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Целью работы была эксперимен-
тальная оценка эффективности аллер-
ген-специфической иммунотерапии 
(АСИТ) экстрактом из производствен-
ной пыли текстильной промышлен-
ности по динамике иммунологиче-
ских показателей и выраженности 
системной анафилактической реак-
ции. Исследование проведено на 45 
морских свинках массой 265–355 г: 
30 животных были распределены на 
три опытные группы по 10 особей, 15 
животных составили контроль. После 
предварительной сенсибилизации в 
опытных группах применяли ступен-
чатую схему специфической терапии 
с суммарными лечебными дозами 20 
000, 40 000 и 60 000 PNU; контрольные 
животные получали экстрагирующую 
жидкость. Эффект оценивали по ти-
тру гомоцитотропных антител (ГЦА), 
тесту непрямой дегрануляции тучных 
клеток (ТНДТК) и анафилактическо-
му индексу (АИ). После АСИТ титр ГЦА 
снизился соответственно с 7,2±0,3 до 
5,0±0,3; с 8,2±0,3 до 4,3±0,3; с 7,6±0,4 до 
3,9±0,3. Показатель ТНДТК уменьшил-
ся с 28,0±2,6 до 17,8±1,9%, с 32,7±1,7 

до 18,2±2,0% и с 29,6±2,4 до 15,4±1,7%. 
Анафилактический индекс составил 
1,0; 0,8 и 0,2 соответственно против 
3,6 в контрольной группе. Полученные 
данные подтверждают эксперимен-
тальный иммуномодулирующий и про-
тивоанафилактический эффект иссле-
дуемого экстракта в использованной 
модели. Клиническая диагностическая 
чувствительность и специфичность 
препарата в настоящей работе не опре-
делялись; его применение у человека 
требует отдельной стандартизации, 
доклинической оценки безопасности и 
клинической апробации.

Актуальность проблемы. Профес-
сиональное воздействие хлопковой и 
смешанной текстильной пыли связано 
с повышенной частотой респиратор-
ных симптомов, бронхиальной гипер-
реактивности и нарушений функции 
внешнего дыхания у работников отрас-
ли. Современные исследования на про-
изводственных выборках показывают 
зависимость респираторного риска от 
интенсивности и длительности пыле-
вой экспозиции, условий вентиляции, 
стажа работы и индивидуальной ато-
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пической предрасположенности [1–8].
Для Узбекистана проблема имеет 

дополнительное значение из-за широ-
кого использования хлопкового сырья 
и необходимости учитывать регио-
нальный профиль сенсибилизации. От-
ечественные данные свидетельствуют 
о неоднородности спектра аллергиче-
ской чувствительности и о значимости 
производственно-пылевых факторов 
для формирования аллергопатологии 
[1–4].

Аллерген-специфическая иммуно-
терапия рассматривается как этиоло-
гически направленный метод лече-
ния IgE-опосредованных аллергиче-
ских заболеваний при условии точной 
идентификации причинно-значимого 
аллергена, стандартизации аллерген-
ного препарата и соблюдения требова-
ний безопасности [9–11]. Для нестан-
дартизированных производственных 
пылевых экстрактов перенос общих 
положений АСИТ в клиническую прак-
тику без специальной доклинической 
и клинической проверки недопустим. 
Поэтому экспериментальная модель в 
данном случае предназначена прежде 
всего для оценки иммунологического 
ответа и противоанафилактического 
эффекта исследуемого экстракта.

Цель исследования. Оценить эф-
фективность аллерген-специфической 
иммунотерапии экстрактом из произ-
водственной пыли текстильной про-
мышленности в экспериментальной 
модели сенсибилизации морских сви-
нок по динамике ГЦА, ТНДТК и анафи-
лактического индекса.

Задачи исследования:
1. Воспроизвести состояние специ-

фической сенсибилизации у экспери-
ментальных животных и определить 
исходные показатели ГЦА и ТНДТК.

2. Провести курс специфической 
иммунотерапии с различной суммар-
ной лечебной дозой производственно-
го пылевого аллергена.

3. Сопоставить динамику ГЦА и 
ТНДТК до и после терапии в опытных 
группах и с контрольными значения-
ми.

4. Оценить выраженность систем-
ной анафилактической реакции после 
завершения курса терапии по анафи-
лактическому индексу.

Материалы и методы исследо-
вания. Экспериментальную часть вы-
полняли на 45 половозрелых морских 
свинках массой 265–355 г. Тридцать 
животных были распределены на три 
опытные группы по 10 особей; кон-
трольную группу составили 15 живот-
ных. Для формирования специфиче-
ской гиперчувствительности исполь-
зовали экстракт из производственной 
пыли текстильной промышленности. 
Морских свинок-доноров предвари-
тельно активно сенсибилизировали 
этим экстрактом; полученную сыво-
ротку применяли при постановке ре-
акции пассивной кожной анафилаксии 
для определения титра ГЦА. После за-
вершения периода сенсибилизации у 
животных также определяли ТНДТК 
[13].

Тест непрямой дегрануляции туч-
ных клеток проводили в модифика-
ции, использованной в исходной экс-
периментальной серии. Реакцию счи-
тали отрицательной при отсутствии 
дегрануляции или при доле деграну-
лированных тучных клеток не более 
10%; слабоположительной (+) – при 
11–20%; положительной (++) – при 
21–30%; резко положительной (+++) – 
при значении более 30%. Для контро-
ля специфичности клеточной реакции 
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параллельно использовали сочетания 
суспензии тучных клеток с неспецифи-
ческим аллергеном, исследуемой сы-
вороткой без добавления аллергена и 
экстрагирующей жидкостью.

Специфическую терапию проводи-
ли ступенчато. Использовали исходные 
препараты с концентрациями 10 000, 
20 000 и 30 000 PNU/мл. Для каждого 
препарата готовили ряд последова-
тельных десятикратных разведений; 
каждое разведение вводили подкожно 
в возрастающем объёме 0,2; 0,6 и 1,0 
мл. Продолжительность курса состав-
ляла 24 дня. В пересчёте на фактически 
полученную суммарную лечебную дозу 
опытные группы соответствовали 20 
000, 40 000 и 60 000 PNU. Контрольной 
группе по аналогичной схеме вводили 
экстрагирующую жидкость [13, 14].

Первичными критериями эффек-
тивности служили изменение титра 
ГЦА и показателя ТНДТК после завер-
шения курса лечения. Дополнитель-
ным интегральным критерием была 
выраженность системной анафилакти-
ческой реакции после разрешающего 
введения аллергена, которую оценива-
ли по анафилактическому индексу. Чем 
ниже значение АИ, тем менее выражен-
ной была системная реакция.

Количественные данные представ-
лены как среднее значение ± ошибка 
средней (M±m) и диапазон наблюдав-
шихся значений (min–max). Стати-
стическую значимость различий оце-
нивали при уровне p<0,05; в таблице 
сохранены значения значимости, за-
регистрированные в исходном масси-
ве исследования. Для интерпретации 
эффекта дополнительно рассчитыва-
ли относительное изменение среднего 

показателя в процентах по отношению 
к исходному уровню. Из-за отсутствия 
в представленном экспериментальном 
материале клинической группы с не-
зависимым референтным стандартом 
показатели диагностической чувстви-
тельности, специфичности, положи-
тельной и отрицательной прогности-
ческой ценности не рассчитывали.

Результаты исследования. До на-
чала терапии во всех опытных группах 
регистрировались повышенные пока-
затели аллергической реактивности. 
Средний титр ГЦА составлял 7,2±0,3 
в группе 20 000 PNU, 8,2±0,3 – при 40 
000 PNU и 7,6±0,4 – при 60 000 PNU; в 
контроле – 8,6±0,2. Исходные значе-
ния ТНДТК составляли соответствен-
но 28,0±2,6%, 32,7±1,7%, 29,6±2,4% и 
30,3±1,7% в контроле. Исходные пока-
затели ГЦА между группами не были 
идентичны, поэтому эффект терапии 
оценивали преимущественно по вну-
тригрупповой динамике и по отсут-
ствию сопоставимого изменения в кон-
трольной группе.

После курса АСИТ в группе с сум-
марной дозой 20 000 PNU титр ГЦА 
снизился до 5,0±0,3, то есть на 30,6% от 
исходного среднего значения; ТНДТК 
уменьшился до 17,8±1,9% – на 36,4%. 
Анафилактический индекс составил 
1,0. При 40 000 PNU титр ГЦА снизил-
ся до 4,3±0,3 (на 47,6%), ТНДТК – до 
18,2±2,0% (на 44,3%), АИ составил 0,8. 
При 60 000 PNU титр ГЦА уменьшил-
ся до 3,9±0,3 (на 48,7%), ТНДТК – до 
15,4±1,7% (на 48,0%), а АИ снизился до 
0,2. В опытных сериях изменения после 
АСИТ, отмеченные в исходном стати-
стическом массиве, достигали p<0,001.
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В контрольной группе титр ГЦА из-
менился с 8,6±0,2 до 8,9±0,1, а ТНДТК 
– с 30,3±1,7 до 29,3±2,0%; выраженно-
го терапевтического сдвига не наблю-
далось. Анафилактический индекс в 
контроле составил 3,6, что существен-
но превышало значения во всех трёх 
опытных группах. Таким образом, наи-

более выраженное сочетание сниже-
ния иммунологических показателей и 
минимального анафилактического ин-
декса наблюдалось при суммарной дозе 
60 000 PNU. Однако наличие различий 
исходного уровня ГЦА требует осто-
рожности при прямом количественном 
сопоставлении дозовых групп.

Таблица 1

Содержание специфических гомоцитотропных антител в сыворотке  
крови сенсибилизированных морских свинок

Показатели
Подопытные морские свинки

1 серия 
(n=10)

2 серия 
(n=10)

3 серия 
(n=10)

Контроль 
(n=15)

Отрицательный логарифм среднего 
геометрического титра ГЦА при осно-
вании равном двум (M±m – Log₂)

7,2±0,3*** 
(6,0–8,3)

8,2±0,3 
(7,2–9,3)

7,6±0,4* 
(5,7–9,4)

8,6±0,2 
(6,4–9,7)

Величина обратная среднему геоме-
трическому ГЦА 147,0 294,0 194,0 388,0

Средний геометрический титр ГЦА 1:147,0 1:294,0 1:194,0 1:388,0

Примечание. В скобках приведены пределы колебаний. * – достоверность различий 
между данными до и после лечения (* – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001).

Таблица 2

Динамика ГЦА, ТНДТК и анафилактического индекса после  
специфической иммунотерапии

Суммарная 
доза 

аллергена в 
PNU

Количе-
ство 

животных

Титр ГЦА ТНДТК Анафилак-
тический 

индекс 
(АИ)До СГИТ После СГИТ До СГИТ После СГИТ

Контроль 15 8,6±0,2 
(7,6–9,6)

8,9±0,1 
(8,2–9,7)

30,3±1,7 
(20,9–39,3)

29,3±2,0 
(19,1–40,9) 3,6

20000 10 7,2±0,3 
(6,0–8,3)

5,0±0,3*** 
(3,4–6,5)

28,0±2,6 
(18,3–42,8)

17,8±1,9*** 
(9,5–27,3) 1,0

40000 10 8,2±0,3 
(6,6–9,5)

4,3±0,3*** 
(3,1–5,6)

32,7±1,7 
(25,0–40,2)

18,2±2,0*** 
(9,4–27,1) 0,8

60000 10 7,6±0,4 
(5,9–9,5)

3,9±0,3*** 
(2,5–5,4)

29,6±2,4 
(18,4–42,3)

15,4±1,7*** 
(7,4–24,3) 0,2
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Примечание. Данные представле-
ны как M±m; в скобках указан диапа-
зон индивидуальных значений (min–
max). Обозначение *** соответствует 
статистически значимому изменению 
показателя после АСИТ (p<0,001) в ис-
ходном статистическом массиве. PNU – 
protein nitrogen units; ГЦА – гомоцито-
тропные антитела; ТНДТК – непрямая 
дегрануляция тучных клеток; АИ – ана-
филактический индекс.

Оценка диагностического потен-
циала. В настоящей работе ТНДТК ис-
пользовали как лабораторный маркер 
специфической клеточной реактивно-
сти и как один из критериев динамики 
экспериментальной сенсибилизации. 
Эти данные не позволяют рассчиты-
вать клиническую диагностическую 
чувствительность и специфичность ал-
лергенного препарата, поскольку для 
такого расчёта необходимы отдельная 
выборка пациентов и контрольных 
лиц, заранее определённый референт-
ный стандарт диагноза и таблица со-
пряжённости «тест/диагноз». Поэтому 
результаты не интерпретируются как 
доказательство готовности препарата 
к клинической диагностике.

Обсуждение результатов. Полу-
ченные данные демонстрируют согла-
сованное снижение двух иммунологи-
ческих показателей – ГЦА и ТНДТК – на 
фоне специфического введения произ-
водственного пылевого аллергена, тог-
да как в контрольной группе сходной 
динамики не наблюдалось. Одновре-
менно уменьшался анафилактический 
индекс. Такое сочетание результатов 
соответствует формированию состоя-
ния экспериментальной гипореактив-
ности к причинному аллергену и согла-
суется с общим принципом АСИТ, при 

котором повторное контролируемое 
введение аллергена изменяет харак-
тер специфического иммунного ответа 
[9–11].

Данные о дозовой зависимости тре-
буют более сдержанной трактовки. 
По средним значениям наиболее вы-
раженное снижение ГЦА, ТНДТК и АИ 
наблюдалось в группе 60 000 PNU, од-
нако исходный титр ГЦА в группах раз-
личался. Поэтому корректнее говорить 
о дозоассоциированной тенденции в 
пределах данной экспериментальной 
схемы, а не о доказанной линейной 
зависимости «доза–эффект». Для её 
подтверждения необходимы рандоми-
зированное распределение животных, 
заранее рассчитанная мощность ис-
следования и анализ индивидуальных 
значений с межгрупповым сравнением 
изменений.

Результаты экспериментальной 
модели имеют биологическую правдо-
подобность на фоне данных независи-
мых исследований по профессиональ-
ной экспозиции хлопковой пыли. В 
разных производственных популяциях 
воздействие хлопковой пыли ассоци-
ировалось с более высокой частотой 
астмы, биссиноза, хронических респи-
раторных симптомов и снижением по-
казателей функции внешнего дыхания 
[5–8]. Проспективное наблюдение так-
же показало связь длительной экспо-
зиции с устойчивыми респираторными 
симптомами и улучшение части пока-
зателей после прекращения контакта 
с хлопковой пылью [12]. Эти сведения 
подтверждают необходимость этиоло-
гически ориентированных исследова-
ний производственных аллергенов, но 
сами по себе не доказывают эффектив-
ность АСИТ именно производственным 
пылевым экстрактом у человека.
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АСИТ в клинической аллергологии 
применяется для стандартизирован-
ных причинно-значимых аллергенов 
при подтверждённой IgE-опосредован-
ной сенсибилизации и требует контро-
ля качества препарата, воспроизво-
димости биологической активности и 
оценки безопасности [9–11]. Исследуе-
мый производственный экстракт этим 
требованиям клинического препара-
та на данном этапе не соответствует, 
поскольку его молекулярный состав, 
межсерийная воспроизводимость и 
клинические диагностические харак-
теристики не валидированы.

Ограничения исследования. Ис-
следование ограничено эксперимен-
тальной моделью, небольшим числом 
животных в отдельных опытных груп-
пах и отсутствием полного массива ин-
дивидуальных значений, позволяюще-
го провести современный повторный 
статистический анализ. Кроме того, 
исходные значения ГЦА между группа-
ми были неодинаковыми. Клиническая 
чувствительность и специфичность ал-
лергена не определялись. Эти ограни-
чения не отменяют выявленного вну-
тригруппового снижения ГЦА и ТНДТК, 
но ограничивают перенос результатов 
на пациентов и требуют последующих 
стандартизированных исследований.

Выводы.
1. В экспериментальной модели 

сенсибилизации курс АСИТ экстрактом 
производственной пыли текстильной 
промышленности сопровождался сни-
жением титра ГЦА и показателя ТНДТК 
во всех трёх опытных группах.

2. Наиболее низкий анафилакти-
ческий индекс зарегистрирован при 
суммарной лечебной дозе 60 000 PNU 
(АИ=0,2) против 3,6 в контрольной 
группе; по средним значениям эта же 

группа имела наибольшее относитель-
ное снижение ГЦА и ТНДТК.

3. Неодинаковые исходные значе-
ния ГЦА между группами ограничива-
ют прямое межгрупповое доказатель-
ство дозозависимости; установленную 
динамику следует рассматривать как 
экспериментальную дозоассоцииро-
ванную тенденцию.

4. Полученные результаты обосно-
вывают дальнейшее доклиническое 
изучение и стандартизацию производ-
ственного пылевого экстракта. Клини-
ческое применение, а также показате-
ли диагностической чувствительности 
и специфичности могут оцениваться 
только в отдельном исследовании с 
участием пациентов и валидирован-
ным референтным стандартом.
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REZUME
CHANG ETIOLOGIYASIDAGI 
ALLERGIK PATOLOGIYADA 

SPETSIFIK IMMUNOTERAPIYANING 
EKSPERIMENTAL SAMARADORLIGI

Madumarova Maxfuza Maksimovna
Andijon davlat tibbiyot instituti

madumarova.makhfuza67@gmail.com

Kalit so‘zlar. Allergiya, ishlab chiqa-
rish changi, to‘qimachilik sanoati, kasbiy 
sensibilizatsiya, gomotsitotrop antitanalar, 
semiz hujayralarning bilvosita degranu-
lyatsiyasi, allergen-spetsifik immunotera-
piya.

Tadqiqotda to‘qimachilik sanoati ish-
lab chiqarish changidan olingan ekstrakt 
bilan allergen-spetsifik immunoterapiyan-
ing eksperimental samaradorligi baholan-
di. Natijalar mazkur ekstraktning tajriba 
modelidagi immunologik va antianafilak-
tik ta’sirini ko‘rsatadi. Preparatning klinik 
diagnostik sezgirligi va spetsifikligi ushbu 
ishda aniqlanmagan; odamda qo‘llashdan 
oldin standartlashtirish va alohida klinik 
sinov talab etiladi.

SUMMARY
EXPERIMENTAL EFFICACY OF 
SPECIFIC IMMUNOTHERAPY 
IN DUST-RELATED ALLERGIC 

PATHOLOGY

Madumarova Mahfuza Maksimovna
Andijan State Medical Institute

madumarova.makhfuza67@gmail.com

Keywords. Allergy, industrial dust, 
textile industry, occupational sensitiza-
tion, homocytotropic antibodies, indi-
rect mast-cell degranulation, allergen 
immunotherapy.

The study evaluated the experimen-
tal efficacy of allergen-specific immu-
notherapy using an extract prepared 
from textile industrial dust. The find-
ings demonstrate an immunological 
and anti-anaphylactic effect of the ex-
tract within the experimental model. 
Clinical diagnostic sensitivity and spec-
ificity were not assessed in this study; 
standardization, preclinical safety eval-
uation and separate clinical validation 
are required before any use in humans.


