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РЕЗЮМЕ

Согласно существующей в настоящее время гипотезе, транскутанная сенсибилизация является одним из 
ведущих механизмов формирования пищевой аллергии. 

Цель: анализ иммунологических механизмов формирования транскутанной сенсибилизации и роли дефек-
та кожного барьера.

Для написания обзора был проведен поиск полнотекстовых публикаций на английском языке в базах 
данных PubMed, UpToDate, Web of Science, Scopus по ключевым словам: epicutaneous sensitization, atopic 
dermatitis, skin barrier defect, food allergy. Статьи должны были находиться в свободном доступе и пред-
ставлять наиболее актуальную информацию по теме. Исследования отбирались по принципу наибольшей 
выборки и индекса цитирования.  После первичного отбора публикаций авторы изучили их на предмет со-
ответствия информации тематике исследования. В обзор включена 101 публикация за период 1998–2020 гг.

Рассмотрены данные экспериментальных исследований, изложены современные представления о гипотезе 
двойного воздействия аллергена, приведены данные исследований, доказывающих клиническую значи-
мость транскутанной сенсибилизации в формировании пищевой аллергии. Знание механизмов развития 
транскутанной сенсибилизации необходимо для выработки стратегий профилактики пищевой аллергии. 
Одним из перспективных направлений профилактики пищевой аллергии является использование эмоли-
ентов, которые восстанавливают кожный ответ, однако исследования, посвященные профилактическому 
приему эмолиентов, в настоящее время не дают однозначного ответа.

В настоящее время накоплено недостаточно данных ни «за», ни «против» существования механизма тран-
скутанной сенсибилизации как обязательного условия для формирования пищевой аллергии. Требуется 
дальнейшее проведение исследований в данном направлении.

Ключевые слова: транскутанная сенсибилизация, дефект кожного барьера, пищевая аллергия, атопиче-
ский дерматит. 
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ВВЕДЕНИЕ

Термин «пищевая аллергия» относится к патоло-
гической иммунологической реакции, развивающей-
ся после контакта (обычно приема) пищи [1, 2]. В на-
стоящее время выделяют несколько типов пищевой 
аллергии, различающихся по патофизиологическим 
механизмам (опосредованные иммуноглобулином 
(Ig)E и не IgE-опосредованные) и клиническим про-
явлениям.

Атопический дерматит (АД) считается основным 
фактором риска развития пищевой аллергии. При-
мерно в 40% случаев в детском возрасте атопиче-
скому дерматиту среднетяжелой и тяжелой степени 
тяжести сопутствует опосредованная IgE пищевая 
аллергия, что способствует значительному ухудше-

нию качества жизни пациентов [3, 4]. Раннее начало 
(менее 3 мес жизни), тяжелое течение АД ассоции-
рованы с повышением уровня специфических IgE 
в крови к яйцу, молоку и арахису [5]. Пищевые ал-
лергены выступают в качестве триггеров обострения 
АД у 33% пациентов с тяжелым течением, 10–20% – 
со средней степенью тяжести и 6% пациентов –  
с легким АД [6–8]. 

Возможное объяснение тесной связи между ато-
пическим дерматитом и сопутствующей пищевой 
аллергией дает гипотеза двойного воздействия ал-
лергенов, предложенная G. Lack и соавт. (2008) [9].  
Согласно этой гипотезе, достаточный уровень вита-
мина D, видовое разнообразие микробиоты в кишеч-
нике и естественный путь поступления пищевого ал-
лергена через желудочно-кишечный тракт приводят 
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ABSTRACT

Background. According to the currently existing hypothesis, epicutaneous sensitization is one of the leading 
mechanisms in the development of food allergy.

The aim of this review was to analyze immune mechanisms in epicutaneous sensitization and the role of skin 
barrier impairment.

We performed a literature search using PubMed, UpToDate, Web of Science, and Scopus databases by the key 
words: epicutaneous sensitization, atopic dermatitis, skin barrier impairment, food allergy. Articles were to be in 
open access and present the most relevant information on the topic. Studies were selected by the largest sample size 
and the highest citation index. Once publications were identified, they were reviewed by all the authors to select 
the studies that specifically addressed the theme of the review. A total of 101 publications from 1998–2000 were 
included in the study.

This review article discusses the data of experimental studies, sets out modern ideas about the hypothesis of a 
double exposure to an allergen, and presents research data proving the clinical significance of epicutaneous sensi-
tization in relation to food allergy. Knowledge about the mechanisms of epicutaneous sensitization development is 
necessary to elaborate strategies for prevention of food allergy. One of the modern trends in prevention is the use 
of emollients, which are supposed to restore the skin response. However, studies on preventive intake of emollients 
do not present a similar viewpoint.

There is not enough evidence for or against the mechanism of epicutaneous sensitization as an indispensable 
condition for the formation of food allergies. Further research in this area is required.
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к индукции оральной толерантности. Воздействие 
через поврежденный кожный барьер низких доз пи-
щевых аллергенов из окружающей среды (на сто-
лешницах, руках и в пыли), дефицит витамина D и 
снижение разнообразия кишечной микробиоты спо-
собствуют развитию сенсибилизации [9]. 

В данной статье мы хотели бы подробно разо-
брать механизмы формирования транскутанной сен-
сибилизации, согласно имеющимся современным 
научным данным, и рассмотреть те спорные момен-
ты, которые противоречат данной гипотезе. 

ИСТОЧНИКИ ДАННЫХ 
Авторами был проведен анализ исследований, 

посвященных проблеме транскутанной сенсибили-
зации, через электронно-поисковую систему PubMed 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), UpToDate 
(https://www.uptodate.com/). В обзоре использованы 
оригинальные статьи, опубликованные за период 
1998–2020 гг. Предварительно в PubMed проводился 
поиск по следующим ключевым словам: epicutaneous 
sensitization, atopic dermatitis, skin barrier defect, food 
allergy. В UpToDate – pathogenesis of food allergy, 
atopic dermatitis pathogenesis, clinical manifestations 
and diagnosis. Также поиск исследований, соответ-
ствующих перечисленным терминам, проводили 
среди списков литературы и ссылок в выбранных пу-
бликациях. Изучено 420 публикаций из базы данных 
PubMed. На этапе отбора публикаций исключены 
статьи с отсутствием требуемых данных в тексте аб-
стракта. Всего проанализировано 289 публикаций. В 
дальнейшем проводился анализ полнотекстовых пу-
бликаций. Критериями приемлемости являлись ори-
гинальность статьи, английский язык, публикации 
в журналах, входящих в международную систему 
цитирования Web of Science (www.webofknowledge.
com)/Scopus, соответствие представленных данных 
тематике статьи. Критерием исключения являлось 
отсутствие требуемых данных в тексте статьи. По 
результатам отбора в настоящую статью включены 
данные из 101 источника.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ  
ФОРМИРОВАНИЯ ПИЩЕВОЙ  
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ

Экспериментальные данные в настоящее время 
дают основания полагать, что развитие пищевой ал-
лергии тесно связано с воздействием аллергена через 
кожу [10]. Первые попытки доказать возможность 
транскутанной сенсибилизации были проведены в 
экспериментальных моделях на мышах. Так, в иссле-
довании аппликации овальбумина (белка куриного 

яйца) на поврежденную кожу вызывали повышение 
специфических IgE, и впоследствии при оральном 
воздействии аллергена у мышей отмечались анафи-
лактическая реакция, повышение гистамина и гисто-
логические изменения в кишечнике и легких [11]. 

В дальнейшем J. Strid и соавт. (2004) показали, что 
иммунный ответ, вызванный транскутанным воздей-
ствием аллергена, направлен в сторону Th2-пути. Такая 
реакция была получена при воздействии различных ан-
тигенов и у различных видов мышей [12–16]. Микро-
повреждения кожи в этих исследованиях являются мо-
делью дефекта кожного барьера, который отмечается 
у больных с атопическим дерматитом. В целой серии 
экспериментальных исследованиях было показано, что 
предварительная сенсибилизация мышей с использова-
нием транскутанного пути поступления аллергена че-
рез поврежденную кожу приводила к ингибированию 
индукции оральной толерантности [17, 18]. 

РОЛЬ ДЕФЕКТОВ КОЖНОГО БАРЬЕРА
Одним из важных звеньев патогенеза атопическо-

го дерматита является нарушение функции эпители-
ального барьера, что значительно повышает риск 
развития пищевой аллергии и других аллергических 
заболеваний. Барьерная функция кожи обеспечи-
вается в основном роговым слоем кожи, который 
состоит из корнеоцитов и внеклеточного матрикса, 
корнеоциты удерживаются между собой при помо-
щи плотных контактов и корнеодесмосом. Потеря 
функции корнеодесмосина, гена, кодирующего ком-
поненты корнеодесмосом, при различных врожден-
ных дефектах ведет к тяжелому дефекту кожного 
барьера, зуду и атопии [19].

ДЕФЕКТ ФИЛАГГРИНА
В настоящее время дефекту гена FLG, кодирую-

щего филаггрин, отдается приоритетное значение в 
нарушении кожного барьера. Филаггрин – основной 
эпидермальный белок, имеющий решающее значение 
для структуры и функционирования рогового слоя, 
обеспечивающего физический барьер [20]. Мутации 
гена, кодирующего филаггрин, рассматриваются как 
одни из важнейших факторов риска сенсибилизации 
и развития целого ряда аллергических клинических 
фенотипов, наиболее вероятно за счет воздействия 
аллергенов через кожу [21]. Данные систематическо-
го обзора и метаанализа 24 исследований позволяют 
предположить, что наличие дефекта барьерной функ-
ции кожи имеет фундаментальное значение в раз-
витии аллергических заболеваний. Дефекты филаг- 
грина увеличивают риск развития сенсибилизации, 
атопической экземы, аллергического ринита, а также 
бронхиальной астмы у лиц с экземой [22, 23].

Новик Г.А., Жданова М.В., Демидова А.С. Транскутанная сенсибилизация. Все ли мы знаем?

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (4): 180–192



183

Обзоры и лекции

У детей с мутацией гена филаггрина вероят-
ность развития пищевой аллергии, подтвержденной 
оральной провокационной пробой, была в 2,4 раза 
выше. Изначально было показано, что дети с мута-
циями гена FLG имеют более высокую распростра-
ненность cенсибилизации к арахису, увеличивая 
риск развития IgE-опосредованной аллергии более 
чем в 5 раз [24]. 

В другом исследовании, проводимом в Велико-
британии, целью которого являлось изучение вли-
яния мутаций гена FLG на риск развития пищевой 
аллергии на арахис, были получены схожие данные. 
Проводилось измерение количества антигена арахи-
са в домах, где проживали дети первого года жизни. 
Для выявления сенсибилизации и подтверждения 
пищевой аллергии использовались кожные прик-те-
сты, определение специфических IgE в сыворотке 
крови методом ImmunoCap к аллергенам арахиса 
Arah 1, 2, 3. Проведены оральная проба с арахисом 
в возрасте 8 и 11 лет и генотипирование для шести 
мутаций гена филаггрина. Результаты исследования 
свидетельствуют о значительном повышении риска 
сенсибилизации и аллергии на арахис у детей с му-
тацией FLG по сравнению с детьми без нарушений 
кожного барьера, подтверждая гипотезу трансэпи-
дермальной сенсибилизации [25]. 

Наличие связи между мутацией филаггрина и 
пищевой аллергией, доказанной с помощью прово-
кационной пробы, было показано по итогам иссле-
дования GWAS (Genome-Wide Association Study) не 
только на арахис, но и на яйцо и молоко, причем зна-
чительная связь наблюдалась даже при отсутствии 
экземы [26].

Мутации гена филаггрина увеличивают шансы 
развития сенсибилизации не только к пищевым, но 
и к ингаляционным аллергенам. В Великобритании 
провели популяционное когортное исследование с 
участием 1 051 ребенка, в результате которого на-
блюдалось значимое увеличение риска сенсибили-
зации к мажорному аллергену кошки Fel d1 среди 
детей с мутациями филаггрина по сравнению с деть-
ми без данных мутацией. Также было отмечено, что 
риск развития сенсибилизации к клещам с увеличе-
нием экспозиции Der p1 (мажорный аллерген клещей 
домашней пыли) был стабильно выше среди детей с 
мутациями филаггрина [27, 28].

Другими факторами, играющими роль в нару-
шении кожного барьера, являются изменение в 
строении липидного состава внутриклеточного ма-
трикса; дисбаланс между протеазой рогового слоя 
и антипротеазной активностью; аномалии плотного 
соединения рогового слоя; микробная колонизация и 
высвобождение провоспалительных цитокинов.

ТРАНСЭПИДЕРМАЛЬНАЯ ПОТЕРЯ ВОДЫ 
Внеклеточный матрикс рогового слоя кожи со-

стоит из многочисленных пластинчатых мембран, 
обогащенных церамидами, холестеролом, свобод-
ными жирными кислотами. 

Изменение состава липидов эпидермиса ведет к 
нарушению эпидермального барьера, независимо от 
наличия или отсутствия мутации гена филаггрина, 
что было показано в исследовании С. Cole и соавт. 
(2014) [29]. Позднее в опубликованном метаанализе 
были выявлены изменения состава липидной ман-
тии у пациентов с атопическим дерматитом, которые 
наблюдаются как в области очагов, так и на види-
мо неизмененной коже [30]. Нарушение липидного 
барьера влечет за собой повышенную трансэпидер-
мальную потерю воды (ТЭПВ), которая у новоро-
жденных играет немаловажное значение в патоге-
незе пищевой аллергии. Оказалось, что 75% детей 
с пищевой аллергией имели высокие показатели 
ТЭПВ в младенчестве, и даже при отсутствии атопи-
ческого дерматита риск развития пищевой аллергии 
был в 3,5 раза выше [32]. 

В дальнейших исследованиях эти данные под-
твердились, было обнаружено, что избыточная 
ТЭПВ в 1-ю нед жизни является независимым фак-
тором риска развития атопического дерматита и ас-
социирована с повышенной аллергической сенсиби-
лизацией. 

ДЕФЕКТЫ СТРОЕНИЯ ПЛОТНЫХ  
КОНТАКТОВ РОГОВОГО СЛОЯ КОЖИ

Плотные контакты – комплексы из трансмем-
бранных протеинов, которые обеспечивают адгезию 
кератиноцитов, тем самым создавая герметичность 
межклеточного пространства. Они контролируют 
прохождение жидкостей и растворенных веществ 
через парацеллюлярный путь. Это имеет важное 
значение, поскольку определяет характер движения 
ионов, белков и даже проникновение клеток Лан-
герганса или дендритных клеток. Плотные соедине-
ния находятся непосредственно под роговым слоем 
кожи, формируя так называемый второй барьер в 
эпидермисе [32]. 

У пациентов с атопическим дерматитом наблюда-
ется врожденный дефицит трансмембранных проте-
инов плотных контактов, особенно выраженный при 
наличии мутации в гене филаггрина. Исследователи 
А. de Benedetto и соавт. (2011) обнаружили снижение 
экспрессии клаудина-1, -4, -23 у пациентов с атопи-
ческим дерматитом даже с неповрежденной кожей 
[33]. Важно отметить, что снижение экспрессии 
компонентов плотных контактов было связано со 
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значительным изменением биоэлектрических харак-
теристик эпидермиса при АД (неповрежденного и не 
подверженного влиянию солнца) при заметно более 
низком трансэпителиальном электрическом сопро-
тивлении, более высокой проницаемости для альбу-
минов и связанной с ней селективной ионной прони-
цаемости. Это показывают и более ранние работы на 
мышах, у которых был «выключен» ген клаудина-1 
и в первые 24 ч после рождения наблюдались тран-
сэпидермальные потери жидкости, что привело к их 
гибели [34]. 

Также отмечалась обратная корреляция между 
экспрессией эпидермального клаудина-1 и маркерами 
ответа Th2 (эозинофилия, уровень общего IgE). Это 
говорит о том, что ответ Th2 может ингибировать 
экспрессию ключевых членов семейства клаудинов 
(например, клаудина-1, -4, -23), или наоборот. Чтобы 
изучить, могут ли изменения в гене клаудина-1 быть 
ассоциированы с АД, а также с более тяжелым его 
течением были исследованы две популяции (афро- 
американцы и европейские американцы). Наиболее 
устойчивая связь наблюдалась в популяции афро- 
американцев, при этом изменения в гене клаудина-1 
были ассоциированы с более ранним началом и тяже-
лым течением АД. Более слабые связи наблюдались 
у белых американцев. Интересно отметить то, что не-
которые дефекты в гене клаудина-1 ассоциированы с 
сенсибилизацией к контактным аллергенам у север-
но-европейской популяции [35].

ПРОТЕАЗНАЯ И АНТИПРОТЕАЗНАЯ  
АКТИВНОСТЬ РОГОВОГО СЛОЯ КОЖИ

Барьерная функция кожи может быть нарушена 
и при генетических поломках с повышенным уров-
нем химотриптического и триптического ферментов 
рогового слоя. Эти ферменты вызывают преждевре-
менное разрушение корнеодесмосом, что приводит к 
нарушению эпидермального барьера [36]. 

Ген KLK7, кодирующий химотриптический фер-
мент, был проверен на наличие вариаций у детей с 
АД и здоровых контрольных субъектов. Оценивали 
генетические дефекты в нем, и действительно ли 
они связаны с дисрегуляцией активности этого фер-
мента у людей, приводящей к истончению кожного 
барьера. Наиболее высокая ассоциация наблюдалась 
в подгруппе пациентов, у которых не было повы-
шенного уровня IgE, при этом ассоциация не была 
значимой в подгруппе пациентов с высоким уровнем 
сывороточного IgE [36]. 

Когда эндогенные протеазы вырабатываются в 
избыточных количествах, происходит преждевре-
менная десквамация рогового слоя кожи и образу-
ется истонченный кожный барьер. Это облегчает 

проникновение аллергенов, которые могут в даль-
нейшем вызвать АД или его обострение. Внешние 
воздействия, такие как мытье с моющими средства-
ми, длительное применение местных кортикосте-
роидов, могут еще сильнее увеличить выработку 
этих ферментов рогового слоя и ухудшить барьер-
ную функцию эпидермиса [37]. В норме активность 
протеаз, участвующих в десквамации эпидермиса, 
регулируется несколькими ингибиторами протеаз, 
ко-экспрессируемыми для уравновешивания скоро-
сти расщепления рогового слоя.  

Генетические мутации были также выявлены в 
генах, соответственно кодирующих элементы ин-
гибиторов этих протеаз. Например, мутации в гене 
SPINK5, который кодирует лимфоэпителиальный 
ингибитор сериновой протеазы казал типа 5, были 
связаны с синдромом Нетертона. Пациенты с этим 
синдромом имеют выраженную барьерную дисфунк-
цию, включающую повышенную десквамацию и на-
рушенную кератинизацию. В нескольких исследова-
ниях была показана связь дефекта в гене SPINK5 с 
атопическим дерматитом [38–41]. Кроме того, клет-
ки поврежденной кожи могут продуцировать эндо-
генные протеазы, еще больше повреждающие кож-
ный барьер. Эти протеазы можно рассматривать как 
продукт воспалительной реакции, и их уровень про-
порционален тяжести обострения АД. Химаза туч-
ных клеток – это хемотрипсин-подобная сериновая 
протеаза, которая в основном хранится в секретор-
ных гранулах тучных клеток. В одном исследовании 
количество химазы тучных клеток было значительно 
увеличено у пациентов с АД в поврежденной коже 
по сравнению с неповрежденной кожей. Однако не 
обнаружено достоверной разницы в количестве хи-
мазы тучных клеток между неповрежденной кожей у 
пациентов с АД и здоровых субъектов, что позволяет 
сделать вывод о том, что повышенная активность хи-
мазы тучных клеток может быть связана с активным 
дерматитом [42]. 

Существуют также доказательства того, что хи-
маза тучных клеток может участвовать в развитии 
хронического дерматита, индуцируя эозинофиль-
ную инфильтрацию [43]. Различные вариации в гене, 
кодирующего химазу, были связаны с АД у детей, 
ассоциация была наиболее сильной у лиц с низким 
уровнем общего IgE в сыворотке крови [44].

Эпидермальный барьер также может быть по-
врежден экзогенными протеазами клещей домаш-
ней пыли и золотистого стафилококка [45]. Клещи 
домашней пыли являются источником более чем 
30 различных белков, которые могут индуцировать 
IgE-опосредованные реакции. Некоторые из этих 
белков являются цистеиновыми и сериновыми про-

Новик Г.А., Жданова М.В., Демидова А.С. Транскутанная сенсибилизация. Все ли мы знаем?

Bulletin of Siberian Medicine. 2021; 20 (4): 180–192



185

Обзоры и лекции

теазами. Патч-тесты показали, что два белка с про-
теолитической активностью, полученные из клещей 
домашней пыли, Der p 1 и Der p 2, вызывают раз-
дражение кожи или иммунную активацию через пря-
мую протеолитическую активность [46].

РОЛЬ ЗОЛОТИСТОГО СТАФИЛОКОККА  
В ФОРМИРОВАНИИ ТРАНСКУТАННОЙ 
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ

На данный момент накопилось много данных, 
доказывающих роль St. aureus в патогенезе атопи-
ческого дерматита [47]. Транскутанная сенсибили-
зация стафилококковым энтеротоксином вызывает 
местное воспаление, соответствующее экземе у мы-
шей и субъектов с нормальной и атопической кожей 
[48, 49]. Популяционные когортные исследования 
сообщают, что колонизация кожи или носоглотки St. 
aureus предшествует клиническому диагнозу экземы 
в младенчестве. Кроме того, пациенты с экземой бо-
лее склонны к колонизации золотистым стафилокок-
ком, чем здоровые контрольные субъекты, а тяжесть 
заболевания связана с колонизацией золотистым  
St. aureus пораженной кожи [50].

St. aureus может вызвать значительную дис-
функцию кожного барьера и тем самым способ-
ствовать развитию пищевой сенсибилизации через 
транскутанное воздействие аллергена.  Кроме того, 
известно, что St. aureus вызывает разрушение кожи 
в результате производства экзотоксинов, протеаз  
и липаз.  

Воздействие антигена арахиса через кожу в при-
сутствии энтеротоксина St. aureus значительно уси-
ливало реакцию CD4+ TH2 у мышей, что доказы-
вает роль St. aureus в развитии пищевой аллергии. 
Воздействие токсина St. aureus у мышей приводило 
к увеличению TH2-опосредованных ответов  и сни-
жению регуляторной функции Т-клеток,  оба этих 
механизма описаны у пациентов с пищевой аллер-
гией [50, 51]. В ретроспективном исследовании  
A.L. Jones и соавт. был проведен анализ кожных 
культур от пациентов с АД в возрасте 0–18 лет. По-
лученные данные свидетельствуют о наличии связи 
между колонизацией кожи St. aureus и пищевой ал-
лергией на арахис, яичный белок и коровье молоко 
[53]. В дальнейшем в исследовании O. Tsilochristou и 
соавт. (2019), проведенном в возрастной группе 0–6 
лет, было показано, что независимо от тяжести экзе-
мы наблюдалась связь с сенсибилизацией к курино-
му яйцу и арахису, и более слабая взаимосвязь для 
коровьего молока [54].

Таким образом различные нарушения кожного 
барьера, включая колонизацию St. аureus, приводят 
к иммунной дисрегуляции, в конечном счете спо-

собствуя развитию пищевой аллергии через местное 
воздействие аллергена [55]. 

Возникает закономерный вопрос, каким образом 
пищевые аллергены проникают через кожу? В ряде 
исследований было показано наличие пищевых ал-
лергенов в домашней пыли, причем не только в зоне 
приготовления пищи, но и в кроватях детей [56, 57]. 
Например, в Норвегии при исследовании образцов 
пыли в 143 домах аллерген рыбы был обнаружен в 
46%, арахиса –  41%, молока – 39% и аллерген яйца – 
22% образцов пыли матраса [58]. Пищевые аллерге-
ны могут содержаться в косметических средствах, 
используемых для базовой терапии атопического 
дерматита, что приводит к непосредственному кон-
такту пищевых белков с пораженной кожей [16, 59]. 
Анализ данных исследования с участием 13 971 ре-
бенка дошкольного возраста показал значимую связь 
аллергии на арахис с применением средств ухода за 
кожей, содержащих арахисовое масло [60]. Несмо-
тря на доказанную роль нарушения кожного барьера, 
это не единственное звено в патогенезе транскутан-
ной сенсибилизации. 

РОЛЬ ИММУНЫХ МЕХАНИЗМОВ  
В РАЗВИТИИ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 

Эпидермальное воздействие аллергенов селек-
тивно стимулирует Th2-тип реакции, приводит к 
увеличению толщины эпидермиса, повышению 
уровня антиген-специфических IgE в сыворотке кро-
ви и продукции цитокинов.  Может способствовать 
развитию аллергической реакции при последующем 
воздействии аллергена через желудочно-кишечный 
тракт, где происходит накопление тучных клеток, 
о чем свидетельствует повышение сывороточного 
уровня протеазы-1 тучных клеток [61–63].

Иммунный ответ при пищевой аллергии вклю-
чает в себя две фазы (рис.). Первая фаза начинается 
с поглощения антигенов дендритными клетками и 
транспортом их в лимфатические узлы, где происхо-
дит презентация антигена наивным СD4+ Т-клеткам. 
В лимфатических узлах в присутствии интерлейкина 
(IL) 4, цитокинов Т-клетки дифференцируются в ал-
лерген-специфические CD4+ T-клетки, продуциру-
ющие высокий уровень цитокинов (IL-4, IL-13), ко- 
торые стимулируют выработку изотипов В-клеток – 
специфических IgE клеток памяти [64]. 

Благодаря облегченной презентации антиге-
на, очень низкая концентрация аллергена может 
стимулировать образование комплекса между ал-
лергенспецифичными IgE-антителами (sIgE), ал-
лергеном и низкоаффинным IgE-рецептором на 
поверхности антиген-представляющих В-клеток 
(CD23+ клетки). Этот комплекс затем дополнитель-
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но стимулирует пролиферацию Th2-клеток, приводя 
к дальнейшему переключению изотипа B-клеток и 
повышенной продукции IgE [65, 66]. 

По мере созревания В-клетки дифференцируют-
ся в плазматические клетки и продуцируют большое 
количество sIgE, которые связываются с высокоаф-
финными FceRI-рецепторами на поверхности туч-
ных клеток и базофилов. Во время этой фазы генери-
руется пул памяти аллерген-специфичных В-клеток 
и аллерген-специфичных CD4+ Тh2-клеток. Совсем 
недавно было высказано предположение, что подм-
ножество Th2-клеток (Th2A-клетки) играет важную 
роль в аллергическом иммунном ответе. Врожден-
ные лимфоидные клетки 2-й группы (ILC2), которые 
встречаются на поверхности легких, кишечнике и 
коже, служат ключевыми регуляторами и эффек-
торами иммунитета, а также способствуют восста-
новлению тканей. Они обнаруживаются и при по-
ражениях кожи человека при АД, а активация ILC2 
происходит посредством IL-33. ILC2 секретируют 
проаллергические цитокины, включая IL-5 и IL-13. 
IL-5 запускает рекрутирование эозинофилов. IL-13 
способствует рекрутированию воспалительных кле-
ток, изменению микробиома кожи и снижению эпи-
дермального барьера кожи.

Эффекторная фаза следует за фазой сенсиби-
лизации и запускается, когда человек сталкивает-

ся с ранее сенсибилизирующим аллергеном. Это 
вызывает перекрестное связывание FceRI-связан-
ного-рецептора с sIgE на сенсибилизированных 
тучных клетках и базофилах, приводящее к высво-
бождению предварительно сформированных и de 
novo медиаторов воспаления. Эти процессы при-
водят к немедленной фазе аллергической реакции, 
а в последующем и к поздней фазе аллергической 
реакции через активацию аллергенспецифичных 
Th2-клеток памяти [64].

Активированные Th2-клетки продуцируют сре-
ди прочих цитокинов IL-4, IL-5, IL-13. Последние 
данные свидетельствуют о том, что IL-13 является 
ключевым цитокином, который стимулирует пери-
ферическое воспаление при АД, в то время как IL-4 
обладает более центральным эффектом [66, 67]. Пер-
востепенное значение IL-4 в развитии как сенсибили-
зации, так и IgE-опосредованной пищевой аллергии 
подтверждает отсутствие выработки IgE при наличии 
анти-IL4 антител [69]. Эозинофилы и базофилы яв-
ляются преобладающими IL-4-компетентными клет-
ками, накапливающимися в коже в ответ на транс- 
эпидермальное проникновение пищевых аллергенов 
[70]. Цитокины поддерживают аллерген-специфич-
ные уровни IgE, эозинофилию, выработку слизи и ре-
крутирование воспалительных клеток в воспаленные 
ткани, что приводит к повреждению тканей.

Рисунок. Иммунологические механизмы 
формирования транскутанной сенсиби- 
лизации: NKT – натуральный киллеры,  
В рег – В-регуляторные клетки, ILC2 –  
врожденные лимфоидные клетки 2-й груп- 
пы, ILC3 – врожденные лимфоидные клет-

ки 3-й группы
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РОЛЬ ТИМИЧЕСКОГО СТРОМАЛЬНОГО 
ЛИМФОПОЭТИНА (TSLP)  
В ФОРМИРОВАНИИ ТРАНСКУТАННОЙ 
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ

Одним из важнейших цитокинов, принимающих 
участие в транскутанной сенсибилизации, является 
TSLP [68]. Этот цитокин повышен в роговом слое 
кожи у пациентов с атопическим дерматитом и кор-
релирует со степенью тяжести заболевания [71].

Мыши с дефицитом TSLP были защищены от 
развития аллергического воспаления кожи, дыха-
тельных путей, а также пищевой аллергии после воз-
действия антигена, эти экспериментальные данные 
доказывают важность этого цитокина в аллергиче-
ской сенсибилизации [72–75]. Провоспалительные 
цитокины – фактор некроза опухоли α и IL-1a, вы-
рабатываемые в ответ на повреждение кожи, инду-
цируют секрецию TSLP из кератиноцитов человека. 

Экспрессия TSLP коррелирует с созреванием 
клеток Лангерганса, регуляцией рецептора TSLP на 
этих клетках и их миграцией в лимфатические узлы, 
где они способствуют дифференцировке наивных 
Th-клеток в Th2-клетки [76]. TSLP индуцирует ми-
грацию Th2-направленных антиген-презентирую-
щих клеток в мезентериальные лимфатические узлы, 
тем самым способствуя развитию аллергических ре-
акций в кишечнике. Эти данные свидетельствуют о 
связи TSLP c ранними стадиями транскутанной сен-
сибилизации [77].

РОЛЬ ИНТЕРЛЕЙКИНА 33  
В ФОРМИРОВАНИИ ТРАНСКУТАННОЙ 
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ

Данные исследований также свидетельствуют о 
вероятной ключевой роли IL-33 в развитии транску-
танной сенсибилизации [45, 78]. IL-33 является ча-
стью семейства цитокинов IL-1, экспрессируется в 
эпителиальных барьерных тканях, лимфоидных ор-
ганах и играет важную роль в инициации аллергиче-
ского воспаления после воздействия аллергена [79].

Уровень IL-33 был повышен в пораженной коже 
и сыворотке больных с атопическим дерматитом, а 
также в экспериментальных моделях у мышей после 
транскутанной сенсибилизации овальбумином [80, 
81]. IL-33 способствует повышенной секреции IL-5 
и IL-13 поляризованными Th2-лимфоцитами и соот-
носится с повышенными уровнями сывороточного 
IgE и эозинофилией [82]. Исследование, изучающее 
роль IL-33 в транскутанной сенсибилизации при пи-
щевой аллергии, показало, что IL-33 необходим для 
индуцирования IgE-зависимой анафилаксии. Мыши 
с дефицитом IL-33 и мыши, получавшие раствори-

мый блокатор рецепторов IL-33, были защищены от 
перорально-индуцированной анафилаксии [83]. 

C. Galand и соавт. (2016) в своей работе проде-
монстрировали, что механическое повреждение 
кожи, вызванное снятием липкой ленты,  у транску-
танно сенсибилизированных овальбумином мышей, 
индуцировало местное и системное высвобождение 
IL-33, что приводило к усилению IgE-опосредован-
ной дегрануляции тучных клеток и индуцировало 
анафилаксию после перорального приема антигена 
[84]. Блокада ST2 (рецептора IL-33) анти-ST2 мо-
ноклональными антителами приводила к ингибиро-
ванию анафилактической реакции, подавлению вы-
работки антиген-специфических IgE и медиаторов 
воспаления [85]. Существующие данные позволяют 
сделать вывод о том, что IL-33 играет ключевую 
роль в транскутанной сенсибилизации. Нейтрали-
зация IL-33 в настоящее время рассматривается как 
перспективная стратегия лечения пищевой аллергии 
и атопического дерматита [86, 87]. Немаловажную 
функцию в развитии АД выполняет IL-24, который 
участвует в подавлении выработки филаггрина в ке-
ратиноцитах [88].

МЕХАНИЗМ ФОРМИРОВАНИЯ ПИЩЕВОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ

Несколько факторов, включающих свойства ал-
лергена, дозу, путь проникновения, генетику и воз-
раст, способствуют развитию пищевой толерантно-
сти или развитию сенсибилизации [89]. В контексте 
обсуждения пищевой сенсибилизации наиболее ва-
жен путь поступления аллергена. Первоначальное 
воздействие пищевого аллергена внекишечным пу-
тем с большей вероятностью приведет к сенсибили-
зации. Если же барьер кожи не нарушен и праймиро-
вания иммунной системы через кожу не происходит, 
то срабатывают механизмы толерантности [9].

Экспериментальные модели показывают, что 
толерантность опосредуется различными механиз-
мами, такими как анергия и делеция лимфоцитов, а 
также супрессия сенсибилизации Т-регуляторными 
клетками [90]. Считается, что регуляторные Т-клет-
ки индуцируют толерантность за счет секреции су-
прессивных цитокинов, IL-10 и трансформирующего 
фактора роста β (см. рис.). 

Возраст воздействия также играет немаловажную 
роль в индукции оральной толерантности. В экспери-
ментальной работе вскармливание новорожденных 
мышей альбумином приводило к праймированию 
гуморального и клеточно-опосредованного ответа, в 
то время как у взрослых особей это вызывало толе-
рантность [91]. Выработка толерантности важна для 
предотвращения развития пищевой аллергии [92, 
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93]. Интересно, что в странах, где есть арахисовые 
закуски для детей, имеются относительно низкие 
показатели аллергии к арахису [94]. Было доказано, 
что раннее введение молока, яйца и арахиса снижает 
риск развития пищевой аллергии [95, 96].  На осно-
вании полученных данных в 2014 г. был принят кон-
сенсус EAACI о том, что введение продуктов в «окно 
толерантности» (промежуток между 4–7 мес жизни 
ребенка) показано всем детям вне зависимости от на-
личия атопической предрасположенности [97].

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЕ ВЛИЯНИЕ  
ЭМОЛИЕНТОВ НА ФОРМИРОВАНИЕ  
ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ

Ведущими механизмами в формировании транс- 
кутанной сенсибилизации, согласно имеющимся 
данным, являются дефект кожного барьера наряду 
с иммунной дисрегуляцией. В настоящее время раз-
рабатываются различные стратегии, направленные 
на снижение рисков возникновения атопического 
дерматита и пищевой аллергии. Одним из актуаль-
ных направлений развития является превентивное 
использование смягчающих средств (эмолиентов) у 
детей, у которых в анамнезе есть указание на атопию. 
Идея использования эмолиентов в контексте пище-
вой сенсибилизации заключается в том, что, защищая 
кожный барьер, они должны препятствовать проник-
новению аллергена и, как итог, – развитию сенсиби-
лизации. Однако в настоящее время остается много 
нерешенных вопросов и противоречивых моментов 
относительно эффективности их использования. 

В работе K. Horumicai и соавт. (2014) было пока-
зано, что использование эмолиентов у детей в пер-
вые 32 нед жизни позволило предотвратить развитие 
атопического дерматита в 32% случаев в сравнении 
с контрольной группой [98]. Сходные данные были 
также опубликованы в 2014 г., согласно которым 
у детей с высоким риском атопического дерматита 
профилактическое действие эмолиентов не зависит 
от того, есть дефект филаггрина или нет [99]. 

В то же время в исследовании R.C. Joanne и со-
авт. (2020) не получено подтверждения превентив-
ного эффекта использования эмолиентов. В муль-
тицентровом рандомизированном исследовании 
приняли участие 1 394 детей, из которых 693 были 
в группе, получавшей эмолиенты (Diprobase крем 
или Doublebase гель), и 701 составили контрольную 
группу. В возрасте 2 лет экзема присутствовала у 139 
(23%) из 598 младенцев, в группе, получавшей эмо-
лиенты, и у 150 (25%) из 612 младенцев в контроль-
ной группе [100]. 

Также и в работе E. Dissanayake и соавт. (2019), 
где изучалось использование эмолиентов у детей, 

которые не были в группе высокого риска развития 
атопического дерматита, не получено эффекта от 
профилактического приема эмолиентов [101]. Од-
ной из возможных причин таких различий может яв-
ляться выборка исследуемой популяции, представ-
лявшая собой группу обычного риска по развитию 
атопического дерматита, в то время как в других 
работах исследовалась группа высокого риска. При 
этом независимо от того, был ли получен эффект 
от использования эмолиентов для предотвращения 
атопического дерматита, авторы работ, в которых 
конечной точкой исследования был не только ато-
пический дерматит, но и пищевая сенсибилизация, 
сходятся во мнении, что эмолиенты не влияют на 
предотвращение пищевой сенсибилизации.

Так, в вышеупомянутой работе K. Horumicai и 
соавт. не выявлено статистически значительного 
эффекта на аллергическую сенсибилизацию на осно-
вании уровня IgE к яичному белку. Однако уровень 
сенсибилизации был значительно выше у младенцев 
с атопическим дерматитом [98]. Также не получено 
взаимосвязи использования эмолиентов и развития 
пищевой аллергии, различие с группой контроля 
составило лишь 2% в работе E. Dissanayake и соавт. 
[101].  В настоящее время недостаточно данных, что-
бы сделать однозначные выводы («за» или «против») 
об использовании данного метода профилактики пи-
щевой аллергии. Стоит отметить, что эффективность 
превентивного использования эмолиентов необхо-
димо оценивать исходя из состава конкретно исполь-
зуемого средства, поэтому требуются дальнейшие 
исследования в этом направлении. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накоплено достаточно много сведений о воз-

можности существования транскутанной сенсиби-
лизации, при которой происходит праймирование 
иммунных клеток и в последующем развитие пи-
щевой аллергии. Наряду с экспериментальными 
исследованиями, показывающими роль транскутан-
ной сенсибилизации, получены клинические дан-
ные, подтверждающие этот метод воздействия, что 
открывает пути профилактики пищевой аллергии: 
раннее введение пищевых аллергенов, нейтрализа-
ция IL-33, превентивное использование смягчающих 
средств (эмолиентов). 

Предполагается, что эмолиенты, создавая за-
щитную пленку при врожденных дефектах кожного 
барьера, должны препятствовать проникновению 
аллергена и, соответственно, развитию сенсибили-
зации. Однако исследования, посвященные профи-
лактическому эффекту эмолиентов, имеют противо-
речивые результаты: часть работ подтверждает их 
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эффективность, в то время как другие – нет. Таким 
образом, требуется проведение дополнительных ис-
следований, посвященных роли, месту и механиз-
мам формирования транскутанной сенсибилизации 
у больных с пищевой аллергией. 
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