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Аннотация
В статье обобщены имеющиеся сведения о метаболиче-
ском и функциональном изменении Т-клеток, врождён-
ных лимфоидных клеток, В-клеток, естественных кил-
леров, моноцитов, дендритных клеток, нейтрофильных, 
эозинофильных и базофильных лейкоцитов в крови 
пациентов, страдающих аллергическим ринитом, под 
действием аллергена и аллергенспецифической иммуно-
терапии. Сделана попытка представить их совокупное 
участие в патогенезе этого заболевания, обосновывают-
ся перспективы их изучения для раскрытия патогенеза 
аллергического ринита и оценки эффективности прово-
димого лечения.
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Summary
The article summarizes available data on metabolic and 
functional changes in T cells, innate lymphoid cells, B cells, 
natural killer cells, monocytes, dendritic cells, neutrophils, 
eosinophils and basophils in the blood of patients suffering 
from allergic rhinitis under the influence of an allergen and 
allergen-specific immunotherapy. An attempt has been made 
to present their combined participation in the pathogenesis 
of this disease, substantiating the prospects for their study for 
revealing the pathogenesis of allergic rhinitis and assessing the 
effectiveness of the treatment.
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Аллергический ринит (АР) сопровождается 
воспалением слизистой оболочки носа в резуль-
тате повторного воздействия аэроаллергена у 
восприимчивых пациентов [1]. В общем плане 
последовательность событий выглядит следую-
щим образом. Вначале аллерген вызывает рост 
концентрации специфического к нему иммуно-
глобулина E (IgE), который, в свою очередь, при 
взаимодействии с аллергеном активирует тучные 
клетки и стимулирует секрецию ими биогенно-

го амина – гистамина. Вторично или в ответ на 
это иммунокомпетентные клетки наращивают 
образование хемокинов, белков и пептидов, вы-
зывающих целенаправленное передвижение из 
крови, лимфатических узлов в очаг воспаления 
других эффекторных клеток. Там они могут 
пролиферировать и активно высвобождать но-
вые медиаторы, подобные лейкотриенам (ЛТ), 
молекулам адгезии, которые поддерживают вос-
палительную реакцию [2-4]. Из этого вытекает 
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важное обстоятельство. Оно заключается в том, 
что местное воспаление носа при воздействии 
аллергена вызывает системный воспалительный 
ответ [5]. Возникает вопрос, являются ли из-
менения в количестве циркулирующих клеток 
крови и их функциональной активности пока-
зателем аллергической воспалительной реакции 
носа? В данной работе мы обобщили имеющиеся 
сведения о метаболическом и функциональном 
изменении клеток крови пациентов, страдаю-
щих АР, под действием аллергена и аллерген-
специфической иммунотерапии (АСИТ) с тем, 
чтобы обосновать перспективы их изучения для 
раскрытия патогенеза и оценки эффективности 
проводимого лечения.

T-клетки
T-хелперные клетки рассматривают в качестве 

основного участника аллергического воспаления 
дыхательных путей. Имея в своём составе транс-
мембранный гликопротеин CD4, они производят 
целую серию цитокинов, специфических поверх-
ностных молекул-рецепторов. Благодаря этому 
арсеналу они приобретают способность прони-
кать в различные органы и ткани. Там, по сути, 
они приобретают функциональную поляризацию 
и участвуют в реакции на аллерген, формирую-
щей сенсибилизацию или защиту от неё [6]. Так, 
превращение CD4+ T-клеток (Th0) в фенотип Th1 
происходит под влиянием интерлейкина 12 (IL-
12) и интерферона γ (IFN-γ). Вместе с тем в лаваж-
ной жидкости носа пациентов с AР обнаружены 
более низкая концентрация Th1 и продукция эти-
ми клетками IFN-γ по сравнению с контрольной 
группой [7]. А в культивируемых клетках крови 
пациентов с сезонным AР, сенсибилизированных 
пыльцой, отмечается повышенная продукция IL-4 
и сниженная – IFN-γ, что позволяет предполо-
жить изменение концентрационного равновесия 
клеток Th1/Th2 при этом заболевании [8].

Считается, что именно IL-4 совместно с IL-5 и 
IL-13 принадлежит ключевое значение в форми-
ровании Т2 воспалительной реакции. Другими 
участниками такого превращения являются ци-
токины поврежденного эпителия: тимический 
стромальный лимфопоэтин (TSLP), IL-25 и IL-33. 
Именно они обеспечивают молекулярные собы-
тия, которые приводят к активации эозинофилов, 
высвобождению из тучных клеток гистамина и ЛТ, 
повышенному синтезу и секреции В-клетками IgE. 

Вместе с тем, Th2, нарабатывая свои цитоки-
ны, подавляют дифференцировку Th1-клеток. 
Быть может, поэтому в слизистой оболочке носа 
у пациентов с AР наблюдалось сезонное сни-

жение величины отношения Th1/Th2 и отно-
шения регуляторных Т-лимфоцитов (Treg) к 
Th2 [9]. В носовой жидкости у пациентов с AР, 
сенсибилизированных к оливкам, было обна-
ружено относительное преобладание профиля 
Th2-цитокинов, за исключением уровня IL-4, по 
сравнению со здоровыми людьми [7]. В крови 
пациентов с AР, сенсибилизированных пыльцой 
злаковых трав, количество Th2-клеток увеличи-
вается, а под влиянием AСИT – снижается [10].  

Клетки, принадлежащие к субпопуляции Th9, 
продуцируют IL-9, IL-10 и IL-21 и связаны с под-
держанием жизнеспособности эозинофилов во 
время аллергического воспаления дыхательных 
путей. В слизистой оболочке носа мышей с экс-
периментальным АР обнаружен увеличенный 
процент этих клеток, а в них – повышенная 
концентрация белкового фактора – участника 
транскрипции (синтеза мРНК для IL-9) и уровня 
этого белка. При этом интраназальное введение 
антител к IL-9 приводило к снижению инфиль-
трации слизистой оболочки носа эозинофилами 
[11]. Исследование, проведённое в Китае, позво-
лило выявить у пациентов с АР более высокую 
долю Th9 в крови по сравнению с контрольной 
группой. У них же отмечена корреляция уровня 
IL-9 с количеством циркулирующих в кровотоке 
эозинофилов и клиническими симптомами за-
болевания [12]. 

Наряду с такими данными, сообщается об от-
сутствии различий относительного количества 
Th9 у пациентов с АР, сенсибилизированных кле-
щами домашней пыли, и лицами, включёнными в 
контрольную группу [13]. Но чуть позже появи-
лись сведения о том, что АСИТ у таких пациентов 
позволила снизить относительное количество 
Th2, Th9 и Th17 и увеличить – Treg и Th1, как и 
концентрацию цитокинов, образованных в этих 
клетках [14]. 

Продукцию Th17 стимулируют трансформи-
рующий фактор роста β1 (TGF-β1), IL-6 и IL-21. 
Сами же клетки синтезируют и секретируют 
IL-17A, IL-17F, IL-22 и IL-26, а также IL-6 и IL-21. 
Появились сведения, что IL-17 напрямую способ-
ствует привлечению нейтрофилов и опосредован-
но поддерживает их пролиферацию посредством 
продукции гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (GM-CSF). В 
эксперименте на мышиной модели АР, введение 
антител, нейтрализующих IL-17, привело к сни-
жению уровня Th2- и Th17-цитокинов в крови и 
меньшей инфильтрации слизистой оболочки носа 
эозинофилами и нейтрофилами [11]. Этот факт 
заслуживает внимания, так как у пациентов с АР 
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отмечены повышенные по сравнению с контроль-
ной группой уровень IL-17A в сыворотке крови 
и относительное количество циркулирующих в 
крови Th17-клеток [13,15,16]. После успешной 
АСИТ количество циркулирующих Th17-клеток 
снижалось [14]. Стоит отметить, что в отличие 
от этих данных, по результатам более позднего 
исследования авторы не наблюдали количествен-
ных и функциональных изменений Th17-клеток 
у пациентов с АР во время сезона пыльцы [17]. 

Т-фолликулярные хелперы (Tfh) как одна 
из субпопуляций CD4+ Т-хелперов, осущест-
вляющая контроль антигенспецифического 
В-клеточного иммунитета, и их основной эф-
фекторный цитокин IL-21 способствуют образо-
ванию B-клеток памяти и переключению класса 
изотипов в клетках плазмы крови. Tfh-клетки 
продуцировали IL-4 и индуцировали эффек-
торные реакции Th2-клеток после воздействия 
аллергена у пациентов с аллергией к клещам 
домашней пыли. В дальнейшем было показано, 
что функционирование Th2-клеток нарушается 
в отсутствие Tfh-клеток [18]. Оказалось, что 
Tfh-лимфоциты, продуцирующие IL-4, являются 
предшественниками Th2-клеток при заболева-
нии дыхательных путей, вызванном аллергией к 
клещам домашней пыли [19]. Данное наблюдение 
указывает на их роль в качестве резервуаров 
Th-клеток памяти во вторичных лимфоидных 
органах, поставляющих новые эффекторные 
клетки после контакта с аллергеном [20]. Про-
демонстрировано, что уровень циркулирующих 
в кровотоке Tfh-клеток у пациентов с АР снижен 
[21], хотя по другим данным он не отличался от 
уровня у здоровых людей [22]. 

Treg-клетки секретируют TGF-β1 и IL-10. 
Одновременно они ингибируют продукцию IL-4, 
IL-5, IL-9 и IL-13, подавляя активацию Th2. Этим 
их иммуномодуляторное действие не ограничи-
вается. Они также замедляют миграцию эффек-
торных Т-клеток к месту воспаления и стиму-
лируют В-клетки к синтезу и секреции IgG4. В 
носовой жидкости пациентов с АР обнаружена 
сниженная концентрация Treg-клеток и TGF-β по 
сравнению с лицами контрольной группы [7], в 
то время как концентрация IL-10, образованного 
Treg-клетками, была выше до начала АСИТ, чем 
после неё. Доля Treg-клеток в крови не отлича-
лась у здоровых людей и у пациентов с АР вне 
воздействия аллергена [23], и увеличивалась в 
слизистой оболочке носа после воздействия 
аллергена [24]. В другом исследовании описа-
но более высокое количество циркулирующих 
Treg-клеток у пациентов с АР по сравнению с 

контрольной группой, включавшей здоровых 
людей. В том же исследовании относительное 
количество Treg-клеток оставалось неизменным 
спустя 1 год после АСИТ по сравнению с исход-
ными значениями [25]. 

Tr1-клетки, экспрессирующие FoxP3 и IL-10, 
обычно связаны с иммунитетом к опухоли и им-
мунной толерантностью после трансплантации 
органов [26]. Их относительное количество было 
снижено в крови пациентов с АР по сравнению 
со здоровыми людьми. Выявлена обратная кор-
реляционная связь такого снижения с выражен-
ностью симптомов заболевания [27]. 

Способностью продуцировать провоспа-
лительные цитокины (IL-4 и IL-5) в ответ на 
аллерген также обладают так называемые «наи-
вные CD8+ цитотоксические T-лимфоциты» (Tc). 
Кроме того, они известны в качестве стимулято-
ров B-лимфоцитов, продуцирующих IgE [28,29]. 
Предполагается участие CD8+ Т-лимфоцитов в 
формировании воспалительной реакции у па-
циентов с атипичным АР [31]. Косвенным аргу-
ментом может служить наблюдавшееся снижение 
той субпопуляции Tc, которая продуцировала 
IL-4 после АСИТ у таких пациентов [30]. Однако 
этому противоречат данные исследований о сни-
жении количества Tc в крови при аллергических 
заболеваниях дыхательных путей (бронхиальная 
астма, АР), в частности тех клеток, которые име-
ют повышенную способность к секреции гранул, 
содержащих перфорин [32–34]. 

В литературе встречаются указания на то, 
что изменение субпопуляций Т-лимфоцитов в 
слизистой оболочке носа у пациентов с АР не 
отражают их изменения в крови [35,36]. Однако 
вышеназванные исследования характеризуются 
различиями их дизайна и гетерогенностью усло-
вий воздействия аллергенов,  что даёт основание 
усомниться в корректности сделанных выводов.

Врождённые лимфоидные клетки 
В формировании иммунного ответа при ал-

лергических заболеваниях принимают участие 
лимфоциты, которые не синтезируют поверх-
ностные маркеры Т- или В-клеток. Это так назы-
ваемые врождённые лимфоидные клетки (Innate 
Lymphoid Cells, англ., ILC). Экспрессия молекул 
гистосовместимости (MHC) II класса и кости-
мулирующих сигналов предполагает роль таких 
клеток в активации Th-лимфоцитов за счёт пре-
зентации антигена [20]. ILC 2-го типа (ILC2) 
секретируют IL-5, IL-9 и IL-13. Полагают, что ал-
лерген стимулирует на поверхности дыхательных 
путей секрецию эпителиальными клетками IL-25, 
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IL-33 и TSLP, которые, в свою очередь, совместно 
с Th2-клетками и  Т-клетками памяти стимули-
руют секрецию цитокинов из ILC2-клеток, тем 
самым вызывая ответную воспалительную реак-
цию [37]. В частности, было показано, как ILC2 
секретировали IL-5 и IL-13 в присутствии IL-2, 
IL-7 или TLSP. Причём это происходило даже без 
контакта клеток с антигеном, если в среде куль-
тивирования находились IL-33 или IL-25. 

В результате стимуляции эйкозаноидами – 
Cys-лейкотриеном и простагландином D2 – ILC2-
клетки продуцируют цитокины – участники 
иммунного ответа 2-го типа. Это способствует 
привлечению эозинофилов в дыхательные пути 
и гиперсекреции слизи [38]. У пациентов с АР 
обнаружена повышенная концентрация ILC2-
клеток в тканях носа, которая имела корреля-
ционную связь с выраженностью заболевания 
[39]. Немногим позже появилось сообщение о 
наблюдавшемся накоплении ILC2-клеток в сли-
зистой оболочке носа при АР после воздействия 
аллергена. Аналогичные результаты были полу-
чены вне сезона аллергии у пациентов с повы-
шенным уровнем IgE и эозинофилов в слизистой 
дыхательных путей [40].

Относительное количество ILC2-клеток в 
крови было повышенным через 4 часа после воз-
действия аллергена у пациентов с АР, сенсибили-
зированных к кошкам. Причём увеличивалась та 
популяция ILC2-клеток в крови, клетки которой 
экспрессируют CD84 [41]. В другом исследовании 
сообщают об увеличенном уровне ILC2-клеток в 
крови при АР во время сезона пыльцы по срав-
нению с пациентами, страдающими АР после 
АСИТ, а также по сравнению с так называемыми 
«неатопическими» пациентами, у которых от-
вет на аллергию отмечался только в носу [42]. 
Интересно, что подъём уровня циркулирующих 
в крови ILC2-клеток был отмечен у пациентов, 
сенсибилизированных к клещам домашней пыли, 
но не наблюдался у пациентов с АР, сенсибилизи-
рованных полынью [43]. Вне сезона аллергенов 
относительное количество ILC2-клеток в крови 
пациентов с АР не отличалось от их уровня у 
здоровых людей [44].

Приведённые наблюдения подтверждают 
участие ILC2-клеток в патогенезе АР. Их концен-
трация в крови увеличивается при воздействии 
аллергена и, возможно, зависит от его типа.

В-клетки
B-лимфоциты активируются при взаимодей-

ствии антигена с Т-клетками. Будучи активи-
рованными, они синтезируют IL-2, способствуя 

дифференцировке Th2-лимфоцитов [45]. При АР 
В-клетки слизистой носа могут вырабатывать IgE 
в ответ на стимуляцию аллергеном [46,47]. IgE 
также связывается с низкоаффинными рецепто-
рами FcεRII, экспрессируемыми в В-клетках, что 
дополнительно повышает синтез IgE. Имеются 
данные о том, что IL-21, связываясь с В-клетками 
при АР, оказывает регуляторное влияние на уро-
вень IgE [48]. 

В крови пациентов с АР, сенсибилизирован-
ных пыльцой, часть аллерген-специфических 
В-клеток демонстрировала адаптивный ответ, 
присущий В-клеткам памяти, что делает их по-
тенциальными источниками аллерген-спец-
ифического IgE при последующем воздействии 
аллергена [49]. У пациентов с АР после АСИТ 
было обнаружено снижение доли IgE+ В-клеток, 
однако связь уровня IgE+ В-клеток в крови с 
уровнем циркулирующего там IgE отсутствовала 
[50]. Предполагается, что при АР В-клетки пере-
мещаются из крови в слизистую оболочку носа и 
там дифференцируются в IgE+ В-клетки. Причём 
это существенно не влияет на общее количество 
В-лимфоцитов в крови [51].

Естественные клетки-киллеры (NK)
Важная роль NK-клеток в аллергическом вос-

палении заключается в том, что они совместно 
с дендритными клетками (ДК) обеспечивают 
отбор антиген-презентирующих клеток. Среди 
натуральных клеток-киллеров различают NK1, 
которые секретируют IFN-γ [52], и NK2, секрети-
рующие IL-4, IL-5 и IL-13. Были получены аргу-
менты, свидетельствующие о том, что популяция 
NK2 участвует в аллергической воспалительной 
реакции при АР. Так, в крови пациентов с атопи-
ческим АР обнаружен более высокий процент 
NK2 по сравнению с пациентами без атопии, в 
то время как процент NK1-клеток не изменялся. 
При этом имелась корреляционная связь увели-
чения относительного количества NK2-клеток с 
повышенным уровнем IgE в плазме крови [53].

Моноциты
В крови в зависимости от экспрессии по-

верхностных рецепторов различают класси-
ческие (CD14++CD16−), промежу точные 
(CD14++CD16+) и неклассические моноциты 
(CD14+ CD16++) [54]. Классические моноциты 
при проникновении в ткани дифференцируются 
в макрофаги или ДК.

Большинство макрофагов дыхательных путей 
образуется путём пролиферации местных эмбри-
ональных предшественников. Они выполняют 
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гомеостатические функции, и их количество 
остаётся неизменным после воздействия аллер-
гена. Однако моноциты крови могут способ-
ствовать аллергическому воспалению в качестве 
интерстициальных макрофагов. 

Используя мышиную модель АР, было пока-
зано наличие связи макрофагов лимфатических 
узлов с продукцией IL-4 и IgE, а также с пере-
ключением продукции иммуноглобулинов с IgG 
на IgE [55]. При аллергическом воспалении у 
человека синтез и секреция хемокинов, прису-
щих Th2-клеткам, привлечённым в слизистую 
оболочку носа моноцитами с фенотипом CD14+, 
наблюдалась одновременно с накоплением там 
Th2-клеток и эозинофилов. Авторы предполо-
жили, что функция привлечённых моноцитов 
регулируется соотношением IL-4/IL-13 [56]. При 
этом они напрямую участвуют в продукции про-
воспалительных Th2-хемокинов, привлекая к 
месту формирования аллергенного воспаления 
эффекторные клетки. 

Для моноцитов, выделенных из крови пациен-
тов с атопией, была характерна повышенная про-
дукция FcεRI (высокоаффинный IgE-рецептор). 
Она сочеталась с высоким уровнем IgE в сыво-
ротке крови [57]. У пациентов с АР концентрация 
в крови моноцитов была более высокой по срав-
нению со здоровыми людьми [58]. Сообщается, 
что фенотипы моноцитов крови различаются 
у пациентов с АР, развившимся в результате 
сенсибилизации клещами домашней пыли, и у 
здоровых людей [59]. В частности, у пациентов 
с АР наблюдалось повышение доли субпопуля-
ций моноцитов CD14++CD16+ и CD14+CD16++ 
наряду со снижением CD4+CD25high Т-клеток 
(Treg-клеток). При этом CD14+ моноциты пере-
мещались в слизистую оболочку носа в течение 
нескольких часов, а ДК накапливались в крови 
после нескольких дней непрерывной провокации 
аллергеном. 

Во время сезона аллергенов на поверхности 
CD14+ моноцитов крови пациентов с АР обнару-
жена более высокая плотность молекул адгезии 
интегрина (CD11c) по сравнению с пациентами 
без симптомов и атопии. Было показано, что 
глюкокортикоиды истощают эти субпопуляции 
моноцитов, потенциально ограничивая аллерги-
ческое воспаление за счёт снижения презентации 
антигена [6]. 

Для моноцитов крови также были описа-
ны иммуномодулирующие эффекты. У мышей 
эндоцитоз IgE, опосредованный моноцитами, 
содержащими FcεRI, вызывает снижение в сы-
воротке крови IgE [60]. У пациентов с АР после 

проведения АСИТ увеличивалась продукция 
моноцитами IL-10 [61]. Кроме того, в слизистой 
оболочке носа у пациентов с АР было описано 
снижение способности Th2-цитокинов регулиро-
вать образование IL-10 моноцитами [62]. 

Суммируя представленную информацию, 
можно прийти к заключению о том, что моноци-
ты являются источником макрофагов, привлекае-
мых в слизистую оболочку носа при воспалении, 
связанном с АР. Сообщается о качественных и 
количественных перестройках этих клеток как 
в крови, так и в слизистой носа при этом за-
болевании. Однако их роль в патогенезе этого 
заболевания пока не ясна.

Дендритные клетки
Антигенпрезентирующие ДК при аллергиче-

ском воспалении участвуют в проаллергенной 
активации эффекторных Т-клеток. С другой сто-
роны, они причастны к развитию толерантности 
к аллергену посредством активации Treg-клеток, 
например, во время АСИТ. В периферической 
крови встречаются две основные субпопуляции 
ДК – это плазмацитоидные CD11c−CD123+ (пДК) 
и миелоидные CD11c + CD123− (мДК) клетки. 
ДК крови, по сравнению с тканевыми ДК, менее 
зрелые. Они перемещаются из крови в ткани 
посредством хемотаксических факторов: эпите-
лиальных β-дефензинов,  воспалительного белка 
макрофагов (MIP)-3α, IL-8 и др. В результате в 
слизистой оболочке носа в течение нескольких 
часов после воздействия аллергена увеличивается 
количество ДК. У пациентов с аллергией эпители-
альные клетки могут способствовать созреванию 
ДК и необратимому превращению Т-лимфоцитов 
в Th2-клетки (индукции поляризации) путём вы-
свобождения TSLP, IL-25 и IL-33 [63].

При сопутствующей аллергии астме на поверх-
ности мДК повышена плотность FcεRI по сравне-
нию с пациентами без астмы. Это событие явля-
ется промежуточным звеном в формировании 
воспаления лёгочной ткани посредством актива-
ции T-клеток и эозинофилов. Они способствуют 
местному накоплению IgE и Th2-цитокинов [64]. 
Кроме того, при АР после воздействия аллергена 
значительно увеличивается концентрация тка-
невых пДК, способствующих превращению наи-
вных T-клеток в фенотип Th2 [65] или истощению 
субпопуляции антигенспецифических T-клеток 
путём селективного ингибирования [66]. 

При АР после воздействия аллергена проде-
монстрировано повышенное количество мДК и 
пДК в слизистой оболочке носа. Кроме того, было 
показано, что ДК в тканях и крови у таких паци-
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ентов продуцируют меньше IL-10, IL-12 и IFN-α 
[67]. Авторы пришли к выводу, что нарушенный 
ответ ДК у пациентов с АР способствует поля-
ризации Th2/Th17-клеток in vivo. Об этом свиде-
тельствовало, в частности, то обстоятельство, что 
мДК крови пациентов с АР активировали путь 
IL-6/IL-17. Другое исследование показало нару-
шенную экспрессию костимулирующих молекул 
мДК, которые способствовали изменению реак-
тивного состояния Th2-клеток, опосредованного 
IL-5 и IL-13 [68].

Было показано, что АСИТ способствует диф-
ференцировке наивных T-клеток в фенотип 
Treg-клеток под влиянием ДК. Последние син-
тезируют IL-10, принимая участие в изменении 
метаболизма Th1-клеток, тем самым в изменении 
их функционального состояния [69]. Кроме того, 
оказалось, что местное применение кортико-
стероидов подавляет продукцию дендритными 
клетками слизистой оболочки носа хемокинов, 
прерывая презентацию аллергена эффекторным 
T-лимфоцитам [66].

В крови пациентов с сопутствующей аллер-
гии астмой спустя 24 часа после воздействия 
аллергена отмечена сниженная концентрация 
мДК и в меньшей степени – пДК [70]. Причину 
обнаруженных количественных изменений усма-
тривают в перемещении этих клеток в слизистую 
оболочку дыхательных путей [71].

Нейтрофилы  
Миграция нейтрофилов при АР зависит от 

концентрации IL-8 в крови [79]. Если базовый 
уровень этого цитокина у пациентов с АР не от-
личается от такового у здоровых лиц, то после 
воздействия аллергена он значительно увели-
чивается [72]. Увеличение концентрации IL-6 в 
крови после воздействия аллергена было связано 
с перемещением нейтрофилов у пациентов с АР 
[40]. Предполагается, что IL-17, синтезированный 
Th17-клетками, также связан с перемещением 
нейтрофилов при АР за счёт продукции IL-8 и 
хемокина CXCL1/GROα фибробластами дыха-
тельных путей. 

В нейтрофилах образуются биологически 
активные соединения, которые опосредуют вос-
паление дыхательных путей. К ним относят-
ся матриксная металлопротеиназа-9 (MMP-9), 
нейтрофильная эластаза, α-дефензин, TGF-β1 
и активные формы кислорода (АФК). Они под-
держивают миграцию эозинофилов и участвуют 
в первом контакте предшественников антиген-
специфических Т-клеток с антигеном (праймиро-
вание Т-клеток) [73]. Длительное высвобождение 

нейтрофильной эластазы и свободных радикалов 
повреждает эпителий и, скорее всего, ответствен-
но за вазомоторные симптомы, характерные 
для АР. Кроме того, изменение генерации АФК 
нейтрофилами крови способно индуцировать 
дисбаланс оксидантов и антиоксидантов, также 
приводящий к повреждению тканей [72].

Цитологическое исследование носа, проведён-
ное у 468 пациентов с АР, показало, что в 14,3% 
случаев среди клеток воспалительного ответа 
преобладали нейтрофилы (≥90%), а в 23,9% всех 
случаев имела место смешанная популяция эо-
зинофилов и нейтрофилов (10%≤ эозинофилов 
<50%) [74]. В носовой жидкости пациентов с АР 
обычно выявляется более высокое количество 
нейтрофилов, чем у здоровых людей [40]. 

При воздействии аллергена на пациентов с 
интермиттирующим (прерывистым, сезонным) 
АР, особенно на раннем этапе развития им-
мунного ответа, нейтрофилы накапливаются в 
слизистой оболочке носа. Через 1 час после про-
вокации аллергеном отмечается положительная 
корреляционная связь количества нейтрофилов 
в промывной жидкости носа и выраженности 
симптомов аллергического воспаления [75]. Че-
рез 30 минут и 3 часа после провокации IL-8 был 
продемонстрирован быстрый приток нейтрофи-
лов в слизистую оболочку носа [76]. Воспаление 
слизистой оболочки носа у пациентов с АР, вы-
званным клещами домашней пыли, вызывало 
активацию нейтрофилов в крови и в позднюю 
фазу иммунного ответа. Об этом, в частности, 
свидетельствуют результаты исследования, в ходе 
которого через 6 часов после воздействия аллер-
гена количество этих клеток в носовой жидкости 
оставалось увеличенным [75]. 

Накопление нейтрофилов в слизистой обо-
лочке носа, по-видимому, частично зависит от 
ЛТ. Аргументом в пользу такого предположения 
может служить наблюдавшееся снижение числа 
нейтрофилов под действием монтелукаста через 30 
минут и 6 часов после провокации аллергеном [77].

В крови пациентов с АР при воздействии 
аллергена также наблюдалось увеличенное ко-
личество нейтрофилов, особенно сегментиро-
ванных [78,79]. Однако в поздней фазе, через 7 
и 24 ч после воздействия аллергена, количество 
нейтрофилов не было увеличено [72]. Нейтрофи-
лы из крови пациентов с АР после стимуляции 
кальциевым ионофором продуцировали больше 
ЛТ B2, чем в контрольной группе. Фагоцитарная 
активность нейтрофилов крови у пациентов с АР 
была ниже, чем у здоровых людей. Затем, через 7 
и 24 часа после воздействия аллергена, она повы-
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шалась. При этом возрастала и продукция АФК 
этими клетками [75]. 

Подобная динамика наводит на мысль о пере-
мещении нейтрофилов в слизистую оболочку 
носа при АР, где они поддерживают привлечение 
эффекторных клеток к месту аллергического вос-
паления, вызывая повреждение тканей.

Эозинофилы
Эозинофилы являются врождёнными иммун-

ными клетками – участниками воспаления. В их 
созревании, активации и функционировании 
большое значение принадлежит IL-5. Этот же 
цитокин и IL-13 необходимы для перемещения 
эозинофилов. При аллергическом воспалении эо-
зинофилы способствуют пролиферации В-клеток 
и индукции антител, а также поляризации Th2-
клеток посредством образования и секреции IL-
4, IL-25 и индоламин-пиррол 2,3-диоксигеназы. 
Эозинофилы также взаимодействуют с ДК, ин-
дуцируя перемещение Th2-клеток посредством 
хемокинов, таких как CCL17/CCL22. Показано, 
что ILC2-клетки оказывают регуляторное влия-
ние на эозинофилы крови посредством секреции 
IL-5 [39,80]. 

Сообщается о наблюдении у пациентов с АР 
существенного скопления эозинофилов в слизи-
стой оболочке носа по сравнению со здоровыми 
людьми [81]. Согласно результатам другого ис-
следования увеличенная концентрация эози-
нофилов в слизистой оболочке носа пациентов 
с АР имела место через несколько дней после 
воздействия аллергена. Примечательно, что воз-
действие плацебо на дыхательные пути у таких 
же пациентов не вызывало количественных из-
менений этих клеток [24]. 

После воздействия назального аллергена в 
верхних и нижних дыхательных путях нарастал 
уровень хемоаттрактанта эозинофилов – эо-
таксина. Наряду с этим в носовой жидкости и 
мокроте пациентов с АР увеличивался уровень 
эозинофилов и макрофагов [82,83]. Было также 
показано, что воздействие эотаксина вызывает 
эозинофилию в носовой жидкости пациентов с 
AР без изменения количества лимфоцитов, базо-
филов и макрофагов [84].

В крови пациентов с АР во время сезона 
аллергенов наблюдали повышенный уровень 
эозинофилов [85], который имел положитель-
ную корреляционную связь с выраженностью 
воспалительной реакции и клинической сим-
птоматикой. Исследование пациентов с АР, сен-
сибилизированных к клещам домашней пыли, 
выявило значительное увеличение относитель-

ного количества эозинофилов через 24 ч после 
воздействия аллергена по сравнению с исход-
ным уровнем [72,86]. Интересно, что гранулы 
эозинофилов, циркулирующих в крови таких 
пациентов, были в основном неповреждёнными, 
что навело авторов на мысль о том, что цирку-
лирующие эозинофилы сохраняют содержимое 
своих гранул до тех пор, пока не попадут в пе-
риферические ткани. При этом хемотаксис эо-
зинофилов крови и спонтанная продукция АФК 
существенно не отличались между пациентами 
с АР и здоровыми людьми [87].

Базофилы
Базофилы оснащены поверхностными ре-

цепторами для IgE и высвобождают гистамин, 
липидные медиаторы и цитокины из внутрикле-
точных везикул при связывании IgE. На раннем 
этапе аллергического воспалительного ответа 
участие базофилов в перестройке Th2-клеток обе-
спечивают два пути. Одна из них – IgE-зависимая 
секреция IL-3, IL-4 и IL-13 после контакта с ал-
лергеном; другая – прямая стимуляция IL-3, TSLP 
и IL-33, секретированными из эпителиальных 
клеток. В формировании поздней фазы аллерги-
ческого воспалительного ответа при АР, опосре-
дованного IgE, основная роль принадлежит ЛТ 
C4 базофилов и гистамину вслед за активацией 
клеток IL-3, IL-5 и GM-CSF [88]. Эксперименты, 
проведённые на базофилах, выделенных из крови 
пациентов с АР и подвергнутых действию аллер-
гена, показали, что экспрессия IL-17RB зависит 
от IL-3. Наработка IL-17RB, как было показано, 
ингибирует апоптоз, способствуя дегрануляции 
базофилов, опосредованной IgE [89]. В случае 
сезонного АР аллерген-специфическая реактив-
ность циркулирующих в крови базофилов под-
вержена циркадным колебаниям [90].

В слизистой оболочке носа пациентов с АР 
через 11 ч после проведения аллергенной пробы 
описано накопление базофилов [91,92], связан-
ное с последующим высвобождением гистамина 
[91]. В другом исследовании уже через 1 ч после 
аллергенной пробы было обнаружено увеличе-
ние количества базофилов в слизистой оболочке 
носа, которое сохранялось в течение 1 недели 
[93]. Повышенная секреция IL-33 эпителиальны-
ми клетками носа при АР в ответ на воздействие 
пыльцы амброзии поддерживало накопление эо-
зинофилов и базофилов в слизистой оболочке и 
продукцию хемоаттрактанта тучными клетками 
и базофилами, экспрессирующими FcεRI1 [94]. 
Кроме того, экспериментальное интраназальное 
введение хемокина RANTES вызывало аллерги-
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ческую реакцию слизистой оболочки носа с ин-
фильтрацией эозинофилами и базофилами [95].

Интраназальное введение аллергена вызыва-
ло активацию базофилов крови и повышенную 
спонтанную секрецию IL-13, что наблюдалось в 
течение 24 ч [4,96]. Активация базофилов кро-
ви коррелировала с аллергенспецифической 
фракцией IgE и была связана с клиническими 
симптомами во время сезона пыльцы трав [97]. 
Ранее было обнаружено, что лечение рекомби-
нантным GM-CSF увеличивает количество цир-
кулирующих базофилов, но снижает содержание 
гистамина в базофилах и его высвобождение из 
этих клеток [98]. Стойкое подавление реакции 
базофилов было связано со снижением выражен-
ности клинической симптоматики спустя годы 
после успешной АСИТ аллергии, индуцирован-
ной пыльцой злаковых трав [98,99]. Снижение 
реакции базофилов после АСИТ было подтверж-
дено результатами другого исследования, авторы 

которого пришли к заключению, что в основе 
наблюдавшегося явления лежит конкуренция 
IgG антител с аллергеном за блокирование рецеп-
торов FcεRIIb на поверхности базофилов [100].

Совокупное участие клеток крови 
в  формировании АР
Попытаемся суммировать приведённые дан-

ные литературы, чтобы представить общую кар-
тину участия клеток крови лейкоцитарного ряда 
в развитии АР. При встрече с аллергеном про-
исходит перемещение клеток из крови к месту 
локальной аллергической реакции в слизистой 
оболочке носа (рис. 1). Нейтрофилы слизистой 
привлекаются к оболочке носа на ранней стадии 
воспалительного ответа в качестве первой линии 
иммунной защиты. Цитокины, продуцируемые 
нейтрофилами, поддерживают повреждение 
эпителия и нарушение нервных окончаний, вы-
званные аллергенами (отёк, ринорея, вазомотор-

Рис. 1. Клеточная реакция на аллерген при аллергическом рините
Примечание: ECP – эозинофильный катионный белок; MBP – главный щелочной белок. Расшифровку остальных сокращений см. в тексте статьи.
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ные симптомы). Определённые субпопуляции 
циркулирующих лимфоцитов (например, ILC2-
клетки) накапливаются в слизистой оболочке 
носа, попадая туда под влиянием цитокинов из 
повреждённых эпителиальных клеток (напри-
мер, TSLP, IL-25, IL-33) и Th2-цитокинов, что в 
дальнейшем приводит к созреванию, перемеще-
нию в ткани и поддержанию жизнеспособности 
эозинофилов в поздней фазе. Это способствует 
дальнейшему повреждению эпителия. Приток 
базофилов усиливает опосредованное IgE вы-
свобождение медиаторов (гистамина, ЛТ). Тем 
самым они (вместе с тучными клетками) под-
держивают воспаление. Моноциты крови функ-
ционально дифференцируются в ДК и тканевые 
макрофаги, таким образом участвуя в развитии 
и разрешении воспалительной реакции, опос-
редованной Th2-клетками. После АСИТ Breg- и 
Treg-клетки достигают слизистой оболочки носа 
и инициируют иммунный ответ посредством 
высвобождения IL-10 и переключения синтеза 
антител с класса IgE на IgG.

Таким образом, воздействие аллергена ини-
циирует местную воспалительную реакцию, 
включающую привлечение клеток крови в сли-
зистую оболочку носа. На ранней стадии ней-
трофилы способствуют повреждению эпителия 
и нервов посредством высвобождения цито-
токсических медиаторов. Повреждённые эпи-
телиальные клетки продуцируют цитокины (в 
частности, TSLP, IL-25, IL-33), привлекая сюда 

субпопуляции лимфоцитов, циркулирующих в 
крови (например, ILC2), которые накапливают-
ся в слизистой оболочке носа и способствуют 
воспалительной реакции, опосредованной Th2-
клетками. На поздней стадии высвобождение 
медиаторов из привлечённых эозинофилов и 
базофилов дополнительно способствует появ-
лению симптомов АР посредством повреждения 
эпителия и вазомоторных изменений. Моноциты 
крови участвуют в развитии и завершении ал-
лергической реакции путём дифференцировки 
в ДК и тканевые макрофаги.

Выводы
1.	 К настоящему времени имеются многочислен-

ные доказательства участия циркулирующих 
клеток крови на всех этапах аллергического 
воспалительного ответа при АР. Вначале при 
воздействии аллергена у пациентов в крово-
токе увеличивается количество сегментоядер-
ных нейтрофилов. Затем в слизистой оболочке 
носа повышается концентрация ILC2-клеток 
и эозинофилов, которые поступают сюда из 
крови под влиянием хемокинов. 

2.	 	Наиболее выраженной связью с АСИТ об-
ладают циркулирующие в кровотоке субпо-
пуляции Т-клеток и соответствующие им 
цитокины. В частности, в случае эффективной 
АСИТ в крови снижается процентное содер-
жание Th2-, Th9- и Th17-клеток и повышается 
доля Th1- и Treg-клеток.
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