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ОЦЕНКА УРОВНЯ СРЫВА ТОЛЕРАНТНОСТИ 
К АЛЛЕРГЕНАМ ПРИ ЛОКАЛЬНОМ И КЛАССИЧЕСКОМ 
АЛЛЕРГИЧЕСКОМ РИНИТЕ
Климов А.В., Салахутдинова З.В., Найдина О.А., Климов В.В., 
Свиридова В.С., Пронина Н.А., Слёзкин М.И.
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Томск, Россия

Резюме. Локальный аллергический ринит – новый эндотип аллергического ринита, который 
был идентифицирован исследователями испанской аллергологической школы, в настоящее время 
оказался в поле интереса аллергологов на международном уровне. Особенностью локального аллер-
гического ринита, который хотя и соответствует по клинической симптоматике классическому, но 
отличается отсутствием признаков системной атопии: нет повышения антитела IgE в крови и поло-
жительных кожных аллергопроб. С целью оценки уровня срыва толерантности к аллергенам при ло-
кальном и классическом аллергическом рините проведены исследования концентраций IL-4, IL- 22 
и IFNγ в трех биологических жидкостях: крови, носовом секрете и кожном экссудате. Группа обсле-
дованных состояла из 82 пациентов в возрасте от 18 до 60 лет с диагностированным аллергическим 
ринитом. Диагностика была основана на консультации аллерголога-иммунолога с учетом сбора ал-
лергологического анамнеза и проведении видеориноскопии оториноларингологом. Процедура виде-
ориноскопии позволяла выявлять аллергическую природу ринита и исключать больных с неаллерги-
ческими формами болезни, но не давала возможности дифференцировать классический и локальный 
аллергический ринит между собой. В последующем все больные были разделены на основе критериев 
системной атопии на две подгруппы: 1) с высоким содержанием IgE в крови и положительными кож-
ными аллергопробами (n = 41) и 2) достоверно низкой концентрацией IgE и отрицательными аллер-
гопробами (n = 41). Сделано заключение, что в 1-й подгруппе преобладали пациенты с классическим 
аллергическим ринитом, а во 2-й – локальным. Исследование концентраций IL-4, IL-22 и IFNγ в трех 
биологических жидкостях позволило определить, что в 1-й подгруппе наблюдались повышение от-
носительно контроля содержания IL-4 и IL-22 и снижение IFNγ в крови и кожном экссудате, а во 2-й 
подгруппе все показатели не отличались от контрольных значений. В назальном секрете колебания 
концентраций цитокинов в подгруппах были непрезентативными. Результат был интерпретирован 
как отсутствие срыва толерантности к причинным аллергенам на системном уровне у больных с ло-
кальным аллергическим ринитом. Полученные данные могут быть использованы в разработке систе-
мы биомаркеров в диагностике этого особенного эндотипа болезни, что позволит избежать диагно-
стических ошибок прошлого, когда он относился к неаллергическим формам ринита, и, пациентам 
не назначалось адекватное лечение, например аллерген-специфическая иммунотерапия.

Ключевые слова: аллергический ринит, эндотипы, локальный аллергический ринит, срыв толерантности, цитокины, 
кожный экссудат
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ASSESSMENT OF ALLERGEN TOLERANCE BREAKDOWN 
LEVELS IN LOCAL AND CLASSICAL ALLERGIC RHINITIS
Klimov A.V., Salakhutdinova Z.V., Naidina O.A., Klimov V.V., 
Sviridova V.S., Pronina N.A., Slezkin M.I. 
Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

Abstract. Local allergic rhinitis, a new endotype of allergic rhinitis discerned by researchers of the Spanish 
Allergy School, is now in the focus of interest of international allergological community. A special feature of 
local allergic rhinitis, which, being similar to conventional signs of allergic rhinitis, is, however, characterized 
by absence of systemic atopy manifestations, e.g., an increased total serum IgE content and positive allergic 
skin tests. In order to assess the level of tolerance breakdown to allergens in local and classical allergic rhinitis, 
we have studyed concentrations of IL-4, IL-22, and IFNγ in three biological fluids, blood, nasal secretions, 
and skin exudate. The whole study cohort consisted of 82 patients aged 18 to 60 years with established allergic 
rhinitis. The diagnosis was based on counseling by allergologist/immunologist, including clinical case history 
and possible inheritance of atopy as well as videorhinoscopy performed by an ENT specialist. The procedure of 
videorhinoscopy allowed to specify allergic origin of rhinitis and exclude the patients with non-allergic forms of 
the disease, but it did not enable us to differentiate between the endotypes of classic and local allergic rhinitis. 
Subsequently, all patients have been divided into two subgroups based on the criteria of systemic atopy: (1) 
with a high content of serum total IgE and positive skin allergy tests (n = 41) and (2) with a significantly lower 
concentration of IgE and negative allergy tests (n = 41). It was concluded that the patients with classic allergic 
rhinitis prevailed in the 1st subgroup, whereas local rhinitis predominated in the 2nd group. The study of IL-4, 
IL-22 and IFNγ concentrations in the three biological fluids allowed us to presume that the 1st subgroup was 
characterized by increased content of IL-4 and IL-22 in blood and skin exudate in comparison with controls, 
and the 2nd subgroup showed a decrease in IFNγ to control values. The cytokine concentrations in nasal 
secretions were not representative for the subgroups studied. The result has been interpreted as the absence 
of tolerance breakdown to causal allergens in the patients with local allergic rhinitis at the systemic level. The 
obtained data could be used in development of a diagnostic biomarker system for this specific endotype of 
allergic rhinitis, thus avoiding potential diagnostic errors which occurred in the past, when this endotype was 
classified as non-allergic form of the disease, thus administering non-adequate treatment, e.g., allergen-specific 
immunotherapy, which could be prescribed in these cases.

Keywords: allergic rhinitis, endotypes, local allergic rhinitis, tolerance breakdown, cytokines, skin exudate

Список сокращений
ЛАР – локальный аллергический ринит; 

КАР – классический аллергический ринит; Th – 
хелперные Т-клетки.

LAR – local allergic rhinitis; CAR – classical 
allergic rhinitis; Th – helper T cells.

Введение
В наше время наблюдается рост атопических 

аллергических болезней, особенно аллергиче-
ского ринита, и под воздействием новых, ранее 
не известных человечеству факторов, наблюдает-
ся эволюция этих заболеваний, что проявляется 
повышением их гетерогенности [1, 3, 32]. В по-
следние годы были идентифицированы принци-
пиально новые формы атопических состояний с 
локализацией в респираторном тракте, что полу-
чило наименование «спектр локальных аллергий 
дыхательной системы» [27]. Данная группа вклю-

чает локальный аллергический ринит (ЛАР), от-
личающийся от классического аллергического 
ринита (КАР) и описанный раньше всех других 
локальных форм [21], «двойной» аллергический 
ринит [13], локальную аллергическую астму [7] 
и локальный аллергический конъюнктивит [34]. 
Это стало важным событием в аллергологии, 
оториноларингологии, пульмонологии, офталь-
мологии и других медицинских специальностях, 
поскольку случаи патологий, ранее относимые 
к неаллергическим, стали рассматриваться с 
адекватных патогенетических позиций и, со-
ответственно, включать принципиально от-
личающиеся подходы в лечении, например ал-
лерген-специфическую иммунотерапию [22]. 
В диагностическом аспекте для идентифициро-
ванных локальных форм было характерно от-
сутствие системных диагностических критериев 
принадлежности болезни к атопической, т. е. низ-
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кое содержание в крови общего и специфических 
IgE, а также отрицательные результаты кожных 
проб [22, 27]. Иными словами, срыв толерантно-
сти к аллергенам, по-видимому, происходил при 
обострениях локальных и системных атопий на 
разных уровнях, локальном и системном [16]. 

Гетерогенность атопических болезней, в том 
числе аллергического ринита, может быть оха-
рактеризована с помощью описания фенотипов, 
эндотипов и биомаркеров патологий. Уместно 
подчеркнуть, что фенотип – это сочетание мор-
фологических, физиологических или биохими-
ческих признаков заболевания, без указания на 
клеточные и молекулярные механизмы. Эндо-
тип представляет собой другой физиологический 
или патологический подход, который включает 
и раскрывает клеточные и молекулярные меха-
низмы развития заболевания и ответ пациента на 
терапию. И фенотип, и эндотип зависят от гено-
типа и эпигенетических модификаций, а также 
от факторов окружающей среды [5]. Примерами 
фенотипов аллергического ринита являются кру-
глогодичный и сезонный аллергический ринит, 
а примерами эндотипов – КАР и ЛАР. Биомар-
кер – это специфический биологический пока-
затель, обеспечивающий объективную меру со-
стояния здоровья или болезни. Специфический 
и чувствительный биомаркер позволяет опреде-
лить конкретный фенотип и эндотип аллерги-
ческого ринита, что полезно для мониторинга и 
прогноза заболевания.

Целью исследования была оценка уровня сры-
ва толерантности к аллергенам при двух эндоти-
пах аллергического ринита на основе исследова-
ния содержания ключевых цитокинов хелперных 
субпопуляций Т-клеток в разных биологических 
средах.

Материалы и методы
Обследовано 82 пациента с аллергическим ри-

нитом обоего пола в возрасте от 18 до 60 лет, ко-
торым были проведены согласно национальным 
и международным согласительным докумен-
там [6, 32] рутинные диагностические процедуры 
для идентификации аллергического ринита: сбор 
аллергологического анамнеза, включая уточ-
нение по наследственной отягощенности ато-
пиями, клинический осмотр, кожные аллерго-
пробы, определение содержания общего IgE в 
крови и видеориноскопия. Видеориноскопия 
была важнейшим критерием базисной диагно-
стики аллергического ринита, поскольку позво-
ляла в сочетании с консультацией и осмотром 
аллерголога-иммунолога объективно выявлять 
аллергическую природу болезни. Процедура про-
водилась опытным оториноларингологом с ис-
пользованием эндоскопа с углом визуализации 

0° фирмы Karl Storz (Германия), при этом кри-
териями аллергического воспаления были два 
объективных признака в видеориноскопической 
картине: отечность и синюшность слизистой в 
области нижней носовой раковины [32, 35]. 

Концентрация IgE в крови определялась с по-
мощью иммуноферментного анализа с исполь-
зованием наборов компании АО «Вектор-Бест» 
(г.  Новосибирск) и выражалась в ЕД/мл. Для 
скарификационных кожных проб применялись 
бытовые и пыльцевые аллергены компаний ОАО 
«Биомед им. И.И. Мечникова» (Москва) и ФГУП 
«НПО «Микроген» (Москва). 

Данный комплексный подход позволил, с од-
ной стороны, у всех пациентов (n = 82) выявить 
наличие аллергического ринита, а с другой сто-
роны, на основе таких критериев, как содержа-
ние IgE и результаты кожных аллергопроб, раз-
делить всех пациентов на две подгруппы: 1-я 
подгруппа (n = 41) с достоверно более высоким 
содержанием IgE и положительными аллерго-
пробами, и 2-я – с более низким содержанием 
IgE и отрицательными аллергопробами (n = 41). 
Контрольную группу составили 20 практически 
здоровых добровольцев в возрасте от 18 до 25 лет 
c отсутствием аллергических заболеваний и на-
следственной отягощенности по атопиям. 

Нами поставлена задача исследовать концен-
трации ключевых цитокинов Th2 (IL-4), Th22 
(IL-22) и Th1 (IFNγ) в трех биологических жид-
костях (крови, назальном секрете и кожном экс-
судате) в качестве потенциальных биомаркеров, 
которые могли бы способствовать уточнению во-
проса об уровне срыва толерантности к аллерге-
нам при КАР и ЛАР после первичной сенсибили-
зации. Взятие крови проводилось из вены утром 
натощак. Забор носового секрета осуществлялся 
традиционным способом [10]. 

Получение кожного экссудата проводилось в 
соответствии с утвержденной медицинской тех-
нологией [2]. На передней поверхности пред-
плечья левой руки выбирали участок диаметром 
0,5 см, обрабатывали его 70%-ным этанолом; с 
помощью скальпеля скребущими движениями 
удаляли поверхностный слой эпидермиса до мо-
мента, когда появлялся своеобразный колорит 
кровяной росы. На данный участок кожи пред-
плечья устанавливали камеру с 0,9%-ным рас-
твором натрия хлорида и фиксировали гипоал-
лергенным пластырем. Камеру экспонировали 
в течение 6 часов и по истечение этого времени 
снимали, а ее содержимое собиралось пипеткой в 
пробирку. Концентрации IL-4 и IFNγ определя-
лись с помощью иммуноферментного анализа с 
использованием наборов компании АО «Вектор-
Бест» (г. Новосибирск), а IL- 22 – компании R&D 
Systems (США), и выражались для крови в пг/мл, 
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а для носового секрета и кожного экссудата – в 
пг/г белка, поскольку осуществлялась стандарти-
зация этих параметров с помощью микробиуре-
тового метода с пересчетом на содержание обще-
го белка в носовом секрете и кожном экссудате.

Все исследования проводились в периоде ре-
миссии аллергического ринита с учетом концеп-
ции «минимального воспаления» [8, 29], согласно 
которой после клинического дебюта атопиче-
ской болезни, даже с наступлением ремиссии в 
соответствующем органе-мишени, сохраняется 
персистирующее аллергическое воспаление, т. е. 
происходят IgE-зависимые иммунные ответы 
при срыве толерантности к аллергенам, но в зна-
чительно меньшей степени выраженности, чем 
при обострении.

Для статистической обработки полученных 
данных использовался пакет программ IBM SPSS 
Statistics 26.0 с табличным редактором MS Excel 
2013. Переменные в группах не подчинялись нор-
мальному закону распределения, поэтому при 
статистическом анализе применялись непара-
метрические критерии. Сравнение независимых 
выборок на статистическую значимость разли-
чий проводилось с помощью критерия Манна–
Уитни. Критический уровень достоверности при 
исследовании принимался равным 0,05.

Результаты
Сбор аллергологического анамнеза позволил 

выявить отягощенную по атопиям наследствен-
ность у пациентов с аллергическим ринитом в 

73,7% случаев, что было статистически достовер-
ным (p < 0,05). Видеориноскопическая картина, 
отражающая наличие характерных признаков 
аллергического воспаления слизистой, как и 
ожидалось, позволила исключить неаллергиче-
ские формы ринита [15], но не дала возможности 
дифференцировать больных в обеих подгруппах 
между собой и была идентичной у всех пациентов 
с аллергическим ринитом.

Полученные данные по формированию под-
групп на основе определения концентрации IgE 
в крови и оценки кожных аллергопроб отражены 
в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, у подавляющего 
большинства пациентов с аллергическим рини-
том в 1-й подгруппе, у которых наблюдалось до-
стоверно более высокое содержание общего IgE 
в крови по отношению к этому показателю во 
2-й подгруппе (p < 0,05), отмечались и положи-
тельные результаты аллергопроб (95,1%). Можно 
сделать заключение, что в 1-й подгруппе преоб-
ладали пациенты с КАР, а во 2-й – с ЛАР.

Положительные кожные аллергопробы на-
блюдались только у больных 1-й подгруппы в 
95,1% случаев. Спектр сенсибилизации был ти-
пичным для аллергического ринита: к аллерге-
нам Dermatophagoides pteronissinus – в 29 случаях, 
шерсти кошек – в 4 случаях, к микст-аллергенам 
деревьев – в 10 случаях, луговых трав – в 8 случа-
ях, сорных трав – в 7 случаях [11, 18, 26].

Результаты определения содержания IL-4 в 
крови, назальном секрете и экссудате «кожного 

ТАБЛИЦА 1. РАЗДЕЛЕНИЕ ОБЪЕДИНЕННОЙ ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ С АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ НА ПОДГРУППЫ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СОДЕРЖАНИЯ IgE
TABLE 1. DIVISION OF THE COMBINED ALLERGIC RHINITIS GROUP INTO SUBGROUPS DEPENDING ON IgE CONTENT

Показатель
Parameter

Контроль
(здоровые)

Control 
(healthy persons)

n = 20

Объединенная 
группа

Combined group
n = 82

1-я подгруппа
1st subgroup

n = 41

2-я подгруппа
2nd subgroup

n = 41
p

1 2 3 4 5 6

IgE в сыворотке 
крови (ЕД/мл)
Blood serum IgE 
(IU/mL) 

45 (32-99) 106 (46,25-212,00) 209 (132-408) 41 (21,0-61,5)

p2, 5 > 0,05
p3, 5 < 0,05 
p4, 5 < 0,05 
p2, 3 < 0,05
p2, 4 < 0,05 
p3, 4 < 0,05

% 
положительных 
аллергопроб
Positive allergic 
skin test percent

0% 47,6%
(n = 39)

95,1%
(n = 39) 0% p3, 4 < 0,05
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ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ IL-4 В БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ ПРИ ЭНДОТИПАХ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА,  
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. IL-4 CONTENT IN BIOLOGICAL FLUIDS IN ALLERGIC RHINITIS ENDOTYPES, Me (Q0.25-Q0.75)

Содержание IL-4
IL-4 content

Контроль 
(здоровые)

Control 
(healthy persons)

n = 20

1-я подгруппа
1st subgroup

n = 41

2-я подгруппа
2nd subgroup

n = 41 p

1 2 3
В сыворотке крови 
(пг/мл)
Blood serum (pg/mL)

18 (9-21) 103 (99-120) 16 (12,0-27,8)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 > 0,05
p2, 3 < 0,05

В назальном секрете
(пг/г)
Nasal secretion (pg/g)

0,14 (0,00-0,04) 0,92 (0,2-1,1) 0,53 (0,13-0,90)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 < 0,05
p2, 3 > 0,05

В кожном экссудате 
(пг/г)
Skin exudate (pg/g)

0,17 (0,14-0,25) 0,32 (0,23-0,42) 0,19 (0,14-0,23)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 > 0,05
p2, 3 < 0,05

ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ IL-22 В БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ ПРИ ЭНДОТИПАХ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА,  
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 3. IL-22 CONTENT IN BIOLOGICAL FLUIDS IN ALLERGIC RHINITIS ENDOTYPES, Me (Q0.25-Q0.75)

Содержание IL-22
IL-22 content

Контроль 
(здоровые)

Control 
(healthy persons)

n = 20

1-я подгруппа
1st subgroup

n = 41

2-я подгруппа
2nd subgroup

n = 41 p

1 2 3
В сыворотке крови 
(пг/мл)
Blood serum (pg/mL)

6,61 (3,34-8,31) 18,55 (8,53-48,93) 6,22 (2,91-9,11)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 >0,05
p2, 3 < 0,05

В назальном секрете 
(пг/г)
Nasal secretion (pg/g)

1,57 (1,09-2,05) 1,57 (1,25-1,70) 1,49 (0,98-1,94)
p1, 2 > 0,05
p1, 3 > 0,05
p2, 3 > 0,05

В кожном экссудате 
(пг/г)
Skin exudate (pg/g)

1,64 (1,19-1,83) 1,85 (1,58-2,10) 0,69 (0,32-1,23)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 > 0,05
p2, 3 < 0,05

окна» отражены в рисунках 1-3 и обобщающей 
таблице 2.

На представленных рисунке 1 и в таблице 2 
видно, что концентрация IL-4 в крови в 1-й 
подгруппе статистически значимо отличается 
от уровня IL-4 по сравнению с пациентами 2-й 
подгруппы и здоровыми людьми. Как следует из 
рисунка 2 и таблицы 2, содержание IL-4 в назаль-
ном секрете достоверно отличается от контроля 
по отношению к концентрациям в обеих под-
группах, но не между ними, с тенденцией более 
высокого значения IL-4 в 1-й подгруппе. Что ка-
сается концентрации IL-4 в кожном экссудате, то 
на представленном рисунке 3 и в таблице 2 вид-

но, что концентрация IL-4 значимо отличается от 
уровня контроля только в 1-й подгруппе, но не у 
больных во 2-й подгруппе.

Результаты определения содержания IL-22 в 
крови, назальном секрете и кожном экссудате 
показаны на рисунках 4-6 и обобщающей табли-
це 3.

На представленных рисунке 4 и в таблице 3 
видно, что концентрация IL-22 в крови в 1-й 
подгруппе статистически значимо отличается по 
сравнению с уровнями IL-22 во 2-й подгруппе 
и у здоровых людей. Как следует из рисунка 5 и 
таблицы 3, содержание IL-22 в назальном секре-
те достоверно не отличается от контроля по от-



972

Klimov A.V. et al.
Климов А.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ношению к концентрациям в обеих подгруппах 
и между ними. Что касается содержания IL-22 в 
экссудате «кожного окна», то на представленном 
рисунке 6 и в таблице 3 видно, что концентра-
ция IL-22 статистически значимо отличается от 
уровня контроля только в 1-й подгруппе, а также 
между подгруппами. 

Результаты определения содержания IFNγ в 
крови, назальном секрете и экссудате «кожного 

окна» показаны на рисунках 7-9 и обобщающей 
таблице 4.

Как видно из представленных рисунка 7 и таб-
лицы 4, концентрация IFNγ в крови у больных в 
1-й подгруппе достоверно отличается от контро-
ля за счет существенного снижения, почти в 4 
раза. Что касается содержания данного ключево-
го цитокина Th1 в крови у пациентов во 2-й под-
группе, то, наоборот, эта величина близка к кон-

ТАБЛИЦА 4. КОНЦЕНТРАЦИЯ IFNγγ В БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ ПРИ ЭНДОТИПАХ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА, 
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 4. IFNγ CONTENT IN BIOLOGICAL FLUIDS IN ALLERGIC RHINITIS ENDOTYPES, Me (Q0.25-Q0.75)

Содержание IFNγ
IFNγ content

Контроль 
(здоровые)

Control 
(healthy persons)

n = 20

1-я подгруппа
1st subgroup

n = 41

2-я подгруппа
2nd subgroup

n = 41 p

1 2 3
В сыворотке крови 
(пг/мл)
Blood serum (pg/mL)

120 (91-181) 30 (13-38) 110,5 (91,75-149,25)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 > 0,05
p2, 3 < 0,05

В назальном 
секрете
(пг/г)
Nasal secretion (pg/g)

3,38 (3,20-3,89) 1,9 (0,9-2,9) 1,85 (0,70-2,98)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 < 0,05
p2, 3 > 0,05

В кожном экссудате 
(пг/г)
Skin exudate (pg/g)

2,63 (2,38-3,10) 0,7 (0,49-0,77) 2,66 (2,46-2,73)
p1, 2 < 0,05
p1, 3 > 0,05
p2, 3 < 0,05

Рисунок 1. Концентрация IL-4 в сыворотке крови при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю,  
** – достоверность между подгруппами.
Figure 1. Blood serum IL-4 concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control; **, statistical reliability 
between subgroups.

Рисунок 2. Концентрация IL-4 в назальном секрете при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю.
Figure 2. Nasal secretion IL-4 concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control.
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Рисунок 3. Концентрация IL-4 в кожном экссудате при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю,  
** – достоверность между подгруппами.
Figure 3. Skin exudate IL-4 concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control; **, statistical reliability 
between subgroups.

Рисунок 4. Концентрация IL-22 в сыворотке крови при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю,  
** – достоверность между подгруппами.
Figure 4. Blood serum IL-22 concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. * statistical reliability in relation to control; ** statistical reliability 
between subgroups.

Рисунок 5. Концентрация IL-22 в назальном секрете при 
эндотипах аллергического ринита
Figure 5. Nasal secretion IL-22 concentration in allergic rhinitis 
endotypes

Рисунок 6. Концентрация IL-22 в кожном экссудате при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю,  
** – достоверность между подгруппами.
Figure 6. Skin exudate IL-22 concentration in allergic 
rhinitis endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control; **, statistical reliability 
between subgroups.
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трольной, но статистически значимо превышает 
содержание IFNγ в 1-й подгруппе. Как следует 
из рисунка 8 и таблицы 4, содержание IFNγ в но-
совом секрете в обеих подгруппах аллергическо-
го ринита (пациенты с КАР и ЛАР) достоверно 
ниже контроля и не отличается между собой. По 
данным рисунка 9 и таблицы 4 отмечено стати-
стически достоверное снижение концентрации 
IFNγ в экссудате «кожного окна» в 1-й подгруппе 
по отношению к контролю и уровню IFNγ во 2-й 
подгруппе.

Обсуждение
Повышение содержания IL-4 в крови являет-

ся ожидаемым и согласовывается с многократ-
но повторенными исследованиями атопических 
аллергических болезней в течение многих лет в 
разных лабораториях [9, 12, 19, 23]. Это обуслов-
лено тем, что при классических атопиях, к числу 
которых относится КАР (это пациенты 1-й под-
группы), характерна поляризация Th2, а срыв то-
лерантности к причинным аллергенам происхо-
дит на системном уровне [28, 31, 33]. У больных 
во 2-й подгруппе и здоровых не найдено стати-
стически значимых различий в содержании IL-4 
в крови, что может быть объяснено отсутствием 
системного срыва толерантности при локальных 
эндотипах респираторной атопии, к числу кото-
рых относится ЛАР [14, 20]. Интересно, что кон-
центрация IL-22 в целом повторяет особенности, 

Рисунок 7. Концентрация IFNγγ в сыворотке крови при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю,  
** – достоверность между подгруппами.
Figure 7. Blood serum IFNγ concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control; **, statistical reliability 
between subgroups.

Рисунок 8. Концентрация IFNγγ в назальном секрете при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю.
Figure 8. Nasal secretion IFNγ concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control.

Рисунок 9. Концентрация IFNγγ в кожном экссудате при 
эндотипах аллергического ринита
Примечание. * – достоверность по отношению к контролю,  
** – достоверность между подгруппами.
Figure 9. Skin exudate IFNγ concentration in allergic rhinitis 
endotypes
Note. *, statistical reliability in relation to control; ** statistical reliability 
between subgroups.
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характерные для IL-4 в крови, что соответствует 
литературным источникам, по крайней мере, для 
КАР [24, 25]. Содержание IL-22 в крови во 2-й 
подгруппе и в контроле при достоверном повы-
шении в 1-й подгруппе иллюстрирует сохранение 
толерантности к аллергенам при ЛАР на систем-
ном уровне (т. е. без нарастания IL-4 и снижения 
IFNγ), что отражает патогенетическую суть этого 
атопического заболевания [14, 20].

Слизистая носа – место проникновения аэро-
аллергенов, начала сенсибилизации, локального 
срыва и последующей отмены системной толе-
рантности к аллергенам и главный сайт аллер-
гического воспаления, которое является имму-
нопатогенетической основой всех клинических 
симптомов аллергического ринита [6, 12, 32]. От-
сутствие достоверной разницы в повышенном со-
держании IL-4 в носовом секрете в двух подгруп-
пах, а также отклонений в концентрации IL-22 
по отношению к контролю могут быть объясне-
ны тем, что назальный секрет представляет собой 
биологическую жидкость с постоянными дина-
мическими изменениями, не имеющую устойчи-
вого состава клеточно-молекулярных компонен-
тов, подверженную непрерывным колебаниям 
параметров [18]. При исследовании экспрессии 
гена IL-22 в клетках соскоба из нижней носовой 
раковины, однако, получено повышение данно-
го показателя при аллергическом рините по от-
ношению к контролю [24]. Что касается IFNγ, 
то обнаружено понижение концентрации IFNγ в 
обеих подгруппах. Это согласовывается с данны-
ми экспериментальных [4] и клинических иссле-
дований [17].

Кожа является барьерным органом-мише-
нью, который сосредоточивает информацию о 
поддержании или срыве системной аллерген-

ной толерантности. До настоящего времени не 
описано локальной атопии, ассоциированной 
с кожей, а атопический дерматит всегда явля-
ется следствием срыва толерантности к аллер-
генам на системном уровне [30]. Вместе с тем 
содержание цитокинов в экссудате «кожного 
окна», которое исследовано по нашей сертифи-
цированной технологии [2], отражает состояние 
иммунной системы как на системном, так и ло-
кальном уровнях. Точно так же положительные 
кожные аллергопробы соответствуют наличию 
сенсибилизации и на системном, и на локаль-
ном уровнях, при этом клинических проявлений 
аллергического процесса в коже при отсутствии 
атопического дерматита нет, а данное явление 
может быть объяснено цитофильным свойством 
молекул IgE, а также в рамках концепции мини-
мального воспаления [8, 29]. Повышенное содер-
жание IL-4 и IL-22 и пониженное IFNγ в кожном 
экссудате только в 1-й подгруппе представляется 
нам очень показательным в отношении больных 
2-й подгруппы (ЛАР), у которых нет системных 
проявлений атопии [14, 20]. 

Заключение
Сопоставимые с контролем концентрации 

IL- 4, IL-22 и IFNγ в крови и кожном экссудате 
соответствуют отсутствию срыва толерантности 
к причинным аллергенам при ЛАР на системном 
уровне. Они могут служить дифференциально-
диагностическими биомаркерами этого эндоти-
па аллергического ринита в случаях доказанной 
атопической природы болезни у пациентов, что 
с высокой вероятностью достигается с помощью 
видеориноскопии в сочетании с данными аллер-
гологического анамнеза и консультации аллерго-
лога-иммунолога [32]. 
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