
В манифестации аллергических заболеваний 

у детей первого года жизни одно из ведущих мест 

занимают кожные проявления [1, 2]. В одном 

из наших предыдущих обзоров рассматривались 

механизмы развития пищевой аллергии у детей 

[3]. К настоящему времени накоплена большая 

научная информация о роли самой кожи как важ-

нейшего органа, участвующего в иммунном ответе 

организма [4]. В настоящем обзоре рассматрива-

ются современные взгляды на роль кожи как одно-

го из важнейших органов иммунной системы (ИС) 

организма человека. 

Кожа представляет собой самый большой орган 

человеческого организма. Уникальная роль кожи 

состоит с том, что она является барьером между 

организмом и окружающей его средой [5]. 

Кожа состоит из двух неразделимых слоев – 

эпидермиса и дермы и представлена многочислен-

ными видами клеток и вспомогательных структур, 

каждая из которых имеет самостоятельное значе-

ние. Защитная функция кожи заключается в ее 

способности участвовать в поддержании гомеоста-

за путем регуляции испарения воды, поддержания 

температуры тела, исключения проникновения 

микроорганизмов и химических веществ, выра-

ботке иммунного ответа на те агенты, которые 

смогли проникнуть через механический барьер и, 

наконец, образовании пигмента и кератина для 

защиты от солнечных лучей [6, 7]. 

Роль кожи как органа ИС заинтересовала ис-

следователей сравнительно недавно. Эта функ-

ция является важной составляющей в поддержа-

нии гомеостаза и позволяет по-новому взглянуть 

на различные иммунологически опосредованные 

заболевания [8, 9]. 

Кожа является важной составной частью ИС и 

в значительной степени может расцениваться как 

пограничный орган иммунной защиты [10, 11]. 
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Именно кожа нередко принимает на себя первый 

контакт с различными возбудителями – бактерия-

ми и вирусами, грибами и простейшими. Если при 

этом коже удается в полной мере осуществить свою 

барьерную функцию, то внутренняя среда организ-

ма бывает сохранена. Если в результате каких-то 

воздействий защитная функция и целостность кож-

ных покровов нарушена, то организм оказывается в 

критической ситуации, как это, например, отмеча-

ется при ожогах значительных участков кожи [12].

Механизм иммунной защиты с участием кож-

ных покровов в широком плане можно разделить 

на два типа: с участием врожденного иммунитета 

и с участием приобретенного (адаптивного) имму-

нитета.

Врожденный иммунитет. Первая и важнейшая 

защитная функция кожи связана с врожденным 

иммунитетом [13–15]. Наиболее дифференциро-

ванным слоем эпидермиса является роговой слой 

(stratum corneum), который принимает на себя 

первый контакт с окружающей средой. Этот физи-

ческий барьер состоит из внеклеточных липидов 

и кератинизированных клеток, и он проницаем 

только для воды и некоторых некрупных моле-

кул. Некоторые липидные компоненты, выделяе-

мые роговым слоем (sebaceous lipids, гликосфин-

голипиды, свободные жирные кислоты), обладают 

антимикробной активностью. Резидентная мик-

рофлора кожи также конкурентно подавляет рост 

патогенных микроорганизмов. С секретами пото-

вых и сальных желез на поверхность кожи выделя-

ются антибактериальные антитела, преимущест-

венно в виде IgA [16]. 

Приобретенный (адаптивный) иммунитет. 
В коже представлен полный набор механизмов 

иммунной защиты. Этот тип иммунного отве-

та является антиген-специфическим и связан с 

функцией иммунологической памяти [17, 18]. 

Компонентами этой системы являются клетки 

Лангерганса и другие антиген-презентирующие 

клетки, резидентные и мигрирующие лимфоци-

ты, а также эндотелиальные клетки, которые в 

совокупности осуществляют активный иммунный 

контроль [19, 20]. Этот комплекс получил назва-

ние «кожно-ассоциированная лимфоидная ткань» 

(skin-assosiated lymphoid tissue) по аналогии с 

конъюнктивально-, бронхо- и гастроинтестиналь-

но-ассоциированной лимфоидной тканью [21]. 

Кожа обладает способностью к полномасш-

табному иммунному ответу, включая I и IV типы 

реакций гиперчувствительности [22, 23]. За счет 

этого появляется возможность возникновения 

таких сложных иммунных реакций со стороны 

кожи, как атопический дерматит, аллергический 

контактный дерматит, крапивница и ангионев-

ротический отек, а также кожные проявления 

лекарственной непереносимости. 

Клетки Лангерганса. Основными антиген-

презентирующими клетками кожи являются клет-

ки Лангерганса [24]. Они содержат характерные 

цитоплазматические органеллы, напоминающие 

по виду теннисные ракетки и получившие назва-

ние «гранулы Бирбека» [25]. Их роль заключается 

в распознавании и презентации антигена. Эти клет-

ки происходят из костного мозга, но проникают в 

эпидермис плода уже в I триместре беременности, 

и в дальнейшем во время беременности их коли-

чество возрастает. У взрослого они составляют от 

2 до 8% всех эпидермальных клеток, но только 

они содержат значительные количества антигенов 

МНС II класса в нормальном, невоспаленном эпи-

дермисе. Кроме того, клетки Лангерганса содержат 

многочисленные клеточные поверхностные анти-

гены и мембрано-ассоциированные белки, вклю-

чая CD1a, CD4, CD45, S100, T200, Fc-рецепторы 

для IgЕ, C3-рецепторы, АТФ-азу, ICAM-1, ICD18, 

LFA-3 [26]. Клетки Лангерганса нестабильны, а, 

напротив, весьма динамичны, они мигрируют в 

слой эпидермиса и из него, изменяют свой поверх-

ностный фенотип, свою локализацию и степень 

зрелости. Основной их функцией является презен-

тация антигена наивным Т-клеткам эпидермиса, с 

чего и начинается иммунная реакция [27, 28]. 

К другим антиген-презентирующим клеткам 

кожи и региональных лимфатических узлов отно-

сятся дермальные дентриты (в слое дермы), фолли-

кулярные дендритические клетки (в лимфузлах), 

моноциты, макрофаги и В-клетки [29–32].

Лимфоциты. Неотъемлемой частью кожной 

ИС являются циркулирующие лимфоциты [33]. 

В здоровой коже все экстраваскулярные лимфоци-

ты относятся к Т-клеточному типу. Большинство 

из этих Т-клеток экспрессируют α-β-рецептор [34]. 

Периваскулярные и периаднексальные области 

дермы содержат 90% Т-лимфоцитов. Большинство 

лимфоцитов кожи находится в активирован-

ном состоянии и имеет HLADR и IL2-рецепторы. 

Помимо этих дермальных лимфоцитов, в коже при-

сутствует примерно такое же количество CD4-хел-

пер-индуцированных и CD-8-супрессор-цитоток-

сических лимфоцитов. Тот факт, что соотношение 

лимфоцитов в коже отличается от их соотношения 

в периферической крови, свидетельствует о само-

стоятельности кожного пула лимфоцитов [35].

Процесс миграции между периферической 

кровью и кожей регулируется молекулами клеточ-

ной адгезии на поверхности лимфоцитов, эндоте-

лиальных клеток и кератиноцитов [36–38]. К этим 

молекулам относятся кожный лимфоцит-ассоции-

рованный антиген (CLA) и лимфоцитарный функ-

ционально-ассоциированный антиген (LFA-1) на 

лимфоцитах, молекула межклеточной адгезии 1 

(ICAM-1) на кератиноцитах и эндотелиальных 

клетках и молекула эндотелиальной клеточно-лей-

коцитарной адгезии 1 (ELAM 1), а также Р-селек-

тин и Е-селектин на эндотелиальных клетках [39]. 

Когда происходит местная кожно-специфическая 

антигенная стимуляция или даже неспецифичес-
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кая травма или воспаление, то продуцируются 

локальные цитокины, включая IL1, интерферон γ 

(IFNγ) и фактор некроза опухоли α (TNFα). Эти 

цитокины регулируют семейства молекул селек-

тинов и иммуноглобулинов (ICAM-1 и ELAM-1), 

поэтому эффекторные лимфоциты с рецепторами 

для этих макромолекул привлекаются локально, 

посредством связывания и диапедеза в слое дермы 

и эпидермиса, и инициируют Т-клеточно-опосре-

дованный иммунный ответ [40]. 

γ-Δ-Т-клетки (γ/Δ T-cells) экспрессируют Т-кле-

точный рецептор, используя γ- и Δ-гены, в отли-

чие от α- и β-генов, как у большинства других 

Т-клеток [41]. У многих из этих клеток отсутству-

ют CD4- и CD8-рецепторы (их называют «double 

negative T-cells»). Эти γ/Δ T-клетки могут рас-

познавать антигены, презентированные наряду с 

CD1a антигеном, включая небелковые антигены на 

клетках Лангерганса, микобактериальных анти-

генах и различных белках млекопитающих, под-

вергнутых тепловому шоку. Такие подвергнутые 

тепловому шоку белки (heat shock proteins) пред-

ставляют собой большую группу макромолекул, 

которые могут быть экспрессированы многочислен-

ными типами клеток после воздействия различных 

повреждающих факторов, включая высокую темпе-

ратуру, гипоксию, ионизирующую и неионизирую-

щую радиацию, вирусные инфекции, малигниза-

цию. Уникальный подкласс Т-клеток обеспечивает 

самый первый этап защиты при воздействии раз-

личных вредных факторов, включая антигенные 

стимулы, в частности, белки теплового шока. 

Кератиноциты. Кератиноциты являются 

наиболее многочисленными клетками эпидермиса 

[42]. Они представляют собой не просто структур-

ный компонент, но являются иммунологически 

активными. Кератиноциты могут играть роль в 

инициации клеточно-опосредованного иммунного 

ответа в коже посредством выброса интерлейкинов 

(IL) и экспрессии молекул адгезии.

Кератиноциты стимулируют IL1, который сек-

ретируется либо под воздействием других цитоки-

нов, либо вследствие непосредственного повреж-

дающего действия на клетки [42]. Кератиноциты 

содержат запас IL1 для последующего его выброса 

под влиянием соответствующего стимула для ини-

циации местного и, вероятно, системного ответа. 

Клетками-мишенями для IL1 являются другие 

кератиноциты, Т-лимфоциты, нейтрофилы, мак-

рофаги, фибробласты и гладкомышечные клетки. 

Благодаря аутокринному и паракринному дейст-

вию, IL1 может регулировать экспрессию рецеп-

торов на клетках-мишенях и индуцировать акти-

вацию других кератиноцитов. Активированные 

кератиноциты синтезируют и секретируют IL1 и 

способствуют выбросу других цитокинов, способст-

вующих поддержанию и усилению иммунного ответа. 

Активированные кератиноциты также могут 

влиять на приток и отток лимфоцитов и других 

мигрирующих иммунных клеток в кожу и из 

кожи посредством селективной экспрессии раз-

личных молекул адгезии, таких как ICAM-1 [43]. 

Взаимодействие молекул адгезии кератиноцитов 

с рецепторами лимфоцитов (например, ICAM-1-

LFA-1) с образованием конъюгатов является неотъ-

емлемой частью процесса миграции лимфоцитов в 

кожу. Такое взаимодействие описано при целом 

ряде воспалительных дерматозов, например, при 

аллергическом контактном дерматите, псориазе, 

красном плоском лишае, злокачественных ново-

образованиях кожи (например, при Т-клеточной 

лимфоме).

Кроме синтеза цитокинов и экспрессии моле-

кул адгезии, кератиноциты могут непосредственно 

участвовать в клеточно-опосредованном иммунном 

ответе за счет экспрессии МНС-молекул класса II. 

В нормальной, невоспаленной коже кератиноциты 

экспрессируют только МНС-антигены I класса. Но 

в воспаленной коже происходит инфильтрация 

Т-лимфоцитами, секретирующими IFNγ, который 

способен индуцировать транзиторную экспрессию 

антигенов МНС II класса на поверхности керати-

ноцитов.

Тучные клетки, эозинофилы и базофилы. 

В коже присутствуют тучные клетки, эозинофилы 

и базофилы [44]. Они участвуют в кожных иммун-

ных реакциях при различных воспалительных 

дерматозах и обнаруживаются в очагах злокачест-

венного перерождения [45].

При поступлении аллергена в сенсибилизиро-

ванный организм он достигает мест сосредоточе-

ния тучных клеток с зафиксированными специ-

фичными к нему IgE-антителами и, связываясь с 

ними, вызывает их активацию и дегрануляцию. 

В результате высвобождается большое количество 

ферментов, медиаторов воспаления, хемокинов – 

факторов для привлечения других эффекторных 

клеток, в частности базофилов и эозинофиолов. 

Активированные базофилы продуцируют IL4 и 

IL13, способствуя притоку клеток-участников вос-

паления [46]. Кроме продукции цитокинов и дру-

гих растворимых факторов воспаления, базофилы 

экспрессируют также костимуляторную молекулу 

CD40L и индуцируют повышение продукции IgG4 

и IgE В-клетками.

Содержание эозинофилов в коже возраста-

ет при аллергической реакции, когда происхо-

дит дегрануляция тучных клеток. Эозинофилы 

захватывают гистамин и разрушают его при помо-

щи фермента гистаминазы, а также участвуют 

в разрушении токсинов белкового происхожде-

ния, чужеродных белков и иммунных комплексов 

[47]. Продуцируемые эозинофилами базисный и 

катионный протеин, пероксидаза, воздействуя на 

иммунокомпетентные клетки, главным образом, 

мастоциты, способствуют повышенному высво-

бождению из них гистамина, лейкотриенов (ЛТ), в 

том числе ЛТС, фактора активации тромбоцитов, 
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которые, как известно, играют существенную роль 

в патофизиологической фазе реакций гиперчувст-

вительности. Поэтому если ранее приток в вос-

палительный очаг активированных эозинофилов 

рассматривался в качестве пассивной реакции, то 

в настоящее время тканевая эозинофилия пред-

стает активным феноменом, «ответственным» за 

некоторые патологические процессы и в первую 

очередь за аллергическое воспаление.

Меланоциты. Лишь недавно была раскрыта 

активная роль меланоцитов в кожном иммунном 

ответе. Как и кератиноциты, эти пигмент-проду-

цирующие клетки могут как сами синтезировать 

разные биологически активные соединения, так и 

реагировать на них [48].

Меланоциты продуцируют ряд цитокинов, кото-

рые выступают в роли медиаторов дермального и 

эпидермального воспалительного процесса. Они 

могут экспрессировать IL1, IL3, IL6, IL8, моноци-

тарный, хемотаксический и активирующий фактор, 

гранулоцитомакрофагальный колониестимулирую-

щий фактор, TNFα и TGFβ. Специфические цитоки-

ны и нейропептиды, действующие на меланоциты, 

могут повысить экспрессию меланоцитов и способны 

влиять на секрецию этих медиаторов воспаления.

Меланоциты непостоянно экспрессируют 

молекулы адгезии, но этот процесс можно индуци-

ровать in vitro посредством IFNγ, TNFα, IL1a, IL6 

и IL7. Цитокины могут также оказывать другие 

аутокринные и паракринные эффекты, оказывая 

влияние на их рост, дифференцировку и способ-

ность к синтезу меланина.

Значение баланса Th1 и Th2. По своему цито-

киновому профилю CD4+ Т-лимфоциты подразде-

ляются на Th1 и Th2, что имеет принципиально 

важное значение для клеточноопосредованного 

и гуморального иммунитета [49]. Баланс между 

Th1- и Th2-цитокинами исключительно важен для 

клинической манифестации кожных заболеваний, 

будь то воспалительный, инфекционный или неоп-

ластический процесс [50, 51]. Цитокиновый статус 

непостоянен, а изменяется под влиянием множест-

ва факторов, включая размер и природу антигена, 

генетическую способность ИС хозяина отвечать на 

этот антиген, а также в зависимости от факторов 

внешней среды, таких как сопутствующие инфек-

ции, другие заболевания или ультрафиолетовое 

облучение [52].

Одним из характерных клинических при-

меров является такое тяжелое заболевание, как 

лепра (проказа), вызванная Mycobacterium leprae. 

В одних случаях у пациентов с туберкулоидной 

лепрой выявляется высокий клеточный иммуни-

тет с незначительными клеточными поражени-

ями, содержащими небольшое количество мик-

роорганизмов, и преобладанием Th1-цитокинов 

(IL2 и IFNγ). Напротив, при лепроматозной лепре 

выявляется низкий клеточноопосредованный 

иммунитет при выраженных кожных поражениях 

с высоким содержанием лепрозных бацилл и пре-

обладанием Th2-цитокинов (IL4 и IL10). 

Как отмечалось, цитокиновый статус является 

динамичным и иммунные нарушения эволюцио-

низируют наряду с клиническими проявлениями. 

Полагают, что в будущем станет возможным тера-

певтическое использование IL2 или IFNγ в целях 

изменения баланса Th1/Th2 в благоприятном для 

каждого пациента направлении.

Почти все кожные заболевания удается оце-

нить по характеру (соотношению) Th1/Th2 [53]. 

Достаточно характерными примерами служат 

контактный дерматит с его Th1-преобладанием и, 

наоборот, атопический дерматит с преобладанием 

Th2-ответа [54]. При лейшманиозе клинические 

и иммунные сдвиги почти идентичны таковым 

при лепре. Высказывается мнение, что иммуноте-

рапия этих заболеваний является делом не столь 

отдаленного будущего. 

В заключение следует отметить, что успешная 

терапия кожных манифестаций непереносимости 

белков коровьего молока (БКМ) у детей должна 

строиться с учетом современных научных данных 

о роли кожи – именно как важного органа ИС – в 

патогенезе возникающих клинических проявле-

ний. В составе «терапевтической триады» (лекарст-

венная терапия, диетотерапия, местное лечение) 

диетотерапии отводится одно из ведущих мест. 

Нативные БКМ поддерживают существование 

«порочного круга», разорвать который удается 

только с помощью специализированных продук-

тов детского питания – смесей-гидролизатов [55]. 

В практической деятельности удобно пользоваться 

«семейством» смесей-гидролизатов (Фрисолак ГА – 

Фрисопеп – Фрисопеп АС), имеющих различную 

степень и различный субстрат гидролиза и отвечаю-

щих широкому спектру клинических показаний. 
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