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применение мнОгОфактОрнОгО анализа в Оценке эффективнОсти 
иммунОтерапии вп-4 у бОльных брОнхиальнОй астмОй,  
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65 больным с инфекционно-зависимой и смешанной формами бронхиальной астмы проведена 
иммунотерапия ВП-4. С помощью многофакторного анализа определены основные критерии 
эффективности и построена математическая модель прогнозирования положительного эффекта 
проводимого метода терапии.
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65 patients with infection-dependent and mixed forms of bronchial asthma have been provided with immuno-
therapy with VP-4. With the help of multivariate analysis there have been defined the main efficacy criteria and 
the mathematical prediction model of the positive effect of this therapeutic method have been made.
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Бронхиальная астма (БА) является одним из 
самых распространенных заболеваний аллерго-
патологии, снижающих качество жизни больных 
и представляющую значительную социально-эко-
номическую проблему современной медицины. До 
настоящего времени ведется дискуссия по опреде-
лению различных клинико-патогенетических форм 
заболевания. Несмотря на то, что аллергическая 
форма БА встречается менее чем у 30 % больных, 
инфекционно-зависимая БА (ИЗБА) признается да-
леко не всеми. Вместе с тем инфекционный фактор 
выступает как индуктор и триггер заболевания у 
большей части больных [4, 7, 9, 10, 13, 14, 15]. Име-
ющиеся очаги хронической инфекции у данной 
категории пациентов усугубляют течение основно-
го заболевания, приводят к угнетению иммунных 
параметров и развитию ВИДС, что требует изме-
нения подхода при проведении реабилитационных 
мероприятий и выбору метода иммунотерапии [2, 
6, 7, 13, 14]. Препаратами выбора в данном случае 
могут быть бактериальные иммуномодуляторы, 
широко применяющиеся в клинической практике 
и неоднократно доказавшие свою клиническую 
эффективность [1, 5, 8].

Наиболее перспективным отечественным пре-
паратом является иммуновак ВП-4, разработанный 
НИИ вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова 
(регистрационный номер публикации патента 
94019810, код МПК А61К039/116, разрешен к при-
менению приказом МЗ РФ № 270 от 17.11.1993 г.). 
ВП-4 является поликомпонентной вакциной, содер-
жащей лизаты Klebsiella pneumonia Staphylococcus 
aureus, Echerichia coli, Proteus vulgaris. Для полу-
чения препарата использовали оригинальные 

штаммы возбудителей, обладающие высокой им-
муногенностью, слабыми сенсибилизирующими 
свойствами и широкой перекрестной активностью 
антигенов в отношении возбудителей заболеваний 
респираторного тракта. Препарат хорошо себя 
зарекомендовал у больных различными обструк-
тивными заболеваниями у детей и взрослых. 
Клиническая эффективность по данным многих 
авторов составила от 71,1– 88,6 % до 95,8 % [1, 2, 5, 6, 
11]. Эти исследования показали целесообразность 
проведения вакцинотерапии больным БА на фоне 
комплексной противовоспалительной терапии не-
зависимо от тяжести течения заболевания.

Цель работы: определение ведущих критериев 
эффективности иммунотерапии ВП-4 у больных 
БА, осложненной очагами вторичной инфекции с 
помощью многофакторного анализа и построение 
расчетной модели эффективности.

материалы и метОды

Под наблюдением и обследованием находились 
65 пациентов с диагнозом инфекционно-зависимая 
(неаллергическая) и смешанная БА в возрасте от 
18 до 65 лет. Больные были разделены на 2 группы: 
1-ю группу составили пациенты с инфекционно-
зависимой формой БА – 30 человек, 2-ю группу 
– 15 со смешанной формой БА (в сочетании с 
сенсибилизацией к инфекционным и бытовым 
аллергенам). Группу сравнения составили 20 че-
ловек, получавших только базисную, противовос-
палительную терапию. 

Всем пациентам проведено комплексное кли-
нико-лабораторное обследование в соответствии 
со стандартами обследования при БА (сбор аллер-
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гоанамнеза, исследование ФВД, инструментальное 
обследование, консультации специалистов с целью 
выявления очагов сопутствующей патологии и 
определения методов санации их). Иммунологи-
ческое исследование включало: определение по-
казателей гуморального и Т-клеточного звеньев 
иммунитета (уровней сывороточных IgА, IgМ, IgG 
методом Манчини, общего IgЕ и специфических 
IgЕ-антител к инфекционным и неинфекционным 
аллергенам методом ИФА, определение абсолют-
ного и относительного количества популяций 
Т-лимфоцитов: CD4, CD8, CD3, CD16, про- и 
противовоспалительных цитокинов. Микробиоло-
гическое исследование включало посев мокроты на 
флору, мазок-посев со слизистой носовой полости.

характеристика бОльных

Средний возраст пациентов составил 32,1 ± 1,2 
года. Средняя длительность заболевания: 7,5 ± 0,9 
года. Все больные получали базисную, противо-
воспалительную терапию ИГКС в соответствии с 
принципами ступенчатой терапии в соответствии 
с Международным консенсусом по диагностике 
и терапии БА (2008 г.). ИГКС все пациенты полу-
чали не менее года до включения в исследование. 
У всех больных отмечена четкая связь обострений 
основного заболевания с присоединением вирус-
ной инфекции, что усугубляет состояние больного 
и приводит к хроническому течению бактериаль-
ного воспаления. Наиболее значимую роль играют 
сопутствующие заболевания респираторного и 
желудочно-кишечного тракта. В 1/3 случаев у боль-
ных бронхиальной астмой развитию клинически 
выраженных приступов удушья предшествовала 
хроническая патология верхних дыхательных пу-
тей, а у 52 пациентов выявлялся смешанный и ин-
фекционно-аллергический риносинусит совместно 
с бронхиальной астмой, значительно утяжеляя ее 
течение. Длительный, вялотекущий воспалитель-
ный процесс характеризовался торпидностью к 
противовоспалительной и антибактериальной 
терапии, что свидетельствовало о клиническом 
проявлении у больных вторичной иммунной не-
достаточности. 

Иммунотерапию ВП-4 проводили назально-
подкожным методом (назально: 1-е введение – 
1 капля, 2-е введение – 2 капли, 3-е введение – 
3 капли, 4-е введение – 4 капли, далее подкожно 
в область плеча по схеме 0,05 мл – 0,1 мл – 0,2 мл 
– 0,2 мл – 0,2 мл, введение проводилось через 5 
дней, всего 5 инъекций). Начинали терапию по-
сле купирования обострения, в межприступный 
период в условиях стационара, далее продолжали 
в режиме амбулаторного наблюдения. Наблюде-
ние за больным осуществлялось в течение года, 
проводился мониторинг клинических симптомов 
и течения БА, функции внешнего дыхания (ФВД). 
Каждый пациент получал иммунотерапию пре-
паратом по одной схеме. На протяжении периода 
лечения препаратом ВП-4 проводилось физикаль-
ное обследование пациентов, оценка самочувствия 
для выявления возможных побочных реакций на 

исследуемый препарат и анализ динамики течения 
и клинических проявлений астмы. Эффективность 
терапии оценивалась на основании анализа клини-
ческого течения заболевания, оценки показателей 
ФВД, оценки частоты рецидивов, объема применя-
емых противовоспалительных препаратов, оценки 
иммунных параметров. 

результаты и Обсуждение

Результаты исследования параметров гумо-
рального и Т-клеточного звеньев иммунитета до 
иммунотерапии не выявил значимой разницы у 
больных изучаемых групп. Вместе с тем у 1/3 па-
циентов были отмечены те или иные нарушения 
функционирования иммунной системы.

В соответствии с целью работы нами проведен 
факторный анализ динамики иммунных параме-
тров до и после вакцинотерапии для определения 
значимых факторов эффективности данного ме-
тода терапии.

Анализ данных корреляционной матрицы не-
зависимых факторов с эффективностью у больных 
1-й группы показал, что:

1. Прямая связь параметра, отражающего эф-
фективность, установлена с факторами CD3, CD4, 
CD8, g-ИНФ и РБТЛ; обратная – с фактором IgE.

2. Параметр эффективности имеет сильную 
корреляционную связь с факторами CD8, g-ИНФ 
и РБТЛ. Связь с остальными факторами – слабая.

3. Связь между параметром CD3 и РБТЛ, равно 
как и между CD4 и РБТЛ, больше, чем связь между 
данными факторами и эффективностью, поэтому 
параметры CD3 и CD4 можно не включать в модель 
как малоинформативные.

4. Аналогично, связь между g-ИНФ и CD8, 
также как и между IgE и CD8, больше, чем между 
данными факторами и эффективностью. Поэтому 
эти параметры (g-ИНФ и IgE) также не будут вхо-
дить в модель.

Таким образом, для построения модели были 
отобраны факторы CD8 и РБТЛ.

Модель для параметра, отражающего эффек-
тивность, получена методом пошагового регресси-
онного анализа. Коэффициенты оценки качества 
модели:

•  к о э ф ф и ц и е н т  д е т е р м и н а ц и и 
(RI = 0,800068537), определяющий ее информаци-
онную значимость;

• значение F-критерия (F(2,27) = 54,232) и 
уровень значимости модели (p < 0,00000), опреде-
ляющие статистическую значимость модели;

• Regression Summary for Dependent Variable: 
Эффективность;

• R = 0,89481024; RI = 0,80068537; Adjusted 
RI = 0,78592132;

• F (2,27) = 54,232; p < 0,00000 Std. Error of es-
timate: 0,45356.

Коэффициенты модели В: Intercept: В- – 
4,70095, для CD

8
- – 0,14169, для РБТЛ – 0,06072.

Обозначим эффективность как Y, CD
8
 = x

1
, 

РБТЛ = x
2
, тогда модель для эффективности будет 

иметь вид:
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у = 0,142 × x
1
 + 0,061 × x

2 
– 4,701.

Знаки коэффициентов модели отражают пря-
мую связь эффективности с факторами х

1
 и х

2
. 

Проведен дисперсионный анализ модели и оценки 
ее информативности. Вклад факторов, включенных 
в модель (Regress = 22,31243), составляет 80 % от 
общей суммы квадратичных отклонений параметра 
Y (эффективности), а часть вклада вносят неучтен-
ные (случайные) факторы (Residual = 5,55423), что 
свидетельствует об информационной способности 
модели. По величине F-критерия F = 54,23211 с 
уровнем значимости p = 0,000000 модель можно 
считать значимой, достоверной.

Степень влияния факторов на эффективность 
рассчитывается по величине стандартизированных 
коэффициентов регрессии ВЕТА по результатам 
полученных данных с помощью формулы:

j
j

j
j

BETA
K R

BETA

�
� �

�
2100

, в %.

Таким образом, наибольшее влияние на эф-
фективность ИТ у пациентов 1-й группы оказывает 
фактор CD

8
, в меньшей степени – РБТЛ.

Аналогичным образом проведены математиче-
ские расчеты дынных пациентов 2 группы. Анализ 
данных корреляционной матрицы независимых 
факторов с эффективностью у больных смешанной 
формой БА показал, что:

1. Прямая связь параметра, отражающего эф-
фективность, установлена с факторами CD3, CD4, 
CD8, γ-ИНФ и РБТЛ; обратная – с фактором IgE.

2. Параметр эффективности имеет сильную 
корреляционную связь с факторами CD

8
, γ-ИНФ, IgE 

и РБТЛ. Связь с остальными факторами – слабая.
3. Связь между параметрами CD

3
 и CD

8
, также 

как и связь между CD
4
 и CD

8
, превышает связь 

между этими факторами и эффективностью. По-
этому CD

3
 и CD

4
 не выключаем в модель в виду их 

малой информативности.
4. Cвязь между параметрами γ-ИНФ и CD

8
 

больше, чем связь между γ-ИНФ и эффективно-
стью, в виду чего также исключаем фактор γ-ИНФ 
из модели.

Таким образом, для составления модели были 
отобраны факторы CD

8
, IgE и РБТЛ.

Модель для параметра, отражающего эффек-
тивность, получена методом пошагового регресси-
онного анализа. Коэффициенты оценки качества 
модели следующие:

•  к о э ф ф и ц и е н т  д е т е р м и н а ц и и 
(RI = 0,86644744), определяющий ее информаци-
онную значимость;

• значение F-критерия (F (3,16) = 34,601) и 
уровень значимости модели (p < 0,00000), опреде-
ляющие статистическую значимость модели;

• Regression Summary for Dependent Variable: 
Эффективность;

• R = 0,93083158; RI = 0,86644744, Adjusted 
RI = 0,84140633;

• F (3,16) = 34,601, p < 0,00000, Std. error of 
estimate: 0,39824.

Коэффициенты модели В: Intercept: В- – 
1,85819, для CD

8
- 0,07266, для РБТЛ – 0,04984, для 

IgЕ- –0,00548.
Обозначим эффективность как Y, CD

8 
= x

1
, 

IgE = x
2
, РБТЛ = x

3
, тогда модель для эффектив-

ности будет иметь вид:

у = 0,073 × x
1
 + 0,005 × x

2 
+ 0,005 × x

3 
– 1,858.

Знаки коэффициентов модели отражают пря-
мую связь эффективности с факторами х

1
 и х

3
 и 

обратную – с х
2
.

Дисперсионный анализ модели показал, 
что вклад факторов, включенных в модель 
(Regress = 16,46250), составляет 86,7 % от общей 
суммы квадратичных отклонений параметра Y 
(эффективности), а часть вклада вносят неучтен-
ные (случайные) факторы (Residual = 2,53750), что 
свидетельствует об информационной способности 
модели. По величине F-критерия F = 34,60101 с 
уровнем значимости p = 0,000000 модель можно 
считать значимой, достоверной.

Степень влияния факторов на эффективность 
рассчитывается по величине стандартизированных 
коэффициентов регрессии ВЕТА из полученных 
данных с помощью формулы:

j
j

j
j

BETA
K R

BETA

�
� �

�
2100

, в %.

Таким образом, наибольшее влияние на эф-
фективность оказывает фактор РБТЛ и в меньшей 
степени факторы IgE и CD

8
. Обратная взаимос-

вязь эффективности ИТ ВП-4 и динамики уровня 
общего IgЕ показывает необходимость включения 
дополнительного метода в лечение данной группы 
больных, в частности АСИТ бытовыми или инфек-
ционными аллергенами. 

Клинический эффект ИТ характеризовался в 
снижении рецидивов обострения, нормализации 
показателей ФВД, достижении стойкой клиниче-
ской ремиссии и что немаловажно в снижении объ-
ема проводимой противовоспалительной терапии 
ИГКС у большей части больных. Подтверждая пре-
дыдущие клинические исследования нами отмечен 
эффект снижения частоты ОРЗ/ОРВИ в группе 
пациентов, получавших ВП-4 в 2,3 раза в сравнении 
с пациентами не получающими вакцинотерапию.

У больных 3-й группы (не получавших ИТ) не 
отмечено положительных изменений показателей 
гуморального и Т-клеточного звеньев иммунитета и 
динамики клинических показателей в течение года 
наблюдения. У 1/3 пациентов наблюдалось утяже-
ление течения БА, ухудшение показателей ФВД и 
повышение доз базисных противовоспалительных 
глюкокортикостероидных препаратов (ИГКС). 

вывОды

Клиническая эффективность иммунотерапии 
с учетом отличных, хороших и удовлетворитель-
ных результатов у больных инфекционно-за-
висимой БА составила 90 %, смешанной формой 
БА – 80 %.
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Вакцина оказывала иммуномодулирующее дей-
ствие на показатели Т-клеточного звена иммуни-
тета, нормализуя исходно сниженные показатели 
и выравнивая иммунорегуляторное соотношение 
клеток и их функциональную способность.

При инфекционно-зависимой форме БА наи-
большее влияние на эффективность ИТ оказывают 
факторы: CD

8
 и РБТЛ.

При смешанной форме БА критериями эффек-
тивности проводимой иммунотерапии являются 
РБТЛ, динамика уровня общего IgE и CD

8
. Учиты-

вая сочетанную сенсибилизацию к бытовым и ин-
фекционным аллергенам, для достижения лучших 
результатов эффективности лечения пациентов 
со смешанной формой БА следует проводить ком-
бинированную терапию: лечение этиотропными 
аллергенами в сочетание с ВП-4. Иммунотерапия 
ВП-4 патогенетически обоснована и целесообразна 
у пациентов с БА, осложненной очагами инфекции.
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