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Распространенность поллинозов в различных странах и
регионах, по результатам исследований, проведенных
ISAAC, колеблется от 2,9 до 54,1%. Распространенность
поллинозов в структуре аллергических заболеваний дости-

гает 24% [1]. Исследования, проведенные сторонниками
«гигиенической» гипотезы указывают на географические,
связанные с уровнем урбанизации и сапиентации, различия
в распространенности аллергических заболеваний. Един-
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Ðåçþìå
Óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ôóíêöèè è ñòðóêòóðû ëèìôîèäíîé òêàíè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è äûõàòåëüíûõ ïóòåé îòêðûâàåò øèðî-
êèå âîçìîæíîñòè äëÿ ïðèìåíåíèÿ ìóêîçàëüíûõ âàêöèí ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ èììóíèòåòà ê ðàçëè÷íûì èíôåêöèîííûì àãåíòàì. Îäíèì
èç òàêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ âàêöèíà Èììóíîâàê-ÂÏ4, ñîäåðæàùàÿ ïàòîãåí-àññîöèèðîâàííûå ìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû (PAMPs)
ìèêðîîðãàíèçìîâ. Èõ ïðåäñòàâëÿþò àíòèãåíû Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Escherichia coli, Staphylococcus aureus. Îáíàðó-
æåííàÿ âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ è ýêñïåðèìåíòàõ ñïîñîáíîñòü âàêöèíû èíäóöèðîâàòü âðîæäåííûé èììóíèòåò äàåò âîçìîæíîñòè
äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ êàê èíôåêöèîííûõ, òàê è àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ïîñêîëüêó ñïîñîáñòâóåò ïåðåêëþ÷åíèþ Th2 èì-
ìóííîãî îòâåòà íà Th1. 
Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè ýôôåêòèâíîñòè êîìïëåêñíîãî èñïîëüçîâàíèÿ áàêòåðèàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé âàêöèíû
Èììóíîâàê-ÂÏ4 è àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêîé èììóííîé òåðàïèè (ÀÑÈÒ) ïðè ïîëëèíîçå ó äåòåé è âçðîñëûõ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Áàêòåðèàëüíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ âàêöèíó Èììóíîâàê-ÂÏ4 ïðèìåíÿëè åæåãîäíî, íàçàëüíûì è îðàëüíûì ââåäå-
íèåì ó ïàöèåíòîâ äî íà÷àëà êóðñà ÀÑÈÒ ñòàíäàðòèçîâàííûìè âîäíî-ñîëåâûìè ðàñòâîðàìè àëëåðãåíîâ.
Ðåçóëüòàòû. Ïðèìåíåíèå áàêòåðèàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé âàêöèíû Èììóíîâàê-ÂÏ4 äî íà÷àëà êóðñà ÀÑÈÒ ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæå-
íèþ ÷àñòîòû îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé â 8,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîìïëåêñ-
íîãî ëå÷åíèÿ ïî ðåçóëüòàòàì àíêåòèðîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ÷åðåç 7 ëåò ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè ñîñòàâèëà 90%. Îòìå÷åíû äîñòîâåðíîå
ñíèæåíèå IgG4 ê ïðè÷èííî-çíà÷èìûì àëëåðãåíàì, îáùåãî èììíóíîãëîáóëèíà E (IgE) è òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ IgE. 
Çàêëþ÷åíèå. Èñïîëüçîâàíèå áàêòåðèàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé âàêöèíû Èììóíîâàê-ÂÏ4, ÿâëÿþùåéñÿ åñòåñòâåííûì ëèãàíäîì òîëë-ïî-
äîáíûõ ðåöåïòîðîâ â ñî÷åòàíèè ñ ÀÑÈÒ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì è ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ïðè ëå÷åíèè àëëåðãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëëèíîç, PAMPs, àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêàÿ èììóíîòåðàïèÿ, áàêòåðèàëüíûå âàêöèíû, Èììóíîâàê-ÂÏ4, äåñåíñèáè-
ëèçàöèÿ.
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Summary
In-depth study of the function and structure of the lymphoid tissue of the gastrointestinal tract and respiratory tract opens wide opportunities
for the use of mucosal vaccines to improve immunity to various infectious agents. One such drug is The immunovac-VP4 vaccine containing
pathogen-associated molecular structures (PAMSs) of microorganisms. They are the antigens of Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Es-
cherichia coli, Staphylococcus aureus. Discovered in many studies and experiments, the ability of the vaccine to induce innate immunity pro-
vides opportunities for prevention and treatment of both infections and allergic diseases, because it promotes the switching of Th2 immune re-
sponse to Th1. 
The aim of the study was to study the effectiveness of the complex use of bacterial therapeutic vaccine Immunovac-VP4 and allergen-specific
immune therapy (ASIT) in pollinosis in children and adults.
Materials and methods. Bacterial therapeutic vaccine Immunovac-VP4 was used annually, nasal and oral administration in patients before the
course of ASIT standardized aqueous-salt solutions of allergens.
Results. The therapeutic application of bacterial vaccines, Immunoac-ÂÏ4 before the course ASIT has helped to reduce the frequency of acute
respiratory infections in 8,5 times in comparison with the control group. Clinical efficacy of complex treatment according to the results of the
survey of patients in 7 years after the start of therapy was 90%. There was a significant decrease In IgG4 to causally significant allergens, Gen-
eral immnunoglobulin E (IgE) and a tendency to decrease IgE. 
Conclusion. The use of bacterial therapeutic vaccine Immunovac-VP4, which is a natural ligand of toll-like receptors in combination with
ASIT, seems to be an effective and promising direction in the treatment of allergic diseases.
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АТ – антитела 
АСИТ – аллерген-специфическая иммунная терапия
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИЛ-10 – интерлейкин-10 
ИФА – иммуноферментный анализ
ЛПС – липополисахариды

ОРИ – острые респираторные инфекции
СВСРА – стандарные водно-солевые растворимые аллергены
ФВД – функция внешнего дыхания 
IgE – иммуноглобулин E
PAMPs – патоген-ассоциированные молекулярные структуры 
TLR – толл-подобные рецепторы 
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ственным патогенетическим способом лечения поллинозов
до настоящего времени является аллерген-специфическая
иммунная терапия (АСИТ), поскольку она способна изме-
нить тип иммунного ответа с Th2 на Th1, снизить уровни
специфических иммуноглобулинов E (IgE) [2–8]. Эффек-
тивность АСИТ, которая применяется более 100 лет, не
вызывает сомнений. Однако успешное проведение курсов
АСИТ прерывается рецидивирующими респираторными
инфекциями и их осложнениями [9, 10]. 

Индукция периферической Т-клеточной толерантности
и формирование регуляторных Т-клеток являются ключе-
выми механизмами АСИТ. СD4+, CD25+ регуляторные
клетки, индуцированные интерлейкином-10 (ИЛ-10) и
TGF-β, способны индуцировать первый тип регуляторных
Т-клеток и, возможно, способны предупредить развитие
аллергических заболеваний, а также играют важную роль в
успешности АСИТ. Механизмами такого действия являют-
ся: подавление различных провоспалительных клеток, та-
ких как эозинофилы, тучные клетки, базофилы, развитие
толерантности к аллергену с прямым или косвенным во-
влечением T-регуляторных клеток, формирование проти-
воспалительных антител (АТ), особенно IgG4, индуциро-
ванных ИЛ-10 [11].

Включение в терапию поллинозов при АСИТ патоген-ас-
социированных молекулярных структур (pathogen-associat-
ed molecular patterns – PAMPs) с целью предотвращения ост-
рых респираторных инфекций (ОРИ) и повышения эффек-
тивности АСИТ является наиболее перспективным [12, 13]. 

Одним из таких препаратов является поликомпонентная
вакцина Иммуновак-ВП4, имеющая в своем составе липо-
полисахарид, пептидогликан, тейхоевую кислоту, белко-
вые антигены клеточных стенок (производства ФГУП
«НПО «Микроген» Минздрава РФ). При использовании
Иммуновак-ВП4 формируется невосприимчивость к ОРИ
посредством активации системы врожденного иммунитета
[14, 15]. Особое место в этих механизмах имеет липополи-
сахарид грамотрицательных бактерий [16]. 

Показана способность PAMPs, входящих в состав вак-
цины Иммуновак-ВП4, индуцировать иммунитет, форми-
ровать невосприимчивость к ОРИ, снижать частоту обост-
рений хронических заболеваний и способствовать пере-
ключению с Th2- на Th1-тип иммунного ответа [17].

Цель исследования заключалась в изучении эффектив-
ности комплексного использования бактериальной тера-
певтической вакцины Иммуновак-ВП4 и АСИТ при полли-
нозе у детей и взрослых.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследовании принимали участие 69 человек в воз-

расте от 5 до 40 лет, при этом большинство (59) дети и под-
ростки до 18 лет. Всем участникам исследования проводи-
ли подкожным введением АСИТ поллинозов стандарными
водно-солевыми растворимыми аллергенами (СВСРА) в
сочетании с вакциной Иммуновак-ВП4. Исследование про-
ведено на базе поликлиники №1 Управления делами Прези-

дента и консультативного центра при ФГБНУ НИИВС им.
И.И. Мечникова. Пациентов разделили на 2 группы случай-
ным образом. В первую вошли 22 человека, которым про-
водили АСИТ с ежегодно предшествовавшим ему курсом
вакцинации Иммуновак-ВП4. Контрольная группа из 
47 человек проходили лечение СВСРА. Всем пациентам
АСИТ проводилась впервые в период ремиссии, вне сезона
пыления.

В состав вакцины Иммуновак-ВП4 входят PAMPs 
4 условно-патогенных бактерий: Klebsiella pneumоniae,
Proteus vulgaris, Escherichia coli и Staphylococcus aureus.
Препарат применяли назальным и оральным способом по
схеме перед началом курсов АСИТ [20].

У 55% больных поллиноз протекал как сезонный рино-
конъюнктивит, у 20% – в виде бронхиальной астмы легко-
го и среднего течения и у 25% выявлено сочетание этих
двух нозологий. Длительность заболевания варьировала от
2 до 10 лет. Диагноз «поллиноз» ставили на основании дан-
ных анамнеза, клинической картины и результатов лабора-
торных исследований. Всем больным проводили скарифи-
кационные кожные пробы с СВСРА, цитологию слизистой
оболочки носа, исследовали функцию внешнего дыхания
(ФВД), определяли уровни IgE, специфических IgE и IgG4
методом иммуноферментного анализа (ИФА). Проводили
анкетирование включенных в исследование пациентов до
начала и после завершения каждого из трех курсов АСИТ.
Анкета содержала вопросы, касающиеся степени выражен-
ности симптомов аллергического заболевания, дозировки и
кратности приема противоаллергических препаратов, ча-
стоты ОРИ до начала и в период лечения [21].

Ðåçóëüòàòû
По окончании первого курса АСИТ у всех пациентов

регистрировали снижение интенсивности клинических
проявлений поллиноза, уменьшение объема паллиативного
лечения. На рис.1 представлена динамика сывороточного
общего IgЕ. Данные представлены в показателях наглядно-
сти, исходный уровень антител принимали за 100%. Пред-
ставленные данные свидетельствуют о постепенном сниже-
нии количества IgE во всех группах получавших АСИТ.
После третьего года терапии снижение общего IgE было
статистически достоверным. Наиболее выраженное умень-
шение содержания IgE наблюдали в группе пациентов, у
которых АСИТ сочеталась с вакциной Иммуновак-ВП4.

На рис. 2 представлена динамика уровней IgЕ-антител к
пыльцевым аллергенам в показателях наглядности. В виду
большого колебания индивидуальных данных, по результа-
там исследования можно свидетельствовать лишь о тенден-
ции в изменении уровней специфических IgE в годовой ди-
намике. При этом в обеих группах можно отметить тенден-
цию к снижению уровней специфического IgE после
третьего года проведения АСИТ. В группе пациентов, по-
лучавших Иммуновак-ВП4, снижение оказалось статисти-
чески достоверным по отношению к уровням предыдущего
года. Также следует отметить усреднение этого показате-
ля, которое стало особенно выраженным по окончании те-
рапии.

Включение Иммуновак-ВП4 в курс АСИТ привело к
изменению в профиле IgG4-антител у пациентов после
окончания первого года АСИТ в этой группе (рис. 3). Ко-

Èììóíîâàê-ÂÏ4 ïðè àëëåðãîâàêöèíàöèè 
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личество антител относительно исходного уровня возросло
на 84,4% (в группе сравнения на 36,2%). Однако после вто-
рого курса лечения количество IgG4-антител снизилось до
61,6% от исходного (в группе сравнения до 83,4%). После
третьего года АСИТ количество IgG4-антител в группе па-
циентов, получавших Иммуновак-ВП4, снизилось до
47,5%, тогда как в контрольной группе практически верну-
лось к исходному уровню.

Во время проведения АСИТ регистрировали сопут-
ствующую заболеваемость ОРИ. В первой группе пациен-
тов заболеваемость составила 4,5%. При этом в группе
сравнения заболеваемость составляла 38,3%. Следует от-
метить, что в ранее проведенном исследовании с одновре-
менным использованием АСИТ и вакцины Иммуновак-
ВП4 не обнаружено клинических эффектов, наблюдаемых
при превентивном назначении вакцины Иммуновак-ВП4. 
В группе из 25 больных поллинозом при использовании

АСИТ с параллельным курсом Иммуновак-ВП4 заболевае-
мость ОРИ составила 32%, т.е. оказалась сопоставима с за-
болеваемостью, регистрируемой нами в группе сравнения.

Результаты анкетирования пациентов свидетельствуют
о высоком клиническом эффекте АСИТ по завершению 
3-летнего курса лечения, который характеризовался сокра-
щением количества эпизодов ОРИ, их продолжительности,
тяжести и объема лекарственной терапии. При этом
включение вакцины Иммуновак-ВП4 в схему лечения при-

Ì.Ï. Êîñòèíîâ è ñîàâò. 
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà îáùåãî IgE ïðè ïðîâåäåíèè ÀÑÈÒ 
â ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ.

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà IgG4 àíòèòåë ïðè ïðîâåäåíèè ÀÑÈÒ 
â ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ.

Ðèñ. 4. Ýôôåêòèâíîñòü ÀÑÈÒ (ñóììàðíàÿ áàëëüíàÿ îöåí-
êà êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïîëëèíîçîâ ïî ðåçóëüòàòàì
àíêåòèðîâàíèÿ).

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà IgE ê ïûëüöåâûì àëëåðãåíàì ïðè ïðîâå-
äåíèè ÀÑÈÒ â ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ.
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вело к повышению клинической эффективности АСИТ в
среднем на 15% по сравнению с группой контроля.

Большой интерес представляют результаты отсрочен-
ного анкетирования спустя 7 лет после начала АСИТ (рис.
4). Все больные отмечали снижение тяжести симптомов
поллиноза. В случае проведения АСИТ с предварительным
использованием вакцины Иммуновак-ВП4 эффективность
лечения по результатам анкетирования через 7 лет достига-
ла в среднем 90% против 65% у больных, получавших
только АСИТ. Можно предположить, что назначение Им-
муновак-ВП4 у пациентов с поллинозом увеличивает по-
тенциал иммунологических механизмов АСИТ с восста-
новлением патологических сдвигов и достижением более
продолжительной клинической ремиссии заболевания [22].

Îáñóæäåíèå
Полученные результаты исследования свидетель-

ствуют о высокой эффективности применения вакцины
Иммуновак-ВП4 в клинической практике АСИТ поллино-
зов. Способность PAMPs регулировать врожденный и адап-
тивный иммунный ответ, переключать с Th2-ответа на
Th1-ответ, дает возможность рассматривать их как патоге-
нетические средства, обладающие адъювантными и адди-
тивными свойствами, как новые лекарственные средства
для иммунотерапии, в том числе аллергических заболева-
ний. Свидетельством эффективности комплексного приме-
нения препаратов является уменьшение сезонного роста
специфических для аллергенов сывороточных уровней IgE.
Во второй группе, где применялось комбинированное лече-
ние, отмечали более низкую (в 8,5 раза) частоту ОРИ в пе-
риод проведения АСИТ по сравнению с контрольной груп-
пой. Результаты исследования подтверждают, что препарат
Иммуновак-ВП4 имеет высокую эффективность при лече-
нии поллинозов в случае назначения его до начала АСИТ.
Эти результаты можно объяснить двойственным эффек-
том Иммуновак-ВП4 при аллергических заболеваниях, как
препарата, содержащего PAMPs. Первоначально показано,
что липополисахариды (ЛПС) увеличивают синтез IgE in
vitro, но в последствии in vivo установлено, что ЛПС инги-
бируют выработку аллерген-специфических IgE в том слу-
чае, когда вводится перед сенсибилизацией [16]. Известно,
что доза ЛПС и период введения могут являться критиче-
скими факторами, определяющими эффекты TLR4 лиган-
дов на проявления аллергического ответа. В эксперименте
низкие аспирационные дозы ЛПС усиливают Th2-ответ на

антиген сенсибилизации и на эозинофильное воспаление,
тогда как высокие дозы ЛПС взывают Th1-ответ без эози-
нофильного воспаления в легких [23]. Помимо эффектов
влияния TLR4, в настоящее время имеются данные о моду-
ляции Th2-типа аллергического ответа в отношении еще
трех рецепторов: TLR2, TLR7 и TLR9.

Çàêëþ÷åíèå
«Гигиеническая гипотеза», имеющая в своей основе

географические различия распространенности аллергиче-
ских заболеваний, указывает на влияние внешних факто-
ров на этот процесс [24]. Считают, что улучшение гигиени-
ческих условий, урбанизация, вакцинация, использование
антибиотиков для контроля инфекций в раннем возрасте
лишают иммунную систему новорожденного экспозиции
бактериальных аллергенов, необходимой для стимуляции
T1-лимфоцитов, что приводит к доминированию в иммун-
ном ответе T2-лимфоцитов. Атопические аллергические
заболевания характеризуются иммунопатологическим до-
минированием Th2-лимфоцитов. «Гигиеническая гипотеза»
имеет очевидное значение в профилактике аллергических
заболеваний, поскольку указывает на то, что увеличение
контакта с микроорганизмами в раннем возрасте может иг-
рать важную роль в уменьшении распространенности ато-
пических заболеваний. С этой позиции препарат ВП-4 мож-
но рассматривать как превентивное средство – вакцину –
источник бактериальных антигенов для лиц, находящихся в
условиях высокого риска развития атопических заболева-
ний. Эффекты вакцины ВП-4 и ее безопасность в отноше-
нии развития аутоиммунных заболеваний, аллергических,
инфекционных заболеваний почек, кожи, герпетических
инфекций хорошо изучены [25–27]. Являясь природным
комплексом, содержащим лиганды для различных TLR
[11,15], ВП-4 имеет преимущества природного ЛПС по ча-
сти обеспечения Th1/Th2-баланса перед разрабатываемыми
препаратами, дериватами ЛПС. Использование естествен-
ных и синтетических лигандов TLR является перспективой
для развития новых иммунотерапевтических стратегий при
лечении аллергических заболеваний. В дальнейшем счита-
ем необходимым определить препараты и дозы, оптималь-
ные для профилактики или лечения аллергии, изучить воз-
можность объединения агонистов TLR с антигенами для
АСИТ, установить их соотношение и пути введения.
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