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РЕЗЮМЕ. Аллерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ) является патогенетическим 
подходом к лечению аллергических заболеваний. АСИТ используется в качестве 
десенсибилизирующей терапии. Индукция периферической толерантности Т-клеток и 
стимулирование образования регуляторных Т-клеток являются ключевыми механизмами 
АСИТ. Механизмы подавления различных провоспалительных клеток, таких как 
эозинофилы, тучные клетки и базофилы, и развитие толерантности к аллергенам 
также напрямую или косвенно опосредовано регуляторными T-клетками. Изучение 
молекулярных основ имеет решающее значение для понимания регуляции иммунных 
реакций и их возможных терапевтических целей при аллергических заболеваниях.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аллерген-специфическая иммунотерапия, АСИТ, механизм 
аллерген-специфической иммунотерапии, иммунная толерантность
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ABSTRACT. Allergen-specific immunotherapy (ASIT) is a pathogenetic approach to the 
treatment of allergic diseases. ASIT is used as a desensitizing therapy. Induction of peripheral 
T-cell tolerance and stimulation of the formation of regulatory T-cells are the key mechanisms 
of ASIT. The mechanisms of suppression of various proinflammatory cells, such as eosinophils, 
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mast cells and basophils, and the development of tolerance to allergens are also directly or indirectly 
mediated by regulatory T-cells. Studying the molecular basis is crucial for understanding the 
regulation of immune responses and their possible therapeutic targets in allergic diseases.

KEYWORDS: allergen-specifi c immunotherapy, ASIT, mechanism of allergen-specifi c 
immunotherapy, immune tolerance

ВВЕДЕНИЕ

Иммунная система представляет собой 
сложный механизм, способный защищать че-
ловека от большинства патогенов, сохраняя при 
этом состояние толерантности к собственным 
и безопасным чужеродным антигенам. Аллер-
гия является одним из заболеваний, связанных 
с нарушением иммунной толерантности, кото-
рое возникает вследствие гиперреактивности 
иммунной системы. В настоящее время аллер-
ген-специфическая иммунотерапия (АСИТ), 
заключающаяся в длительном регулярном 
применении повторных высоких доз экстракта 
лечебного аллергена способом, отличающим-
ся от его естественной экспозиции, остается 
единственным патогенетическим подходом в 
терапии аллергических заболеваний [1, 2].

Проведение АСИТ позволяет уменьшить 
потребность пациента в симптоматических 
противоаллергических препаратах, предупре-
дить переход аллергического ринита (АР) в 
бронхиальную астму (БА), расширение спек-
тра аллергенов, к которым формируется повы-
шенная чувствительность у пациента.

Целью данного обзора является рассмо-
трение механизма АСИТ в развитии иммун-
ной толерантности при аллергических забо-
леваниях.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
АЛЛЕРГЕН�СПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ИММУНОТЕРАПИИ

В настоящее время развитие иммунной то-
лерантности — основная цель профилактики 
и лечения аллергических заболеваний. АСИТ 
влияет на все этапы развития аллергическо-
го ответа, в том числе на иммунологическую 
фазу, что приводит к переключению иммунно-
го ответа с Th2 на Th1 и тормозит как раннюю, 
так и позднюю фазу аллергического ответа. 
Таким образом, целью АСИТ является индук-
ция периферической толерантности Т-клеток, 
модуляция порогов для активации тучных кле-
ток и базофилов и снижение IgE-опосредован-
ного высвобождения гистамина. 

Периферическая толерантность характе-
ризуется генерацией регуляторных T-клеток, 

которые способны продуцировать противо-
воспалительные цитокины, такие как IL-10 
и TGF-b. В контроле аллергического воспа-
ления задействовано множество механизмов. 
Регуляторные T-клетки не только снижают 
иммунные реакции Th2, но и воздействуют на 
другие типы клеток, такие как тучные клет-
ки, базофилы и эозинофилы. Регуляторные 
T-клетки способны индуцировать продукцию 
IgG4 и IgA [3–6], а также напрямую ингиби-
ровать дегрануляцию тучных клеток [3].

Существует два основных типа регуля-
торных Т-клеток, выполняющих различные 
функции: естественные, выходящие из тиму-
са Т-клетки (FOXP3+CD4+CD25+), и инду-
цируемые (адаптивные) регуляторные Т-клет-
ки, образующиеся на периферии из наивных 
Т-клеток (CD4+) при взаимодействии с анти-
генами, секретирующие IL-10 (Tr1) и ТФРβ 
(Th3). Оба типа регуляторных Т-клеток могут 
быть индуцированы АСИТ.

Несколько исследований продемонстриро-
вали, что клетки Tr1 присутствуют в большом 
количестве у здоровых людей с целью предот-
вращения нежелательного иммунного ответа 
на непатогенные антигены окружающей сре-
ды [7–10]. Три типа Т-клеток (Th1, Th2 и Tr1), 
распознающие одни и те же эпитопы Т-клеток, 
сосуществуют как у здоровых людей, так и у 
людей с атопией в разных пропорциях. Люди 
с большим количеством Th2-клеток склонны 
к развитию аллергических реакций, тогда как 
преобладание Tr1 является защитным в этом 
отношении [8].

Высокодозное воздействие аллергенов и 
индукция толерантности были хорошо из-
учены. Повторное воздействие аллергенов 
приводит к снижению кожных реакций позд-
ней фазы, связанных с Т-клетками, и наруше-
нию способности Т-клеток пролиферировать 
и вырабатывать цитокины Th1 и Th2. Эта 
реакция сохраняется до тех пор, пока про-
должается воздействие высоких доз аллер-
гена. Пролиферация специфичных Т-клеток, 
которая подавляется во время воздействия 
аллергенов, восстанавливается в течение не-
скольких месяцев после окончания воздей-
ствия аллергена. Это явление объясняется 
переключением специфичных для аллергена 
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Th1 и Th2 клеток в сторону IL-10-секретиру-
ющих Tr1 клеток. 

Воздействие высоких доз аллергенов также 
показало увеличение IgG4 и IL-10-продуциру-
ющих клеток Tr1 [11]. Это приводит к сниже-
нию активности молекул MHC-II на АПК и 
ингибирует широкий спектр провоспалитель-
ных цитокинов [12]. IL-10 снижает выработку 
IL-5 Th0 и Th2 и снижает активность эозино-
филов [13]. Таким образом, сниженные уров-
ни эозинофильного катионного белка также 
отмечаются при проведении АСИТ [14–17].

TGF-b, полученный Treg-клетками, играет 
важную роль в развитии толерантности к аллер-
генам. Этот цитокин не только ингибирует про-
лиферацию и дифференцировку B-клеток, но 
также снижает образование иммуноглобулинов, 
за исключением секреторного IgA [18–20]. АСИТ 
увеличивает выработку TGF-b и, соответственно, 
способствует выделению секреторного IgA [9].

IgG4 — это противовоспалительный изотип, 
защищающий от развития аллергической реак-
ции. Считается, что IgG4 захватывает аллерген 
до связывания его с IgE и предотвращает акти-
вацию тучных клеток и базофилов [21]. Прове-
дение АСИТ способствует выработке IgG4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, АСИТ — единственный 
метод патогенетической терапии аллергиче-
ских заболеваний, который воздействует не-
посредственно на механизм развития болез-
ни, вызывает толерантность к аллергену и 
снижает выраженность симптомов аллергии. 
В процессе АСИТ происходит смена иммун-
ного ответа с проаллергического на противо-
аллергический, что все же не приводит к пол-
ному излечению. Успешным результатом про-
ведения АСИТ можно считать избавление от 
клинических проявлений аллергии и переход 
в латентную сенсибилизацию с сохранением 
индивидуальной предрасположенности к раз-
витию аллергической реакции. 

Многочисленные исследования, посвящен-
ные АСИТ, приблизили нас к пониманию про-
цессов, характеризующих аллергическое вос-
паление и развитие иммунной толерантности, 
но до конца механизм действия АСИТ остает-
ся неясным.
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