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ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ 
ПЕРСИСТИРУЩИМ АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ ПРИ 
ПРОВЕДЕНИИ АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
Ирсалиева Ф.Х.1, Дустбабаева Н.Д.2, Камалов З.С.3, 
Зиядуллаев Ш.Х.3, Нурматова Н.Ф.1, Aхмедов Ж.Х.4
1 Ташкентская медицинская академия Министерства здравоохранения Республики Узбекистан, г. Ташкент, 
Республика Узбекистан  
2 Ташкентский институт усовершенствования врачей, г. Ташкент, Республика Узбекистан  
3 Институт иммунологии и геномики человека Академии наук Республики Узбекистан, г. Ташкент, 
Республика Узбекистан  
4 ООО «Гранат Стом», п. Назарбек, Республика Узбекистан

Резюме. Аллергический ринит (АР) является глобальной проблемой здравоохранения. По резуль-
татам эпидемиологических исследований, аллергическим ринитом страдает около 20% населения 
всех возрастных групп. По причинам, которые до сих пор не совсем понятны, частота и заболевае-
мость АР существенно возросли за последние десятилетия. Только в Узбекистане распространенность 
АР за 10 лет увеличилась в 2 раза. Однако официальная статистика о распространенности аллергиче-
ского ринита, основанная на показателях обращаемости пациентов, в десятки раз ниже действитель-
ных значений и ни в коей мере не отражает серьезность данной проблемы, хотя и она достаточна для 
представления масштабов распространения данного заболевания. Аллерген-специфическая иммуно-
терапия (АСИТ) представляет единственный метод лечения IgE-опосредованных заболеваний, спо-
собный изменить естественное развитие атопического процесса. Одним из наиболее перспективных 
направлений в лечении аллергических заболеваний является развитие и совершенствование метода 
аллерген-специфической иммунотерапии (АСИТ). Ряд авторов отмечают рост распространенно-
сти аллергических заболеваний (АЗ) респираторного тракта, в том числе пыльцевой этиологии. При 
данной патологии, имеющей в своей основе хронический воспалительный процесс, развивающийся 
преимущественно на слизистой оболочке органов дыхания, целью терапевтических мероприятий яв-
ляется достижение хорошего уровня контроля над симптомами заболевания, снижение риска после-
дующих обострений и предотвращение утяжеления АЗ.

IL-17А является представителем семейства Тh17 и был описан относительно недавно. Гены IL17 
включают шесть белков-цитокинов с массой 20-30 кДа, и среди них IL17A и IL17F имеют самую вы-
сокую гомологию последовательности белка изучены во многих популяциях. Белки семейства IL- 17 
принимают участие в различных реакциях иммунного ответа и преимущественно секретируются 
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Th17-популяцией клеток. Известно, что в прогрессировании многих инфекционных заболеваний су-
щественное значение имеют иммунологические механизмы, в частности цитокины, принимающие 
участие в таких процессах, как воспаление, регенерация и фиброгенез, типичным представителем 
которых является IL-17А. 

Ключевые слова: аллергический ринит, аллергенспецифическая иммунотерапия, цитокины, интерлейкины, 
однонуклеотидный полиморфизм, исследование генетической ассоциации
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Republic of Uzbekistan 
d LLC “Granat Stom”, Nazarbek village, Republic of Uzbekistan

Abstract. Allergic rhinitis (AR) represents a global healthcare challenge. Epidemiology data demonstrate 
that around 20% of all-age group subjects suffer from allergic rhinitis. Over the last decades, AR incidence 
and morbidity have been markedly increased due to poorly understood causes. For instance, in the last decade 
AR prevalence has been elevated by 2-fold in Uzbekistan. However, medical records related to AR prevalence 
based on patient visit rate infer that it is dozens of times lower than actual data and reflects in no way severity of 
the problem, but sufficient enough to outline its large-scale spread. Allergen-specific immunotherapy (ASIT) 
requiring further development and adjustments represents one of the most promising approaches to treat allergic 
diseases. Some researchers note rise in respiratory tract allergic disease (AD) prevalence including caused by 
pollen allergens. Therapeutic interventions in this type of pathology emerging due to chronic inflammatory 
process mainly in airway mucosa are aimed at achieving good control over disease symptoms, lowering risk of 
subsequent exacerbations and preventing AD aggravation. IL-17 belongs to the Th17 cell-derived cytokines 
that was described relatively recently. IL17 genes encode six proteins (molecular weight 20-30 kDa), among 
which IL17A and IL17F display peak sequence homology and were studied in numerous cell types. IL-17 family 
proteins take part in various reactions of immune response being mainly secreted by Th17 cells. It was shown 
that immunological mechanisms particularly mediated by cytokines such as IL-17A involved in inflammation, 
regeneration and fibrogenesis are crucial in progression of diverse infectious diseases.

Keywords: allergic rhinitis, allergen specific immunotherapy, cytokines, interleukins, single nucleotide polymorphism, genetic 
association study

Введение
Аллергический ринит (АР) является глобаль-

ной проблемой здравоохранения. По результатам 
эпидемиологических исследований, аллерги-
ческим ринитом страдает около 20% населения 
всех возрастных групп. По причинам, которые 
до сих пор не совсем понятны, частота и заболе-
ваемость АР существенно возросли за последние 

десятилетия. Только в Узбекистане распростра-
ненность АР за 10 лет увеличилась в 2 раза. Од-
нако официальная статистика о распространен-
ности аллергического ринита, основанная на 
показателях обращаемости пациентов, в десятки 
раз ниже действительных значений и ни в коей 
мере не отражает серьезность данной проблемы, 
хотя и она достаточна для представления мас-
штабов распространения данного заболевания 
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[9, 27]. Аллерген-специфическая иммунотера-
пия (АСИТ) представляет единственный метод 
лечения IgE-опосредованных заболеваний, спо-
собный изменить естественное развитие атопи-
ческого процесса [11, 12, 24, 36]. Одним из наи-
более перспективных направлений в лечении 
аллергических заболеваний является развитие и 
совершенствование метода аллерген-специфи-
ческой иммунотерапии (АСИТ). Ряд авторов от-
мечают рост распространенности аллергических 
заболеваний (АЗ) респираторного тракта, в том 
числе пыльцевой этиологии. При данной пато-
логии, имеющей в своей основе хронический 
воспалительный процесс, развивающийся пре-
имущественно на слизистой оболочке органов 
дыхания, целью терапевтических мероприятий 
является достижение хорошего уровня контроля 
над симптомами заболевания, снижение риска 
последующих обострений и предотвращение утя-
желения. АЗ [7, 33].

IL-17А является представителем семейства 
Тh17 и был описан относительно недавно [2, 6]. 
Гены IL17 включают шесть белков-цитокинов 
с массой 20-30 кДа, и среди них IL17A и IL17F, 
имеющие самую высокую гомологию последо-
вательности белка, изучены во многих популя-
циях. Белки семейства IL-17 принимают участие 
в различных реакциях иммунного ответа и пре-
имущественно секретируются Th17-популяцией 
клеток [17, 20, 32]. Известно, что в прогрессиро-
вании многих инфекционных заболеваний су-
щественное значение имеют иммунологические 
механизмы, в частности цитокины, принимаю-
щие участие в таких процессах, как воспаление, 
регенерация и фиброгенез, типичным представи-
телем которых является IL-17А [5, 18].

Считают, что IL-17А может оказывать как 
провоспалительное, так и противовоспалитель-
ное действия и играет ключевую роль в развитии 
местного воспалительного процесса [21]. Пред-
полагают, что кожа и слизистые оболочки яв-
ляются преимущественными зонами миграции 
Th17-клеток [28], цитокины которых, в частно-
сти IL-17А, стимулируют барьерные функции 
эпителия. IL-17А играет важную роль в патогене-
зе аутоиммунных заболеваний [10] и в иммунной 
защите организма против бактериальных и гриб-
ковых инфекций [31]. Однако в последнее время 
уделяется существенное внимание выяснению 
связи полиморфизма генов этого цитокина с 
предрасположенностью к ряду заболеваний.

Целью данного исследования было оценить 
связь между полиморфизмом IL17A rs 2275913 и 
особенностями изменения содержания в сыво-
ротке крови иммунологических показателей у 
больных персистирующим аллергическим рини-
том (ПАР) при проведении АСИТ.

Материалы и методы
По полиморфизму гена IL17А rs2275913 

генотипировано 63 пациента в возрасте 18-40 лет, 
страдающих среднетяжелым ПАР, в процессе 
АСИТ.

Критерии включения: наличие подтвержден-
ного диагноза «ПАР» согласно международным 
стандартам ARIA [3], с длительностью обостре-
ний не менее 120 дней в году; возраст 18-40 лет 
(30,5±2,8 лет); клиническая (в том числе фарма-
кологическая ремиссия заболевания на момент 
включения в исследование); подтвержденная 
сенсибилизация к пыльцевым и/или бытовым 
аллергенам; наличие информированного согла-
сия родителей.

Критерии исключения: наличие противопо-
казаний для АСИТ; ранее проведенная АСИТ; 
иммуномодулирующая терапия в течение послед-
них 6 мес.; наличие неаллергической патологии 
ЛОР-органов.

Пациенты, включенные в исследование, 
получали амбулаторный вариант АСИТ по схеме, 
приведенной в таблице 1 [3].

63 пациента с аллергическим ринитом, из 
них 29 (46%) с интермиттирующей формой и 34 
(54%) пациента с персистирующей формой за-
болевания. Диагноз «АР» устанавливали соглас-
но классификации ARIA – Allergic Rhinitis and 
its Impacton Asthma [13]. В качестве контрольной 
группы были обследованы 103 здоровых лиц, в 
том числе 51 мужчин и 52 женщины со средним 
возрастом 32 года. Лица в контрольной группе 
были физически здоровыми, без аллергических 
заболеваний.

Выделение ДНК из цельной крови осущест-
влялось набором реагентов «ДНК-экспресс-
кровь» (производство ООО НПФ «Литех», Мо-
сква, Россия). ПЦР амплификацию в реальном 
времени проводили с использованием комплекта 
реагентов для АС-ПЦР выявления полиморфиз-
ма G197A гена IL17 (производство ООО НПФ 
«Литех», Москва, Россия). 

Оборудование: ПЦР-амплификатор в режиме 
«реального времени» Rotor-Gene 6000 (Corbett 
Research, Австралия).

На основе установленного диагноза и пись-
менного согласия пациента или его родителей 
принять участие в исследовании, взята венозная 
кровь из локтевой вены объемом 1 мл в 0,05 мл 
4%-ного раствора цитрата натрия в соотношении 
500 мкл крови на 50 мкл антикоагулянта и достав-
лялась в лабораторию в течение 2 часов.

Выделение ДНК из лейкоцитов цельной кро-
ви с помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь» 
(НПФ «Литех», Москва, Россия).

Детекция продуктов в режиме реального вре-
мени (Real-Time) «SNP-ЭКСПРЕСС»-РВ.
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ТАБЛИЦА 1. СХЕМА ПРОВЕДЕНИЯ АСИТ
TABLE 1. SCHEME OF THE ASIT

Разведение аллергена
Dilutions of the allergen

Доза аллергена, мл
(в 1 мл 10000 PNU)
Dose of allergen, ml
(in 1 ml 10000 PNU)

Кратность введения
Frequency of administration

1:10 000 0000 0,1-0,3-0,5 Ежедневно
Daily

1:1 000 000 0,1-0,3-0,5 Ежедневно
Daily

1:100 000 0,1-0,3-0,5 Ежедневно
Daily

1:10 000 0,1-0,3-0,5 Ежедневно
Daily

1:1 000 0,1-0,2-0,3-0,4-0,5 2 раза в неделю
2 times a week

1:100 0,1-0,2-0,3-0,4-0,5 1 раз в неделю
1 time a week

1:10 0,1-0,2-0,3-0,4-0,5 1 раз в 2 недели
1 time in 2 weeks

1:10 0,1-0,2-0,3-0,4-0,5 1 раз в 2 недели
1 time in 2 weeks

ТАБЛИЦА 2. НУКЛЕОТИДНЫЙ СОСТАВ ОЛИГОНУКЛЕОТИДНЫХ ПРАЙМЕРОВ

TABLE 2. NUCLEOTIDE COMPOSITION OF THE OLIGONUCLEOTIDE PRIMERS

IL17A
rs2275913

F 5’- AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT-3’

R 5’- CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC-3

Анализу подвергалась геномная ДНК обсле-
дуемых, выделенная из лейкоцитов цельной кро-
ви с помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь». 
С образцом выделенной ДНК параллельно про-
водились две реакции амплификации – с двумя 
парами аллель-специфичных праймеров. Для 
детекции амплифицированного фрагмента ДНК 
использовался интеркалирующий краситель 
SYBR Green, специфичный к двухцепочечной 
ДНК. Результаты анализа позволили дать три 
типа заключений: гомозигота по аллели 1; гете-
розигота; гомозигота по аллели 2. Программа 
амплификации включала 1 мин предваритель-
ной денатурации при 93 °С, 35 циклов: 93 °С – 
0:10 с, 60 °С – 0:10 c, 72  °С – 0:10 с; программу 
завершала элонгация при 72 °С в течение 7 мин. 
Специфические олигонуклеотидные праймеры с 
участками гена IL17A (rs2275913) представлены в 
таблице 2. 

Для анализа полученных данных использо-
валось программное обеспечение BioStat5.8.4.3. 
Проводили расчет средней арифметической изуча-
емого показателя (M), стандартной ошибки сред-
него (m), относительных величин (частота, %),  

отношения шансов (OR), относительного риска 
(RR), критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона и точно-
го критерия Фишера. За статистически значимые 
изменения принимали уровень достоверности 
р < 0,05.

Эффективность терапии оценивалась по пяти-
балльной шкале Duchaine (1955) после окончания 
полного курса АСИТ: как «отличная» при полном 
исчезновении симптомов или незначительных 
назальных явлениях и носовом дискомфорте при 
контакте с аллергеном; как «хороший» результат 
лечения расценивали сохранение эпизодических 
симптомов АР; как «удовлетворительный» эф-
фект – сохранение симптомов персистирующего 
АР, но менее выраженных, чем до лечения; как 
«неудовлетворительный» – исход лечения, при 
котором состояние больного не изменилось или 
ухудшилось.

Мониторинг уровня иммунологических пара-
метров проводили до начала иммунокорригиру-
ющей терапии и после окончания курса АСИТ. 
Оно включало определение путем иммунофено-
типирования мембранных антигенов лимфоци-
тов периферической крови (CD3+, CD4+, CD8+, 
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ТАБЛИЦА 3. ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ АЛЛЕЛЕЙ А/G ГЕНА IL17A rs2275913 В ОБСЛЕДОВАННОЙ 
ПОПУЛЯЦИИ

TABLE 3. FEATURES OF DISTRIBUTION OF A/G ALLELES OF THE IL17A rs2275913 GENE IN THE EXAMINED POPULATION

Полиморфизм
Polymorphism

Аллели
Alleles

АР
AR

(n = 63)

КГ
KG

(n = 103)
χχ2 p OR

(95%CI)
RR

(95%CI)

IL17A
rs2275913

G 81,0-64,3% 172,0-83,5%
15,9 < 0,05 0,3

(0,21-0,59)
0,7

(0,66-0,88)А 45,0-35,7% 34,0-16,5%

ТАБЛИЦА 4. ГЕНОТИПИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА IL17A rs2275913 ПОЛИМОРФИЗМА И РЕГРЕССИОННЫЙ АНАЛИЗ 
ПРОГНОСТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

TABLE 4. GENOTYPIC CHARACTERISTICS OF IL17A rs2275913 POLYMORPHISM AND REGRESSION ANALYSIS OF 
PREDICTIVE FACTORS

Полиморфизм
Polymorphism

Гено-типы
Genotypes

АР
AR

(n = 63)

КГ
KG

(n = 103)
χχ2 p OR

(95%CI)
RR

(95%CI)

IL17A
rs2275913

G/G
22,0-34,9% 72,0-69,9%

19,4 > 0,05 0,2
(0,11-0,45)

0,5
(0,34-0,71)41,0-65,1% 31,0-30,1%

G/A
34,0-53,9% 28,0-27,2

11,9 < 0,05 3,1
(1,62-6,06)

1,9
(1,34-2,93)29,0-46,1% 75,0-72,8%

А/A
7,0-11,1 3,0-2,9%

4,6 < 0,05 4,1
(1,03-16,7)

3,8
(1,0-14,2)56,0-88,9% 100,0-97,1%

CD16+, CD20+, CD23+, CD95+) с использованием 
моноклональных антител (АО «Сорбент», Рос-
сия). Для количественного определения обще-
го IgE использовали «IgE-ИФА-Бест-стрип» 
(АО «Вектор-Бест», Россия). Концентрацию ци-
токинов (IL-4, IL-6, IL-8) определяли методом 
иммуноферментного анализа (ООО «Цитокин» 
СПб, Россия). Динамику сывороточного уровня 
иммунологических параметров оценивали диф-
ференцированно в группах с хорошим/отличным 
и удовлетворительным/неудовлетворительным 
эффектом полного курса АСИТ.

Статистическая обработка материала про-
водилась с использованием пакета программ 
STATISTICA 6.0 количественная характеристи-
ка признака при нормальном распределении 
осуществлялась с помощью средней арифмети-
ческой величины (М) и среднеквадратического 
отклонения (s); при распределении, отличном 
от нормального, использовали медианное зна-
чение показателя с интерквартильным размахом 
(Ме (Q0,25-Q0,75)); для оценки достоверности раз-
личий между группами использовали критерии 
Манна–Уитни (для несвязанных групп) и Вил-
коксона (для связанных групп).

Результаты
Полученные результаты исследований показа-

ли распределения частот аллелей G и А гена IL17A 
(табл. 3) в доминантном аллеле А гена IL17A (35,7 
против 16,5% соответственно, χ2 = 15,9; p > 0,05). 
Полученные данные позволяют считать аллель А 
гена IL17A аллелем риска развития АР в обследо-
ванной популяции.

Далее нами проведен анализ распределения 
частот генотипов полиморфизма исследуемо-
го гена IL17A (табл. 4). Так, G/G гомозиготный 
генотип полиморфного участка А/G гена IL17A 
значительно реже встречался в группе пациентов 
с АР по сравнению с практически здоровыми в 
контрольной группе.

Выявлено увеличение частоты встречаемости 
гетерозиготного варианта G/A аллели гена IL17A 
у пациентов с АР по сравнению с контролем 
(53,9% против 27,2% соответственно, χ2 = 11,9; 
р < 0,05; OR = 3,1). При сравнении А/A-генотипа 
гена IL17A в группах пациентов с АР и здоровых 
индивидов было отмечено, что А/A-генотип в 
группе пациентов с АР встречается достоверно 
чаще, чем в контрольной группе (11,1% по срав-
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нению с 2,9% соответственно, χ2 = 4.6; р < 0,05; 
OR = 4,1; CI 95% 1,03-16,7). Проведенный ста-
тистический анализ показал, что у носителей 
rs2275913 А/А развитие АР в 4,1 раз чаще, чем у 
неносителей этого генотипа.

Прогноз неэффективности аллергенспецифи-
ческой иммунотерапии – важный момент для по-
вышения качества лечения больных поллиноза-

ми и разработки критериев, возможных методов 

и курсов продолжения аллергенспецифической 

иммунотерапии.

Анализ клинических симптомов ПАР по-

сле окончания полного курса АСИТ показал, 

что «хороший» или «отличный» эффект лечения 

был достигнут у 62,9% (у 39 из 62) пациентов, а 

ТАБЛИЦА 5. КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ ПОЛЛИНОЗАМИ С ЭФФЕКТИВНОЙ И 
НЕЭФФЕКТИВНОЙ АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ИММУНОТЕРАПИЕЙ

TABLE 5. CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS OF POLLINOSIS PATIENTS WITH EFFECTIVE AND 
INEFFECTIVE ALLERGEN-SPECIFIC IMMUNOTHERAPY

Показатели
Parameter

Эффективная АСИТ 
Effective ASIT

(n = 39)

Неэффективная АСИТ 
Ineffective ASIT 

(n = 23)
p

Возраст, лет
Age, years 29,3±1,9 33,9±1,1 < 0,01

Процент клинических проявлений 
Percentage of clinical manifestations 66,7±2,1 76,8±4,0 < 0,01

Интенсивность клинических 
проявлений, балл
Intensity of clinical manifestations, the score

2,63±0,05 2,94±0,03 < 0,01

Число обострений, раз
The number of exacerbations, time 4,4±0,4 6,9±0,7 < 0,01

Длительность обострений, дни
Duration of exacerbations, days 91,8±9,9 120,0±10,7 < 0,05

Число причинно-значимых аллергенов
Number of cause-significant allergens 5,2±0,4 8,0±0,5 < 0,01

Суммарная доза аллергена (в PNU)
Total allergen dose (in 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

ИРИ
IRI 1,24±0,04 0,83±0,01 < 0,01

IgA 1,81±0,05 1,47±0,13 < 0,01

IgM 1,20±0,02 1,10±0,01 > 0,05

IgG 12,2±0,4 10,1±0,2 < 0,01

Общий IgE
General IgE 412,9±21,4 402,9±18,9 > 0,05
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у 37,1% (у 23 из 62) он был квалифицирован как 
«удовлетворительный». 

Клинико-аллергологическое обследование 
больных с эффективной и неэффективной АСИТ 
показало ряд факторов, оказывающих отрица-
тельное влияние на результаты лечения. Данные 
по сравнительной характеристике эффектив-
ности и неэффективности АСИТ представлены 
в таблице 2, из которой видно, что пациенты с 
неэффективной АСИТ были старше (р < 0,05), 
имели тяжелое течение заболевания (р < 0,05), 
большую интенсивность клинических проявле-
ний (р < 0,05), частоту и длительность (р < 0,05) 
периодов обострения, большую частоту причин-
но-значимых аллергенов и степень сенсибилиза-
ции, меньшую суммарную дозу (в PNU) и более 
низкие исходные иммунологические параметры. 
Также пациенты с неэффективной АСИТ имели 
исходные более низкие показатели CD3+, CD4+, 
CD8+, CD95+ и IgG (р < 0,01) (табл. 5). 

Как показали данные проведенного нами ана-
лиза, для обследованных пациентов значимыми 
предикторами неэффективности АСИТ являют-
ся мужской пол, повышающий риск формирова-
ния неэффективности АСИТ в 1,42 раза; возраст 
старше 30 лет – в 1,16 раз, сезоны обострений: 
весна-лето-осень – в 1,69 раза, весна-осень – в 
1,4 раза, весна – в 1,3 раза; число причинно-зна-
чимых аллергенов более 5 – в 2,01 раза; суммар-
ная доза аллергенспецифической 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 и IgG менее 10 г/л – в 4,4 раза. 

Под влиянием первого курса АСИТ, признан-
ным неэффективным, можно отметить досто-
верное снижение чувствительности назальных 
дыхательных путей к специфическому аллергену. 
Так, у пациентов отмечено снижение интенсив-
ности заложенности носа на 50,8% (с 2,91 до 1,43 
балла); снижение чихания – на 62,2% (с 2,91 до 
1,1 балла); снижение конъюнктивальных прояв-
лений – на 71,2% (2,83 до 0,82 балла) и респира-
торных проявлений – на 62,0% (с 3 до 1,14 балла). 

Данные клинических проявлений коррегиро-
вали с выраженностью кожной чувствительности 
и представлены на рисунке 1.

В соответствии с полученными результатами 
у всех пациентов в сравнительном аспекте была 
изучена динамика показателей цитокинового 
статуса (табл. 6).

При этом прежде всего было обращено вни-
мание на различную динамику показателей, от-
ражающих течение воспалительного процесса. 
Динамика содержания IL-6 отражает усиление 
его экспрессии в первые дни лечения с суще-
ственным снижением в группе с хорошим/от-
личным эффектом к 30-му дню (р = 0,01). Менее 
эффективная АСИТ характеризовалась медлен-
ным снижением уровня цитокина на протяжении 
всего наблюдения с достижением минимальных 
значений только к 90-му дню терапии (р < 0,05).

Еще одним цитокином с выраженными про-
воспалительными свойствами является IL-8. Его 

ТАБЛИЦА 6. ПОКАЗАТЕЛИ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ АСИТ

TABLE 6. INDICATORS OF CYTOKINE STATUS IN PATIENTS WITH DIFFERENT EFFICIENCY OF ASIT

Показатель
(0,25-0,75%) 
Parameter

До проведения АСИТ
Before the allergen 

immunotherapy

АСИТ 30-й день
ASIT 30th day

АСИТ 90-й день
ASIT 90th day

I 
(n = 39)

II
(n = 23)

I
(n = 39)

II
(n = 23)

I
(n = 39)

II
(n = 23)

IL-4R, пг/мл
IL-4R, pg/ml

4,5
(0-15)

0,0
(0,0-0,5)

н. и.
n. i.

н.и.
n. i.

2,0
(0,0-6,1)*

0,0
(0,0-3,4)

IL-6R, пг/мл
IL-6R, pg/ml

1,6
(0,75-3,15)

2,0
(1,45-2,85)

0,6
(0,22-1,00)

1#

(0,85-1,20)
0,35 

(0,10-1,54)
0,54* # 

(0,41-0,61)
IL-8R, пг/мл
IL-8R, pg/ml

1,48 
(0,00-3,11)

1,05
(0,7-4,2)

3,9* #

(3,1-6,9)
2,85*

(0,0-3,5)
3,8*

(0,0-8,1)
5,0* #

(3,6-7,0)
IL-5R, пг/мл
IL-5R, pg/ml

0,0
(0-5)

0,0
(0-14)

н. и.
n. i.

н. и.
n. i.

20,0
(0-31)

12,5
(5-24)

Примечание. * – p < 0,05 в среднем с исходными данными; # – p < 0,05 в среднем с предыдущим исследованием; н. и. – 
не исследовано. I – отличный/хороший АСИТ; II – удовлетворительный/неудовлетворительный результат АСИТ.

Note. *, p < 0.05 on average with initial data; #, p < 0.05 on average with the previous study; n. i., not investigated. I, excellent/good 
ASIT; II, satisfactory/unsatisfactory ASIT result.
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роль при топической патологии заключается, в 
первую очередь, в регуляции поздней фазы ал-
лергической реакции, но значение в механизмах 
эффективности АСИТ практически не охаракте-
ризовано. По данным Jacobi и соавт., известно, 
что введение этиологически значимого аллергена 
больным сезонным аллергическим ринитом вне 
периода палинации не приводит к изменению 
синтеза IL-8 в течение суток [11, 23]. Однако дру-
гими авторами показано, что полный курс АСИТ 
сопровождался выраженным (3-4-кратным) уси-
лием синтеза цитокина [16, 30], что позволяет 
сделать предположение об участии IL-8 в регуля-
ции дополнительных механизмов АСИТ. 

Результатами нашего исследования проде-
монстрировано повышение уровня цитокинов 
при проведении АСИТ. В группе с хорошим ре-
зультатом лечения оно наблюдалось к 30-му дню 
терапии с сохранением достигнутого уровня в 
течение последующих двух месяцев. Низкая эф-
фективность лечения ассоциировалась с более 
медленным и более продолжительным (до 90-го 
дня) повышением сывороточного содержания 
этого цитокина. Это согласуется с высказанным 
предположением о том, что низкая чувствитель-
ность к высоким разведением аллергену может 
быть причиной недостаточной активации им-

мунной системы на ранних этапах лечения, что 
в последствии приводит к снижению его эффек-
тивности, а также с описанной динамикой других 
цитокинов, регулирующих воспалительный про-
цесс на ранних этапах проведения АСИТ (IL-6) 
[26, 30].

Неожиданные результаты были получены для 
проаллергических цитокинов – IL-4 и IL-5. Не-
смотря на то, что для эффективной АСИТ описа-
но снижение продукции цитокинов к концу пол-
ного курса лечения [26]. Известно, что различные 
дозы аллергена по-разному влияют на формиро-
вание Th-фенотипа иммунного ответа. В частно-
сти, известно, что низкие дозы аллергена промо-
тируют Th2-вариант, а высокие дозы, характерные 
для поздних этапов АСИТ, способствуют синтезу 
Th1-спектра цитокинов [5, 21]. В нашем иссле-
довании хороший/отличный эффект терапии 
сопровождался достоверным снижением уровня 
IL-4 в процессе лечения к 90-му дню (p = 0,017), 
что соответствует существующим представлени-
ям о механизмах АСИТ, и оставался неизменным 
во второй группе. Значительно большая частота 
случаев с неопределяемым уровнем IL-4 отмече-
на в группе пациентов с недостаточным лечеб-
ным эффектом (64,6% против 20,4%). Возможно, 
меньшие активационные способности иммунной 

Рисунок 1. Процент пациентов с отсутствием кожной чувствительности к специфическим аллергенам после 
первого курса АСИТ и ее эффективности
Figure 1. Percentage of patients with no skin sensitivity to specific allergens after the first course of ASIT and its effectiveness
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системы могут явиться причиной недостаточной 
эффективности АСИТ. Несмотря на то, что IL-13 
по структурно-функциональным характеристи-
кам близок к IL-4, его динамика имела противо-
положный характер (увеличение его уровня к 90-
му дню наблюдения в обеих группах (р = 0,04)), 
что требует дальнейшего изучения. Данные о ди-
намике изменения IL-5 в процессе АСИТ носят 
неоднозначный характер [10, 18, 26]. В нашем ис-
следовании исходный уровень IL-5 у большин-
ства больных был неопределяемым. К моменту 
достижения максимально лечебной дозы аллер-
гена в группе с хорошим эффектом достигнуто 
достоверное (р = 0,02) усиление продукции цито-
кина. Несмотря на то, что недостаточная эффек-
тивность лечения ассоциировалась с отсутствием 
достоверных изменений показателя, к этому мо-
менту определяемые количества цитокинов име-
ли 73,9% (17 из 23) больных. Возможно, в данном 
случае усиление синтеза IL-5 не отражает актива-
цию аллергического воспаления, а может тракто-
ваться как неспецифическая реакция организма 
на возросшую (максимальную) аллергенную на-
грузку к этому сроку. Это согласуется с данными 
Moverare R. о том, что у больных с сенсибилизи-
ацией к пыльце растений происхождение АСИТ 
в период пoлинации этиологически-значимых 
растений приводит к усилению эксперсии IL-4 и 
IL-5 [11, 21].

Обсуждение
В данном исследовании оценивалось влияние 

IL17A rs2275913 полиморфизма на развитие ал-
лергического ринита в узбекской популяции. По-
казана высокая встречаемость генотипа АА гена 
IL17A у пациентов с АР, по сравнению с практи-
чески здоровыми в контрольной группе. Суще-
ственное различие в полиморфизме гена IL17A 
rs2275913 между обследованными пациентами 
с АР и практически здоровыми, составившими 
контрольную группу, позволяет предположить, 
что этот полиморфизм играет важную роль в раз-
витии АР в узбекской популяции [4, 19, 31].

Анализ литературных данных показывает, 
роль различных интерлейкинов, вовлекаемых 
в патогенез различных заболеваний респира-
торной системы и осуществляющих контроль 
аллергического ответа гены IL3, IL4, IL5, IL9, 
IL13, гены глюкокортикоидного рецептора р2-
адренергического рецептора. Полиморфизм этих 
генов имеет существенное значение в детермина-
ции подверженности данных заболеваний [15, 35, 
37].

Ген IL17A находится на хромосоме 6p12.1 [4]. 
Данные последних лет свидетельствуют, что ал-
лель rs2275913 в промоторной области гена IL 17 
связан с риском язвенного колита [8], рака же-

лудка [29] и атопического дерматита [34, 35]. Из 
литературных источников известно, что оди-
ночные нуклеотидные замены генов цитокинов 
оказывают влияние на продукцию цитокинов и 
развитие воспалительных заболеваний. Преди-
кторной значимостью для аллергических заболе-
ваний в семействе IL-17 обладают полиморфиз-
мы гена IL17А (rs2275913, rs8193036, rs3819024 и 
rs4711998) и гена IL17B (rs1889570, rs763780) [24, 
27]. Показано, что в азиатской популяции ге-
терозиготный генотип GASNPIL-17 rs2275913 
способствует повышению риска развития аст-
мы [20]. Более того, Chen и соавт. продемонстри-
ровали, что IL-17 SNPrs2275913 был вовлечен 
в некоторые признаки, связанные с ринитом и 
астмой, которые придают генетическую пред-
расположенность к астме у детей [17]. Результаты 
недавно проведенного метаанализа с общим чис-
лом участников 5016 [28] показывают, что аллель 
G rs2275913 в IL17A является защитным факто-
ром для развития астмы, что согласуется с наши-
ми результатами [17].

Заключение
Выявлены статистически значимые различия 

по концентрации IL-17А среди носителей разных 
генотипов как у больных АР, так и у здоровых лиц. 
Проведенные исследования показывают влияние 
генотипа АА гена IL17A rs2275913 на развитие АР, 
который может служить предиктором АР и иметь 
существенную информацию для выявления по-
тенциальных терапевтических целей для лечения 
аллергического ринита. Для подтверждения этих 
выводов необходимо проведение дальнейших 
широкомасштабных исследований о связи между 
полиморфизмом гена IL17A и АР в различных эт-
нических группах.

Результаты исследований показывают, что у 
больных поллинозом отмечается иммунологиче-
ская супрессия Т-клеточного звена, характерные 
снижения абсолютного и относительного содер-
жания СD3-лимфоцитов, также снижение чис-
ла лимфоцитов, CD4, CD8, CD16. Изменения в 
эффекторном звене функционирования иммун-
ной системы являются следствием дисбаланса 
процессов пролиферации и апоптоза: на фоне 
увеличения апоптозного индекса иммуноком-
петентных клеток имела место высокая аллер-
генспецифическая пролиферация лимфоцитов. 
Таким образом, эффективность АСИТ у больных 
с респираторными аллергозами зависит от исход-
ной способности иммунной системы к активации 
низкими дозами аллергена, достаточно быстрой 
супрессии индуцированных ими провоспали-
тельных цитокинов, а также активного функци-
онирования системы противовоспалительных 
цитокинов.
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