльцой разных видов растений 
МА позволяет в ряде случаев повысить точность ди-
агноза, проведенного традиционными методами – с 
помощью кожных тестов. МА может выявить новые 
клинически значимые сенсибилизации или исклю-
чить неинформативную сенсибилизацию, вызван-
ную симптоматически незначимыми перекрестно 
реактивными аллергенами [11, 31]. Например, МА 
позволяет различать пекарскую астму и аллергию 
на пыльцу или пшеницу [32].

При использовании традиционных кожных 
прик-тестов некоторые аллергены могут быть слабо 
представлены в экстрактах из-за биологической 
вариабельности источников аллергенов. Например, 
Can f 5, аллерген из простаты самцов собаки, вызы-
вает чувствительность у 38% пациентов с аллергией 
на собаку [33]. Однако в экстрактах аллергенов для 
кожных тестов в качестве источника аллергенов 
обычно используется шерсть собаки. В результате 
эти кожные тесты стабильно не могут выявить чув-
ствительность пациента к Can f 5, вероятно, из-за 
его низкой концентрации в шерсти собаки [33]. 
Детекция IgE-ответа на Can f 5 с помощью МА может 
повысить точность диагностики аллергии на собаку.

При использовании ограниченного набора моле-
кул для диагностики выявить можно только те ал-
лергены, для детекции которых тест был разработан 
изначально. Иными словами, при использовании 
положительных кожных прик-тестов или тестов на 
asIgE к Phleum pratense только Phl p 1 и Phl p5 могут 
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указывать на истинную сенсибилизацию, в то время 
как Phl p 7 и Phl p 12 позволяют идентифицировать 
asIgE к поликальцинам и профилинам соответствен-
но. Выявление других молекул, таких как Phl p 2 и 
Phl p 4, может повысить точность диагностики. Если 
исследовать ответ на все эти молекулы, можно полу-
чить достаточно репрезентативный IgE-профиль для 
P. pratense. Если же оценивается ответ только на одну 
или несколько молекул, характеристика IgE-профиля 
будет менее точной. Таким образом, описательная 
точность sIgE-профиля будет основана на выборе 
тестов, назначенных врачом.

Несмотря ни на что, необходимо помнить, что 
любую аллергодиагностику, в том числе и моле-
кулярную, необходимо рассматривать исходя из 
истории болезни пациента, потому что IgE-сен-
сибилизация к данному аллергену не обязательно 
означает клинический ответ. Этот момент особенно 
важен, так как ответ каждого пациента с аллергией 
на аллергены из разных источников индивидуален, 
то есть каждый индивид имеет свой уникальный 
IgE-профиль на молекулярном уровне [12].

Оценка риска и типа реакции

• МА стала рутинным методом лабораторной 
диагностики благодаря более точной оценке риска 
развития аллергических реакций, особенно в случае 
пищевых аллергий. 

• Различные продукты питания содержат уни-
кальные аллергенные молекулы, устойчивые или 
чувствительные к нагреванию и расщеплению. 
Стабильность молекулы и история болезни паци-
ента помогают врачу оценить риск системных или 
локальных реакций. Лабильные аллергены связаны 
с локальными реакциями (типично-оральные сим-
птомы), а приготовленная пища обычно нормально 
переносится, в то время как стабильные аллергены 
обычно связаны с системными реакциями вдобавок 
к локальным.

• MA позволяет снизить необходимость прове-
дения провокационных тестов и улучшить реко-
мендации для исключения контакта с аллергеном.

Оценка риска развития аллергических реакций 
у пациентов – это одна из потенциальных воз-
можностей МА. Так как профили сенсибилизации 
пациента могут отличаться в зависимости от прояв-
лений и тяжести болезни, выявление молекул «низ-
кого риска» и «высокого риска» является крайне 
интересной областью, которая может уменьшить 
использование потенциально вредных диагности-
ческих процедур, таких как провокационные тесты. 
Подобная информация также может улучшить ре-
комендации по контролю болезни для пациентов 
(например, уменьшение контакта с источником 
аллергенов). Это было показано при использовании 
МА для диагностики пищевой, респираторной ал-
лергий, аллергии на латекс и яд насекомых [8, 34]. 

Кроме того, профиль сенсибилизации пациента 
может влиять на общую симптоматику, в частности, 
полисенсибилизация к нескольким разным аллер-
генам из одного источника может усилить тяжесть 
симптомов [27, 35].

В любом случае необходимо отметить, что по-
лученную информацию можно применять только 
для специфических популяций, которые уже были 
исследованы, так как известно, что профили как пи-
щевой, так и ингаляторной сенсибилизации, а также 
проявления заболеваний отличаются в зависимости 
от воздействия аллергенов в каждом географическом 
регионе [36].

Пищевые аллергены

Как правило, аллергены, устойчивые к нагре-
ванию и расщеплению, обычно вызывают более 
тяжелые аллергические реакции (например, анафи-
лаксию) по сравнению с лабильными аллергенами, 
которые являются типичной причиной местных 
симптомов, таких как оральный аллергический син-
дром (ОАС) (табл. 1). Более того, еще один параметр, 

Таблица 1. Молекулы высокого и низкого риска  
из продуктов питания, которые могут вызвать анафилаксию

Источник Высокий риск Низкий риск

Арахис Ara h 1, 2, 3, 9 Ara h 8, профилин, 
CCD

Лесной орех Cor a 8, 9 Профилин, CCD

Грецкий орех Jug r 1, 2, 3 Профилин, CCD

Соя Gly m 5, 6, (4) Профилин, CCD

Фрукты семейства 
Розоцветые 

Pru p 3, Mal d 3 Pru p 1, Mal d 1, 
профилин, CCD

Пшеница Tri a 14, Tri a 19 Профилин, CCD

Условные обозначения:  CCD – перекрестно реактив-
ная карбогидратная детерминанта.

который необходимо учитывать, – это количество 
молекул в пищевом источнике аллергенов. Ниже 
приведено несколько примеров, как IgE-сенсиби-
лизация к разным аллергенам из пищевых источ-
ников может приводить к развитию клинически 
уникальных реакций.

Арахис

Для определения профилей сенсибилизации 
арахисом были проведены обширные исследования 
профилей пациентов с аллергией на арахис. Анти-
тела изотипа IgE против запасных белков, таких как 
Ara h 1, 2 и 3, ассоциированы с истинными реакци-
ями на арахис. В отличие от вышеназванных белков 
сенсибилизация только к Ara h 8 (белок PR-10 и 
гомолог Bet v 1) – это маркер более слабых или ло-
кальных симптомов [24, 27, 35, 37]. В Южной Европе 
преобладающим сенсибилизирующим аллергеном 
является LTP (Ara h 9), который может выступать 
как маркер тяжести реакций и быть связанным с 
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системными и более тяжелыми реакциями [8]. Для 
выяснения роли Ara h 9 в других географических 
регионах необходимы дальнейшие исследования 
[36]. Пациенты с сенсибилизацией к профилину 
или CCD только к арахису обычно имеют толь-
ко местные симптомы или же симптомы вообще 
отсутствуют, а жареный арахис может нормально 
переноситься.

Соя

Сенсибилизация к Gly m 5 и / или Gly m 6 связана 
с тяжелыми реакциями у пациентов с аллергией, в 
то время как Gly m 4 (PR-10) обычно связаны с ОАС 
[38]. Тем не менее у пациентов с аллергией на пыль-
цу березы сочетание чувствительности к Gly m 4  
и употребление больших количеств слабо обрабо-
танной сои в виде, например, соевых напитков, 
может вызвать сильные реакции [39]. У пациентов с 
сенсибилизацией только к профилину или CCD сои 
обычно не возникает никаких реакций или только 
местные оральные симптомы, а прожаренная/варе-
ная соя может нормально переноситься.

Лесной орех

Сенсибилизация к Cor a 1 (PR-10) ассоциирована 
с локальными реакциями вроде ОАС, в то время как 
Cor a 8 (LTP) и запасные белки (например, Cor a 9 
и Cor a 14) чаще узнаются IgE антителами пациен-
тов с тяжелыми реакциями [40–42]. У пациентов 
с сенсибилизацией только к профилину (Cor a 2) 
или CCD лесного ореха, как правило, не возникает 
никаких реакций или проявляются только местные 
оральные симптомы, а жареные лесные орехи нор-
мально переносятся.

Грецкий орех

Тяжелые реакции у пациентов с аллергией на 
грецкий орех связаны с сенсибилизацией к за-
пасным белкам (Jug r 1, Jug r 2) или LTP (Jug r 3)  
[43]. До недавнего времени аллергены грецкого 
ореха не были доступны на рынке из-за отсутствия 
значительного количества актуальных клинических 
случаев. У пациентов с сенсибилизацией только к 
профилину или CCD грецкого ореха обычно наблю-
даются только местные оральные симптомы или же 
они вообще отсутствуют. Жареные грецкие орехи 
могут нормально переноситься.

Пшеница

Сенсибилизация к ω-5-глиадину (Tri a 19) – это 
фактор риска развития немедленных аллергических 
реакций у детей и системных реакций, вызванных 
физическими нагрузками, у взрослых [44–46]. LTP 
пшеницы (Tri a 14) выявляет некоторую степень 
перекрестной реактивности с LTP из других про-
дуктов, однако необходимо больше информации 
для исследования его распространенности и клини-
ческого значения. У пациентов с сенсибилизацией 

только к профилину или CCD пшеницы обычно 
наблюдаются только местные оральные симптомы 
или полное их отсутствие. Приготовленная пшеница 
может нормально переноситься.

Фрукты семейства Розоцветные

Яблоко, персик и другие фрукты с косточкой 
относятся к семейству Розоцветные (Rosaceae). У па- 
циентов с аллергией на эти фрукты, особенно чув-
ствительных к аллергенам типа белков PR-10 (Mal d 1,  
Pru p 1) или профилинам (Pru p 4), местные ораль-
ные реакции наблюдаются чаще, так как эти бел-
ковые семейства чувствительны к повышению 
температуры и расщеплению. С другой стороны, 
сенсибилизация к LTP (Pru p 3), типичная для 
средиземноморского региона, ассоциирована с 
широким спектром клинических проявлений (от 
бессимптомности до анафилаксии) и обычно счи-
тается маркером риска тяжелых реакций, включая 
кофактор-зависимую анафилаксию (например, под 
влиянием физических упражнений, алкоголя или 
лекарственных препаратов) [25, 47–50].

Яйца

Высокий уровень asIgE к овомукоиду (Gal d 1) 
считается фактором риска развития постоянной 
аллергии на яйца, включая реакции на жареные/
вареные яйца. В то же время не выявляемые уров-
ни указывают на переносимость приготовленных 
яиц [51].

Молоко

Аллерген-специфические IgE к казеину (Bos d 8)  
и бета-лактоглобулину (Bos d 5) – это маркеры 
персистентной аллергии на молоко, включая 
кипяченое, в то время как не выявляемый уровень 
указывает на переносимость выпечки с добавлением 
молока [52].

Рыба

Парвальбумины (например, Gad c1 и Cyp c 1) – 
это мажорные аллергены рыбы, которые обычно 
стабильны к действию температуры и перевари-
вающих ферментов. Парвальбумины отличаются 
высокой степенью перекрестной реактивности, 
при которой пациенты, сенсибилизированные к 
одному парвальбумину, могут также реагировать 
на парвальбумины другой рыбы, включая карпа, 
треску, сельдь, камбалу, скумбрию, тунца, лосося, 
окуня и угря [53–55].

Ракообразные

Аллергические реакции на ракообразных могут 
быть вызваны тропомиозином, который выявляет 
высокую степень перекрестной реактивности с ши-
роким спектром организмов, включая клещей [56]. 
Креветка и прочие ракообразные также содержат 
другие клинически значимые аллергены, например, 
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саркоплазматический кальций-связывающий белок 
и аргининкиназы [57].

Аллергия на мясо

Галактоза-α-1,3-галактоза (α-Gal) – это сахар, 
обнаруживаемый в составе гликопротеинов и гли-
колипидов мяса животных и широконосых обезьян, 
но не человека и других приматов. Аллерген-специ-
фические IgE к α-Gal (анти-α-Gal-IgE) могут быть 
ассоциированы с сильными аллергическими сим-
птомами и анафилаксией замедленного типа [58]. 
α-Gal также присутствует на IgA кошек, который не 
проявляет высокой аллергенной активности [59], и 
в желатин-содержащем материале. Считается, что 
сенсибилизация к α-Gal может вызываться укусами 
клещей или рядом паразитарных инфекций [60–62]. 
Клинически α-Gal-сенсибилизированные пациен-
ты могут страдать от поздних реакций немедленного 
типа к красному мясу (говядине, свинине, мясу козы 
и оленя) [23]. 

Химерные антитела к α-Gal также обнаружива-
ются при использовании цетуксимаба (антираково-
го препарата), и у пациентов, сенсибилизированных 
к α-Gal, может развиваться анафилаксия после 
приема этого препарата. Поэтому необходимо про-
водить исследование на α-Gal перед назначением 
цетуксимаба [63].

Бычий сывороточный альбумин (например,  
Bos d 6) – это чувствительный к нагреванию ал-
лерген, который присутствует как в молоке, так и 
в говядине, что может приводить к развитию пере- 
крестных реакций между мясом разных млекопи-
тающих [64].

Ингалируемые аллергены

Перхоть домашних животных

Высокий уровень asIgE против Fel d 1 ассоцииро-
ван с астмой у пациентов с аллергией на кошку [65]. 
Узнавание более трех аллергенов животного про-
исходения – липокалина (Mus m 1, Equ c 1, Fel d 4,  
Can f 1, 2), калликреина (Can f 5) и серетоглобина 
(Fel d 1) ассоциировано с тяжелыми формами астмы 
у шведских детей [66]. Для дальнейших исследова-
ний аллергии на домашних животных необходимо 
больше информации, так как многие пациенты 
полисенсибилизированы к нескольким видам 
животных, а данных истории болезни часто недо-
статочно. Кроме того, перекрестная реактивность 
между домашними животными, например, собакой, 
кошкой и лошадью, недостаточно глубоко изучена 
на молекулярном уровне.

Пыльца

Исследования аллергии на пыльцу сфокусирова-
ны на разделении истинной аллергии и перекрест-
ной реактивности, однако на сегодняшний день 
мало сведений о специфических маркерах тяжелых 

реакций. Несмотря на это, некоторая чувствитель-
ность к специфическим аллергенам может считаться 
маркером более тяжелых симптомов при аллергии 
на пыльцу. В таких случаях повышается риск систем-
ных реакций во время проведения иммунотерапии, 
например, при чувствительности к таким маркерам, 
как Ole e 9 и LTP пыльцы Ole e 7 [67].

Сенсибилизация к профилину часто обнаружи-
вается у пациентов с аллергией на пыльцу, и обычно 
она ассоциирована со слабыми клиническими сим-
птомами или с полным их отсутствием. Однако для 
меньшего числа пациентов профилин может быть 
фактором риска более тяжелых реакций у лиц с ал-
лергией на пыльцу оливкового дерева и пациентов 
с аллергией на ряд продуктов растительного проис-
хождения, в частности, дыню или цитрусовые [8, 25].

Клещи

Хотя для клещей не описано ни одного специ-
фического профиля сенсибилизации как фактора 
риска для заболеваний нижних дыхательных путей 
или тяжести болезни, более высокое соотношение 
аsIgE/IgG4 для Der p 2 ассоциировано с астмой [68, 
69]. Der p 10 (тропомиозин) – минорный аллерген у 
пациентов с аллергией на клещей домашней пыли, 
однако он также может указывать на риск развития 
аллергических реакций к ракообразным или улит-
кам, которые могут быть тяжелыми [70].

Плесень

При реакциях гиперчувствительности к Aspergillus 
fumigatus наличие IgE-реактивности к Asp f 2, 4 и 6 
может указывать на аллергический бронхолегочный 
аспергиллез (ABPA) [71], в то время как сенсиби-
лизация к Asp f 1 и/или Asp f 3 может свидетель-
ствовать об аллергической астме [72]. Подобные 
связи все равно необходимо подтверждать в других 
популяциях.

Тараканы

Согласно недавним данным, показано, что 
сенсибилизация к Per a 2 коррелирует с тяжестью 
респираторной аллергии у пациентов с аллергией 
на тараканов [73]. Per a 2 до сих пор недоступен в 
виде коммерческого теста для диагностики in vitro. 
Однако можно проводить исследования с гомологом  
Per a 2 - Bla g 2. У тараканов также имеется перекрест-
но реактивный тропомиозин (Bla g 7), указывающий 
на риск аллергических реакций к ракообразным или 
улиткам, которые могут быть тяжелыми [70].

Другие аллергены

Латекс

Сенсибилизация к Hev b 8 (профилину) считается 
клинически незначимой и не связанной с клини-
ческими реакциями на латекс. Другие аллергены 
латекса ассоциированы с клиническими реакциями. 



Российский Аллергологический Журнал10 

World Allergy Organization Journal

Однако к настоящему времени никакой связи между 
аллергенами и тяжестью реакций обнаружено не 
было [74, 75]. Перекрестно реактивный аллерген, 
ответственный за так называемый латексно-фрукто-
вый синдром, точно не определен, хотя полученные 
данные указывают, что Hev b 5, 6 и 11 играют при 
этом некоторую роль [8, 76].

Яд перепончатокрылых

Аллергены яда большинства перепончатокрылых 
содержат CCD, которые отвечают за некоторую часть 
клинически незначимой перекрестной IgE-реак- 
тивности между ядом пчел и ос. С помощью ре-
комбинантных аллергенов яда можно разделить 
истинную сенсибилизацию ядом и перекрестную 
реактивность из-за CCD у пациентов с двойным 
положительным результатом, полученным в тра-
диционных тестах на основе экстракта аллергенов 
яда [8, 13, 14].

Аллерген-специфическая иммунотерапия

• Молекулярная аллергодиагностика (МА) 
является удобным инструментом для разделения 
истинной сенсибилизации и перекрестных реакций 
у полисенсибилизированных пациентов в случае, 
когда традиционных диагностических тестов и дан-
ных истории болезни недостаточно для определения 
значимых аллергенов для АСИТ.

• Учитывая, что АСИТ — это дорогостоящее 
лечение, которое проводится обычно продолжи-
тельное время (в течение 3–5 лет), правильный ди-
агноз, выбор действительно подходящих пациентов 
и определение аллергенов (первичных сенсибили-
заторов) важны для оптимального и экономичного 
контроля за состоянием пациента.

АСИТ включает в себя подкожное или подъя-
зычное введение экстракта аллергена, вызывающего 
клинические симптомы, для появления устойчиво-
сти к аллергену и снижения реактивности, то есть 
для уменьшения симптомов, вызванных аллергеном 
[77, 78]. Это достигается с помощью сложных им-
мунных модификаций, включающих гуморальный 
и клеточный иммунитет [79]. Парадигмой является 
«специфичность» иммунотерапии аллергеном — это 
значит, что иммунотерапия изменяет иммунный 
ответ против аллергена, которым была проведена 
вакцинация. В итоге для назначения АСИТ необхо-
дим точный этиологический диагноз, при котором 
аллерген, вызывающий клинические симптомы, 
должен быть однозначно идентифицирован. В 
случае некоторых пациентов для определения при-
чинного аллергена достаточно подробной истории 
болезни и традиционных IgE-тестов на основе 
экстрактов аллергенов [80]. Такая ситуация спра-
ведлива прежде всего для аллергии на растения с 
четко определенным периодом цветения, который 
минимально перекрывается с периодами цветения 

других растений или другими источниками аллер-
генов.

С другой стороны, сложность диагноза возраста-
ет, когда у пациента наблюдается полисенсибили-
зация, выявляемая традиционными диагностиче-
скими тестами на основе экстрактов аллергенов, а 
данных истории болезни недостаточно для точного 
определения природы сенсибилизации. Такая ситу-
ация может наблюдаться у относительно большого 
количества пациентов [81, 82]. Так, в США в подоб-
ных случаях вакцину для АСИТ готовят, смешивая 
все аллергены, тесты к которым положительны 
[83, 84]. Смешивание ряда аллергенов достаточно 
эффективно в клиническом смысле. Однако иногда 
из-за побочных эффектов определить причинный 
аллерген не представляется возможным [85].

Хорошо известно, что во многих случаях множе-
ственные положительные результаты, полученные с 
использованием экстрактов аллергенов (например, 
кожные прик-тесты и/или in vitro аsIgE), являются 
таковыми из-за наличия перекрестно реактивных 
аллергенов в диагностических экстрактах [86, 87]. 
Некоторые белки (в частности, профилины, пол-
кальцины, LTP, PR10, тропомиозины) высококон-
сервативны у большого числа видов. Например, при 
проведении кожных прик-тестов пациент с первич-
ной сенсибилизацией к травам может давать поло-
жительный результат в тесте на березу [88]. Такая 
перекрестная реактивность наблюдается из-за того, 
что используемый в тесте экстракт березы содержит 
профилин (скажем, Bet v 2), который во многом 
похож на профилины трав (например, Phl p 12).  
Несомненно, использование рекомбинантных 
или очищенных аллергенов поможет разграни-
чить первичную сенсибилизацию и перекрестную 
реактивность.

В вышеприведенном примере пациент с asIgE к 
Phl p 1 и Phl p 5, но не против Bet v 1 действительно 
сенсибилизирован к пыльце трав. Но если также 
выявлены asIgE к Phl p 12 (профилину), скорее всего 
именно профилин будет причиной положительных 
результатов в кожных прик-тестах с экстрактом 
березы, который тоже содержит профилин. Таким 
образом, основываясь на данных идентификации 
аллергенов, необходимо назначать АСИТ только 
пыльцой трав. Подобным образом, если пациент 
сенсибилизирован к традиционному экстракту 
клещей домашней пыли, но его антитела реагиру-
ют с Der p 10 (тропомиозином), но не с Der p 1, 2/ 
Der f 1, 2, АСИТ против клещей домашней пыли 
назначать не следует, так как экстракты содержат 
в основном Der p 1, 2/Der f 1, 2, а концентрация 
Der p 10 — низкая или варьируется. Молекулярная 
диагностика также может способствовать точному 
отбору пациентов для АСИТ ядом перепончато-
крылых. Сенсибилизация к мажорных аллергенам 
Api m 1 медоносной пчелы и Ves v 5 и/или Ves v 1 
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ос может помочь в разделении истинной двойной 
сенсибилизации к яду пчел и ос и перекрестной 
реактивности из-за CCD [13].

Более того, большинство коммерческих экс-
трактов аллергенов для АСИТ стандартизованы по 
мажорным аллергенам, но содержат лишь мини-
мальные или вариабельные количества минорных 
аллергенов [89, 90]. Таким образом, пациенты с 
сенсибилизацией только к минорным аллергенам 
с большой долей вероятности не получат достаточ-
ное количество аллергена для эффективной АСИТ.  
В недавних исследованиях было показано, что у 
пациентов, проходившие двухлетний курс АСИТ 
пыльцой трав или березы, результат терапии был 
более удовлетворительным при сенсибилизации 
к мажорным аллергенам березы или трав по срав-
нению с пациентами, сенсибилизированными 
только минорными, перекрестно реактивными 
аллергенами [91].

У полисенсибилизированных пациентов наибо-
лее значимые аллергены, с которыми назначается 
АСИТ, более точно определяются с помощью МА. В 
недавних исследованиях было продемонстрировано, 
что использование МА корректировало назначение 
АСИТ по сравнению с использованием кожных 
прик-тестов более чем у 50% пациентов [11]. Такие 
данные указывают на то, что для полисенсибилизи-
рованных пациентов существует риск назначения 
некорректной АСИТ.

Теоретически подробное определение молекул, 
против которых вырабатываются asIgE, может 
позволить разработать индивидуальную АСИТ, 
основанную только на аллергенах с точно зафик-
сированным IgE-ответом для каждого конкретного 
пациента. На практике же это не представляется 
осуществимым. Во-первых, если учитывать все 
источники аллергенов, то количество возможных 
комбинаций профилей сенсибилизации огромно 
[12]. Во-вторых, рекомбинантные вакцины рабо-
тают не лучше традиционных экстрактов аллерге-
нов, о чем говорится в некоторых работах [92, 93].  
И, в-третьих, каждый рекомбинантный/очищенный 
аллерген нужно отдельно тестировать и регистриро-
вать, что несет значительные финансовые затраты 
для производителей. Таким образом, индивидуальная 
АСИТ — это до сих пор далекая перспектива [94].

Технология микроматриц

• Молекулярные платформы для множественных 
исследований помогают врачу получить основную 
информацию о профиле сенсибилизации пациента, 
используя малое количество сыворотки, и опреде-
лить перекрестно реактивные, непредвиденные или 
потенциально опасные аллергены.

• На сегодняшний день на рынке представлена 
только одна платформа для множественных ис-
следований — ISAC (Immuno-Solid phase Allergen 

Chip — аллергочипы на твердой фазе). Не являясь 
взаимозаменяемыми, результаты, полученные на 
платформе ISAC, аналогичны данным, которые 
предоставляют платформы для единичных иссле-
дований. Но при низком уровне asIgE ImmunoCAP 
более чувствительный, чем ISAC, и это надо учиты-
вать при интерпретации результатов ISAC, соотнося 
их с данными истории болезни пациента.

• Полисенсибилизированные дети и взрослые, 
у которых есть подозрение на сенсибилизацию 
перекрестно реактивными аллергенами, больше 
подходят для исследований на ISAC, особенно в 
случае реакции и на пищевые, и на респираторные 
аллергены.

МА доступна на платформах для единичных ис-
следований – ImmunoCAP и HyTech – уже в течение 
многих лет. В этих платформах используются панели 
отдельных аллергенов вместе с соответствующим 
экстрактом аллергенов. В настоящее время МА 
также может проводиться с помощью технологии 
множественных исследований для определения 
количества аsIgE против многих аллергенов в одном 
исследовании [95]. Этот метод позволяет проводить 
исследование большого количества аллергенов, ис-
пользуя малые объемы сыворотки. Несколько иссле-
довательских платформ были описаны в литературе, 
из которых только одна, технология аллергочипов 
на твердой фазе, ImmunoCAP Immuno-Solid Phase 
Allergen Chip (ISAC) (Phadia AB), доступна для за-
каза. Первая, сертифицированная в соответствии со 
стандартами качества и безопасности Европейского 
союза (СЕ) версия ISAC была разработана и запуще-
на в производство компанией VBC-Genomics (Вена, 
Австрия) в 2003 году. Первый чип содержал 23 аллер-
гена, и с тех пор чипы постоянно совершенствуются, 
предлагается все большее число аллергенов. В 2007 г.  
был представлен чип со 103 аллергенами, а в 2011 г. 
в продажу поступил чип ISAC со 112 аллергенами.

ImmunoCAP ISAC — это компактная платформа 
для иммунологических исследований, в которой 
используется микроматрица с иммобилизирован-
ными аллергенами. Для постановки исследования 
на чипе необходимо минимум 30 мкл сыворотки 
или плазмы, полученных из капиллярной или ве-
нозной крови. Одно исследование — это покрытая 
полимером стеклянная пластинка, содержащая 
четыре микроматрицы для исследования четырех 
образцов одновременно. Аллергены наносятся в 
трех повторах и ковалентно иммобилизуются на 
чипе. Процедура состоит из двух основных после-
довательных этапов: 1) связывания asIgE из образца 
пациента с иммобилизированными аллергенами и 
2) детекции аллерген-связанных asIgE флюорес-
центно-меченными анти-IgE антителами. Общее 
время проведения исследования, включая все этапы 
промывки и инкубации, занимает менее четырех 
часов. Флюоресценция измеряется с помощью 
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лазерного сканера, а результаты обрабатываются 
программным обеспечением для анализа изобра-
жений с микроматриц (Microarray Image Analysis, 
MIA), которое позволяет проводить автоматическое 
считывание результатов. Кроме того, доступно 
дополнительное программное обеспечение ISAC 
Xplain, предоставляющее основанную на доказа-
тельной базе информацию об аллергене, значимом 
для конкретного пациента. Используя стандартную 
калибровочную кривую, полученные результаты 
выводятся в диапазоне от 0,3 до 100 Стандартизи-
рованных Единиц ISAC (ISU-E), которые пред-
ставляют собою полуколичественные показатели 
уровня asIgE. В этом заключается отличие от ко-
личественных результатов ImmunoCAP (кЕд/л), и, 
следовательно, данные двух методов не являются 
взаимозаменяемыми, хотя и хорошо коррелируют 
друг с другом [96]. Более того, необходимо пони-
мать, что в технологии ImmunoCAP IgE-связанные 
антитела определяются в условиях избытка иммо-
билизированного аллергена, в то время как в ISAC 
используются малые количества иммобилизиро-
ванного аллергена, что позволяет конкурировать 
за связывания другим аллерген-специфическим 
изотипам, отличным от IgE.

В нескольких работах, приведенных в табл. 2, 
проанализировали воспроизводимость данного 
иммунологического метода и сравнили чип ISAC с 
другими методами определения концентрации sIgE 
[31, 96–101]. В целом результаты ISAC воспроизво-
димы на уровне, согласованном и достаточном для 
большинства лабораторий. В то же время рекомен-
дуется обратить особое внимание на образцы с низ-
ким содержанием asIgE (0,3–1 ISU-E), так как при 
таком уровне антител наблюдается высокая степень 
вариабельности. При сравнении ISAC с другими 
тестами для определения asIgE, например, плат-
формой для единичных исследований ImmunoCAP, 
согласованность результатов исследований между 
протестированными аллергенами может варьиро-
вать [31, 75, 96–98, 101, 102]. Результаты сравнения 
с платформами ImmuLite или HyTech в литературе 
отсутствуют. Тем не менее в новых версиях ISAC 
часть проблемных вопросов решена. Из-за высокой 
степени вариабельности между исследованиями 
платформы ISAC по сравнению с ImmunoСap, как 
правило, ISAC не рекомендуется для количествен-
ного мониторинга IgE на протяжении определен-
ного времени в ежедневной клинической практике. 
Несмотря на то что интерференции с очень высоки-
ми уровнями общего IgE не обнаружено [97], была 
отмечена возможность интерференции между IgE и 
другими изотипами, прежде всего IgG (например, 
при АСИТ) [103].

Использование микроматриц с аллергенами 
не только подняло на новый уровень диагностику 
аллергий [15, 97] и оптимизировали назначения 

АСИТ [11]. В некоторых работах указывается, что 
микроматрицы могут использоваться для анализа 
аллергического марша [104], сенсибилизации в 
доклинических исследованиях и распространен-
ности молекул [105, 106]. Хотя чувствительность 
по сравнению с ImmunoCAP во многих случаях до 
сих пор ниже, ISAC имеет большое клиническое 
значение из-за способности определять тип сенси-
билизации к известным аллергенам и перекрестно 
реагирующих групп. Более того, широкая панель 
аллергенов позволяет идентифицировать непредви-
денные причинные аллергены. В недавней работе по 
наблюдению за пациентами на протяжении более 30 
лет обнаружена сенсибилизация к Aln g 1. Благода-
ря этим результатам вновь посаженная импортная 
гибридная ольха (A. spaethii) была определена как 
наиболее вероятный источник многочисленных слу-
чаев необъяснимых симптомов сенной лихорадки, 
возникавших в период раньше ожидаемого. Этот 
факт объяснялся более ранним периодом цветения 
гибридной ольхи по сравнению с источниками ал-
лергенов, обычных для данного региона [107].

В табл. 3 приведены преимущества и ограниче-
ния разных методов определения IgE. Принимая 
решение, нужно ли использовать технологию ми-
крочипов и в каких случаях, полезно оценить чис-
ло аллергенов, которые нужно будет исследовать. 
В общих чертах (в зависимости от местных цен и 
системы страхования), если для точного диагноза 
необходимо определить 10–12 аллергенов на систе-
ме для единичных исследований, предпочтительнее 
использовать тесты на микрочипах как для полноты 
полученной информации, так и по техническим 
соображениям [15].

Интерпретация результатов 112-аллергенной 
панели может быть сложной задачей даже для опыт-
ного пользователя ISAC. Во-первых, необходимо 
учитывать клиническую значимость различных 
аллергенов. Во-вторых, результаты нужно оценивать 
в соответствии с традиционными диагностическими 
тестами. Последнее и самое важное – результаты 
необходимо интерпретировать в соответствии с 
данными истории болезни пациента. Конечно, 
несмотря на то, что большая часть молекул пере-
крывает спектр положительных традиционных те-
стов, известно, что результаты ISAC для некоторых 
аллергенов, например, кешью, кунжута, полыни и 
амброзии, могут быть отрицательными, даже если 
тест на основе экстракта положительный. Очевидно, 
это может происходить из-за отсутствия причин-
ного аллергена на чипе. Стандартная стратегия, 
используемая для интерпретации результатов ISAC, 
приведена на рисунке.

В заключение следует сказать, что результаты, по-
лученные с помощью чипов ISAC, хоть и не взаимо-
заменяемы, но похожи на результаты, полученные с 
помощью платформы ImmunoCAP. Единственным 
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Таблица 2. Сравнение разных методов определения аллерген-специфических IgE

Методы Аллергены Основные преимущества
Литературные  

источники

ImmunoCAP и ISAC 50 Клещи домашней пыли, 
шерсть кошки, пыльца 
березы, трав и полыни

ROC-кривые указывают на одинаково 
высокую производительность и CAP,  
и ISAC при определении антител к кош-
ке, березе и пыльце трав. ISAC отличался 
немного меньшей чувствительностью при 
детекции антител к клещам домашней 
пыли и меньшей чувствительностью для 
пыльцы полыни 

Wöhrl et al. [98]

ImmunoCAP  
и Прототип ISAC

Аллергены березы и трав Сравнимая чувствительность между CAP 
и ISAC

Jahn-Schmid et al. [99]

ImmunoCAP и ISAC 103 Пыльца трав и кипариса Показана сходная диагностическая чув-
ствительность и специфичность 

Cabrera-Freitag et al. 
[100]

ImmunoCAP и ISAC 103 Множественные аллергены Соответствие 78,65% для положительных 
результатов. Соответствие 93,57%  
для отрицательных результатов

Gadisseur et al. JACI 
[97]

Воспроизводимость 
ISAC 103

rApi g 1, rBet v 2, nBos d 4, 
nGal d 1, nGal d 2, nGal d 3, 
rHev b 8, rPhl p 5, rPhl p 6  
и rPhl p 7

Перекрестная вариабельность в пределах 
слайда, между слайдами и между исследо-
ваниями. Для rApi g 1, nGal d 3 и rPhl p 6 
показана высокая вариабельность  
в отдельных исследованиях

Cabrera-Freitag et al. 
[100]

ImmunoCAP и ISAC 103 Аллергены латекса Сходная воспроизводимость Ebo et al. [75]

ImmunoCAP, ISAC 103 и 
ADVIA-CENTAUR

Аллергены пыльцы Результаты диагностических методов 
соответствовали друг другу в 62,5% слу-
чаев. Для ISAC показана недостаточная 
чувствительность при детекции ответа  
на Salsola и Plantago; Advia-Centaur  
не выявлял сенсибилизацию к кипарису. 
Для концентрации asIgE ко многим пыль-
цевым аллергенам, определяемых ISAC 
и ADVIA, в большинстве случаев была 
показана положительная корреляция

Lizaso et al. [31]

ImmunoCAP и ISAC 103 103 ISAC молекулы Для низких значений ISU (от 0,3 дo 1) 
коэффициент вариабельности в рамках 
одного исследования был очень высок 
(>100%); как и ожидалось, для средних  
(от 1 дo <15) и высоких (15 и более) значе-
ний ISU CV находился на уровне  
17 и 8% соответственно. Соответствующие 
значения CV между разными исследовани-
ями составляли >100; 33 и 13,2% соответ-
ственно

Melioli et al. [96]

ImmunoCAP и ISAC 103 Alt a 1 Идентичная воспроизводительность Twaroch et al. [102]

Условные обозначения:  HDM – клещ домашней пыли; ISAC – аллергочип на твердой фазе; ISU – стандартные едини-
цы ISAC; ROC – характеристическая кривая соотношения правильного и ложного обнаружения сигналов; аsIgE – аллер-
ген-специфический иммуноглобулин Е.

недостатком метода считается чувствительность 
ISAC, которая ниже, чем у ImmunoCAP, особенно 
в случае низкого уровня asIgE. Однако возмож-
ность использовать малое количество сыворотки 
для получения профиля сенсибилизации пациента, 
определение перекрестно реагирующих аллергенов 
и выявление неожиданных и потенциально опас-
ных аллергенов – это неоспоримые преимущества 
использования ISAC в диагностике пациентов с ал-
лергическими и похожими на них симптомами (на-
пример, с астмой, ринитом, экземой, крапивницей, 

идиопатической анафилаксией или эозинофильным 
эзофагитом).

Основные преимущества МА для пациента

• Молекулярная аллергодиагностика (MA) – 
наиболее полезный метод для отбора пациентов для 
АСИТ, определения перекрестной реактивности и 
тяжести реакции, ассоциированной с различными 
аллергенами.

• Полисенсибилизированные пациенты, паци-
енты с неясными симптомами или типом сенсиби-



Российский Аллергологический Журнал14 

World Allergy Organization Journal

лизации или те, у кого нет ответа на лечение, могут 
быть диагностированы в стандартной лаборатории 
при доступности в ней МА.

• Для моносенсибилизированных пациентов с 
однозначными данными истории болезни и сим-
птоматическим профилем выгоды МА по сравнению 
с традиционными диагностическими тестами не 
являются очевидными. 

МА обладает рядом преимуществ для диагно-
стики пациентов с аллергическими симптома- 
ми – астмой, ринитом, экземой, крапивницей, 
желудочно-кишечными симптомами, оральным ал-
лергическим синдромом или анафилаксией. Опре-
деление истинной сенсибилизации так же важно, 
как и выявление вторичной сенсибилизации под 
действием перекрестно реагирующих аллергенов.

MA, основанная на выборе врачом отдельных 
аллергенов или использовании микроматриц, пред-
лагает большой объем информации, относящейся 
к IgE-профилю сенсибилизированных пациентов. 
Эта информация служит в основном для трех це-
лей. Во-первых, МА помогает выявлять истинную 
сенсибилизацию к источнику аллергенов, особенно 
для назначения АСИТ. Для большинства пациентов 
с аллергиями МА обязательно проводится для точ-
ного назначения АСИТ [8]. Во-вторых, с помощью 
МА можно обнаружить сенсибилизацию к опреде-
ленным перекрестно реагирующим аллергенным 
белкам или белковым семействам, что вносит вклад 
в определение причинного источника аллергенов и 
более корректных рекомендаций пациенту с учетом 
исключения контакта с аллергеном. И в-третьих, 
МА помогает оценить риск развития реакций, 
связанных с определенными аллергенами (то есть 
тип реакции, местная или системная). Например, 
сенсибилизация к LTP или запасным белкам может 

вызывать тяжелые системные реакции у пациентов с 
аллергией, в то время как профилины, CCD и белки 
PR-10 обычно ассоциированы с незначительными 
местными реакциями при пищевой аллергии. Паци-
ентов, которые нуждаются в МА, можно разделить 
на несколько групп. Для большинства пациентов 
МА является полезным и интересным, но не кри-
тически важным исследованием, в частности, если 
назначено только симптоматическое лечение. Для 
моносенсибилизированных пациентов (например, 
к аллергенам домашних животных или клещей) и 
пациентов с однозначной историей болезни и сим-
птоматическим профилем значительные выгоды от 
МА по сравнению с традиционными диагностиче-
скими тестами отсутствуют.

Ранее пациенты, сенсибилизированные к одному 
или двум источникам аллергенов, были наиболее 
распространенным типом пациента в клиниче-
ской практике. В настоящее время они становятся 
меньшинством, в основном в развитых странах. 
Фактически полисенсибилизированные дети и 
взрослые со сложными симптомами, а также паци-
енты с подозрением на перекрестную реактивность 
должны обязательно проходить МА. Пациенты с 
зафиксированной полисенсибилизацией к одному 
или нескольким респираторным аллергенам, кото-
рые также страдают от пищевой аллергии (от менее 
тяжелых проявлений вроде ОАС до более тяжелых, 
включая анафилаксию, астму или экзему), должны 
проходить МА в обычном режиме. Кроме того, МА 
может предоставить дополнительную информацию 
для ранней диагностики аллергий и помочь при 
мониторинге эволюции аллергических заболеваний, 
что может быть полезным для заблаговременного 
выявления и наблюдения за пациентом.

Таблица 3. Преимущества и недостатки ISAC, ImmunoCAP и кожных прик-тестов

Преимущества Недостатки

ISAC • 30 мкл сыворотки или плазмы (капиллярная или 
венозная кровь) 
• Параллельное исследование 112 аллергенов
• Натуральные и рекомбинантные белки
• Требуется меньше аллергена (примерно в 100 000 раз, 
пг вместо мкг) на 1 исследование
• Отсутствие интерференции даже с очень высокими 
уровнями общего IgE

• Ручной метод
• Полуколичественный анализ
• Меньшая чувствительность
• Большая вариабельность для ряда аллергенов в 
пределах одного исследования
• Больший коэффициент вариации

ImmunoCAP • Автоматический метод
• Количественное определение
• Высокая чувствительность

• Коэффициент вариации ниже
• Натуральные, рекомбинантные белки или неочи-
щенные экстракты
• Подходит для мониторинга сенсибилизации

• Не включены некоторые источники аллергенов 
• Возможная интерференция между IgE и другими 
изотипами, прежде всего IgG
• 40 мкл сыворотки на аллерген
• Один аллерген на исследование
• Обнаружение низкоаффинных антител, имеющих 
невысокое клиническое значение или незначимых 
для клиники в принципе

Кожный  
прик-тест

• Высокая чувствительность (зависит от экстракта)
• Моментальный результат

• Ручной метод
• Один аллерген на один прик-тест
• Только неочищенные экстракты
• Не подходит для мониторинга сенсибилизации
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Рисунок. Интерпретация результатов ISAC

КПТ – кожные прик-тесты.

Современные руководства по аллергодиагности-
ке должны обязательно рекомендовать тщательное 
клиническое обследование как первостепенный 
подход, вторым шагом после которого является 
исследование ответа на экстракты аллергенов с 
помощью определения in vitro asIgE или кожные 
прик-тесты. МА – это третий этап исследований. 
Для опытных клиницистов МА может быть вклю-
чена во второй этап исследований.

Неудовлетворенные запросы

• Несмотря на то что молекулярная аллергоди-
агностика в любом случае повышает клиническое 
значение определения уровня asIgE при аллергии, 
существует ряд нерешенных задач. 

• Молекулярный анализ типов сенсибилизации 
к аллергенам может повысить клиническую значи-
мость аллерготестов на основе экстрактов. В не- 
которых случаях он также может улучшить отбор 
и назначение АСИТ. В то же время ряд вопросов, 
связанных с МА, требует дальнейших исследований:

1) Для определения категорий пациентов, ко-
торым наиболее выгодна МА, необходимы широ-
комасштабные многоцентровые популяционные 
исследования.

2) Практическую пользу и отбор аллергенов для 
МА необходимо оценить в широкомасштабных 
исследованиях, в которые должны быть включены 
всесторонне охарактеризованные пациенты и здо-
ровые, сенсибилизированные лица контрольной 
группы из разных географических регионов.
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3) Необходима оценка повышения выгод относи-
тельно роста расходов на МА в работах по изучению 
связи цены и пользы. Авторы таких исследований 
должны сравнить эффективность МА с традицион-
ными in vitro аsIgE-исследованиями или кожными 
прик-тестами, доступными в настоящее время.

4) Идентификация и клиническая оценка боль-
шинства значимых аллергенов должна в дальнейшем 
быть исследована для многих источников аллергенов 
(то есть орехов, плесени, пыльцы деревьев и трав).

5) Необходима профессиональная подготовка в 
области МА как в клинике, так и в области научных 
исследований, с акцентом на развитие новой «мо-
лекулярной» эры аллергологии.

6) Необходимо совершенствовать диагностиче-
ские методы, подкрепляющие принятие клиниче-
ского решения, для того чтобы исключить неверное 
толкование данных, а также повысить уровень 
осведомленности врачей, поскольку объемная ин-
формация, полученная благодаря использованию 
МА, сложна для анализа, учитывая в особенности 
то, что уровень доказательности результатов МА 
быстро возрастает.

В области аллергодиагностики сохраняется необ-
ходимость продолжения исследований традицион-
ных методов, основанных на использовании водно-
солевых экстрактов аллергенов. В настоящее время 
есть одна опубликованная работа, посвященная 
анализу соотношения стоимости к эффективности 
по диагностике пищевой аллергии [108]. Так как МА 
повышает точность диагностики при определенных 
пищевых аллергиях (например, при аллергии к 
арахису) и отборе пациентов для АСИТ по срав-
нению с традиционными методами, основанными 
на использовании экстрактов аллергенов, логично 
допустить, что экономическая характеристика 
диагностики должна улучшиться при указанных 
конкретных ситуациях. Однако, учитывая тот факт, 
что имеется лишь одна работа по оценке отношения 
стоимости к эффективности при пищевой аллергии, 
необходимы дополнительные исследования этого 
показателя при использовании соответствующих 
методов аллергологической диагностики.

Необходима также более тщательная оценка 
характеристики и стандартизации концентрации 
аллергенов в диагностических и лечебных формах 
водно-солевых экстрактов.

Выводы

• Международные руководства рекомендуют 
первый этап диагностики проводить на основе 
данных истории болезни пациента, а определение 
уровня IgE в реакциях с экстрактами аллергенов 
(in vitro аллерген-специфический IgE или кожные 
прик-тесты) выполнять на втором этапе.

• Молекулярная аллергодиагностика (MA) 
считается подходом третьей линии диагностики, 

использующимся в случае, если исследований 
первого и второго уровня недостаточно для точно-
го диагноза. Для опытных клиницистов МА может 
быть включена во второй этап.

• MA — это новая и сложная процедура, ко-
торая в ближайшем будущем станет стандартным 
инструментом в арсенале аллерголога. Поэтому 
для врачей нужны образовательные программы и 
курсы по МА.

MA была разработана более десяти лет назад. 
Нынешняя доступность большого количества 
аллергенов на рынке существенно усовершен-
ствовала диагностический алгоритм, исполь-
зуемый многими аллергологами. В настоящее 
время международные руководства рекомендуют 
в качестве первого этапа аллергодиагности-
ки использовать подробные данные  истории 
болезни пациента, а IgE-тесты с экстрактами 
аллергенов (in vitro определение аллерген-специ- 
фического IgE или кожный прик-тест) – на вто-
ром этапе диагностики аллергии для определения 
источника, ответственного за развитие симптомов у 
пациента. Кожные прик-тесты и in vitro определение 
аллерген-специфических IgE дают сходную инфор-
мацию, а достоинства и недостатки обоих методов 
зависят от конкретного клинического случая. Для 
большинства пациентов достаточно первых двух 
этапов для выявления природы аллергии пациен-
та. МА считается методом третьего этапа, который 
используется в том случае, когда первые два этапа 
диагностики недостаточны. Опытные врачи могут 
использовать МА на втором этапе исследований. 
Традиционные диагностические тесты считаются 
достаточными для определения наилучших реко-
мендаций для большинства пациентов. Вместе с 
идентификацией специфических и перекрестно 
реагирующих аллергенов врачам доступно большое 
количество новых наборов диагностических и тера-
певтических методов, включая возможность выбора 
сочетания аллергенов для АСИТ. МА относительно 
дорогая методика по сравнению с традиционными 
тестами, особенно в случае технологии микрома-
триц. Экономические опасения или ограничение 
бюджета могут влиять на решение отдельного 
пациента, вне зависимости от того, идет ли речь 
о платформе для единичных или множественных 
исследований. На это решение может повлиять ко-
личество аллергенов, которые нужно исследовать –  
как с точки зрения объема полученной информации 
в результате исследования, так и с точки зрения не-
обходимого для теста объема сыворотки (особенно 
у маленьких детей). 

При выборе использования диагностики на осно-
ве микроматриц важно учитывать главное преиму-
щество – широкомасштабный анализ IgE-профиля 
пациента с использованием очень малого объема 
сыворотки или крови. В то же время недостатком 
является то, что пациент может подвергаться ри-
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ску определения неожиданной сенсибилизации, 
обнаруженной во время диагностики. Интерпрета-
ция такой сенсибилизации у пациентов без явной 
клинической симптоматики затруднена или даже 
невозможна (хотя в некоторых случаях это можно 
считать преимуществом метода). 

Несмотря на то что МА – это сложная область 
исследований, она предоставляет новую и клини-
чески значимую информацию для аллерголога и 
скоро станет стандартным инструментом в арсенале 
врача. Поэтому образовательные программы для 
врачей-аллергологов в этой области крайне необ-
ходимы.
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