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Введение. Разработка методологических подходов для преодоления неспецифических реакций, обусловлен-
ных наличием антител к ССD, с целью назначения рациональной молекулярной диагностики является акту-
альной и экономически обоснованной.

Цель исследования. Оптимизация тактики серологического обследования пациентов с множественными 
реакциями на аллергены.

Материал и методы. Были обследованы 2197 пациентов IgE антител к растительным и бытовым респи-
раторным аллергенам, из них 84 пациента  с множественными реакциями повторно проверены на блотах, 
аналогичных использованным при первичном обследовании, после абсорбции сыворотки крови CCD-блокером, 
затем 33 пациентам проведена компонентная диагностика по аллергенам березы и тимофеевки.

Результаты. Прогностическая ценность отсутствия эффекта блокировки IgE антител ССD блокером 
достигала 91,9%, то есть при неизменном классе реакции после блокирования сыворотки CCD-блокером с 
вероятностью 91,9% не требовалась молекулярная диагностика. Прогностическая ценность полного исчез-
новения маркера после блокировки – 86,2%, то есть лишь у 13,8% могли выявляться антитела к рекомби-
нантным аллергенам. 

Выводы. Использование CCD-блокеров у пациентов с полисенсибилизацией позволяет исключить ложно-
положительные реакции и оптимизировать последующее  назначение адекватной молекулярной диагности-
ки.

Ключевые слова: аллергия, перекрестно-реагирующие углеводные детерминанты, CCD, множественные 
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Введение
Ухудшение экологической обстановки, ис-

пользование большого количества синтетиче-
ских материалов в окружающей среде, отсут-
ствие должного санитарного контроля за рас-
тениями, чаще всего вызывающими аллергию, 
приводит к постоянному увеличению количе-
ства пациентов с клиническими проявлениями 
респираторных аллергических заболеваний.  
В экономически развитых странах процент та-
ких пациентов достигает 25-30 [1].

Особого внимания требуют пациенты с мно-
жественными реакциями на разные аллергены, 
так как они являются "диагностической про-
блемой" для врачей-аллергологов  как в плане 
определения истинных причинно-значимых ал-
лергенов, так и в плане назначения адекватной 
специфической иммунотерапии (СИТ).

В соответствии с рекомендациями Мини-
стерства здравоохранения Украины и рекомен-
дациями Европейской академии аллергии и 
клинической иммунологии (EAACI) для in vitro 
диагностики врачи-аллергологи при первичном 
обследовании пациентов с аллергическими забо-
леваниями назначают определение специфиче-
ских IgE антител с использованием экстрактов 
аллергенов [2]. Цельные аллергены содержат 

белковые компоненты (мажорные и минорные), 
а растительные, инсектные и некоторые другие 
дополнительно – неспецифические кроссреак-
тивные карбогидратные детерминанты – ССD 
(cross-reactive carbohydrate determinants). Появ-
ление множественных реакций при серологи-
ческой диагностике может быть обусловлено 
наличием IgE антител к CСD, клиническое зна-
чение которых до настоящего времени является 
дискутабельным [3, 4, 5]. Это затрудняет выбор 
дальнейшей тактики диагностики и лечения та-
ких пациентов. Считается, что наиболее точным 
способом определить релевантный аллерген, по 
поводу которого будет проводиться СИТ, слу-
жит компонентная аллергодиагностика. Пока-
зано, что подобранная по результатам молеку-
лярной диагностики СИТ отличается более чем 
в 50% случаев от СИТ, подобранной, например, 
по результатам кожных prick-тестов. Следова-
тельно, у пациентов, особенно с множественной 
сенсибилизацией, риск назначения неправильно 
подобранной СИТ растет при отсутствии моле-
кулярной диагностики [6, 7]. Однако проведение 
такой диагностики при множественных реакци-
ях –   весьма дорогостоящая процедура, поэтому 
разработка методологических подходов для пре-
одоления неспецифических реакций, сужения 
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 Рисунок 2. – Молекулярный блот: цельные аллергены березы (t3) и тимофеевки (g6); 
мажорные рекомбинантные компоненты березы – rBet v1 (белок PR-10), rBet v6 (изофла-
вон редуктаза); мажорные рекомбинантные компоненты тимофеевки – rPhl p1(экспан-

син), rPhl p 5 (рибонуклеаза); минорные паналлергены – профилины (rBet v2, rPhl p 12), 
полкальцины (rBet v4, rPhl p 7) 

Figure 2. – Allergen component resolved blot: extract of birch (t3) and timothy allergens (g6); major 
recombinant components of birch – rBet v1 (protein PR-10), rBet v6 (isoflavone reductase);  

major recombinant timothy components – rPhl p1 (expansin), rPhl p 5 (ribonuclease);  
minor panallergens are profilins (rBet v2, rPhl p 12), polcalcin (rBet v4, rPhl p 7)

Результаты и обсуждение 
Наличие CCD-маркера на молекулярных 

блотах подтвердило тот факт, что у пациентов 
с множественными реакциями на аллергены 
присутствуют антитела к боковым карбогидрат-
ным цепочкам; так, из 33 обследованных паци-
ентов у 27 регистрировались антитела к CCD 
(81,8±6,7%). 

Полученные результаты проанализированы 
отдельно по двум аллергенам: березе (Б) и ти-

круга поиска клинически значимых аллергенов, 
назначения адекватной молекулярной диагно-
стики и, соответственно, СИТ – актуальна и эко-
номически обоснована.

Ранее авторами было показано, что почти  
у половины из 2197 обследованных пациентов 
определялись множественные реакции на раз-
ные аллергены. Так, у 26,9±0,95% регистри-
ровалось от 5 до 9 положительных маркеров,  
а у 16,8±0,8% – 10 и более маркеров на одном 
блоте (рис. 1).

Показано также, что у 17,8±1,71% выявля-
лись антитела к CCD. Класс реакции составлял 
от 1 до 6, согласно Международной классифи-
кации RAST. Существовала корреляционная 
связь (r=0,88) между количеством положитель-
ных реакций на исследуемые аллергены и про-
центом пациентов, реагировавших положитель-
но на ССD-маркер. Процент выявления антител  
к CCD достоверно увеличивался у пациентов  
с 5 и более маркерами на одном блоте и  
составлял от 22,72±6,31% (у пациентов с 5 мар-
керами) до 54,83±0,06% (при определении 10 и 
более) [8, 9].

Пациенты, кото-
рые демонстрировали 
множественные ре-
акции (до 10 и более 
маркеров), были по-
вторно обследованы 
на таких же панелях, 
но с предварительной 
блокировкой анти-
тел к трем основным 
кросс-реактивным 
карбогидратным це-
пям и было показано, 
что после блокирова-
ния зарегистрировано 
достоверное сниже-
ние частоты выяв-
ления антител лишь 
к CCD-содержащим 
аллергенам (р<0,05), 
что могло свидетельствовать о ложноположи-
тельных результатах, полученных при первич-
ном обследовании у части полисенсибилизиро-
ванных пациентов [10].

В результате анализа индивидуальных дан-
ных пациентов после блокировки сывороток 
CCD-блокером определены следующие вари-
анты изменений: 1) полное исчезновение поло-
жительных маркеров, что, по предположению 
авторов, могло свидетельствовать об отсутствии 
антител к протеиновым эпитопам, представлен-

ным на блоте; 2) неизменные ре-
зультаты до и после использования 
CCD-блокера, что могло указывать 
на наличие сенсибилизации только 
к протеиновым эпитопам, либо ча-
стичное исчезновение пиков – на-
личие сенсибилизации как к проте-
иновым, так и к боковым карбоги-
дратным цепям [8].

Настоящая работа проведена с 
целью проверки нашего предположения о при-
чинах разных вариантов изменений результатов 
исследований после блокировки  сывороток па-
циентов CCD-блокером.

Цель исследования: оптимизация тактики 
серологического обследования пациентов с мно-
жественными реакциями на аллергены.

Материал и методы
33 полисенсибилизированных пациента (10 и 

больше положительных маркеров) с известными 
результатами блокировки антител к CCD были 
обследованы на наличие антител к двум пыль-
цевым CCD-содержащим аллергенам – березе 
и тимофеевке – с помощью молекулярных бло-
тов производства компании Euroimmun, GmdH, 
Германия. На блотах присутствовали экстракты 
аллергенов березы (t3), тимофеевки (g6) и их ре-
комбинантные компоненты – белки березы: Bet 
v1, v6 – мажорные, Bet v2, v4 – минорные; белки 
тимофеевки: Phl 1, 5 – мажорные, Phl 7, 12 – ми-
норные. Помимо аллергенов на каждом блоте 
присутствовал ССD-маркер, содержащий боко-
вые карбогидратные цепи бромелайна (рис. 2).

Рисунок 1. – Образец блота с множественными  
реакциями на аллергены  

Figure 1. – Blot sample with polysensibilization
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мофеевке (Т) (табл.). В каждом случае пациенты 
были разделены на 2 группы: в первой группе 
(1Б и 1Т) после блокировки положительные ре-
зультаты на экстракты указанных аллергенов не 
исчезали (рис. 3), во второй группе (2Б и 2Т) – 
снижались до нулевого значения (рис. 4). В свя-
зи с конфигурацией блота каждый пациент был 
одномоментно обследован на оба аллергена, 
поэтому их результаты представлены в таблице 
также по двум аллергенам.

В группу 1Б по аллергену березы входили 19 
чел., в группу 2Б – 14, по аллергену тимофеев-
ки 1Т – 18 и 2Т – 15 пациентов, соответственно 
(табл. 1). Ни в одном случае не зарегистрированы 
антитела к rBet v4, rBet v6 и к rPhl p 7, поэтому 
данные по этим компонентам отсутствуют в та-
блице. Классы реакций указаны в соответствии 
с RAST, «→» – обозначает изменение класса ре-
акции на аллерген при предварительном обсле-
довании на блоте производства Mediwiss с экс-

трактами аллергенов до 
и после использования 
CCD-блокера, «*» – 
обозначены пациенты 
с различающимися ре-
зультатами, которые 
обсуждаются в тексте.

Показано, что из 
19 чел. группы 1Б у 16 
(84,2±8,4%) регистри-
ровались, как и предпо-
лагалось, не только ан-
титела к экстракту бе-
резы, но и к мажорным  
(3 пациента), минорным 
(9 пациентов) и к обоим 
(4 пациента) компонен-
там. Результат молеку-
лярного блота пациента 
из группы 1Б представ-
лен на рисунке 5.

Однако у двоих об-
следованных (пациен-
ты 17 и 19) отсутство-
вали антитела к экс-
тракту березы, при том, 
что на блоте Mediwiss 
у обоих регистрирова-
лись классы RAST 2,9 
и 3,0 до блокировки, 
2,1 и 2,8 – после,  соот-
ветственно. При этом 
у одного (пациент 18) 
из них определялся ми-
норный компонент rBet 
v2 (2 класс), а у второ-
го отсутствовали и ма-
жоры,  и миноры. Еще 
у одного пациента ре-
гистрировалось значи-
тельное снижение клас-
са реакции на березу  
от 4,1 до 1,3, а на моле-
кулярном блоте опреде-
лялся 3 класс реакции 

только на экстракт березы. Следует сказать, что 
на данном блоте присутствовали основные ма-
жорные и минорные белки аллергена березы и, 
возможно, что у этого пациента могли быть ан-
титела к другим компонентам, отсутствующим 
на блоте.

У 12 из 14 (85,7±9,4%) пациентов из группы 
2Б на молекулярных блотах при наличии анти-
тел к экстракту березы полностью отсутствова-
ли антитела к мажорным и минорным белкам, 
образец блота представлен на рисунке 6.

В двух случаях, несмотря на полное исчез-
новение реакций после блокировки, выявлены 
антитела к компонентам березы. Так, у пациен-
та № 32 присутствовали антитела к мажорному 
белку в минимальных концентрациях (1,7 κU/l). 
У этого же пациента и у пациента № 33 выявля-
лись антитела к минорному профилину березы  
rBet v2, при этом у них же определялись антите-
ла к мажорным белкам тимофеевки и к профи-

Рисунок 4. – Сравнение иммунологических профилей пациента из группы 2 (Б, Т) до и 
после блокировки сыворотки крови ССD-блокером  

Figure 4. – Comparison of profiles of sensibilization patient from group 2 (B, T) before and after blocking 
serum with CCD-blocker

Рисунок 3. – Сравнение иммунологических профилей пациента из группы 1 (Б,Т) до и 
после блокировки сыворотки крови ССD-блокером 

Figure 3. – Comparison of sensibilization profiles of patient from group 1 (B, T) before and after blocking of 
serum by CCD-blocker
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Таблица – Результаты выявления антител к мажорным и минорным компонентам у пациентов групп 
1Т, 1Б, 2Т, 2Б
Table – Results of the use of antibodies to the major and minor components in patients of groups 1T, 1B, 2T, 2B
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Рисунок 5. – Молекулярный блот пациента из группы 1Б 
Figure 5. – Allergen component resolved blot of patient from group 1B

Рисунок 6. –  Молекулярный блот пациента из группы 2Б  
Figure 6. – Allergen component resolved blot of patient from group 2B

лину тимофеевки rPhl p 12, то есть имели место 
перекрестные реакции.

При определении антител к аллергенам ти-
мофеевки ситуация была следующей: у всех  
18 пациентов с неизменным классом реакции 
на экстракт тимофеевки на молекулярном блоте 
выявлены как антитела к экстракту тимофеевки, 
так и к мажорным и/или минорным компонен-
там (табл., группа 1Т).

Из 15 пациентов, у которых на экстрактом 
блоте регистрировалось полное исчезновение 
положительных маркеров, на молекулярном 
блоте у 12 не выявлено антител к проверяемым 
компонентам тимофеевки при наличии/отсут-
ствии антител к экстракту; у 3 пациентов (паци-
енты 18, 32, 33) обнаружены антитела к экстрак-
ту и к мажорному компоненту rPhl p 5 в высоких 
классах (табл., группа 2Т).

Важно заметить, что на экстрактном блоте 
Mediwiss использовался маркер gx – смесь трав 
раннего цветения, который включал  тимофеев-
ку (g6), ежу сборную (g3) и сладкую весеннюю 
траву (g1), а на блоте Euroimmun присутствовал 
только экстракт тимофеевки (g6). Таким об-
разом, расхождение результатов между двумя 
тест-системами можно объяснить наличием раз-
ных антигенных субстратов и более высокой чув-
ствительностью рекомбинантных компонентов.

Сравнительный анализ результатов блокиро-
вания антител к CCD и молекулярной диагно-
стики показал, что прогностическая ценность от-
сутствия эффекта блокировки достигала 91,9%, 
то есть, при неизменном классе реакции после 
блокирования сыворотки CCD-блокером с веро-
ятностью 91,9% будут обнаружены антитела к 
компонентам аллергенов. Прогностическая цен-
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ность полного исчезновения маркера после бло-
кировки составила 86,2%, то есть лишь у 13,8% 
могут выявляться антитела к рекомбинантным 
аллергенам.

Анализ литературных источников показал, 
что аналогичные исследования не проводились 
в Украине, а в зарубежной литературе нам уда-
лось найти всего 2 публикации, посвященные 
этой теме [11, 12], что свидетельствует о новиз-
не и актуальности проведенной авторами работы 
и, возможно, требует дальнейших расширенных 
исследований по большему количеству аллерге-
нов. Наши данные позволили предложить алго-
ритм серологической диагностики пациентов, у 
которых при первичном in vitro обследовании 
выявляются множественные реакции на разные 
аллергены. 

Тактика такого обследования заключается в 
следующем: 

1) скрининговое обследование на блоте с экс-
трактами аллергенов;

2) при наличии полисенсибилизации повтор-
ное исследование на таком же блоте с предвари-
тельной обработкой сыворотки ССD-блокером;

3) при отсутствии эффекта блокировки мар-
кера с вероятностью 91,9% будут обнаружены 
антитела к его компонентам, в таком случае сле-
дует назначать молекулярную диагностику;

4) при полном исчезновении положительно-
го маркера после блокировки с вероятностью 
86,2% не будут выявляться антитела к его ком-
понентам;  в  таком случае назначение молеку-
лярной диагностики дискутабельно.

Выводы
1. Использование CCD-блокера у пациентов 

с множественными реакциями позволяет с высо-
кой вероятностью определить аллергены, к про-
теиновым компонентам которых есть сенсиби-
лизация, что позволяет оптимизировать после-
дующее назначение адекватной молекулярной 
диагностики.

2. При отсутствии эффекта блокировки мар-
кера с вероятностью 91,9% будут обнаружены 
антитела к его компонентам.

3. При полном исчезновении реакции после 
блокировки лишь у 13,8% пациентов выявля-
лись антитела к рекомбинантным аллергенам.
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Оригинальные исследования

OPTIMIZATION OF THE MOLECULAR DIAGNOSIS OF ALLERGIC 
DISEASES THROUGH THE USE OF CCD-BLOCKERS

1Kurtova M. N., 1Koltsova I. G., 2Tarasov E. V., 1Borovik A. P.
1Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine 

2V. P. Filatov Institute of Eye Diseases and Tissue Therapy of the NAMS of Ukraine,  
Odessa, Ukraine

Background. The development of methodological approaches aimed to overcome non-specific reactions caused 
by the presence of antibodies to CCD, in order to assign a rational molecular diagnosis is relevant and economically 
reasonable.

Goal. Optimization of the tactics of serological examination of patients with multiple reactions to allergens.
Material and Methods. 2197 patients were examined for IgE antibodies to plant and household respiratory 

allergens, of these 84 patients with multiple reactions were retested on blots similar to those used during the initial 
examination after the absorption of serum by CCD-blocker.  After that 33 patients underwent component-resolved 
diagnosis for birch and timothy grass allergens.

Results. The prognostic value of the absence of IgE antibodies blocking by CCD blocker reached 91.9%, meaning 
that a constant reaction class after blocking the serum with a probability of 91.9% did not require molecular 
diagnostics. The predictive value of the complete disappearance of the marker after blocking was 86.2%, so antibodies 
to recombinant allergens could be detected only in 13.8% patients.

Conclusion. The use of CCD-blocker in patients with polysensitization allows eliminating false positive reactions 
and optimizing the subsequent prescription of adequate molecular diagnostics.

Kewords: allergy, cross-reacting carbohydrate determinants, CCD, multiple reactions, component diagnostics.
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