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В работе изучена динамика показателей цитоки-
нового статуса у больных аллергическим ринитом
с учетом эффективности аллерген-специфической
иммунотерапии (АСИТ). В исследовании участво-
вали 62 пациента с персистирующим ринитом сред-
ней степени тяжести в возрасте 18-40 лет. Для
специфической диагностики и лечения использо-
вали стандартные аллергены. АСИТ проводили по
классической схеме. Определяли концентрацию IL-
4, IL-5, IL-6, IL-8 в сыворотке крови методом имму-
ноферментного анализа. После проведенного курса
АСИТ хороший или отличный эффект лечения был
достигнут в 62,9% случаев, удовлетворительный –
в 37,1% случаев. Анализ динамики концентрации
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 показал, что эффективность
АСИТ у больных аллергическим ринитом зависит
от способности иммунной системы к активации
низкими дозами аллергена, достаточно быстрой су-
прессии индуцированных ими провоспалительных
цитокинов, а также активного функционирования
системы противовоспалительных цитокинов.
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The dynamics of parameters of cytokine status in
patients with allergic rhinitis in view of efficiency of al-
lergen-specific immunotherapy (ASIT) was studied in
this work. 62 subjects with moderate persistent rhinitis
at the age of 18-40 years old were included in the study.
For specific diagnosis and treatment there we used
standard allergens. ASIT was performed by the classi-

cal scheme. The concentrations of IL-4, IL-5, IL-6, IL-
8 in the blood serum were measured by the enzyme im-
munoassay. A good or excellent effect of treatment with
ASIT was achieved in 62.9% of cases, and satisfactory
one in 37.1% of cases. The analysis of the dynamics of
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 concentrations showed that the
efficiency of ASIT in patients with allergic rhinitis de-
pends on the ability of the immune system to activation
by low doses of the allergen, quite fast suppression of
proinflammatory cytokines induced by them, and ac-
tive functioning of the system of anti-inflammatory cy-
tokines.

Key words: persistent allergic rhinitis, allergen-specific
immunotherapy, cytokines.

Аллергические заболевания в последние десятиле-
тия характеризуются прогрессирующим ростом во
всем мире. Аллергический ринит (АР) по степени рас-
пространенности, медико-социальной значимости,
влиянию на здоровье и качество жизни занимает пер-
вое место среди других аллергических заболеваний. В
структуре аллергопатологии удельный вес АР весьма
высок (60-70%). Манифестация в раннем возрасте, не-
редкое прогрессирование болезни с развитием тяже-
лых форм и трансформацией в бронхиальную астму,
частое сочетание с другими аллергическими заболева-
ниями, повышение числа осложнений и недостаточная
эффективность фармакотерапии определяют актуаль-
ность изучения как патогенетических, так и терапевти-
ческих аспектов АР [1, 3, 7, 11].

Одним из основных методов патогенетического
лечения аллергических заболеваний, связанных с IgE-
опосредованным механизмом аллергии, является ал-
лерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ),
заключающаяся во введении в организм пациента воз-
растающих доз аллергена, ответственного за клиниче-
ские проявления заболевания у данного больного [2].
Со времени появления АСИТ накоплен большой опыт
ее клинического применения. Вместе с тем, сохраняют
актуальность исследования ранних изменений имму-
нологической реактивности в ходе АСИТ, расширяю-
щие понимание механизмов ее эффективности и
способствующие разработке способов прогнозирова-
ния терапии. Механизмы АСИТ множественны и ди-
намичны и в идеале приводят к такой перестройке
иммунологической реактивности больного, при кото-
рой индуцируется толерантность к разрешающей дозе
аллергена. Клинически успешная АСИТ ассоциируется
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с индукцией Th1-профиля CD4+-лимфоцитов (уровень
А); индукцией иммунологической толерантности,
определяемой по относительному снижению аллерген-
специфической реактивности и подавлению CD4+,
CD25+- регуляторных Т-лимфоцитов (уровень А). Эф-
фективность АСИТ не зависит от снижения уровня ал-
лерген-специфических IgE (уровень А), а нарастание
титра аллерген-специфических IgG не является пре-
диктором продолжительности АСИТ и степени ее эф-
фективности (уровень А). Вместе с тем, подавляющее
большинство исследователей описывают только конеч-
ные изменения показателей иммунного статуса, инду-
цированные длительным введением дозы аллергена,
существенно превышающей таковую при естественной
экспозиции. Тем не менее, следует учитывать, что ха-
рактер иммунологической реактивности больного на
фоне АСИТ зависит от ряда факторов, в том числе от
введенной дозы аллергена, и меняется в процессе лече-
ния [9, 15]. Следует иметь в виду также возможность
различной чувствительности больных к низким дозам
аллергена и другие факторы, которые могут определять
характер иммунологической реактивности на АСИТ, а
впоследствии влиять на ее эффективность.

Цель исследования – изучение динамики показате-
лей цитокинового статуса у больных персистирующим
аллергическим ринитом (ПАР) с учетом эффективно-
сти аллерген-специфической иммунотерапии.

Материалы и методы исследований

В исследовании на условиях добровольного инфор-
мированного согласия приняли участие 62 пациента с
ПАР средней степени тяжести (27 мужчин и 35 жен-
щин) в возрасте от 18-40 лет (средний возраст
30,55±2,8 лет). 

Критерии включения: наличие подтвержденного
диагноза ПАР согласно международным стандартам
ARIA [7] с длительностью обострений не менее 120
дней в году; клиническая, в том числе фармакологиче-
ская ремиссия заболевания на момент включения в ис-
следование; подтвержденная сенсибилизация к
пыльцевым и/или бытовым аллергенам; наличие ин-
формированного согласия.

Критерии исключения: наличие противопоказаний
для АСИТ; ранее проведенная АСИТ; иммуномодули-
рующая терапия в течение последних 6 мес.; наличие
неаллергической патологии ЛОР-органов.

Специфическая диагностика и лечение проводилась
на базе Республиканского научно-специализирован-
ного аллергологического центра МЗ Республики Узбе-
кистан с использованием стандартных серийных
аллергенов. АСИТ проводили по классической схеме
методом подкожного введения водносолевых экстрак-
тов аллергенов [2]. Интенсивность клинических про-
явлений оценивалась по пятибалльной шкале Duchaine
(1955). Результат АСИТ расценивали как «отличный»
при полном исчезновении симптомов или незначитель-
ных назальных явлениях и носовом дискомфорте при
контакте с аллергеном; «хороший» – при сохранении
эпизодических симптомов АР; «удовлетворительный»

– при сохранении симптомов ПАР, но менее выражен-
ных, чем до лечения; «неудовлетворительный» – исход
лечения, при котором состояние больного не измени-
лось или ухудшилось.

Состояние иммунного статуса оценивали на осно-
вании показателей клеточного, гуморального иммуни-
тета, содержания интерлейкинов (IL). Путем
иммунофенотипирования мембранных антигенов лим-
фоцитов периферической крови определяли CD3+,
CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, CD23+, CD95+ с исполь-
зованием моноклональных антител (АО «Сорбент»,
Россия). Концентрацию иммуноглобулинов IgA, IgM,
IgG в сыворотке крови оценивали в реакции двойной
радиальной иммунодиффузии по G.Mancini, концент-
рацию общего IgE в сыворотке крови (МЕ/мл) – мето-
дом ИФА, использовали «IgE-ИФА-Бест-стрип»
(Россия). Концентрацию IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 опреде-
ляли методом иммуноферментного анализа (ООО «Ци-
токин», СПб, Россия). 

Статистическая обработка материала проводилась
с использованием пакета программ «STATISTICA 6.0».
Количественная характеристика признака при нор-
мальном распределении осуществлялась с помощью
средней арифметической величины (М) и среднеквад-
ратического отклонения (s); при распределении, отлич-
ном от нормального, использовали медианное значение
показателя с интерквартильным размахом (Ме[Q2-
Q3]); для оценки достоверности различий между груп-
пами использовали критерии Уитни-Манна (для
несвязанных групп) и Вилкоксона (для связанных
групп).

Результаты исследования и их обсуждение

Анализ клинических симптомов у пациентов с ПАР
после окончания полного курса АСИТ показал, что
«хороший» или «отличный» эффект лечения был до-
стигнут в 62,9% случаев (39 чел.), в 37,1% случаев (23
чел.) эффект был квалифицирован как «удовлетвори-
тельный». С учетом клинической эффективности
АСИТ проведен сравнительный анализ клинико-имму-
нологических параметров и динамика иммунного ста-
туса в двух группах пациентов: 1 группу составили 39
пациентов с отличным и хорошим эффектом (эффек-
тивная АСИТ), 2 группу – 23 больных ПАР с удовле-
творительным эффектом АСИТ. 

Клинико-аллергологическое обследование больных
после курса АСИТ показало ряд факторов, оказываю-
щих влияние на эффективность лечения (табл. 1). Как
видно, АСИТ была малоэффективной у пациентов
более старшего возраста (р<0,05), которые имели более
тяжелое течение заболевания (р<0,05), бóльшую ин-
тенсивность клинических проявлений (р<0,05), ча-
стоту и длительность (р<0,05) периодов обострения,
бóльшую частоту причинно-значимых аллергенов и
степень сенсибилизации. Суммарная доза (в PNU) у
этих пациентов была меньше. При первичном обсле-
довании у пациентов этой группы выявлены более низ-
кие показатели CD3+, CD4+, CD8+, CD95+ и IgG
(р<0,01). 
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Таблица 1
Клинико-иммунологическая характеристика пациентов с ПАР в зависимости от эффективности АСИТ

Показатели 1 группа 2 группа

рЭффективность АСИТ отличный/хороший удовлетворительный

Число пациентов, n 39 23

Возраст, лет 29,3±1,9 33,9±1,1 <0,01

Процент клинических проявлений 66,7±2,1 76,8±4,0 <0,01

Интенсивность клинических проявлений, баллы 2,63±0,05 2,94±0,03 <0,01

Число обострений, раз 4,4±0,4 6,9±0,7 <0,01

Длительность обострений, дни 91,8±9,9 120,0±10,7 <0,05

Число причинно-значимых аллергенов, 5,2±0,4 8,0±0,5 <0,01

Суммарная доза аллергена (в PNU) 5935,1±316,8 4548,6±387,3 <0,01

CD3+ 50,6±1,2 42,5±1,4 <0,01

CD4+ 35,9±1,4 29,4±0,8 <0,01

CD8+ 20,6±0,5 17,5±1,1 <0,01

CD20+ 10,7±0,6 6,9±0,4 <0,01

CD16+ 11,8±0,4 8,1±0,7 >0,05

CD23+ 2,6±0,7 4,1±0,8 >0,05

CD95+ 1,9±0,6 1,07±0,4 <0,01

CD4+/CD8+ 1,24±0,04 0,83±0,01 <0,01

IgA 1,81±0,05 1,47±0,13 <0,01

IgM 1,2±0,02 1,1±0,01 >0,05

IgG 12,2±0,4 10,1±0,2 <0,01

Общий Ig E 412,9±21,4 402,9±18,9 >0,05

Как показали данные проведенного нами анализа,
для обследованных пациентов значимыми предикто-
рами недостаточной эффективности АСИТ являются:
возраст больных (старше 30 лет), повышающий риск
формирования неэффективности АСИТ в 1,16 раза; се-
зоны обострений: весна-лето-осень – в 1,69 раза,
весна-осень – в 1,4 раза, весна – в 1,3 раза; число при-
чинно-значимых аллергенов более 5 – в 2,01 раза; сум-
марная доза аллерген-специфической терапии менее
4000 PNU – в 2,48 раза; CD3+ менее 45% – в 2,0 раза;
CD4+ менее 25% – в 2,67 раза; CD8+ менее 20% – в 4,0
раза; IgG менее 10 г/л – в 4,4 раза.

У пациентов после курса АСИТ, признанного удов-
летворительным, отмечено статистически значимое
снижение чувствительности назальных дыхательных
путей к специфическому аллергену. Так, у пациентов
этой группы наблюдалось снижение интенсивности за-
ложенности носа на 50,8% (с 2,91 до 1,43 балла); сни-
жение чихания – на 62,2% (с 2,91 до 1,1 балла);
снижение конъюнктивальных проявлений – на 71,2%
(с 2,83 до 0,82 балла) и респираторных проявлений –
на 62,0% (с 3 до 1,14 балла). Данные клинических про-
явлений  корригировали с выраженностью кожной чув-
ствительности. 

С учетом эффективности проведенной АСИТ в
сравнительном аспекте была изучена также динамика

показателей цитокинового статуса (табл. 2). Анализ со-
держания провоспалительного цитокина IL-6 свиде-
тельствует об усилении его экспрессии в начале
лечения и существенном снижении на фоне АСИТ. В
подгруппе с «хорошим/отличным» эффектом уровень
IL-6 к 30-му дню уменьшился в 2,7 раза (р<0,05), через
90 дней – в 4,6 раза (р<0,05). У пациентов с удовлетво-
рительной эффективностью АСИТ наблюдалось более
медленное снижение уровня данного цитокина. Так,
через 30 дней содержание IL-6 в этой подгруппе сни-
зилось в 2 раза, после курса АСИТ – в 3,7 раза (р<0,05).

Еще одним цитокином с выраженными провоспа-
лительными свойствами является IL-8. Его роль при
топической патологии заключается, в первую очередь,
в регуляции поздней фазы аллергической реакции, но
значение в механизмах эффективности АСИТ практи-
чески не охарактеризовано. По данным некоторых ав-
торов введение этиологически значимого аллергена
больным сезонным АР не приводит к изменению син-
теза IL-8 в течение суток [4]. Однако в работе других
исследователей показано, что полный курс АСИТ со-
провождался выраженным (3-4-кратным) усилием син-
теза цитокина [5], что позволяет сделать
предположение об участии IL-8 в регуляции дополни-
тельных механизмов АСИТ. 
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Таблица 2
Динамика показатели цитокинового статуса пациентов с ПАР в зависимости от эффективности АСИТ

Параметр
[25-75%]

До проведения АСИТ АСИТ 30-й день АСИТ 90-й день

1 группа
(n=39)

2 группа
(n=23)

1 группа
(n=39)

2 группа
(n=23)

1 группа
(n=39)

2 группа
(n=23)

IL-4, пг/мл 4,5
[0-15]

0,0
[0-0,5] н.и. н.и. 2,0

[0-6,1]*
0,0

[0-3,4]

IL-6, пг/мл 1,6
[0,75-3,15]

2,0
[1,45-2,85]

0,6
[0,22-1]

1#
[0,85-1,2]

0,35
[0,1-1,54]

0,54*#
[0,41-0,61]

IL-8, пг/мл 1,48
[0-3,11]

1,05
[0,7-4,2]

3,9*#
[3,1-6,9]

2,85*
[0-3,5]

3,8*
[0-8,1]

5,0*#
[3,6-7]

IL-5, пг/мл 0,0
[0-5]

0,0
[0-14] н.и. н.и. 20,0

[0-31]
12,5

[5-24]

Примечание: * – p<0,05 в сравнении с исходными данными; # – p<0,05 в сравнении с предыдущим исследова-
нием; н.и. – не исследовано.

Результатами нашего исследования продемонстри-
ровано повышение уровня IL-8 при проведении АСИТ.
В группе с «отличным/хорошим» результатом лечения
к 30-му дню терапии наблюдалось увеличение IL-8 в
2,6 раза, с сохранением достигнутого уровня в течение
последующих двух месяцев. Низкая эффективность
лечения ассоциировалась с более медленным и более
продолжительным (до 90-го дня) повышением сыворо-
точного содержания этого цитокина. Такая динамика
согласуется с высказанным предположением о том, что
низкая чувствительность к высоким разведениям ал-
лергена может быть причиной недостаточной актива-
ции иммунной системы на ранних этапах лечения, что
впоследствии приводит к снижению его эффективно-
сти, а также с описанной динамикой других цитокинов,
регулирующих воспалительный процесс на ранних
этапах проведения АСИТ (IL-6) [10].

Неожиданные результаты были получены при ана-
лизе динамики IL-4 и IL-5. По данным литературы при
эффективной АСИТ наблюдается снижение продукции
этих цитокинов к концу полного курса лечения [8]. Из-
вестно, что различные дозы аллергена по-разному
влияют на формирование Th- фенотипа иммунного от-
вета. В частности, известно, что низкие дозы аллергена
промотируют Th2- вариант, а высокие дозы, характер-
ные для поздних этапов АСИТ, способствуют синтезу
Th1- спектра цитокинов [6]. В нашем исследовании
«хороший/отличный» эффект терапии сопровождался
достоверным снижением уровня IL-4 к 90-му дню
(p<0,05), что соответствует существующим представ-
лениям о механизмах АСИТ. В группе пациентов, у ко-
торых АСИТ была малоэффективной, содержание IL-4
оставалось неизменным. В этой группе имела место
большая частота случаев с неопределяемым уровнем
IL-4 (64,6% против 20,4%). Возможно, меньшие акти-
вационные способности иммунной системы могут
явиться причиной недостаточной эффективности
АСИТ. Данные о динамике изменения IL-5 в процессе
АСИТ носят неоднозначный характер [12-14]. В нашем
исследовании исходный уровень IL-5 у большинства

больных был неопределяемым. К моменту достижения
максимально лечебной дозы аллергена в группе с хо-
рошим эффектом достигнуто статистически значимое
усиление продукции цитокина. Несмотря на то, что не-
достаточная эффективность лечения ассоциировалась
с отсутствием достоверных изменений показателя, к
этому моменту определяемые количества цитокина
имели 73,9% (17 из 23 чел.) больных. Возможно, в дан-
ном случае усиление синтеза IL-5 не отражает актива-
цию аллергического воспаления, а может трактоваться
как неспецифическая реакция организма на возрос-
шую (максимальную) аллергенную нагрузку к этому
сроку. Полученные результаты согласуются с данными
R.Moverare et al. [13] о том, что АСИТ у больных с сен-
сибилизацией к пыльце растений в период пoллинации
этиологически значимых растений приводит к усиле-
нию экспрессии IL-4 и IL-5.

Заключение

Для больных АР средней степени тяжести харак-
терна иммунологическая недостаточность Т-клеточ-
ного звена, проявляющаяся снижением как
абсолютного, так и относительного содержания СD3-
лимфоцитов, снижением числа лимфоцитов, экспрес-
сиирующих на мембранах клеток CD4+, CD8+,
CD16+-антигены. В процессе АСИТ отмечается раз-
личная динамика про- и противовоспалительных ци-
токинов, определяющая эффективность проводимой
терапии. Эффективность АСИТ у больных с респира-
торными аллергозами зависит от исходной способно-
сти иммунной системы к активации низкими дозами
аллергена, достаточно быстрой супрессии индуциро-
ванных ими провоспалительных цитокинов, а также
активного функционирования системы противовоспа-
лительных цитокинов.
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