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Рост частоты аллергических заболеваний за послед!

ние 30–40 лет превысил все ожидаемые показатели.

Действительно, в настоящее время 25–40 % населе!

ния разных стран страдают IgE!опосредованными

аллергическими заболеваниями (IgE – иммуногло!

булин Е), такими как бронхиальная астма (БА),

аллергический риноконъюнктивит, атопический

дерматит, и их распространенность продолжает по!

вышаться, особенно среди детей [1, 2]. Появившие!

ся сообщения о том, что за последние годы этот рост

приостановился [3, 4], к сожалению, не подтверди!

лись. Недавно выполненный систематизированный

обзор всемирных эпидемиологических данных про!

демонстрировал на примере БА, что в настоящее

время признаки снижения частоты и распростра!

ненности аллергических заболеваний отсутствуют [5].

Создается впечатление, что скоро аллергия станет

обязательным спутником большинства людей. Та!

ким образом, исследования, направленные на выяс!

нение сущности аллергии, становятся все более ак!

туальными.

Общая схема аллергической реакции I типа (IgE!

опосредованной), приведенная в 1964 г. в наиболее

популярной классификации реакций гиперчувстви!

тельности [6], остается вполне приемлемой и сегод!

ня. Однако имеющиеся фактические данные, осо!

бенно собранные в последние 10 лет, позволяют

расширить эти представления. Принципиальное же

понимание сущности аллергической реактивности

за этот период почти не изменилось. До сих пор ал!

лергию часто рассматривают как результат "ненор!

мального" ответа организма на экзогенные, и как

считают, "безобидные" молекулы [7]. Такая оценка

сохранялась на всех этапах приобретения новых све!

дений, относящихся к механизму аллергии. В 70!е

годы ХХ в. аллергия нередко приравнивалась к со!

стоянию, характеризующемуся повышением в кро!

ви антител, преимущественно изотипа IgE. Затем

стали считать, что у некоторых лиц иммунная систе!

ма имеет предрасположенность к формированию

Тh2!ответа (Тh2 – Т!хелперные клетки II типа).

В настоящее время аллергия рассматривается как

нарушение регуляторных звеньев ответной иммуно!

логической реакции, облегченное особенной гене!

тической конституцией или вызванное некоторыми

воздействиями среды. Особое место в этих представ!

лениях отводится средовым эпигенетическим меха!

низмам пре! и постнатального формирования пред!

расположенности к аллергии у потомства [8–10].

Трансбарьерное проведение аллергена – механизм
принуждения к аллергическому ответу 

На протяжении последних 20 лет появилось мно!

жество сведений, подтверждающих, что аллергия

является, скорее, обязательным (вынужденным), чем

случайным ответом организма на проникновение

в него аллергенов / антигенов преимущественно через

барьерные ткани в определенном дозовом и времен!

ном режиме [11–13]. В этом случае она рассматрива!

ется как следствие поражения гисто!гематических

барьеров (опосредованного как генетическими, так

и средовыми факторами), которое состоит в органи!

зации аллерген!специфического воспаления и про!

является реакцией гиперчувствительности. Биоло!

гическая основа этого процесса, как и любой

реакции воспаления, заключается в отграничении

зоны действия повреждающего агента (в данном

случае – аллергена) и в удалении его из организма.

Это представление подкрепляется постоянно по!

полняемым обширным экспериментальным и кли!

ническим материалом, позволяющим определенно

считать, что, во!первых, повышение проницаемости

барьерных тканей для аллергена облегчает формиро!

вание аллергии, а, во!вторых, у больных аллергией

выявляются признаки этой повышенной проницае!

мости. Это справедливо по отношению к разным ес!

тественным барьерным тканям, но наиболее показа!

тельным в данном случае является эпидермальный

барьер. На этом примере установлены конкретные

клинически значимые формы повышения барьер!

ной проницаемости, обусловленные действием как

средовых, так и генетических факторов. Наиболее

убедительной иллюстрацией последних являются

данные о том, что у больных с аллергией (в част!

ности, с атопическим дерматитом) генетически

обусловленная повышенная проницаемость кожи

связана с множественными локусами на хромосоме,
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в которой располагается эпидермальный дифферен!

цировочный локус (~ 30 генов, кодирующих белки

построения и регуляции функции эпидермального

барьера). При этом сильным предрасполагающим

генетическим фактором является утрата функции

гена филагрина – ключевого белка, участвующего

в конечной дифференцировке эпидермиса и образо!

вании кожного барьера. Причем обнаруженные у че!

ловека варианты мутаций этого гена различаются по

клиническому фенотипу.

Сведения о том, что прохождение аллергенов

в определенном дозово!временном режиме через ес!

тественные барьеры является важнейшим фактором

индукции аллергической формы реагирования, поз!

воляют сделать предположение о существовании

функционального звена, опосредующего направле!

ние ответной реакции в сторону предпочтительного

образования аллергических антител (антител изоти!

па IgE) и подготовку клеточных участников аллерги!

ческой реакции. В последнее время получены дан!

ные о том, что наиболее вероятным кандидатом

(возможно, далеко не единственным) может быть

молекула тимического стромального лимфопоэтина

(TSLP – thymic stromal lymphopoietin). Природа и свой!

ства ТSLP подробно описаны в нескольких исчер!

пывающих литературных обзорах [14–17]. Здесь же

стоит обсудить лишь основные данные, относящие!

ся к обсуждаемому вопросу.

TSLP является отдаленным родственником ин!

терлейкина!7 (IL!7), принадлежащего к большому

цитокиновому семейству интерлейкина!2 (IL!2,

IL!4, Il!7, IL!9, IL!13, IL!15, IL!21 и TSLP). Впервые

TSLP идентифицирован в надосадочной жидкости

клеток стромы тимуса мышей как фактор, обеспечи!

вающий пролиферацию В!клеток. Активность TSLP

мыши перекрывает таковую IL!7, который является

гемопоэтическим фактором роста, секретируемым

клетками стромы костного мозга и тимуса, и стиму!

лирует дифференцировку плюрипотентных гемопо!

этических стволовых клеток в лимфоидные клетки!

предшественники и пролиферацию лимфоидных

клеток (В!, Т! и NK!клеток). TSLP и другие цитоки!

ны этой группы представляют собою мономерный

относительно небольшой белок (140 аминокислот!

ных остатков) в виде пучка 4 спирализованных

доменов с 3 участками N!гликозилирования и 7 ос!

татками цистеина. TSLP человека, хотя и имеет от!

носительно невысокую гомологию с TSLP мыши

по аминокислотной последовательности (порядка

43 % аминокислотных остатков), но обладает прин!

ципиально сходной спирализованной структурой

с 2 участками N!гликозилирования и 6 остатками

цистеина. Следует отметить, что TSLP как человека,

так и мышей преимущественно экспрессируется

эпителиальными клетками, в особенности в легких,

коже, кишечнике, и его функциональные свойства

оказываются сходными.

TSLP осуществляет свое действие на клетки через

рецептор (TSLPR), который является атипичным:

вместо γ!цепи, общей для всех других рецепторов

интерлейкинов этой группы, он имеет специфичную

для TSLPR субъединицу, родственную γ!цепи (иден!

тичность по 24 % аминокислотных остатков). Другая

субъединица идентична α!цепи рецептора для IL!7

(IL!7Rα). TSLP связывается с TSLPR с низкой аф!

финностью, но взаимодействие с IL!7Rα значитель!

но повышает аффинность связывания. Транскрипт

TSLPR определяется в дендритных клетках, перифе!

рических CD4+ Т!клетках, тучных клетках и миело!

идных клетках человека и мыши. Эти данные позво!

ляют предположить, что у TSLP имеется довольно

широкий функциональный диапазон. Вместе с тем

у человека миелоидные дендритные клетки экспрес!

сируют TSLPR в наибольшей степени по сравнению

с другими клетками – как по уровню транскрипта,

так и самого белка. Это обстоятельство позволяет

допустить, что они являются первичными отвечаю!

щими клетками на этот цитокин эпителиального

происхождения.

Тот факт, что TSLP человека может очень сильно

активировать CD11с+ незрелые дендритные клетки

(в культуральных условиях), свидетельствует о ранее

неизвестной биологической функции TSLP, прямо

указывающей на связь цитокина эпителиального

происхождения с опосредуемым дендритными клет!

ками развитием аллергического ответа.

Дендритные клетки, как известно, являются ан!

тигенпредставляющими: воспринимают проникший

в организм антиген и затем представляют его перера!

ботанные фрагменты Т!клеткам. Человеческие денд!

ритные клетки, экспрессирующие TSLPR в высокой

степени, отвечают на действие TSLP быстрым по!

вышением количества на клеточной поверхности та!

ких молекул, как MHC II класса, CD40, CD80, CD86

и маркера активации дендритных клеток – DC!lamp
(dendritic cell1lysosomal associated membrane protein).

В отличие от других стимуляторов дендритных клеток

(лигандов toll1подобных рецепторов и CD40L), TSLP

не вызывает продукции цитокинов, характерных для

поляризации в сторону Тh1!ответа (IL!12, провоспа!

лительных цитокинов фактора некроза опухоли!α
(TNF!α), IL!1β и IL!6), не индуцирует в миелоидных

дендритных клетках экспрессию mРНК, кодирую!

щих семейство интерлейкина!12 (IL!12, IL!23, IL!27)

или интерферонов (INF) I типа, которые, как извест!

но, вызывают дифференцировку Th1!клеток.

В миелоидных дендритных клетках TSLP вызы!

вает образование ряда цитокинов, включающих в се!

бя положительный хемотаксис Th2!клеток (T!helper
type attracting chemokine – TARC), I!309/CCL1 (также

обладающих хемотаксическим действием по отно!

шению к Th2!клеткам), эотаксина!2, IL!8, которые

важны для вовлечения в ответ Th2!клеток и других

участников аллергического ответа (эозинофилов,

нейтрофилов). Эти данные позволили предпо!

ложить, что наиболее заметная функция TSLP зак!

лючается в его способности наделять дендритные

клетки свойством индуцировать Th2!тип ответа и од!

новременно снижать продукцию цитокинов, осуще!

ствляющих поляризацию в сторону Th1!ответа.

Накопилось немало данных, полученных как

в эксперименте на животных, так и в наблюдениях
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людей в условиях in vivo, которые свидетельствуют

о высокой экспрессии TSLP в эпителиальных клет!

ках слизистых оболочек и кератиноцитах при аллер!

гическом воспалении. Это лишний раз подтверждает

высокую вероятность участия TSLP в передаче ин!

формации от эпителиального покрова дендритным

клеткам, находящимся в тесном контакте с ним.

Последствием такой информации является органи!

зация микроокружения, допускающего (разрешаю!

щего) переключение иммунного ответа на Th2!тип.

Как полагают, этот разрешающий сигнал состоит

в том, что активированные цитокином TSLP ден!

дритные клетки индуцируют воспалительные Th2!

клетки и поддерживают пул Th2!клеток памяти. На

миелоидных дендритных клетках человека, активи!

рованных TSLP, быстро возрастает представлен!

ность TSLPR в значительно большей степени, чем на

преактивированных CD4+ Т!лимфоцитах.

Зрелые дендритные клетки, индуцированные

TSLP, опосредуют дифференцировку наивных CD4+

Т!клеток в особый тип Th2!клеток. Особенность их

состоит в том, что они образуют наряду с типичны!

ми для Th2!клеток цитокинами (IL!4, IL!13, IL!5)

относительно большое количество провоспалитель!

ного цитокина – TNF!α, но очень мало IL!10. По!

мимо этого, активированные дендритные клетки

могут запускать дифференцировку CD8+ Т!клеток

в так называемые "проаллергические цитотоксичес!

кие Т!клетки", которые продуцируют IL!13.

В экспериментах на мышах получены сходные

данные о способности TSLP вызывать созревание

и активацию дендритных клеток, которые, в свою

очередь, индуцируют дифференцировку наивных

CD4+ Т!клеток в Th2!клетки. Таким образом, опи!

санное свойство TSLP является универсальным,

проявляющимся у разных видов животных.

Помимо прочего, дендритные клетки, активиро!

ванные TSLP, вызывают значительный прирост

и Th2!клеток памяти, проходящих последующую

Th2!поляризацию и экспрессирующих гены проал!

лергических белков – рецептора для IL!25 (IL!25R,

иначе обозначаемого как IL!17RB), белка кристал!

лов Шарко–Лейдена, синтазы простагландина D2.

Ключевым механизмом проаллергического влия!

ния активированных TSLP дендритных клеток явля!

ется взаимодействие 2 молекул – OX40L (CD252) на

поверхности дендритной клетки и OX40 (CD134) на

поверхности активированной CD4+ Т!клетки. Ли!

ганд ОХ40L (гликопротеин с молекулярной массой

34 кДа) экспрессируется дендритными клетками, ак!

тивированными TSLP, и вступает в связь со своим

рецептором – ОХ40, представленным на мембране

активированных CD4+ Т!клеток. В отличие от дру!

гих костимулирующих молекул (CD28), участвую!

щих в премировании Т!клеток, ОХ40 конститутивно

не экспрессирован на наивных Т!клетках и инду!

цируется через 24–48 ч после связывания антиге!

на с Т!клеточным рецептором (TCR). Это очень

важное обстоятельство, т. к. оно показывает, что по!

следующее отклонение в сторону Th2!ответа, прово!

цируемое взаимодействием OX40L и OX40, возмож!

но лишь после антигенной подготовки Т!клеток,

т. е. это склонение сохраняет высокую антигенную

специфичность.

Основная функция ТSLP, склоняющая вызван!

ную аллергеном реакцию в сторону Th2!ответа, про!

иллюстрировна на рис. 1 [18].

Блокада взаимодействия OX40L c OX40, осущес!

твляемая нейтрализующими антителами к OX40L,

тормозит продукцию Th2!цитокинов и TNF!α, но

усиливает образование IL!10 дифференцированны!

ми CD4+ Т!клетками, сокультивируемыми с активи!

рованными дендритными клетками. Дифференци!

ровка воспалительных Th2!клеток, индуцированных

OX40L, происходит в отсутствие IL!12 (IL!12 блоки!

рует этот процесс).

Наконец, in vivo показано, что моноклональные

антитела против OX40L угнетают продукцию Th2!

цитокинов и аллергенспецифического IgE. Кроме

того, эпидермальная индукция образования TSLP

усиливает системный иммунный ответ на сенсиби!

лизирующий аллерген, о чем свидетельствует при!

рост концентрации в крови животных (мышей) ал!

лерген!специфического IgE [19].

Таким образом, оказывается вполне вероятным,

что трансэпителиальное прохождение аллергена яв!

ляется стимулом к продукции эпителиальными клет!

ками TSLP. Будучи активированными TSLP, ден!

дритные клетки за счет экспрессии OX40L создают

условия, разрешающие Th2!ответ, но не допускаю!

щие продукцию Th1!поляризующих цитокинов. Тем

самым осуществляется направление ответа на синтез

антител изотипа IgE и параллельно подготавливается

более активное вовлечение в процесс Th2!клеток при

Рис. 1. Трансбарьерное склонение в сторону Th2!ответа [16]
Примечание: Трансэпителиальное действие аллергена (на эпителиальные

клетки слизистых тканей, кератиноциты, а также фибробласты, тучные

клетки кожи) вызывает образование TSLP, который активирует незрелые

(незр) дендритные клетки (ДК), что сопровождается образованием IL!8

и эотаксина!2, а также хемокинов, привлекающих Th2!клетки (TARC,

хемокина макрофагального происхождения – MDC), осуществляет кости!

муляцию тучных клеток, продуцирующих IL!5, IL!13, а также GM!CSF

и IL!6. ДК, активированные TSLP, созревают и мигрируют в регионарные

лимфоузлы (ЛУ), чтобы обеспечить аллергический иммунный ответ. При

этом ДК (активированные) экспрессируют OX40L, который запускает диф!

ференцировку аллерген!специфических наивных CD4+ Т!клеток (Tn)

в воспалительные Th2!клетки, продуцирующие IL!4, IL!5, IL!13 и TNF!α,

но не IL!10. Воспалительные Th2!клетки мигрируют затем в места развития

аллергического воспалительного ответа, привлекаемые цитокинами TARC

и MDC. Цитокины, производимые воспалительными Th2!клетками (IL!4,

IL!5, IL!13, TNF!α), приступают к формированию аллергического ответа

за счет запуска образования IgE!антител, продукции слизи, эозинофилии.



Гущин И.С. Устранение неизбежности аллергического ответа

26 Пульмонология 4’2010

повторных проникновениях аллергена через ткане!

вые барьеры.

Клинические и экспериментальные данные сви!

детельствуют о том, что вне периода аллергенных

провокаций в легочной ткани сенсибилизированно!

го организма сохраняются клетки, соответствующие

Th2!клеткам памяти. Эти клетки превращаются в ак!

тивированные эффекторы при экспозиции аллерге!

на. Поддержание и активация Th2!клеток памяти

также осуществляется при участии дендритных кле!

ток, активированных TSLP. Последние вызывают

повышенную экспрессию активированными Th2!

клетками памяти рецептора IL!17RB (IL!25R), с ко!

торым взаимодействует IL!17E (до недавнего време!

ни обозначавшийся как IL!25). Одним из свойств

IL!17E (IL!25) является стимуляция продукции Th2!

цитокинов. Источником образования IL!17E в зоне

аллергической реакции могут выступать различные

клетки, участвующие в аллергическом ответе (эпите!

лиальные клетки, а также тучные клетки, базофилы,

эозинофилы). В этом можно усмотреть высокую сте!

пень надежности включения в процесс Th2!клеток

в зоне аллергической реакции, когда на них пред!

ставлен IL!17RB.

Таким образом, можно говорить об определенной

регуляторной положительной обратной связи между

эффекторным звеном аллергического процесса и соб!

ственно иммунологическим звеном, что, в конечном

счете, ведет к закреплению и усилению аллергичес!

кого воспаления.

Приведенный фактический материал позволяет

сделать важное заключение: поступление аллергена

через барьерные ткани, с одной стороны, создает

разрешающий сигнал для запуска Th2!ответа (IgE!

ответа), а с другой – переводит готовность к после!

дующим встречам организма с аллергеном на новый

облегченный уровень воспроизведения аллергичес!

кого воспаления. Итак, существенным достижением

последнего времени можно считать обнаружение

конкретной молекулы, инициирующей эти функ!

ции, – TSLP. Вполне вероятно, что это важный, но

далеко не единственный передатчик сигнала о необ!

ходимости включения аллергического ответа на про!

никновение аллергена в организм.

IgE!FcεRI – уникальный механизм рецепции ал!

лергена и клеточной активации. По мере накопле!

ния новых сведений становится все более очевидной

завершенная организация аллергического процесса,

тонкая "приспособленность" каждого из его звеньев

друг к другу.

Прежде всего, это относится к функции молеку!

лы IgE, имеющей уникальное строение, обеспечива!

ющее строго "нормированное" ее взаимодействие со

своим высокоаффинным рецептором, представлен!

ным на основных клетках!мишенях аллергического

процесса [20–22]. Как было хорошо известно, моле!

кула IgE отличается от IgG тем у нее не 3, а 4 конс!

тантных домена в тяжелых цепях и нет шарнирной

области, что делает ее менее гибкой. Позднее было

сделано важное открытие, установившее особен!

ность пространственной структуры IgE. Оказалось,

что молекула IgE имеет жесткую (ригидную) асим!

метричную форму.

На основании спектроскопических исследова!

ний в растворе с измерением расстояния между хро!

мофорами, включенными в концевые участки моле!

кулы, показано методом резонансной передачи

энергии, что расстояние между антиген!связываю!

щими участками и С!концами 4!го константного до!

мена (Сε4) иммуноглобулина составляет 6,9 нм.

В плоской структуре оно должно было соответство!

вать 17,5 нм. Поэтому единственным объяснением

обнаруженного факта явилось допущение того, что

молекула IgE имеет изогнутое строение. Такая изог!

нутая структура характерна не только для IgЕ, нахо!

дящегося в растворе, но и в фиксированной форме

на высокоаффинном рецепторе (FcεRI).

Представление о такой компактной асимметрич!

ной структуре молекулы IgE находится в соответ!

ствии и с более ранними данными рентгенострук!

турного анализа, и c более поздними сведениями,

полученными методом нейтронного рассеивания.

Из данных об асимметричной изогнутой структу!

ре IgE следует важный вывод о характере взаимодей!

ствия этой молекулы с FcεRI. Полагают, что изогну!

тая структура делает более доступными участки

в молекуле IgE к взаимодействию с соответствую!

щим участком FcεRI и облегчает связывание обеих

молекул в соотношении 1 : 1, что согласуется с ранее

известными экспериментальными данными. Корме

того, молекулярное соотношение изолированного

Fc!фрагмента IgE при соединении в растворе с изо!

лированным участком связывания рецептора соот!

ветствует 1 : 1. Это соответствует представлению

о том, что сам по себе Fc!фрагмент находится в изог!

нутом состоянии. Действительно, последнее было

подтверждено результатами изучения рассеивания

рентгеновских лучей и нейтронного пучка. Вероят!

нее всего, изгиб находится между константными до!

менами Сε2 и Сε3, т. е. вблизи от той области, кото!

рая отвечает за связывание с рецептором.

Удалось представить довольно четкую картину

в 3!мерной структуре IgE протяженного участка,

охватывающего оба Сε3!домена. Положение связы!

вающих участков в ней таково, что в изогнутом

Fcε!фрагменте они с одной стороны молекулы (вы!

гнутой, выпуклой) открыты для взаимодействия,

а с другой (вогнутой) – скрыты. Это лишний раз до!

казывает, что асимметричная изогнутая структура

IgE (и его Fc!фрагмента) надежно обеспечивает мо!

лекулярное соотношение 1 : 1 IgE к FcεRI.

Высокая аффинность IgE к FcεRI (в отличие от

аффинности IgG к своим рецепторам) может также

объясняться изогнутой ригидной структурой IgE.

В противоположность гибкой структуре IgG, жест!

кая выгнутая форма IgE обеспечивает, во!первых,

высокую доступность участка связывания (область

Сε3!домена) для взаимодействия с FcεRI, а, во!вто!

рых, облегчает затем вовлечение в процесс взаимо!

действия и Сε2!домена.

Полагают, что Сε2!домен выполняет в связыва!

нии IgE с FcεRI определенную вспомогательную
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Лекции

функцию, обеспечивающую сдерживание диссоциа!

ции комплекса IgE!FcεRI. Это достигается тем, что

после начального этапа связывания пары Сε3!доме!

нов рецептором происходят конформационные из!

менения, вовлекающие пару Сε2!доменов, закре!

пляющихся на 2!й точке связывания с рецептором.

Так создается конечное повышение аффинности и за!

медление диссоциации всего комплекса.

Такому представлению соответствуют данные ра!

бот, в которых показано, что кинетика связывания

IgE с FcεRI имеет 2!фазный характер. Это согласует!

ся с представлением о конформационном сдвиге,

наступающем после начального этапа связывания

Сε3 со 2!м доменом (D2) α!цепи высокоаффинного

рецептора FcεRI. В свободном состоянии IgЕ пара

Сε3!доменов находится в конфигурации, при кото!

рой одна поверхность доменов открыта для взаимо!

действия (на выгнутой стороне), а другая – прикрыта

Fab!фрагментами ("открыто!закрытая" конфигура!

ция). На начальной стадии фиксации устанавливает!

ся связь обоих доменов Сε3 с D2!доменом α!цепи

рецептора. Это связывание, сопровождаемое реа!

ранжировкой Сε3, вызывает конформационный

сдвиг доменов Сε2 в сторону рецептора. Показа!

но участие аминокислотных остатков домена Сε2

в связывании с рецептором. Создается впечатление,

что этот сдвиг повышает аффинность связывания

и лишь полноценный Fc!фрагмент IgE способствует

конечной медленной скорости диссоциации комп!

лекса IgE!FcεRI (процесс фиксации IgE на FcεRI по!

казан на рис. 2).

Молекула IgE по!прежнему остается ключевой

в организации аллергического ответа, но ее функ!

ции в настоящее время представляются более разно!

образными, чем прежде. Перечень типов клеток, на

которых может фиксироваться IgE, существенно

расширился, а следовательно, и перечень клеток, ак!

тивируемых IgE!зависимым механизмом. Причем

следует иметь в виду, что разные типы клеток несут

разные типы рецепторов для IgE. Прежде были изве!

стны 2 типа IgE!связывающих рецепторов, которые

самым подробным образом охарактеризованы к нас!

тоящему времени: упомянутый выше высокоаффин!

ный FcεRI и низкоаффинный FcεRII, или CD23.

FcεRI, состоящий из 4 субъединиц (αβγ2), представ!

лен на тучных клетках и базофилах, перекрестное

связывание рецептора на которых ведет к секреции

из них высокоактивных провоспалительных медиа!

торов (гистамина, лейкотриенов, цитокинов), вызы!

вающих внешние проявления немедленной аллер!

гии. В форме 3 субъединиц (αγ2) FcεRI присутствует

на моноцитах / макрофагах, клетках Лангерганса,

нейтрофилах. Низкоаффинный рецептор (CD23)

представлен на В!клетках, активированных Т!клет!

ках, моноцитах, эозинофилах, тромбоцитах, фолли!

кулярных дендритных клетках и некоторых тими!

ческих эпителиальных клетках. При связывании IgE

с аллергеном CD23 облегчает представление антиге!

на Т!клеткам, а его растворимые фрагменты участ!

вуют в регуляции продукции IgE по механизму об!

ратной связи.

Помимо этих хорошо изученных рецепторов

в настоящее время признается существование 3!го

типа рецепторов для IgE – галектина!3, который из!

начально рассматривался просто как IgE!связываю!

щий белок. Как оказалось, в форме рецептора он

присутствует на нейтрофилах и участвует в механиз!

ме активации этих клеток. Он также обнаружен на

клетках трофобласта в плаценте. Здесь галектин!3

рассматривается как один из участников механизма

транспорта материнского IgE в плаценту (но не

в кровоток плода, куда он не проникает, т. к. не пре!

одолевает фрагмент плацентарного барьера, состоя!

щий из эндотелия фетальных кровеносных сосудов).

Клетки Кащенко–Хофбауэра, находящиеся в строме

ворсинок плаценты и представляющие собою фе!

тальные макрофаги, связывают IgE (материнского

происхождения). Они имеют рецепторы, обозначае!

мые как DC!SIGN (Dendritic Cell1Specific Intercellular
adhesion molecule131Grabbing Non1integrin), или CD209.

DC!SIGN является лектином С!типа, который

функционирует как патоген!распознающий рецеп!

тор, индуцирующий разнообразные иммунологи!

ческие реакции. DC!SIGN связывается с опреде!

ленными углеводными структурами, в частности

с гликоконъюгатами, содержащими маннозу. Это

дало основание предположить, что материнский IgE

может связываться с DC!SIGN на клетках Хофбауэ!

ра за счет содержащих маннозу углеводных остатков,

присутствующих в молекуле IgE [23]. Не исключено,

что при установлении функции этих ранее не извест!

ных рецепторов удастся расширить представления

о формах участия IgE!опосредованных механизмов

в аллергии.

Изменение дозово1временного режима действия 
аллергена – фактор переключения иммунного ответа 

Обновленное представление о сущности аллергии как

вынужденной формы реагирования в ответ на пре!

одоление естественных барьеров аллергенами (в опре!

деленном дозово!временном режиме) обосновывает,

Рис.2. Взаимодействие IgE c FcεRI
Примечание: Молекула IgE, имеющая ригидную асимметричную форму,

приближается к встроенному в мембране рецептору – FcεRI; происходит

связывание константных доменов Сε3 иммуноглобулина с D2!доменом

α!цепи FcεRI; это сопровождается конформационным сдвигом Fcε!фраг!

мента, что делает возможным взаимодействие доменов Сε2 иммуноглобу!

лина с D1!доменом α!цепи рецептора. Последнее обеспечивает повышен!

ное сродство и высокую прочность связывания IgE с FcεRI.
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по крайней мере, 2 наиболее перспективных пути

противоаллергических вмешательств. Первый из

них заключается в создании способов замещения

(кстати, эмпирически сравнительно давно использу!

емых) и восстановления нарушенной барьерной

функции (эта область пока исследована мало, но по!

тенциально ее изучение наиболее оправдано). Вто!

рой путь предусматривает воздействия, обеспечива!

ющие переключение организма с аллергического

типа реагирования на иной способ обеспечения про!

тивоаллергенного ответа. Все остальное имеет хотя

и важное, но вспомогательное значение в устране!

нии неизбежности аллергического ответа на посту!

пление в организм аллергена.

Сегодня, наряду с мерами по исключению аллер!

генного воздействия, аллерген!специфическая имму!

нотерапия (АСИТ) является единственным приемом

противоаллергического лечения, отвечающим тако!

му требованию и способным изменять характер реа!

гирования иммунной системы на аллерген и влиять

тем самым на естественное течение болезни [24, 25].

Непосредственным итогом изменения характера

реагирования на аллерген после успешно выполнен!

ной АСИТ являются следующие результаты [26]:

• снижение тканевой (органной) чувствительности

при воздействии на организм аллергена, что

подтверждается как данными клинических наб!

людений за больным в период естественной ал!

лергенной экспозиции, так и проведением про!

вокационных проб с аллергеном;

• снижение неспецифической тканевой гиперре!

активности, которое проявляется, в частности,

снижением чувствительности к разным медиато!

рам аллергии;

• угнетение признаков аллергического воспаления –

как морфологических, так и функциональных.

Эти результаты определяют, в свою очередь, кли!

нические последствия АСИТ, наиболее важными из

которых являются следующие:

• сохранение длительной ремиссии заболевания

после завершения успешных курсов АСИТ;

• предупреждение расширения спектра аллерге!

нов, к которым формируется повышенная

чувствительность;

• предупреждение утяжеления течения заболева!

ния и перехода более легких клинических прояв!

лений аллергии в более тяжелые (например, ал!

лергического ринита – в БА);

• уменьшение потребности в противоаллергичес!

ких лекарственных препаратах.

Механизм достижения лечебного результата

АСИТ нельзя объяснить каким!либо одним пред!

почтительным эффектом. Сейчас уже общепризнан!

но, что он включает в себя полифункциональное

действие на разные звенья аллергического процесса

и обеспечивает тем самым коренную перестройку

формы реагирования на аллерген. Важно, что это

происходит в том же самом организме, ответ которо!

го на аллерген был IgE!опосредованным. Рассмотре!

ние основных точек приложения действия АСИТ

иллюстрирует сказанное [24, 25].

Действие АСИТ на продукцию антител разных 
изотипов

Во многих работах показано, что АСИТ пыльцевыми

аллергенами не приводит или приводит к незначи!

тельным изменениям концентрации IgE в сыворотке

крови. Вместе с тем сезонный прирост содержания

IgE заметно подавляется после продолжительного

лечения. Повторные курсы АСИТ сопровождаются

некоторым снижением содержания аллерген!специ!

фического IgE по сравнению с исходным уровнем,

но оно не столь выражено, чтобы им можно было

объяснить лечебное действие АСИТ.

АСИТ аэроаллергенами уже в течение 1!го года

терапии обычно сопровождается повышением со!

держания в сыворотке крови аллерген!специфичес!

ких IgG и IgG4. Заметное увеличение сывороточной

концентрации IgG4 обнаруживается в пределах пер!

вых 60 дней после начала проведения АСИТ ядами

перепончатокрылых. Давно возникшее толкование

этих сведений состоит в том, что антитела этого изо!

типа имеют блокирующую активность, обеспечива!

ющую конкуренцию с IgE за связывание с аллерге!

ном, что должно угнетать IgE!зависимую активацию

тучных клеток, базофилов и других клеток (в част!

ности, дендритных), экспрессирующих рецепторы

для IgE и, соответственно, несущих на своей поверх!

ности IgE. Такие представления согласуются с дан!

ными о том, что аллерген!специфический IgG4,

образовавшийся в ходе АСИТ, может блокировать

вызванное аллергеном IgE!зависимое высвобожде!

ние гистамина из базофилов человека. Эти IgG!анти!

тела могут также подавлять аллерген!специфический

Т!клеточный ответ in vitro за счет угнетения IgE!опо!

средованного представления аллергена В!клеткам.

Что касается клинического значения этих изме!

нений, то оно весьма ограниченно. Дело в том, что

не существует четкой связи между концентрациями

IgG!антител и клиническими результатами АСИТ.

При индивидуальном наблюдении за клиническим

результатом АСИТ и уровнем аллерген!специфичес!

кого IgG не удается определить четкого соответствия

этих показателей друг другу. Такие же сведения полу!

чены еще в период определения биологическим ме!

тодом блокирующей активности сыворотки крови

лиц, прошедших курс АСИТ. Вместе с тем данные

группового анализа показывают, что в группе паци!

ентов, прошедших АСИТ, уровень блокирующих ан!

тител выше, чем среди тех, кто не получал лечения,

а в тех группах, в которых достигнут отличный ре!

зультат лечения, выше, чем в группах больных с пло!

хим лечебным эффектом.

Правда, известны данные, полученные при оцен!

ке лечебной эффективности "стремительной" (rush)

АСИТ, которые свидетельствуют о том, что клини!

чески определяемое лечебное действие наступает су!

щественно раньше каких!либо заметных изменений

концентрации IgG!антител.

Вместе с тем нет оснований отрицать вклад обра!

зования аллерген!специфического IgG в лечебное

действие АСИТ. В действительности же блокирую!
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щие антитела могут составлять лишь 1 из нескольких

звеньев механизма АСИТ. При проведении АСИТ

ядом перепончатокрылых как правило возникает

повышение концентрации IgG!антител, чему пред!

шествует изменение специфичности этих антител.

Аллерген!специфический IgG, полученный от паци!

ентов с аллергическими реакциями на яд пчел, ха!

рактеризовался спектром тонкой специфичности,

отличным от такового аллерген!специфического

IgG, полученного от лиц, имеющих устойчивость

к яду, приобретенную либо в естественных условиях

(при повторных укусах у пчеловодов) либо благодаря

успешной АСИТ.

Нельзя оставлять без внимания и возможное учас!

тие антител других изотипов иммуноглобулинов.

Известны данные о том, что 2!летний курс АСИТ

пыльцевым аллергеном сопровождался возрастанием

содержания в сыворотке крови аллерген!специфи!

ческих антител изотипа IgA2. При этом отмечен при!

рост содержания полимерной (включающей соеди!

нительную J!цепь) формы IgA, а в назальном секрете

(по результатам определения мРНК) – увеличение

концентрации трансформирущего фактора роста!β
(TGF!β). Причем, была корреляция между содержа!

нием мРНК TGF!β и концентрацией сывороточного

аллерген!специфического IgA2. Фракции IgA, полу!

ченные после проведения АСИТ, запускали секре!

цию IL!10 моноцитами, но не угнетали IgE!опосре!

дуемое связывание аллергена В!клетками, что

наблюдалось при использовании фракций IgG. Та!

ким образом, вполне вероятно, что действие АСИТ

может характеризоваться избирательной стимуляци!

ей IgA2!ответа, что коррелирует с возрастанием

в ткани экспрессии TGF!β и индуцирует экспрес!

сию IL!10 в моноцитах, внося тем самым некоторый

вклад в развитие толерантности у пациентов, про!

шедших АСИТ.

Сублингвальная АСИТ, проведенная пыльцевы!

ми аллергенами в режиме предсезонных курсов в те!

чение 2 лет, характеризуется заметным действием

на продукцию иммуноглобулинов, распространяю!

щимся, главным образом, на IgA, а возрастание со!

держания IgA соотносится с приростом продукции

TGF!β [27].

Можно считать, что системные изменения содер!

жания иммуноглобулинов при сублингвальной и инъ!

екционной АСИТ оказываются принципиально

сходными. Недавно это было подтверждено на при!

мере изучения сублингвальной АСИТ пыльцевыми

аллергенами, которая приводила к возрастанию

уровня IgG1! и IgG4! антител и повышению способ!

ности сыворотки крови тормозить IgE!зависимое

связывание аллергена В!клетками. Одновременно

было показано увеличение сезонных пиковых значе!

ний IgA1 и IgA2 после сублингвальной АСИТ [28].

Влияние АСИТ на тучные клетки, базофилы, 
эозинофилы 

В ряде работ, выполненных разными исследова!

тельскими группами, получены данные о заметном

действии АСИТ на образование медиаторов воспа!

ления как в ранней, так и в поздней фазах аллерги!

ческого ответа. Наиболее эффективной она была

при амброзийном поллинозе: удалось добиться зна!

чительного уменьшения концентрации медиато!

ров в назальном секрете у лиц, получавших АСИТ.

Принципиально сходные данные недавно получены

при проведении 4!месячного курса местной интра!

назальной АСИТ аллергеном Dermatophagoides ptero1
nissinus, приводившей к статистически значимому

угнетению симптомов аллергического ринита и тор!

можению секреции гистамина и эозинофильного

катионного белка, обнаруживаемых в отделяемом из

носа [29].

Эти изменения можно объяснить угнетением

трансэпителиальной миграции тучных клеток и пос!

тупления в слизистую носа эозинофилов. АСИТ ал!

лергеном домашнего клеща у детей сопровождалась

уменьшением числа метахроматических клеток

(преимущественно тучных клеток) в отпечатках, по!

лученных со слизистой носа. Правда, при АСИТ

пыльцевым аллергеном сезонное возрастание числа

тучных клеток в эпителии не отличалось от такового

в группе лиц, получивших плацебо.

Более определенные данные получены с эозино!

филами. Успешно проведенная АСИТ сопровожда!

ется уменьшением поступления в слизистую носа

эозинофилов, вызванного провокационной пробой

с аллергеном. Эти данные получены при поллинозе

у больных с повышенной чувствительностью к пыль!

це амброзии или злаковых трав. Специально следует

подчеркнуть, что торможение поздней фазы аллер!

гического ответа, возникающей при проведении

интраназальной провокационной пробы, совпадало

с уменьшением числа именно эозинофилов, но не

нейтрофилов. Сезонный рост количества эозинофи!

лов в слизистой носа у пациентов, которым была

проведена 2!годичная АСИТ аллергеном пыльцы

трав, оказывался существенно меньшим, чем в груп!

пе сравнения, причем отмечалась значимая связь

между числом эозинофилов и величиной суммарной

оценки симптомов ринита [25, 30].

С этими наблюдениями согласуются известные

данные о том, что АСИТ, в результате которой до!

стигнут хороший лечебный эффект, сопровождается

уменьшением неспецифической тканевой гиперре!

активности. У больных БА, вызванной пыльцой

березы, проведение АСИТ позволяло добиться угне!

тения симптомов заболевания и снижения бронхи!

альной гиперреактивности, а подавление сезонного

возрастания гиперреактивности воздухоносных пу!

тей совпадало с уменьшением числа эозинофилов

и концентрации эозинофильного катионного белка

в лаважной бронхоальвеолярной жидкости.

Что касается базофилов, то АСИТ, по!видимому,

существенно не угнетает сезонное возрастание числа

этих клеток в слизистой носа. Однако нельзя не упо!

мянуть, что у лиц, прошедших АСИТ, в слизистой но!

са реже встречались базофилы, чем в слизистой носа

пациентов из группы сравнения. Поэтому вполне

вероятно, что АСИТ тормозит сезонное увеличение
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содержания в слизистой носа не только эозинофи!

лов, но и, в какой!то степени, базофилов.

Влияние АСИТ на Т1лимфоциты

В настоящее время наиболее популярной стала такая

точка зрения: в процессе АСИТ ключевым и опреде!

ляющим звеном изменений поведения и активности

клеток воспаления и антителообразования является

изменение аллерген!специфической реактивности

Т!клеток.

Изменение ответа Т!клеток на аллерген наблюда!

ется при достижении клинического положительного

результата АСИТ и включает уменьшение вызванно!

го аллергеном пролиферативного ответа Т!клеток

и образования IL!4 и одновременно увеличение об!

разования IL!10 и TGF!β. Выяснение конкретного

специфического и целенаправленного действия

АСИТ на вызванный аллергеном ответ Т!клеток

представляет очевидный интерес, т. к. обосновывает

дополнительные пути усовершенствования этого

метода лечения.

Снижение вызванного аллергеном пролифера!

тивного ответа Т!клеток периферической крови под

действием АСИТ можно считать хорошо установ!

ленным и неоднократно подтвержденным фактом,

продемонстрированным на примере поллиноза и ал!

лергии к ядам перепончатокрылых. Вполне допусти!

мым будет считать, что этот результат анергии Т!

клеток достигается высокими дозами аллергена,

которые при АСИТ многократно превышают дозы,

поступающие в организм при естественной экспози!

ции аллергенов. Эти различия в дозах особенно ве!

лики при использовании сублингвальной АСИТ.

Действительно, при испытании in vitro показано, что

пролиферация Т!клеток периферической крови

больного аллергией тормозится в случае использо!

вания высоких концентраций аллергена. Возника!

ющая при этом анергия имеет высокую антиген!

ную специфичность, иными словами, она относится

к истинной аллерген!специфической анергии. Под!

тверждением этого являются известные наблюде!

ния, свидетельствующие о том, что у пациентов, по!

лучавших АСИТ ядом пчел, возникало снижение

отвечаемости Т!клеток на главный аллергенный

компонент яда пчел (фосфолипазу А2), но не на

иные контрольные антигены (столбнячный анаток!

син и туберкулин – PPD).

Важным фактором, ответственным за анергию

Т!клеток, может быть IL!10. Во многих работах по!

казано, что после проведения АСИТ в периферичес!

кой крови обнаруживаются Т!клетки, которые про!

дуцируют IL!10 в ответ на стимуляцию аллергеном.

Впервые это явление описано при проведении

АСИТ ядом пчел, а позже показано, что усиление

продукции IL!10 совпадает с торможением проли!

феративного ответа Т!клеток и продукции ими ци!

токинов при стимуляции клеток аллергеном из яда

пчел. Подобная выраженная аллерген!специфичес!

кая реакция, состоящая в продукции IL!10 in vitro,

воспроизводится и на клетках пчеловодов, у которых

сформировалась естественная толерантность к яду

пчел – при поступлении в организм очень высоких

количеств аллергена. Аллерген!специфический и ци!

токиновый ответы восстанавливались при использо!

вании антител к IL!10. Индукция Т!клеток, продуци!

рующих IL!10, описана также и при традиционной

АСИТ пыльцевыми аллергенами.

Следующим результатом действия повторных вы!

соких доз антигена на Т!клетки при проведении

АСИТ может быть индукция апоптоза. Повышенная

чувствительность лимфоцитов к апоптозу при куль!

тивировании клеток с аллергеном обнаруживается

после проведения АСИТ аллергенами некоторых

трав и деревьев. Причем преимущественно апоптоз

захватывал Th2!клетки.

В условиях in vitro показано, что при испытании

высоких доз аллергена клещей домашней пыли про!

лиферативный ответ Т!клеток угнетается, а число

апоптотических клеток возрастает с преимуществен!

ным вовлечением в апоптоз T!клеток CD+IL!4+.

Следует указать, что в этих условиях возрастает чис!

ло клеток, которым можно приписать регуляторную

функцию, – CD4+ INF!γ+ и CD8+ INF!γ+ Т!клеток.

Таким образом, влияние на уровень пролиферации

Т!клеток и апоптоз вносят вклад в склонение реак!

ции в сторону преимущественной продукции INF!γ
Т!клетками, наблюдаемое при действии высоких

концентраций аллергена.

Действительно, главной особенностью измене!

ний, происходящих при АСИТ, является перестраи!

вание иммунного ответа в новый тип реакции,

характерный для интенсивной антигенной стимуля!

ции, которая легко достигается парентеральным (не

через барьерные ткани) поступлением антигена.

АСИТ через слизистые оболочки, как, например,

сублингвальная иммунотерапия, предусматривает

использование очень высоких доз аллергена, намно!

го превышающих порог аллергенной проницаемос!

ти барьерных систем. Поэтому и в этом случае речь

идет о высокодозовой антигенной стимуляции им!

мунной системы организма.

Свидетельством перестройки иммунного ответа

на новый тип являются давно известные данные

о том, что вместе с подавлением пролиферативных от!

ветов Т!лимфоцитов происходит уменьшение обра!

зования цитокинов Th2!профиля при аллергенной

стимуляции в культуре клеток, полученных после

проведения АСИТ. При этом абсолютные значения

продукции INF!γ Т!клетками периферической кро!

ви не возрастают, но обычно отмечается уменьшение

отношения уровня IL!4 или IL!5 к INF!γ и прибли!

жение величин этого отношения к показателям

практически здоровых лиц. Наиболее вероятным

механизмом этих изменений считают переключение

пути дифференцировки наивных аллерген!специфи!

ческих Т!клеток, а не изменение характера продук!

ции цитокинов коммитированными Th2!клетками.

Однако нельзя упускать из виду, что кратковре!

менные изменения цитокинового профиля, способ!

ствующие продукции INF!γ CD4+ и CD8+ Т!клетка!

ми, могут быть воспроизведены в поликлональной
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и моноклональной популяциях Т!клеток при стиму!

ляции высокими концентрациями аллергена. В свою

очередь, локальные высокие концентрации INF!γ
могут способствовать перестройке иммунного ответа

за счет торможения вызываемой IL!4 экспрессии

транскрипта ε!цепей.

В подкрепление такого представления могут быть

использованы сравнительно давно полученные дан!

ные о том, что после проведения эффективной

АСИТ пыльцевыми аллергенами в слизистой носа

обнаруживается повышение экспрессии мРНК для

INF!γ и IL!12. Известно также, что высокие дозы ал!

лергена в условиях in vitro усиливали экспрессию мо!

лекул адгезии (CD62L и CD49dhi) и хемокинового

рецептора (ССR5) на INF!γ+ Т!клетках перифери!

ческой крови лиц с повышенной чувствительностью

к аллергену клеща домашней пыли. Поэтому можно

предположить, что увеличение в ткани числа INF!γ+

Т!клеток после АСИТ обусловлено повышением

направленного движения этих клеток в периферичес!

кие ткани, подвергаемые действию аллергена.

В целом ряде работ показано, что после проведе!

ния АСИТ в периферической крови пациентов об!

наруживаются Т!клетки, которые образуют IL!10

в ответ на стимуляцию in vitro аллергеном. Впервые

это явление описано на примере АСИТ ядом пчел.

Позже обнаружили, что такое усиление продукции

IL!10 накладывается на выраженное подавление об!

разования Т!клеточных цитокинов и пролифератив!

ного ответа, вызванных в условиях in vitro ядом пчел.

Такой же характер реагирования на аллерген полу!

чен и у пчеловодов, у которых в естественных усло!

виях развилась толерантность к яду при повторных

многократных укусах. Восстановление цитокиново!

го и пролиферативного ответов, вызванных in vitro
аллергеном, происходило при использовании анти!

тел, нейтрализующих IL!10. Эти наблюдения дали

серьезный повод считать, что достигаемая иммуно!

терапией усиленная продукция IL!10 имеет решаю!

щее значение в подавлении Т!клеточного ответа

и развитии аллерген!специфической анергии, а во

взаимодействии с соответствующим цитокиновым

микроокружением может оказывать также сопут!

ствующее действие на переключение с Th2! на Th1!

цитокиновый тип ответа. В настоящее время индук!

ция Т!клеток, продуцирующих IL!10, показана

и при традиционной АСИТ пыльцевыми аллергена!

ми. IL!10 имеет широкий спектр противоаллерги!

ческих свойств, включающих перевод индуцирован!

ного интерлейкином!4 образования IgE В!клетками

на антитела другого изотипа (IgG1, IgG4 и IgA), тор!

можение IgE!зависимой активации тучных клеток,

угнетение образования цитокинов эозинофилами

и их выживания, в Т!клетках (наряду с развитием

упомянутой выше анергии) подавление образования

таких проаллергических цитокинов, как IL!5. Легко

допустить, что все эти эффекты, опосредуемые

IL!10, могут включаться в клинически проявляюще!

еся лечебное действие АСИТ. Справедливости ради

надо заметить, что IL!10 экспрессируется разными

клетками иммунной системы человека, включая

Th!клетки, В!клетки, моноциты / макрофаги, ден!

дритные клетки, тучные клетки, эозинофилы. По!

этому участие этого медиатора в механизме АСИТ

является, по!видимому, значительно более широ!

ким, чем это представляется в настоящее время.

Подробный анализ Т!клеточных ответов в ходе

АСИТ привел к формированию представлений

о том, что регуляторные Т!клетки выполняют на!

правляющую роль в сдерживании и торможении

Th2!поляризации иммунного ответа на аллерген

и в переключении его на другой тип.

При наблюдении за больными, проходящими

АСИТ аллергенами пыльцы растений и ядом пчел,

показано заметное возрастание активности регуля!

торных Т!клеток (Treg), которая оказывается сни!

женной у больных с атопическими проявлениями.

Особо следует обратить внимание на прогрессив!

ное возрастание доли CD4+CD25+high Т!клеток

и Т!клеток, продуцирующих IL!10, параллельно пе!

реключению с Th2! на Th1!профиль в течение про!

водимой АСИТ ядом пчел [31]. Активация Treg ста!

новилась заметной уже вскоре после 1!й лечебной

инъекции (через 6 ч). О значении активации регуля!

торных клеток в осуществлении лечебного действия

АСИТ свидетельствуют результаты сопоставления

активности Treg и клинической переносимости

АСИТ. С одной стороны, возрастание активности

Treg наступало раньше у тех пациентов, у которых не

было тяжелых реакций на лечебное введение яда,

и это возрастание было связано с отчетливым увели!

чением числа клеток IL!10+ и INF!γ+. С другой сто!

роны, возникновение в ходе лечения нежелательных

побочных эффектов в виде анафилактических реак!

ций, было прямо связано с отсутствием индукции

Treg и IL10+ и переключения с Th2!ответа на Th1!от!

вет.

При пыльцевой аллергии показано, что после

проведения 2!летней АСИТ повышается число

IL!10+ клеток (по мРНК и белку), инфильтрирую!

щих слизистую носа, но это увеличение обнаружива!

ется только в период экспозиции аллергена (в сезон

палинации). Такие изменения не возникали у паци!

ентов, получавших плацебо, или у практически здо!

ровых лиц. После проведения АСИТ Т!клетки пери!

ферической крови, культивируемые в присутствии

пыльцевого аллергена, как и тканевые клетки, обна!

руживали способность продуцировать IL!10. Одно!

временно показано, что АСИТ приводила к устране!

нию сезонного прироста содержания в сыворотке

крови аллерген!специфического IgE, к 60–80!крат!

ному увеличению концентрации аллерген!специфи!

ческого IgG и 100!кратному – количества содержания

аллерген!специфического IgG4. В целом в группе па!

циентов увеличение содержания IgG и опосредуемой

IgG "блокирующей" активности совпадало с положи!

тельным лечебным результатом АСИТ [32].

Наконец, после 2!летней АСИТ в слизистой носа

повысилось содержание Foxp3+ CD4+ CD25+ Т!кле!

ток в сезон палинации по сравнению с периодом до

лечения. Вне сезона палинации у пациентов, про!

шедших АСИТ, содержание этих Treg в слизистой
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носа было значительно выше, чем у больных, не по!

лучавших АСИТ [33].

Клинические исследования, на основании ко!

торых можно судить об особенностях механизма

сублингвальной АСИТ, существенно различаются

использованными аллергенами, их дозами, продол!

жительностью лечения и прочими факторами, по!

этому определенное толкование полученных резуль!

татов оказывается довольно затруднительным. Тем

не менее надо иметь в виду, что непосредственная

абсорбция аллергена через слизистую полости рта

при его подъязычном нанесении не выражена. По!

этому исследователи склоняются к тому, что клини!

ческий результат такой АСИТ обусловлен, прежде

всего, взаимодействием аллергена (его высоких доз)

с иммунной системой слизистой оболочки. При по!

мощи меченного радионуклидом аллергена показа!

но, что при сублингвальном применении аллерген

задерживался в слизистой оболочке не менее чем на

2 ч (по некоторым данным – до 18–20 ч). С этим свя!

зывают возможность сильного местного воздействия

аллергена на клетки иммунной системы слизистой

с последующим общим (системным) действием.

Учитывая известные сведения о функции слизистой

оболочки полости рта как толерогенного органа, по!

лагают, что продуктивность действия сублингваль!

ного применения аллергена может быть объяснена

как раз этим свойством. Однако это остается пред!

положением, требующим специальных доказа!

тельств.

Полагают, что захват аллергена специализирован!

ными антиген!представляющими клетками в преде!

лах слизистой оболочки является первым и необхо!

димым звеном успешной сублингвальной АСИТ.

Дендритные клетки, включая клетки Лангерганса,

обильно представленные в слизистой оболочке по!

лости рта и несущие на своей поверхности рецепто!

ры для IgE (FcεRI), секретируют IL!10 и индуцируют

in vitro клетки с фенотипом регуляторных Т!клеток.

Выше упоминалось недавно выполненное комплекс!

ное исследование, проведенное на пациентах, полу!

чавших сублингвальную АСИТ [28]. Итогом этого

исследования явилось установление возрастания

числа Foxp3+ клеток в слизистой оболочке подъ!

язычной области, что совпадало с системными изме!

нениями, ранее описанными для обычной АСИТ.

Кроме того, происходило увеличение содержания

в сыворотке крови аллерген!специфических IgG1

и IgG4, возрастание пикового сезонного прироста

уровня IgA1 и IgA2, а также появлялась и повыша!

лась в ходе сублингвальной иммунотерапии блоки!

рующая активность сыворотки крови. Последнюю

определяли in vitro по способности тормозить IgE!

опосредованное связывание аллергена с В!лимфо!

цитами.

На примере пыльцевого аллергического ринита

показано, что курсы предсезонной сублингвальной

АСИТ, проведенной в течение 2 лет, приводят наря!

ду с возрастанием уровня аллергенспецифического

IgE к повышению концентрации в сыворотке крови

аллерген!спеифических IgG, IgG4, IgA, а также

TGF!β. При этом была установлена достоверная

связь между приростом IgA и TGF!β, как после 1!го,

так и 2!го курса сублингвальной АСИТ [27], что сви!

детельствует об индукции тех же регуляторных фак!

торов и видоизменении иммунного ответа, что и при

обычной АСИТ.

Таким образом, наиболее заметным последствием

разных вариантов АСИТ, предусматривающей высо!

кодозовую антигенную стимуляцию, оказываются та!

кие изменения регуляторной функции, которые пе!

реключают иммунный ответ на другой тип, ведущий

к торможению аллергической гиперчувствительности

и замене ее состоянием аллерген!специфической то!

лерантности (рис. 3). Еще раз необходимо подчерк!

нуть важное обстоятельство, состоящее в том, что

перестройка реагирования иммунной системы ока!

зывается осуществимой в том же самом организме,

в котором ранее сформировался аллергический тип

реактивности по отношению к тому же самому ал!

лергену, но преподнесенному организму в ином вре!

менном и дозовом режиме. Это обстоятельство явля!

ется решающим аргументом в пользу того, что

аллергия не может однозначно рассматриваться как

изначальный "дефект" или "поломка" иммунной сис!

темы, а представляет собою специализированную

форму реагирования на низкие дозы аллергенов,

поступающих в естественных условиях через барьер!

ные ткани. Такое проникновение может быть обу!

словлено либо повышением барьерной проницаемо!

сти для аллергена, либо превышением аллергеном

порога проницаемости. Следовательно, создание

новых перспективных противоаллергических мер

должно быть направлено, во!первых, на восстанов!

ление нарушенной противоаллергенной функции

тканевых барьеров, а с другой – на коррекцию

окружающей аллергенной среды. На сегодня АСИТ

остается единственным патогенетически наиболее

оправданным методом лечения аллергических со!

стояний, обеспечивающим переключение иммунно!

го ответа на новый тип, влияющий на все звенья

Рис. 3. Зависимость формирования аллерген!специфической
гиперчувствительности или толерантности от силы аллергенного
воздействия

Аллергозное воздействие

Регулятор IgE1ответа

Режим низких доз, 
главным образом, через

барьерные ткани

Режим высоких / 
возрастающих

доз

Торможение / ослабление
регуляторной функции

Усиление регуляторной 
функции

Открытие IgE�ответа Ограничение IgE�ответа

Формирование 
аллерген�специфической

гиперчувствительности

Формирование 
аллерген�специфической

толерантности
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Лекции

патогенеза аллергии, изменяющий тем самым кли!

ническое течение заболевания и устраняющий необ!

ходимость поддержания аллергического ответа.
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