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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО 
РИНИТА В СОЧЕТАНИИ С ХРОНИЧЕСКИМ 
РИНОСИНУСИТОМ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ЭТИОЛОГИИ
Куликова О.А., Орлова Е.А., Баранова Н.И., Костина Е.М., 
Левашова О.А. 
Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения РФ, г. Пенза, Россия

Резюме. Риниты являются социально значимыми и широко распространенными заболеваниями. 
Нередко различные формы ринитов сочетаются и тем самым обуславливают тяжелые клинические 
проявления, недостаточную эффективность медикаментозного лечения, а также трудности в диффе-
ренциальной диагностике. Известно, что у значительного количества пациентов имеется сочетание 
аллергического ринита (АР) с хроническим риносинуситом бактериальной этиологии. В основе этого 
состояния лежит хронический многофакторный воспалительный процесс слизистой носа, определя-
ющий неуклонное прогрессирование заболевания. Интерес представляет изучение ряда аллерго-им-
мунологических показателей в назальном секрете с целью оценки локального воспаления и измене-
ния мукозального иммунитета при аллергическом рините в сочетании с хроническим риносинуситом 
бактериальной этиологии (АР с ХРСБЭ). Мукозальный иммунитет и биологические медиаторы опре-
деляют локальное воспаление и патофизиологический ответ на этиологические факторы в иммуно-
патогенезе АР с ХРСБЭ. В работе проведено определение уровня цитокинов: IL-4, IL-10, TGF-β1, 
IFNγ спонтанного и индуцированного; иммуноглобулинов: IgA, IgM, IgG, sIgA в назальном секрете; 
лейкотриенов: LT C4/D4/E4 и LTB4 в плазме и общего IgE в сыворотке крови у больных с АР с ХРСБЭ 
среднетяжелого течения вне обострения. Показано, что ведущая роль в формировании воспалитель-
ного процесса при АР с ХРСБЭ принадлежит цитокинам: IL-4, IL-10, TGF-β; иммуноглобулинам: 
IgM, sIgA; лейкотриенам: LT C4/D4/E4 и LTB4 и общему IgE. Индуцированная продукция цитокинов 
в большей степени отражает резервные возможности иммунокомпетентных клеток в ответ на дей-
ствие патогенного фактора. Полученные результаты связаны с персистирующим течением аллерги-
ческого и инфекционного воспаления и прогрессированием заболевания. Таким образом, цитокины: 
IL-4, IL-10, TGF-β1; иммуноглобулины: IgM, sIgA, IgE общий и LT C4/D4/E4 и LTB4 вносят зна-
чимый вклад в патогенетические механизмы, определяя клиническое течение АР с ХРСБЭ, и могут 
служить биологическими маркерами активности патологического процесса. Несомненно, иммунные 
механизмы при сочетанной патологической воспалительной реакции со стороны слизистой при АР 
с ХРСБЭ сложны и многогранны. Персонифицированный подход к терапии больных с АР с ХРСБЭ 
определяется выраженностью и интенсивностью воспалительной реакции, а также нарушениями 
мукозального иммунитета слизистой. Изучение роли и значимости продукции ведущих цитокинов, 
иммуноглобулинов в назальном секрете, а также лейкотриенов и общего IgE в крови поможет врачу в 
определении тактики и длительности фармакотерапии.

Ключевые слова: аллергический ринит, мукозальный иммунитет, хронический риносинусит, воспаление, цитокины, 
иммуноглобулины, лейкотриены
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IMMUNOLOGICAL FEATURES OF ALLERGIC RHINITIS 
IN COMBINATION WITH CHRONIC RHINOSINUSITIS OF 
BACTERIAL ETIOLOGY
Kulikova O.A., Orlova E.A., Baranova N.I., Kostina E.M., 
Levashova O.A.
Penza Institute for Advanced Training of Physicians, Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, 
Penza, Russian Federation

Abstract. Rhinitis is a socially significant and widespread disease. Often, various forms of rhinitis are 
combined, and thus cause severe clinical manifestations, insufficient effectiveness of drug treatment, as well 
as difficulties in differential diagnosis. It is known that a significant number of patients have a combination 
of allergic rhinitis (AR) with chronic rhinosinusitis of bacterial etiology. This condition is based on a chronic 
multifactorial inflammatory process of the nasal mucosa, which determines the steady progression of the 
disease. Of interest is the study of a number of allergo-immunological parameters in nasal secretions in order 
to assess local inflammation and changes in mucosal immunity in allergic rhinitis in combination with chronic 
rhinosinusitis of bacterial etiology (AR with HRSBE). Mucosal immunity and biological mediators determine 
local inflammation and pathophysiological response to etiological factors in the immunopathogenesis of AR 
with CRSBE. The work carried out the determination of the level of cytokines: IL-4, IL-10, TGF-β1, IFNγ 
spontaneous and induced; immunoglobulins: IgA, IgM, IgG, sIgA in nasal secretions; leukotrienes: LT C4/
D4/E4 and LTB4 in plasma and total IgE in serum in patients with AR with moderate-severity HRSBE 
without exacerbation. It has been shown that the leading role in the formation of the inflammatory process 
in AR with CRSBE belongs to cytokines: IL-4, IL-10, TGF-β; immunoglobulins: IgM, sIgA; leukotrienes: 
LT C4/D4/E4 and LTB4 and total IgE. Induced cytokine production largely reflects the reserve capabilities of 
immunocompetent cells in response to the action of a pathogenic factor. The results obtained are associated 
with the persistent course of allergic and infectious inflammation and the progression of the disease. Thus, 
cytokines: IL-4, IL-10, TGF-β1; immunoglobulins: IgM, sIgA, IgE total and LT C4/D4/E4 and LTB4 make 
a significant contribution to pathogenetic mechanisms, determining the clinical course of AR with CRSBE, 
and can serve as biological markers of the activity of the pathological process. Undoubtedly, the immune 
mechanisms in the combined pathological inflammatory reaction from the mucosa in AR with HRSBE are 
complex and multifaceted. A personalized approach to the treatment of patients with AR with CRSBE is 
determined by the severity and intensity of the inflammatory reaction, as well as mucosal mucosal immunity 
disorders. The study of the role and significance of the production of leading cytokines, immunoglobulins in 
nasal secretions, as well as leukotrienes and total IgE in the blood will help the doctor in determining the tactics 
and duration of pharmacotherapy.

Keywords: allergic rhinitis, mucosal immunity, chronic rhinosinusitis, inflammation, cytokines, immunoglobulins, leukotrienes

Введение
Риниты являются мультидисциплинарной 

проблемой, поскольку имеют широкую распро-
страненность и различные клинико-патогенети-
ческие проявления [2, 33]. 

С каждым годом регистрируется все больше 
новых случаев, прогнозируется и дальнейший 
рост заболевания. Данная патология значительно 
снижает качество жизни, влияет на трудоспособ-
ность у социально-активного населения [2, 28]. 
Достаточно часто выявляется сочетание различ-
ных этиопатогенетических форм ринита. Неред-
ко встречается сочетание аллергического ринита 
с бактериальным риносинуситом. Клинические 
проявления сочетанной патологии более тяже-

лые, заболевание характеризуются длительным 
течением и безуспешностью фармакотерапии. 
Эффективное проведение аллергенспецифиче-
ской иммунотерапии у данной категории пациен-
тов затруднено [15, 29]. Наибольшую сложность 
в вопросах этиопатогенеза, дифференциальной 
диагностики и терапии представляет АР, ослож-
ненный хронической инфекцией верхних ды-
хательных путей, и в частности, хроническим 
риносинуситом. Согласно данным литературы, 
сочетание АР с ХРСБЭ встречается в 41% слу-
чаев [5, 6]. 

АР с ХРСБЭ характеризуется хроническим 
персистирующим воспалением слизистой по-
лости носа, при этом в его основе имеется со-
четание аллергического и инфекционного ком-
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понентов, что приводит к снижению защитной 
функции слизистых и нарушению местного им-
мунитета [5]. 

Одной из причин утяжеления течения патоло-
гического процесса при АР с ХРСБЭ связано со 
способностью антигенов микроорганизмов про-
являть свойства суперантигенов и индуцировать 
нарушения иммунитета [5, 6]. Изучению патоге-
нетических механизмов отдельных форм ринитов 
(аллергического ринита или хронического рино-
синусита) посвящено множество исследований. 
Однако многие патогенетические вопросы фор-
мирования и прогрессирования хронического 
воспалительного процесса в слизистой носа при 
сочетанной форме заболевания остаются диску-
табельными и открытыми. Важную роль в патоге-
незе воспаления слизистой носа при АР с ХРСБЭ 
играет состояние иммунной реактивности орга-
низма. Особое значение имеет локальный им-
мунный ответ в очаге воспаления. Механизм 
воспаления в слизистой носа при АР с ХРСБЭ 
значительно отличается от такового при изо-
лированном АР и хроническом бактериальном 
риносинусите, определяя особенности клиниче-
ского течения и ответа на проводимую терапию. 
В каскад патологической иммуновоспалительной 
реакции вовлекаются различные медиаторы, ци-
токины и иммуноглобулины. При этом наиболее 
информативное значение будет иметь изменение 
данных показателей в очаге воспаления, а имен-
но назальном секрете. В этой связи интерес пред-
ставляет изучение у больных с АР с ХРСБЭ цито-
кинового профиля назального секрета. Согласно 
современным представлениям, цитокины – это 
многофункциональные медиаторы, продуциру-
емые иммунокомпетентными клетками в ответ 
на различные стимулы, как аллергического, так 
и инфекционного происхождения. Цитокины 
имеют широкий спектр биологической активно-
сти и участвуют в межклеточных взаимодействи-
ях, регулируя каскадный иммуновоспалительный 
ответ. Значимая роль цитокинов как медиаторов 
заключается в регулировании активности и дли-
тельности иммунного ответа. При патологиче-
ских состояниях они ответственны за характер 
и интенсивность воспалительного процесса [16]. 
Ключевым цитокином в развитии и поддержа-
нии хронического аллергического воспаления в 
слизистой полости носа является такой медиа-
тор, как IL-4 [14, 15, 27]. В работе Кудайбергено-
ва С.Ф. и соавт. в мазках-отпечатках со слизистой 
носа было выявлено значительное повышение 
уровня IL-4 у больных с АР, в то время как при 
инфекционных ринитах наблюдались следовые 
концентрации этого цитокина как в сыворотке, 
так и в носовом секрете. По мнению авторов, по-
вышенный уровень IL-4 в назальном секрете с 
мазков-отпечатков со слизистой носа является 
ценным диагностическим критерием и показа-

телем активности воспаления [14]. Зарубежными 
исследователями показано, что стимуляция IL-4 
супернатанта В-клеток пациентов с аллергопато-
логией верхних дыхательных путей приводит по-
давлению продукции IgA, IgG и IgM и активации 
синтеза IgE [48]. 

Известно, что IL-4 способствует ремодели-
рованию слизистой полости носа посредством 
стимуляции выработки фактора роста TGF-β, а 
также инициирует дифференциацию лимфоци-
тов по Th2-типу и экспрессию их цитокинов [27, 
32]. В работе Булкиной О.З. и соавт. показано, 
что у больных с АР, осложненным очагами хро-
нической инфекции рото- и носоглотки, отме-
чается нарушение мукозального иммунитета, 
характеризующееся достоверным повышением 
IL-4 и TGF-α и снижением содержания IFNγ, 
sIgA в слюне в сравнении с больными АР без 
очагов хронической инфекции. По мнению ав-
тора, выявленный дисбаланс изучаемых иммун-
ных параметров является отрицательным про-
гностическим маркером, свидетельствующим о 
нарушении регуляторной функции цитокинов, 
что способствует поддержанию воспалительного 
процесса при АР в сочетании с хронической ин-
фекцией [5]. 

IL-10 – наиболее важный противовоспали-
тельный цитокин, оказывающий, главным об-
разом, антивоспалительное и антицитокиновое 
действие. Основная роль IL-10 заключается в 
подавлении цитокинового каскада и тем самым 
ограничении и купировании воспалительного 
процесса. IL-10 усиливает функциональную ак-
тивность В-лимфоцитов посредством активации 
Th2, и в сочетании с другими цитокинами, спосо-
бен индуцировать синтез Ig [12, 24]. TGF-β, явля-
ясь одним из основных медиаторов воспаления, 
проявляет три основных вида биологической ак-
тивности: ингибирует пролиферацию, обладает 
иммунносупрессорным эффектом и усиливает 
формирование межклеточного матрикса. Секре-
тируется TGF-β различными иммунокомпетент-
ными клетками только при их активации.

TGF-β существует в виде 3 изоформ, которые 
обозначаются как TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3. 
TGF-β1 характеризуется выраженной экспрес-
сией и играет важную роль при воспалении 
слизистой. TGF-β1 обладает важными иммуно-
регуляторными свойствами, частично неблаго-
приятного характера: TGF-β1 ингибирует про-
лиферацию B- и Т-клеток, дифференцировку и 
синтез антител, а также созревание и активацию 
макрофагов. Кроме того он подавляет актив-
ность NK-клеток, а также блокирует синтез ци-
токинов [20, 47]. Определение TGF-β1 в перифе-
рической крови рекомендуется при диагностике 
различных заболеваний, связанных с хрониче-
ским воспалительным процессом [18]. Выявле-
но, что TGF-β1 участвует в процессе регуляции 



100

Kulikova O.A. et al.
Куликова О.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

восстановления эпителия верхних дыхательных 
путей [32]. Кроме того, TGF-β участвует в ремо-
делировании сосудов, а также принимает участие 
в процессе неоангиогенеза [55]. Однако работ по 
изучению роли данного цитокина при воспали-
тельных заболеваниях верхних дыхательных пу-
тей на данный момент практически нет.

Согласно современным представлениям, се-
кретируемый Т-лимфоцитами IFNγ  –  ключе-
вой цитокин, проявляющий противовирусную 
и антибактериальную активность. Он оказы-
вает иммуномодулирующий эффект, регулируя 
взаимодействия иммунокомпетентных клеток, 
активирует естественные киллеры и усиливает 
фагоцитоз [23]. Являясь продуктом Th1-типа, 
он вместе с другими провоспалительными ци-
токинами участвует в активации макрофагов, 
цитотоксических Т-лимфоцитов, натуральных 
киллеров, подавляя активность В-лимфоцитов, 
активизирует простагландиновую и кортикосте-
роидную системы. За счет этих факторов усили-
ваются фагоцитарные и цитотоксические реак-
ции в зоне очага воспаления, что способствует 
эффективной элиминации инфекционного аген-
та [25]. 

Несомненно, изучение роли цитокинов в им-
мунопатогенезе АР с ХРСБЭ является актуальной 
задачей. На данный момент работы по изучению 
цитокинового профиля при сочетанной форме 
ринитов малочисленны. Следует отметить, что 
большая часть исследовательских работ по изуче-
нию уровня цитокинов проводилась в сыворотке 
крови. Современный научный интерес представ-
ляет изучение продукции цитокинов как резерв-
ной возможности иммунокомпетентных клеток 
именно в очаге воспаления. Определение уровня 
изучаемых медиаторов непосредственно в оча-
ге воспаления, а именно назальном секрете, на 
наш взгляд, может более точно отражать харак-
тер и интенсивность воспалительной реакции и, 
соответственно, данный метод имеет большую 
информативность. Таким образом, исследование 
цитокинового профиля в биологическом экссу-
дате непосредственно в очаге воспаления необ-
ходимо для изучения патологического механизма 
развития воспалительного процесса при данной 
патологии.

На современном этапе считается, что веду-
щая роль в патогенезе АР принадлежит IgЕ-
опосредуемым аллергическим реакциям. В то же 
время известна роль общего IgЕ в развитии ин-
фекционного процесса. IgE-опосредованные ре-
акции участвуют в защите от большинства анти-
генов, включая и инфекционные. В ряде работ 
было установлено, что при развитии инфекции 
иммунная система отвечает активацией Тh2 типа 
с повышением продукции IgE [7, 10]. Однако 
иммунный ответ на аллергены и инфекционные 
агенты не ограничивается образованием только 

IgЕ. Он связан и с другими классами иммуно-
глобулинов, которые также имеют большое зна-
чение. Определение уровня иммуноглобулинов в 
совокупности с другими показателями дает воз-
можность оценить состояние иммунитета. Осо-
бый интерес представляет изучение уровня им-
муноглобулинов в назальном секрете, поскольку 
хроническое воспаление способствует развитию 
локального транзиторного иммунодефицитного 
состояния, которое может быть обусловлено из-
менением их продукции. 

Одним из компонентов защитной системы на-
зального секрета является sIgA, имеющей боль-
шое значение в механизмах противомикробной и 
противовирусной защиты верхних дыхательных 
путей [51]. sIgA синтезируется плазматическими 
клетками под действием цитокинов и проявляет 
свою бактерицидную и противовирусную актив-
ность, связываясь с токсинами и лизоцимом. Так 
установлено, что снижение sIgА может указывать 
на недостаточность функции местного иммуни-
тета, а его повышенное количество – на дисба-
ланс в иммунной системе [17]. В отечественной 
работе было выявлено снижение sIgA в слюне 
(р < 0,05) у больных среднетяжелым и тяжелым 
течением АР в сочетании с очагами хронической 
инфекции [5]. Помимо слизистых оболочек, IgA 
встречается в сыворотке крови. Оба IgA, секре-
торный и сывороточный, способны нейтрализо-
вать и удалять патогены. 

Основная роль IgA в защите слизистой обо-
лочки заключается в обеспечении иммунного 
барьера, препятствующего проникновению ми-
кробных патогенов, посредством нейтрализации 
инфекционных агентов за счет блокирования по-
верхностных бактериальных адгезинов и актива-
ции фагоцитоза [19, 40, 44]. 

IgA способен снижать вязкость в воздухоноз-
ных путях, участвовать в механизмах микробного 
лизиса и фагоцитоза, запускать процесс инакти-
вации патогенов, высвобождать провоспалитель-
ные медиаторы фагоцитами. Эти возможности 
свидетельствуют о его противовоспалительных 
свойствах [31]. IgG участвует в реакции воспа-
ления, как аллергического, так и инфекционно-
го, образуя комплекс «антиген-антитело», что 
способствует нейтрализации бактериальных эк-
зотоксинов, фагоцитозу, фиксации комплемен-
та [22].

IgM – первое антитело, секретируемое им-
мунной системой, в очаге воспаления, в ответ на 
действие чужеродного агента. IgM продуцируются 
плазматическими клетками, участвует в нейтрали-
зации и в удалении патогенов, осуществляя воспа-
лительный ответ через систему комплемента. 

IgM может проникать через слизистые обо-
лочки и, взаимодействуя с IgA, нейтрализует ин-
фекционные агенты и облегчает клиренс апоп-
тозных клеток [52]. 



101

Иммунологические особенности АР с ХРСБЭ
Immunological features of AR with CRoBE2022, Vol. 24,  1

2022, Т. 24, № 1

Лейкотриены, LTB4 и цистеиниловые 
LT C4/D4/E4, генерируемые из арахидоновой 
кислоты, вовлечены в широкий спектр воспа-
лительных реакций [49]. Общий биологический 
эффект лейкотриенов заключается в непосред-
ственном участии в сложных биохимических ре-
акциях аллергической и инфекционной воспали-
тельной альтерации, что обуславливает основные 
симптомы ринита [9]. Суммарные лейкотриены 
вырабатываются преимущественно эозинофила-
ми, базофилами, тучными клетками, в то время 
как LTB4 – нейтрофилами [13]. Лейкотриены 
LTС4 и LTD4 ответственны за такие патофизио-
логические реакции как спазм гладкомышечной 
мускулатуры, повышение сосудистой проницае-
мости и выделение слизистого секрета [21]. LTВ4 
обладает мощной хемоаттрактивной активно-
стью в отношении нейтрофилов, обеспечивая их 
трансмиграцию в ткани. 

Кроме того, LTВ4 усиливает фагоцитарную 
активность макрофагов и вызывает высвобож-
дение ими провоспалительных цитокинов, тем 
самым модулируя каскад воспалительной реак-
ции [38]. Таким образом, LTВ4 привлекая в очаг 
воспаления нейтрофилы, выступает в защите 
организма от различных патогенных факторов, в 
первую очередь инфекционного генеза. В то же 
время гиперпродукция данного медиатора может 
приводить к хронизации гнойно-воспалительно-
го процесса. Имеет значение и взаимодействие 
LTВ4 с другими иммунокомпетентными клет-
ками. В присутствии IL-4 под действием LTВ4 
происходит дифференцировка В лимфоцитов и 
активируется синтез IgЕ [39, 46, 53]. LTВ4, стиму-
лируя как Т-хелперы (CD4+), так и Т-супрессоры 
(CD8+), регулирует механизм выработки интер-
ферона. Остается открытым вопрос о роли лей-
котриенов в патогенезе и прогнозе АР с ХРСБЭ.

Таким образом, имеющиеся сведения говорят 
об исключительной важности различных им-
мунологических показателей с точки зрения их 
патофизиологической роли и вклада в развитие 
воспалительной реакции при АР с ХРСБЭ. 

Цель исследования – изучить иммунологиче-
ские показатели у больных АР с ХРСБЭ. 

Материалы и методы
В исследование включено 37 пациентов в воз-

расте от 18 до 55 лет с диагнозом «АР с ХРСБЭ» и 
30 практически здоровых доноров, сопоставимых 
с исходной группой по возрасту и полу. Исследо-
вание проводилось на базе кафедры аллергологии 
и иммунологии и ЦНИЛ ГБОУ ДПО ПИУВ – 
филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 
России, иммуно-биохимической лаборатории 
ГБУЗ «Пензенский городской родильный дом». 

Диагноз «АР с ХРСБЭ» выставлен в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями и со-

гласительным документом [1, 36, 41]. Критерии 
включения в исследование: больные с диагнозом 
«АР с ХРСБЭ» средней степени тяжести вне обо-
стрения, получающие базисную терапию интра-
назальными глюкокортикостероидами и антиги-
стаминные препаратами, возраст пациентов от 18 
до 55 лет, наличие информированного согласия 
на участие в исследовании. Критерии исключе-
ния: пациенты с диагнозом «АР с ХРСБЭ» с лег-
кой и тяжелой формой заболевания, обострение 
на момент осмотра, тяжелая декомпенсирован-
ная соматическая и онкологическая патология, 
беременность и грудное вскармливание, а также 
нежелание участвовать в исследовании. 

С целью верификации диагноза в соответ-
ствии со стандартами проводилось полное кли-
нико-лабораторное, аллерго-иммунологическое 
и инструментальное обследование, а также кон-
сультации смежных специалистов по показа-
ниям. Исследование иммунологических пока-
зателей назального секрета: IgA, IgG, IgM, sIgA, 
цитокинов: IL-4, IL-10, IFNγ, TGF-β проведено 
в Центральной научно-исследовательской ла-
боратории (ЦНИЛ) ПИУВ – филиала ФГБОУ 
ДПО РМАНПО Минздрава России (заведующая 
ЦНИЛ – доцент, д.б.н. Баранова Н.И.). 

Определение концентрации цитокинов в 
назальном секрете: IL-4, IL-10, IFNγ, TGF-β 
осуществлялось методом твердофазного имму-
ноферментного анализа (ИФА) при помощи тест-
систем «Интерлейкина-4-ИФА-Бест», «Интер-
лейкина-10-ИФА-Бест», «IFNγ-ИФА-Бест» (АО 
«Вектор-БЕСТ», Россия), «Human TGF beta 2 
Platinum ELISA TGF-β2 человека» (eBioscience, 
США). 

Определение концентрации иммуноглобули-
нов в назальном секрете: IgA, IgG, IgM, sIgA осу-
ществлялось методом радиальной иммунодиф-
фузии в агаровом геле по Манчини. 

Назальный секрет для исследования соби-
рали на смоченный изотоническим раствором 
0,9 % NaCl ватный тупфер, который помещали в 
средний носовой ход на 30 сек, затем ватку пере-
носили в пластиковую микропробирку с физио-
логическим раствором в объеме 0,75 мл и замо-
раживали при температуре минус 20 °C. Перед 
исследованием производили быстрое размора-
живание. Пробирки центрифугировали в течение 
10 мин при 1500 об/мин, в дальнейшем работали 
с надосадочной жидкостью. Определение общего 
IgE в сыворотке крови проведено методом ИФА 
наборами («Алкор Био», Россия).

Исследование уровня лейкотриенов LT C4/
D4/E4 и LTB4 в плазме крови проведено в имму-
но-биохимической лаборатории ГБУЗ «Пензен-
ский городской родильный дом». Определение 
уровня суммарных LT C4/D4/E4 и LTВ4 прове-
дено в плазме крови методом ИФА при помощи 
реактивов Neogencorporation (США). 
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Статистическая обработка материала про-
водилась с помощью пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.0 на персональном компьюте-
ре. Показатели представлены в виде: среднее ± 
стандартное отклонение, медианы (Ме) и квар-
тилей (Q0,25-Q0,75). При сравнении групп между 
собой использовался критерий Манна–Уитни. 
Статистически значимыми считали результаты 
при (р < 0,05).

Результаты
В группу с АР с ХРСБЭ вошли 24 женщины 

(65,12%) и 13 мужчин (34,88), средний возраст 
пациентов составил 34,40±1,42 года.

В ходе исследования у больных с АР с ХРСБЭ 
в сравнении с группой контроля были получены 
следующие параметры, представленные в табли-
це 1. 

Значимых изменений уровня цитокинов: 
IFNγ спонтанного, IFNγ индуцированного, а 
также иммуноглобулинов: IgA, IgG между АР 
с ХРСБЭ и контрольной группой выявлено не 
было (р > 0,05).

Показатель спонтанного и индуцирован-
ного IFNγ в группе с АР с ХРСБЭ составил 
1,87±0,56 пг/мл и 271,95±62,91 пг/мл, в кон-
трольной группе – 1,25±0,55 пг/мл (p = 0,1486) и 
215,20±35,37 пг/мл (p = 0,9434) соответственно.

Значения уровня иммуноглобулинов: IgA – 
2,27±0,12 г/л и IgG – 13,32±0,5 г/л у больных АР 
с ХРСБЭ и здоровых лиц IgA – 2,28±0,16 г/л и 
IgG – 13,37±0,66 г/л также существенно не отли-
чались (p = 0,8363 и р = 0,7713 соответственно).

Значимые изменения по сравнению с группой 
контроля выявлены по показателям уровня цито-
кинов: IL-4, IL-10, TGF-β; иммуноглобулинов: 
IgE, IgM, sIgA и лейкотриенов: LT С4/D4/Е4 и 
LTВ4 (р > 0,05).

У больных АР с ХРСБЭ отмечено повыше-
ние продукции IL-4 в 3,4 раза в сравнении с ре-
зультатами, полученными у здоровых. В группе 
пациентов с АР с ХРСБЭ уровень IL-4 составил 
32,38±2,61 пг/мл, в то время как в группе здо-
ровых доноров показатель был 9,60±1,38 пг/мл 
(p = 0,0000). 

Значение IL-10 у больных АР с ХРСБЭ соста-
вило 6,87±0,81 пг/мл, что в 1,6 раза выше в срав-
нении с результатами, полученными у здоровых 
лиц 4,13±0,55 пг/мл (p = 0,3662).

Продукция TGF-β в назальном секрете у 
больных с АР с ХРСБЭ также значимо различа-
лась в сравнении со здоровыми донорами. В на-
шем исследовании уровень TGF-β у больных АР 
с ХРСБЭ составил 1390,540±91,75 пг/мл, что в 
2,7 раза выше в сравнении с результатами, полу-
ченными у здоровых лиц – 520,69±64,01 пг/мл 
(p = 0,0000).

При сравнении данных нами было выяв-
лено достоверное увеличение уровня IgE в 3,6 
раза, у больных с АР с ХРСБЭ показатель со-
ставил – 200,30±10,09 г/л, у здоровых доноров – 
55,08±6,2 г/л (p = 0,000). 

По уровню IgM также выявлены значимые 
отличия у больных с АР с ХРСБЭ в сравнении с 
группой контроля. Уровень IgM в группе больных 
был снижен 1,5 раза и составил 1,45±0,10 г/л, в то 
время как в контрольной группе – 2,14±0,25 г/л 
(p = 0,0375).

Аналогичные данные получены и по sIgA. 
Средний уровень показателя sIgA в группе боль-
ных АР с ХРСБЭ был достоверно снижен 2,2 
раза и составил 7,47±0,75 г/л, у здоровых лиц – 
16,44±2,75 г/л (p = 0,0481).

При анализе данных LT C4/D4/E4 и LTB4 вы-
явлено достоверное увеличение показателей у па-
циентов с АР с ХРСБЭ в сравнении со здоровы-
ми донорами. Согласно нашим данным, уровень 
LT C4/D4/E4 в группе АР с ХРСБЭ был в 5,1 раза, 
а LTВ4 в 9,5 раз выше по сравнению со здоровы-
ми донорами (р < 0,05). У больных АР с ХРСБЭ 
уровень суммарных LT  C4/D4/E4 составил 
3,25±0,16 нг/ мл, у здоровых – 0,64±0,12 нг/ мл 
(р = 0,00). Уровень LTB4 у пациентов с АР с 
ХРСБЭ составил 14,43±0,57 нг/мл, в то время 
как в группе контроля данный показатель был 
1,52±0,21 нг/ мл (p = 0,00).

Обсуждение
Отсутствие изменений цитокинов назального 

секрета: IFNγ спонтанного, IFNγ индуцирован-
ного у больных АР с ХРСБЭ возможно обуслов-
лено тем, что повышенная выработка данного 
цитокина связана прежде всего с вирусной ин-
фекцией. В нашем исследовании у больных АР с 
ХРСБЭ этиопатогенетической причиной воспа-
лительной реакции была персистирующая бак-
териальная инфекция. Полученные результаты 
нашли отражение в других исследовательских ра-
ботах [3, 4, 42]. 

Известно, что IgA, IgG взаимодействуют друг 
с другом, ослабляя тем самым воспалительные 
реакции. В нашем исследовании иммунопатоло-
гические изменения назального секрета при АР с 
ХРСБЭ не затронули продукцию иммуноглобу-
линов: IgA, IgG. Это может быть связано с тем, 
что данные иммуноглобулины не имеют веду-
щего значения в патогенезе воспаления при АР с 
ХРСБЭ. В доступной литературе, имеются сведе-
ния об изменении концентрации данных Ig при 
различных формах ринитов, однако в отличие от 
нашего исследования эти показатели определя-
лись в сыворотке крови [30, 37]. 

Высокие значения IL-4, IL-10 в назальном 
секрете указывают на персистенцию воспаления 
в слизистой полости носа, причем как аллерги-



103

Иммунологические особенности АР с ХРСБЭ
Immunological features of AR with CRoBE2022, Vol. 24,  1

2022, Т. 24, № 1

ческого, так и инфекционного его компонентов, 
несмотря на лечение назальными глюкокорти-
костероидами. IL-4 является потенциально клю-
чевым медиатором в патогенезе аллергического 
воспаления слизистой носа. Полученные нами 
результаты согласуются с литературными данны-
ми [8, 35]. В то же время есть данные об участии 
IL-4, IL-10, как противовоспалительных медиа-
торов в индукции и поддержании инфекционно-
воспалительного процесса [48]. Таким образом, 
наши результаты гиперпродукции изучаемых 
цитокинов, можно объяснить сложным механиз-
мом воспаления в слизистой носа. 

TGF-β1 – многофункциональный цитокин, 
одно из свойств которого заключается в регуля-
ции воспалительной реакции посредством меж-
клеточных взаимодействий с иммунокомпетент-
ными клетками [20, 47]. Второе не менее важное 
свойство этого цитокина это непосредственное 
участие в процессах пролиферации и заживле-
ния на фоне воспалительного процесса через ак-
тивацию им хемотаксиса иммунокомпетентных 

клеток и фибробластов. Возможно, что поло-
жительная противовоспалительная роль TGF-β 
становится проблематичной в тот момент, когда 
степень активации клеток, продуцирующих этот 
цитокин, перестает быть адекватной, и первона-
чально защитный механизм перерастает в патоло-
гический процесс, что и способствует хронизации 
воспалительного процесса. По нашему мнению, 
выявленное повышение в несколько раз уровня 
TGF-β1 также обусловлено плохо контролиру-
емым воспалительным процессом в слизистой 
полости носа у пациентов с АР с ХРСБЭ. Исходя 
из биологических особенностей TGF-β1, можно 
предположить, что результатом отрицательного 
«перепроизводства» данного цитокина является 
нарушение пролиферативных процессов в слизи-
стой носа. Кроме того, возможно, что повышен-
ное содержание этого фактора при АР с ХРСБЭ 
также отражает механизм неоангиогенеза и ремо-
делирования сосудов слизистой, которое сопро-
вождает данную патологию [26]. Согласно совре-
менным исследованиям, известно, что в основе 

ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПАЦИЕНТОВ С АР С ХРСБЭ 
И ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ, M±m, Ме (Q0,25-Q0,75) 
TABLE 1. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF IMMUNOLOGICAL PARAMETERS OF PATIENTS WITH AR WITH HRSBE
AND HEALTHY DONORS, M±m, Ме (Q0.25-Q0.75) 

Параметры 
Parameters

Здоровые 
Healthy
(n = 30)

АР с ХРСБЭ 
AR with CRoBE

(n = 37)
Общий IgE, ME/мл
Total IgE, ME/ml

55,08±6,20 
55,20 (32,00-72,60)

200,30±10,09*
216,50 (158,90-240,60)

sIgA, ME/мл
sIgA, ME/ml

16,44±2,75 
12,00 (5,50-26,00) 

7,47±0,75*
7,80 (5,00-8,80)

IgM, ME/мл
IgM, ME/ml

2,14±0,25 
1,80 (1,40-2,60)

1,45±0,10 *
1,40 (1,00-1,80) 

IgA, ME/мл
IgA, ME/ml

2,28±0,16 
2,20 (2,00-2,80) 

2,270±0,12
2,20 (2,00-2,80) 

IgG, ME/мл
IgG, ME/ml

13,37±0,66 
13,80 (11,00-13,80)

13,32±0,50 
13,80 (11,00-14,40)

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/ml

4,13±0,55 
4,80 (1,30-5,90) 

6,87±0,81*
5,90 (4,20-8,10) 

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/ml

9,60±1,38 
7,80 (1,90-17,00) 

32,380±2,61 *
32,80 (22,40-44,00) 

TGF-β, пг/мл
TGF-β, pg/ml

520,69±64,01 
515,00 (245,00-675,00) 

1390,540±91,75* 
1385,00 (1045,00-1790,00) 

IFNγγ спонтанный, пг/мл
IFNγ spontaneous, pg/ml

1,25±0,55 
0,00 (0,00-0,50) 

1,87±0,56 
0,60 (0,00-2,00) 

IFNγγ индуцированный, пг/мл
IFNγ induced, pg/ml

215,20±35,57 
185,40 (53,00-311,50) 

271,95±62,91 
160,80 (72,30-353,00) 

LT C4/D4/E4, нг/мл
LT C4/D4/E4, ng/ml

0,64±0,12 
0,43 (0,21-1,00)

3,25±0,16 *
3,19 (2,64-4,12)

LTВ4, нг/мл
LTВ4, ng/ml

1,52±0,21 
1,21 (0,96-1,45)

14,43±0,57* 
15,06 (12,27-17,05)

Примечание. * – статистически значимое различие показателей между группами больных АР с ХРСБЭ и контрольной 
группой (Mann–Whitney тест, р < 0,05). 

Note. *, statistically significant difference in indicators between the groups of patients with AR with CRSBE and the control group 
(Mann–Whitney test, р < 0.05).
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хронического воспаления имеется увеличение 
продукции ростовых факторов, к которым и от-
носится TGF-β1 [18], поэтому полученные нами 
результаты совпадают с имеющимися современ-
ными сведениями о биологичекой роли данного 
цитокина. Ряд авторов [18] рассматривает дисба-
ланс между провоспалительными и противовос-
палительными цитокинами в сторону последних, 
считая их основой развития и поддержания хро-
нического воспаления, исходом которого являет-
ся развитие иммунодефицитного состояния [20, 
47]. Таким образом, учитывая патофизиологиче-
ские эффекты IL-4, IL-10, TGF-β1 и полученные 
нами собственные данные можно полагать, что 
они играют значимую роль в формировании вос-
палительной реакции в слизистой у больных АР 
с ХРСБЭ. Изучение уровня IL-4, IL-10 и TGF-β1 
при АР с ХРСБЭ безусловно, имеет фундамен-
тальное и практическое значение с позиций по-
иска средств для целенаправленного воздействия 
на процессы воспаления.

В нашем исследовании выявлено повышен-
ное содержание общего IgE в сыворотке крови, 
что связано с наличием аллергического воспале-
ния в ответ на аллергенную стимуляцию у паци-
ентов с АР с ХРСБЭ. Повышенное содержание 
IgE стимулирует тучные клетки и базофилы к вы-
свобождению гистамина и других биологически 
активных медиаторов, что приводит к развитию 
основных симптомов ринита [10]. Кроме того, 
как описано выше, повышение общего IgE при 
гнойно-воспалительных реакциях взаимосвяза-
но с хронизацией процесса и частыми рецидива-
ми. В соответствии с этим, полученные результа-
ты можно связать с неблагоприятным течением 
АР с ХРСБЭ [7]. 

Секреторный IgA – ключевой иммуногло-
булин, обеспечивающий локальную иммун-
ную защитную реакцию, и в первую очередь, 
слизистых [11]. Согласно современным пред-
ставлениям, снижение местного иммунитета, а 
именно sIgA, возможно приводит к хронизации 
процесса. Из этого следует, что полученные нами 
результаты сниженного уровня sIgA свидетель-
ствуют о развитии локального иммунодефицита, 
что способствует к хроническому, плохо контро-
лируемому течению заболевания. Аналогичные 
результаты приводятся в других отечественных и 
зарубежных работах [11, 40]. 

Интересным фактом было то, что в нашем ис-
следовании у больных с АР с ХРСБЭ выявлены 
очень низкие значения IgМ. Возможно, сниже-
ние уровня IgМ, который прежде всего выпол-
няет защитную функцию и обеспечивает связы-
вание и гибель инфекционных агентов, является 
прогностически неблагоприятным фактором, так 
как снижается противоинфекционная защита 
организма и формируется локальное иммуноде-
фицитное состояние. Полученные данные также 

являются значимыми для выбора адекватной, 
учитывающей данные изменения, терапии. 

При воспалении происходит изменение мета-
болизма арахидоновой кислоты с повышением 
синтеза лейкотриенов [49]. АР с ХРСБЭ – со-
стояние, которое характеризуется смешанным 
характером воспалительной реакции. Повы-
шенный уровень цистеиновых LT C4/D4/E4 обу-
славливает аллергическую составляющую воспа-
лительной реакции у больных АР с ХРСБЭ [21]. 
Увеличенная в несколько раз продукция LTB4, 
являющегося мощным хемоаттрактантом и акти-
ватором нейтрофилов, свидетельствует об актив-
ности инфекционно-воспалительного процесса 
в слизистой. В патогенезе АР с ХРСБЭ важную 
роль играет персистенция хронической бакте-
риальной инфекции, которая также может вы-
ступать в качестве суперантигенов, в этой связи 
полученные нами данные совпадают с литератур-
ными сведениями [43]. 

Таким образом, для больных АР с ХРСБЭ ха-
рактерен смешанный механизм воспаления в 
слизистой что, несомненно, нужно учитывать 
при выборе метода фармакотерапии. Примени-
тельно к клинической ситуации, учитывая по-
лученные результаты, пациентам с АР с ХРСБЭ 
будет целесообразным проведение местной им-
муномодулирующей терапии в комбинации с 
базисной противоаллергической. Как показало 
наше исследование, назначение только интра-
назальных глюкокортикостероидов и антигиста-
минных средств не полностью купирует воспали-
тельный процесс в слизистой носа. Кроме того, 
использование глюкокортикостероидов в режи-
ме постоянного применения является не только 
недостаточно эффективным, но может привести 
к нежелательным побочным эффектам, в частно-
сти, к поддержанию инфекционной составляю-
щей воспаления. 

Заключение
Воспаление в слизистой полости носа при АР 

с ХРСБЭ имеет смешанный иммунный харак-
тер с вовлечением в патофизиологический про-
цесс различных цитокинов и иммуноглобулинов. 
Иммунопатогенез АР с ХРСБЭ характеризуется: 
повышением продукции цитокинов: IL-4, IL-10, 
TGF-β; дисбалансом уровня иммуноглобулинов: 
повышением общ IgE в сыворотке и снижением 
IgM, sIgA в назальном секрете; а также повыше-
нием продукции лейкотриенов: LT  C4/D4/E4  
и LTВ4. Измененная продукция, изученных 
нами цитокинов, определяет активность воспа-
лительного процесса. Полученные результаты 
повышенной продукции цитокинов отражает 
функциональную резервную возможность имму-
нокомпетентных клеток на воздействие различ-
ных факторов: инфекционного и аллергического 
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характера, действие которых имеется при АР с 
ХРСБЭ. Изучение цитокинов именно в назаль-
ном секрете может более точно отражать харак-
тер и активность воспаления при АР с ХРСБЭ. 
Дисбаланс иммуноглобулинов назального се-
крета, а именно уменьшение IgM, sIgA характе-
ризует развитие локального иммунодефицитного 
состояния. LTB4 поддерживает гнойно-воспа-
лительный механизм развития АР с ХРСБЭ, в то 
время как суммарные LT C4/D4/E4 – аллергиче-
ский. Измененные иммунологические показа-
тели являются иммунологическими маркерами 

воспалительного ответа при АР с ХРСБЭ. Цито-
кины, иммуноглобулины и лейкотриены игра-
ют немаловажную роль в клиническом течении 
заболевания и ответе на проводимую терапию, 
что, несомненно, следует учитывать при выборе 
метода лечения пациентов с данной патологией. 
Дальнейшее изучение локальной продукции ци-
токинов, и иммуноглобулинов и лейкотриенов 
позволит более точно определить иммунные ме-
ханизмы формирования АР с ХРСБЭ и персони-
фицировать проводимую терапию с учетом слож-
ного патогенетического механизма. 
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