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Резюме. В статье представлены результаты исследования 6 пациентов с аллергическим 
ринитом, изучено влияние мометазона на культуру мононуклеарных клеток, сопоставлен эффект с 
влиянием нортиптилина.   
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Resume: The article presents the results of study of 6 patients with allergic rhinitis. Inhibitory effect 

of mometasone and nortriptyline has been established on TNF-α production by blood mononuclear cells 
from patients with allergic rhinitis.  
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Актуальность. Аллергический ринит – атопическое заболевание, 

характеризующееся такими симптомами, как заложенность носа, ринорея, чихание, 
постназальным синдромом и т.д. Аллергический процесс в полости носа представляет 
собой реакцию гиперчувствительности, возникающую как воспалительный ответ при 
контакте различных аллергенов со слизистой оболочкой, опосредованный 
иммуноглобулином E (IgE). Плохо контролируемый АР с выраженными симптомами 
представляет собой тяжелую хроническую болезнь верхних отделов дыхательных 
путей (severe chronic upper airway disease – SCUAD). АР обладает высокой 
коморбидностью и оказывает серьезное негативное влияние на качество жизни и 
социальную активность [1]. 

По данным ВОЗ до 40% населения в разных странах страдают сезонным АР и 
до 18% - круглогодичным АР. По другим оценкам, общее число пациентов с АР 
составляет 10–50% населения, т. е. более 500 млн человек имеют симптомы 
аллергического воспаления в полости носа. 

Аллергический ринит, согласно принятой классификации, делится на сезонный 
и круглогодичный. Круглогодичный АР чаще возникает после воздействия 
аллергенов клещей домашней пыли, животных и птиц, инсектных аллергенов, 
аллергенов пищевых продуктов, некоторых препаратов, грибковой инфекции. 
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Сезонный АР зависит от географического положения, времени цветения 
растений, местного климата и вызывается пыльцой [1]. Согласно исследованиям, 
были установлена зависимость между генетической восприимчивостью и факторами 
окружающей среды, которые также играют роль в развитии АР [2]. 

Заболевание возникает в результате иммунного ответа при контакте с 
аллергеном. В частности, известна роль фактора некроза опухоли α (ФНО-α) в 
развитии АР, который необходим для синтеза антиген-специфического IgE, индукции 
цитокинов и хемокинов иммунного ответа 2-го типа (ИО 2-го типа). Также ФНО-α 
индуцирует экспрессию молекул адгезии для привлечения эозинофилов в место 
аллергического воспаления. Известно, что при ИО 17-го типа вырабатываются 
инетерлейкины 17А (ИЛ-17А) и ИЛ-17F, стимулирующие продукцию ФНО-α в 
эпителиальных клетках дыхательных путей, который, в свою очередь, принимает 
участие в контроле степени инфильтрации стенки бронхов гранулоцитами, главным 
образом, нейтрофилами [3].  

Лечение включает в первую очередь избегание триггеров, однако для 
некоторых пациентов это не всегда применимо. Фармакотерапия включает прием 
пациентами антигистаминных препаратов, применение интраназальных стероидов, 
антагонистов лейкотриеновых рецепторов. При топическом назначении 
кортикостероидов возможны побочные эффекты в виде раздражения слизистой 
оболочки носа, жжения в носу, носовых кровотечений, кандидоза слизистой оболочки 
[4]. Некоторые пациенты с АР оказываются мало восприимчивы к такому виду 
терапии ввиду развития у них стероидорезистентности [5, 6]. Однако, уровень 
заболеваемости продолжает расти, поэтому применение существующих методов 
лечения недостаточно. Необходимы средства, способствующие повышению 
чувствительности к глюкокортикостероидам (ГКС), а также обладающие 
антиоксидантными свойствами, поскольку образование свободных радикалов 
является одним из факторов развития АР [7].  

Нортриптилин представляет собой трициклический антидепрессант и основной 
активный метаболит другого трициклического антидепрессанта – амитриптилина. 
Этот препарат используется для лечения депрессии, тревоги и никотиновой 
зависимости. Нортриптилин продемонстрировал в ряде экспериментальных 
исследований противоспалительные свойства, а также способность дополнять 
действие кортикостероидов [8, 9, 10]. Было показано, что он подавляет продукцию, 
ФНО-α в клетках крови, относящихся к естественным киллерам (NK) у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью лёгких (ХОБЛ) [11]. Эффект нортриптилина 
достигается за счёт увеличения экспрессии гистон деацетилазы 2 (ГДА2), что, в свою 
очередь, приводит к ингибированию транскрипции генов, кодирующих 
провоспалительные белки. Сочетанное использование кортикостероидов и 
нортриптилина позволяет замедлить внутриклеточную передачу сигналов и, как 
следствие, подавить выработку провоспалительных белков [11,12]. 

Можно предположить, что комбинация с нортриптилином также способна 
усилить действие ГКС, направленное на снижение уровня провоспалительных 
цитокинов в крови пациентов с АР. Исследований, включающих применение 
нортриптилина у таких пациентов, не проводилось. 
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Цель: изучить влияние мометазона на культуру мононуклеарных клеток (МНК) 
пациентов с АР, сопоставив эффект с влиянием нортриптилина. 

Задачи: 
1. Оценить способность нортриптилина подавлять выработку ФНО-α клетками 

крови пациентов с АР in vitro в условиях модуляции ИО первого, второго и 
семнадцатого типа. 

2. Оценить способность нортриптилина в комбинации с мометазоном подавлять 
выработку ФНО-α клетками крови пациентов с АР in vitro в условиях модуляции ИО 
первого, второго и семнадцатого типа.  

Материалы и методы. Исследование проводилось с культурой клеток крови, 
полученной от 6-ти пациентов с АР (2 мужчин и 4 женщины, 19-22 года). Венозная 
кровь забиралась у пациентов утром, натощак в объёме 30 мл в пробирки с гепарином 
натрия в концентрации 10 ЕД/мл в качестве антикоагулянта. МНК периферической 
крови пациентов выделяли путем центрифугирования (30 минут, 400g) в градиенте 
плотности 1,077 с использованием раствора Lymposep (Biowest, Франция). Клетки 
ресуспендировали в концентрации 106 клеток/мл в культуральной среде RPMI 1640 
(Capricorn Scientific, Эбсдорфергрунд, Германия) с 10% (по объёму) фетальной 
бычьей сывороткой (ФБС, Capricorn Scientific, регион сбора – Южная Америка), 2 
мM глутамина, 100 ЕД/мл пенициллина и 100 мкг/мл стрептомицина 
(Capricorn Scientific).  

В лунки 96-луночного планшета помещали 2*105 клеток и культивировали их в 
присутствии мометазона (10-8М) или нортриптилина (5 мкМ). Иммунный ответ 1-го, 
2-го и 17-го типа стимулировали через 1 час после внесения ингибиторов путем 
добавления в среду культивирования рекомбинантных белков: ИЛ-12 (5 нг/мл) и ИЛ-
2 (20 Ед/мл) (для стимуляции ИО 1-го типа), ИЛ-25 (50 нг/мл), ИЛ-33 (50 нг/мл), 
тимического стромального лимфопоэтина (ТСЛП) (50 нг/мл) и ИЛ-2 (20 Ед/мл) (для 
стимуляции ИО 2-го типа), ИЛ-1β (50 нг/мл) и ИЛ-23 (50 нг/мл) (для стимуляции ИО 
17-го типа). По истечении 3 суток культивирования клеток супернатанты отбирали 
автоматическим дозатором, центрифугировали (5 минут, 400g) и хранили до 
использования при температуре -700С. В них методом иммуноферментного анализа 
определяли концентрацию ФНО-α с помощью набора реагентов АО «Вектор Бест», 
РФ. 

Статистическая обработка данных проводилась в программе MedCalc (MedCalc 
Software Ltd, Бельгия). Анализ осуществляли непараметрическими методами 
вариационной статистики и выражали в виде медианы (Ме), верхнего и нижнего 
квартилей [25%-75%]. При изучении статистических различий между группами 
показателей использовался критерий Фридмана. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,005. 

Результаты и их обсуждение. В условиях стимуляции ИО 2-го типа мометазон 
статистически достоверно снизил концентрацию ФНО-α (медиана 2,2 пг/мл). В этих 
же условиях нортриптилин существенно уменьшил концентрацию ФНО-α (медиана 
29,9 пг/мл). При стимуляции ИО 2-го типа комбинация мометазона и нортриптилина 
достоверно снизила концентрацию ФНО-α (медиана 1,9 пг/мл). 
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В эксперименте со стимулированным ИО 1-го типа мометазон статистически 
достоверно понизил концентрацию ФНО-α (медиана 2,6 пг/мл). В свою очередь, 
нортриптилин существенно уменьшил концентрацию ФНО-α (медиана 10,2 пг/мл). 
При стимуляции ИО 1-го типа комбинация мометазона и нортриптилина достоверно 
снизила концентрацию ФНО-α (медиана 2,3 пг/мл). 

В условиях стимулированного ИО 17-го типа присутствие мометазона в среде 
культивирования клеток сопровождалось существенным уменьшением концентрации 
ФНО-α (медиана 14,8 пг/мл). Присутствие в культуральной среде нортриптилина 
сопровождалось статистически достоверным понижением концентрации ФНО-α 
(медиана 53,8 пг/мл). При стимуляции ИО 17-го типа комбинация мометазона и 
нортриптилина достоверно снизила концентрацию ФНО-α (медиана 11,0 пг/мл). 
 
Табл. 1. Влияние мометазона и нортриптилина на секрецию ФНО-α МНК периферической крови в 
условиях стимулирования ИО 2-го, 1-го и 17-го типа 

ИО Без стим. Стим.  
ИО  

С доб.  
нортриптилина 
 

С доб. 
мометазона  
 

С доб. 
мометазона и 
нортриптилина 
 

ИО 2-го 
типа  

2,8#,▲, ■, ✓ 
[2,1-3,9] 
 

34,74*,▲, ■, ✓ 
[29,8-85,6] 
 

29,9*,#, ▲, ✓ 
[20,5-37,7]  
 

2,2*,#, ■, ✓ 
[1,9-2,5] 
 

1,9*,#, ▲, ■ 
[1,6-2,3] 
 

ИО 1-го 
типа 

4,3#,■ ,✓ 
[3,2-23,5] 
 

34,2*, ▲,■,✓ 
[26,1-172,8] 
 

10,2 *, #, ▲,✓ 
[8,9-92,6] 
 

2,6# ,■ 
[2,3-3,1] 
 

2,3*, #, ■ 
[2,1-2,3] 
 

ИО 17-го 
типа  

9,0#,▲,■ 
[2,8-32,5] 
 

84,05*,▲,■,✓ 
[52,2-181,9] 
 

53,8*,#,▲,✓ 
[21,2-121,3] 
 

14,8*, #,■,✓ 
[12,2-37,3] 
 

11,0#,▲,■ 
[9,4-28,6] 
 

Примечание: * – разница достоверна относительно контрольной группы; # – разница 
достоверна относительно группы с моделированным ИО; ▲– разница достоверна относительно 
группы с моделированным ИО и добавлением мометазона; ■ – разница достоверна относительно 
группы с моделированным ИО и добавлением нортриптилина; ✓– разница достоверна относительно 
группы с моделированным ИО и добавлением мометазона и  нортриптилина; уровень значимости p 
< 0,005 
 

Таким образом, и мометазон и нортриптилин оказали ингибирующий эффект 
на секрецию ФНО-α, при этом влияние мометазона было более выраженным. Как 
мометазон, так и нортриптилин оказались более эффективны в условиях стимуляции 
ИО 1-го и 2-го типов, по сравнению со стимуляцией ИО 17-го типа. Внесение в 
инкубационную среду комбинации мометазона и нортриптилина привело к 
достоверному снижению секреции ФНО-α в условиях ситимуляции ИО 1-го, 2-го и 
17-го типов, причём в условиях стимуляции ИО 2-го и 17-го типов это снижение 
оказалось достоверно более низким по сравнению с  добавлением в инкубационную 
среду только мометазона. 

Выводы: 
1. Мометазон эффективно подавляет секрецию ФНО-α, вызванную иммунным 

ответом 1-го, 2-го и 17-го типов. 
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2. Присутствие в среде культивирования МНК нортриптилина в условиях 
активации иммунных ответов 1-го, 2-го и 17-го типов снижает секрецию ФНО-α. 

3. Присутствие в инкубационной среде мометазона и нортриптилина приводит 
к достоверно более низкой концентрации ФНО-α, по сравнению с присутствием в 
среде только мометазона в условиях активации иммунных ответов 2-го и 17-го типов. 
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