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Введение. В настоящее время обсуждается многообразие характеристик, которые должны учитываться при кли-
ническом фенотипировании аллергических заболеваний. Одной из характеристик является спектр сенсибили-
зации. Важным этапом стало внедрение аллергокомпонентов для выявления опосредованной реакции к спе-
цифическим иммуноглобулинам класса E.
Цель исследования – определить доминирующие фенотипы сенсибилизации у пациентов с тяжелыми атопи-
ческим  дерматитом  и  бронхиальной  астмой  на  основе  результатов  молекулярной  диагностики  методом 
ImmunoCAP Immuno Solid-phase Allergen Chip (ISAC) с использованием машинного обучения.
Материалы и методы. В исследование включены 100 пациентов, являющихся кандидатами для проведения 
генно-инженерной биологической  терапии  по  поводу  тяжелых  бронхиальной астмы  (n  =  63),  атопического 
дерматита (n = 20), сочетания заболеваний (n = 17). Аллергодиагностику проводили методом ImmunoCAP ISAC.
Результаты. По результатам исследования выделено 6 фенотипов. В 1-м фенотипе лидирующее место занимают 
пыльцевые молекулы (Amb a1, Phl p4) и перекрестные пищевые молекулы (Mal d1, Ara h8, Gly m4, Act d8, Pru p3), 
среди эпидермальных молекул встречается Fel d1, среди грибковых – Asp f6. Для 2-го фенотипа характерны 
грибковые (Asp f6), эпидермальные (Can f1, Can f5, Can f6, Fel d1), пищевые (Gad c1) и перекрестные пищевые 
молекулы (Mal d1, Pru p1. Ara h8, Cor a1.0401). В 3-м фенотипе отмечается сочетание ранее обозначенных мо-
лекул. В 4-м фенотипе обнаружены 3 группы аллергенов: эпидермальные (Fel d1, Fel d2, Can f5, Can f6, Can f3), 
грибковые (Asp f6) и перекрестной пищевой аллергии (Jug r3, Pru p3). В 5-м и 6-м фенотипах преобладают 
эпидермальные молекулы (Can f1 и Fel d1), аллергены истинной пищевой аллергии (Gad c1 и Gal d1 и Gad c1, 
Gal d1, Gal d3 соответственно).
Заключение. Выявленные молекулы могут быть использованы в клинической практике с целью разработки 
усеченных панелей аллергочипов, что сделает их доступнее.
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Background.  The  variety  of  characteristics  that  should  be  taken  into  account  in  the  clinical  phenotyping  of 
allergic  diseases  is  currently  being  discussed.  One  of  such  characteristics  is  the  individual  spectrum  of 
sensitization. An important stage in modern allergology has become the introduction of molecules / components 
for the detection of mediated reactions to specific class E immunoglobulins.
Aim. To  determine  the  dominant  phenotypes  of  sensitization  in  patients  with  severe  atopic  dermatitis  and 
bronchial asthma based on the results of molecular diagnostics by the ImmunoCAP Immuno Solid-phase Allergen 
Chip (ISAC) method using machine learning.
Materials and methods. The  study  included  100  patients  who  were  candidates  for  genetically  engineered 
biological  therapy  (n  =  63),  severe  atopic  dermatitis  (n  =  20),  or  their  combination  (n  =  17)  were  included. 
Allergodiagnosis was performed by the ImmunoCAP ISAC method.
Results. Based on the results of the study, 6 phenotypes were identified. In phenotype 1, pollen molecules (Amb 
a1, Phl p4) and crossed reactive food molecules (Mal d1, Ara h8, Gly m4, Act d8, Pru p3) are the leading, among 
epidermal molecules only Fel d1 (epidermal allergen) and Asp f6 (fungal allergen) are found. For phenotype 2, the 
significant  allergens  were  fungal  (Asp  f6),  epidermal  (Can  f1,  Can  f5,  Can  f6,  Fel  d1),  food  (Gad  c1)  and  cross 
reactive food molecules (Mal d1, Pru p1. Ara h8, Cor a1.0401). In phenotype 4, only 3 allergen groups are present: 
epidermal (Fel d1, Fel d2, Can f5, Can f6, Can f3), fungal (Asp f6), and cross food allergy (Jug r3, Pru p3). Phenotype 
5 and 6 are dominated by epidermal molecules (Can f1 and Fel d1), true food allergies allergens (Gad c1 and Gal d1 
and Gad c1, Gal d1, Gal d3,  respectively). In phenotype 3, a combination of the previously  labeled molecules  is 
noted.
Conclusion. Each of the identified phenotypes reveals a different set of molecules that can be used in real clinical 
practice to develop reduced panels, making them more accessible.
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Введение
Одной из основных задач современной медицины 

является реализация индивидуального подхода в ди-
агностических и лечебных алгоритмах, что продик-
товано актуальностью внедрения канонов персона-
лизированной медицины. Это концепция, согласно 
которой уникальные характеристики каждого па-
циента могут быть использованы для обеспечения 
применения только тех методов лечения, которые 
с наибольшей вероятностью будут эффективны для 
данного конкретного человека. Таким образом, пациент 
получает правильное лечение в нужное время, чтобы 
максимизировать эффективность терапии и мини-
мизировать риски, заболеваемость, смертность и стои-
мость для здравоохранения [1, 2]. Фенотипирование 

пациентов с аллергическими заболеваниями невоз-
можно без определения точного спектра сенсибили-
зации, что становится возможным с использованием 
результатов инновационных подходов применения 
молекулярной компонентной аллергодиагностики. 
Данные подходы – новое поколение радиоаллерго-
сорбентного тестирования, полностью удовлетворя-
ющего требованиям персонализированного подхода 
к диагностике аллергических заболеваний [3]. Муль-
типлексный анализ (ImmunoCAP Immuno Solid-phase 
Allergen Chip (ISAC)) представляет собой фиксиро-
ванный набор из 112 рекомбинантных или очищенных 
нативных компонентов аллергенов, полученных из 
более чем 50 источников [4]. Молекулярная диагно-
стика имеет ряд бесспорных преимуществ, повышая 
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ее точность, помогая отделить истинную сенсиби-
лизацию от перекрестной, уточняя спектр необхо-
димых элиминационных мероприятий и диеты 
в рамках лечебного алгоритма [5]. Особенно важно 
корректное описание спектра сенсибилизации 
при тяжелых формах аллергических заболеваний, 
таких как тяжелый атопический дерматит (ТАтД) 
и тяжелая атопическая бронхиальная астма (ТБА). 
Именно при наличии критериев тяжелого течения 
заболевания имеются ограничения для проведения 
диагностики in vivo, а использование показателей 
специфических иммуноглобулинов класса E к не-
инфекционным аллергенам может служить биоло-
гическим маркером не только на этапе диагностики, но 
и лечения. В связи с этим в качестве метода выбора 
может быть использована современная молекуляр-
ная компонентная аллергодиагностика. Разработка 
индивидуальных протоколов ведения пациентов 
с учетом уникального спектра сенсибилизации, воз-
можно, опосредованно позволит снизить бремя тя-
желых форм заболеваний.

Цель исследования – определить доминирующие 
фенотипы сенсибилизации у пациентов с ТАтД и ТБА 
на основе результатов молекулярной диагностики 
методом ISAC ImmunoCAP с использованием ма-
шинного обучения.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Одноцентровое проспек-

тивное исследование.
Критерии соответствия
Критерии включения:

• пациенты от 18 лет;
• пациенты, являющиеся кандидатами на назначе-

ние генно-инженерной биологической терапии 
с подтвержденным ранее атопическим фенотипом 
ТБА, ТАтД или сочетанием данных заболеваний;

• наличие ТБА неконтролируемого течения, не-
смотря на соблюдение максимально оптимизи-
рованного лечения [6];

• наличие ТАтД с распространенным или диффуз-
ным характером поражения кожных покровов, 
текущего с длительными обострениями, редкими 
и непродолжительными периодами ремиссии 
(частота обострений – 5 раз в год и более, дли-
тельность ремиссии 1–1,5 мес) [7];

• для формирования 3-й группы – наличие соче-
тания ТБА и ТАтД.
Критерии невключения:

• отсутствие сенсибилизации при ранее проведен-
ной верификации диагноза;

• легкая / среднетяжелая БА как основное заболе-
вание;

• легкий / среднетяжелый АтД как основное забо-
левание.

Условия проведения. Исследование проводи-
ли на базе специализированного референс-центра 
г. Москвы.

Продолжительность исследования. Исследование 
проведено с апреля по август 2023 г.

Описание медицинского вмешательства. Проана-
лизированы данные истории болезни 100 пациентов, 
являющихся кандидатами для проведения генно- 
инженерной биологической терапии по поводу ТБА 
(n = 63) – 1-я группа, ТАтД (n = 20) – 2-я группа 
или их сочетания (n = 17) – 3-я группа. Анализ спек-
тра сенсибилизации производили с помощью аллер-
гочипа ImmunoCAP ISAC. Данный анализ был вы-
полнен пациентами амбулаторно в добровольном 
порядке с предоставлением результатов исследова-
ния. Ход исследования представлен на рис. 1.

Методы регистрации исходов. При проведении 
молекулярной диагностики проводили оценку ста-
тистической значимости различных компонентов 
аллергенов категориальным способом. При выяв-
лении уровня аллергокомпонента в сыворотке выше 
0,3 ISU-E регистрировали наличие сенсибилизации, 
ниже 0,3 ISU-E – ее отсутствие.

Статистический анализ. Балансировку данных 
проводили с использованием метода синтетического 
увеличения числа миноритарного класса. Итоговый 
набор данных содержал 189 наблюдений (табл. 1).

Таблица 1. Результат работы метода синтетического увеличения 
числа миноритарного класса

Table 1. The result of the synthetic minority over-sampling technique 
method

Группа 
Group

Число пациентов 
Number of patients Прирост синтетических 

данных, % 
Increase in synthetic data, %исходное 

initial
итоговое 

final

1-я 
1st 63 63 0

2-я 
2nd 20 63 +68,25

3-я 
3rd 17 63 +73,02

Фенотипирование пациентов произведено с ис-
пользованием алгоритмов работы искусственного 
интеллекта. В основе разделения пациентов на 
 фенотипы лежала агломеративная кластеризация 
(agglomerative clustering) [8]. Последняя проста в ре-
ализации: она строит иерархию кластеров, что позво-
ляет анализировать данные на разных уровнях дета-
лизации, а количество кластеров определяется 
в процессе анализа иерархической структуры. В дан-
ном исследовании использовали интерпретатор 
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Рис. 1. Схема исследования

Fig. 1. Study design

Несбалансированные данные / 
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Сбалансированные данные / 
Balanced data

Стандартизованные данные / 
Standardized data

2-й и 3-й компоненты t-SNE / 2nd and 3rd t-SNE components

Число кластеров / Number of clusters

Агломеративная кластеризация / Agglomerative clustering

Определение фенотипов / Phenotype detection

Определение значимых белков ISAC-
панели / Significant ISAC proteins detection

Метод стандартного шкалирования / 
StandardScale method

Поиск меры эффективного числа 
ближайших соседей / Perplexity search

SMOTE

Метод  
стохастического вложения соседей 

с t-распределением / t-Distributed  
stochastic neighbor embedding  

(t-SNE) 

Индекс  
Дэвиса–Болдина / Davies–

Bouldin index
Коэффициент силуэта / 

Silhouette score

Индекс  
Калински–Харабаса / Calinski–

Harabasz Index

Visual Studio Code v.1.76.1 (Universal) и язык програм-
мирования Python v.3.10. При первичной обработке 
данных применяли пакеты для статистической обра-
ботки (SciPy, NumPy, Pandas, Sklearn) и визуализации 
(Matplotlib, Seaborn, Plotly). Сбор и хранение данных 
проводили с использованием программного обеспе-
чения Microsoft (пакет Excel v.16.75).

Для описания количественных признаков, подчи-
няющихся нормальному распределению, использова-
ли среднее значение (M), стандартное отклонение (SD) 
и 95 % доверительный интервал (CI 95 %). При рас-
пределении, отличном от нормального, использовали 
медиану (Ме) и значения межквартильного интервала 
(Q

1–3
) квартилей. Категориальные признаки описыва-

ли с использованием процентных долей. Для оценки 
статистической значимости различий между катего-
риальными признаками использовали критерий χ2 

Пирсона c поправкой Йетса. Для оценки статистиче-
ской значимости количественных признаков между 
группами при отличном от нормального распределе-
нии в данных применяли критерий Краскела–Уолли-
са. Для оценки значимости различий между конкрет-
ными группами использовали тест Данна.

Корреляционный анализ признаков проводил-
ся с использованием построения тепловой карты 
корреляционной матрицы. Для оценки силы корре-
ляционной связи применяли коэффициент корреля-
ции Спирмена (r

s
).
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Уровень статистической значимости (p) был уста-
новлен 5 % (0,05).

Сравнение уровня белка-аллергена проводили 
на основе его доли относительно группы белков-ал-
лергенов по формуле (1)

Доля белка-аллергена =
 

            = 
ISU (белка-аллергена)

ΣISU(группы белков–аллергенов)
. (1)

где где ISU (белка-аллергена) – ISAC standardised units 
IgE белка-аллергена; ΣISU – сумма из всей группы 
белков-аллергенов.

Стандартизацию данных для лучшей работы ма-
шинного обучения (ML) проводили методом стандарт-
ного шкалирования (StandardScale) по формуле (2)

                          X
stand

 = 
X – Mean(X)

SD(X)
, (2)

где X
stand

 – масштабированное значение доли бел-
ка-аллергена; X – доля белка-аллергена по формуле 
(1); Mean(X) – среднее арифметическое доли бел-
ка-аллергена во всей выборке; SD(X) – стандартное 

отклонение значений доли белка-аллергена во всей 
выборке.

Оценку оптимальных значений гиперпараметров 
для снижения размерности данных при агломератив-
ной кластеризации проводили с использованием 
значения дивергенции Кульбака–Лейблера (КЛ). 
Понижение размерности данных проводили при по-
мощи метода стохастического вложения соседей 
с t-распределением (t-SNE). Основным гиперпара-
метром для t-SNE является perplexity (мера эффек-
тивного числа ближайших соседей).

Определение оптимального числа кластеров при 
фенотипировании пациентов проводили с использо-
ванием коэффициента силуэта (КС), индекса Дэ-
виса–Болдина (индекс ДБ), индекса Калински–Ха-
рабаса (индекс КХ). Оптимальное число кластеров 
считали при достижении целевых значений 2–3 из 3 мет-
рик. При поиске оптимального числа кластеров целевы-
ми значениями являются максимальные значения КС, 
индекс КХ и минимальное значение индекса ДБ.

Для воспроизводимости экспериментов машин-
ного обучения во всех методах использовали параметр 
random_state = 42.

Рис. 2. Значимость белков-аллергенов из панели ISAC ImmunoCAP: а – от 0,00 до 0,05; б – от 0,000 до 0,003; в – от 0,00000 до 0,00012; 
г – от 0 × 10–7 до 5 × 10–7

Fig. 2. Significance of allergen proteins from the ISAC ImmunoCAP panel: а – from 0,00 to 0,05; б – from 0,000 to 0,003; в – from 0,00000 to 0,00012; 
г – from 0 × 10–7 to 5 × 10–7
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Результаты
На I этапе проводили поиск наиболее значимых бел-

ков-аллергенов из панели ISAC. При сравнении доли 
белка-аллергена из всей панели (86 белков-аллергенов) 
определены 68 наиболее значимых из них (рис. 2). 
Среди последних выявлены такие аллергены, как Fel 
d 1, Asp f 6, Can f 1.

На II этапе из списка выявленных аллергенов 
удалены незначимые белки-аллергены, а значимые 
использовали для создания дву- и трехмерных та-
блиц с использованием t-SNE. После запуска цикла 
по поиску максимального значения дивергенции КЛ 
рассчитано значение perplexity, равное 16 (рис. 3).

Для поиска оптимального числа кластеров ис-
пользовали диапазон подбора от 2 до 10. Оптимальное 
число кластеров по данным индекса ДБ и КС равно 6 
(рис. 4 и табл. 2).

Результатом работы агломеративной кластеризации 
стало разделение пациентов на 6 фенотипов (рис. 5).

Аналогичный результат был получен для фенотипи-
рования пациентов на основе 3 компонент t-SNE (рис. 6).

Рис. 4. Процесс поиска оптимального числа кластеров с использованием индекса Дэвиса–Болдина (график синим) и коэффициента силуэта 
(график красным) по 2 компонентам
Fig. 4. The process of finding the optimal number of clusters using Davis–Boldin index (graph in blue) and silhouette score (graph in red) on 2 components

Рис. 3. Зависимость дивергенции Кульбака–Лейблера от значения perplexity для 2 компонентов стохастического вложения соседей с t-рас-
пределением
Fig. 3. Kullback–Leibler divergence dependence on perplexity value for 2 components by t-distributed stochastic neighbor embedding
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Таблица 2. Пересечение значений целевых метрик в зависимости 
от оптимального числа кластеров

Table 2. Intersection of target metrics values depending on the optimal 
number of clusters

Кла-
стер 

Cluster

Индекс Дэви-
са–Болдина 
Davis–Boldin 

index

Индекс Калин-
ски–Харабаса 

Calinski–Harabasz 
index

Коэффици-
ент силуэта 

Silhouette 
score

2 1,940273 43,26288 0,182053

3 1,604465 44,09988 0,162132

4 1,394817 50,52562 0,186347

5 1,306113 52,73681 0,189505

6 1,205791 51,4918 0,196371

7 1,19617 49,24912 0,1844

8 1,190088 47,98359 0,177021

9 1,161925 47,59743 0,172594

10 1,165223 47,69457 0,171981
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На основе кластеризации каждому пациенту при-
своен соответствующий фенотип. Затем проводили 
оценку значимости белка-аллергена в зависимости 
от фенотипа. Распределение пациентов по фенотипам 
представлено в табл. 3.
Таблица 3. Описательная статистика распределения пациентов 
по фенотипам

Table 3. Descriptive statistics of patient distribution by phenotype

Кластер 
Cluster

Описательная статистика 
Descriptive statistic

n  %

граница CI 95 % 
limit CI 95 %

нижняя 
lower

верхняя 
upper

1 39 20,63 20,45 20,82

2 44 23,28 23,09 23,47

3 31 16,4 16,23 16,57

4 35 18,52 18,34 18,7

5 26 13,76 13,6 13,91

6 14 7,41 7,29 7,53

Примечание. CI 95 % – 95 % доверительный интервал. 
Note. CI 95 % – 95 % confidence interval.

После фенотипирования определены значимые 
различия между 38 белками-аллергенами (рис. 7).

Для описания фенотипов пациентов была постро-
ена тепловая карта процентной доли белка-аллерге-
на внутри каждого фенотипа (рис. 8).

При post-hoc-анализе групп внутри фенотипов 
определены значимые различия между 1-м и 2-м фе-
нотипами (р = 0,0033), 1-м и 5-м (р = 0,0161), 1-м и 6-м 

Рис. 5. Агломеративная кластеризация по 2 компонентам

Fig. 5. Agglomerative clustering by 2 components

Рис. 6. Агломеративная кластеризация по 3 компонентам

Fig. 6. Agglomerative clustering by 3 components
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(р = 0,0098), 2-м и 4-м (р = 0,0026), 4-м и 5-м фено-
типами (р = 0,0438).

На рис. 9 представлено распределение ТАтД, ТБА 
и ТАтД + ТБА в зависимости от фенотипа пациентов. 
При оценке частоты регистрации ТАтД, ТБА и ТАтД 
+ ТБА в зависимости от фенотипа пациентов обна-
ружены значимые различия (р <0,0001).

В 1-м фенотипе преобладала группа ТАтД (59 %), 
на II месте была группа ТБА (30,8 %), а на III – груп-
па ТАтД + ТБА (10,3 %).

Во 2-м фенотипе преобладала группа ТАтД + ТБА 
(52,3 %), на II месте – группа ТАтД (29,5 %), а на III – 
группа ТБА (18,2 %).

В 3-м фенотипе распределение групп было ровно 
сопоставимым. Пациенты из группы ТБА регистри-
ровались в 38,7 % случаев. Группа ТАтД + ТБА встре-
чалась в 32,3 % случаев, группа ТАтД – в 29 % слу-
чаев.

В 4-м фенотипе преобладала группа ТБА (60 %), 
на II месте была группа ТАтД (29,5 %), а на III – груп-
па ТАтД + ТБА (14,3 %).

В 5-м фенотипе преобладала группа ТБА + ТАтД 
(50 %). Группы ТБА и ТАтД встречались в 23,1 
и 26,9 % случаев соответственно.

В 6-м фенотипе преобладала группа ТАтД + ТБА 
(57,1 %), на II месте встречались пациенты из группы 
ТБА (28,6 %), пациенты из группы ТАтД регистри-
рованы в 14,3 % случаев.

Для визуализации вклада белка-аллергена с ку-
мулятивным эффектом при фенотипировании ис-
пользовали диаграмму Парето (рис. 10).
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Исходя из кумулятивного эффекта был сформи-
рован топ-10 значимых белков-аллергенов для каж-
дого фенотипа (табл. 4).

Обсуждение
В результате фенотипирования и кластеризации 

обнаружено, что в разных фенотипах преобладают 
разные патологии.

При рассмотрении фенотипа 1, где преобладаю-
щей патологией является ТАтД (59 %), а также ТБА 
(30,8 %), обращает на себя внимание наличие моле-
кул, ответственных за развитие сенсибилизации 
к пыльцевым компонентам (Amb a 1, Phl p 4). При 
этом белок Phl p 4 может обуславливать перекрестную 
реактивность с молекулами Amb a 1, Cyn 4 [9]. В дан-
ном фенотипе также встречается широкий спектр 
перекрестных PR-10 молекул (Mal d 1, Ara h 8, Gly m 4, 
Act d 8, Pru p 3), что также может свидетельствовать 
о наличии перекрестной пищевой аллергии у паци-
ентов с тяжелыми аллергическими заболеваниями, 
особенно с атопическим дерматитом. На I месте 
по значимости – мажорный аллерген кошки Fel d 1. 
Иных эпидермальных молекул в данном фенотипе 
нет. Грибковый аллерген asp f 6 в отличие от феноти-
па 2, где он занимает I место, в данном фенотипе 
занимает только IХ место, что может быть обуслов-
лено высоким распространением бронхиальной аст-
мы.

При анализе значимых аллергенов для 2-го фе-
нотипа, в котором лидирующее место занимает ком-
бинация ТАтД и ТБА белков, на первом месте нахо-
дится молекула asp f6. По данным литературы, данная 

Рис. 7. Значимость белков-аллергенов после фенотипирования пациентов: а – от 0,00 до 0,05; б – от 0,000 до 0,003

Fig. 7. Significance of allergen proteins after phenotyping patients: а – from 0,00 to 0,05; б – from 0,000 to 0,003
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Jug r 1
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Alt a 1

Pru p 3

0,00 0,01 0,02  0,03   0,04   0,05
p

0,0000     0,0005     0,0010     0,0015      0,0020     0,0025    0,0030
p

p = 0,05 p = 0,0003

Таблица 4. Топ-10 значимых белков-аллергенов в зависимости 
от фенотипа

Table 4. Top 10 significant allergen proteins according to phenotype

Ранжиро-
вание бел-

ков-ал-
лергенов 
Allergen 
protein 
ranking

Фенотип 
Phenotype

1 2 3 4 5 6

Топ-1 
Top-1

Fel d 1 Asp f 6 Fel d 1 Fel d 1 Can f 1 Fel d 1

Топ-2 
Top-2

Mal d 1 Fel d 1 Gad c 1 Asp f 6 Fel d 1 Can f 1

Топ-3 
Top-3

Ara h 8 Mal d 1 Can f 1 Ara h 8 Asp f 6 Gad c 1

Топ-4 
Top-4

Can f 1 Pru p 1 Mal d 1 Can f 5 Mal d 1 Can f 5

Топ-5 
Top-5

Amb a 1 Gad c 1 Art v 1 Fel d 2 Ole e 9 Gal d 1

Топ-6 
Top-6

Gly m 4 Can f 1 Pru p 1 Can f 4 Phl p 4 Phl p 5

Топ-7 
Top-7

Act d 8 Can f 5 Ara h 8 Can f 6 Gad c 1 Asp f 6

Топ-8 
Top-8

Phl p 4 Ara h 8 asp f 6 Can f 3 Gly m 4 Gal d 3

Топ-9 
Top-9

Asp f 6 Cor 
a1.0401 Phl p 4 Jug r 3 Pru p 1 Art v 1

Топ-10 
Top-10

Pru p 3 Can f 6 Can f 5 Pru p 3 Gal d1 Can f 4

а б
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молекула часто сочетается с ТАтД, а также свидетель-
ствует о раннем его дебюте до 5 лет [10, 11]. Грибковые 
аллергены у пациентов с атопическим дерматитом 
играют роль в повреждении кожного барьера [12], 
а также могут служить предиктором развития пище-
вой аллергии [13]. Также в данном фенотипе обраща-
ет на себя внимание наличие сенсибилизации к пи-
щевым молекулам – Mal d 1, Pru p 1, Ara h 8, Cor 
a1.0401. Данная группа белков относится к белкам 
PR-10 семейства, отвечающим за развитие перекрест-
ной пищевой аллергии [14]. Интересным является 
то, что сама молекула Bet V1 по результатам модели-

рования не влияет на формирование фенотипов тя-
желых аллергических заболеваний, вероятно, ввиду 
своей повсеместной распространенности [15], одна-
ко она может обусловливать развитие перекрестной 
пищевой аллергии к широкому спектру продуктов, 
прежде всего у пациентов с атопическим дерматитом. 
Данный факт важно учитывать при определении 
спектра элиминационных мероприятий. При подоб-
ном фенотипе также обращает на себя внимание сен-
сибилизация к парвальбумину Gad c 1, что коррели-
рует с данными распространенности пищевой 
аллергии у взрослых [16, 17]. При этом влияние иных 

Bet V 2 0,016 0,015 0,127 0 0 0
Aln g 1 2,308 6,930 4,950 0,803 2,077 1,158

Cor a1.0101 0,893 4,549 1,733 0,306 1,818 1,063
Cor a1.0401 4,709 8,254 3,672 1,204 2,653 2,304

Cry j 1 0,055 0,050 0,106 0,007 0,022 0
Ole e 9 0,194 1,996 0,564 0,294 13,636 0,171
Phl p 4 7,701 1,261 6,706 2,972 6,472 0,367
Phl p 5 6,258 4,270 1,636 2,308 0,764 6,663

Amb a 1 10,351 2,711 2,521 0 0,005 0
Hev b 8 0 0,015 0,947 0 1,433 0
Mer a 1 0 0,015 0,256 0 0 0

Alt a 1 0,010 0,738 3,388 1,235 0 0
Par j 2 0,247 0,838 0,188 0,166 0,515 0

Art v 1 6,703 3,561 9,138 2,593 3,873 5,416
Can f 1 11,899 15,185 16,512 2,927 27,473 24,583
Can f 3 1,004 2,912 0,497 3,252 1,409 1,375
Can f 4 1,664 6,200 5,660 3,665 4,127 4,338
Can f 5 6,168 9,306 6,261 5,982 2,811 14,621
Can f 6 0,797 7,153 1,626 3,411 2,843 0,810
Fel d 1 59,272 36,791 42,176 48,808 27,030 28,815
Fel d 2 0,671 3,001 0,847 3,811 2,548 3,757

Equ c 1 5,115 2,859 1,513 1,256 2,124 0,971
Mus m 1 0,159 2,726 5,560 0,762 2,838 0,557

Ara h 8 16,349 9,233 7,592 7,006 3,328 3,511
Mald1 20,883 20,818 14,152 1,998 16,254 2,960

Pru p 1 4,538 20,316 8,160 1,234 5,210 2,487
Gly m 4 9,233 3,789 2,698 0,198 5,304 3,320
Act d 8 8,419 3,824 3,126 0,153 0,321 0
Act d 2 0,356 0,413 0,845 0 0 4,152
Gal d 3 0 2,130 1,306 0,382 2,582 6,045
Jug r 1 0,179 1,086 0,835 0 0,147 0
Jug r 3 2,694 1,463 3,819 3,187 0,850 0
Pru p 3 7,058 4,367 1,354 3,032 1,927 0
Api g 1 0,602 1,137 1,249 0,046 1,875 0
Gad c 1 0,054 16,357 19,896 1,756 6,379 23,618
Gal d 1 0,017 1,974 2,311 0,069 4,441 9,739
Gal d 2 0,028 1,642 1,098 0,076 2,417 0,434
Asp f 6 7,391 41,836 7,304 18,367 16,356 6,079

1 2 3 4 5 6
Фенотип / Phenotype

Рис. 8. Доля белка-аллергена в зависимости от фенотипа

Fig. 8. Protein-allergen fraction depending on phenotype
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пищевых продуктов (яиц, молока, сои и др.) на фе-
нотип с преобладанием тяжелого атопического дер-
матита не выявлено. Значимой также оказалась сен-
сибилизация к аллергокомпонентам собаки (Can f 1, 
Can f 5, Can f 6). При этом сенсибилизация к Can f 6 
будет ответственна за развитие кросс-реактивности 
с гомологичными молекулами лошади и кошки [18]. 
В данном фенотипе также встречается сенсибилизация 
к мажорному аллергену кошки Fel d 1.

При рассмотрении 4-го фенотипа, где преобла-
дает ТБА (60 %), доминирующими молекулами яв-
ляются эпидермальные аллергены (Fel d 1, Fel d 2, 
Can f 5, Can f 6, Can f 3). При этом, помимо ранее 
упомянутой перекрестной молекулы Can f 6, в данном 
фенотипе встречается Fel d 2, которая также являет-
ся перекрестной [19], играющей особую роль в пато-
генезе развития синдрома «кошка – свинина» [20], 
что нужно учитывать при разработке элиминацион-
ных мероприятий. Показано, что эпидермальные 
аллергены играют роль в развитии атопического мар-
ша [21], бронхиальной астмы в детском возрасте [22], 
в ее тяжести [23]. На II месте в данном фенотипе 
находится молекула Asp f 6. Принимая во внимание 
наличие ТБА как преобладающего заболевания, в диф-
ференциальном ряду необходимо учитывать аллерги-
ческий бронхолегочный аспергилез [24]. Среди моле-
кул перекрестной пищевой аллергии встречаются 

только 2 – Jug r 3, Pru p 3, занимающие последнее 
по значимости место.

В 5-м и 6-м фенотипах в 1 / 2 и более случаев пре-
обладает комбинированная патология (50,0 и 57,1 % 
соответственно). Схожий момент, объединяющий оба 
эти фенотипа, – то, что преобладающие молекулы, 
занимающие 2 первых места, – это Can f 1 и Fel d 1, 
являющиеся мажорными аллергенами. В 6-м фено-
типе также выявлены Can f 5 и 4. Как упоминалось 
ранее, эпидермальные аллергены могут играть роль 
в развитии атопического марша. С этим может быть 
связано преобладание в данном фенотипе сочетанной 
патологии. В 5-м и 6-м фенотипах обращает на себя 
внимание широкое распространение молекул, отве-
чающих за истинную пищевую аллергию (Gad c 1 
и Gal d 1 и Gad c 1, Gal d 1, Gal d 3 соответственно). 
При назначении элиминационной диеты следует 
учесть, что Gal d 1 является термостабильной моле-
кулой яйца, а Gal d 3 – термолабильной. В 5-м фено-
типе, в отличие от 6-го фенотипа, обнаружены моле-
кулы перекрестной пищевой аллергии (Mal d 1, Gly m 4, 
Pru p 1). В 6-м фенотипе обнаружена пыльцевая сенси-
билизация к молекулам Phl p 5 и Art v 1, которые явля-
ются мажорными аллергенами. При этом Phl p 5 имеет 
широкую перекрестную реактивность с семейством 
мятликовых [9], что нужно учитывать при разработке 
элиминационных мероприятий. В 5-м фенотипе также 

Рис. 9. Распределение исследуемых групп в зависимости от ISAC-фенотипа

Fig. 9. Distribution of the study groups according to ISAC phenotype
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Рис. 10. Влияние белка-аллергена на фенотипы 1–3 (а–в) с кумулятивным эффектом

Fig. 10. Effect of protein allergen on phenotypes 1–3 (a–в) with cumulative effect
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Рис. 10. (Окончание). Влияние белка-аллергена на фенотипы 4–6 (г–е) с кумулятивным эффектом

Fig. 10. (Ending). Effect of protein allergen on phenotypes 4–6 (г–e) with cumulative effect
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обнаружены пыльцевые молекулы, однако они отлич-
ны – Ole e 9, Phl p 4. Стоит упомянуть о том, что мо-
лекула Ole e 9 ассоциирована с системными и локаль-
ными реакциями на пищу, возникновением АтД, 
позволяет различать умеренную и тяжелую формы 
заболевания [25]. Молекула Asp f 6 находится в 5-м 
фенотипе на III месте, в 6-м – только на VI месте.

В 3-м фенотипе, в котором все группы распреде-
лены в относительно равных пропорциях, отмечает-
ся сочетание ранее обозначенных молекул: на I месте 
находится эпидермальный аллерген Fel d 1, далее 
на III и последнем месте – Can f 1 и Can f 5 соответ-
ственно. В данном фенотипе встречаются и моле-
кулы, характерные для пыльцевой сенсибилизации 
(Art v 1, Phl p 4) и перекрестной пищевой аллергии 
(Mal d 1, Pru p 1, Ara h 8), а также молекула истинной 
пищевой аллергии (Gad c 1). Кроме того, в этом фе-
нотипе, как и в остальных, есть молекула грибковой 
сенсибилизации – Asp f 6.

Заключение
Таким образом, при помощи подобного стати-

стического анализа в каждом из выявленных фено-

типов обнаруживается свой набор молекул, которые 
могут быть использованы в реальной клинической 
практике. Во-первых, на основании полученных ре-
зультатов возможна разработка более усеченного ва-
рианта аллергочипов, которые будут менее затратны-
ми для изготовления и станут более доступны для 
аллергообследования пациентов с тяжелыми аллер-
гическими заболеваниями. Во-вторых, при более 
 широком распространении аллергокомпонентной 
диагностики возможна разработка более четких реко-
мендаций по соблюдению элиминационных меропри-
ятий (диеты, быта и т. д.), поскольку недостаточные 
меры будут приводить к обострению и отсутствию 
контроля основного заболевания, а чрезмерные огра-
ничения – к снижению качества жизни, недостатку 
важных микроэлементов и питательных веществ. 
В-третьих, в дальнейшем возможно рассмотрение ро-
ли того или иного фенотипа сенсибилизации в ответе 
на проводимую генно-инженерную биологическую 
терапию у пациентов с тяжелыми аллергическими за-
болеваниями. Использование подобного статическо-
го анализа может стать первым шагом к применению 
искусственного интеллекта в аллергологии.
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