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ВВЕДЕНИЕ
Понятие местного, или мукозального (от 

лат. mucosa – слизистая оболочка),  иммунитета 
сформировано в 1930-х гг. прошлого столетия 
выдающимся отечественным ученым А.М. Без-
редкой [1]. Мукозальная система иммунитета 
человека включает три основные составляю-
щие: лимфоидные ткани желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), дыхательной и мочеполовой 
систем, которые подвергаются наиболее интен-
сивной антигенной нагрузке. Физиологическая 
роль лимфоидной ткани, ассоциированной с 
желудком и кишечником, заключается в созда-
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РЕЗЮМЕ

В настоящее время повышение барьерной проницаемости слизистых оболочек респираторной системы 
и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) рассматривается как один из факторов предрасположенности  к 
аллергии, определяющий вероятность возникновения аллергического ответа. Безусловно, для обсуж-
дения данной проблемы необходимо понимание механизмов взаимодействия слизистых оболочек раз-
личных систем между собой, объясняющих единство их функций. Особый интерес при аллергических 
заболеваниях представляют особенности влияния микробиома, а также нарушения его состояния  на 
формирование иммунного ответа при контакте с аллергенами. Рассмотрены структура эпителиального 
барьера дыхательных путей, ЖКТ, механизмы проведения аллергена через барьерные системы с после-
дующим взаимодействием с ассоциированными с барьерными тканями клетками. Обсуждается возмож-
ная роль барьерной функции слизистых оболочек при проведении сублингвальной аллерген-специфиче-
ской  иммунотерапии (СЛИТ).
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нии иммунной толерантности (неотвечаемости) 
к пищевым аллергенам и защите организма от 
патогенных микроорганизмов [2]. Представле-
ния об иммунной системе, ассоциированной с 
дыхательным аппаратом, сложились в 1980-е гг. 
в рамках общего учения об иммунной системе 
слизистых оболочек. Установлено, что в защите 
слизистых оболочек важную роль  играет мест-
ная иммунная система, которая обладает рядом  
анатомических особенностей и функционирует 
в значительной мере независимо от системного 
иммунитета [1].

Повышение барьерной проницаемости на дан-
ный момент рассматривается  как один из ос-
новных вариантов предрасположения к аллергии, 
который определяет вероятность возникнове-
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ния аллергического ответа. Барьерная функция 
осуществляется комплексом неспецифических 
факторов (продольное течение воздуха или жид-
кости, перистальтические движения, движения 
ресничек ýпителия, отделение слизи, выделение 
ферментов и др.), специфических (выработка им-
муноглобулинов и др.) и неспецифических (про-
дукция лизоцима, лактоферрина, интерферона, 
антимикробных пептидов и др.) иммунных меха-

Т а б л и ц а  1

Барьерная функция кожи и слизистых оболочек

Показатель Кожа Кишечник Легкие Глаза/Нос/Ротовая полость

Механическая

Эпителиальные клетки плотного контакта

Продольное течение воздуха или жидкости
Движение слизи  

с помощью ресничек
Слезы, назальные реснички

Химическая
Жирные кислоты

Низкий pH
Легочный сурфактант Энзимы слез и слюны (лизоцим)

Энзимы (пепсин)

β-дефензины, ла-
меллярные тельца, 

кателицидины

α-дефензины  
(криптидины), REGIII,  

лектицидины,  
кателицидины

α-дефензины  
(криптидины),  
кателицидины

Гистатины β, дефензины

Микробиологическая Нормальная микрофлора

низмов (табл. 1) [1]. У больных с атопией уста-
новлено повышение проницаемости к аллергенам 
всех барьерных тканей, через  которые аллерген 
может проникнуть в организм:  кожи, слизистых 
оболочек дыхательных путей, ЖКТ. Повышение 
проницаемости тканевых барьеров обусловлено 
как генетически опосредованными механизмами, 
так и средовыми воздействиями, установленное 
благодаря многочисленным исследованиям. 

При поступлении антигена  очень быстро 
происходит его нейтрализация на месте вход-
ных ворот, не позволяя развиться адаптивно-
му иммунному ответу.  Врожденный иммунитет  
играет основную роль в удалении апоптических 
и некротизированных клеток и реконструкции 
поврежденных тканей. Распознавание осущест-
вляют  паттерн-распознающие рецепторы: TLR 
(TOLL-like receptors), NLR (NOD-like receptors) 
и RIL (RIG-receptors), которые ýкспрессируются 
на дендритных клетках, макрофагах, ýпителоци-
тах,  кератиноцитах и ýпителиальных клетках [3]. 
Многие аллергены, включая аллергены клещей 
домашней пыли, содержат разные биохимически 
активные молекулы, которые повышают проница-
емость ýпителиального барьера, но, кроме того, 
могут облегчать и развитие сенсибилизации к 
поступающему через тканевой барьер аллергену 
за счет стимуляции образования провоспалитель-
ных цитокинов и активации клеток, участвующих 
в иммунном ответе.  Ранее полагали, что главным 
фактором повышения ýпителиальной проница-
емости является  протеолитическая активность 
аллергена клещей домашней пыли. Однако позже 
оказалось, что нарушение функции ýпителиаль-
ного барьера и продукция провоспалительного 
хемокина могут не зависеть от их протеазной ак-
тивности.  Аллерген клеща домашней пыли также 

может разрушать адгезивный белок окклюдин и 
позволять аллергену проникать через ýпители-
альный барьер. Подобным образом цистеин- и 
серинпротеиназы пыльцевых зерен и грибов 
способны разрушать плотные контакты. Поýто-
му сложный и изменчивый состав естественного 
материала клещей домашней пыли может быть 
ответствен за избирательное повышение прони-
цаемости барьерной ткани к аллергенам клещей и 
облегчение сенсибилизации к ýтим аллергенам. В 
настоящее время механизм предрасположения к 
аллергии, обусловленный повышенной барьерной 
проницаемостью, рассматривается как основа ал-
лергической патологии [4–8].

ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ  
ЭПИТЕЛИАЛЬНОГО ПОКРОВА   
И  ПРИНЦИПЫ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 
МУКОЗАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ ИММУНИТЕТА 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ, ЖЕЛУДОЧНО- 
КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Несмотря на разнообразие функций слизи-
стых оболочек, они имеют общие черты строения 
и выполняют единую барьерную функцию, начи-
ная со слизистой респираторного тракта, кото-
рая контактирует с многочисленными антигенами 
окружающей среды и заканчивая ЖКТ, пред-

П р и м е ч а н и е. Адаптировано из Janeway C.A., Travers P., Walport M., Shlomchik M. Immunobiology: the Immune System in 
Health and Disease. New York: 6th ed. Garland Science, 2001: 800.

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (2):  32–46



34

ставляющим собой сложный мир взаимодействия 
микробиоты, пищевых антигенов и слизистой 
оболочки. Изменения в одной системе ведут к 
неминуемым переменам в другой. Следовательно, 
слизистые оболочки дыхательных путей и ЖКТ  
не только выполняют общую для них функцию, а 
также взаимосвязаны между собой, что описано 
в отечественной и зарубежной литературе.

Дыхательные пути
Рассматривая барьерную функцию слизистой 

оболочки дыхательных путей, необходимо учи-
тывать особенности их строения: отделы (прово-
дящий и собственно дыхательный) дыхательно-
го тракта с их многочисленным разнообразием 
клеток (реснитчатые, бокаловидные, базальные, 
хемочувствительные и др.), которые выстилают 
воздухоносные пути. Наиболее важными состав-
ляющими барьерной функции ýпителия являются 
следующие три системы. Во-первых, мукоцилиар-
ная система, обеспечивающая захват и удаление 

из воздухоносных путей ингалированных чуже-
родных  частиц. Во-вторых, межклеточные плот-
ные (окклюдин, клаудин-соединительные моле-
кулы адгезии и др.) и адгезивные соединения, 
расположенные ниже плотных контактов, кото-
рые контролируют и определяют параклеточную 
проницаемость ýпителиального слоя. В-третьих, 
секретируемые, в том числе антимикробные, про-
дукты (рис. 1), микробиом  дыхательных путей, 
врожденные лимфоидные клетки, а также ýози-
нофилы, недавно ценившиеся как клетки защиты, 
дополнительно формируют разные уровни защи-
ты и ответа к любому возможному вторжению. 
Поýтому важно, чтобы данные системы работали 
согласованно, так как от ýтого зависит ограни-
чение допуска в организм через воздухоносные 
пути чужеродного материала [4, 9]. Мукоцили-
арная система осуществляет в первую очередь 
неспецифический механизм защиты слизистой 
оболочки дыхательных путей от разнообразных 
внешних факторов. 

В нормальных условиях мукоцилиарный кли-
ренс и активный пул альвеолярных макрофагов 
вместе с секретируемыми IgA, муцином и дру-
гими факторами противомикробной защиты яв-
ляются ýффективной оборонительной системой 
нижних дыхательных путей. На фоне хрониче-
ских заболеваний с персистирующим воспалени-
ем (например, бронхиальная астма) некоторые из 
ýтих линий обороны не функционируют, способ-

Рис. 1. Роль ýпителиального барьера (адаптировано из  Abbas A., Lichtman A.H., Pillai S. Cellular and Molecular Immunology.  
7th Edition. Elsevier, 2012: 305)

ствуя развитию и поддержанию бактериальной 
обсемененности в респираторном тракте. Му-
костаз и нарушение дренажной функции брон-
хов на фоне локального и системного иммуно-
дефицита создают благоприятные условия для 
постоянной колонизации бронхиального дерева 
микроорганизмами [10, 11]. При изучении нару-
шений мукоцилиарного клиренса при хрониче-
ском полипозном риносинусите и аллергическом 
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рините выявлено накопление антигенов, способ-
ствующих воспалению. Это ухудшение главным 
образом возникает в результате воспалительных 
или ýкологических стимулов, таких как аллерге-
ны и продукты жизнедеятельности микробов [9]. 
Прочные, или плотные, адгезивные контактные 
соединения расположены в апико-латеральной 
области ýпителиальных клеток и имеют прямое 
отношение к обеспечению барьерной функции 
проводящего отдела воздухоносных путей. Проч-
ные контакты определяют  транспорт растворов и 
ионов. Адгезивные контакты обеспечивают меж-
клеточную адгезию и способствуют образованию 
плотных соединений между ними. Окислитель-
ные стрессы, вирусы и многие другие внешние и 
внутренние факторы имеют точкой приложения 
своего действия апико-латеральный соединитель-
ный комплекс  [4]. 

N. Zhang et al. уделили большое внимание в 
своей статье ýозинофильным внеклеточным ло-
вушкам, которые  рассмотрены в качестве участ-
ников  врожденных иммунных реакций, непо-
средственно затрагивающих барьерную функцию 
ýпителия. Вопрос о роли ýозинофильных внекле-
точных ловушек в развитии патологий респира-
торного тракта остался открытым и стал предме-
том дальнейших исследований.  Также  авторами 
рассмотрен вопрос о роли  рецепторов вкуса, 
которые  ýкспрессируются ýпителиальными клет-
ками верхних дыхательных путей, во врожден-
ном иммунитете. Активация рецептора горького 
вкуса приводит к стимуляции  мукоцилиарного 
клиренса и прямого антибактериального ýффек-
та. Другое исследование показало, что актива-
ция рецептора вкуса к сладкому может подавить 
T2R-опосредованную секрецию антимикробных 
пептидов, подразумевая регуляторную роль ýтих 
рецепторов во врожденном иммунитете верхних 
отделов  респираторного тракта [9]. 

Иммунологическая защита слизистой оболоч-
ки верхних дыхательных путей определяется в 
первую очередь секреторными антителами. Мест-
нопродуцируемые иммуноглобулины представ-
лены главным образом (65–96%) димерами (Mr 
385 кД), содержащими соединительные J-цепи 
(“joining” chain), и более крупными полимерами 
IgA, которые получили общее название «поли-
мерный IgA» (pIgA) [12–14]. Полимерный IgA 
способен более ýффективно нейтрализовать ви-
русы, бактериальные токсины, ферменты и аг-
глютинировать бактерии по сравнению с моно-
мерной формой IgA [15]. Секреторный IgA (sIgA) 
блокирует адгезию широкого спектра микроор-
ганизмов к ýпителиальным клеткам поверхно-

сти слизистой оболочки [16, 17]. Эффект sIgA в 
большой степени зависит от состояния нормаль-
ной микрофлоры, колонизирующей поверхность 
слизистой оболочки, и содержания во внешних 
секретах антимикробных веществ, таких как 
лактоферрин, лактопероксидаза, лизоцим и др. 
IgA принимает участие в регуляции иммунного 
ответа, усиливая антибактериальную активность 
фагоцитов [18]. Антитела SIgA и SIgM осущест-
вляют свои биологические функции в слое сли-
зистого секрета муцина, подавляя колонизацию 
ýпителия инфекционными агентами и сдерживая 
приток растворимых антигенов. Этот тип секре-
торного иммунитета слизистых представляет со-
бой первую линию гуморальной защиты и обо-
значается термином «иммунное исключение», 
поскольку он предупреждает попадание чуже-
родных антигенов во внутреннюю среду орга-
низма и их взаимодействие с иммунной системой 
ограничивается поверхностью слизистых и кож-
ных покровов [1]. В 2010 г. Е.В. Безрукова, Б.А. 
Молотилов рассмотрели  динамику клинической 
картины и показателей локального иммунитета 
при проведении  аллерген-специфической им-
мунотерапии (АСИТ)  при сочетанных формах 
сенсибилизации у больных поллинозом и пока-
зали, что до лечения в период ремиссии выяв-
лен дефицит sIgA в слюне. После проведения 
сублингвальной аллерген-специфической  имму-
нотерапии (СЛИТ) в период лечения отмечалось 
повышение sIgA [18]. Несомненно, барьерная 
функция слизистых оболочек дыхательных пу-
тей включает множество уровней защиты, ко-
торые не только предотвращают проникновение 
чужеродных  организмов и веществ в субýпите-
лиальное пространство, но также обнаруживают 
и сообщают иммунной системе организма о над-
вигающейся опасности.

Желудочно-кишечный тракт

Первым отделом ЖКТ является ротовая по-
лость, слизистая оболочка которой – основные 
входные ворота для многих инфекций и первая 
линия защиты дыхательных путей, последую-
щих отделов ЖКТ, постоянно подвергающихся 
воздействию разнообразных микроорганизмов, 
антигенов, аллергенов. В то же время слизистая 
оболочка полости рта выполняет иммунные функ-
ции как часть мукозальной подсистемы, которая, 
в свою очередь, входит в общую иммунную си-
стему. В ýпителиальном пласте, собственно сли-
зистой оболочке полости рта, подслизистом слое 
слизистой оболочки полости рта находятся кле-
точные ýлементы и гуморальные факторы, спо-
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собные реагировать на разнообразные антигены, 
механические, химические и другие воздействия 
[3]. Биологическое значение слизистой оболочки 
ротовой полости рассматривается в следующих 
аспектах. Во-первых, определяется физико-хи-
мическими, врожденными иммунными факто-
рами и Т-регуляторными клетками, которые  
предотвращают сильное клинически выражен-
ное воспаление. Во-вторых, слизистые оболоч-
ки первыми встречаются с антигенами внешней 
среды, и антигенная нагрузка на них особенно 
велика. В-третьих, ýто колонизационная рези-
стентность, выражающаяся в совокупности ме-
ханизмов, придающих индивидуальную и анато-
мическую стабильность нормальной микробиоте, 
которая рассматривается как неспецифический 
микробиологический и иммунологический барьер 
защиты от различных факторов агрессии, обе-
спечивающий предотвращение заселения хозяина 
посторонними микроорганизмами. В-четвертых, 
органы ротовой полости и их секреты содержат 
ферментные и неферментные  факторы анти-
оксидантной защиты организма. Из всего выше 
перечисленного складывается барьерная функ-
ция слизистой оболочки ротовой полости [3, 19]. 
При рассмотрении слизистой оболочки следую-
щих отделов ЖКТ следует отметить, что данный 
гистогематический барьер представлен единой 
ферментной системой, которая выполняет две 
основные функции – защитную и регулирующую. 
Кишечная цитопротекция включает преýпите-
лиальный, ýпителиальный и постýпителиальный 
защитный слизистый барьер. Основными ком-
понентами преýпителиального защитного барье-
ра являются слизь; иммуноглобулины А1 и А2, 
связанные с гликопротеинами слизи; гликокаликс 
с его нормальными реологическими параметра-
ми, обеспечивающими резистентность ýпителия к 
бактериальным и химическим агентам; ряд низко-
молекулярных кишечных метаболитов, обеспечи-
вающих колонизационную резистентность слизи-
стой оболочки в отношении условно патогенных 
и патогенных микроорганизмов [20]. Колониза-
ция комменсалов уменьшает IgE-базофильную 
ось  и увеличивает стимуляцию TLR, что способ-
ствует  повышению толерантности. Дисбактериоз 
и  уменьшение  стимуляции TLR играют ведущую 
роль в увеличении Th2-типа ответа и IgE-опосре-
дованных аллергических  заболеваний.  Следова-
тельно, изменение микробиома кишечника при-
водит к нарушению баланса микроорганизмов в 
дыхательных путях, коже, других отделах ЖКТ 
(рис. 2) [21]. Эпителиальный (внутренний) за-
щитный барьер включает апикальные клеточные 

мембраны и тесные межклеточные соединения, 
блокирующие пассаж в клетку макромолекул и 
препятствующие их межклеточному проникнове-
нию. В состав постýпителиального барьера вхо-
дит кровоток, обеспечивающий фагоцитоз, гумо-
ральные иммунные реакции и другие механизмы 
защиты, а также функционирование преýпители-
ального и ýпителиального барьеров [20].

Лимфоидная ткань ЖКТ является самым 
большим органом системы иммунитета в организ-
ме. Площадь слизистой оболочки тонкой кишки 
составляет 300 м2, а число лимфоцитов – 1 012 
на 1 м.  Условно выделяют индуктивную и ýф-
фекторную зоны лимфоидной ткани кишечника. 
Индуктивная зона состоит из Пейеровых (Peyer) 
бляшек, глоточных и н¸бных миндалин, лимфо-
идных фолликулов аппендикса, солитарных фол-
ликулов и брыжеечных лимфатических узлов. В 
индуктивной зоне происходит распознавание, 
представление антигена и формирование популя-
ции антиген-специфических Т- и В-лимфоцитов. 
Эффекторная зона состоит из лимфоцитов соб-
ственной пластинки (lamina propria) и ýпители-
альных клеток слизистой оболочки кишечника, в 
ýтой зоне осуществляется синтез иммуноглобу-
линов В-лимфоцитами и цитокинов – моноцита-
ми (макрофагами), Т-клетками и естественными 
киллерами, а также ýпителиальными клетками 
слизистой оболочки. Важным компонентом муко-
зальной системы иммунитета являются интраýпи-
телиальные лимфоциты, которые участвуют в ре-
гулировании кишечного гомеостаза, поддержании 
барьерной функции ýпителия, отвечают за про-
тивоинфекционную защиту, регулируют адаптив-
ный и врожденный иммунный ответ. Большин-
ство интраýпителиальных лимфоцитов являются 
Т-клетками CD8+, несут αβ- или γδ-Т-клеточные 
рецепторы. Содержание Т-клеток, несущих γδ-ан-
тигенраспознающий рецептор, в слизистой тонко-
го кишечника составляет 40% по сравнению с 10% 
таких клеток, находящихся в коже, и 10–20% – в 
слизистых оболочках бронхолегочного и уроге-
нитального трактов [2, 22–24].

Таким образом, в ЖКТ  имеются механизмы, 
участвующие в сохранении постоянства внутрен-
ней  среды организма. Нарушение ýтих механиз-
мов может быть причиной развития патологиче-
ских процессов во всем организме.

МИКРОБИОМ КАК ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ 
ЧАСТЬ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

Микрофлора играет важную роль в поддержа-
нии здоровья человеческого организма на опти-
мальном уровне.  Микробиом – ýто сообщество 
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Рис. 2. Бактерии-комменсалы и их роль в  развитии толерантности (адаптировано из [21])

всех микроорганизмов, живущих при человеке 
(на слизистой ротовой полости, глотки, носа, 
ЖКТ, уретры, влагалища, на коже и др.). В на-
стоящее время  микрофлора рассматривается как 
метаболически активный орган [25].

Состояние микробного пейзажа слизистой 
оболочки ротовой полости в значительной степе-
ни зависит от мукозального иммунитета, что обу- 
словлено бактерицидными свойствами ротовой 
жидкости. Она включает большое количество ан-
тибактериальных протеинов – лизоцима,  лакто-
феррина, лактопероксидазы, иммуноглобулинов, 

агглютининов и муцина; пептидов антимикроб-
ного действия – гистатинов, дефензинов и ката-
лецидина (LL-37); клетки врожденного иммуни-
тета: нейтрофильные гранулоциты и участники 
адаптивного иммунитета – лимфоидные клетки 
[26–28]. Все защитные факторы взаимосвязаны и 
находятся в динамическом равновесии. Микроор-
ганизмы слизистой оболочки полости рта  лег-
ко переходят в сообщающиеся полости и органы 
и взаимодействуют с их биотой. Поýтому при 
снижении защитных свойств ротовой жидкости, 
в результате которого происходит замещение  
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условно-патогенной микробиоты патогенной,  
происходит развитие дисбиоза слизистой оболоч-
ки полости рта различной степени тяжести, часто 
взаимосвязанного с аналогичными изменениями  
микробиоценоза в других областях  слизистой 
оболочки.  Провоцирующими факторами воспа-
лительных процессов  в слизистых оболочках ро-
товой  полости могут быть также и механические 
травмы, табакокурение в пожилом и старческом 
возрасте, нарушение трофики тканей, обуслов-
ленное снижением слюноотделения, нарушением 
процессов дифференцировки и ороговения ýпите-
лия, что делают ткань чрезвычайно чувствитель-
ной, легкоранимой, плохо регенерирующей [3]. В 
1970 г. В.А. Епишев проводил исследования поло-
сти рта при хроническом гастрите. Установлено, 
что изменения в ротовой полости зависят от фор-
мы и длительности основного заболевания [29]. 
Н.В. Шабашова в 2010 г.  изучала микробиоценоз 
при кариесе у 130 подростков (исключались ин-
фекционные, аутоиммунные заболевания, воспа-
лительные процессы, также больные не получали 
иммунодепрессивную, антимикробную и кисло-
то-ингибирующую терапию). В исследовании по-
казано, что на фоне хронического гастродуодени-
та и кариеса наблюдалось возрастание в полости 
рта количества и видов условно-патогенных ми-
кроорганизмов, обладающих повышенной антили-
зоцимной активностью, сопровождающееся уве-
личением образования каталецидина LL37 и IL-8 
[3].  Е.И. Ильина и соавт. установили, что при дис-
бактериозе в пищеварительном тракте  у больных 
стоматитами повышается высеваемость фермен-
тативно-активных микробных ассоциаций. При-
мечательно, что слизистая оболочка ротовой по-
лости, постоянно контактирующая с множеством 
микроорганизмов, постоянно за счет дефензинов 
препятствует росту «опасных» микроорганизмов. 
Поýтому при наличии воспалительных процессов 
в слизистых оболочках происходит значительная 
активация клеток внутриýпителиальной иммунной 
системы, что препятствует  развитию клинически  
видимого воспаления мягких тканей. Но, с другой 
стороны, чрезмерная активация может привести 
к неминуемому повреждению слизистой оболочки 
[30, 31]. 

Безусловно, слизистая оболочка полости рта и 
органы ЖКТ взаимосвязаны между собой,  бла-
годаря анатомическим, физиологическим, иммун-
ным характеристикам  различных отделов  ЖКТ 
и его начального отдела – ротовой полости. Сли-
зистая оболочка является источником рефлексов, 
которые оказывают влияние на секреторную  и 
моторную деятельность ЖКТ. Таким образом, 

слизистая оболочка рта является ýффекторным 
полем обратного влияния  «патологических» реф-
лексов с внутренних органов. Многочисленные ис-
следования показали, что при нарушении функции 
кишечника одновременно наблюдается поражение 
слизистой оболочки полости рта [31, 32]. 

 Особый интерес при аллергическом заболе-
вании дыхательных путей представляют микро-
бы слизистой оболочки. Большинство бактерий  
находятся в балансе на поверхности респира-
торного тракта, чем больше ýкспрессия, разно-
образие, тем  дыхательные пути более здоровые. 
Нормальная микрофлора не только ограничивает 
пространство для других патогенных микробов, 
таким образом предотвращая инфекции; она так-
же выделяет ряд соединений, которые способны 
убивать бактерии [9]. 

Носовая полость и пазухи  не стерильны, 
но колонизированы нормальной бактериальной 
флорой, которая тормозит рост потенциально 
вредных микроорганизмов. В норме на слизистой 
оболочке носа и реже на слизистой  гортани  мо-
жет располагаться Staphylococcus aureus, встре-
чающийся  у 30% здоровых людей.  Çаболевания 
дыхательных путей в сторону отклонения Th2 
часто характеризуются изменением микробио-
ма, где S. aureus играет  специфическую  роль. 
Показано, что присутствие  во внутрислизистой 
оболочке S. аureus связано с более высоким 
спонтанным выделением  IL-5, который в свою 
очередь отвечает за активацию ýозинофилов и 
базофилов, тем самым способствуя развитию  и 
поддержанию аллергического воспаления [9, 33].

Проблема идентификации микроорганизмов в 
нижних дыхательных путях и альвеолах обуслов-
лена сложностью при заборе материала, связан-
ной с исключением его контакта с материалом 
верхних дыхательных путей, содержащим разно-
образные микроорганизмы. Кроме того, образцы 
из легких у здорового человека могут иметь низ-
кое содержание микробных биомасс, что делает 
практически невозможным применение классиче-
ских культуральных методов для идентификации 
микробиотических сообществ нижних дыхатель-
ных путей.  Поýтому вопрос о влиянии микро-
биоты нижних дыхательных путей на развитие и 
течение бронхиальной астмы (БА) остается от-
крытым. Ряд микробиологических исследований 
в ýтой области демонстрируют отличия соста-
ва микробиоты дыхательных путей у пациентов 
с БА от относительно здоровых добровольцев. 
Так, например, у пациентов с БА установлено 
увеличение количества микроорганизмов типа 
Proteobacteria в респираторном тракте. Потен-
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циально значимыми патогенами в развитии и 
прогрессировании хронических обструктивных 
болезней легких, по мнению M. Hilty et al., яв-
ляются Haemophilus, Moraxella и Neisseria spp. 
В настоящее время изучение состава сообщества 
микроорганизмов респираторного тракта пред-
ставляет собой крайне актуальную проблему. С 
одной стороны, идентификация микробиома не-
обходима для определения роли микроорганиз-
мов в поддержании здоровья органов дыхания и 
развитии заболеваний бронхолегочной системы 
человека. С другой стороны, глубинная характе-
ристика микробиоты легких человека (как здоро-
вого, так и при различных хронических респира-
торных заболеваниях) позволит оценить влияние 
микробиотических сообществ, ассоциированных с 
респираторным трактом, на особенности течения 
болезни. Дисбаланс  микрофлоры респираторно-
го тракта может увеличивать заболеваемость ал-
лергией, способствуя развитию и хроническому  
течению воспалительного заболевания [10].

На протяжении последних лет стоял вопрос, в 
какой мере микробиом может влиять на иммун-
ную систему, и ýтот вопрос перед собой поста-
вили Lora V. Hooper et al. В статье приведены 
результаты многочисленных исследований, одним 
из которых являются сведения о том, что микро-
биота осуществляет восстановление поврежденно-
го кишечного ýпителия  через MyD88-зависимый 
процесс, где сигнал передается в основном через 
миелоидные клетки, необходимые для повышения  
пролиферации ýпителиальных клеток. Тем не ме-
нее ряд вопросов остается открытым. Во-первых, 
хотя и очевидно, что иммунная система форми-
рует состав сообщества на видовом уровне, пока 
не ясно,  влияет ли иммунная система  на генети-
ческом и физиологическом уровне на отдельные 
виды микробов. Во-вторых, важно определить, в 
какой степени иммунная система также контро-
лирует микробный состав сообщества и место-
положения в других системах органов, таких как 
дыхательные пути, урогенитальный тракт и кожа. 
Наконец, как влияют условно-патогенные микро-
организмы на дифференцировку иммунных кле-
ток, таких как Th17- и Treg-клетки [34]. 

РОЛЬ БАРЬЕРНОЙ ФУНКЦИИ СЛИЗИСТЫХ 
ОБОЛОЧЕК В СУБЛИНГВАЛЬНОЙ  
АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКОЙ  
ИММУНОТЕРАПИИ 

Аллерген-специфическая иммунотерапия 
(АСИТ) – метод лечения IgE-зависимых аллер-
гических заболеваний, состоящий во введении в 

организм пациента возрастающих доз того ал-
лергена, к которому у больного выявлена повы-
шенная чувствительность и который ответственен 
за клинические проявления заболевания. Целью 
лечения является снижение чувствительности па-
циента к естественной ýкспозиции данного ал-
лергена – специфическая гипосенсибилизация. 
Именно такое название ýтого метода, предло-
женного в 1911 г. Noon и Freeman для лечения 
сенной лихорадки, существовало долгое время 
[35, 36]. Пыльцу тимофеевки вводили до сезона 
цветения и во время него. В дальнейшем для ле-
чения аллергической астмы и ринита начали ис-
пользовать и другие виды аллергенов (как сезон-
ных, так и круглогодичных). Предпосылкой для 
поиска новых способов введения аллергенов ста-
ла необходимость в более безопасных и простых 
для выполнения методах АСИТ. В последующем 
стали рассматривать способ приема ýкстракта ал-
лергена per os, или сублингвально, что позволяет 
замедлить его абсорбцию и осуществить презен-
тацию различным факторам иммунной системы. 
В 1986 г. Британский Комитет по безопасности  
медицинских препаратов сообщил о нескольких 
летальных исходах после подкожной иммуно-
терапии, что вызвало серьезное беспокойство в 
отношении безопасности АСИТ. Кроме того, в 
тот же период на фармацевтическом рынке поя-
вились более дешевые и ýффективные  фармако-
логические лекарственные средства для лечения 
респираторной аллергии. На ýтом фоне интерес к 
неинъекционным способам иммунотерапии вновь 
возрос, и в 1986 г. были опубликованы результа-
ты первых рандомизированных контролируемых 
испытаний с сублингвальным введением аллерге-
нов. С 1990-х гг. СЛИТ широко продемонстриро-
вана на рынке медицинских услуг. Вакцины для 
нее представляли собой препараты из  одиночных 
аллергенов, что соответствовало воззрениям того 
времени. Прошли годы, и СЛИТ усовершенство-
вали, разработали документы, касающиеся про-
изводства препаратов аллергенов и методов их 
стандартизации, поскольку было важно не толь-
ко приготовить ýкстракты, одинаковые по свое-
му составу независимо от партии, но и создать 
исходный ýстракт-основу с требуемой аллерги-
ческой и (или) биологической активностью [37]. 

На сегодняшний день существует огромное 
разнообразие препаратов для СЛИТ, которые 
продемонстрировали высокую ýффективность и 
хороший профиль безопасности. В России пред-
ставлены «Сталораль – аллерген пыльцы березы» 
производства Stallergenes (Франция), стандарти-
зированный ýкстракт аллергена пыльцы березы, 
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«Сталораль – аллерген клещей», в основе кото-
рого  использован аллерген на основе запатенто-
ванной культуры Stalmite® APF, разработанной 
французской компанией Stallergenes, а также та-
блетированная форма аллергенов смеси луговых 
трав «Оралейр». В России также зарегистрирова-
на смесь злаковых трав «Лайс Грасс», аллергены 
клещей домашней пыли «Лайс Дерматофагоидес» 
(Lofarma S.p.A., Италия).  В будущем планирует-
ся  регистрация  препаратов для СЛИТ, разрабо-
танных компанией ALK-Abello:  «Гразакс» (смесь 
луговых трав), «Акаризакс» (аллерген клещей), 
«Рагвизакс» (аллерген амброзии), которые будут 
представлены в таблетированной форме. 

Слизистая оболочка ротовой полости отли-
чается следующими особенностями: наличием 
многослойного плоского ýпителия и множества 
поверхностно лежащих мелких кровеносных сосу-
дов, отсутствием или слабым развитием мышечной 
пластинки слизистой оболочки, а также отсутстви-
ем в некоторых участках подслизистой основы. 
Слизистая полости рта является естественным 
местом иммунологической толерантности (ден-
дритные клетки (ДК), FcR1, IL-10, IDO-индола-
мино-2,3-диоксигеназа). Наличие ДК и моноци-
тов, способных продуцировать IL-10 и TGF-β, 
является основной причиной поддержания толе-
рантности. Существует все больше доказательств 
того, что ДК являются важными клетками-мише-
нями для СЛИТ, использующими слизистую обо-
лочку как основной путь поступления. Несмотря 
на постоянный контакт с миллионами бактерий, 
колонизирующих ýту область, в ней редко разви-
ваются острые тяжелые инфекции, что указывает 
на  существующие здесь сложные механизмы, ко-
торые способны ослабить воспалительный про-
цесс [38]. 

В исследовании J.P. Allam et al. показано, что 
Т-клетки, выделенные из слизистой оболочки по-
лости рта человека, в отличие от клеток кожи, 
выделяют TGF-β, IL-10, интерферон-γ и IL-17 
(особенно в вестибулярной области) и ýкспрес-
сируют TLR-2,4. Миндалины и окружающие 
лимфоидные ткани могут быть также важным 
местом для местной индукции толерантности к 
пищевым и ингаляционным аллергенам. В отли-
чие от кишечника, где аллергены захватываются 
М-клетками и направляются к ДК, аллергены в 
слизистой оболочке ротовой полости захватыва-
ются ДК напрямую. Кроме того в миндалинах, 
являющихся лимфоидассоциированными тка-
нями слизистой оболочки ротовой полости, ДК 
непосредственно контактируют с Т-клетками в 
лимфоидных фолликулах. Это отличает их от ки-

шечника, который имеет четкое разделение сли-
зистой оболочки на индуктивную и ýффекторную 
зоны, что и лежит в основе понимания механиз-
ма действия перорального метода специфической 
иммунотерапии [38].  

В настоящее время в литературе имеются по-
лярные заключения клиницистов по вопросу ýф-
фективности пероральной АСИТ. Работы как 
отечественных, так и зарубежных авторов свиде-
тельствуют об уменьшении симптомов аллергии 
после пероральной аллерговакцинации, указы-
вается целесообразность ее проведения при лег-
ких формах течения атопических заболеваний, а 
также в детской практике. В то же время в пяти 
исследованиях отмечена меньшая ýффективность 
перорального метода, когда лечение проводили 
пыльцевыми или ýпидермальными аллергена-
ми. Более низкую ýффективность пероральных 
пыльцевых аллерговакцин авторы связывали с их 
быстрым разрушением в ЖКТ и, соответствен-
но, уменьшением степени всасываемости [2, 22]. 
Именно с ýтим связаны современное преоблада-
ние сублингвального способа доставки лечебных 
аллергенов и практически полный отказ от перо-
ральной АСИТ.

АСИТ воздействует на все звенья патогенеза 
аллергических заболеваний, предупреждая обо-
стрение и способствуя достижению длительной 
клинической ремиссии. Большинство побочных 
ýффектов СЛИТ – местные реакции, которые 
появляются во время начала лечения и исчезают 
в течение нескольких дней или недель. В 2008 г.  
J.P. Allam et al. исследовали распределение клеток 
Лангерганса и тучных клеток в слизистой обо-
лочке ротовой полости и пришли к следующим 
результатам: высокая плотность тучных клеток 
обнаружена в десне, в то время как низкая плот-
ность тучных клеток – на языке и н¸бе. Однако 
в подъязычной области тучные клетки находятся 
в пределах железы, что может объяснить отек 
подъязычного сосочка у некоторых пациентов, 
получающих СЛИТ. Высокая плотность клеток 
Лангерганса обнаружена в вестибулярной обла-
сти и низкая плотность в подъязычной области. 
Высокая ýкспрессия FcεRI отмечена в преддверии 
ротовой полости [39–41].  

СЛИТ лучше переносится, чем подкожная 
иммунотерапия. Ее преимущество заключается 
в высоком уровне безопасности, что позволяет 
рекомендовать данную терапию к самостоятель-
ному использованию пациентами. При комплекс-
ном анализе 104 статей по СЛИТ (66 исследо-
ваний), в которых предоставлена информация о 
безопасности и толерантности у 4 378 пациентов, 
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получивших около 1 181 000 доз СЛИТ, реакции 
слизистой оболочки полости рта (табл. 2.) наблю-
дались у 75% пациентов [37, 42, 43].  

Т а б л и ц а  2

Местные побочные эффекты СЛИТ

Органы мишеней Симптомы

Слизистая  
полости
рта и (или) уха

Изменение вкусового восприятия
Çуд губ
Отек губ

Çуд слизистой оболочки полости рта
Отек слизистой оболочки полости рта

Çуд в ушах
Отек языка
Ожег языка

Язвы в ротовой полости
Язвы на языке

Раздражение горла
Отек язычка

Желудочно-
кишечный тракт 

Тошнота
Болезненные ощущения в животе

Рвота
Боль в животе

Диарея

П р и м е ч а н и е. Адаптировано из  [43].

В исследовании N. Novak  et al. описаны воз-
можные местные и системные механизмы СЛИТ 
(рис. 3). 

В первом варианте аллергены захватываются 
FcεRI и (или) другими структурами, которые ýкс-

прессируются  ДК слизистой оболочки ротовой 
полости. Последние при физиологических усло-
виях одновременно стимулируются  микробны-
ми антигенами  в слизистой оболочке ротовой 
полости, что способствует индукции протолеро-
генных механизмов ДК слизистых ротовой по-
лости, а также регулирует ýкспрессию коинги-
биторной молекулы (B7H1, B7H3) или секрецию  
ИЛ-10. 

Второй вариант основывается на ослаблен-
ном созревании и замедленной регуляции CD83 и  
CCR7 ДК слизистой ротовой полости после взаи-
модействия аллергена в ходе миграции в лимфо-
идную ткань, что может обеспечивать  признак 
местного контакта ДК слизистой оболочки рото-
вой полости с Т-клетками, несмотря на классиче-
ский контакт с Т-клетками в лимфоидной ткани. 
ДК слизистой оболочки ротовой полости в пер-
вую очередь способны регулировать Т-клеточные 
подтипы, включая ýкспрессию Т-клетками Foxp3, 
который увеличивается в  слизистой ротовой по-
лости  во время СЛИТ. Третий вариант рассма-
тривает увеличение в крови ИЛ-10, ИЛ-18 и сиг-
нальной  активационной молекулы лимфоцитов 
(SLAM), которые ýкспрессируются  мононукле-
арными клетками периферической крови, а так-
же сывороточного уровня IgG,  количества Foxp3 
ýкспрессируемого Т-клетками во время СЛИТ. 

Рис. 3. Возможные  местные и системные  механизмы сублингвальной аллерген-специфической иммунотерапии  (адаптировано  
из [44])
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Более того, ýкспрессия лиганда запрограмми-
рованной клеточной смерти (PD-L1) регулируется 
В-клетками и моноцитами в периферической кро-
ви у пациентов, которые получили СЛИТ, особен-
но в  сезон аллергенов, в то время как продукция 
ИЛ-4 в ýтот период снижается. В целом данные 
процессы могут протекать параллельно с индук-
цией толерантности и клинической ýффективно-
сти СЛИТ [44]. Факторы риска для возникновения 
тяжелых побочных ýффектов не установлены, но 
есть предположение, что пациенты, которые ранее 
имели  системные реакции на подкожную имму-
нотерапию, подвержены повышенному риску. На 
основании анализа клинических испытаний и дан-
ных постмаркетинговых  наблюдений ýкспертами 
WAO была утверждена номенклатура MedDRA 
для разработки клинически обоснованной  класси-
фикации местных реакций СЛИТ (табл. 3). Необ-
ходимо отметить, что данная классификация учи-
тывает желудочно-кишечные  явления, связанные 
со СЛИТ, которые расцениваются как местные 
реакции, если присутствуют только симптомы  в 
ротовой полости, или как системные в случае на-
личия симптомов других систем [36, 41]. 

При рассмотрении данной проблемы на ме-
морандуме Всемирной организации по аллергии 
2009 г. осталось большое количество нерешен-
ных проблем, одними из которых были следу-
ющие вопросы: служат ли инфекционные про-
цессы  или повреждения слизистой рта и глотки 
(язвочки, гингивит, парадонтоз  и т.д.) фактора-
ми риска развития системных реакций на СЛИТ? 
В  каких клинических ситуациях от СЛИТ сто-
ит воздержаться (инфекция дыхательных путей, 
обострение астмы и гастроýнтерит в недавнем 
прошлом) [37]?

Таким образом, СЛИТ широко признается ал-
лергологами во всем мире в качестве альтернати-
вы обычной подкожной иммунотерапии. Исследо-
вания последних лет обеспечили более глубокое 
понимание местных и системных иммунологиче-
ских особенностей в ответ на СЛИТ. Также на 
сегодняшний момент  сведения, полученные за 
последние годы, показали, что вопрос о роли ба-
рьерной функции слизистых оболочек при воз-
никновении побочных ýффектов при проведении 
СЛИТ остается открытым и требует дальнейшего 
исследования. 

Т а б л и ц а  3 

Классификация местных реакций при проведении СЛИТ

Показатель
Степень тяжести

1-я степень 2-я степень 3-я степень Неизвестно

Отек слизистой 
полости рта, языка 
или губ
Раздражение горла
Боли в животе
Рвота 
Диарея
Изжога
Отек язычка

Незначительные 
И

Не требует назначения 
симптоматического  

лечения
И

Не требует прерывания 
СЛИТ

Умеренно выраженные 
Или

Требует назначения  
симптоматического  

лечения
И

Не требует прерывания 
СЛИТ

Симптомы  
соответствующие  

2-й степени
И

Прерывание СЛИТ  
из-за местной реакции

Лечение прервано, 
но нет объективных 

и (или) субъективных 
данных о тяжести 

симптомов от пациента 
или врача

П р и м е ч а н и е. Любая местная реакция может быть немедленной (менее 30 мин или отсроченной). Адаптировано из [43].
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The role of barrier function of mucous membranes in allergic diseases  
and sublingual allergen-specific immunotherapy
Kurbacheva O.M., Amanturlieva M.E. 

National Research Center (NRC) Institute of Immunology  
24, Kashirskoye Highway, Moscow, 115478, Russian Federation

ABSTRACT

Currently one of the factors of allergy predisposition is the increase in barrier permeability of the mucous 
membranes of the respiratory system and the gastrointestinal tract (GIT).  It defines the probability of an 
emergence of an allergic response. To understand the mechanisms of the interaction of the mucous membranes of 
different systems that explain their common function is undoubtedly necessary for discussion of this problem. The 
features of microbiome influence and the changes of the microbiome state during the formation of the immune 
response to the contact with allergens are of particular interest. The structure of the epithelial barrier of the 
airwaysand GIT, and mechanisms of allergen transport through barrier systems with the subsequent interaction 
with the cells (?) associated with barrier fabrics have been considered. The possible role of the barrier function 
of mucous membranes in conducting sublingual allergen-specific immunotherapy (SLIT) is discussed.

Key words: barrier function of mucous membranes, allergens, microbiome, sublingual allergen, specific 
immunotherapy, allergic rhinitis, bronchial asthma, atopic dermatitis.
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