
Российский   Аллергический   Журнал112

Хорева М.В., Латышева Т.В, Огурцова А.д., Грачева Л.А., Бологов А.А.,  Захаров М.В., Федоскова Т.Г., Юдин А.А.

СПИСОК ЛИТеРАТУРы:
1. Азаматова Э.К., Хараева З.Ф., Мальцева Г.С. Роль 

персистентнах свойств микроорганизмов при 
хроническом тонзиллите//ж. Российская отола-
рингология.-2011.-№3-с.3-6.

2. Казакова О. Э., Иконникова е. В., Андриянова 
И. В., Каширцева И. А. Микробные биопленки 
в оториноларингологии // ж. Российская отори-
ноларингология-2014--№1 -с.79-82.

3. Тюркина С. И., Минасян В. С., Савенкова М. С., 
Буллих А. В. Структура инфицирования и вли-
яние герпес-вирусов и атипичных патогенов на 

течение хронического аденоидита в группе часто 
болеющих детей. //Российская оториноларинго-
логия. – 2015. – №5. – С. 69-76.

4. Фошина е.П. и соавторы Особенности мукои-
зальной защиты у часто и длительно болеющих 
детей//Российский аллергологический жур-
нал.-2017,№1.-с.166-168.

5. Nielsen S.L., Black F., Storgaard M., Obel N. 
Evaluation of a method for measurement of in-
tracellular killing of Staphylococcus aureus in 
human neutrophil granulocytes//J.Biochem.-1995.-
Vol.118(2).-P.271-277.

влияНие аллергеНа клещей домашНей пыли 
der p На выработку ЦитокиНов моНоНуклеарНыми 
клетками периФерической крови здоровых доНоров 
и больНых броНхиальНой астмой

хорева м.в1., латышева т.в2, огурцова а.д., грачева л.а.3, бологов а.а3.,  
захаров м.в.3, Федоскова т.г1., юдин а.а.1

1.ФГБОУ ВО РНИМУ им Н.И.Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2 ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА, Москва, Россия;
3 ФГБУ «РДКБ» Минздрава России, Москва, Россия

effecT of home dusT miTe allergen der p on producTion of 
cyTokines by peripheral blood mononuclear cells in healThy 
donors and asThmaTic paTienTs 

m.v. khoreva1, T.v. latisheva2, a.d.ogurtsova, l.v. gracheva3, a.a. bologov3,  
m.v. Zakharov3, T.g, fedoskova1, a.a.yudin 1

 1-Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia;
 2-National Research Center – Institute of  Immunology Federal Medical-Biological Agency of  Russia, 
Moscow, Russia;
3 -Russian Children’s Clinical Hospital, Moscow, Russia

В настоящее время одной из актуальных 
проблем фундаментальной и клиниче-

ской иммунологии является изучение механиз-
мов  врожденного иммунитета. Ключевыми ре-
цепторами врожденного иммунитета, являются 
TLR, распознающие лиганды эндо- и экзогенно-
го происхождения [1, 7]. Нарушения экспрес-
сии и  функциональной активности TLR могут 
приводить к развитию тяжелых иммунопатоло-
гий, способствовать развитию многих заболева-

ний, таких как атеросклероз, сепсис, ревматоид-
ный артрит, инфаркт миокарда, аллергические 
заболевания [8]. Недавно было установлено, 
что TLR4 принимает участие в распознавании 
бытовых аллергенов, в частности аллергена 
клещей домашней пыли. Аллергены клещей до-
машней пыли являются одними из основных 
аллергенов, вызывающих наиболее часто встре-
чающиеся аллергические заболевания, в част-
ности бронхиальную астму и аллергический 
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Влияние аллергена клещей домашней пыли Der p на выработку цитокинов мононуклеарными клетками периферической крови 
здоровых доноров и больных бронхиальной астмой

ринит [2, 6]. В домашней пыли обнаруживают 
более 50 видов клещей, из которых основную 
долю составляют Dermatophagoides pteronyssinus 
и Dermatophagoides farinae. Выделяют более 
30 групп аллергенов, выделенных из клещей до-
машней пыли, из которых ключевое значение 
отводят Der p1, Der p2 и Dep p 23 [6]. Считает-
ся, что Der p2 может воспроизводить функцию 
MD2, участвовать в формировании комплекса 
ЛПС с TLR4 и запускать активацию рецептора. 
Кроме того, аллергены клещей домашней пыли 
часто  контаминированы липополисахаридом 
– основным лигандом TLR4, что также может 
приводить к вовлечению TLR4, выработке ци-
токинов, которые направляют адаптивный им-
мунный ответ по Th2  типу [3, 5]. Таким образом, 
несмотря на то, что в развитии аллергических 
заболеваний основную роль отводят адаптив-
ному иммунитету, согласно последним данным, 
существенный вклад в поддержание воспаления 
вносят механизмы врожденного иммунитета. 

Целью данного исследования является опре-
деление влияния аллергена клещей домашней 
пыли Der p и комбинации Der p c ЛПС на выра-
ботку ФНОα, ИЛ-4 и ИЛ-13 мононуклеарными 
клетками (МНК) периферической крови боль-
ных БА и здоровых доноров.

Материалы и методы
Группу обследуемых составили 16 больных 

атопической бронхиальной астмой средней сте-
пени тяжести с сенсибилизацией к бытовым ал-
лергенам в возрасте 18-45 лет. Все обследуемые 
наблюдались в отделении иммунопатологии 
ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА 
России. диагноз устанавливался в соответствии 
с критериями GINA (2016). Критериями вклю-
чения в исследование являлся установленный 
диагноз бронхиальной астмы, отказ от приема 
системных глюкокорстикостероидов  минимум 
за 4 недели до забора крови для проведения ис-
следования, отсутствие хронических заболева-
ний в анамнезе. Контрольную группу составили 
20 здоровых доноров в возрасте от 18 до 47 лет. 

Мононуклеарные клетки (МНК) выделяли 
из гепаринизированной периферической крови 
(25 ед/1 мл крови) здоровых доноров и боль-
ных БА в одноступенчатом градиенте плотно-
сти фиколл-урографина (1,077 г/см3). Получен-
ные клетки культивировали в среде PRMI-1640 

(HyClone) с добавлением 5% эмбриональной 
телячьей сыворотки (Sigma), 100 мкг/мл гента-
мицина и 2 mML-глутамина (Sigma) в течение 
24 часов в СО2-инкубаторе.  Рабочая концен-
трация клеток составила 1*106 в мл. В каче-
стве лигандов TLR использовали ЛПС (E.Coli 
0111:B4, Sigma) в дозе 0,1 мкг/мл и аллерген из 
клеща Dermatophagoides pteronissinus для ди-
агностики и лечения («Биомед им. Н.И. Меч-
никова», Россия) в дозе 10 мкг/мл и 1 мкг/мл, 
а также комбинацию ЛПС и Der p (10 мкг/мл и 
1 мкг/мл). Концентрацию ФНОα, ИЛ-4, ИЛ-13 
в супернатантах МНК определяли с помощью  
иммуноферментного анализа (использовали 
коммерческие наборы фирмы «e-Biosciences»). 
При обработке результатов пользовались про-
граммным обеспечением STATISTICA 6.0. 
данные выражали в виде медианы (Ме) и  
25-75 перцентилей. для оценки статистической 
значимости использовали непараметрический 
критерий Манна-Уитни. Уровень достоверно-
сти считали значимым при p<0,05.

Результаты и обсуждение.
На первом этапе работы определяли спон-

танный уровень продукции исследуемых цито-
кинов МНК периферической крови здоровых 
доноров. В результате проведенного исследова-
ния, было установлено, что в группе здоровых 
доноров уровень спонтанной продукции ФНОα 
МНК периферической крови составил 118 (64,0-
186,75) пг/мл, ИЛ-4 - 19,57 (17,5-21,9) пг/мл, а 
ИЛ-13 - 7,96 (6,36-8,5) пг/мл. Культивирование 
МНК периферической крови здоровых доноров 
в присутствии Der p в дозе 10 мкг/мл и 1 мкг/мл  
приводит к статистически достоверному уве-
личению концентрации ФНОα в супернатантах 
культивируемых клеток (411,15 (408,91-570,92) 
и 447,53 (429,91-474,05) пг/мл, соответственно). 
Уровни ИЛ-4 и ИЛ-13 после стимуляции МНК 
Der p в концентрациях 10 мкг/мл и 1 мкг/мл 
были сопоставимы со спонтанной продукци-
ей  цитокинов клетками, составили 18,7 (16,96-
21,92) и 24,50 (22,35-26,43) пг/мл для ИЛ-4;  6,71 
(6,25- 8,75) и 4,60 (3,85-4,98)  пг/мл для ИЛ-13. 

Таким образом, было выявлено, что 
у здоровых доноров выработка ФНОα 
МНК периферической крови после сти-
муляции Der p увеличивалась более чем в  
3 раза по сравнению с показателем спонтанной 
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выработки цитокина.  доза Der p существенно 
не влияла на продукцию ФНОα МНК перифе-
рической крови. Не было выявлено изменения 
уровня продукции ИЛ-4 и ИЛ-13 МНК пери-
ферической крови здоровых доноров при сти-
муляции Der p по сравнению со спонтанной 
продукцией цитокинов. У больных БА с сенси-
билизацией к бытовым аллергенам  спонтанная 
продукция ФНОα  МНК периферической крови 
составила  481,76 (476,88-521,42) пг/мл, ИЛ-4 -   
26,22 (18,48- 33,07) пг/мл, а ИЛ-13 - 6,71 (5,91-
7,13), пг/мл. Уровень Der p-индуцированной 
(Der p в концентрациях 10 мкг/мл и 1 мкг/мл)  
продукции ФНОα  МНК периферической крови 
у больных БА статистически достоверно выше, 
чем у здоровых доноров (1270,13 (1101,36- 
1335,21) пг/мл и 1145,0 пг/мл (925,25-1343,81), 
соответственно). В группе пациентов с БА в су-
пернатантах МНК, культивируемых  в присут-
ствии Der p в исследуемых концентрациях, уро-
вень ИЛ-4 составил 23,64 (22,78-24,50) и 28,79 
(26,22-35,64) пг/мл,   а абсолютные значения 
ИЛ-13 - 6,39 (5,89-6,63) и 6,39 (5,64-7,38) пг/мл, 
соответственно. Таким образом, было выявле-
но, что стимуляция МНК периферической кро-
ви больных БА Der p в исследуемых концентра-
циях  не приводит к достоверному изменению 
выработки ИЛ-4 и ИЛ-13 по сравнению с кон-
тролем. В дальнейшем мы оценивали влияние 
Der p (10 мкг/мл и 1 мкг/мл) в сочетании с ЛПС 
(0,1 мкг/мл)  на выработку ФНОα, ИЛ-4 и ИЛ-13  
МНК периферической крови здоровых доно-
ров и больных БА. В группе здоровых доноров 
абсолютные значения ФНОα составили - 576,5 
(430,5- 805,5) и 763,23 (621,45- 837,81) пг/мл; ИЛ-4 
- 18,7 (16,24-20,45) и 22,35 (21,49-23,64)  пг/мл;  
ИЛ-13 - 6,88 (5,29-7,75) и 5,35 (4,98-6,10) пг/мл, 
соответственно. Совместное действие Der p и 
ЛПС на МНК периферической крови больных 
БА  приводит к увеличению продукции ФНОα 
(1330,00 (1266,25- 1482,58)  и 1337,76 (1214,93- 
1520,54) пг/мл, соответственно) по сравнению 
со значениями в группе здоровых доноров, 
но не влияет на выработку ИЛ-4 (23,64 (19,34- 
24,50) и 22,78 (21,92-25,36) пг/мл)   и ИЛ-13 (6,64 
(6,39-7,38) и 7,88 (6,89- 8,87) пг/мл)  соответ-
ственно. В группе здоровых доноров и боль-
ных БА наблюдалось увеличение выработки 
ФНОα в ответ на комбинацию Der p c ЛПС по 

сравнению с показателями, полученными после 
стимуляции МНК только Der p, однако данные 
различия не были статистически значимы. Сти-
муляция МНК периферической крови больных 
БА и здоровых доноров комбинацией Der p с 
ЛПС не приводила к достоверному изменению 
выработки ИЛ-4 или ИЛ-13 по сравнению с 
контролем. Известно, что аллергены вызывают 
развитие адаптивного иммунного ответа с вов-
лечением Th2 типа, в последнее время показана 
важная роль  механизмов врожденного имму-
нитета в развитии аллергических заболеваний. 
TLR экспрессируются на эпителиальных клет-
ках слизистых дыхательных путей, участвуют 
в распознавании аллергенов, способствуют пе-
реключению иммунного ответа в сторону Th2 
типа, поддержании воспаления при аллергиче-
ских заболеваниях [3]. Согласно литературным 
данным, важную роль в развитии воспаления  
играют моноциты, привлеченные в очаг из си-
стемного кровотока [4]. В настоящей работе 
было выявлено увеличение выработки ФНОα 
МНК периферической крови больных бронхи-
альной астмой и здоровых доноров в ответ на 
стимуляцию Der p и комбинацию Der p c ЛПС по 
сравнению со спонтанной выработкой данного 
цитокина. При этом, у больных БА спонтанная 
и индуцированная Der p и Der p в сочетании с 
ЛПС продукция ФНОα МНК периферической 
крови статистически достоверно выше, чем у 
здоровых доноров. Ранее нами было показано, 
что на моноцитах периферической крови у па-
циентов с аллергической БА увеличена  экспрес-
сия TLR4 и TLR4-стимулированная ЛПС про-
дукция цитокинов МНК периферической крови 
[9, 10]. Активация TLR4 и усиление выработки 
провоспалительных цитокинов в ответ на 
аллергены клещей домашней пыли может 
способствовать поддержанию воспаления ды-
хательных путей и приводить к развитию ос-
ложнений.
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Диагностика папилломавирусной инфек-
ции в ее латентной форме сложна, так 

как морфологических изменений в тканях мо-
чеполовых органов обычно нет [1]. С 1980 года 
стали появляться сообщения об этиологической 
роли вирусов папилломы в развитии рака шей-
ки матки, которые в дальнейшем подтверждены 
убедительной статистикой [2]. Основным пу-
тем заражения папиломавирусной инфекцией 
является половой. В зараженной клетке вирус 
папилломы может существовать эписомально – 
вне хромосомы или интерсомально – интергри-
руясь в геном клетки. Типы вируса папилломы  
16 и 18 считаются вирусами наиболее высокого 
онкогенного риска [3]. 

Целью нашего исследования являлось вы-
явление изменений в системе иммунитета, по-
зволяющим вирусам папилломы человека 16 и 

18 типов персистировать в генитальной систе-
ме женщин. Персистирование крайне опасно, 
так как ведет в дальнейшем к онкологическим 
заболеваниям. Инкубационный период вируса 
папилломы весьма длителен, он составляет по 
анамнестическим данным от нескольких меся-
цев до нескольких лет. В ряде случае возможно 
самоизлечение. У других пациенток процесс 
рецидивирует, особенно при инфицировании 
вирусами 16 и 18 типов, с последующей малиг-
низацией [4].

Нами обследовано 57 женщин в возрасте 
от 18 до 45 лет, обратившихся к гинекологу по 
поводу заболеваний урогенитального тракта, 
включая кондилломы шейки матки и беспло-
дие. длительность заболевания составляла от 
полугода до полутора лет. Соскобы эпителия 
из урогенитального тракта исследовали мето-




