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Резюме

Аллергический ринит (АР) занимает лидирующие позиции среди причин заболеваемости во всем мире, на се-
годняшний день он выявлен у 400 млн человек. В формировании и прогрессировании АР значимую роль отво-
дят цитокинам, ассоциированным со вторым типом иммунного ответа, в частности, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13, 
ИЛ-25, ИЛ-33, тимическому стромальному лимфопоэтину (ТСЛП). В настоящем обзоре литературы приведены 
сведения о влиянии перечисленных медиаторов на структурные клетки полости носа и иммунокомпетентные 
клетки крови (Т- и В-лимфоциты, эозинофилы, макрофаги, дендритные клетки), обсуждается их связь с прояв-
лением симптомов, характерных для АР, и тяжестью течения заболевания. Оцениваются результаты исследова-
ний, направленных на установление уровня ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13, ИЛ-25, ИЛ-33 и ТСЛП в биологических 
жидкостях (сыворотке крови, смывах полости носа) и их экспрессии в эпителиальных клетках носа у пациентов 
с АР по сравнению со здоровыми людьми.
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Abstrast

Allergic rhinitis (AR) occupies a leading position among the causes of morbidity throughout the world, to date, it has 
been diagnosed in 400 million people. In the formation and progression of AR, a significant role is assigned to cytokines 
associated with the second type of immune response, in particular, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25, IL-33, thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP). This literature review provides information on the influence of the listed mediators on the 
structural cells of the nasal cavity and blood immune cells (T- and B-lymphocytes, eosinophils, macrophages, dendritic 
cells), and discusses their association with the manifestation of AR symptoms and the severity of the disease. The results 
of studies aimed at establishing the level of IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25, IL-33 and TSLP in biological fluids (blood 
serum, nasal lavage) and their expression in nasal epithelial cells in patients with AR compared to healthy people are 
assessed.
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Введение
Аллергический ринит (АР) является одним из 

наиболее распространенных аллергических забо-
леваний. По данным ВОЗ, от 1 до 40 % населения 
различных стран страдают сезонным АР и от 1 
до 18 % – круглогодичным АР. Такие колебания 
обусловлены, прежде всего, экологической ситу-
ацией в отдельных регионах, особенностями кли-
мата и растительности, условиями труда и соот-
ношением городского и сельского населения [1]. 
У большинства мужчин АР начинает проявляться 
в детском возрасте, в то время как у женщин – 
преимущественно в зрелом [2]. В России наблю-
дается ежегодный рост числа пациентов, имею-
щих респираторные аллергические заболевания, 
среди них около 10–24 % страдают АР [3]. 

Для АР характерны ежедневные заложенность 
и зуд в полости носа и (или) ринорея, чихание. 
К наиболее распространенным факторам риска 
развития АР относят контакт с пыльцой расте-
ний, клещами домашней пыли, эпидермальными 
аллергенами животных и плесневых грибов [4]. 
Действие данных аллергенов, опосредованное 
IgE, приводит к воспалению слизистой оболоч-
ки полости носа. У пациентов с АР также могут 
развиваться симптомы других аллергических за-
болеваний, таких как атопический дерматит или 
аллергический конъюнктивит. Показано, что АР 
является фактором риска развития бронхиальной 
астмы. Так, до 80 % пациентов с бронхиальной 
астмой при стабильном течении заболевания и в 
период обострения имеют проявления или уста-
новленный диагноз АР [2, 5]. В ряде случаев на-

блюдается генетическая предрасположенность к 
усиленной выработке IgE-антител и сенсибилиза-
ции в ответ на воздействие аллергена [4].

В формировании и прогрессировании АР 
значимую роль отводят цитокинам, ассоцииро-
ванным со вторым типом иммунного ответа, в 
частности, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13, ИЛ-25, 
ИЛ-33, тимическому стромальному лимфопоэ-
тину (ТСЛП). Последние три относят к эпители-
альным аларминам, тогда как ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-
13 – к Тh2-цитокинам; ИЛ-9 преимущественно 
продуцируется популяцией Th9-клеток. В на-
стоящем обзоре литературы мы сконцентриро-
вали внимание на воздействии перечисленных 
медиаторов на структурные клетки полости носа 
и иммунокомпетентные клетки крови, лежа-
щем в основе характерных для АР симптомов и 
обусловливающeм тяжесть его течения. Эти све-
дения мы дополнили оценкой результатов иссле-
дований, направленных на установление уровня 
указанных цитокинов в биологических жидко-
стях и клетках пациентов с АР по сравнению со 
здоровыми людьми.

Роль эпителиальных аларминов в 
патогенезе АР
Попадание частиц аллергена на слизистую 

оболочку носа приводит к выработке повреж-
денным эпителием таких цитокинов, как ТСЛП, 
ИЛ-25, ИЛ-33. Их появление во внеклеточном 
пространстве способно инициировать воспали-
тельный процесс, в связи с чем они получили 
название аларминов (от англ. «alarm» – сигнал 
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тревоги). Эти цитокины участвуют в активации 
антигенпредставляющих дендритных клеток 
(ДК), которые способствуют дифференцировке 
Т-хелперов в проаллергические Тh2-клетки, а так-
же индуцируют пролиферацию врожденных лим-
фоидных клеток 2-го типа (type 2 innate lymphoid 
cells, ILC2), что усиливает Тh2-зависимый им-
мунный ответ [6]. Th2-клетки участвуют в акти-
вации В-лимфоцитов и формировании иммунно-
го ответа второго типа, развитие которого может 
быть спровоцировано широким спектром стиму-
лов. При этом основные иммунные реакции на-
правлены на защиту организма от гельминтов, 
токсинов, регуляцию процессов заживления ран 
и регенерации тканей после инфекции или трав-
мы, а также на формирование аллергического 
воспаления [7]. 

Поскольку для каждого из триады аларминов 
присущи свои особенности синтеза и биологиче-
ского действия, ниже мы рассмотрели их по от-
дельности.

ТСЛП
Молекулярная масса ТСЛП составляет 17 

кДа. Он является членом семейства ИЛ-2, кото-
рое также включает ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-13, 
ИЛ-15 и ИЛ-21. Основными продуцентами этого 
цитокина являются эпителиальные клетки кожи, 
легких, тимуса, желудочно-кишечного тракта, 
эндотелиоциты, нейтрофилы, макрофаги, ДК 
и тучные клетки [8, 9]. Рецепторный комплекс 
ТСЛП представляет собой гетеродимер, в со-
став которого входят рецептор (ТСЛП-Р), коди-
руемый геном CRLF2, и α-цепь рецептора ИЛ-7 
(ИЛ-7Рα). ТСЛП-Р только на 24 % совпадает по 
структурной последовательности со стандартной 
γ-субъединицей рецептора, которая характерна 
для других цитокинов семейства ИЛ-2, а также 
для ИЛ-4 и ИЛ-9. Он имеет низкое сродство к 
ТСЛП, которое увеличивается в сочетании с ИЛ-
7Рα [10]. ТСЛП-Р экспрессируются в эпителиаль-
ных клетках, ДК, Т- и В-клетках, моноцитах, ба-
зофилах, тучных клетках, эозинофилах, клетках 
тимуса, печени, костного мозга, головного мозга 
и других тканей [8, 9]. Внутриклеточное проведе-
ние сигнала от ТСЛП реализуется через киназы 
Jak1 и Jak2, с последующей димеризацией факто-
ров транскрипции STAT5A и STAT5B и активаци-
ей транскрипции ТСЛП-зависимых генов [2, 10]. 

Показано, что белки аллергенов, обладающие 
протеазной активностью, стимулируют секрецию 
ТСПЛ. Так, под действием цистеиновых и сери-
новых протеаз плесневого гриба Alternaria повы-
шалось количество ТСЛП в эпителиальных клет-
ках бронхов, а протеазы, выделенные из клещей 
домашней пыли и пыльцы растений, оказывали 

подобный эффект за счет стимуляции рецепторов 
PPАR-2 (peroxisome proliferator-activated receptors 
type 2) [11]. ТСЛП является одним из ключевых 
факторов, принимающих участие в формирова-
нии Th2-клеток, что позволяет рассматривать его 
в качестве важного звена в патогенезе АР. ТСЛП 
стимулирует созревание ДК и экспрессию глав-
ного комплекса гистосовместимости 2 типа, на 
котором наивным CD4+ Т-клеткам представляют-
ся фрагменты антигенов, тем самым способствуя 
их дифференцировке в Th2-клетки. Взаимодей-
ствие ДК с ТСЛП приводит к секреции ими ци-
токинов и вовлечению в аллергический процесс 
Th2-клеток, нейтрофилов, эозинофилов [12, 13]. 

ТСЛП стимулирует экспрессию и продукцию 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13 в тучных клетках, ба-
зофилах, ILC2, Т- и В-лимфоцитах, тем самым 
повышая интенсивность воспалительного ответа. 
Он также активирует ДК, что приводит к секре-
ции ими хемокиновых лигандов CCL22 и CCL17. 
Последние способствуют привлечению Th2-
клеток в очаг воспаления [14]. Показано, что в 
смывах полости носа пациентов с АР концентра-
ция ТСЛП выше, чем у здоровых лиц [15]. Одна-
ко сведения о концентрации ТСЛП в эпителиаль-
ных клетках носа больных АР противоречивы: 
продемонстрировано как ее повышение [16, 17], 
так и отсутствие изменений [18], что указывает 
на необходимость проведения дополнительных 
исследований, которые определили бы истинную 
направленность изменений содержания этого ци-
токина в эпителиальных клетках носа пациентов 
с АР (таблица). 

ИЛ-25
Значение ТСЛП в развитии и поддержа-

нии аллергического воспаления при АР неот-
делимо от роли ИЛ-25 и ИЛ-33, которые су-
щественно усиливают его продукцию. ИЛ-25 
(ИЛ-17Е), относящийся к семейству ИЛ-17 про-
воспалительный цитокин, представляет собой 
N-гликозилированный гомодимер с молекуляр-
ной массой 17 кДа и состоит из 161 аминокисло-
ты. По своему строению ИЛ-25 лишь на 16–20 % 
схож с другими представителями семейства ИЛ-
17, что свидетельствует о его уникальных функ-
циях [19, 20]. Взаимодействуя с гетеродимерным 
рецепторным комплексом (состоит из двух субъ-
единиц, ИЛ-17Р-А и ИЛ-17Р-Б), расположенным 
на поверхности Th2-клеток, ILC2-клеток, макро-
фагов, ДК, эозинофилов, ИЛ-25 повышает их ак-
тивность [6]. ИЛ-25 синтезируется Тh2-клетками, 
альвеолярными макрофагами, тучными клетка-
ми, эозинофилами, базофилами, клетками слизи-
стой оболочки кишечника [19, 20]. Вместе с тем 
Th17-клетки, которые продуцируют ИЛ-17А и 
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Результаты исследований, направленных на оценку концентрации цитокинов, вовлеченных в развитие 
2-го типа иммунного ответа, в биологических жидкостях пациентов с АР

Results of studies aimed at assessing the concentration of cytokines involved in the type 2 immune response in 
biological fluids of patients with allergic rhinitis

Цитокин Материал исследования Изменение уровня относительно 
контрольной группы Ссылка

ИЛ-4

Сыворотка крови

↑­ (n1 = 30, n2 = 30) [39]
* (n1 = 111, n2 = 28) [43]
↑­ n1 = 24, n2 = 15) [40]
↑­ (n1 = 30, n2 = 20) [41]

Смыв полости носа
­↑ (n1 = 20, n2 = 10) [15]
* (n1 = 111, n2 = 28) [43]
* (n1 = 15, n2 = 19) [44]

Эпителиальные клетки носа ↑­ (n1 = 16, n2 = 11) [17]

ИЛ-5

Сыворотка крови
↑­ (n1 = 30, n2 = 30) [39]
* (n1 = 111, n2 = 28) [43]
↑­ (n1 = 14, n2 = 16) [52]

Смыв полости носа

↑­ (n1 = 20, n2 = 10) [15]
↑­ (n1 = 111, n2 = 28) [43]
↑­ (n1 = 15, n2 = 19) [44]
↑­ (n1 = 24, n2 = 8) [51]

ИЛ-9
Сыворотка крови

↑­ (n1 = 19, n2 = 19) [57]
↑­ (n1 = 14, n2 = 16) [52]
↑­ (n1 = 30, n2 = 20) [41]

Смыв полости носа * (n1 = 15, n2 = 19) [44]
Эпителиальные клетки носа ↑­ (n1 = 37, n2 = 9) [58]

ИЛ-13
Сыворотка крови ↑­ (n1 = 30, n2 = 30) [39]

* (n1 = 111, n2 = 28) [43]

Смыв полости носа ↑­ (n1 = 20, n2 = 10) [15]
↑­ (n1 = 15, n2 = 19) [44]

ИЛ-25

Сыворотка крови ↑­ (n1 = 94, n2 = 23) [22]
↑­ (n1 = 156, n2 = 60) [23]

Смыв полости носа * (n1 = 20, n2 = 10) [15]

Эпителиальные клетки носа
↑­ (n1 = 35, n2 = 25 [24]
↑­ (n1 = 14, n2 = 8) [18]
↑­ (n1 = 24, n2 = 18) [16]

ИЛ-33

Сыворотка крови

↑­ (n1 = 57, n2 = 57) [29]
↑­ (n1 = 94, n2 = 23) [22]
↑­ (n1 = 45, n2 = 38) [30]
↑­ (n1 = 26, n2 = 27) [31]

Смыв полости носа * (n1 = 20, n2 = 10) [15]
Мокрота ↑­ (n1 = 27, n2 = 17) [32]
Эпителиальные клетки носа ↑­ (n1 = 14, n2 = 8) [18]

ТСЛП

Смыв полости носа ↑­ (n1 = 20, n2 = 10) [15]

Эпителиальные клетки носа
* (n1 = 14, n2 = 8) [18]
↑­ (n1 = 24, n2 = 18) [16]
↑­ (n1 = 16, n2 = 11) [17]

Примечание: n1 и n2 – количество пациентов с АР и в группе сравнения соответственно; ­ ↑ – повышение уровня 
цитокина у пациентов с АР относительно группы сравнения, * – пациенты с АР и группа сравнения статистически 
значимо не различаются.
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ИЛ-17F, не способны синтезировать ИЛ-25 [16]. 
Взаимодействие ИЛ-25 с ILC2- и Th2-клетками 
приводит к выработке ими ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13 
[7, 21], а также к образованию IgE, повышению 
активности эозинофилов в крови и ткани легких, 
стимуляции гиперреактивности дыхательных пу-
тей после контакта с аллергеном.

Важно отметить, что ИЛ-25 интенсивно экс-
прессируется эпителиальными клетками дыха-
тельных путей. Ряд экспериментов продемон-
стрировал повышение уровня ИЛ-25 в сыворотке 
крови и эпителиальных клетках носа пациентов, 
страдающих АР, по сравнению со здоровыми до-
норами (см. таблицу) [16, 18, 22–24]. Вместе с 
тем исследование экспрессии ИЛ-25 в смывах 
полости носа не выявило статистически значи-
мых различий между больными АР и здоровыми 
людьми [15], что указывает на необходимость 
дальнейшего изучения механизмов действия дан-
ного цитокина и его значения в развитии симпто-
мов АР (см. таблицу).

ИЛ-33
ИЛ-33 относится к семейству ИЛ-1, которое 

насчитывает более 11 молекул. Молекулярная 
масса ИЛ-33 составляет около 30 кДа. По струк-
туре данный цитокин наиболее близок к ИЛ-18, 
но отличается от него и других представителей 
семейства ИЛ-1 своими функциями [25]. Рецеп-
тор к ИЛ-33 состоит из двух полипептидных це-
пей: α-цепь представлена ST2 (стимулирующий 
фактор роста 2), β-цепь является общей для ин-
терлейкинов данного семейства. При этом ST2 
вырабатывается Т-лимфоцитами CD4+ и CD8+, 
тучными клетками, базофилами, макрофагами, 
ДК, В-клетками, а также фибробластами, эндо-
телиальными и эпителиальными клетками [25]. 
ИЛ-33 секретируется эндотелиальными клетками 
кровеносных сосудов, эпителиальными клетка-
ми носа и кожи, фибробластами, макрофагами, 
тучными клетками. Значительное повышение 
концентрации данного цитокина отмечено при 
IgE-опосредованной активации клеток, что под-
тверждает его участие в поддержании иммунного 
ответа 2-го типа [26]. Показано, что ИЛ-33 усили-
вает функции базофилов и эозинофилов, синтез 
цитокинов Тh2-лимфоцитами, повышает содер-
жание IgE в плазме крови, способствует наработ-
ке Th2-цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13) и разви-
тию аллергических процессов [6, 25]. 

Полностью сформированный ИЛ-33 биологи-
чески активен, при этом расщепление этого цито-
кина под действием протеаз нейтрофилов (катеп-
син G или эластаза) или тучных клеток (химаза 
или триптаза) приводит к усилению его действия. 
Ряд аллергенов, относящихся к протеазам, может 

таким способом усиливать активность ИЛ-33 
[27]. Сообщается, что сериновые протеазы, се-
кретируемые активированными тучными клетка-
ми при аллергических заболеваниях, стимулиру-
ют биологическую активность ИЛ-33 [28].

В последние годы набирают популярность ис-
следования, направленные на изучение роли ИЛ-
33 в развитии аллергических заболеваний, в том 
числе АР. Результаты этих работ свидетельствуют 
о повышении концентрации ИЛ-33 в сыворотке 
крови, эпителиальных клетках носа и мокро-
те пациентов, страдающих АР, по сравнению со 
здоровыми лицами [18, 22, 29–32]. Вместе с тем 
не выявлено статистически значимых различий 
уровня ИЛ-33 в смывах полости носа у пациен-
тов с АР и здоровых доноров [15] (см. таблицу). 
Дальнейшие этапы иммунного ответа, связанного 
с действием аллергенов, обусловлены эффектами 
Th2-клеток, ILC2 и секретируемых ими цитоки-
нов (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13) [33]. Значение по-
следних в поддержании аллергической реакции 
при АР рассматривается ниже.

Значение Th2-цитокинов в патогенезе АР
ИЛ-4
ИЛ-4 относится к цитокинам с плейотроп-

ными функциями, оказывающим как про-, так и 
противовоспалительное действие. Он представ-
ляет собой глобулярный белок, построенный из 
153 аминокислот с молекулярной массой около 
20 кДа. ИЛ-4 состоит их четырех α-спиралей, 
которые стабилизированы тремя дисульфидны-
ми связями, где первая и вторая спирали (А и B) 
расположены параллельно друг другу и анти-
параллельно третьей и четвертой (C и D). ИЛ-4 
секретируется ДК, тучными клетками, цитоток-
сическими Т-лимфоцитами, NK-клетками [34], а 
также непосредственно Th2-клетками, для диф-
ференцировки которых он сам необходим. Пере-
дача сигнала от ИЛ-4 происходит через рецептор-
ный комплекс, состоящий из двух субъединиц, α 
и γ. При этом α-цепь (ИЛ-4Рα) специфична для 
данного рецептора, а γ-цепь (γC) является общей 
для ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-9, ИЛ-15, ИЛ-21 [35]. Дру-
гой тип рецептора для ИЛ-4 отличается наличием 
α-субъединицы 1 рецептора к ИЛ-13 (ИЛ-13Рα-1) 
вместо γC. Таким образом, передача сигналов че-
рез второй вариант рецепторов осуществляется 
как от ИЛ-4, так и от ИЛ-13 [34]. Действие ИЛ-4 
на клетку начинается со связывания со специфич-
ным к нему ИЛ-4Рα, а затем с γC или ИЛ-13Рα-1 
с образованием димера. Сигнальный путь ИЛ-4 
реализуется через киназы семейства Janus (Jak1 и 
Jak3), которые в последующем индуцируют фос-
форилирование и димеризацию факторов транс-
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крипции STAT6 (реже STAT5) с последующим 
перемещением в ядро клетки [36]. Оказавшись в 
ядре, STAT6 активирует транскрипцию и синтез 
GATA-3, которому принадлежит ведущая роль в 
дифференцировке Th2-клеток и индукции экс-
прессии генов, кодирующих ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 
[37].

Важно отметить, что из-за сходства в стро-
ении рецепторов ИЛ-4 и ИЛ-13 имеют ряд об-
щих биологических функций. Мишенями для 
ИЛ-4 являются макрофаги, нейтрофилы, базо-
филы, эозинофилы, Т- и В-лимфоциты, фибро-
бласты, ДК и клетки эндотелия. Вариант рецеп-
тора с ИЛ-13Рα-1 отсутствует на поверхности 
Т-лимфоцитов, поэтому ИЛ-13 не оказывает вли-
яния на данный тип клеток [34]. ИЛ-4 подавляет 
синтез макрофагами провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ФНОα, продук-
цию интерферона-γ Тh1-лимфоцитами. Вместе с 
тем ИЛ-4 способствует дифференцировке клеток 
Th0 в Th2, тем самым индуцируя иммунный от-
вет 2-го типа [38]. Сообщается о более высокой 
концентрации ИЛ-4 в сыворотке крови и эпите-
лиальных клетках носа пациентов с АР по срав-
нению со здоровыми донорами [15, 17, 39–41], 
что служит дополнительным обоснованием уча-
стия данного цитокина в развитии и поддержании 
иммунного ответа при АР.

Значение ИЛ-4 в развитии АР сводится не 
только к активации Th2-клеток. Совместно с 
ИЛ-5 и ИЛ-13 он обеспечивает привлечение и 
миграцию эозинофилов в очаг воспаления, по-
вышает функциональную активность макрофа-
гов. ИЛ-4 стимулирует процессы пролиферации 
В-лимфоцитов и синтеза ими IgE, регулирует 
экспрессию CD23-рецептора для IgE [38]. Выра-
ботка IgE и стимуляция им тучных клеток повы-
шает синтез ряда цитокинов, в том числе ИЛ-4 и 
ИЛ-5 [42]. ИЛ-4 не только играет ключевую роль 
в индукции воспалительной реакции при АР, но 
и может служить диагностическим маркером для 
определения тяжести течения данного заболева-
ния [39]. Измерение уровня этого цитокина в сы-
воротке крови и эпителиальных клетках полости 
носа пациентов с АР позволило выявить его ста-
тистически значимое повышение по сравнению 
со здоровыми донорами [15, 17, 39–41]. Вместе с 
тем не обнаружено различий содержания ИЛ-4 в 
смывах полости носа пациентов с АР и здоровых 
лиц [43, 44] (см. таблицу).

ИЛ-13
ИЛ-13 представляет собой плейотропный 

цитокин с молекулярной массой 13 кДа, образо-
ванный четырьмя α-спиралями: A, B, C и D [45]. 
Рецепторы к ИЛ-13 экспрессируются на поверх-

ности В-лимфоцитов, NK-клеток, базофилов, 
эозинофилов, тучных клеток, эндотелиоцитов, 
фибробластов, моноцитов, макрофагов, гладко-
мышечных клеток верхних дыхательных путей 
[34, 37]. Рецептор для ИЛ-13 включает общую с 
ИЛ-4 субъединицу ИЛ-4Рα, а также специфич-
ную для него субъединицу ИЛ-13Рα-1 с низкой 
аффинностью (для проведения сигнала через нее 
необходима высокая концентрация ИЛ-13) либо 
ИЛ-13Рα-2, обладающую высокой аффинностью. 
Важно отметить, что исходно ИЛ-13 связывается 
с ИЛ-13Рα-1 либо ИЛ-13Рα-2, вслед за чем про-
исходит взаимодействие с ИЛ-4Рα [35]. В даль-
нейшей передаче сигнала принимают участие 
тирозинкиназы Jak1 и TYK2. ИЛ-4Рα взаимодей-
ствует с Jak1, тогда как ИЛ-13Рα-1 – с TYK2, что 
приводит к последующей димеризации STAT6 и 
его транслокации в ядро [34]. Результаты недав-
них исследований также свидетельствуют о воз-
можном участии во внутриклеточной передаче 
сигнала тирозинкиназ Jak2 и STAT3 [46].

ИЛ-13Рα-2 представлен как мембранно-свя-
занной, так и внутриклеточной формой. Полага-
ют, что он действует как своего рода «рецептор-
ловушка», изолируя ИЛ-13 от ИЛ-13Рα1/ИЛ-4Рα, 
без последующей передачи сигнала [34, 46]. 
Вместе с тем ряд исследователей допускает, что 
взаимодействие этого рецептора с ИЛ-13 может 
приводить к STAT6-независимому фосфорилиро-
ванию ERK1/2 и образованию димерного факто-
ра транскрипции AP-1; данный механизм может 
индуцировать выработку трансформирующего 
фактора роста β (TGF-β) [45, 46]. Кроме того, 
описан механизм передачи сигналов от ИЛ-4 и 
ИЛ-13 через систему субстратов инсулиново-
го рецептора (IRS), завершающийся активацией 
фосфатидилинозитол-3-киназы (phosphoinositide 
3-kinase, PI3K) [34]. 

ИЛ-13 обладает широким спектром действия. 
Он вырабатывается тучными клетками, базо-
филами, эозинофилами, Th2-клетками и прини-
мает участие в дифференцировке моноцитов и 
макрофагов, может подавлять продукцию ими 
провоспалительных цитокинов, стимулирует 
активность фибробластов и формирование ги-
перчувствительности дыхательных путей [47]. 
Доказано значение ИЛ-13 в воспалительных про-
цессах, протекающих при АР. Так, при его непо-
средственном участии происходит переключение 
синтеза антител В-клетками с IgM на IgE [46], 
показано увеличение наработки мРНК и белка 
ИЛ-13 в бронхоальвеолярной лаважной жидко-
сти мышей с АР, индуцированным аллергенами 
клещей домашней пыли [47]. Получены данные о 
повышенном уровне ИЛ-13 в сыворотке крови и 
смывах полости носа пациентов с АР по сравне-
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нию со здоровыми людьми [15, 39, 44], не полу-
чившие подтверждения в исследовании [43] (см. 
таблицу). 

ИЛ-5
ИЛ-5, или эозинофильный колониестимули-

рующий фактор, представляет собой гомодимер-
ный белок с молекулярной массой 45–60 кДа, 
субъединицы которого стабилизированы дисуль-
фидными связями. Каждая субъединица содер-
жит четыре α-спиральных участка с небольшим 
β-складчатым листом, расположенным антипа-
раллельно между каждой из спиралей [48]. ИЛ-5 
синтезируется Th2-лимфоцитами, эозинофила-
ми и тучными клетками. Этот цитокин связы-
вается с рецептором ИЛ-5Р, который состоит из 
α-субъединицы (ИЛ-5Рα/CD125), специфичной 
для ИЛ-5, и β-субъединицы (βc/CD131), общей 
для ИЛ-3, ИЛ-5 и гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора (GM-
CSF) [49, 50]. Передача сигналов от ИЛ-5 реали-
зуется при участии киназ Jak1, Jak2 и активаторов 
транскрипции STAT1, STAT5 [49].

ИЛ-5 принимает участие в пролиферации 
В-клеток (на более поздних этапах, чем ИЛ-4) 
и индуцирует экспрессию рецептора к ИЛ-2 на 
их поверхности. Отличительной особенностью 
ИЛ-5 является его способность усиливать вы-
работку IgM и IgG1 активированными клетками 
B2. Кроме того, ИЛ-5 обеспечивает защиту сли-
зистых оболочек, поскольку способен индуци-
ровать синтез IgA [37, 50]. Основные эффекты 
ИЛ-5 состоят в стимулировании роста, диффе-
ренцировки и повышении жизнеспособности 
эозинофилов. Он также обеспечивает миграцию 
эозинофилов, их активацию и дегрануляцию. 
Установлена положительная корреляционная 
связь между концентрацией ИЛ-5 и эозинофиль-
ного катионного белка в назальном секрете паци-
ентов с АР, что свидетельствует об участии ИЛ-5 
в развитии эозинофильного воспаления [51]. Со-
общается, что уровень ИЛ-5 в сыворотке крови и 
смывах полости носа пациентов с АР выше, чем 
у здоровых людей [15, 39, 43, 51, 52] (см. табли-
цу). Однако в работе [43] не обнаружено стати-
стически значимых отличий концентрации ИЛ-5 
в сыворотке крови пациентов с АР и здоровых до-
норов (см. таблицу).

ИЛ-9
ИЛ-9, гликопротеин с молекулярной массой 

14 кДа, состоит из 144 аминокислот и имеет на 
N-конце сигнальный пептид из 18 аминокислот. 
Первоначально ИЛ-9 был отнесен к категории 
цитокинов, продуцируемых Th2-клетками. В по-
следующем была определена отдельная субпопу-
ляция CD4+ T-клеток, получивших название Th9, 

которые вырабатывают значительное количество 
ИЛ-9. Данный цитокин также синтезируется 
тучными клетками, ILC2, Th2-клетками, регуля-
торными Т-лимфоцитами (Treg), NK-клетками и 
эпителиальными клетками тканей [53]. Его син-
тез повышается при контакте клеток с TGF-β, 
ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-12, ИЛ-21, ИЛ-25, ТСЛП [54, 
55].

Рецептор ИЛ-9 состоит из двух субъединиц и 
является членом суперсемейства гемопоэтиновых 
рецепторов. Первая субъединица специфична для 
ИЛ-9 и представляет собой белок с молекулярной 
массой 64 кДа, содержащий внутри- и внекле-
точные домены из 231 и 233 аминокислот соот-
ветственно. Вместе с тем передача сигнала осу-
ществляется только после взаимодействия ИЛ-9 
со второй субъединицей рецептора, образованной 
γ-цепью рецептора ИЛ-2. Такая цепь является об-
щей для ТСЛП, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-15 
и ИЛ-21 [35]. Взаимодействие ИЛ-9 с рецепто-
ром стимулирует фосфорилирование киназ Jak1 
и Jak3, что приводит к дальнейшей активации 
STAT1, STAT3 и STAT5. Проведение сигнала от 
ИЛ-9 также может осуществляться при участии 
IRS по PI3-киназному пути. Примечательно, что 
подобный механизм внутриклеточной передачи 
сигналов также описан для ИЛ-4 и ИЛ-13 (приво-
дится выше), что объясняет сходство отдельных 
эффектов данных цитокинов [55].

Действие ИЛ-9 на клетку проявляется в уси-
лении гемопоэза, пролиферации тучных клеток, 
которые играют центральную роль в воспалитель-
ных процессах и аллергических реакциях немед-
ленного типа, ускорении регенерации тканей при 
участии ILC2 [55]. ИЛ-9 может потенцировать 
действие ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13 на иммунокомпе-
тентные клетки. Так, он увеличивает выработку 
IgE и IgG В-клетками, опосредованную ИЛ-4, а 
в сочетании с IgE повышает секрецию тучными 
клетками ряда цитокинов, включая ИЛ-5, ИЛ-9 и 
ИЛ-13. Показано, что стимуляция эозинофилов 
периферической крови человека с использовани-
ем ИЛ-9 приводит к усилению экспрессии ИЛ-
5Рα, что позволяет предположить участие ИЛ-9 в 
развитии воспалительной реакции в дыхательных 
путях и дифференцировке эозинофилов. Кроме 
того, ИЛ-5, совместно с ИЛ-4 и ИЛ-13, усиливает 
продукцию слизи эпителиальными клетками но-
совой полости при АР [55, 56].

Продемонстрировано, что концентрация ИЛ-9 
в сыворотке крови и экспрессия мРНК ИЛ-9 в 
эпителиальных клетках носа пациентов с АР по-
вышена [41, 52, 57, 58] (см. таблицу). Вместе с 
тем не выявлено различий уровня ИЛ-9 в смывах 
полости носа пациентов с АР и здоровых людей 
[44] (см. таблицу).
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Заключение
Анализ результатов исследований, посвя-

щенных оценке роли Th2-цитокинов в развитии 
и прогрессировании АР, убедительно свидетель-
ствует об их несомненном участии в формирова-
нии и поддержании воспалительной реакции. По-
мимо «классических» Th2-цитокинов, таких как 
ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13, важную роль в формирова-
нии аллергического воспаления играют эпители-
альные алармины ИЛ-25, ИЛ-33 и ТСЛП, каждый 
из которых синтезируется в ответ на действие 
аллергенов и стимулирует последующие этапы 
аллергического воспаления. Полученные на се-
годняшний день сведения о концентрации Th2-
цитокинов в биологических жидкостях (сыворот-
ке крови, смывах полости носа) и уровне мРНК 
этих медиаторов в эпителиальных клетках носа 
пациентов с АР главным образом свидетельству-
ют о ее повышении, что делает их потенциальны-
ми мишенями при лечении данного заболевания.
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