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Резюме. Алергічний риніт (АР)  — одне з найпоширеніших алергічних захворювань, що суттєво впливає на якість життя 
пацієнтів та створює значний соціально-економічний тягар. У даному огляді висвітлено сучасні уявлення про роль 
Staphylococcus aureus та його ентеротоксинів у патогенезі АР. Епідеміологічні дослідження демонструють підвищену частоту 
носійства S.  aureus (30–50  %) у пацієнтів з АР порівняно із загальною популяцією, причому частота колонізації S. aureus 
корелює з тяжкістю АР. Стафілококові ентеротоксини (SE) відіграють подвійну роль, виступаючи як класичні алергени і як 
суперантигени. Їх унікальні суперантигенні властивості дозволяють активувати до 20–30 % всіх Т-клітин, що призводить до 
«цитокінового шторму» та підтримує хронічне запалення. SE впливають на слизову оболонку дихальних шляхів через мно-
жинні механізми: порушення епітеліального бар'єра, Th2-поляризацію імунної відповіді, індукцію локального синтезу IgE та 
активацію еозинофілів. Наявність специфічних IgE до SE є незалежним фактором ризику розвитку бронхіальної астми, АР 
та коморбідних їм захворювань. Взаємозв'язок між АР і носійством S. aureus є двонаправленим: алергічне запалення сприяє 
колонізації бактерій, а SE додатково його посилюють та підтримують. Розуміння цих механізмів відкриває перспективи для 
розробки нових діагностичних та терапевтичних стратегій, особливо для пацієнтів з тяжким перебігом захворювання, резис-
тентним до стандартної терапії.
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A — концепція та дизайн дослідження; B — збір даних; C — аналіз та інтерпретація даних; D — написання статті; 
E — редагування статті; F — остаточне затвердження статті

За даними глобальних епідеміологічних дослі-
джень, поширеність алергічного риніту (АР) серед 
дорослого населення варіює від 10 % до 30 % [1] та 
продовжує зростати, особливо в країнах з низьким і 
середнім рівнем доходу [2]. В Україні, згідно з 
результатами дослідження CORE, поширеність АР 
становить 33,4 на 1000 населення [3]. Медико-
соціальна значущість АР обумовлена суттєвим нега-
тивним впливом на якість життя пацієнтів. Симптоми 
АР призводять до порушень сну, денної втоми, зни-
ження когнітивних функцій та соціальної активності 
[4, 5]. Соціально-економічний тягар включає як 
прямі медичні витрати, так і непрямі, пов'язані зі 
зниженням продуктивності праці [6].

Згідно з рекомендаціями ARIA, АР класифіку-
ють за тривалістю симптомів (інтермітуючий та 
персистуючий) та за тяжкістю перебігу (легкий та 
середньотяжкий/тяжкий) [7]. Діагностика АР вклю-
чає детальний збір анамнезу, фізикальне обстежен-

ня, алергологічні тести (шкірні прик-тести, визна-
чення специфічних IgE) [8, 9] та назальні провока-
ційні тести у більш складних випадках [10]. Важливим 
є скринінг на наявність супутніх алергічних захворю-
вань [10, 11].

АР рідко існує як ізольоване захворювання і 
часто асоціюється з іншими патологічними станами 
[12]. Серед них переважають наступні: алергічний 
кон'юнктивіт (50-70  %), бронхіальна астма (БА) 
(20-40  %), хронічний риносинусит, середній 
секреторний отит, обструктивне апное сну, атопіч-
ний дерматит та інші [13, 14].

Найбільш вивчена коморбідність АР та БА, що 
пояснюється концепцією «єдиних дихальних шля-
хів», яка базується на розумінні того, що верхні та 
нижні дихальні шляхи функціонують як єдина систе-
ма з анатомічною безперервністю, функціональною 
взаємодією та спільними механізмами регуляції [15]. 
Патофізіологічні механізми алергічних захворювань 
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верхніх і нижніх дихальних шляхів мають спільні 
риси: подібну гістологічну структуру, IgE-
опосередковане запалення, домінування Th2-
імунної відповіді та гіперреактивність слизових обо-
лонок [16]. Саме тому міжнародні рекомендації 
ARIA підкреслюють взаємозв'язок між ринітом та 
астмою, а раннє виявлення та лікування риніту роз-
глядається як стратегія профілактики астми [7, 17].

Незважаючи на значний прогрес у розумінні 
патогенезу та лікуванні АР, досі залишається невирі-
шеною проблема його неоднорідного перебігу та 
резистентності до стандартної терапії у частини 
пацієнтів. Сучасні дослідження демонструють, що 
взаємодія між алергічним запаленням та мікробіо-
мом слизової оболонки носа відіграє ключову роль у 
модуляції імунної відповіді при АР [18, 19]. Особливу 
увагу фахівців привертає колонізація слизової обо-
лонки носа Staphylococcus aureus (S. aureus), який не 
лише є патогеном, але й здатний виступати як імуно-
модулятор через продукцію ентеротоксинів з власти-
востями суперантигенів. Накопичені дані свідчать, 
що S. aureus та його метаболіти можуть посилювати 
алергічне запалення, подовжувати його персистен-
цію в дихальних шляхах [15, 16], порушувати епітелі-
альний бар'єр та спричиняти більш тяжкий і резис-
тентний до терапії перебіг алергічних захворювань 
[18, 20]. 

На сьогодні накопичено значний обсяг даних 
щодо ролі S. aureus та його ентеротоксинів у патоге-
незі БА, та відповідно до концепції «єдиних дихаль-
них шляхів» ці механізми мають бути ретельно 
вивчені й для АР як захворювання верхніх відділів 
респіраторного тракту. Поглиблене розуміння біо-
логічних, патогенетичних та епідеміологічних харак-
теристик S. aureus дозволить краще зрозуміти меха-
нізми його взаємодії зі слизовою оболонкою дихаль-
них шляхів та імунні механізми у пацієнтів з АР.

Staphylococcus aureus: характеристика та роль 
у патології верхніх дихальних шляхів
S. aureus (золотистий стафілокок) є одним із 

найпоширеніших і найбільш клінічно значущих пато-
генів людини, здатним викликати широкий спектр 
захворювань — від легких інфекцій шкіри та м'яких 
тканин до тяжких системних інфекцій, включаючи 
бактеріємію, пневмонію, остеомієліт, ендокардит та 
сепсис [18]. Клітинна стінка золотистого стафілоко-
ка містить пептидоглікан, тейхоєві кислоти та білки. 
Особливістю S. aureus є наявність протеїну А, який 
зв'язується з Fc-фрагментом імуноглобулінів, що 

дозволяє бактерії уникати опсонізації та фагоцитозу. 
Більшість штамів S. aureus також продукують поліса-
харидну капсулу, яка додатково захищає бактерію від 
імунної системи хазяїна [21]. 

Важливою біологічною характеристикою S. 
aureus є його здатність утворювати біоплівки  — 
структуровані бактеріальні угруповання, вбудовані в 
самостійно продуковану матрицю з полісахаридів, 
білків та ДНК. Біоплівки забезпечують захист від 
імунної системи хазяїна та антибіотиків, сприяють 
хронізації інфекційного процесу та підвищують стій-
кість до антимікробних препаратів [22, 23]. Еволюція 
антибіотикорезистентності S. aureus стала однією з 
найбільших проблем сучасної медицини. Особливе 
занепокоєння викликають метицилін-резистентні 
штами (MRSA), які демонструють резистентність не 
тільки до β-лактамних антибіотиків, але часто є муль-
тирезистентними [18, 24].

 Епідеміологія носійства у загальній 
популяції
S. aureus асимптоматично колонізує шкіру та 

слизові оболонки приблизно у 20–30  % населення 
планети, причому найчастіше колонізуються передні 
відділи носових ходів [25]. Варто зазначити, що 
колонізація золотистим стафілококом є одним з 
основних факторів ризику розвитку стафілококових 
інфекцій, особливо в осіб з ослабленим імунітетом, 
пацієнтів лікарень та медичних працівників [26]. 
Виділяють три основні типи носійства S. aureus:
1. Постійне (персистентне) носійство — спостері-

гається у 10–20  % населення, є постійною 
колонізацією одним і тим же штамом S. aureus 
протягом тривалого часу.

2. Інтермітуюче носійство  — спостерігається у 
30–50  % населення, це періодична колонізація 
різними штамами S. aureus.

3. Відсутність носійства  — спостерігається у 
30–50  % населення. Ці особи рідко або ніколи 
не колонізуються S. aureus [25].
Поширеність носійства S. aureus варіює залежно 

від віку, статі, етнічної приналежності та інших фак-
торів. Факторами ризику носійства S. aureus є: моло-
дий вік, чоловіча стать, генетична схильність (полі-
морфізм генів, що кодують рецептори вродженого 
імунітету), порушення цілісності шкіри та слизових 
оболонок (атопічний дерматит, екзема), імунодефі-
цитні стани, тісний контакт з колонізованими особа-
ми, часті госпіталізації, інвазивні медичні процедури, 
частий прийом антибіотиків деяких груп, наявність 
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хронічних захворювань (цукровий діабет, ниркова 
недостатність, ВІЛ-інфекція) [26, 27].

Особливе значення має носійство MRSA, поши-
реність якого в загальній популяції значно варіює 
залежно від регіону та соціально-економічних фак-
торів, але в середньому становить 0,5–2 % у розвине-
них країнах. Проте в окремих популяціях, таких як 
медичні працівники, пацієнти закладів тривалого 
догляду або госпіталізовані хворі, цей показник 
може бути значно вищим та сягати до 10–20  % 
випадків [18, 26]. Епідеміологічні дослідження 
демонструють зміну патернів носійства S. aureus з 
часом. Якщо раніше MRSA переважно асоціювався з 
нозокоміальними інфекціями, то в останні десяти-
ліття спостерігається зростання поширеності поза-
лікарняних штамів MRSA (CA-MRSA), які характе-
ризуються наявністю додаткових факторів вірулент-
ності, зокрема лейкоцидину Panton-Valentine, та 
здатні викликати тяжкі інфекції в осіб без традицій-
них факторів ризику [28].

 Особливості носійства у пацієнтів 
з алергічним ринітом
Пацієнти з АР мають певні особливості щодо 

носійства S. aureus порівняно із загальною популяці-
єю, що може бути пов'язано з відмінностями у 
структурі та функції слизової оболонки носа, а 
також з особливостями імунної відповіді при алер-
гічному запаленні. Епідеміологічні дослідження 
демонструють підвищену частоту колонізації S. 
aureus у пацієнтів з АР порівняно з контрольними 
групами здорових осіб [29]. Цікаво, що частота 
колонізації корелює з тяжкістю АР: ті, хто має пози-
тивні результати на S. aureus, страждають на більш 
тяжкий АР [30]. У цих пацієнтів частіше виявляють-
ся ентеротоксин-продукуючі штами S. aureus (осо-
бливо SEA, SEB, TSST-1), що функціонують як 
суперантигени, підсилюючи запалення. Характерна 
сенсибілізація до стафілококових ентеротоксинів 
(SE) з наявністю специфічних IgE, що асоціюється з 
тяжчим перебігом риніту та вищим ризиком розвит-
ку астми [31].

Алергічне запалення сприяє колонізації S. aureus 
через пошкодження епітеліального бар'єра, знижен-
ня продукції антимікробних пептидів, порушення 
мукоциліарного кліренсу та модуляцію імунної від-
повіді Th2-цитокінами [30]. Штами S. aureus від 
пацієнтів з АР характеризуються підвищеною здат-
ністю формувати біоплівки та вищою частотою 
MRSA [18, 26]. Існує також кореляція між кількіс-

ними показниками колонізації та маркерами алер-
гічного запалення [31]. Доведено, що взаємозв'язок 
між ринітом і носійством S. aureus має двонаправле-
ний характер: особливості слизової при риніті спри-
яють колонізації, а SE посилюють алергічне запа-
лення [30]. 

Дослідження взаємозв'язку між носійством 
S. aureus, сенсибілізацією до його ентеротоксинів та 
розвитком/перебігом АР представляє значний нау-
ковий та клінічний інтерес, особливо в контексті 
проблеми зростання антибіотикорезистентності.

 Методи виявлення носійства S. aureus
Виявлення носійства S. aureus є важливим аспек-

том епідеміологічних досліджень, клінічної практи-
ки та контролю інфекцій. Існує кілька методів вияв-
лення носійства, які відрізняються за чутливістю, 
специфічністю, швидкістю отримання результатів та 
вартістю. 

Культуральний метод залишається «золотим 
стандартом» для виявлення носійства S. aureus. Він 
включає наступні етапи: взяття матеріалу, посів на 
поживні середовища, ідентифікацію за морфологіч-
ними, культуральними та біохімічними ознаками та 
визначення антибіотикочутливості. Цей метод має 
ряд переваг, включаючи можливість кількісної оцін-
ки (визначення КУО/мл), виділення чистої культури 
для подальших досліджень та визначення антибіоти-
кочутливості. Однак він є кропітким, вимагає спеці-
ального обладнання та займає 24–72 години.

Молекулярно-генетичні методи, зокрема полі-
меразна ланцюгова реакція, дозволяють виявляти 
специфічні гени S. aureus безпосередньо у клінічно-
му зразку, минаючи етап культивування. 
Характеризується високою чутливістю, специфічні-
стю та швидкістю отримання результатів. Однак має 
вищу вартість порівняно з культуральними метода-
ми та не дозволяють визначати життєздатність бак-
терій та їх фенотипові характеристики.

У пацієнтів з АР, окрім стандартних методів 
виявлення носійства S. aureus, використовуються 
також специфічні методи для оцінки імунологічної 
відповіді на стафілококові антигени. До них нале-
жить визначення специфічних IgE до SE у сироватці 
крові методом ІФА або ImmunoCAP. Наявність 
таких антитіл свідчить про сенсибілізацію до ентеро-
токсинів, що може бути важливим фактором у пато-
генезі АР [32].

Вибір методу виявлення носійства S. aureus зале-
жить від конкретних завдань, доступних ресурсів та 
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необхідної швидкості отримання результатів. 
Важливо відзначити, що для підвищення чутливості 
виявлення носійства рекомендується проводити 
повторні дослідження протягом певного періоду 
часу, оскільки колонізація може бути транзиторною, 
особливо в інтермітуючих носіїв S. aureus.

 Значення вивчення стафілококового 
носійства у контексті АР
SE належать до родини бактеріальних суперан-

тигенів  — молекул, здатних неспецифічно зв'язува-
тися з молекулами MHC класу II на антиген-презен-
туючих клітинах та варіабельними β-доменами 
T-клітинного рецептора, минаючи класичний шлях 
антигенної презентації. Це призводить до полікло-
нальної активації T-лімфоцитів (до 20  % наївних 
T-клітин) та масивного вивільнення цитокінів, що 
може модифікувати перебіг алергічного запалення 
[33]. Слід зазначити, що згідно з сучасною номен-
клатурою, термін «стафілококовий ентеротоксин» 
застосовується лише до тих токсинів, для яких експе-
риментально доведена еметична активність у прима-
тів. Токсини, які мають структурну гомологію з 
ентеротоксинами, але для яких еметична активність 
не доведена або не досліджена, класифікуються як 
«ентеротоксино-подібні» (SEls) [33].

 Ентеротоксини стафілококу: структура 
та механізми дії
SE становлять собою групу білкових екзотокси-

нів, що продукуються переважно золотистим стафі-
лококом. Ці токсини належать до родини піроген-
них токсинів та відомі своїми потужними суперан-
тигенними властивостями [33]. На сьогодні іденти-
фіковано більше ніж 20 різних серотипів SE, які 
позначаються літерами латинського алфавіту (SEA, 
SEB, SEC, SED, SEE тощо) [34]. Структурно SE є 
одноланцюговими глобулярними білками з молеку-
лярною масою 22–30 кДа, що характеризуються 
високою стабільністю до нагрівання, низького pH, 
заморожування та протеолітичних ферментів [35]. 
Нові SE та ентеротоксино-подібні білки (SEG, 
SEH, SEI, SEJ, SEK, SEL, SEM, SEN, SEO, SEP, SEQ, 
SER, SES, SET) були ідентифіковані та охарактери-
зовані відносно недавно. Їхня роль у патогенезі 
захворювань, спричинених стафілококом, все ще 
досліджується [36]. SE здійснюють різноманітні 
патологічні ефекти на організм, включаючи еметич-
ну дію, індукцію токсичного шоку та модуляцію 
імунної відповіді.

 Вплив SE на стан слизових оболонок 
дихальних шляхів та алергічну патологію
SE чинять комплексний вплив на слизову обо-

лонку дихальних шляхів, що відіграє ключову роль у 
патогенезі АР. Механізми цього впливу багатогранні 
та включають:
1. Порушення цілісності епітеліального бар'єра, 

що полегшує проникнення алергенів у підсли-
зовий шар та їх взаємодію з імунними клітина-
ми. Це створює умови для посилення алергіч-
ної сенсибілізації та подальшого розвитку запа-
лення.

2. Модуляція імунної відповіді у напрямку Th2-
поляризації через стимуляцію продукції IL-4, 
IL-5 та IL-13, що є характерним для алергічного 
запалення. Цей зсув у балансі Th1/Th2 імунної 
відповіді підтримує хронічне запалення слизових 
оболонок [29, 30].

3. Індукція локального синтезу IgE безпосередньо 
в тканинах слизової оболонки, що призводить 
до посилення IgE-опосередкованих алергічних 
реакцій навіть за відсутності системної сенси-
білізації. Це може пояснювати розвиток та під-
тримання алергічного запалення у пацієнтів з 
локальною формою АР.

4. Залучення та активація еозинофілів у слизових 
оболонках дихальних шляхів, що є ключовою 
ланкою патогенезу алергічного запалення. 
Активовані еозинофіли вивільняють цитоток-
сичні білки та медіатори, які пошкоджують епі-
телій та підтримують запальний процес [37–39].
Таким чином, SE не просто виступають класич-

ними алергенами, а є потужними модуляторами 
імунної відповіді, які впливають на численні патоге-
нетичні механізми алергічного запалення слизових 
оболонок.

Суперантигенні властивості є ключовою харак-
теристикою SE, що значною мірою визначають їхню 
патогенність. На відміну від звичайних антигенів, 
суперантигени здатні активувати значно більшу 
частку Т-клітин шляхом нетрадиційної взаємодії з 
молекулами MHC класу II та T-клітинним рецепто-
ром (TCR). Суперантигени можуть обходити вимо-
гу Т-клітин щодо розпізнавання антигену, безпосе-
редньо перехресно зв'язуючи Т-клітинні рецептори, 
що використовують специфічні елементи Vβ, з моле-
кулами MHC класу II, наприклад, на дендритних 
клітинах або В-клітинах, тим самим активуючи вели-
кі пропорції Т-клітин незалежно від їх специфічності 
до антигену (рис.) [20]. 
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Імунологічна відповідь на ентеротоксини 
характеризується підвищеним синтезом специ-
фічних IgE-антитіл, що було продемонстровано у 
численних дослідженнях [39]. Порівняно з інши-
ми алергенами, ентеротоксини S. aureus індуку-
ють більш потужну імунну відповідь, що може 
бути пов'язано з їх суперантигенними властивос-
тями [33]. Специфічні IgE-антитіла до ентеро-
токсинів S. aureus відіграють важливу роль у пато-
генезі АР та інших респіраторних алергічних 
захворювань. Дослідження показують, що наяв-
ність специфічних IgE до ентеротоксинів S. aureus 
є незалежним фактором ризику розвитку БА. 
Цікаво, що ці антитіла виявляються навіть у паці-
єнтів з так званою «неатопічною» астмою, що 
вказує на можливість «прихованої» атопії у цих 
хворих [20, 33, 39].

Т радиційні принципи терапії пацієнтів з АР
Лікування пацієнтів з АР базується на комплексі 

заходів, що включають елімінацію або мінімізацію 
контакту з алергенами, фармакотерапію та алерген-
специфічну імунотерапію (АСІТ) [40, 41]. Визнані 
міжнародні настанови (наприклад, ARIA) рекомен-
дують адаптувати інтенсивність терапії залежно від 
тривалості та важкості симптомів — від епізодично-
го застосування симптоматичних засобів при легко-
му перебігу до постійної протизапальної терапії при 
середньотяжкому/тяжкому перебігу [41]. Основна 
мета такого лікування полягає у контролі симптомів, 
відновленні якості життя пацієнта та запобіганні 
ускладненням (в тому числі прогресуванню риніту в 
астму).

Ключову роль у симптоматичному лікуванні 
АР відіграють інтраназальні глюкокортикостеро-
їди (ІнГКС), оскільки вони мають доведену високу 
ефективність в контролі носових симптомів (рино-
реї, закладеності, чхання, свербежу) і характеризу-
ються високою ефективністю та безпекою при три-
валому застосуванні. Іншим базовим компонентом 
є антигістамінні препарати (АГП) другого поко-
ління у вигляді пероральних або інтраназальних 
лікарських форм. АГП швидко зменшують чхання, 
свербіж, ринорею та очні симптоми, застосовують-
ся при легких та середньотяжких формах АР, а 
також у комбінації з ІнГКС при більш тяжкому 
перебігу [40, 41].

Для посилення ефекту при вираженій закладе-
ності носа короткочасно можуть додаватися інтра-
назальний деконгестанти (їх використання обмеже-
но в часі через ризик медикаментозного риніту), 
антилейкотрієнові препарати (особливо у пацієнтів 
з поєднаною БА), та інтраназальні кромони (при 
легких проявах АР). Важливо також проводити регу-
лярні промивання носа сольовими розчинами для 
механічного видалення алергенів та покращення 
функції слизової.

АСІТ  — це єдиний метод патогенетичного 
лікування АР, який здатний змінити його природ-
ній перебіг. Класично застосовуються підшкірна 
ін’єкційна АСІТ або сублінгвальна імунотерапія з 
поступовим підвищенням дози причинного алер-
гену [41]. АСІТ протягом 3–5 років приводить 
до індукції толерантності, оскільки при її прове-
денні знижується чутливість до причинного алер-
гену, зменшується вираженість симптомів і 

Рис. Потенційні суперантигенні властивості S. aureus в алергічному процесі [20].
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потреба в ліках, а ефект може зберігатися багато 
років після завершення курсу імунотерапії. За 
даними багатьох досліджень, АСІТ здатна запобі-
гати розвитку нової сенсибілізації та знизити 
ризик переходу риніту у БА особливо у дітей 
[41–43]. Таким чином, фармакотерапія та АСІТ 
доповнюють одна одну: перша забезпечує швид-
ке полегшення симптомів, а друга — довготрива-
лий вплив на імунну систему та модифікацію 
перебігу захворювання.

Сучасні підходи до вдосконалення АСІТ
Попри більш ніж 100-річний досвід застосуван-

ня АСІТ, триває активний пошук шляхів підвищення 
її ефективності, безпеки та зручності для пацієнта. 
Сучасні напрями розвитку АСІТ включають як нові 
технології створення алергенних вакцин, так і інно-
ваційні стратегії ведення пацієнтів. Завдяки компо-
нентній алергодіагностиці стало можливим точно 
визначити, до яких саме молекул алергену сенсибілі-
зований пацієнт. Це дозволяє підбирати оптималь-
ний склад вакцини (особливо у полісенсибілізованих 
пацієнтів) і прогнозувати відповідь на АСІТ. Крім 
того, досліджуються біомаркери ефективності 
(наприклад, рівні специфічних IgG4, показники 
активації базофілів) для моніторингу перебігу ліку-
вання. Такий підхід підвищує результативність тера-
пії шляхом її індивідуалізації [43].

Традиційні алергенні екстракти можуть замі-
нюватися на сучасні препарати, отримані методами 
генної інженерії. У клінічних дослідженнях проде-
монстрована ефективність рекомбінантних алерге-
нів для лікування, наприклад, пилкової алергії на 
злаки та березу. Застосовуються як «нативний» 
тип молекули алергену, так і гіпоалергенні його 
варіанти чи пептидні фрагменти, які зменшують 
ризик побічних реакцій, але зберігають здатність 
стимулювати імунну систему. Рекомбінантні вакци-
ни викликають більш спрямовану імунну відповідь 
(зокрема, показано, що сублінгвальна імунотерапія 
рекомбінантним Bet v 1 індукує продукцію захис-
них IgG4-антитіл, які блокують зв’язування різних 
споріднених алергенів).

Новітні ад’юванти спрямовані на посилення 
потрібної імунної відповіді та підвищення толе-
рантності до алергену. Досліджуються біороз-
кладні наночастки, що слугують носіями алерге-
нів: вони можуть одночасно забезпечувати повіль-
не вивільнення та захист від руйнування алергену, 
а також самі по собі виступати імуномодулятора-

ми. Перспективними напрямками досліджень є 
кон’югати алергенів з імуностимулюючими моле-
кулами, ліпосоми, вірусоподібні частки, глікоден-
дримери [41–43]. Ще один із сучасних напрям-
ків — це поєднання АСІТ з таргетними біологіч-
ними препаратами, що впливають на ключові 
ланки імунної відповіді й можуть знайти своє 
місце як додаток до АСІТ у складних випадках. 
Мета всіх цих підходів полягає у скороченні кіль-
кості і дози алергенів, необхідних для досягнення 
толерантності, та зниженні ризику побічних ефек-
тів імунотерапії.

Р оль імунотерапії бактеріальними лізатами 
у лікуванні АР при носійстві S. aureus
Бактеріальні лізати (БЛ) — це суміші інактиво-

ваних бактеріальних антигенів, традиційно застосо-
вувані для профілактики рецидивуючих інфекцій 
дихальних шляхів шляхом активації вродженого іму-
нітету. Останніми роками зростає інтерес до вико-
ристання БЛ як імунотерапії при алергічних захво-
рюваннях, зокрема при АР. Дані кількох клінічних 
досліджень і оглядів свідчать, що додавання БЛ до 
стандартного лікування АР може зменшити вираже-
ність симптомів та потребу в протиалергічних пре-
паратах як у дітей, так і у дорослих [30, 41–43]. 
Такий ефект зазвичай розвивається через 2–6 тиж-
нів від початку прийому і зберігається щонайменше 
кілька місяців після завершення курсу. Важливо, що 
БЛ мають високий профіль безпеки: серйозні побіч-
ні реакції для них не характерні, що дозволяє засто-
совувати їх у педіатричній практиці.

Механізм дії БЛ при АР полягає у загальному 
імуностимулюючому впливі на слизову оболонку 
дихальних шляхів. Застосування БЛ здатне зсунути 
імунну відповідь у бік протизапального профілю: 
зокрема, в одному з рандомізованих досліджень 
пероральний полівалентний лізат у пацієнтів з АР 
достовірно знижував сумарний бал назальних 
симптомів (чхання, свербежу, ринореї) на фоні 
підвищення рівнів інтерферону-γ та зниження 
продукції IL-4 та IL-13 у носовій слизовій . Такий 
зсув від Th2-до Th1-типу відповіді потенційно 
сприяє зменшенню алергічного запалення. Цікаво, 
що ефективність БЛ при АР може реалізовуватися 
незалежно від його дії на бактеріальну флору носа. 
Наприклад, у дослідженні за участю дітей з сезон-
ним АР було показано, що сублінгвальне застосу-
вання БЛ протягом 12 тижнів не призвело до ера-
дикації S. aureus з носоглотки порівняно з плацебо. 
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Однак, в тій же роботі відзначалося зменшення 
вираженості симптомів полінозу в групі БЛ, а 
отже, покращання клінічного стану досягалося 
іншими шляхами [30]. Таким чином, БЛ розгляда-
ються як перспективний додаток до терапії АР, 
оскільки вони зміцнюють місцевий імунітет та 
можуть особливо стати корисними для пацієнтів з 
частими інфекціями або назофарингеальним 
носійством бактерій, не дивлячись на те, що безпо-
середньо S. aureus вони й не елімінують.

Ведення пацієнтів із сенсибілізацією 
до стафілококових ентеротоксинів
Все більше даних вказує на особливий фенотип 

пацієнтів з АР, у яких виявляються IgE-антитіла до 
SE — супер-антигенних токсинів, що продукуються 
S. aureus. Приблизно 30–50 % хворих на АР є носія-
ми S. aureus у носі, а така колонізація асоціюється із 
тяжчим перебігом риніту [30]. SE здатні діяти як 
коалергени (стимулюючи утворення специфічного 
IgE) та як супер-антигени, поліклонально активуючи 
до 20–30  % Т–лімфоцитів і запускаючи «цитокіно-
вий шторм» у слизовій [33, 44]. У пацієнтів, сенсибі-
лізованих до SE, виявляють підвищені рівні загально-
го та специфічного IgE в дихальних шляхах, вираже-
ну еозинофілію та високі концентрації Th2-цитокінів 
(IL-4, IL-5, IL-13). Клінічно така сенсибілізація до 
SE проявляється більш тяжкими та резистентними 
до стандартного лікування формами АР, часто з 
поліпозним риносинуситом або БА в анамнезі. 
Наявність IgE до SE вважається незалежним факто-
ром ризику розвитку астми та хронічних поліпозних 
синуситів у хворих на АР [33, 43].

Терапевтична тактика при такому фенотипі 
пацієнтів залишається до кінця не визначеною. 
Стандартні методи (фармакологічні, АСІТ) безу-
мовно застосовуються, але часто бувають недостат-
ньо ефективними через постійне підтримання запа-
лення супер-антигенами S. aureus. Постає питання: 
чи слід цілеспрямовано впливати на колонізацію S. 
aureus або на самі ентеротоксини? На сьогодні немає 
чітких доказів, що ерадикація стафілококу покращує 
перебіг АР. Так, наприклад, курс місцевого антибіо-
тика (мупіроцин у ніс) успішно знижував носійство 
S. aureus у пацієнтів з персистуючим АР, але не при-
вів до покращення симптомів риніту [45]. 

Імуномодуляція може стати корисним напрям-
ком, адже БЛ можуть зменшувати прояви АР і без 
усунення S. aureus, а отже, їх можна розглядати як 
варіант додаткової терапії у сенсибілізованих до SE 

осіб [46]. Теоретично, нейтралізація самих ентеро-
токсинів могла б полегшити перебіг захворювання. 
Так, наразі ведуться дослідження щодо розробки 
вакцин проти стафілококових супер-антигенів, які 
містять детоксиковані токсини для стимуляції захис-
них антитіл [20]. Однак такі вакцини поки перебува-
ють на стадії експериментальних випробувань і 
недоступні для клінічного застосування.

У тяжких випадках, рефрактерних до стандарт-
ної терапії, обговорюється використання біологіч-
них препаратів, що пригнічують Th2-запалення. 
Зокрема, анти-IgE терапія (омалізумаб) може бути 
корисною у пацієнтів з полісенсибілізацією та висо-
ким рівнем IgE (в тому числі проти стафілококових 
антигенів) [44]. 

В цілому, ведення пацієнтів з АР та сенсибілі-
зацією до SE потребує індивідуалізованого під-
ходу. Необхідно забезпечити оптимальний базо-
вий контроль алергічного запалення (максималь-
но можливе усунення алергенів, регулярний при-
йом ІнГКС, підбір АСІТ за показаннями) та 
водночас розв’язувати питання додаткової тера-
пії, спрямованої на зниження бактеріального 
навантаження у носоглотці й використання іму-
номодуляторів. На сьогодні залишаються від-
критими питання щодо доцільності рутинного 
визначення IgE до стафілококових антигенів у 
хворих на АР та вибору найкращої стратегії ліку-
вання для таких пацієнтів. Подальші дослідження 
у цьому напрямку необхідні, аби виробити чіткі 
рекомендації для клінічної практики. Нові знан-
ня в цій області, особливо щодо поширеності 
гіперчутливості до ES серед пацієнтів з АР, 
інформативності різних методів діагностики, а 
також ефективності та безпечності АСІТ та БЛ у 
пацієнтів з поєднаною сенсибілізацією, мають 
потенціал для суттєвого покращення діагности-
ки та лікування АР.

В исновки
1.  Епідеміологічні дослідження демонструють 

підвищену частоту виявлення SE-IgE у пацієнтів 
з АР порівняно із загальною популяцією і зв'язок 
між SE-сенсибілізацією та тяжкістю захворю-
вання. SE-IgE також асоціюється з підвищеним 
ризиком розвитку БА та інших проявів алергіч-
ної мультиморбідності. 

2.  Сенсибілізація до ентеротоксинів Staphylococcus 
aureus є важливим патогенетичним механізмом у 
розвитку та прогресуванні АР. Подвійна приро-
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да ентеротоксинів як алергенів і суперантигенів 
створює унікальний імунологічний профіль, що 
може пояснювати тяжкість перебігу захворю-
вання у певних груп пацієнтів.

3.  Патогенетичні механізми, через які ентероток-
сини S. aureus впливають на алергічне запалення, 
включають: поліклональну активацію Т-клітин з 
підвищеною продукцією Th2-цитокінів, індук-
цію локального синтезу IgE, стимуляцію вивіль-
нення епітеліальних алармінів (особливо IL-33), 
активацію ILC2, а також порушення епітеліаль-
ного бар'єра.

4.  Діагностика сенсибілізації до SE базується пере-
важно на визначенні специфічного IgE у сиро-
ватці крові, хоча функціональні тести (активація 
базофілів) та визначення локальної продукції 
SE-IgE у назальному секреті можуть надати 

додаткову інформацію.
5.  Терапевтичні підходи для пацієнтів з АР з сенси-

білізацією до SE включають стандартну протиа-
лергічну терапію, контроль стафілококової 
колонізації, а також потенційне використання 
біологічних препаратів. Однак ефективність 
алергенспецифічної імунотерапії та БЛ у цій 
групі пацієнтів залишається недостатньо вивче-
ною.

6. Подальші дослідження в цій області, особливо 
щодо поширеності гіперчутливості до SE серед 
пацієнтів з АР, інформативності різних методів 
діагностики, ефективності та безпечності спе-
цифічної імунотерапії та БЛ у пацієнтів з поєд-
наною сенсибілізацією, створюють додаткові 
перспективи для суттєвого покращення діагно-
стики та лікування АР.

THE RELATIONSHIP BETWEEN STAPHYLOCOCCUS AUREUS CARRIER STATUS AND THE 
FEATURES OF ALLERGIC RHINITIS: A REVIEW OF PATHOGENETIC MECHANISMS

I. K. Kalikina1, S. V. Zaikov*,1,2

1Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine 
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Abstract. Allergic rhinitis (AR) is one of the most common allergic diseases, significantly affecting the quality of life of patients and 
creating a significant socioeconomic burden. This review summarizes current understanding of the role of Staphylococcus aureus 
and its enterotoxins in the pathogenesis of AR. Epidemiological studies have demonstrated an increased frequency of S. aureus 
carriage (30-50 %) in patients with AR compared to the general population, with the frequency of S. aureus colonization correlating 
with the severity of AR. Staphylococcal enterotoxins (SE) play a dual role, acting as classic allergens and superantigens. Their 
unique superantigenic properties allow them to activate up to 20-30 % of the total T cell population, leading to a “cytokine storm” 
and maintaining chronic inflammation. SE affect the respiratory mucosa via multiple mechanisms: disruption of the epithelial 
barrier, Th2 polarization of the immune response, induction of local IgE synthesis, and activation of eosinophils. The presence of 
specific IgE to SE is an independent risk factor for the development of bronchial asthma, AR, and comorbid diseases. The 
relationship between AR and S. aureus carriage is bidirectional: allergic inflammation promotes bacterial colonization, and SE 
further exacerbates and maintains it. Understanding these mechanisms opens up prospects for the development of new diagnostic 
and therapeutic strategies, especially for patients with severe disease resistant to standard therapy.

Key words: allergic rhinitis, Staphylococcus aureus, staphylococcal enterotoxins, superantigens, sensitization.
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