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Аллергия и аутоиммунитет – это 2 феномена, кото�

рые проявляются в результате дизрегуляции иммун�

ной системы. Ранее считалось, что механизмы их

развития различны, однако в последние годы интен�

сивно изучается возможная связь между этими со�

стояниями. Показано, что клинически диагностиро�

ванные аллергические заболевания положительно

ассоциированы с диагностикой аутоиммунных забо�

леваний (АИЗ) [1].

При рассмотрении некоторых ключевых элемен�

тов иммунной системы, вовлеченных в развитие им�

мунного ответа при аллергических и АИЗ, можно

найти много общего. Так, при некоторых АИЗ (сис�

темная красная волчанка, аутоиммунный тиреоидит,

рассеянный склероз) активно вовлекается иммуно�

глобулин (Ig) E�система иммунитета с повышенным

синтезом общего IgE и специфических антител (АТ)

IgE к аутоантигенам (ААГ) [2–4]. Отмечено также,

что гиперреактивность бронхов и респираторные

симптомы часто возникают у пациентов с такими

АИЗ, как синдром Шегрена, ревматоидный артрит

и системный склероз [5–7]. У таких больных гипер�

реактивность бронхов, по�видимому, является след�

ствием структурных изменений и инфильтрации

воспалительными клетками [8].

Ряд аллергических синдромов также сопрово�

ждается АИЗ. Показано, что хроническая рециди�

вирующая крапивница (ХРК), ранее считавшаяся

идиопатической, в большинстве случаев является

аутоиммунной [9]. Признание аутоиммунной приро�

ды ХРК основано на том, что внутрикожное введе�

ние аутологичной сыворотки (АСКТ) вызывало в мес�

те введения образование папулы и гиперемии у 30–

60 % больных, в то время как у большинства здоро�

вых лиц такой реакции не возникало. Оказалось так�

же, что АСКТ у больных ХРК вызывает реализацию

гистамина из базофилов и тучных клеток кожи in

vitro и что гистамин�реализующая активность, глав�

ным образом, связана с IgG�аутоантителами (ААТ)

к высокоаффинному рецептору IgE (FcεR1) или к са�

мому IgE. Возможности использования этих тестов

в клинической практике для диагностики аутоим�

мунной ХРК тщательно проанализированы [10],

а в позиционной статье ECAAI (2013) предложены

ее диагностические критерии. К последним отно�

сятся положительные биотесты in vitro (реализация

гистамина из базофилов или экспрессия маркера

СD203с активации базофилов), положительная

АСКТ как доказательство дегрануляции тучных кле�

ток in vivo и сосудистой проницаемости, а также

иммунологическое тестирование специфичности

IgG�ААТ к IgE или его рецептору [11].

Следует отметить, что положительная АСКТ бы�

ла обнаружена у ≈ 50 % больных неаллергической

бронхиальной астмой (НБА). Однако реализация

гистамина из аутологичных базофилов и базофилов

доноров в присутствии АСКТ была выявлена только

у меньшинства из них [12, 13]. Положительная

AСКT у больных НБА может быть объяснена также

наличием в циркуляции IgE�ААТ к другим ААГ, как

это было показано при атопической бронхиальной

астме (БА). Так, в отличие от здоровых лиц, у детей

и взрослых с БА формируется IgE�аутореактивность

к тканевым антигенам: кератину, коллагену 3�го и 4�го

типов, эластину и миозину. При этом частота выяв�

ления повышенного содержания IgE�ААТ у больных

БА тяжелого течения существенно выше, чем при

легкой и средней степени тяжести заболевания [14].

Участие IgE�аутореактивности в патогенезе атопи�

ческого дерматита, особенно у больных детей и взрос�

лых с тяжелой кожной симптоматикой, было под�

тверждено уже > 10 лет назад [15–17]. В настоящее

время показано, что ААГ Hom s 1–5 представля�

ют только малую часть антигенов, распознаваемых

при помощи IgE�аутореактивной сыворотки крови

у больных атопическим дерматитом [18]. В частно�

сти, выделен и охарактеризован главный ААГ –

LEDGF/DFS70, являющийся компонентом гиали�

новых гранул кератиноцитов, к которому у больных

атопическим дерматитом выявлены IgE� и IgG4�

ААТ [19, 20]. Установлено, что содержание в АСКТ

IgE�АТ к кератину и эластину у детей с тяжелым те�

чением атопического дерматита достоверно выше,

чем при легком течении, при этом выявлена прямая

значимая корреляция между уровнем общего IgE

и IgE�АТ к кератину при тяжелом течении данного

заболевания [21]. Все это привело к пересмотру ра�

нее описанных иммунологических механизмов раз�
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вития атопического дерматита и утвердило IgE�ауто�

реактивность одним из патогенетических факторов

при атопических заболеваниях [22].

В АСКТ у больных ХРК были обнаружены IgE�

ААТ не только к IgE�рецепторам, но и к антигенам

щитовидной железы [23–25]. Более того, новый

патомеханизм ХРК был представлен как аутоаллер�

гическая активация тучных клеток мембранно�

связанными IgE�ААТ к тиреоидной пероксидазе [26].

В свою очередь, IgE�аутореактивность к тиреоидной

пероксидазе как проявление Тh2�иммунного отве�

та установлена при аутоиммунной патологии щито�

видной железы (болезни Хашимото и Грейвса) [27].

Представляет интерес также факт обнаружения

существенной ассоциации выявления ААТ к тирео�

идной пероксидазе у женщин с БА [28], что свиде�

тельствует о высоком риске наличия скрытого ауто�

иммунного тиреоидита (относительный риск – 3,3;

р < 0,01). Повышенный уровень антитиреоидных АТ

был обнаружен и в сыворотке крови у детей с атопи�

ческим дерматитом и БА [29], следовательно, лица

с аллергической патологией нуждаются в обязатель�

ном и раннем обследовании функции щитовидной

железы [30].

БА представляет особый интерес в изучении свя�

зи между аллергией и аутоиммунитетом. Согласно

классификации Рейкмана (1947), были идентифи�

цированы 2 категории БА:

• extrinsic, или аллергическая БА, триггером кото�

рой является экспозиция экзогенных факторов,

особенно аэроаллергенов, и которая, как прави�

ло, начинается в детском возрасте;

• intrinsic (внутренняя), или НБА, характерная для

более старшего возраста и отличающаяся более

тяжелым течением, при которой не удавется выя�

вить экзогенную сенсибилизацию. Предполага�

ется, что ее этиологический фактор должен нахо�

диться внутри организма больного и может быть

связан с ААГ.

На протяжении нескольких десятков лет выявле�

ние циркулирующих ААТ было целью многих иссле�

дований аутоиммунных патологических механизмов

БА. Так, имеется предположение, что причиной β�ад�

ренергической гипореактивности у больных аллер�

гическим ринитом и БА являются ААТ против β�ад�

ренергических рецепторов. Были обнаружены также

антинуклеарные и противолегочные АТ с высокой

частотой у пациентов с НБА. Выявлены антинукле�

арные АТ у 55 % больных аспириновой БА, у 39 % –

атопической БА, 41 % – с НБА и у 11 % здоровых [13].

Похожие результаты получены в исследовании, в ко�

тором предполагается, что антинуклеарные АТ не

играют прямой патогенетической роли при БА, а яв�

ляются маркером дизрегуляции иммунной системы

и сниженной эффективности Treg�клеток, ответ�

ственных за иммунный ответ на ААГ [12].

Кроме антинуклеарных, у больных БА были вы�

явлены ААТ иной специфичности. Так, циркулиру�

ющие IgG ААТ, направленные против общего для

тромбоцитов и культивированных эндотелиальных

клеток 55�kDa�антигена, были обнаружены у 34

из 97 больных БА в исследовании P.Lassalle et al. [31].

Эти ААТ были выявлены в основном у пациентов

с отрицательными кожными прик�тестами и при

кортикостероид�зависимой БА, часто были ассоци�

ированы с Т�клеточной реактивностью к тому же

55�kDa�антигену и коррелировали с тяжестью забо�

левания.

В одном из исследований у 43 % больных НБА

и 11 % – атопической БА были обнаружены IgG�АТ

к 49�kDа�антигену эпителиальных клеток бронхов,

идентифицированному как цитокератин�18, а в даль�

нейшем показано наличие ассоциированного с тя�

желой БА IgG�ответа к 52�kDа�ААГ эпителиальных

клеток бронхов, идентичного 52�kD�антигену тром�

боцитов и α�энолазе [32]. Определяемые в сыворот�

ке крови у больных тяжелой БА IgG�ААТ к α�энола�

зе, как полагают, являются биологическим маркером

тяжелой БА [33]. Предполагается также, что эти ААТ

могут иметь отношение к воспалению и поврежде�

нию дыхательных путей.

Подтверждением этой гипотезы явились иссле�

дования иммунного ответа к легочным антигенам

у больных БА, где были обнаружены ААТ IgG�, IgA�

и IgM�изотипов к экстрацеллюлярному матричному

белку коллагена V, эпидермальному ростовому фак�

тору, экспрессированному в эпителии бронхов, ба�

зальной мембране и гладкой мускулатуре бронхов,

рецептору активина А и α�катенину, белку межэпи�

телиальной связи [34]. При этом было выявлено

абсолютное доминирование IgG�АТ к коллагену V,

особенно выраженное у больных с тяжелой БА, в то

время как IgE�АТ к исследуемым антигенам не обна�

ружены. Однако ранее у пациентов, страдающих

атопической БА (в сравнении с донорами крови без

аллергии), были выявлены существенно повышен�

ные уровни анти�IgE�АТ IgG�изотипа, наличием ко�

торых можно объяснить затруднения в выявлении

IgE�АТ в сыворотке крови [35]. По�видимому, IgG�

ААТ связывали IgE в комплексы, осуществляя имму�

норегуляторную функцию.

Показано, что у детей и взрослых с БА, в отличие

от здоровых лиц, формируется IgE�аутореактивность

к кератину, коллагену 3�го и 4�го типов, эластину

и миозину, т. е. к ААГ, входящим в состав цитоплаз�

мы и межклеточного вещества тех структур бронхи�

ального дерева, которые повреждаются в процессе

хронического аллергического воспаления и ремоде�

лирования при БА. Частота выявления повышенно�

го уровня IgE�ААТ у больных тяжелой БА оказалась

выше, чем при легкой и средней степени тяжести за�

болевания. Выраженность IgE�ответа ко всем иссле�

дуемым антигенам коррелировала с уровнем общего

IgE, содержанием IL�4 и зависела от длительности

течения БА. Кроме того, у больных БА было обнару�

жено повышенное содержание IgG4 ААТ к исследу�

емым тканевым антигенам, уровень и частота опре�

деления которых выше у детей, чем у взрослых

пациентов, а также при БА легкой степени. Корре�

ляционный анализ выявил обратную зависимость

между содержанием IgE и IgG4�ААТ к тканевым

антигенам и прямую связь между содержанием
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IgG4�ААТ к кератину, миозину, коллагену 4�го типа

и уровнем IL�10 у больных БА легкого и среднетяже�

лого течения. При этом у пациентов, принимающих

ингаляционные кортикостероиды, отмечалось до�

стоверное повышение содержания IgG4�ААТ к элас�

тину, миозину и коллагену 3�го и 4�го типов, тогда

как содержание IgE�АТ к данным ААГ снижалось [14].

Некоторые эпидемиологические и эксперимен�

тальные находки дают основание предполагать, что

по существу иммунопатология аллергической и НБА

не очень четко различается. Проводимые в послед�

нее время исследования разных фенотипов БА,

основанные на данных патофизиологии и иммуно�

морфологии (эозинофильное / нейтрофильное вос�

паление) и разграниченных по кластерам эндотипов

со специфическим биологическим механизмом,

лишний раз подтверждают комплексность и гетеро�

генность сложного синдрома БА [36, 37]. К одному

из биологических механизмов БА можно отнести

развитие аутосенсибилизации [38].

В эксперименте у мышей линии BALB/c, сенси�

билизированных человеческим α�восходящим поли�

пептид�ассоциированным комплексом, идентифи�

цированным как IgE�реактивный ААГ у больных

с тяжелой формой атопии, после введения антигена

развились немедленные кожные реакции и воспале�

ние дыхательных путей, сопровождающееся эозино�

фильной и нейтрофильной инфильтрацией, гипер�

реактивностью бронхов и периваскулитом легочных

вен [39]. В этом же исследовании показано, что

сенсибилизация чужеродным антигеном, мимикри�

рующим собственный антиген, может вызвать ал�

лергический иммунный ответ смешанного Th2�

и Th1�типа, что связано с аутореактивностью. Сде�

лано предположение, что иммунные механизмы,

вызванные молекулярной мимикрией или являю�

щиеся следствием хронических аллергических про�

цессов, могут иметь отношение к постоянному ал�

лергическому иммунному ответу даже в отсутствие

экзогенных аллергенов и могут способствовать раз�

витию аутоиммунного ответа.

Известно, что у аллергических больных устанав�

ливается IgE�реактивность к широкому кругу ААГ,

экспрессированных в гистогенетически разных ти�

пах клеток и тканей [40]. Показано, что в процессе

воспаления и морфологической альтерации тканей

клетки разрушаются и цитоплазматические белки

поступают в циркуляцию, где соединяются со спе�

цифическими IgG� и IgE�ААТ. Кроме того, благода�

ря структурной гомологии многие растительные

и человеческие белки могут перекрестно реагировать

со специфическими АТ. Так, IgE�АТ к профилину

(основному аллергену березы) связывают человечес�

кий профилин. Последний вызывает реализацию

гистамина из базофилов больных поллинозом. Пе�

рекрестная IgE�реактивность к человеческой мар�

ганцевой супероксиддисмутазе показана у больных

с аллергией к грибам Aspergillus fumigatus [41].

Строгая связь между высоким уровнем общего

IgE и БА, как аллергической, так и НБА, позволила

выдвинуть гипотезу участия IgE�АТ в патомеханиз�

мах заболевания. Однако если роль опосредованной

IgE�активации тучных клеток у больных аллергичес�

кой БА известна, то до сих пор неясно, каким обра�

зом IgE и тучные клетки участвуют в развитии НБА.

Предполагается, что при НБА специфический IgE

продуцируется к некоторым экзогенным или эндо�

генным антигенам, но не к аэроаллергенам [42]. По�

казано, что одним из экзогенных антигенов является

энтеротоксин Staphylococcus aureus, что не исключает

участие и других бактериальных, грибковых и вирус�

ных антигенов [43]. Ранее была продемонстрирована

продукция специфического IgE к респираторному

синцитиальному вирусу и, возможно, именно такой

механизм действует при обострениях БА, вызванных

вирусной инфекцией. Продукция вирусоспецифи�

ческого IgE, наряду с повреждением эпителия, по�

лиморфно�ядерным воспалением и повышенной ре�

ализацией медиаторов, может быть ответственной за

экзацербацию БА [44, 45]. В последние годы также

большое внимание уделяется роли микоплазменной

и хламидийной инфекций при БА. Так, установлена

связь НБА у взрослых с наличием инфекции Chla7

mydia pneumoniae [46, 47]. Данные по изучению воз�

действия Mycoplasma pneumoniae на эпителиальные

клетки респираторного тракта in vitro свидетельству�

ют о том, что она обладает цилиотоксической и ци�

лиостатической активностью и весьма агрессивна.

Снижение функции мерцательного эпителия сохра�

няется в течение 1–3 лет после перенесенной мико�

плазменной инфекции. Повреждение мерцательно�

го эпителия и других клеток респираторного тракта

способствует проникновению ингаляционных ал�

лергенов и токсических веществ, формированию

смешанной инфекции, в частности, микоплазмен�

но�хламидийной и микоплазменно�вирусной [48].

В этой связи классификация П.К.Булатова и А.Д.Адо,

разделяющая БА на атопическую и инфекционно�

аллергическую, приобретает новое значение.

Следует отметить, что больные БА начало своей

болезни часто связывают с предшествующим грип�

поподобным заболеванием. Это позволяет предполо�

жить, что НБА может явиться следствием аутоим�

мунных (аутоаллергических) реакций, триггером

которых выступает инфекционный агент через меха�

низм молекулярной мимикрии [49]. Согласно гипо�

тезе, подобный механизм задействован и при других

аутоиммунных нарушениях, при которых экспози�

ция инфекционному агенту вызывает аутоиммунный

ответ у генетически предрасположенных субъектов.

Воспаление дыхательных путей и их повреждение

у пациентов с НБА может быть обеспечено клеточ�

ноопосредованной цитотоксичностью и / или пря�

мым действием ААТ, как это случается при большин�

стве расстройств, признаваемых как АИЗ.

Взаимоотношения аллергии и аутоиммунитета

еще недостаточно исследованы, однако ясно, что

оба эти феномена характеризуются локализованным

воспалением с альтерацией и ремоделированием

тканей в органе�мишени. Известно, что человек

рождается с Th2�направленным иммунным ответом.

Ранняя экспозиция микробным патогенам репро�
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граммирует иммунную систему в направлении Th1�

ответа, осуществляющего противоинфекционный,

прежде всего, противовирусный иммунитет.

Гигиеническая теория объясняет, что у детей,

рожденных в относительно стерильной среде, т. е.

в условиях "западного стиля жизни", иммунная сис�

тема не подвергается репрограммированию и экспо�

зиция экзоаллергенам может вызвать в последующем

развитие аллергии. Существует обратная корреляция

между уровнем эндотоксина в домашней пыли и раз�

витием сенсибилизации к аллергенам [50]. Главная

роль эндотоксина заключается в стимуляции макро�

фагов и антигенпрезентирующих клеток к продукции

IL�12. Другие микробы (микобактерии, лактобациллы)

также могут стимулировать антигенпрезентирующие

клетки через Toll�подобные рецепторы к синтезу

IL�12. В процессе пролиферации и дифференциров�

ки наивных CD4+ Th0�клеток существенную роль

играют цитокины, прежде всего IL�2 – основной

ростовой фактор этих клеток. IL�4 направляет диф�

ференцировку в сторону Th2, а IL�12 влияет на диф�

ференцировку Th1�клеток.

Ключевую роль в дифференцировке Th0 и фор�

мировании фенотипа Т�клеток играют транскрип�

ционные факторы. Так, GATA3 вовлекается в разви�

тие популяции Th2, индуцирует экспрессию генов

цитокинов IL�5, IL�13, cупрессирует развитие Th1�

клеток путем подавления экспрессии рецептора

IL�12R, что затрудняет передифференцировку Th2�

клеток в Th1. Транскрипционный фактор c�Мaf

контролирует локус гена IL�4 и синтез IL�4. Именно

эти цитокины обеспечивают синтез IgE и привлека�

ют эозинофилы – основные маркеры атопии.

С другой стороны, транскрипционный фактор

T�bet контролирует формирование Th1�фенотипа,

продукцию IFN�γ и экспрессию IL�12 β2�рецептора.

В дифференцировке Th1 участвуют еще несколько

факторов – ЕRM, IRF1�4. IFN�γ усиливает экспрес�

сию T�bet, в то же время экспрессия IFN�γ зависит

от T�bet. Положительная обратная связь обеспечива�

ет стабилизацию фенотипа Th1�клеток. Дендритные

клетки, обработанные липополисахаридом (ЛПС),

положительно регулируют соотношение T�bet /

GATA3 в наивных Th0�клетках, поскольку обеспе�

чивают более управляемый Th1�иммунный ответ.

Были описаны измененные или несбалансирован�

ные соотношения T�bet / GATA3 с низким уровнем

T�bet и высоким – GATA3 у пациентов с БА. Повы�

шение соотношения T�bet / GATA3 под влиянием

ЛПС�содержащих бактерий, в т. ч. лактобактерий,

может быть одним из механизмов защиты от аллер�

гии в негигиенических условиях окружающей среды

и подтверждает гипотезу об отсутствии иммунного

отклонения, предложенную S.Rоmagnani как объяс�

нение гигиенической теории [51, 52].

Парадигма Th1/Th2 иммунного ответа была ос�

нована на его поляризации в раннем детстве и этим

феноменом пытались объяснить превалирование

аллергических заболеваний в гигиенически чистом

окружении ребенка. В более зрелом возрасте не про�

исходит столь драматического разделения клеточ�

ных популяций под влиянием микробных стимулов,

поскольку все наивные Th0�клетки уже примирова�

ны общими антигенами.

В соответствии с Th1/Th2�парадигмой, аллергия

и АИЗ должны взаимно исключать друг друга на ин�

дивидуальном уровне. Так, установлено снижение

частоты аллергических проявлений у детей с диабе�

том 1�го типа [53]. В одном из эпидемиологических

исследований показано, что БА влияет на частоту

основных аутоиммунных расстройств у призывни�

ков и ее наличие защищает от развития АИЗ [54].

Однако на популяционном уровне выявлена ассо�

циация между БА и сахарным диабетом 1�го типа,

ревматоидным артритом и целиакией [55]. В ряде

эпидемиологических и экспериментальных исследо�

ваний не обнаруженол четкой дихотомии между ал�

лергией и аутоиммунными нарушениями [1, 13],

и это поставило под сомнение классическую гипоте�

зу Th1/Th2�поляризованного иммунного ответа.

К диалогу 2�клеточных популяций подключена

другая группа регуляторных Т�клеток: nTreg → aTreg

→ Th3, способных подавить Th1� и Th2�ответы. Из

нескольких подгрупп Treg�клеток хорошо охаракте�

ризованы т. н. естественные nTreg, происходящие из

тимуса, с фенотипом CD4+CD25+ и транскрипцион�

ным фактором Foxp3. Они играют главную роль

в модулировании активности против собственных

антигенов, вызывая деструкцию аутореактивных

Т�клеток с помощью прямого клеточного контак�

та [56]. Тreg могут супрессировать не только Т�клет�

ки, но и созревание дендритных клеток, нормаль�

ных киллеров и образование АТ. Таким образом,

nTreg играют в основном защитную роль при АИЗ.

Популяция Treg, выделенная из периферических

клеток памяти с фенотипом CD4+CD25high, была на�

звана адаптивными (aTreg), или индуцибельными

(iTreg) клетками. Одним из типов iTreg являются

Tr1�клетки, продуцирующие противовоспалитель�

ный цитокин IL�10. Еще 1�й тип регуляторных кле�

ток Th3, локализованных в слизистых оболочках,

обеспечивает толерантность к пищевым белкам

и комменсальной микрофлоре. Все субпопуляции

Treg�клеток требуют для своего развития трансфор�

мирующий фактор роста TGF�β и осуществляют су�

прессию аллергических и аутоиммунных реакций [57].

Развитие аллергических или АИЗ можно рассматри�

вать как следствие недостаточной функции этих ре�

гуляторных клеток.

Оказалось, что превалирование IL�6 в микроокру�

жении клеток иммунной системы при синергичном

действии IL�1, IL�21, IL�23 может перенаправить

поляризацию CD4+ Т�клеток через трансформацион�

ный фактор RORс и STAT3 в сторону генерации ис�

ключительно провоспалительных Th17�клеток, отве�

тственных за тканевое повреждение [58]. Ключевой

цитокин этих клеток IL�17(А�F) стимулирует продук�

цию провоспалительных цитокинов ТNF�α, IL�1β,

IL�6 и хемокинов CXCL1, 2, 8, действуя на разные

типы клеток. Было показано, что у лиц с БА значи�

тельно повышен уровень мРНК IL�17А в мокроте.

IL�17 участвует в развитии аллергениндуцированной
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гиперреактивности бронхов, активируя тучные клет�

ки с выделением провоспалительных цитокинов,

TNF�α, IL�6, которые поддерживают воспаление

в верхних дыхательных путях при БА, а также стиму�

лирует ремоделирование легочной ткани [59]. IL�17

осуществляет дополнительную иммунорегуляторную

функцию и может влиять на выраженность и степень

тяжести воспаления в органе�мишени. Определение

фенотипа и функциональных особенностей Th17�

клеток заставило иммунологов пересмотреть фунда�

ментальные основы аутоиммунитета, где на протя�

жении > 20 лет главенствующая роль в тканевом

повреждении отводилась клеткам Th1�типа.

На основании полученных в последние годы но�

вых данных о Treg� и Th17�клетках японским иссле�

дователем H.Saito (2009) [60] для анализа патогенеза

различных иммунологических заболеваний предло�

жена модель "балансирующего квадрата" (см. рису�

нок).

Согласно этой модели, баланс иммунной систе�

мы обеспечивается 4 типами Т�клеток (Th1, Th2,

Th17 и Treg), которые находятся в антагонистичес�

ком взаимодействии. Продуцируемый антигенпре�

зентирующими клетками цитокин IL�12, необходи�

мый для дифференцировки популяции Th1�клеток,

подавляется развитием Th2, а цитокин последних

IL�4 блокирует развитие Th1. Цитокин Th1�клеток

IFN�γ блокирует активность Th17, тогда как аутоло�

гичные Treg подавляют путем прямого контакта

только Th1 и Th2.

Аутоиммунные нарушения связаны с повышен�

ной активностью Th17�клеток и дефектом функции

nTreg. Аллергические заболевания вызваны неконт�

ролируемым Th2�иммунным ответом на внешние

аллергены. При атопических нарушениях снижена

функция FoxP3+CD4+ Т�клеток, что, как правило,

связано с повышенной активностью Th17�клеток.

Цитокином этих клеток IL�17 усиливается выделе�

ние провоспалительных цитокинов резидентными

клетками в очаге воспаления и обостряются аллер�

гические и аутоиммунные реакции. Показано также,

что у больных с выраженной клинической симпто�

матикой аллергии содержание FoxP3+CD4+Т�клеток

ниже, чем при атопических бессимптомных нару�

шениях при одинаковом содержании общего IgE,

IFN�γ и числа эозинофилов [60].

Однако данная остроумная модель не может счи�

таться окончательной в свете последних сообщений

об удивительной роли новой популяции хелперных

CD4�клеток – Th9, которыми в поляризующем кок�

тейле IL�4 и TGF�β продуцируется IL�9. Эта популя�

ция Th�клеток интересна тем, что при помощи проду�

цируемого ею IL�9 по своим иммунобиологическим

функциям можно дополнить понимание взаимоот�

ношения между аутоиммунными и аллергическими

процессами. Обнаружено, что IL�9 играет важную

роль в иммунном ответе против гельминтов (физио�

логическая функция, подобная функции IgE), участ�

вует в патогенном процессе путем стимулирования

пролиферации и накопления тучных клеток, а также

лейкоцитов в пораженной ткани, особенно в дыха�

тельных путях и слизистой желудочно�кишечного

тракта. Кроме того, IL�9 способствует развитию (или

даже является посредником) аутоиммунной патоло�

гии. Показано также, что Th9�клетки могут проду�

цировать IL�10, что объясняет их способность регу�

лировать выраженность аутоиммунного ответа

усилением функции Foxp3 nТreg�клеток и подавле�

нием активности Th17�клеток [61].

Заключение

В приведенных исследованиях продемонстрирована

общность сложных механизмов в иммунопатогенезе

аллергических (атопических) и АИЗ. При обоих ти�

пах этих нарушений происходит срыв иммунологи�

ческой толерантности к внешним экзоаллергенам

и собственным антигенам, обусловленный аберрант�

ной функциональной активностью регуляторных

Т�клеток. Соотношения клеточных популяций, раз�

личных цитокинов и изотипов АТ определяется фор�

мированием воспаления и клинических проявлений

каждой из патологий. Расширению понимания пато�

генеза столь сложных заболеваний будут способство�

вать дальнейшие исследования вновь открываемых

клеточных популяций и молекулярных механизмов

в иммунном ответе, что в свою очередь позволит ре�

шить проблему их эффективной терапии.
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