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и пр.), поступающих в организм человека. Сказанное

относится и к гипотезе наследственной составляю


щей форм (далеко не только иммунологически опос


редованных) предрасположения к аллергии.

Все эти данные приводят, по крайней мере, к двум

наиболее принципиальным выводам. Первый состо


ит в том, что формы предрасположения к аллергии,

объясняющие непрекращающийся рост аллергичес


кой заболеваемости, не ограничены узким перечнем

факторов. Как и сама аллергическая патология, так

и формы предрасположения к ней множественны,

мультифакториальны. 

Второй напрашивающийся вывод состоит в том,

что значимость отдельных факторов предрасполо


жения по силе своего составляющего действия не яв


ляется постоянной во времени, и в ходе индивиду


ального развития, и по мере развития цивилизации

на смену одним факторам приходят и будут постоян


но приходить другие, или же проявляются и будут

проявляться новые взаимодействия прежних факто


ров с вновь появившимися. Примерами этого явля


ются известные сведения о роли вирусной инфекции

в развитии аллергии в связи с изменением структуры

заболеваемости, непредсказуемостью контактов с

источниками инфекций и интенсивностью мигра


ционных потоков населения, о роли изменения ре


жима, характера питания и стиля жизни городского

населения и пр. и пр. Примером фактора, получив


шего в западных странах (но достаточно еще не оце


ненного) и начинающего приобретать значение в

нашей стране как фактора глобализации аллергии,

является переход изоционатов из категории сильно


го профессионального аллергизирующего агента в

категорию веществ, аллергизирующих практически

все население. 

Это, как известно, объясняется ставшим уже по


всеместным распространением изготовленных из

полиуретана, в особенности пенополиуретана, мате


риалов (в многочисленных материалах медицин


ского назначения, мебели, обуви, постельных при


надлежностях, в том числе "противоаллергических",

детских игрушках, отделочных материалах в транс
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Значительные события, произошедшие за последние

годы в развитии учения об аллергии, охватывают все

основные разделы этой медицинской отрасли; во


первых, эпидемиологию аллергических заболева


ний; во
вторых, механизмы, в первую очередь имму


нологические, аллергического процесса; в
третьих,

понимание клинического разнообразия и одновре


менно взаимосвязи и взаимозависимости внешних

проявлений аллергии. Новые знания в этих областях

являются стимулами развития целого ряда важных

направлений аллергологии, включая первичную и

вторичную профилактику аллергических заболева


ний, противоаллергическую фармакотерапию, ал


лерген
специфические методы профилактики и

лечения, реабилитацию больных аллергией, струк


турное совершенствование противоаллергической

медицинской службы и пр.

Эпидемиологические исследования, выполнен


ные в последнее время на качественно новом мето


дологическом уровне, позволяющем получать со


поставимые сведения в разных регионах мира, и

охватывающие разные возрастные группы населе


ния, однозначно подтвердили продолжающийся

рост аллергической заболеваемости, недостигшей

еще уровня плато.

Для объяснения этого факта были выдвинуты раз


ные гипотезы. Однако ни одна из предложенных и

многократно представленных в зарубежной и отече


ственной литературе гипотез удовлетворительно не

объяснила причины возникновения столь катастро


фической обстановки. Каждая из них остается лишь

предположительной. Это касается столь популярных

представлений, как "гигиеническая" гипотеза, гипо


теза "стиля жизни", гипотеза инфекционного опосре


дования роста аллергической заболеваемости, в част


ности роли респираторной вирусной инфекции,

положения о повышении значимости расширения

перечня аллергенных продуктов, продуктов, потен


цирующих аллергию, и их концентрационных воз


действий во всех средах, окружающих человека, в

разных видах продуктов (пищевых, лекарственных,

биологически активных добавках, бытовых средствах
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порте и т. п.), содержащих высокореактогенные сво


бодные изоцианаты, следы которых обнаруживают


ся даже спустя 30 лет после изготовления пенополи


уретановых материалов [1, 2]. Этот фактор в связи с

его высокоаллергизирующей активностью, широ


чайшей распространенностью, постоянством экспо


зиции может по своему значению существенно опе


редить другие эпидемиологически важные факторы,

участвующие в механизме роста аллергической забо


леваемости.

Помимо сказанного следует иметь в виду и другие

еще не распознанные и не понятые, да и вообще

не рассматривавшиеся "панпланетарные" факторы,

провоцирующие возникновение и / или проявления

аллергии. О вероятности существования таких фак


торов свидетельствуют данные, полученные в эпиде


миологических аллергологических исследованиях на

территориях, на которых за последнее время не про


изошло замеченных существенных цивилизацион


ных, экологических и прочих изменений, которые

можно было рассматривать как потенциальные про


аллергические средовые влияния. Это относится к

такому региону, как Якутия, аллергическая заболева


емость в которой по степени прироста и уровню

распространения соответствует показателям, полу


ченным в других регионах [3]. В Якутии аллергичес


кие заболевания широко распространены как среди

коренного, так и некоренного взрослого (33,1 и

27,5 %, соответственно) и детского (49,3 и 37,6 %,

соответственно) населения. Высокие показатели по


лучены среди неорганизованных популяций сельс


кого населения разных регионов Якутии (от 30 до

40 % населения). Причем, среди распространенных

аллергенов наибольшее значение имеют аллергены

домашней пыли, и это несмотря на то, что коренные

жители Якутии традиционно пользуются гигиени


ческими приемами (в том числе "вымораживанием",

которое наиболее эффективно в уничтожении пос


тельного клеща), снижающими экспозицию быто


выми аллергенами. Таким образом, приходится до


пустить существование (помимо специфичных для

конкретного региона) некоторых общих, возможно,

панпланетарных воздействий, обладающих проал


лергическим влиянием.

Итак, наиболее принципиальным итогом эпиде


миологических исследований аллергии является

установление того, что средовые проаллергичес


кие влияния крайне разнообразны и изменчивы во

времени как по интенсивности, так и по своему пе


речню. Это в свою очередь поднимает вопрос о соз


дании системы обязательного постоянного монито


ринга присутствия в окружающей среде человека

(в макро
 и микроокружении) не только традицион


ных аллергенов и климатогеографических проаллер


гических влияний, но и разнообразных проаллерги


ческих воздействий антропогенного происхождения.

Как ни обременительно (прежде всего экономичес


ки) такое решение, но оно совершенно неизбежно,

точно так же, как неизбежно расширение пагубного

воздействия человеческой цивилизации на окружаю


щую среду. Без затрат и усилий нельзя надеяться ни

на ограничение нежелательных проаллергических

воздействий на организм человека, ни на контроль

аллергии, а в конечном счете, и ни на сдерживание

роста аллергической заболеваемости.

При анализе и обсуждении возможных причин

возникновения аллергии, как генетических, так и сре


довых, привычно обращают внимание лишь на те, ко


торые распространяют свое действие на характер им


мунного ответа на антигенное воздействие и приводят

к переключению его на ответ по IgE
типу. В лучшем

случае упоминают проаллергическую функцию фак


торов, вызывающих аллерген
неспецифическую ги


перреактивность тканей
мишеней аллергии. 

При этом вне поля исследовательского внима


ния остаются механизмы поступления аллергена в

организм и естественные способы сдерживания это


го поступления. Вместе с тем, именно эти механиз


мы, по крайней мере во многом, могут объяснить и

предпочтительное возникновение аллергии у опре


деленных лиц, и проаллергическую роль разных

средовых влияний, и, наконец, специальные гене


тически опосредованные формы предрасположения

к аллергии.

Действительно, давно известно, что само по себе

наличие сенсибилизации к определенному аллерге


ну не означает обязательного клинического прояв


ления этой сенсибилизации. В этой связи показа


тельны прямые испытания на добровольцах без

отягощенного аллергией семейного анамнеза, кото


рых парентерально искусственно сенсибилизирова


ли пыльцевым аллергеном (пыльцой райграса). Раз


витие сенсибилизации у всех испытуемых было

подтверждено образованием аллерген
специфичес


кого IgE и реакцией высвобождения гистамина из

базофилов, вызванной использованным для сен


сибилизации аллергеном. Между тем, естественная

экспозиция аллергена не вызвала ни у одного из ис


пытуемых клинических проявлений поллиноза [4].

Хотя вопрос о генетической и средовой формах

предрасположения к аллергии на этапе проникнове


ния аллергена через барьерные ткани поставлен был

давно [5, 6], он все еще далек от своего разрешения.

Вполне вероятно, что характер участия барьерной

ткани в допуске антигена в организм имеет органные

особенности и может определять как аллергенное

его представление, так и представление, индуцирую


щее толерантность. Разнообразие барьерной функ


ции показано во многих работах на примере желу


дочно
кишечного тракта (ЖКТ). Использование

иммунологически инертной для организма модель


ной белковой молекулы (α
лактальбумина) [7] пока


зало, что проницаемость кишечного барьера, макси


мальная в первые дни после рождения, постепенно

снижается с увеличением календарного возраста но


ворожденного [8]. Причем, при ряде патологий, в

том числе при аллергии, это снижение не только не

происходит, но может развиться и повышенная про
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ницаемость. Хорошо известны работы, показавшие

абсорбцию аллергенов из пищеварительного тракта

в кровь [9], в том числе в малых количествах в орга


низме ребенка, находящегося на грудном вскармли


вании, когда аллергены проходили в молоко лакти


рующей матери [10].

Насколько повышенная проницаемость слизис


той ЖКТ к антигену имеет предопределяющее зна


чение для развития аллергии, однозначно трудно

решить в настоящее время. Дело в том, что поступле


ние антигена через барьер ЖКТ может иметь толеро


генное значение, что подтверждено многими авто


рам и [11] используется в качестве обоснования

аллерген
специфической энтеральной иммунотера


пии [12].

Проницаемость барьера ЖКТ к макромолекулам,

в частности к белку, повышена при наличии воспа


лительного процесса в кишечнике [13], в том числе у

пациентов, страдающих аллергией при развитии ал


лергической реакции непосредственно в ткани ки


шечника [14], но аллергия к пищевым продуктам без

клинических проявлений со стороны ЖКТ не соп


ровождается повышением проницаемости кишечно


го барьера (к овальбумину) [15]. Причем, феномен

повышения проницаемости может быть воспроизве


ден у лиц, нестрадающих пищевой аллергией и име


ющих повышенную чувствительность к аэроаллер


гену (пыльце березы). Экспозиция этого аллергена,

обычно воздействующего ингаляционно, на слизис


тую подвздошной кишки вызывало повышение про


ницаемости слизистой, что указывало на наличие

системного аллергического процесса [16].

Таким образом, при обсуждении функции чрез


барьерного транспорта антигенов в ЖКТ следует

иметь в виду, что она может быть разнообразной.

Поэтому для понимания связи аллергии с проницае


мостью слизистой ЖКТ оптимальными могут быть

только данные, полученные с конкретными анти


генами и предпочтительно находящимися в естест


венной форме. Сложность исследовательской задачи

тем более возрастает, что состояние барьерной про


ницаемости не является постоянной величиной и

существенно изменяется под действием разных, в

том числе эндогенных факторов [14]. Так, например,

триптофан, образующийся во внутрикишечных фе


кальных массах хозяина, является активным анта


гонистом проницаемости для овальбумина, что по


казано in vitro на модели культуры клеток линии

Сасо-2 с оценкой проницаемости по траснэпители


альному электрическому сопротивлению. При внут


рижелудочном одновременном введении крысам

овальбумина с триптофаном происходило угнетение

образования антител к овальбумину и антиген
спе


цифического пролиферативного ответа клеток се


лезенки по сравнению с введением одного овальбу


мина. Эти результаты можно объяснить тем, что

триптофан угнетает энтеральную сенсибилизацию к

овальбумину за счет подавления абсорбции этого ан


тигена [17]. Велико и влияние экзогенных факторов,

перечень которых практически не ограничен. В свя


зи с широким использованием пищевых добавок

можно упомянуть данные о способности соедине


ний с сурфактантной активностью, входящих в сос


тав добавок, повышать барьерную проницаемость к

аллергенам (к овомукоиду куриных яиц) культуры

человеческих эпителиальных клеток кишечника ли


нии Сасо-2 [18].

Опыт изучения прохождения крупных молекул, в

том числе белковых, через слизистый барьер ЖКТ

показывает, что поступление антигена через барьер:

как к возникновению толерантности, так и к появле


нию гиперчувствительности к данному антигену.

Механизм проницаемости барьера или переноса ан


тигенной молекулы через барьер, обеспечивающий

сохранение аллергенности белкового материала,

остается на сегодня совершенно не выясненным, но

чрезвычайно важным для понимания природы

аллергического ответа. Причем, следует иметь в виду

существенные различия механизмов проницаемости

барьеров разных органов и тканей.

Высказанные соображения находят подтверж


дение в изучении аллергической сенсибилизции, в

которую также вовлекается слизистая оболочка ды


хательных путей — другой важнейший объект аллер


генного воздействия.

Сравнительно давно установлено, что пептидные

молекулы, сохраняющие аллергенные свойства, мо


гут проходить через слизистую оболочку носа [19]:

биологическим тестированием реакции Праусни


ца–Кюстнера показано проникновение интактных

аллергенов (РНК
азы и аллергена лесного ореха) че


рез слизистую носа. Позже это было подтверждено

использованием меченного 125I человеческого сы


вороточного альбумина и показано, что из 9 практи


чески здоровых лиц прохождение 125I
альбумина

выявлено лишь у 3 человек и у 9 из 10 больных аллер


гическим ринитом. Кинетика поступления аллерге


на в кровь, изученная в свое время на животных (на

кроликах), установила, что максимума концентра


ция в крови меченного 125I аллергена пыльцы высо


коаллергенного растения постенницы (Parietaria, се


мейство крапивных) достигает к 60
й мин после

нанесения аллергена на слизистую носа [19]. Боль


шая степень абсорбции аллергенов со слизистой но


са больных атопией, чем практически здоровых лиц,

показана на примере и других аллергенов [19].

Первичное значение органного дефекта в разви


тии состояния аллергии вытекает из хорошо извест


ных данных о том, что у больных атопической брон


хиальной астмой полностью исчезают приступы

заболевания после трансплантации легких неаллер


гического донора [20]. Это, возможно, объясняется

повышенной проницаемостью для аллергена барьер


ной системы легких. Действительно, эпителиальные

клетки больных атопией обладают ненормальной

проницаемостью к аэроаллергенам, что облегчает

доступ их к антиген
представляющим (дендритным)

клеткам [20].
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Причем, как уже отмечалось выше, речь может

идти об избирательном повышении проницаемости

слизистого барьера к определенным аллергенам, а не

вообще к молекулам большого размера. Так, напри


мер, абсорбция десмопрессина (1
дезамино
8
D
ар


гинин вазопрессин, мол. масса — 1 067 Да) со слизис


той носа больных круглогодичным аллергических

ринитом не отличалась от таковой практически здо


ровых лиц. Испытания на больных проводили спустя

4 нед. после отмены противоаллергического лечения,

когда восстанавливались симптомы ринита [21]. 

Изменение проницаемости слизистой может

быть вызвано биохимическими свойствами самого

аллергена, способностью его компонентов, и белков

в частности, взаимодействовать с респираторным

эпителием, иммунокомпетентными клетками, сти


мулировать эпителиальные клетки и продукцию

цитокинов, молекул адгезии, экспрессировать

молекулы главного комплекса гистосовместимости

II класса. Тем самым биохимические свойства

аллергенов и индивидуальная чувствительность к

биохимически активным компонентам аллергенов

могут быть важными факторами повышенной барь


ерной проницаемости к аллергенам и аллергическо


го ответа, а также клинических проявлений самого

заболевания [22].

Доказательства участия аллергенных компонен


тов в повышении проницаемости слизистой дыха


тельных путей получены на примере распространен


ных бытовых аллергенов. Так, показано, что

экстрагируемый из тараканов аллергенный материал

вызывает образование фактора сосудистой проница


емости (ФСП), известного как фактора роста эндо


телия сосудов. При действии аллергена на эпители


альные клетки воздухоносных путей происходит

высвобождение из этих клеток ФСП и экспрессия

mРНК этого фактора. При этом было зарегистриро


вано (методом измерения электрического сопротив


ления) повышение проницаемости монослоя клеток

воздухоносных путей с достижением максимума к 6


му часу после активации и с выходом в последующем

на плато [23]. Таким образом, допустимо предполо


жение о том, что присутствие этих насекомых в жи


лых помещениях может индуцировать повышенную

проницаемость барьера воздухоносных путей и тем

самым облегчить сенсибилизацию к этому и другим

аллергенам.

Принципиально сходные данные получены и на

примере другого распространенного бытового ал


лергена — аллергена клеща домашней пыли. Пока


зано, что аллерген Der p 1 (цистеинпептидаза) клеща

Dermatophagoides pteronissinus вызывает разрушение

межклеточных плотных соединений (tight junctions —
TJs) [24], которые являются важным компонентом

параклеточного барьера проницаемости. В норме

параклеточные каналы герметизированы этими TJs.

Последние представляют собой макромолекулярные

белковые образования в виде сопредельных колец в

области апикальных участков эпителиальных кле


ток. К этим белкам относится группа белков (ZO
1,

ZO
2, ZO
3, AF
7, 7H6, симпленин и цингулин

[25–28]), которые локализованы в цитоплазме. Дру


гие белки (окклюдин и клаудины) являются транс


мембранными белками [29, 30], вовлекаемыми в ад


гезию TJ и их уплотнение [31, 32]. Оказалось, что

в слое соединенных эпителиальных клеток возду


хоносных путей Der p 1 приводит к перевариванию

белка окклюдина, обеспечивающего адгезию TJs.

Предполагаемыми точками переваривания являют


ся внеклеточный домен окклюдина и участок адге


зивного белка клаудина
1 [24]. Разрушение TJs нес


пецифически повышало проницаемость эпителия,

позволяя Der p 1 переходить через эпителиальный

барьер. Действующие компоненты фекалиев домаш


него клеща, которые являются основным носителем

аллергенной активности, представлены цистеин


пептидазами, содержащимися в аллергене 1
й груп


пы, и серинпептидазами, содержащимися в 3
, 6
 и

9
й группах [24, 33].

Таким образом, собственная протеолитическая

активность аллергена может способствовать трансэ


пителиальному поступлению Der p 1 к дендритным

антиген
представляющим клеткам. Иными слова


ми, средовое протеиназное воздействие на TJs может

явиться одним из механизмов начала развития сен


сибилизации к разнообразным аллергенам.

Особое значение в изменении барьерной прони


цаемости дыхательных путей имеют, по
видимому,

острые респираторные вирусные заболевания. Срав


нительно давно [5] были приведены результаты кли


нических наблюдений Ю.А.Порошиной, позволявшие

предположить, что в ходе острых респираторных ви


русных заболеваний облегчается поступление аэро


аллергенов через барьер воздухоносных путей. Эпи


демиологические данные последнего времени

согласуются с таким предположением. Респиратор


ные вирусы, особенно респираторный синцитиаль


ный вирус (РСВ), могут не только запускать обостре


ние бронхиальной астмы (БА), но и облегчать

сенсибилизацию к аэроаллергенам. Хорошо извест


но, что инфекция, вызванная в раннем детском воз


расте РСВ, ассоциируется в последующем с развити


ем БА [34, 35]. Имеется довольно четкое совпадение

респираторных инфекций и начала сенсибилизации

к аэроаллергенам в раннем детском возрасте среди

лиц с отягощенным аллергологическим семейным

анамнезом [36]: сенсибилизацию удавалось впервые

установить спустя 1–2 мес. после вирусной инфек


ции дыхательного тракта. В проспективном исследо


вании, выполненном на больших группах лиц в ус


ловиях спаренного контроля, удалось выявить, что

вызванный РСВ бронхиолит в раннем детском воз


расте является наиболее существенным фактором

риска развития сенсибилизации к обычным аллерге


нам и астмы у детей в возрасте до 3 лет [37]. Риск был

еще более высоким среди тех, в семейном анамнезе

которых были указания на атопию и БА. Известно

также, что до 7
летнего возраста сенсибилизация к
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аэроаллергенам и БА встречаются с большей часто


той среди детей, у которых в первый год жизни был

вызванный РСВ бронхиолит [34]. Правда, имеются и

другие данные, не устанавливающие связи между

вызванным РСВ бронхиолитом и аллергической

сенсибилизацией [38, 39]. 

Сложность анализа эпидемиологических данных

и трудности составления сравнимых групп пациен


тов не позволяют достоверно выявить конкретные

механизмы, ответственные за связь вирусной ин


фекции респираторного тракта и сенсибилизации к

разнообразным аллергенам [40]. Поэтому более оп


ределенный ответ может быть получен в экспери


ментальных исследованиях. Анализ этих данных по


казал, что характер связи зависит прежде всего от

вида вирусной инфекции [40]. Экспериментальная

инфекция, вызванная вирусом гриппа, усиливает

сенсибилизацию к тестируемому антигену скорее

всего за счет усиления вовлечения антиген
предс


тавляющих дендритных клеток [41] и угнетения ин


дукции толерантности к аллергенам [42, 43]. 

Экспериментальное интраназальное инфициро


вание PСВ одновременно с интраназальным введе


нием аллергенов (овальбумина [44] или аллергена

амброзии [45]) усиливает сенсибилизацию живот


ных к этим аллергенам, причем хотя бы отчасти этот

феномен может быть связан с повышением прони


цаемости слизистой к аллергену, что показано на

примере овальбумина [44]. В целом, механизм уси


ливающего действия вызванной РСВ инфекции до


вольно сложен и включает адъювантное действие,

направленное на стимуляцию Th2
типа иммунного

ответа [46], который удается подавить и переклю


чить на Th1
тип ответа синтетическими олигодезок


синуклеотидами, содержащими неметилированные

динуклеотиды цитозин
гуанин (CpG). Как хорошо

известно, синтетические дезоксинуклеотиды, содер


жащие CpG, являются высокоэффективными имму


номодуляторами, стимулирующими Th1
ответ.

Значение повышения проницаемости воздухо


носных путей к аллергену в развитии и усилении ал


лергической сенсибилизации показано и на морских

свинках на примере инфицирования вирусом параг


риппа
3 [47] и РСВ [48]. В обоих случаях сенсибили


зацию осуществляли в момент острой инфекции,

когда было установлено повышение проницаемости

слизистой дыхательных путей, оцениваемой по пос


туплению в кровь ингалируемой пероксидазы хрена.

Усиление аллергического ответа, тестируемого по

образованию аллерген
специфических антител, дос


тигалось при инфекциях, вызванных указанными

вирусами.

Эти и другие дополнительные данные свидетель


ствуют о том, что в механизме усиления респиратор


ной вирусной инфекцией аллергической сенсибили


зации повышение проницаемости слизистой и, тем

самым, облегчение представления аллергена денд


ритным клеткам играет важную проаллергическую

роль. Разумеется, влияния респираторных вирусов

на сенсибилизацию многообразны, что зависит от

стадии и продолжительности инфекции и времени

аллергенного воздействия, характера изменений

функции иммунной системы в ходе инфекции,

действия инфекции на тканевую реактивность [49,

50]. В результате взаимодействия и сочетания этих

факторов влияние инфекции, вызванной данными

респираторными вирусами, может реализоваться

либо в облегчении и усилении, либо в угнетении ал


лергической сенсибилизации [50].

При обсуждении проаллергической роли гистоге


матических барьеров следует иметь в виду, что поми


мо повышения проницаемости определенное значе


ние может иметь и измененная элиминирующая

функция этих систем. О вероятности такого меха


низма облегчения аллергического ответа свидетель


ствуют недавно появившиеся сведения о влиянии

оксида азота (NO) на эпителиальные клетки боль


ных БА. Как известно, NO выполняет важную роль в

легких в регуляции сосудистого тонуса, передачи

нервного возбуждения, реакций воспаления. Хоро


шо известно также, что в физиологических условиях

проявляются эффекты низких концентраций NO, а

высокие концентрации выявляются при развитии

воспаления, гиперсекреции слизи, отеке воздухо


носных путей. Эффект NO осуществляется за счет

стимуляции растворимой гуанилатциклазы и соот


ветственно продукции циклического 3`, 5`
гуано


зинмонофосфата (цГМФ), в частности, в эпители


альных клетках слизистой воздухоносных путей.

Оксид азота и цГМФ стимулируют активность рес


нитчатого эпителия и повышают проницаемость

слизистой оболочки носа к ионам Na+ и Cl–. За счет

этого NO может регулировать транспорт ионов через

эпителий и тем самым создавать оптимальный ре


жим мукоцилиарного клиренса. При исследовании

влияния NO и его вторичного посредника — цГМФ

(испытанного в форме, проходимой в клетки) на

проницаемость эпителиальных назальных клеток

было выявлено снижение ответной реакции этих

клеток у больных БА [51]. Последнее может быть

истолковано как подавление вызываемого NO одно


временного усиления секреции жидкости, продук


ции слизи и активности реснитчатого эпителия, т. е.

как подавление мукоцилиарного клиренса. Недоста


ток такой функции может приводить к задержке

микроорганизмов, аллергенного материала, токси


ческих частиц и продолжительному их контакту с

эпителием, что должно стимулировать дальнейшую

продукцию NO в значительных количествах. Пос


леднее может приводить в свою очередь к поврежде


нию целостности эпителия.

Пожалуй, больше всего сведений о связи повы


шенной барьерной проницаемости к аллергенам с

аллергической сенсибилизацией, хотя тоже разроз


ненных, получено на примере кожного покрова. Как

известно, первичная функция эпидермиса состоит в

образовании защитного полупроницаемого рогового

слоя, позволяющего наземным млекопитающим
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жить на суше. Барьерная функция рогового слоя

обеспечивается липидным пластом, расположенным

во внеклеточном пространстве между ороговевшими

клетками. Неядерные клетки рогового слоя содер


жат нити кератина, связанные с периферической

ороговевшей оболочкой, состоящей из сети белко


вых волокон. Большое число этих специализирован


ных клеток в роговом слое обеспечивает плотный

и эластичный каркас для межклеточной липидной

пластинки. Лизосомальные и другие ферменты,

присутствующие в экстраклеточном пространстве,

ответственны за липидную перестройку, необходи


мую для образования барьерной пластинки, а также

для реакций, которые приводят к десквамации эпи


телия. Регуляция синтеза липидного барьера изучена

на разных моделях, описана последовательность ин


дукции разных ферментов в ходе развития плода и

дифференцировки кератиноцитов, но понимание

этого процесса на молекулярно
генетическом уров


не пока не достигнуто [52]. В рамках обсуждаемых

вопросов важными являются доказательства того,

что некоторые генетические дефекты липидного об


мена или образования белковых компонентов рого


вого слоя приводят к повышенному шелушению или

образованию ихтиозной кожи с нарушением липид


ной барьерной структуры и функции. При воспали


тельных заболеваниях кожи (псориазе, атопическом

дерматите) выявляется сниженная барьерная функ


ция кожи, но лежащие в основе этих процессов ме


ханизмы остаются неясными. Между тем, чисто эм


пирически давно уже признано целесообразным

использование местных увлажнителей кожи, кото


рые оказывают смягчающее действие или же обеспе


чивают искусственный барьер, ограничивающий

трансэпидермальную потерю влаги, что уменьшает

выраженность клинических проявлений при ато


пическом дерматите. Если роль повышенной прони


цаемости кожного барьера довольно понятна в

обострении и развитии клинических проявлений ал


лергических поражений кожи, то ее значение в воз


никновении чрезкожной сенсибилизации, и тем са


мым в запуске аллергического ответа, остается

неясной.

Помочь ответить на эти вопросы должна разра


ботка адекватных методов определения проницае


мости кожного барьера и именно к определенным

типам аллергенных продуктов. К сожалению, разра


ботать такие методы сегодня очень трудно, и пока

что не существует единой, полноценной и адекват


ной методологии. Однако можно использовать при


емы изучения кожной проницаемости, основанные

на методе фотоакустической спектрометрии [53].

Метод состоит в том, что на кожу наносят смесь жи


ро
 или водорастворимых красителей, а затем кожу

облучают неоновым источником света (излучение с

длинами волн 425 и 550 нм) и учитывают фотоакус


тический сигнал обоих красителей в пределах рого


вого слоя. По этому признаку определяют скорость

прохождения красителя через роговой слой. Оказы


вается, что сила сигнала и скорость проникновения

красителей значительно выше в коже больных ато


пическим дерматитом, находящихся в стадии стой


кой клинической ремиссии, чем в коже практически

здоровых лиц. Эти данные являются убедительными

доказательствами повышения именно in vivo прони


цаемости кожного барьера как к липофильным, так

и гидрофильным соединениям. Скорость проникно


вения гидрофильных красителей имела тенденцию к

возрастанию пропорционально усилению клиничес


ких проявлений атопического дерматита и имела

прямую зависимость от степени повышения общего

IgE в группе больных тяжелой формой атопического

дерматита. То, что барьерная функция оказывается

сниженной при клинически нормальном состоянии

кожи, свидетельствует о том, что этот фактор может

быть предрасполагающим к запуску воспалительно


го процесса, вызываемого разного рода раздражаю


щими агентами и аллергенами, в особенности водо


растворимыми соединениями [53]. Вследствие этого

интерес представляла бы модификация метода для

определения собственно аллергенной проницаемос


ти путем использования конъюгатов разных типов

аллергенов с определенными относительно низко


молекулярными красителями. 

Данными о повышении кожной проницаемости

обосновывается точка зрения о том, что действие ал


лергена через кожу с нарушенной функцией прони


цаемости может быть индуцирующим фактором не

только кожных аллергических реакций, но и систем


ной аллергии. Более того, известно, что чрезкожная

экспозиция пищевых антигенов может препятство


вать формированию перорально индуцированной

толерантности к пищевым аллергенам. Системность

возникающей при чрезкожном поступлении антиге


на сенсибилизации подтверждается тем, что после


дующее ингаляционное использование соответству


ющего аллергена сопровождается признаками

респираторной аллергической реакции, в частности,

возникновением эозинофилии в воздухоносных

путях [54].

Несмотря на широко распространенное призна


ние роли повышенной проницаемости кожного

барьера в аллергизации организма, некоторые ис


следователи не склонны рассматривать повышение

проницаемости кожи к аллергенам как главный фак


тор, объясняющий избирательное возникновение у

одних лиц аллергии, а у других — толерантности [55].

Очевидно, что форма преподнесения аллергена (а

это и может зависеть от характера процесса проведе


ния аллергена через кожный барьер) антиген
предс


тавляющими клетками определяет характер ответ


ной реакции иммунной системы. Во всяком случае,

изменением чрезкожного представления аллергена

можно достигнуть желаемого переключения иммун


ного ответа. В этой связи уместно привести недавно

полученные данные о том, что аллергизирующее

чрезкожное представление антигена может быть ви


доизменено (в опытах на мышах) с Th2
 на Th1
тип
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использованием аллергена (аллерген клеща домаш


ней пыли) совместно с синтетическими олигодезок


синуклеотидами, содержащими СpG
последова


тельности [56].

Кроме того, повышение проницаемости кожного

барьера сопровождается заметной перестройкой ан


тиген
воспринимающей системы кожи. Например,

сравнительно давно показано, что эксперименталь


ное повышение проницаемости кожного барьера (до

уровня 10–20
кратного возрастания трансэпидер


мальной потери воды) само по себе не сопровождает


ся видимым кожным воспалением и спонгиозом, но

приводит к повышению плотности распределения в

эпидермисе клеток Лангерганса. Причем была полу


чена линейная зависимость между степенью повы


шения проницаемости барьера и увеличением плот


ности распределения этих антиген
представляющих

клеток [57]. В таких экспериментальных условиях

было продемонстрировано усиление воспроизводи


мости контактного дерматита, что свидетельствовало

об облегчении сенсибилизирующего действия на ко


жу с повышенной функцией барьерной проницае


мости и сопутствующим увеличением плотности

распределения клеток Лангерганса [58]. 

В принципиальном согласии с приведенными

выше данными [57, 58] находятся и результаты дру


гой работы, в которой экспериментально (на мы


шах) показано, что повышение кожной проницае


мости облегчает сенсибилизацию и к иному типу

аллергенов — к аллергену клеща домашней пыли,

наносимому однократно на участок кожи с по


вышенной проницаемостью [59]. В этой работе по


лучены дополнительные свидетельства того, что

чрезкожное поступление в организм аллергенов ок


ружающей среды определенно связано с индукцией

преимущественно Th2
зависимого ответа, как это и

наблюдается в естественных условиях у больных ато


пическим дерматитом. 

В связи с обсуждаемыми данными интерес предс


тавляют недавно полученные сведения о том, что

обычно содержащиеся в воздухе современных жи


лищ летучие органические соединения усиливают

действие распространенных аллергенов (Der p 1) на

кожу больных атопическим дерматитом [60], воз


можно, за счет повышения проницаемости эпидер


мального барьера. Можно допустить, что и сенсиби


лизирующее чрезкожное действие аллергена в таких

условиях также должно облегчаться.

Нарушение целостности кожного барьера и повы


шение барьерной проницаемости в современных ус


ловиях микроокружения человека может быть значи


тельно более распространенным, чем принято

считать. Перечень факторов, обладающих таким

действием, очень широк и включает агенты, повы


шающие до нейтральных величин рН кожи [61], раз


нообразные детергенты, шампуни, удаляющие кож


ные липиды и раздражающие кожу [62], психогенные

воздействия (физиологический стресс [63]), влия


ния, вмешивающиеся в ферментативные системы,

участвующие в образовании классов сфинголипидов

(церамидов), обеспечивающих как структурную

функцию липидного бислоя рогового покрытия, так

и регуляцию пролиферации и дифференцировки

эпидермальных клеток. Нарушение сфингомиелоли


пазной активности кожи у больных атопическим

дерматитом подробно охарактеризовано в недавнем

тщательно выполненном исследовании [62].

Итак, надо признать, что систематические иссле


дования состояния проницаемости гистогематичес


ких барьеров к аллергенам (и проводимости аллерге


нов через эти барьеры?) и ее роль в возникновении

аллергии на сегодня отсутствуют. Итогом же отдель


ных, в основном довольно разрозненных работ, ко


торые можно причислить к этой области, являются

следующие наиболее существенные результаты и

возникающие вопросы.

Во
первых, с достаточной долей вероятности

можно считать, что проницаемость, в том числе к ал


лергенам, повышена на всех барьерных тканях у лиц,

у которых сформирована аллергия соответствующей

органолокализации и которые находятся не только в

обострении аллергического заболевания, но и в сос


тоянии стойкой клинической ремиссии.

Во
вторых, специально индуцированное повы


шение проницаемости барьеров облегчает развитие

сенсибилизации к аллергенам и усиливает аллерги


ческие реакции, вызванные разрушающим действи


ем аллергена на эти барьеры.

В
третьих, некоторыми воздействиями на уровне

барьерных тканей удается видоизменить аллергизиру


ющее действие аллергена вплоть до толерогенного.

В
четвертых, остается открытым главный вопрос,

насколько наследственно обусловленная или выз


ванная средовыми воздействиями повышенная про


ницаемость барьерных тканей к аллергенам является

решающим фактором предрасположения к аллергии.

Наконец, в
пятых, насколько возросший и про


должающий возрастать уровень заболеваемости ал


лергическими болезнями связан с патологией гисто


гематических барьеров, состоящей в повышенной

проницаемости их к аллергенам. 

То что проницаемость гистогематических барье


ров к аллергенам изучается недостаточно и несисте


матически, объясняется прежде всего отсутствием

надежных методов исследования этого явления и

трудностью их разработки. Однако современное сос


тояние биотехнологии позволяет надеяться на скорое

восполнение этого пробела, что позволит возникнуть

новому цельному направлению аллергологии — ал


лергенной проницаемости (проводимости) гистоге


матических барьеров, имеющему большие перспек


тивы в деле создания принципиально новых методов

профилактики и лечения аллергии.
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