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Аннотация 
Обобщены данные об особенностях строения и функци-
онирования системы иммунитета желудочно-кишечного 
тракта, описаны механизмы формирования пероральной 
толерантности к антигенам. Представлены результаты 
изучения механизма действия сублингвальной и перо-
ральной аллергенспецифической иммунотерапии, вклю-
чающие модуляцию Т- и В-клеточного ответа, изотипов 
антител, супрессию эффекторных клеток аллергического 
воспаления. 
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Summary
Features of the structure and functioning of the immune system 
of the gastrointestinal tract are generalized, mechanisms of 
oral tolerance to antigens are described. The results of studying 
the mechanisms of action of oral and sublingual allergen-
specific immunotherapy, including a modulation of T-cell and 
B-cell response, antibody isotypes, suppression effector cells 
of allergic inflammation, are presented.
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Введение
Мукозальная система иммунитета человека 

включает три основных составляющих: лим-
фоидную ткань желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), дыхательной и мочеполовой системы. 
Система иммунитета ЖКТ наиболее структури-
рована, поскольку подвергается наиболее интен-
сивной антигенной нагрузке. Физиологической 
ролью лимфоидной ткани, ассоциированной 
с желудком и кишечником, является создание 
иммунной толерантности (неотвечаемости) к 
пищевым аллергенам и защита организма от 
патогенных микроорганизмов, попадающих в 
организм через пищеварительный канал. Наи-
более важную роль в регуляции иммунного 
ответа и пероральной толерантности к антиге-
нам играют Т-клетки, особенно субпопуляция 

CD4+ CD25+ Т-регуляторные (Тreg) клетки. Ис-
следования последних лет демонстрируют, что 
определяющим моментом в развитии аллергии, 
аутоиммунных заболеваний или толерантно-
сти является баланс между Th1 (Т-хелперы 1 
типа), Th2 и Тreg-клетками [1]. Приобретение 
толерантности отражает перепрограммирование 
гиперергического иммунного ответа к аллергену/
антигену, что достигается участием Тreg-клеток 
или других субпопуляций Т-клеток, и/или аллер-
ген-специфической анергии и делеции клона. В 
настоящее время возможность индукции стой-
кой аллерген-специфической толерантности, 
сохраняющейся в течение нескольких месяцев 
или лет после прекращения лечения, доказана 
при подкожной и сублингвальной аллерген-спец-
ифической иммунотерапии (АСИТ) инсектными 
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и аэроаллергенами. Несмотря на то, что перо-
ральный метод АСИТ стали применять с начала 
ХХ века [2], механизм его действия наименее из-
учен. Публикации последних лет демонстрируют 
возросший интерес исследователей к изучению 
возможности применения пероральной имму-
нотерапии при аллергических, аутоиммунных и 
воспалительных заболеваниях, что связано с ее 
безопасностью, простотой применения и анти-
ген-специфическими механизмами действия. 

Структура и функции мукозальной 
системы иммунитета желудочно-
кишечного тракта
Лимфоидная ткань ЖКТ является самым 

большим органом системы иммунитета в ор-
ганизме. Площадь слизистой оболочки тонкой 
кишки составляет 300 м2, а число лимфоцитов - 
1012 на 1 метр. Условно выделяют индуктивную 
и эффекторную зоны лимфоидной ткани кишеч-
ника [3]. Индуктивная зона состоит из пейеровых 
бляшек, расположенных в подслизистой зоне 
на протяжении всей тощей кишки, глоточных 
и небных миндалин, лимфоидных фолликулов 
аппендикса, солитарных фолликулов и бры-
жеечных лимфтических узлов. В индуктивной 
зоне происходит распознавание, представление 
антигена и формирование популяции антиген-
специфических Т- и В-лимфоцитов. Эффектор-
ная зона состоит из лимфоцитов собственной 
пластинки (lamina propria) и эпителиальных 
клеток слизистой оболочки кишечника, в этой 
зоне осуществляется синтез иммуноглобулинов 
(Ig) В-лимфоцитами и цитокинов - моноцита-
ми/макрофагами, Т-клетками и естественными 
киллерами, а также эпителиальными клетками 
слизистой оболочки.

Миндалины  и  пейеровы  бляшки  представля-
ют  собой  организованную  лимфоидную  ткань.  
Их  структура  напоминает  структуру  лимфа-
тического  узла  –  имеются  Т-  и  В-клеточные  
зоны.  Пейеровы  бляшки  покрыты  фолликул-ас-
социированным  эпителием  –  микроскладчаты-
ми  М-клетками,  они  имеются  и  среди  клеток  
эпителия  миндалин.  Эпителиоцит  -  М-клетка  
имеет  короткие  цитоплазматические  отростки  
и  образует  внутриэпителиальный  карман,  в  
котором  локализуются  антигенпредставляю-
щие  клетки  (АПК)  -  макрофаги,  дендритные  
клетки,  В-лимфоциты,  Т-лимфоциты.  Анти-
гены  захватываются  специализированными  
М-клетками  эпителия,  обладающими  выражен-
ными пиноцитарными свойствами, и доставля-
ются к клеткам системы иммунитета, которые 

далее осуществляют иммунный ответ - иммуни-
тет или толерантность. 

Важным компонентом мукозальной систе-
мы иммунитета являются интраэпителиальные 
лимфоциты, которые участвуют в регулировании 
кишечного гомеостаза, поддержании барьерной 
функции эпителия, отвечают за противоинфек-
ционную защиту, регулируют адаптивный и 
врожденный иммунный ответ [4]. Большинство 
интраэпителиальных лимфоцитов являются 
CD8+ Т-клетки, несут αβ- или γδ-Т-клеточные 
рецепторы. Содержание Т-клеток, несущих γδ-
антигенраспознающий рецептор, в слизистой 
тонкого кишечника составляет 40% по сравне-
нию с 10% таких клеток, находящихся в коже, и 
10-20% - в слизистых оболочках бронхолегочного 
и урогенитального трактов.

Содержащиеся в слизистых оболочках CD4+ 
клетки дифференцируются главным образом в 
Th2. Соотношение CD4+ и CD8+ лимфоцитов в 
L. рropria и пейеровых бляшках соответствует та-
ковому в крови и лимфатических узлах. Т-клетки 
пейеровых бляшек и собственной пластинки, 
имеющие CD4+ фенотип, играют ведущую роль 
в синтезе IgA через секрецию интерлейкина-5 
(IL) и IL-6, трансформирующего фактора роста β 
(TGF-β) [5, 6]. В L. propria кишечника находится 
до 80% Ig-продуцирующих клеток организма. 
Соотношение плазматических клеток, располо-
женных в собственной пластинке слизистой ки-
шечника, секретирующих IgA, IgM и IgG, состав-
ляет 20:3:1, то есть, IgA является преобладающим 
иммуноглобулином в кишечнике. Кроме того, 
пейеровы бляшки являются важным источником 
плазмацитов, синтезирующих IgA практически 
для всех слизистых оболочек и железистых орга-
нов. Секреторный IgA (sIgA) принимает участие 
в антителозависимой клеточно-опосредованной 
цитотоксичности и опсонизации фагоцитоза 
через Fc-α-рецептор фагоцитирующих клеток, а 
также в проникновении антигенного материала 
с помощью М-клетки в пейерову бляшку. Им-
мунные комплексы, образованные с участием 
sIgA, не связывают компоненты комплемента и 
поэтому не оказывают повреждающего действия 
на слизистые оболочки. Антиадгезивные свой-
ства sIgA лежат в основе его антибактериальных, 
антивирусных и антиаллергических свойств. Та-
ким образом, аллергические, аутоиммунные за-
болевания, как кишечника, так и других органов 
и тканей могут быть результатом селективного 
IgA-дефицита.

В-лимфоциты ЖКТ также имеют свои особен-
ности и подразделяются на обычные (конвен-
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циальные) В-2 и В-1-лимфоциты [7]. При этом 
В-1 лимфоциты находятся преимущественно в 
брюшной полости и L. рropria и имеют некоторые 
морфологические и функциональные особенно-
сти: Т-клеточный антиген CD5, высокую плот-
ность поверхностного IgM и низкую плотность 
IgD, преимущественный синтез низкоаффинных 
IgМ и IgA-антител. 

Различия строения Т- и В-клеток лежат в ос-
нове подразделения системы иммунитета ЖКТ на 
2 компонента – ранний (реликтовый) и поздний 
(современный) [7]. К раннему компоненту отно-
сятся Т-лимфоциты с γδ-антигенраспознающими 
рецепторами и В-1-клетки; к позднему – 
Т-лимфоциты с αβ-антигенраспознающими ре-
цепторами и конвенциальные В-лимфоциты. 
Реликтовый компонент отвечает за немедленную, 
первую линию защиты организма от инвазии 
микробами и аллергенами, а также обеспечива-
ет распознавание повреждений на поверхности 
эпителия. В свою очередь, отложенное эффек-
торное звено иммунного ответа, опосредуемое 
Т-лимфоцитами с αβ-рецепторами, и конвен-
циальными В-лимфоцитами, связано с форми-
рованием клеток памяти, которые мигрируют в 
любые участки мукозальной системы. В случае 
повторного поступления антигена, в роли АПК 
выступают эпителиоциты, которые активизи-
руют Т-клетки памяти, в результате чего проис-
ходит пролиферация Т-клеток, распознавших 
данный антиген. 

Активное участие в иммунных реакциях осу-
ществляет естественная микрофлора кишечника. 
Антигены микроорганизмов, заселяющих кишеч-
ник, являются неспецифическими стимулято-
рами иммуногенеза, усиливают инфильтрацию 
ткани лимфоцитами и макрофагами, индуциру-
ют продукцию IL-12, который, в свою очередь, 
способствует дифференцировке Тh0 в Тh1 и по-
давлению синтеза IgE [8].

Индукция пероральной толерантности
Дендритные клетки, презентация анти-

гена. Презентация антигена, поступившего в 
ЖКТ, осуществляется несколькими путями. В 
пределах кишечника существуют два отдель-
ных подмножества специализированных анти-
генпредставляющих дендритных клеток (DC): 
CD103+ DC, которые способны к миграции в 
брыжеечные лимфатические узлы, и резидентные 
CX3CR1+ DC, не мигрирующие из кишечника [9]. 
Антигены транспортируются в фолликулярной 
эпителий пейеровых бляшек с помощью специ-
ализированных М-клеток, затем представляются 

CD103+ DC или CX3CR1+ DC. Последние могут 
поглощать антиген и непосредственно, проникая 
между эпителиальными клетками кишечника. 
Если находящиеся в просвете кишки антигены 
пересекают кишечный эпителий, они также об-
рабатываются CD103+ DC.

Следующим шагом является CCR7-зависимая 
миграция CD103+ DC в лимфоидные струк-
туры слизистых оболочек (пейеровы бляшки) 
и брыжеечные лимфоузлы, что имеет решаю-
щее значение для индукции пероральной толе-
рантности [10]. Взаимодействуя с «наивными» 
Т-лимфоцитами, CD103+ DC индуцируют их 
дифференцировку в CD4+ CD25+ Foxp3+ - инду-
цированные T-регуляторные клетки (iTreg, Foxp3 
- forkhead box protein 3 - молекула фактора транс-
крипции для Treg тимического происхождения) 
[11]. Стимуляция Т-лимфоцитов осуществляется 
с помощью экспрессии на мембране дендритной 
клетки соответствующих адгезионных (ICAM-1, 
LFA-3) и костимулирующих молекул (В7-1, В7-2, 
CD40), а также молекулы CD44, контролирующей 
миграцию дендритных клеток в лимфоидные ор-
ганы. Индукция Tregs происходит под действием 
TGF-β – ключевого цитокина, секретируемого 
дендритными клетками. Этот процесс требует ре-
тиноевой кислоты для экспрессии молекул инте-
грина α4β7 и CCR9 на Т и В-клетках, индоламин-
2,3-диоксигеназы и В7 семейства костимуляци-
онных молекул [11-13]. Далее iTreg-клетки из 
брыжеечных лимфатических узлов мигрируют 
обратно в собственную пластинку слизистой 
оболочки кишечника («хоминг-эффект»), а также 
селективно поселяются в слизистых оболочках 
другой локализации. Этот эффект реализуется 
за счет адгезивных молекул – интегрина α4β7 на 
лимфоцитах, и адрессина MAdCAM-1 VCAM-1 
на эндотелиоцитах посткапиллярных венул и 
эпителии. Пути и механизмы сигнализации, с по-
мощью которых дендритные клетки регулирует 
баланс между воспалительными реакциями и 
толерантностью продолжают активно изучаться.

В презентации перорального антигена также 
участвуют антигенпредставляющие энтероциты, 
которые в активированном состоянии экспрес-
сируют молекулы HLA II класса, несут на своей 
поверхности рецепторы для цитокинов – ин-
терферона γ (IFN-γ), IL-4 и IL-17, синтезируют 
цитокины IL-1, IL-6, фактор некроза опухоли, 
IFN- α, IL-12, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18, TGF-β, 
гемопоэтины, хемокины. Результатом такой 
презентации аллергена является преимуществен-
но стимуляция CD8+ Т-клеток или выработка 
растворимых супрессорных факторов. Отсут-
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ствие на антигенпрезентирующих покоящихся 
энтероцитах костимулирующих молекул, не-
обходимых для взаимодействия между ними и 
CD4+ Т-клетками, по-видимому, способствует 
формированию анергии. 

Известен путь презентации антигена с участи-
ем CD1-системы, молекулы которой экспресси-
рованы на дендритных клетках, премирующих 
наивные Т-клетки, и гастроинтестинальных эпи-
телиальных клетках кишечника [14], последние, 
как и DC, секретируют TGF-β и IL-10.

Показано, что в индукции пероральной толе-
рантности принимают активное участие клетки 
Лангерганса, моноциты и CD4+ CD25+ Foxp3+ 
Treg-клетки слизистой оболочки полости рта, 
которые секретируют TGF-β, IL-10, IFN-γ и IL-17 
и экспрессируют Toll-подобные рецепторы (TLR), 
такие как TLR2 и TLR4 на своей мембране [15]. 
Взаимодействие микробных антигенов с TLR 
активирует работу системы врожденного имму-
нитета, способствуя развитию Тh1-зависимых 
реакций и активации Treg-клеток. Большое число 
CD4+ CD25+ Foxp3+ Treg обнаружено в язычной 
и небных миндалинах, в подъязычной области 
слизистой оболочки полости рта [15]. Эти дан-
ные указывают на возможность формирования 
пероральной толерантности при использова-
нии более низких доз антигена с адьювантами 
- кальция фосфатом, алюминия гидрохлоридом 
или биологическими адъювантами [16]. Ак-
тивное взаимодействие адъюванта с рецептор-
ным аппаратом клеток Лангерганса слизистых 
оболочек способствует презентации антигена 
Т-лимфоцитам. Ответ регуляторных Т-клеток 
инициируется посредством взаимодействия адъ-
юванта с поверхностными рецепторами клетки, 
в частности, с ICOS (inducible T-cell costimulator 
- индуцибельный Т-клеточный костимулятор), 
CD46 (мембранный кофакторный белок - MCP, 
gp 45-70) или специфическим TLR. Подобные 
походы используются в настоящее время при 
разработке пероральных аллерговакцин.

Важную  роль  в  пероральной  толерантности  
играют  также  макрофаги  собственной  пластин-
ки  кишки,  которые  продуцируют  IL-10  [17],  
и  CD11b +  DC,  секретирующие  IL-10  и  IL-27  
[18].  Моноциты  в  присутствии  гранулоцитар-
но-макрофагального  колониестимулирующего  
фактора  и  CCL18  дифференцируются  в  то-
лерогенные  DC,  которые  премируют  Treg  к  
индукции  толерантности  [19].

Регуляторные Т- и В- клетки. В формиро-
вании и поддержании пероральной толерантно-
сти ключевая роль принадлежит регуляторным 

T-клеткам, которые подразделяются на СD4+ 
CD25+ Treg-лимфоциты (CD25+ Foxp3+ nTreg-
клетки - натуральные, тимического происхож-
дения, и индуцированные - CD4+ CD25+ Foxp3 
iTreg), на Т-регуляторные клетки 1 типа (Tr1) и 
CD8+ Treg-клетки.

Описаны и другие субпопуляции Treg-клеток: 
CD4- CD8- TCRαβ+ Treg-клетки, значимость 
которых продемонстрирована при некоторых 
экспериментальных аутоиммунных заболеваниях 
[20] и CD4- CD8- TCRγδ-Treg-клетки, которые 
могут играть роль в ингибировании иммунных 
ответов при опухолях [21].

Наиболее важную роль в формировании пе-
роральной толерантности играют iTreg-клетки. 
Секретируемый iTreg-клетками TGF-β призна-
ется наиболее значимым в индукции Foxp3+ 
Тreg-клеток и других подмножеств Т-клеток [22].

Другие Treg, такие как Tr1-клетки, секретиру-
ющие IL-10, и CD8+ Treg также оказывают регу-
лирующее воздействие на развитие пероральной 
толерантности или иммунитета [23, 24]. Выяв-
лено активное участие Tr1-клеток в формирова-
нии низкодозовой пероральной толерантности 
[25]. Роль CD8+ Tregs в индукции пероральной 
толерантности доказана в экспериментальных 
работах [26], дефекты этих клеток выявлены и 
у пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника [27]. 

В последнее десятилетие обнаружено, что сре-
ди В-клеток выделяются В-регуляторные клетки 
с супрессивной функцией. Показана секреция 
этими клетками IL-10 при экспериментальном 
аутоиммунном энцефаломиелите [28] и колла-
ген-индуцированном артрите [29]. Функции 
В-регуляторных клеток при аллергическом вос-
палении еще уточняются [30]. 

Естественные киллеры, эпителиальные клет-
ки, макрофаги и глиальные клетки также про-
дуцируют регуляторные цитокины IL-10 и TGFβ 
[6, 31]. Естественные киллеры могут участвовать 
в клональной делеции антиген-специфических 
клеток [32]. 

Цитокины. Основными цитокинами, обе-
спечивающими состояние иммунологической 
толерантности к антигенам окружающей среды, 
являются IL-10 и TGF-β. Интерлейкин-10 непо-
средственно действует на CD4+ Т-клетки и по-
давляет производство IL-2 и IFN-γ Th1-клетками 
и IL-4 и IL-5 Тh2 клетками [33]. IL-10 подавляет 
образование общего IgE, IgE-антител, увеличи-
вает синтез IgG-антител [34], а также экспрессию 
рецептора IgE и его сигнальных молекул, таких 
как Syk, Fyn, и Akt [35]. IL-10 оказывает влияние 
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на эффекторные клетки - уменьшает число и по-
давляет функцию тучных клеток и эозинофилов, 
повышает апоптоз эозинофилов [36].

TGF-β воздействует на преобразование наи-
вных Т-клеток в Тreg-клетки, подавляет диф-
ференцировку эффекторных Th, ингибирует 
пролиферацию Т- и В-лимфоцитов, подавляет 
продукцию эффекторных цитокинов, а также 
вызывает супрессию макрофагов, дендритных 
клеток и натуральных киллеров, служит факто-
ром переключения для класса IgA в кишечнике 
[34, 37].

Молекулы костимуляции.  Важную  роль  в  
мукозальном  иммунном  ответе  и  индукции  
пероральной  толерантности  играют  молекулы  
костимуляции.  На  CD4+  CD25+  Тreg-клетках  
экспрессируются  функционально  значимые  
для  проявления  супрессорной  активности  
Foxp3+,  ингибитора  костимуляции  –  CTLA-
4  (cytotoxic-T-lymphocyte-associated protein-4),  
TNF-подобного рецептора  – GITR.  Мута-
ция  гена,  кодирующего  экспрессию  фактора  
Foxp3+,  сопровождается  утратой  фенотипа  
CD4+  CD25+  и  приводит  к  потере  супрессив-
ной  активности  Treg-клетки.  Белок  CTLA-4,  
экспрессированный  на  Treg-клетках,  является  
членом  семейства  CD28  и  связывает  CD80/86,  
как  CD28,  но  с  более  высоким  сродством.  
CTLA-4  подавляет  активацию  Т-клеток  в  от-
личие  от  стимулирующих  эффектов  CD28  [38].  
Подавление  пролиферации  и  цитокинового  
ответа  эффекторной  Т-клетки  на  антиген  про-
исходит  в  результате  связывания  молекулы  
ингибирующего  рецептора  CD152  (CTLA-4)  
и  молекул  рецептора  апоптоза  (Programmed  
death-1 receptor)  с  соответствующими лигандами 
на АПК [39, 40], а также посредством взаимодей-
ствия мембраносвязанных иммуносупрессивных 
цитокинов, в частности, mTGF-β и mIL-10 с 
TGF-β-рецепторами и IL-10-рецепторами со-
ответственно [38]. Рецептор CD152 (CTLA-4) 
цитотоксических Т-лимфоцитов необходим для 
индукции высокодозовой пероральной толе-
рантности [41], CD86 - для индукции преимуще-
ственно низкодозовой толерантности [42]. В экс-
периментальных работах продемонстрировано 
влияние костимуляционной молекулы ICOS на 
эффекторную функцию Treg-клеток [43].

Высоко-и низкодозовая пероральная толе-
рантность. Феномен пероральной толерант-
ности известен на протяжении более века. С 
первых лет применения АСИТ сообщается о 
достижении хорошего клинического эффекта 
после перорального и сублингвального приема 

растворов аллергенов или капсул, содержащих 
пыльцевые, бытовые, пищевые и лекарственные 
аллергены [2, 44]. 

В настоящее время механизмы пероральной 
толерантности продолжают активно изучаться. 
Общепризнано, что формирование иммунологи-
ческой толерантность к пероральным антигенам 
осуществляется посредством включения меха-
низма анергии, делеции или супрессии специфи-
ческих Т-клеток [1, 37]. Преимущественное вклю-
чение того или другого механизма толерантности 
в большой степени зависит от дозы антигена. Так, 
пероральное введение высоких доз антигена (в 
5-20 раз и более превышающей парентеральные 
дозы) приводит к анергии или делеции антиген-
специфических Т-клеток [45]. Механизм анергии 
реализуется при отсутствии на АПК костимуля-
торов – молекул CD80 и CD86, необходимых для 
активации эффекторных Т-лимфоцитов. Делеция 
клона наступает в результате взаимодействия 
CD95-лиганда АПК с CD95 молекулой анти-
генспецифического Т-лимфоцита. При высокой 
пероральной антигенной нагрузке дендритные 
клетки и макрофаги собственной пластинки и 
лимфоидных фолликулов, а также интестиналь-
ные эпителиальные клетки синтезируют IL-18, 
который, совместно с IL-12 обеспечивает диф-
ференцировку Тh0 в Тh1типа.

Существование  низкодозовой  толерантности  
доказано  в  экспериментальных  и  клинических  
работах.  Толерантность  Т-клеток  селезенки  и  
тимуса  возникает  уже  через  несколько  часов  
после  введения  мышам  очень  низких  доз  
(10 мкг)  дезагрегированных  антигенов,  тогда  
как  толерогенная  доза  антигена  для  В-клеток  
выше  в  1000  раз  (1-10 мг)  [46].  При  введении  
низких  доз  антигенов возникает  супрессия  
иммунного  ответа,  в  развитии  которого  уча-
ствуют  преимущественно  Тreg-клетки.  Пока-
зано,  что  они  имеют  более  высокое  сродство  
рецептора  к  антигену  по  сравнению  с  другими  
Т-лимфоцитами  и  могут  быть  активированы  
in  vitro  дозами  антигенов  в  10-100 раз  мень-
шими  тех,  которые  требуются  для  актива-
ции  эффекторных  Т-клеток [47].  Низкие  дозы  
пероральных  антигенов  могут  премировать 
Т-клетки кишечника, которые будут стимулиро-
вать синтез секреторных IgA-антител [43]. При 
многократном введении низких доз пероральных 
вакцин активированные Treg-клетки слизистой 
оболочки кишечника секретируют IL-10 и TGF-β 
[1, 16, 22]. Описанные механизмы достижения 
высоко- и низкодозовой толерантности не явля-
ются взаимоисключающими.

Л.Р. Выхристенко 
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Механизмы сублингвальной и 
пероральной АСИТ
Считается, что механизмы пероральной и 

парентеральной толерантности к аллергену во 
многом сходны. В соответствии с современными 
представлениями [48, 49], ответ на иммуноте-
рапию аллергенами развивается в два последо-
вательных этапа: первый – образование регуля-
торных Т-клеток, секретирующих IL-10 и TGF-β, 
второй – переключение с Th2 на Th1-тип и/или 
апоптоз клеток памяти Th2-типа. Вследствие это-
го АСИТ подавляет активацию специфических 
эффекторных Т-клеток и синтез IgE-антител, 
индуцирует синтез IgG4-антител, уменьшает ал-
лергическое воспаление, воздействуя на тучные 
клетки, базофилы и эозинофилы, а также тормо-
зит процессы ремоделирования тканей. 

Описанные иммунологические изменения, 
отражающие индукцию толерантности к аллер-
генам, появляются в разное время от начала про-
ведения АСИТ [34]. В начальный период АСИТ 
подавляется активность базофилов и тучных 
клеток, тормозится реакция дегрануляции. Далее, 
через 7 дней после применения высоких доз ал-
лергенов или через 2-4 недели после применения 
низких доз появляются индуцированные Тreg-
клетки, подавляющие Th1 и Th2 иммунный ответ. 
Через 6-12 недель отмечается увеличение уровней 
IgG4-антител, выступающих в качестве маркера 
активации индукции толерантности, повыша-
ется уровень IgA-антител. Уровень IgE-антител 
снижается позднее – примерно через 6 месяцев 
после начала АСИТ и дальнейшее его снижение 
отмечается в течение 1-3 лет проведения АСИТ. 
После нескольких месяцев проведения АСИТ 
уменьшается инфильтрация тканей тучными 
клетками и эозинофилами и их способность к 
высвобождению медиаторов. 

Сублинвальная (слАСИТ) и пероральная 
АСИТ вызывает менее выраженные изменения 
системного иммунного ответа по сравнению с 
подкожной АСИТ, но существенно изменяет 
местный иммунный ответ слизистых оболочек 
различной локализации. Это происходит вслед-
ствие максимально длительной стимуляция 
системы иммунитета слизистых оболочек ЖКТ 
антигеном и способности эффекторных Т-клеток 
и IgA-плазмацитов, образованных в лимфоид-
ной ткани ЖКТ, к миграции и рециркуляции. 
Выявлено [50], что меченный радиоактивным 
изотопом аллерген при сублингвальном его 
применении определялся в плазме крови через 
10 минут после его проглатывания, при перо-
ральном приеме – от 30 минут до 1,5-3 часов, 

и сохранялся на слизистых оболочках полости 
рта и ЖКТ в течение 18-20 часов. Таким путем 
осуществляется формирование как местной, так 
и системной толерантности к антигену.

Влияние слАСИТ и пероральной АСИТ на 
лимфоциты и продукцию цитокинов. После 
сублингвальной и пероральной АСИТ в боль-
шинстве исследований выявлено снижение Th2-
ответа и индукция Treg-клеток. Показано раннее 
(через 4-12 недель) после начала слАСИТ увели-
чение Treg-клеток, которое сохранялось до 12 
месяцев одновременно с модуляцией иммунного 
ответа в сторону Th1- типа [51, 52]. 

Подчеркивается важная роль регуляторных 
Тh3-клеток в механизме слАСИТ, которые про-
дуцируют IL-10 и TGF-β и оказывают супрессив-
ный эффект как на Th1-, так и на Th2-клеточный 
ответ [16]. После успешной слАСИТ выявлено 
повышение уровней IL-10 и TGF-β [16, 37], а 
также повышение уровней IL-10, IFN-γ, IgG4 в 
сыворотке крови [53, 54]. Однако в другом ис-
следовании [55] клиническая эффективность 
слАСИТ не сопровождалась существенными 
изменениями фенотипа Т-клеток. Полагают, что 
такие противоречивые результаты могут быть 
связаны с дозами и формами аллергенов, разны-
ми протоколами исследований. 

Отмечено повышение локальных CD25+ 
Foxp3+ Treg в подъязычной области слизистой 
оболочки полости рта одновременно с увели-
чением IgA2, IgG и IgG4-антител после слАСИТ 
пыльцевыми аллергенами [56].

Пероральная АСИТ пищевыми аллергенами 
сопровождалась снижением аллерген-индуци-
рованной Th2 -продукции цитокинов [57] - IL-4 
и IL-2, хотя Th1 ответ (IFN-γ) оставался без из-
менений. Сообщается об увеличении числа Treg-
клеток [58] и секреции ими TGF-β [59]. Однако 
пероральная АСИТ может оказывать незначи-
тельное или разнонаправленное влияние на про-
филь продуцируемых цитокинов - увеличение 
IL-5, IFN-γ, IL-1-β и TNF-α [60]) или нестойкие 
изменения продукции TGF-β [61].

Уровни антител после сублингвальной и пе-
роральной АСИТ. Результаты исследований син-
теза антител на фоне проведения сублингвальной 
и пероральной АСИТ достаточно противоре-
чивы. Во многих работах показано повышение 
продукции IgG и IgG4-антител, sIgA- и sIgM-
антител, которые, предположительно, выполняют 
роль блокирующих антител, а также снижение 
уровня IgE-антител, которое коррелировало с 
уменьшением симптомов астмы или ринита [16, 
56]. В одном исследовании наблюдали увеличе-
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ние IgA-антител и IgG4-антител, совпадающее с 
увеличением продукции TGF-β и IL-10, которым 
принадлежит ведущая роль в подавлении ал-
лергического ответа [37]. Показано также и от-
сутствие изменений IgG4 после слАСИТ клещем 
домашней пыли [51]. 

Сообщается о стойкой корреляции между 
уровнями IgG4-антител и эффективностью слА-
СИТ в течение 2-х лет после прекращения 3-х 
летнего курса лечения пыльцевыми аллергенами 
[62, 63]. 

Снижение уровня IgE-антител наблюдали 
только через несколько лет слАСИТ, как и повы-
шение его уровня через 12 и 24 месяца лечения 
при отсутствии изменений уровня IgG4-антител, 
или отсутствии динамики IgE-антител [48, 49]. 
Также сообщается о повышении уровня IgE вско-
ре после начала слАСИТ и снижении его уровня 
во время сезона поллинации [56]. 

Пероральная АСИТ чаще всего связана с 
увеличением в сыворотке IgG4 и IgG [57, 60, 61, 
64-67], в то время как снижение уровня IgE от-
мечено только в некоторых исследованиях [57, 
60, 61, 66], а другие авторы не наблюдали никаких 
изменений [64, 65, 67, 68, 69]. 

Показано, что повышение IgG4 после перо-
ральной АСИТ сопровождалось клиническим 
улучшением, а также уменьшением выражен-
ности кожного теста с аллергенами и снижением 
аллерген-стимулированной активации базофи-
лов [65].

При пероральной и сублингвальной АСИТ 
выявлено увеличением IgG-ассоциированной 
ингибиторной активности сыворотки в отноше-
нии Fab-фрагмента IgE, связанного с мембраной 
В-лимфоцита [56, 63, 65]. Предполагают, что ме-
ханизмы, опосредующие переключение изотипа 
антител с IgE на IgG4 при пероральной АСИТ, 
могут быть связаны с апоптозом эффекторных 
Тh2-клеток [60] или делецией клона аллерген-
специфических IgE-продуцирующих В-клеток, 
одновременно с клональным расширением ал-
лерген-специфических IgG4-продуцирующих 
В-клеток [64-66, 68]. 

Изменения уровня антител и индуцирован-
ной активности Тreg-клеток при высокодозовой 
слАСИТ зависят от продолжительности лечения 
и дозы аллергена [62], прогрессируют на протя-
жении как минимум 2 лет [70], хотя и с меньшей 
скоростью, чем при подкожной иммунотерапии 
аллергенами [71]. Ранее нами было установлено 
[72], что после 12 месяцев высокодозовой перо-
ральной АСИТ (83450 PNU) аллергеном домаш-
ней пыли у части пациентов с атопической брон-

хиальной астмой изотипический спектр антител 
к аллергену претерпевал изменения: снижались 
уровни IgE, IgA- и IgG4-антител и повышались 
уровни IgG2-, IgM-антител, и sIgA-антител в 
слюне. У других пациентов эти изменения от-
сутствовали, что, вероятно, указывает на наличие 
и значимость других механизмов реализации 
эффектов АСИТ.

Эффекторные клетки в органах–мишенях и 
на периферии. После слАСИТ показано сниже-
ние уровня IL-13, угнетение экспрессии молекул 
адгезии, в частности, ICAM-1 на назальном и 
конъюнктивальном эпителии, и клеток аллерги-
ческого воспаления [16].

Сообщается о снижение уровня эозинофиль-
ного катионного протеина в сыворотке крови 
[73] и в слюне [74] пациентов после слАСИТ, а 
также отсутствие изменения уровня назальной 
триптазы после назального провокационного 
теста с аллергеном клещей домашней пыли [74].

В нескольких исследованиях показано, что 
слАСИТ приводит к снижению чувствительно-
сти к метахолину у пациентов с аллергическим 
ринитом [75], снижению кожной чувствитель-
ности к аллергену, назальной и бронхиальной 
гиперреактивности [76], другие авторы таких 
изменений не наблюдали [73].

Показано как возрастание ингибирующей 
активности сыворотки в отношении аллергенспе-
цифической активации базофилов после слАСИТ 
смесью пыльцы трав и экстракта клеща [77], так 
и отсутствие таких изменений [78].

После пероральной АСИТ выявлено сниже-
ние специфической гиперреактивности бронхов  
и кожи [65, 72]. В других работах не отмечено 
влияния пероральной АСИТ на порог тканевой 
сенсибилизации [69, 73]. 

В собственном исследовании [79, 80] перо-
ральная АСИТ проводилась разработанными 
нами низкодозовыми аллерговакцинами, в состав 
которых включены бытовые и эпидермальные 
аллергены. Таблетку аллерговакцины помеща-
ли в ротовую полость для рассасывания на 1-2 
минуты, затем проглатывали. АСИТ проводили 
в течение 6 месяцев. Суммарная курсовая доза 
аллерговакцины составляла 6,85 мкг (685 PNU). 
В исследовании приняли участие 129 пациентов 
с топической бронхиальной астмой и аллерги-
ческим ринитом. Аллерговакцины уменьшали 
частоту симптомов астмы и потребность в β2-
агонистах, число обострений, повышали качество 
жизни пациентов. Выявлена модуляция уровней 
IgE-антител, IL-10 и TGF-β, повышение исходно 
более низких их уровней и, наоборот, снижение 
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более высоких, снижение кожной специфиче-
ской реактивности. Доказана высокая безопас-
ность и хорошая переносимость пероральных 
низкодозовых аллерговакцин. Таким образом, 
полученные нами результаты подтвердили воз-
можность индукции низкодозовой пероральной 
толерантности к причинно-значимым аллерге-
нам при приеме пероральных аллерговакцин, 
причем пероральная АСИТ уже на ранних этапах 
лечения продемонстрировала преимущества над 
стандартной фармакотерапией.

Направления будущих исследований. В на-
стоящее время продолжается поиск иммуноло-
гических маркеров, прогнозирующих клиниче-
ский ответ на АСИТ, среди которых называют 
экспрессию CD154 (лиганд CD40) на Т-клетках, 
экспрессию молекул компонента комплемента 
- C1Q и Stablin-1 на дендритных клетках, опре-
деление ингибирующей активности сыворотки 
в отношении связывания Fab- фрагмента IgЕ на 
В-клетках [48, 49].

Активно проводятся разработки пероральных 
аллерговакцин, основными направлениями ко-
торых являются: поиски систем для транспорта 
аллергена (биодеградирующие микросферы) к 
иммунокомпетентным клеткам ЖКТ, комплек-
сирование аллерговакцин с адьювантами для 
усиления их иммуногенности, конструирование 
специальных вакцин - рекомбинантных и синте-
тических пептидов. 

Материалами для изготовления биодегради-
рующих микро- и наночастиц служат поли-D, 
L-лактид-ко-гликолевая кислота), липосомы и 
хитозановые частицы. Использовали следующие 
активные адъюванты - нетоксическую часть 
холерного токсина (СТ-В), термолабильного 
токсина E. Coli (LT-B), протеолипосомы Neisseria 
meningitidis [81, 82]. Подобная методика основа-
на на способности антигенов микроорганизмов 
стимулировать неспецифический иммуногенез, 
усиливать инфильтрацию ткани лимфоцитами 
и макрофагами, индуцировать продукцию IL-12, 
что приводит к дифференцировке Тh0 в Тh1 и 
подавлению синтеза IgE. 

Адьюванты, комплексированные с различ-
ными аллергенами, активируют АПК, воздей-
ствуя на Toll-рецепторы. Один из возможных 
вариантов – введение аллергена в комбинации 
с монофосфорил-липидом А [83] или мотивами 
СpG (содержащие цитидин и гуанин динуклео-
тидные последовательности ДНК) [84], которые 
активируют работу системы врожденного им-
мунитета и способствуют, тем самым, развитию 
Тh1-зависимых реакций.

Ведется  разработка  рекомбинантных  пепти-
дов  для  перорального  применения,  ответствен-
ных  за  Т-клеточную  реактивность  аллергенов,  
но  не  обладающих  IgE-связывающей  активно-
стью.  В  экспериментальных  моделях  показана  
безопасность  и  эффективность  таких  перо-
ральных  Т-клеточных  эпитопов,  содержащих  
основные  аллергены  пыльцы  деревьев,  сниже-
ние  IgE-антител  в  сыворотке  крови  животных,  
уменьшение  Т-клеточной  пролиферации  [85, 
86].  Сообщается,  что  подобные  препараты  
пероральных  аллерговакцин  уже  разработаны  
для  человека,  проводится  изучение  их  без-
опасности. 

В последние годы пероральная индукция 
Foxp3+ Tregs рассматривается в качестве пер-
спективного подхода к лечению аутоиммунных 
заболеваний человека, таких как ревматоидный 
артрит [87], системный склероз [88], язвенный 
колит [89], cахарный диабет [90], Сообщается, 
что некоторые из этих исследований продемон-
стрировали обнадеживающие результаты.

Заключение
Таким образом, пероральная толерантность к 

аллергену является активным иммунологическим 
процессом, механизмы которого нельзя считать 
полностью изученными. Доказана возможность 
получения толерантности при пероральном при-
еме как высоких, так и низких доз аллергенов, 
при этом прямой зависимости клинико-имму-
нологической эффективности от дозы обычно 
не наблюдается. Механизмы пероральной низко-
дозовой и высокодозовой толерантности к анти-
генам существенно различаются, так как вовле-
каются разные клетки и цитокины. Высокие дозы 
антигена при приеме внутрь вызывают анергию 
или делецию клона антигенспецифических Тh-
клеток. Многократный повторный прием низких 
доз антигена приводит к индукции регуляторных 
Т-клеток, продуцирующих иммуносупрессивные 
цитокины - IL-10 и TGF-β.  

Индукция пероральной толерантности стала 
главной стратегией профилактики и лечения 
аллергических и других заболеваний, в основе 
которых лежит нарушение регуляции системы 
иммунитета. Обоснованность такого подхода 
определена особенностями иммунопатогенеза 
аллергических и аутоиммунных заболеваний, а 
также исследованиями, доказывающими эффек-
тивность и безопасность пероральной иммуно-
терапии, целесообразность проведения которой 
продиктована стремлением повысить качество 
лечения этой категории пациентов.

Аллергология:	 Механизмы	 пероральной	 толерантности	 к	 аллергенам
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