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Сенсибилизация к аллергенам плесневых грибов у пациентов 
с респираторной аллергией. Оптимизация диагностического 
процесса
Христова Д., Кандова Я., Николов Г. , Петрунов Б.

Национальный центр инфекционных и паразитарных болезней, 1504, София, Болгария

Актуальность. В Болгарии часто встречается аллергия на плесневые грибы, сенсибилизация к различ-
ным аллергенам грибов обнаруживается у многих пациентов с атопией. 
Цель данного исследования — установить чувствительность к наиболее распространенным видам плес-
невых грибов в Болгарии и определить с помощью компонентной диагностики наличие сенсибилизации к 
Alt a1 — одному из главных аллергенов Alternaria alternata.
Материалы и методы. В обследование включен 21 пациент с респираторной аллергией в возрасте 5– 
40 лет. Сенсибилизация к микстам грибковых аллергенов, содержащих Alternaria alternata, Aspergillus sp., 
Cladosporium herbarum, Penicillium notatum, у всех пациентов доказана посредством диагностики in vivo 
и in vitro. Кроме того, все пациенты тестированы с помощью «ImmunoCAP» на наличие аллергенспеци-
фических IgE к отдельным грибковым аллергенам: m1 Penicillium notatum, m2 Cladosporium herbarum, m3 
Aspergillus fumigatus и m6 Alternaria alternata. У 10 из обследованных пациентов с повышенным sIgE к m6 
Alternaria alternata проведена компонентная диагностика с помощью Alt a1.
Результаты. Все обследованные пациенты имели повышенный уровень sIgE к Alternaria alternata. Из них 
10 (48%) пациентов проявили чувствительность только к Alternaria alternata. У 8 (38%) пациентов выявле-
на сенсибилизация к Penicillium notatum, у 11 (52%) — к Cladosporium herbarum и у 10 (48%) — к Aspergillus 
fumigatus; 9 (90%) пациентов с сенсибилизацией к Alternaria alternata имели повышенный уровень IgE к 
Alt a1.
Выводы. Alternaria alternata чаще других видов плесневых грибов вызывает сенсибилизацию у пациентов 
с респираторной аллергией в Болгарии. Компонентная аллергодиагностика с использованием Alt a1 — 
главного аллергена плесени — дает полное доказательство видоспецифической сенсибилизации к 
Alternaria alternata.

Ключевые слова: аллергия на плесневые грибы; аллергия на Alternaria alternata; компонентная диагнос-
тика с помощью Alt a1. 
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Introduction. In Bulgaria, mold allergies are common, and sensitization to different fungal species is found in 
many patients with atopy.
The objective of this study is to explore sensitization to the most widespread mold species in Bulgaria, and 
to determine the extent of sensitization to Alt a1, a major allergen of Alternaria alternata, by using component-
resolved diagnosis.
Materials and Methods. 21 patients (14 males and 7 females, age range 5–40 years), with respiratory allergy 
participated in the study. All patients are sensitized to mix of fungal allergens containing: Alternaria alternata, 
Aspergillus sp., Cladosporium herbarum, Penicillium notatum, proved by in vivo and in vitro methods. All patients 

JOURNAL OF MICROBIOLOGY, EPIDEMIOLOGY AND IMMUNOBIOLOGY. 2020; 97(2) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-2020-97-2-119-124

ORIGINAL RESEARCHES

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.36233/0372-9311-2020-97-2-119-124&domain=pdf&date_stamp=2020-04-23


120

underwent the ImmunoCAP test and were assessed for sIgE to individual fungal allergens: m1 Penicillium 
notatum, m2 Cladosporium herbarum, m3 Aspergillus fumigatus and m6 Alternaria alternata. The component-
resolved diagnosis to Alt a1 was performed for 10 patients with increased sIgE to m6 Alternaria alternata.
Results. All studied patients (100%) had elevated sIgE to Alternaria alternata. Eight (38%) patients were 
sensitized to Penicillium notatum. 11 (52%) and 10 (48%) patients were sensitized to Cladosporium herbarum 
and to Asper gillus fumigatus, respectively. Ten patients (48%) were monosensitized to Alternaria alternata. Nine 
(90%) patients with sensitization to Alternaria alternata demonstrated elevated levels of IgE to Alt a1.
Conclusion. Alternaria alternata most often causes sensitization in patients with respiratory allergy. The 
component-resolved diagnosis using Alt a1 is a precision marker to prove species-specific sensitization to Alter-
naria alternata. 
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Введение
Плесневые грибы являются существенным 

компонентом биоаэрозолей окружающей среды, и 
многие их аллергены связывают с аллергическими 
заболеваниями человека, в том числе с аллергиче-
ским ринитом, конъюнктивитом, бронхиальной 
астмой и аллергическим бронхолегочным микозом. 
В этом плане плесени оказывают более значимое 
воздействие на иммунную систему пациента, чем 
пыльца или другие бытовые аллергены [1]. Из-за 
благоприятных климатических условий аллергия 
на плесень часто встречается в Болгарии, и сен-
сибилизация к плесневым грибам обнаруживает-
ся у многих пациентов с атопией. Основные виды 
плесневых грибов, которые чаще всего вызывают 
сенсибилизацию в стране, — это Cladosporium, 
Alternaria, Penicillium и Aspergillus. Ранее мы пока-
зали, что 6% взрослых и детей, тестированных за 
последние 5 лет в отделе аллергологии, были моно-
сенсибилизированы к плесневым аллергенам [2, 3].  
Аллергия на плесень может быть диагностирова-
на при помощи кожно-аллергических проб (прик-
тест или интрадермальный тест) с аллергенными 
экстрактами из плесени или in vitro тестами опре-
деления в сыворотке крови специфических IgE к 
плесневым аллергенам. К сожалению, среди плес-
невых экстрактов аллергенов часто встречается пе-
рекрестная реактивность. Это явление уменьшает 
точность анализа, в связи с чем необходимы ясные 
алгоритмы прецизионной диагностики аллергии 
на плесени [4, 5]. Для преодоления ограничений в 
диаг ностике на основе натуральных аллергенных 
экстрактов в последнее время в Европе применяют 
новый in vitro метод молекулярной, или компонент-
ной, диагностики аллергии (CRD), который исполь-
зует индивидуальные рекомбинантные или натив-
ные аллергенные молекулы. Тесты осуществляются 

посредством флюоресцентного иммуноанализа ав-
томатической системой («ImmunoCAP») или на ос-
нове мультиплексных микрочиповых методик [6]. 

Целью данного исследования является изу-
чение сенсибилизации к наиболее распространен-
ным видам плесневых грибов в Болгарии, а также 
определение посредством CRD степени сенсиби-
лизации к Alt a1 — главному аллергену Alternaria 
alternata.

Материалы и методы
В исследование включен 21 пациент (14 чело-

век мужского пола и 7 — женского, в возрасте 5–40 
лет), у которых выявлены симптомы респираторной 
аллергии. У 7 из них был аллергический ринит, у 
9 — бронхиальная астма, а у 5 — бронхиальная аст-
ма в сочетании с аллергическим ринитом. У всех 
пациентов обнаружен положительный кожный 
тест к групповому фунгальному аллергену ДІ («Bul 
Bio NCIPD», Болгария), содержащему Alternaria 
alternata, Aspergillus sp., Cladosporium herbarum, 
Penicillium notatum. В сыворотке крови у всех паци-
ентов выявлен повышенный уровень аллергенспе-
цифических IgE (sIgE) к миксту плесневых аллер-
генов Мx1 (класс 2–4), содержащему Penicillium 
notatum, Cladosporium herbarum, Alternaria alternata 
и Aspergillus fumigatus («Phadia»).

У пациентов, включенных в исследование, 
определяли с помощью «ImmunoCAP» наличие 
sIgE к следующим индивидуальным натуральным 
плесневым аллергенам: m1 Penicillium notatum, m2 
Cladosporium herbarum, m3 Aspergillus fumigatus и 
m6 Alternaria alternata («Phadia»). Исследование 
проводили согласно инструкции производителя, 
при этом количество специфического sIgE выража-
ли в KUA/L, где уровень выше 0,35 KUA/L считался 
повышенным.
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В сыворотках 10 пациентов с повышенным sIgE 
к m6 Alternaria alternata (5 — с моносенсибилиза-
цией и 5 — с полисенсибилизацией к другим плес-
невым аллергенам) посредством «ImmunoCAP» 
определяли sIgE к m229 Alt a1 («Phadia»). 

Результаты обработаны при помощи пакета 
статистических программ «GraphPad Prism 6.0» 
(«GraphPad Software, Inc.»). Подсчитана сред-
няя величина (M) и стандартная ошибка средне-
го (SEM). Тест ранговой корреляции Спирмена 
использован для выявления связи между двумя 
количественными показателями — количеством 
sIgE к m6 Alternaria alternata и sIgE к m229 Alt a1. 
Статистически значимыми приняты значения при  
р < 0,05. 

Результаты
Полученные обобщенные уровни sIgE к инди-

видуальным аллергенным экстрактам исследован-
ных видов плесени представлены на рис. 1.

У всех обследованных пациентов выявлен по-
вышенный уровень sIgE к Alternaria alternata — в 
среднем 15,84 ± 8,52 KUA/L. Восемь (38%) паци-
ентов оказались сенсибилизированы к Penicillium 
notatum со средним уровнем sIgE 1,46 ± 0,73 
KUA/L. У 11 (52%) пациентов выявлены также 
sIgE к Cladosporium herbarum и у 10 (48%) — к 
Aspergillus fumigatus в количестве 2,79 ± 1,83 и 3,08 ±  
2,31 KUA/L соответственно. 

При анализе данных каждого пациента получе-
ны следующие профили сенсибилизации ( таблица), 

Профили сенсибилизации к исследованным плесневым аллергенам у пациентов с респираторной аллергией
Sensitization profiles to the studied fungal allergens in patients with respiratory allergy

№

Профили сенсибилизации
Sensitization profile

Число пациентов
Number of patients

Pen. not. Clad. herb. Asp. fum. Alt. alt. абс. / аbs. %

1 – – – + 10 48

2 + + + + 8 38

3 – + + + 2 9,5

4 – + – + 1 4,5

Рис. 1. Определение sIgE к индивидуальным алергенным экстрактам плесневых грибов.
Fig. 1. Determination of sIgE to individual allergenic mold extracts0
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позволившие разделить пациентов на 2 основные 
группы:

• 10 (48%) пациентов оказались моносенсиби-
лизированными к Alternaria alternata;

• 11 (52%) пациентов были чувствительны к 
более чем одному виду плесени, при этом 8 
(38%) из них имели sIgE к 4 тестированным 
плесневым аллергенам.

У 10 пациентов с сенсибилизацией к Alternaria 
alternata  была проведена монокомпонентная мо-
лекулярная диагностика аллергии на Alternaria 
alternata с использованием рекомбинантного Alt a1 
аллергена (rAlt a1). Результаты исследования пред-
ставлены на рис. 2.

Полученные данные показали, что 9 (90%) па-
циентов с сенсибилизацией к Alternaria alternata 
имеют повышенный уровень sIgE к rAlt a1. Тест 
ранговой корреляции Спирмена показал высокую 
(rS = 0,9152) положительную и статистически зна-
чимую корреляцию (p = 0,0003) между сывороточ-
ным уровнем IgE к m6 Alternaria alternata и к rAlt 
a1 у обследованных пациентов.

Обсуждение
Исследования, проведенные в разных частях 

мира, показали, что сверхчувствительность к пле-
сени встречается часто, особенно среди индивидов 
с респираторной аллергией. Точная величина рас-
пространения сенсибилизации к плесени неизвест-
на, цифры варьируют от 3 до 10% общей популяции 
[7]. Наиболее часто с развитием аллергии связаны 
4 рода плесневых грибов: Alternaria, Cladosporium, 
Penicillium и Aspergillus [8]. В результате многих ис-
следований установлено, что Alternaria alternata яв-
ляется одним из наиболее важных плесневых гри-
бов, вызывающих аллергию в Европе, и до 70% па-
циентов показывают положительный кожный тест 

на Alternaria alternata. Кроме того, доказано, что он 
является фактором риска развития астмы [7–9]. На-
ше исследование также показало, что большинство 
пациентов с аллергией к плесени сенсибилизирова-
ны преимущественно к Alternaria alternata, и у 48% 
из них выявлена моносенсибилизация. Остальные 
52% пациентов были сенсибилизированы более чем 
к одному виду плесени, а 38% из них имели sIgE ко 
всем 4 исследованным плесневым аллергенам. Это 
еще раз подтверждает наблюдение многих исследо-
вателей, что пациенты, чувствительные к плесени, 
скорее всего, сенсибилизированы к нескольким ее 
видам [3, 4, 8]. 

Современная постановка диагноза аллергии на 
плесневые грибы является поэтапным процессом, 
который включает сбор анамнеза, кожно-аллерги-
ческое тестирование, определение общих и аллер-
генспецифических IgE в сыворотке крови и, если 
необходимо, проведение провокационных тестов 
[10]. Для повышения точности диагноза аллергии 
на плесень все чаще используют метод молеку-
лярной, или компонентной, аллергодиагностики 
с отдельными рекомбинантными или естествен-
ными аллергенными молекулами. Alt a1 — это ал-
лергенная молекула Alternaria alternata, которую 
распознают антитела к IgE у 80–90% пациентов с 
аллергией на Alternaria [11]. Это и определяет Alt 
a1 как мажорный аллерген, к которому в основном 
сенсибилизированы пациенты. Поскольку молекула 
Alt a1 уникальна для данного вида плесневого гри-
ба, сенсибилизация к этому аллергену определяется 
как видоспецифическая для Alternaria alternata [12, 
13]. Таким образом, наличие сенсибилизации к Alt 
a1 можно использовать как маркер точности доказа-
тельства аллергии на данный вид плесени [14, 15].

Наши результаты монокомпонентной молеку-
лярной диагностики при помощи rAlt a1 показыва-

Рис. 2. Сравнение уровней sIgE к натуральному экстракту Alternaria alternata (m6) и sIgE к rAlt a1,  
полученных методом молекулярной диагностики пациентов с респираторной аллергией.

Fig. 2. Comparison of the amounts of sIgE to crude extract of Alternaria alternata (m6) and results of CRD with rAlt a 1  
in patients with respiratory allergy.
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ют, что 90% обследованных пациентов с сенсиби-
лизацией к Alternaria имеют повышенный уровень 
IgE к rAlt a1 с высокой положительной (rS = 0,9152; 
p = 0,0003) корреляцией с сывороточным уровнем 
IgE к Alternaria.

Одно из последних исследований, включаю-
щее 80 европейских пациентов, показало, что rAlt 
a1 может быть использован для диагностики 98% 
пациентов с аллергией на Alternaria alternata и что 
почти все специфические IgE у этих пациентов 
направлены против Alt a1 [16]. Такое заключение 
предполагает, что Alt a1 можно использовать в ка-
честве надежного диагностического маркера видо-
специфической сенсибилизации к Alternaria и он 
может быть альтернативой натуральному экстракту 
Alternaria в диагностических in vitro панелях.

Естественный аллергенный экстракт Alternaria 
alternata содержит и другие аллергенные молекулы, 
некоторые из которых тоже могут быть идентифи-
цированы как мажорные аллергены [17]. Например, 
Alt a2 (альдегиддегидрогеназа) — видоспецифи-
ческий аллерген и Alt a5 (энолаза) — паналлерген, 
который находится в некоторых фунгальных аллер-
генных экстрактах [18]. Перекрестная реактивность 
Alternaria alternata с другими видами плесневых 
грибов, которые распространяются воздушным пу-
тем, подробно описана и может быть обусловлена 
другими аллергенными молекулами [19]. Есть до-
казательства, что значительная доля пациентов, 
чувствительных к Alternaria alternata, полисенси-
билизирована к более чем одному виду плесневых 
грибов и может также быть сенсибилизирована к 
другим источникам аэроаллергенов в окружающей 
среде: пыльце, клещам или даже пищевым аллер-
генам [8]. По-видимому, наличие такого высокого 
процента полисенсибилизации к различным видам 
плесневых грибов у пациентов, включенных в на-
стоящее исследование, может быть вызвано пере-
крестной реактивностью.

Заключение
Alternaria alternata чаще всего приводит к сен-

сибилизации у пациентов с респираторной аллерги-
ей. Уровень аллергенспецифических IgE к данному 
виду плесневого гриба наиболее высокий и наблю-
дается в большом проценте случаев у пациентов с 
моносенсибилизацией. Молекулярную компонент-
ную диагностику с помощью rAlt a1 можно ис-
пользовать как маркер для доказательства видовой 
сенсибилизации к Alternaria alternata. Более того, 
этот рекомбинантный аллерген может быть аль-
тернативой использованию натурального экстрак-
та Alternaria в диагностических in vitro панелях. 
Идентификация и характеристика полного спектра 
аллергенов Alternaria и разработка новых методов, 
основанных на аллергенных рекомбинантных бел-
ках, позволит получать более качественные тесто-

вые решения для улучшения диагностики аллергии 
на Alternaria alternata и другие плесневые грибы.
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