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Роль нарушений барьерной функции 
кишечника в развитии пищевой 
аллергии у детей
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Кишечный эпителиальный барьер играет важнейшую роль в поддержании кишечного гомеостаза, препятствует 
проникновению бактерий и пищевых аллергенов из просвета кишечника. Рассматриваются нарушения функции 
эпителиального барьера, способствующие развитию сенсибилизации. Особое внимание уделяется молекулярным 
механизмам, обеспечивающим увеличение трансцитоплазменного переноса аллергенов. Фаза сенсибилизации 
при аллергии характеризуется антиген-индуцированным перекрестным связыванием IgE с высокоаффинным Fc�RI-
рецептором на поверхности тучных клеток, что приводит к анафилактической реакции.
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Пищевую аллергию (ПА) выявляют у 6–10% детей, 
а ее частота в детском возрасте выше, чем у взрослых 
[1, 2]. Наиболее значимые аллергены — белки коро-
вьего молока, куриного яйца, арахиса и морепродукты. 
Несмотря на то, что некоторые виды ПА спонтанно 
устраняются в первые годы жизни, значительная часть 
случаев в более старшем возрасте трансформируется 
в аллергические заболевания респираторного тракта 
и кожи [1, 2].

Фаза сенсибилизации при аллергии характеризуется 
повышением интенсивности синтеза IgE и цитокиновым 
ответом Th2-типа — выработкой интерлейкинов (ИЛ) 4, 
5 и 13. У пациентов с атопией обнаружена повышенная 
продукция ИЛ 4 мононуклеарными клетками крови и сли-

зистой оболочки кишечника [3]. ИЛ 4 способствует про-
лиферации B клеток с увеличением интенсивности син-
теза антиген-специфических IgE. Помимо присутствия в 
сыворотке крови, повышенное содержание IgE имеется 
в интестинальной жидкости и в стуле у пациентов с ПА [4]. 
Наличие IgE в содержимом просвета кишечника также 
характерно для паразитарных инфекций у эксперимен-
тальных животных [5]. Связывание IgE с высокоаффин-
ными Fc�RI-рецепторами на поверхности тучных клеток 
служит пусковым моментом аллергической реакции. 
Перекрестное связывание IgE со специфическим анти-
геном вызывает дегрануляцию тучных клеток и высво-
бождение медиаторов, тем самым приводя к анафилак-
тической реакции [6]. Анафилактические реакции при ПА 
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связаны с повышенным эпителиальным ионным транс-
портом, сопровождаясь пассивным выходом воды в про-
свет кишечника, что клинически проявляется диарейным 
синдромом [7]. Высвобождение тучными клетками таких 
медиаторов, как гистамин, простагландин и серотонин, 
стимулирует эпителиальную секрецию ионов.

ИММУНОПАТОГЕНЕЗ КИШЕЧНОЙ 
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ.
РОЛЬ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРОДУКТОВ 
И КИШЕЧНЫХ ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК 
В развитии пищевой сенсибилизации участвуют раз-

личные факторы, в т. ч. генетическая предрасположен-
ность, воздействие аллергена и влияние внешней среды. 
К другим факторам, играющим роль в развитии аллерги-
ческих заболеваний, относят возраст, в котором организм 
сталкивается с пищевым антигеном; грудное или искус-
ственное вскармливание; состав диеты и наличие инфек-
ций желудочно-кишечного тракта. В последнее время 
получены убедительные доказательства важнейшей роли 
кишечной микрофлоры на ранних этапах формирования 
ПА. У здорового индивидуума в просвете кишечника 
обитает более 100 трлн комменсальных бактерий, состав 
которых сформировался или в периоде новорожденно-
сти при прохождении через родовые пути матери, или 
за счет пищеварительного тракта матери [8, 9]. Обычно 
идентифицируемые кишечные бактерии представлены 
штаммами Lactobacillus, Clostridia, Enterococcus или отно-
сятся к Bacteroides, Escherichia coli и Bifidobacterium [10]. 
Указанные микроорганизмы обычно рассматривают как 
нормальных обитателей кишечника, и их элиминация 
необходима только в особых случаях (проникновение 
в кровеносное русло или внекишечные внутренние орга-
ны). Накоплено достаточно информации о той позитив-
ной роли, которую играет совокупная кишечная флора 
в организме хозяина [11]. Установлено, что кишечная 
микробиота участвует в многочисленных физиологиче-
ских функциях желудочно-кишечного тракта. Это и кон-
куренция с колонизацией условно-патогенными микро-
организмами, и финальное расщепление неокончательно 
переваренных пищевых веществ, и продукция короткоце-
почечных жирных кислот, фолиевой кислоты и витаминов, 
и стимуляция нормального обновления эпителиальных 
клеток, и укрепление мукозального иммунитета [12, 13].

Результаты экспериментальных исследований на гно-
тобиологических животных привели к пониманию еще 
одной важной роли кишечной микрофлоры — индук-
ции толерантности. Термин «оральная толерантность» 
обозначает отсутствие системного ответа на специфи-
ческий антиген, который ранее поступал перорально. 
Нарушение оральной толерантности является звеном 
в патогенезе ПА. В отличие от животных, выращенных 
в обычных условиях, гнотобиологические животные 
не вырабатывают иммунологическую толерантность про-
тив пищевых антигенов [14]. У безмикробных мышей при 
перорально назначаемом овальбумине как толерогене 
Th1-опосредованный ответ (продукция IgG2a и интерферо-
на �, ИФН �) был снижен, тогда как Th2-опосредованный 
синтез IgE, IgG1 и ИЛ 4 оставался на высоком уровне. 
Примечательно, что оральную толерантность у безми-
кробных мышей удается восстановить посредством иноку-
ляции лишь одного из штаммов комменсальных бактерий 
(E. coli или Bifidobacterium infantis) [14]. Более того, если 
мыши получали антибиотики, это вызывало подавление 
комменсальных бактерий в молодом возрасте, сопро-
вождалось повышением в плазме содержания IgG1 и IgE 
и снижением концентрации IgG2 параллельно с повы-

шением секреции IgG4 в стимулированных клетках селе-
зенки [15]. Выраженный Th2-иммунный ответ у полу-
чавших антибиотики мышей удавалось предотвратить 
посредством заселения кишечника Enterococcus faecalis 
и в меньшей степени Lactobacillus acidophilus [16]. Эти 
данные иллюстрируют роль кишечных комменсальных 
бактерий в индукции оральной толерантности и профи-
лактике аллергии.

Сигнальные рецепторы, активированные микробно-
ассо циированными молекулярными паттернами (pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs), способны регули-
ровать восприимчивость организма к ПА. Полиморфизм 
гена CD14-связывающего рецептора для липополисаха-
ридов связан с развитием неатопической астмы и ПА [17]. 
Однако в других исследованиях не было получено дока-
зательств генного полиморфизма CD14, Toll-подобных 
рецепторов (TLR2 и TLR4) при ПА [18].

В одном из исследований выявлена повышенная про-
дукция фактора некроза опухоли (ФНО) � и ИЛ 1 моно-
нуклеарными клетками пуповинной крови при активации 
TLR2, 4 и 5 у новорожденных, у которых позже обнаружили 
аллергические заболевания. Это свидетельствует о нали-
чии у них взаимосвязи между повышенным TLR-ответом 
и развитием аллергии [19]. Используя эксперименталь-
ную модель на мышах со сниженным TLR-ответом, пока-
зали, что TLR4-зависимые сигналы, вызываемые коммен-
сальными кишечными бактериями, ингибируют развитие 
аллергической сенсибилизации, включая Th2-ответ и ана-
филаксию к аллергенам арахиса [20]. Как кишечные 
эпителиальные клетки, так и макрофаги lamina propria 
экспрессируют CD14 и TLR4 до определенных уровней, 
что оказывает влияние на кишечное воспаление [21]. 
Роль PAMP-сигналов эпителиальных клеток и/или клеток 
врожденного иммунитета в механизмах аллергической 
сенсибилизации изучена недостаточно.

Согласно концепции развития оральной толерантно-
сти, поступление антигена в высоких дозах приводит к кло-
нальной делеции или анергии специфических Т-клеточных 
клонов в процессе с вовлечением Fas/FasL-зависимого 
апоптоза, тогда как низкая доза антигена способствует 
пути активной супрессии, сопровождающейся индукцией 
регуляторных Т клеток (Тreg) [22]. Различные пути индук-
ции толерантности не являются взаимоисключающими, 
а могут накладываться один на другой. В кишечнике 
мыши описаны различные подвиды дендритных клеток, 
определяемые по экспрессии ими таких поверхностных 
молекул, как CD11b, CD11c, CD103, CX3CR1 и CD70. 
Эти подвиды имеют собственную функциональную спе-
циализацию, которая способна направить процесс либо 
в сторону индукции иммунитета, либо по пути развития 
толерантности к кишечным антигенам [23]. Например, 
некоторые подтипы дендритных клеток вовлечены в диф-
ференциацию Th1, Th2 и Th17 или необходимы для пере-
ключения изотипа IgA в В клетках [24]. С другой стороны, 
толерогенные CD103-дендритные клетки, выделенные 
из собственной пластинки или мезентериальных лимфа-
тических узлов, способствуют образованию Тreg, необхо-
димых для индукции оральной толерантности [25].

Показано, что кишечные эпителиальные клетки игра-
ют важную роль в запуске дифференцировки дендрит-
ных клеток, относящихся к толерогенным фенотипам. 
Доказано, что эпителиальный трансформирующий фактор 
роста (ТФР) � и ретиноевая кислота необходимы для транс-
формации CD103 в дендритные клетки, а эпителиально-
приспособленные дендритные клетки, в свою очередь, 
способны индуцировать дифференцировку адаптив-
ных Foxp3 + Тreg, оказывающих хоминг-эффект [26]. 
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Существуют данные, что экспрессия интегрина av�6 в эпи-
телиальных экзосомах в сочетании с пищевым антигеном 
приводит к образованию ТФР � в Тreg. Более того, вре-
менный дефект кишечного барьера, вызванный этанолом 
или холерным токсином, индуцирует дифференцировку 
Тreg с участием механизмов, в работе которых необходи-
мо наличие интактной флоры и дендритных клеток [27]. 
Эти данные подтверждают, что кишечные эпителиальные 
клетки вовлечены в развитие толерогенных дендритных 
клеток и Тreg, которые занимают центральное место 
в индукции оральной толерантности.

Если пероральное поступление одного только анти-
гена приводит к оральной толерантности, то назначение 
пищевых белков вместе с бактериальными адъювантами 
(коклюшный или холерный токсин) используют для сен-
сибилизации животных [28]. Одновременное введение 
токсинов бактериального происхождения и антигенов 
регулирует экспрессию молекул класса II главного ком-
плекса гистосовместимости (MHCII) и костимуляторных 
молекул на дендритных клетках моноцитарного и костно-
мозгового происхождения и индуцирует Th2-ответ с повы-
шением продукции ИЛ 4 и увеличением интенсивности 
синтеза антиген-специфических IgE и IgG2a [29]. Это 
свидетельствует о том, что бактериальные адъюванты 
могут оказывать влияние на популяцию интестиналь-
ных дендритных клеток. Показано, что холерный токсин 
индуцирует селективную экспансию CD11c9+0-подвидов 
дендритных клеток и повышает интенсивность созрева-
ния всех подвидов дендритных клеток, связанных с экс-
прессией лиганда OX40 в мезентериальных лимфатиче-
ских узлах и последующей промоцией Th2-направленного 
ответа. Полагают, что молекулы OX40L играют особую 
роль в сенсибилизации к пищевым антигенам [30].

Показано также, что воздействие холерных токсинов 
индуцирует аллергическую сенсибилизацию к экстракту 
арахиса, вызывая сдвиг подвидов дендритных клеток 
в собственной пластинке и пейеровых бляшках с более 
провоспалительных (CD11b) на менее толерогенные 
(CD103) клетки [31]. Более того, обнаружена повышен-
ная экспрессия Т-клеточной (иммуноглобулин и муцин) 
доменовой молекулы (TIM-4) в дендритных клетках кост-
ного мозга мышей после конкурентного воздействия 

холерных токсинов и аллергенов арахиса по сравнению 
с таковыми, обработанными только аллергенами [32]. 
Адаптивный перенос TIM-4-экспрессирующих дендрит-
ных клеток сенсибилизировал наивных мышей к ораль-
но назначаемым аллергенам арахиса, что сопровожда-
лось усилением Th2-цитокинового ответа и повышением 
уровня специфических IgE в сыворотке крови и тканях 
кишечника. Взаимодействие между TIM-1, экспрессиро-
ванными на CD4 T клетках, и TIM-4 на дендритных клетках 
играет важную роль в поляризации Th2-ответа и ингиби-
ровании развития толерантности [33].

Аналогичный эффект TIM-4-экспрессии на кишечных 
мукозальных дендритных клетках и кишечная сенсиби-
лизация к овальбумину были обнаружены после воз-
действия стафилококкового энтеротоксина В в качестве 
адъюванта [34]. Эти данные указывают на регуляторную 
роль кишечных дендритных клеток в детерминирова-
нии природы дифференцировки антиген-специфических 
Т клеток, что свидетельствует о роли бактериальных 
токсинов в изменении баланса в сторону Th2-ответа при 
аллергической сенсибилизации белками пищи.

ФУНКЦИИ КИШЕЧНОГО 
ЭПИТЕЛИАЛЬНОГО БАРЬЕРА 
Поверхность желудочно-кишечного тракта от желудка 

до прямой кишки выстлана только одним слоем эпите-
лиальных клеток. Обширная эпителиальная поверхность 
кишки обеспечивает эффективное всасывание нутриен-
тов и источников энергии. Однако эпителиальный слой 
должен также обеспечить компетентную линию защи-
ты, поскольку он постоянно атакуется разнообразным 
кишечным содержимым, включая антигенные субстан-
ции и патогены.

Эпителиальный слой находится в динамическом равно-
весии, которое заключается в балансе между пролифе-
рацией стволовых клеток крипт и отмиранием клеток, 
расположенных на поверхности ворсин. Вновь образую-
щиеся в криптах стволовые клетки дифференцируются 
на всасывательные и секретирующие эпителиальные клет-
ки с высокой специализацией энзимов щеточной каймы 
и транспортных механизмов, которые постепенно мигри-
руют к поверхности ворсин, где затем подвергаются апоп-
тозу и отторгаются [35]. Во время процесса дифференци-
ровки формируются межклеточные плотные связи (tight 
junctions, TJs), которые формируют пространство между 
соседними клетками. Этот физический барьер, состоящий 
из плотно прилегающих друг к другу эпителиальных клеток, 
и определяет степень кишечной проницаемости.

Комплексы плотных связей формируют апикальную 
часть латеральной мембраны плазмы между двумя клет-
ками, что позволяет попадать в это пространство только 
мелким молекулам весом менее 500 Да и исключает 
проникновение антигенных белков и бактерий через 
межклеточные пространства. Трансмембранные связы-
вающие белки (клаудины и окклюдины) связаны с вну-
триклеточными окклюдинами зонулы, которые служат 
мостиками к цитоскелетным филаментам белков актина 
и миозина (рис.) [36].

На поверхности кишечной ворсинки происходит отми-
рание эпителиальных клеток, в области крипт — деление 
и образование новых клеток эпителия.

Организация белков плотных связей и актиномиози-
нов регулируется сложной структурой сигнальных связей. 
Сокращение актино-миозиновых филаментов, которое 
открывает межклеточные пространства, связано с фос-
форилированием легкой цепи (ЛЦ) миозина посредством 
особого фермента — миозин-ЛЦ-киназы [37]. Помимо 

Рис. Строение кишечной ворсинки
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физического открытия плотных связей, миозин-ЛЦ-
киназа также обеспечивает эндоцитоз белков плотных 
контактов в вакуольные апикальные пространства. В про-
цессах открытия и закрытия плотных связей участвуют 
различные изоформы протеинкиназы С [38]. Атипичная 
протеинкиназа является единственной изоформой, обна-
руживаемой в зоне межклеточного контакта. Показано, 
что мембранная транслокация и фосфорилирование про-
теинкиназы С приводят к снижению трансэпителиальной 
резистентности и нарушению свойств окклюдина при 
инфекции, вызванной энтеропатогенной E. coli [39]. Также 
установлено, что активация протеинкиназы С вызывает 
перераспределение окклюдина с его выходом из меж-
клеточных соединений посредством фосфорилирования 
этого белка [40]. В экспериментальных исследовани-
ях in vivo на модели кишечной непроходимости убеди-
тельно доказана важная роль протеинкиназы С в раз-
рыве плотных связей и повышении проницаемости 
кишечника [41].

Важную роль выполняют дифференцированные клет-
ки кишечных ворсинок и покрывающий их слой слизи: 
они образуют физический барьер, разобщающий про-
свет кишечника и lamina propria. Эпителиальный барьер 
предотвращает проникновение различных субстанций 
(непереваренных белков пищи и др.) и комменсальных 
бактерий во внутреннюю среду организма.

Большая часть белков пищи переваривается с образо-
ванием мелких пептидов и аминокислот перед абсорбци-
ей в энтероциты с участием специфических транспортных 
механизмов. Очень небольшой процент интактных белков 
подвергается эндоцитозу и поступает в эпителиальные 
клетки, где они расщепляются лизосомами и утрачивают 
свои антигенные свойства. Таким образом, механизм 
лизосомальной деградации предотвращает проникнове-
ние интактных белков по трансцеллюлярному пути.

Структурное повреждение белков плотных связей 
может происходить при избыточном отмирании или 
повреждении эпителиальных клеток, например при бакте-
риальных или паразитарных инфекциях, метаболических 
или воспалительных нарушениях. Причинами апоптоза 
эпителиальных клеток могут стать Helicobacter pylori [42], 
энтерогеморрагический шигаподобный токсин E. coli, 
липополисахарид E. coli [43], Salmonella, Citrobacter [44] 
или Giardia [45]. Показано, что каспазы (клеточные белки, 
участвующие в каскаде апоптоза) могут непосредствен-
но повреждать TJ-белки [46]. Метаболический стресс 
(как следствие мезентериальной ишемии или гемор-
рагического шока) усиливает интенсивность апоптоза 
эпителиальных клеток и вызывает некроз, что приводит 
к повреждению мукозального барьера и избыточной бак-
териальной транслокации [47].

Таким образом, трансцеллюлярному транспорту частиц 
и белковых молекул препятствует эндосомальная дегра-
дация в энтероцитах. Небольшие количества интактного 
белка могут поступать в эпителиальные клетки путем эндо-
цитоза в физиологических условиях, но основная часть их 
подвергается лизосомальной деградации, поэтому транс-
цитоза цельных белков, обладающих антигенными свой-
ствами, не происходит. Тем не менее, показано, что до 3% 
белков сохраняет свою инстантную биоактивную форму 
после пассажа через кишечный эпителиальный слой [48].

ДЕФЕКТЫ ЭПИТЕЛИАЛЬНОГО БАРЬЕРА 
ПРИ ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИИ 
Белки пищи подвергаются расщеплению желудоч-

ными и панкреатическими протеазами, а также группой 
ферментов щеточной каймы с образованием мелких 

пептидов и аминокислот. Затем они всасываются энте-
роцитами с участием электрогенных или Na-зависимых 
транспортных механизмов. Непереваренные белки 
обычно не достигают lamina propria, поскольку встречают 
на своем пути барьер из плотных межклеточных связей 
или подвергаются внутриклеточной деградации лизо-
сомальными ферментами. Тем не менее, при ПА имеет 
место дефект кишечного барьера.

Показано, что у детей с аллергией к белкам коровьего 
молока кишечная проницаемость повышается, причем 
не до, а после контакта с аллергеном [49].

В одном из исследований, где образец биоптата 
тонкой кишки подвергали воздействию пищевого аллер-
гена in vitro, показано снижение уровня экспрессии 
белков плотных связей (окклюдина и клаудина) в тканях, 
полученных от больных ПА. Однако подобного эффекта 
не наблюдали у здоровых субъектов после нагрузки 
антигеном [50]. Эти исследования свидетельствуют, что 
именно нагрузка антигеном у сенсибилизированных лиц 
приводит к повышению кишечной проницаемости.

На культуре клеток кишечного эпителия человека 
продемонстрировано, что ИЛ 4 и 13 оказывают прямой 
эффект на проницаемость клеток кишечного эпителия [51]. 
Как ИЛ 4, так и атопическая сыворотка снижали транс-
эпителиальную резистентность и селективно повышали 
апикально-базальное продвижение крупномолекулярных 
белков (например, пероксидазы хрена). Это происходило 
трансцеллюлярно и было показано на модели челове-
ческого однослойного кишечного эпителия. Существуют 
данные, что ИЛ 4 повышает экспрессию порообразую-
щего белка плотных связей клаудина-2, что коррелиру-
ет с повышенной эпителиальной проницаемостью [52]. 
Также установлено, что ИЛ 13 снижает трансэпителиаль-
ную резистентность кишечных эпителиальных клеток чело-
века НТ29/В6 посредством индукции клеточного апоптоза 
и повышения экспрессии клаудина-2 [53]. Доказано уча-
стие фосфатидил-инозитол-3-киназы в повышении эпи-
телиальной кишечной проницаемости в культуре клеток. 
Кроме того, установлено, что выделяемые тучными клетка-
ми медиаторы (триптаза и ФНО �) способствуют повышению 
эпителиальной парацеллюлярной проницаемости [54].

Несмотря на то, что связь между проницаемостью 
кишечного барьера и развитием ПА не ставится под сомне-
ние, остается не вполне ясным, какое событие происходит 
раньше в фазе сенсибилизации. В экспериментальных 
исследованиях на крысах продемонстрировано, что хро-
нический психологический стресс, при котором повы-
шается проникновение белков из просвета кишечника, 
предрасполагает животных к сенсибилизации орально 
поступающим антигеном [55]. Дополнительными факто-
рами, которые влияют на образование дефектов кишеч-
ного барьера, развивающихся на фоне психологического 
стресса, являются кортикотропин-рилизинг фактор и фак-
тор роста нервов наряду с активацией тучных клеток [56].

Однако психологический стресс также усиливает 
взаимодействие тучных и нервных клеток и повышает 
зависимую от тучных клеток бактериальную адгезивную 
способность, так же как и фолликул-ассоциированный 
эпителий на пейеровых бляшках [57]. В связи с этим 
нельзя исключить участия как нервной системы, так 
и бактериального фактора в стресс-индуцированной 
бактериальной сенсибилизации на фоне аллергической 
предрасположенности.

Показано, что стимуляция тучных клеток повышает 
проницаемость и способствует сенсибилизации ораль-
ным антигеном у предрасположенных мышей, но кишеч-
ную сенсибилизацию удается предотвратить благодаря 
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использованию стабилизатора тучных клеток кромолина, 
который блокирует активность тучных клеток и снижает 
кишечную проницаемость [58].

Вместе с тем отсутствуют прямые доказательства, что 
именно дисфункция кишечного барьера является основ-
ным пусковым механизмом для кишечной аллергической 
сенсибилизации. Использование антигенов со свойства-
ми протеазной активности для нарушения целостности 
эпителиального барьера в экспериментальных условиях 
может пролить свет на вопрос о том, какое событие про-
исходит раньше: повышение проницаемости или аллерги-
ческая сенсибилизация.

На мышиной модели аллергического респираторно-
го воспаления было доказано, что повторное интра-
трахеальное назначение протеолитически активного 
Pen c13 — основного аллергена, секретируемого гри-
бами Penicillium citrinum, за счет протеазной активности 
самого аллергена приводит к повреждению плотных 
связей между эпителиальными клетками дыхательных 
путей и способствует развитию дыхательной аллергенной 
сенсибилизации [59]. В настоящее время интерес к пря-
мой кишечной проницаемости в отношении ее участия 
в генезе аллергических заболеваний возрастает.

МЕХАНИЗМЫ ПОВЫШЕННОГО 
ТРАНСЭПИТЕЛИАЛЬНОГО ТРАНСПОРТА 
АНТИГЕНОВ ПРИ ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНОЙ 
АЛЛЕРГИИ 
Кишечные анафилактические реакции вызваны био-

логическими медиаторами, выделяемыми тучными клет-
ками в lamina propria после взаимодействия антигена 
с IgE на клеточной поверхности. Этому способствует 
трансэпителиальное проникновение антигенов из про-
света кишечника, приводящее к развитию ПА. Однако 
возникает правомочный вопрос: каким образом макро-
молекулы пищевых аллергенов проникают через кишеч-
ный эпителиальный барьер?

Одним из механизмов отсутствия толерантности явля-
ется повышенное проникновение антигенов через спе-
циализированные лимфоидные органы, в т. ч. через пейе-
ровы бляшки [60].

По сравнению с небольшой поверхностью пейеро-
вых бляшек сам эпителий ворсинок с их достаточно 
значительной площадью поверхности имеет более суще-
ственное значение в нарушении целостности кишечного 
барьера при гастроинтестинальной аллергии.

В эксперименте установлено, что добавление анти-
гена в просвет тонкой кишки при гастроинтестиналь-
ной аллергии индуцирует выраженную секрецию ионов. 
Нанесение антигена непосредственно на поверхность 
слизистой оболочки индуцирует немедленное увеличение 
секреции ионов (уже в течение 30 с), тогда как внесение 
антигена в просвет кишечника сопровождается более 
медленным ответом (около 3 мин), предшествуя вызван-
ному медиаторами тучных клеток эпителиальному секре-
торному ответу. Продолжительность фазы анафилактиче-
ского ответа после введения аллергена в просвет кишки 
соответствует времени транспорта антигена через клетки 
кишечного эпителия с последующей быстрой активацией 
тучных клеток в lamina propria. Существует немало иссле-
дований, посвященных изучению повышения скорости 
трансцеллюлярного транспорта интактных белков через 
эпителий кишечника при экспериментальной аллергии 
[61]. При пищевой сенсибилизации крыс феномен повы-
шенного транспорта антигенов через эндосомальные 
структуры наблюдался в энтероцитах тощей кишки, пред-
шествуя активации тучных клеток.

Все это свидетельствует о том, что повышение апи-
кально-базолатерального трансцеллюлярного транспор-
та аллергена не зависит от тучных клеток. Всасывание 
антигена является специфичным, и этот транспорт проис-
ходит исключительно трансцеллюлярно в первые 2 мин 
после нагрузки аллергеном. Этот период трансцеллюляр-
ного транспорта специфического антигена перед актива-
цией тучных клеток получил название I фазы.

Период после активации тучных клеток, характери-
зующийся эпителиальным секреторным ионным ответом, 
назвали II фазой. Во время II фазы антигены у экспери-
ментальных животных обнаруживаются не только внутри 
эндосом, но и внутри плотных связей и в парацеллюляр-
ном пространстве между энтероцитами. Электрическая 
проводимость, измеренная по ионной проницаемости 
парацеллюлярного пространства, в кишечных тканях 
у экспериментальных животных не отличалась от тако-
вой у контрольных животных в I фазе, что говорит о том, 
что парацеллюлярная проницаемость в ответ на сен-
сибилизацию не изменяется. Более того, постепенное 
повышение тканевой проводимости соответствует фено-
мену повышенного парацеллюлярного транспорта анти-
генов у сенсибилизированных крыс во время II фазы. 
Нарушенная парацеллюлярная проницаемость во II фазе 
отсутствует у особой линии крыс (ws/ws), имеющих дефи-
цит тучных клеток, что свидетельствует о важной роли 
активации тучных клеток в индукции открытия плотных 
межклеточных связей и повышении парацеллюлярного 
потока, который не является антиген-специфическим.

Феномен повышенного трансэпителиального транс-
порта перед активацией тучных клеток специфичен для 
аллергена, в отношении которого сенсибилизированы 
животные. Это свидетельствует о механизме распознава-
ния иммуноглобулина на клеточном уровне [61].

Низкоаффинный IgE-рецептор (CD23/Fc�RII) может 
отвечать за распознавание антигена и быстрый трансэпи-
телиальный транспорт у экспериментальных животных 
[62]. CD23 ранее был известен по своей роли в регуля-
ции синтеза IgE в В клетках и стимуляции пролифера-
ции В клеток [63]. Экспрессия CD23 была обнаружена 
в эпителиальных клетках тонкой кишки у здоровых людей 
и пациентов с ПА, а также в бронхиальных эпителиальных 
клетках у больных бронхиальной астмой.

Установлено также, что пищевые аллергены, свя-
занные с IgE/CD23, защищены от лизосомального рас-
щепления в клетках кишечного эпителия, в результате 
чего сохраняются интактные антигенные формы белков. 
Стало очевидно, что комплекс IgE/CD23 играет важную 
роль в механизме повышения интенсивности трансэпи-
телиального транспорта антигена, что приводит к после-
дующей активации тучных клеток и анафилактической 
реакции у экспериментальных животных.

При пищевой аллергии Th2-ответ и синтез ИЛ 4 инду-
цируют переключение изотипа в В клетках с продук-
цией большого количества IgE, которое секретируется 
в сыворотку и в просвет кишечника или связывается 
с высокоаффинным рецептором Fc�RI на поверхности 
тучной клетки. ИЛ 4 тоже воздействует на кишечные эпи-
телиальные клетки и регулирует экспрессию аффинно-
го IgE-рецептора CD23/Fc�RII. Последующее воздействие 
пищевых аллергенов повышает трансэпителиальный 
люминальный транспорт антигенов перед активацией 
тучных клеток в I фазу. Проникающие аллергены дости-
гают субэпителиальной lamina propria и вызывают воз-
действие IgE на тучные клетки, что приводит к их дегра-
нуляции и анафилактической реакции. Высвобождение 
медиаторов тучных клеток (гистамина, простагландина, 
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серотонина и протеаз) индуцирует эпителиальную ионную 
секрецию и повышает парацеллюлярную эпителиальную 
проницаемость во II фазе.

Получены данные о том, что различные изоформы 
CD23 обеспечивают двусторонний транспорт IgE через 
эпителий при гастроинтестинальной аллергии как в экс-
периментальных условиях, так и у человека. Определение 
последовательности ДНК показало наличие классической 
и альтернативной формы CD23 с отсутствием экзонов 
5 или 6 в энтероцитах мышей, все из которых трансли-
рованы в функциональные IgE-рецепторы с отчетливыми 
эндоцитарными свойствами [64]. Мышиный интестиналь-
ный эпителиальный CD23b5 обеспечивает апикальный 
и базолатеральный транспорт свободного IgE, тогда как 
классический CD23b проявляет большую активность при 
трансцитозе комплексов IgE–аллерген [64]. Исследова-
ния с использованием кишечных эпителиальных кле-
ток человека и трансформированных клеточных линий 
также показали, что CD23 транспортирует IgE в обоих 
направлениях: мукозно-серозном и серозно-мукозном 
[65]. Изоформы CD23 a и b осуществляют в клетках 
кишечного эпителия транспорт IgE в обе стороны. Однако 
CD23a транспортирует комплекс IgE-антиген быстрее, 
чем CD23b в апикально-базолатеральном направлении.

Остается не до конца ясным, какая форма CD23 экс-
прессируется в энтероцитах человека, и необходимо даль-
нейшее подтверждение роли IgE/CD23-опосредованного 
трансэпителиального транспорта при ПА [65].

НОВЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
ПОДХОДЫ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ CD23 
До настоящего времени диета с исключением причин-

но значимых аллергенов по-прежнему остается наиболее 
эффективной мерой по предотвращению аллергической 
сенсибилизации и анафилактических реакций у детей 
и взрослых из группы риска. Эффективность специфиче-
ской иммунотерапии с нанесением аллергена подкожно 
или сублингвально все еще нуждается в подтверждении 
в ходе проведения широкомасштабных слепых плацебо-
контролируемых исследований [66].

Предложен терапевтический подход с модуляцией 
функций дендритных клеток для прерывания их Th2-транс-
формирующей способности, который можно использовать 
при ПА и аллергическом рините [67, 68]. Другие формы 
иммунотерапии, например при менение IgE-антител, ока-
зываются эффективны у пациентов с аллергией к арахи-
су. Более того, использование CD23 с монокло нальными 
антителами снижает общий сывороточный уровень IgE 
примерно на 75% у пациентов с бронхиальной астмой 
в I фазе клинических испытаний и предлагается для лече-
ния аллергических заболеваний у некоторых подгрупп 
больных [69].

Более глубокое понимание молекулярных механизмов, 
участвующих в пероральной сенсибилизации на фоне 
поврежденного кишечного барьера, будет способство-
вать развитию новых профилактических и терапевтиче-
ских подходов к лечению атопических заболеваний.
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