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Кожа, будучи барьерным органом, представляет со-
бой уникальную среду, состоящую из разнообразных 
популяций иммунокомпетентных клеток [1] и значи-
тельного микробиомa как бактериального, так и гриб-

кового происхождения [2, 3]. Таким образом, она может 
быть местом инициации иммунного ответа при внед
рении антигена в организм. Известно, что при транс-
дермальном попадании антигена, в отличие от других 
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Кожа является барьерным органом и местом контакта с чужеродными антигенами. По сравнению с 
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путей проникновения, иммунный ответ на этот антиген 
сильнее, чем иммунный ответ на тот же антиген, по-
падающий другим путем. Например, при вакцинации 
против гриппа при внутрикожном введении требует-
ся только одна пятая дозы, необходимой для внутри-
мышечной инъекции, для достижения сопоставимых 
 титров антител в сыворотке [4]. Кроме того, при пря-
мом сравнении с другими путями введения вакцины, 
такими как внутрибрюшинное или внутримышечное, 
кожная иммунизация обеспечивает более сильные кле-
точные и гуморальные иммунные ответы [5]. В реали-
зации иммунных процессов в коже участвуют разные 
клеточные популяции: дендритные клетки, в том числе 
клетки Лангерганса, тучные клетки, эозинофилы, ней-
трофилы, различные популяции лимфоцитов.

Роль дендритных клеток  
в инициации иммунных реакций

Решающую роль в инициации иммунных реак-
ций играют дендритные клетки (ДК). Как основ-
ные антигенпрезентирующие клетки, участвующие 
в формировании адаптивного иммунного ответа, ДК 
играют центральную роль в установлении долговре-
менного иммунитета. В организме ДК принимают 
участие в генерировании мощных цитотоксических 
CD8+ Тклеток [6], а также регулируют поляризацию 
хелперных CD4+ Тклеток (Th) в сторону соответству-
ющего типа (Th1, Th2, Th17) [7]. В коже существует 
несколько популяций ДК, имеющих разное происхож-
дение и функцию. Плазмацитоидные ДК, специализи-
рующиеся на врожденном противовирусном иммуни-
тете, экспрессируют толлподобные рецепторы 7го 
и 9го типа и являются первичными продуцентами ин-
терферонов типа I в ответ на вирусные инфекции [8, 9]. 
При воспалительном процессе ДК могут развиваться 
и из моноцитов, принимая на себя функцию презен-
тации антигена как CD4+, так и CD8+ Тклеткам [10], 
а также обладать антимикробной активностью через 
продукцию фактора некроза опухолиα и индуциро-
ванной NOсинтазы [11]. В дополнение к названным 
выше ДК существует несколько конститутивных по-
пуляций, которые можно в общих чертах сгруппиро-
вать в две категории: резидентные лимфоидные ДК, 
известные как классические, и мигрирующие ДК [12]. 
Резидентные лимфоидные ДК обнаруживаются в се-
лезенке и лимфатических узлах. Они развиваются из 
предшественников костномозгового происхождения 
и включают cубпополяции CD8α+ и CD11b+ [13].

Мигрирующие ДК состоят из нескольких различ-
ных субпопуляций [14], которые циркулируют между 
нелимфоидными органами, такими как кожа, легкие 
или кишечник, и регионарными дренирующими лим-
фоузлами. Эта способность проникать в нелимфоидные 
органы, включая кожу, и выходить из них, представляет 
собой ключевую особенность трафика сети ДК [15]. 

Клетки Лангерганса являются единственными 
резидентными антигенпрезентирующими клетками 

в эпидермисе и составляют 3–5% эпидермальных 
клеток [16]. Они располагаются в межфолликулярном 
и фолликулярном эпителии и обладают способностью 
продвигать свои отростки через плотные соединения 
для получения антигена из рогового слоя [17]. Как у 
мыши, так и у человека клетки Лангерганса экспрес-
сируют молекулы MHCII, лангерин (CD207), а также 
молекулу адгезии эпителиальных клеток (EpCAM), ко-
торая способствует их миграции за счет уменьшения 
адгезии с кератиноцитами [18].

Роль тучных клеток  
в организации иммунных реакций

Тучные клетки (ТК) имеют гемопоэтическое про-
исхождение. После выхода из костного мозга пред-
шественники ТК циркулируют в крови, проникают 
в разные ткани и развиваются в зрелые ТК под влия-
нием факторов микроокружения, в том числе факторов 
роста, таких как фактор стволовых клеток и интерлей-
кин3 [19]. Гемопоэтическое развитие ТК уникально, 
поскольку их предшественники покидают костный 
мозг и претерпевают трансэндотелиальную миграцию 
до того, как они приобретут какиелибо гистохимиче-
ские свойства, специфичные для линии ТК. Затем ТК 
в соответствии с тканевой средой разделяются на две 
основные субпопуляции: ТК соединительной ткани, 
расположенные у нервных окончаний и кровеносной 
и лимфатической сосудистой сети, и ТК слизистых обо-
лочек, расположенные в подслизистом слое слизис
тых оболочек, например кишечника и дыхательных 
путей. Секреторные элементы и потенциал высвобож-
дения гранул этих фенотипов ТК в основном опреде-
ляются местными тканевыми факторами [20]. Кроме 
того, субпопуляции ТК человека из кожи и легких 
первоначально были классифицированы как сероз-
ные (тип ct) и слизистые, или мукозные (тип t). Они 
были разделены по протеазному составу их секретор-
ных гранул, включающему триптазу, химазу, карбок-
сипептидазу A3 и катепсин G в первом типе и только 
триптазу во втором [21, 22]. ТК сtтипа вносят вклад 
в ремоделирование тканей и ангиогенез, тогда как 
ТК tтипа связаны с иммунными функциями. Оба этих 
подтипа экспрессируют высокоаффинный рецептор для 
Fcобласти иммуноглобулина E (FcεR1), что позволяет 
им участвовать в аллергических реакциях и реакциях 
гиперчувствительности [23].

Плотность ТК в тканях варьирует в разных органах. 
Например, в коже человека плотность ТК составляет 
7000–12 000, в кишечнике – 20 000, в легких – 500–4000 
на 1 мм3 [24]. Кроме того, в лимфатических узлах коли-
чество ТК значительно увеличивается в ответ на вос-
паление, где они активно участвуют в привлечении им-
мунных клеток к лимфатическим узлам посредством 
секреции цитокинов и хемокинов [25]. Известно, что 
в цитоплазме ТК имеются секреторные гранулы, со-
держащие медиаторы воспаления вазоактивные амины 
(прежде всего гистамин), хондроитинсульфаты A и С 
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и гепарин, серотонин, разнообразные ферменты (про-
теазы, рибонуклеаза, гистидиндекарбоксилаза, кислые 
гликозамингликаны), а также ряд цитокинов (фактор 
некроза опухолиα, фактор роста фибробластов, ин-
терлейкин4, фактор стволовых клеток), различные 
хемокины [26]. После активации ТК высвобождают 
содержимое этих предварительно сохраненных (пре-
формированных) гранул в их тканевое микроокруже-
ние, а также секретируют ряд биологически активных 
веществ, инициируя множественные физиологические 
реакции, не только аллергические, участвуют в контро-
ле сосудистого тонуса и проницаемости, неоваскуля-
ризации и защиты от воздействия патогенов [27, 28].

Являясь клетками врожденного иммунитета, ТК 
оснащены механизмами для раннего и быстрого об-
наружения вторгающихся возбудителей, таких как 
бактерии, паразиты, грибы и вирусы [29]. Величина 
и характер ответов ТК на разные стимулы зависят от 
микроокружения и внутренних факторов, которые 
могут модулировать экспрессию и функциональность 
поверхностных рецепторов ТК и сигнальных молекул, 
соответствующих этим ответам [30, 31]. Возбудители 
имеют консервативные молекулярные структуры, на-
зываемые патогенассоциированными молекулярными 
паттернами (PAMP). Они связываются на поверхности 
ТК с рецепторами распознавания (PRR), к которым от-
носятся толлподобные рецепторы. ТК экспрессируют 
толлподобные рецепторы 1–7го и 9го типов, NOD
подобные рецепторы (NLR) и генI, индуцируемый 
ретиноевой кислотой (RIGI) [32]. Толлподобный 
рецептор4 может быть активирован липополисаха-
ридом грамотрицательных бактерий, что стимулиру-
ет как высвобождение уже сформированных гранул, 
так и продукцию множества цитокинов ТК, а также 
ТКгистаминNFκBзависимую секрецию цитокинов 
клетками окружающей ткани [33]. Активация толл
подобных рецепторов2 пептидогликаном грамполо-
жительных бактерий приводит к интенсивной дегра-
нуляции ТК [34]. Гистамин, выделяемый ТК, способен 
связываться с рецепторами гистамина Н1 и Н2 на са-
мих ТК и поддерживать или повторно инициировать 
дальнейшую их дегрануляцию [19]. Гистамин, высво-
бождаемый из ТК, является необходимым медиатором, 
участвующим в фосфорилировании транскрипционно-
го фактора NFκB, который контролирует экспрессию 
генов иммунного ответа, апоптоза клеток и клеточного 
цикла [33].

Взаимодействие тучных и дендритных клеток 
Непосредственная близость ДК и ТК в коже на 

границах раздела с окружающей средой предполагает 
наличие взаимодействия между ними. Для иммуно-
модуляции и ТК, и ДК способны секретировать ши-
рокий спектр цитокинов, стимулирующих или подав
ляющих иммунный ответ. Продукция цитокинов ТК 
и ДК регулируется поразному, в зависимости от того, 
происходит прямое или бесконтактное клеточное вза-

имодействие. При прямом взаимодействии возможен 
не только ответ ДК на растворимые медиаторы ТК, но 
и образование межклеточных контактов. Они изменяют 
передачу сигналов в клетке, вероятно за счет актива-
ции молекул адгезии, и могут приводить к изменению 
спектра продуцируемых цитокинов, а также влиять на 
скорость их секреции [35].

Рядом исследований in vitro на культурах клеток, 
полученных из полости брюшины, и незрелых ДК из 
костного мозга, а также in vivo на линии мышей Kit 
(W/Wv) с дефицитом ТК было продемонстрирова-
но, что прямые контакты с ТК усиливают созревание 
ДК и последующую стимуляцию ими Тклеток [35, 36]. 
R. Joulia et al. показали, что взаимодействие IgE или 
IgGнесущих Bклеток с FcR рецепторами ТК приводит 
к векторной экспозиции гранул у последних, которую 
авторы назвали антителозависимым дегрануляторным 
синапсом [37, 38]. Активация ТК, опосредованная пере-
крестным связыванием антигенIgEFcεRI, приводит к 
поляризации ТК с последующим переносом интернали-
зованного материала от ДК к ТК. Поляризация клеток 
является отличительной чертой иммунных синапсов 
и включает реорганизацию рецепторов и цитоскеле-
та [39–41]. Установлено, что для эффективного образо-
вания синапсов ТК–ДК необходима клеточная адгезия, 
опосредованная интегринами [36]. Имеются данные, 
что при образовании контактов между ТК и ДК проис-
ходит изменение экспрессии мембранных рецепторов 
и лигандов, в частности снижение HLADR и CD80, 
участвующего в формировании иммунологического си-
напса между дендритными и Тклетками, тенденция к 
увеличению хемокинового рецептора CCR7, значитель-
ное повышение экспрессии лиганда PDL1 без суще-
ственных изменений CD86, являющегося костимули-
рующим сигналом для активации Тлимфоцитов [42]. 
Образование синапсов между ТК и ДК может обеспе-
чить доставку более концентрированных доз раство-
римых медиаторов, главным образом цитокинов [43]. 
Важно отметить, что это образование синапсов облег-
чает перенос интернализованного ТКспецифического 
антигена от ТК к ДК, который в конечном счете процес-
сируется и презентируется ДК и может активировать 
Тклетки. Предположения o взаимодействии ТК–ДК 
в периферических тканях, таких как кожа, были вы-
сказаны на основании наблюдения контактов в срезах 
тканей [43]. J. Dudeck et al. продемонстрировали высо-
кодинамичную связь между кожными ДК и ТК in vivo 
и в режиме реального времени, которая возникала при 
воспалительном процессе в коже [44]. Также было пока-
зано, что активация секреторных процессов в ТК кожи 
происходит и при развитии воспалительных процессов 
во внутренних органах [45, 46]. Дермальные ДК по-
глощают интактные гранулы, выделяемые ТК кожи при 
развитии воспаления. Поглощение гранул ТК способ-
ствует созреванию ДК и их миграции в лимфатические 
узлы, дренирующие кожу, и повышает эффективность 
прайминга Тклеток. Важную роль в  созревании ДК 
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играют цитокины семейства фактора некроза опухоли, 
происходящие из ТК [47]. Впоследствии поглощенные 
гранулы ТК разрушаются внутри ДК в лимфоидной 
ткани. Следует отменить тот факт, что одних экзоген-
ных гранул ТК достаточно, чтобы вызвать заметную 
активацию ДК и Тклеточный ответ [47]. Однажды ини-
циированная связь ДК–ТК демонстрирует длительное 
функционирование в течение иммунного ответа. Эти 
синапсоподобные прочные контакты в конечном сче-
те завершаются переносом белка, включая молекулы 
главного комплекса гистосовместимости II, от дер-
мальных ДК к резидентным ТК ткани [44]. Таким об-
разом, ТК могут извлекать участки мембран ДК через 
образовавшиеся синапсоподобные контакты (рис.). 
Известно, что при определенных воспалительных со-
стояниях ТК способны экспрессировать молекулы глав-
ного комплекса гистосовместимости II, представлять 
антигены Tклеткам и преимущественно увеличивать 
активацию эффекторных и регуляторных Тклеток [48]. 
Кроме того, исследования образования иммунных си-
напсов ДК–ТК [49] или ТК–Tклеток [50] подтвержда-
ют возможность межклеточного взаимодействия и спо-
собность ТК рекрутировать ДК или Tклетки в  место 
воспаления, инфекции либо повреждения. Таким 
образом, ТК наделены способностью модулировать 
не только врожденный, но и адаптивный иммунный  
ответ [51, 52].

Заключение
Анализ имеющихся данных показывает, что учас

тие дендритных и тучных клеток кожи в развитии за-
щитных реакций не ограничивается реализацией их 
собственных функций, направленных на привлечение 
других участников иммунных процессов, и носит не 
только локальный характер. Сформировавшийся в коже 
комплекс ДК–ТК может выполнять двоякие функции: 
играть роль защитного звена при проникновении 
в кожу возбудителей и аллергенов и одновременно 

быть генератором информационного сигнала, пере-
дающегося через лимфатические узлы во внутренние 
органы и активирующего клетки иммунной защиты 
в них. Также возможно, что синаптический комплекс 
ДК–ТК, образующийся в коже, необходим для форми-
рования в органах тучных клеток «памяти» (рис. 1). 
Это объясняет возникновение некоторых заболеваний 
кожи и их связь с развитием инфекционного процесса 
в организме. Исследования взаимодействия тучных 
и дендритных клеток открывают новые перспективы 
изучения патогенеза кожных болезней и заболеваний 
внутренних органов, и в будущем дадут возможность 
выявить новые координационные связи в системе им-
мунной защиты организма, изучение которых позволит 
найти более эффективные подходы к активации иммун-
ных реакций организма и управлению ими.
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