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Аллергический контактный дерматит проявля-
ется в  коже каскадом последовательных процессов, 
берущих начало от активации врожденной иммун-
ной системы в  ответ на гаптенизацию белков кожи 
и  связанное с  этим самоповреждение, вызывающее 
воспалительный процесс, который побуждает ден-
дритные клетки кожи к  созреванию, миграции в  ре-
гиональные лимфатические узлы, где происходит 
представление гаптенизированных аутопротеинов ан-
тиген-специфическим Т-лимфоцитам. Гаптены через 
не до конца ясные механизмы в  клетках формируют 
белковый комплекс, определяемый как инфламма-
сома, включающий белки NOD-рецептора, чувстви-
тельного к  чужеродным патогенассоциированным 
молекулярным наборам (PAMP). Все это вызывает 
в  клетках кожи продукцию реактогенных окисли-
тельных соединений, которые приводят к выделению 
поврежденной клеткой АТФ, а  также образованию 
и  выделению клеткой низкомолекулярной гиалуро-
новой кислоты. Гиалуроновая кислота, воздействуя 
на толл-подобные рецепторы (TLR2 и TLR4) окружа-
ющих клеток, активирует в  них синтез интерферона 
(INF-α и INF-β), а при сочетании с активацией АТФ 
клеточного рецептора P2X7  способствует  синтезу ак-
тивных каспаз и образованию провоспалительных ци-
токинов (IL-1β и IL-18).

Кератоциты являются важнейшим типом клеток, 
выполняющих барьерную функцию кожи, предотвра-
щая проникновение гаптенов. Важность структуры ба-
рьера была подтверждена недавно выявленным фак-
том, что многие пациенты с атопическим дерматитом 
(наследственная форма аллергического хронического 
дерматита) или аллергическим контактным дермати-
том на никель унаследовали дефектную форму гена 
филаггрина. Филаггрин участвует в  структуризации 
цитоскелетных белков, формирующих оболочку ро-
говых клеток. Мыши с дефектным геном филаггрина 
проявляют высокий уровень реакции на чрезкож-
ную иммунизацию белками и  гаптенами, что приво-
дит к  снижению порога для развития аллергического 
дерматита.

Помимо физического блокирования проникновения 
гаптенов через кожу кератоциты также повреждаются 
гаптенами, что сопровождается образованием и  вы-
бросом реактогенных оксигенных соединений, воз-
действующих на TLR-рецепторы окружающих клеток. 

Кератоциты экспрессируют большое число TLR, кроме 
TLR7 и  TLR8. Инфламмасомопосредованная секре-
ция IL-1β и IL-18 происходит в ответ на определенные 
гаптены. В дополнение к продукции IL-1β и IL-18 ке-
ратоциты секретируют ряд других провоспалитель-
ных цитокинов и  хемокинов. Особое значение имеет 
фактор некроза опухоли (TNF), который наряду 
с  IL-1β и  IL-18 необходим для гаптениндуцирован-
ной мутации дендритных клеток и  их последующей 
миграции в региональные лимфоузлы. 

В дополнение к стимулированию миграции дендрит-
ных клеток кератоциты могут изменять Т-клеточный 
ответ опосредованно, через активацию дендритных 
клеток кожи. Кератоциты продуцируют тимический 
стромальный лимфопоэтин (TSLP). TSLP стимули-
рует дендритные клетки, активируя дифференциро-
вание наивных Т-клеток в  T-хелперы-2 (Th2), вы-
зывающие аллергические реакции. Важность TSLP 
была подтверждена в  экспериментах на мышах с  ге-
нетическим дефектом рецептора TSLP. Генетически 
дефектные мыши проявляют низкий уровень реакции 
контактной гиперчувствительности. TSLP также по-
вышено экспрессируется кератоцитами, полученными 
от пациентов с  аллергическим дерматитом, и  может 
быть ключевым фактором в этом заболевании. 

Вторым важным фактором, изменяющим Т-кле
точную реакцию, является продукция кератоцитами 
активатора рецептора NF-κB-лиганды (RANKL), ко-
торый обычно экспрессируется кератоцитами в ответ 
на воспаление. Чрезмерная экспрессия RANKL кера-
тоцитами увеличивает число T-регуляторных клеток 
(Treg). Интересно, что ультрафиолетовое (UV) излу-
чение и витамин D

3
, которые способны усиливать экс-

прессию RANKL кератоцитами, подавляют реакцию 
контактной гиперчувствительности у мышей и аллер-
гический контактный дерматит у людей.

Кератоциты могут непосредственно участвовать 
в  супрессии реакции контактной гиперчувствитель-
ности. Например, антимикробный пептид катели-
цидин, который секретируется кератоцитами, ин-
гибирует гиалуронаниндуцированное выделение 
цитокинов. Мыши с  недостатком кателицидина раз-
вивают усиленную контактную гиперчувствитель-
ность. Более того, активированные кератоциты экс-
прессируют большое количество молекул класса 
MHCI и MHCII, но имеют низкие уровни экспрессии 
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костимулирующей молекулы CD80 (также извест-
ной как B7.1). Трансгенная повышенная экспрессия 
CD80 на кератоцитах приводит к  более выраженной 
реакции контактной гиперчувствительности, что по-
зволяет предположить, что отсутствие CD80 на кера-
тоцитах может ингибировать эффекторные Т-клетки. 
Кератоциты являются также источником IL-10, им-
мунодепрессивного цитокина, который ограничивает 
выраженность контактной гиперчувствительности. 

Ключевым фактором в  инициировании аллерги-
ческого контактного дерматита является образо-
вание гаптен-специфических CD4+- и CD8+-Т-
лимфоцитов, которые активируются, пролиферируют 
и дифференцируются в субпопуляции Т-эффекторных 
лимфоцитов. Это происходит в региональных лимфа-
тических узлах. Несмотря на то что гаптены могут 
попадать в  лимфатический узел с  током лимфы, это 
не приводит к продуктивному Т-лимфоцитарному от-
вету. Презентация антигена в лимфатическом узле ми-
грировавшими дендритными клетками абсолютно не-
обходима. 

В  интактной коже существует несколько популя-
ций дендритных клеток. Клетки Лангерганса явля-
ются единственным подтипом дендритных клеток 
с  локализацией в  эпидермисе. Они эффективно за-
хватывают антигены в  эпидермисе, затем мигрируют 
в  региональные лимфатические узлы, где представ-
ляют антигены наивным Т-лимфоцитам и  Т-клеткам 
памяти. Гаптены, проникающие в  дерму, захватыва-
ются дендритными клетками дермы, которые пред-
ставлены двумя популяциями. 

Лангерин-позитивные дермальные дендритные 
клетки кожи (также называемые CD103+-дендритные 
клетки кожи) являются отдельной субпопуляцией 
дендритных клеток, происходящих из предшествен-
ников костного мозга. Несмотря на то что они пред-
ставляют только небольшой процент (~3 %) общего 
числа дендритных клеток дермы, лангерин-позитив-
ные дендритные клетки кожи постоянно обновляются. 

Изучение онтогенеза субпопуляции позволило точно 
идентифицировать, что клетки Лангерганса и  ланге-
рин-позитивные дермальные дендритные клетки яв-
ляются разными субпопуляциями дендритных клеток. 

Вторая главная популяция дендритных клеток 
дермы, характеризуемая как лангерин-негативные 
дендритные клетки, составляет основную массу ден-
дритных клеток кожи (~80 %) и  является гетероген-
ной популяцией. Существует по крайней мере две суб-
популяции, которые разнятся по экспрессии CD11b. 
Функциональное значение этих субпопуляций ланге-
рин-негативных дендритных клеток в  развитии кон-
тактной гиперчувствительности пока не установлено.

Эксперименты, в  которых проводилось истощение 
клеток Лангерганса и исследовалась их роль в различ-
ных стадиях развития реакции, показали, что клетки 
Лангерганса проявляют супрессивную способность 
во время начальной фазы становления реакции кон-
тактной гиперчувствительности, но не во время эф-
фекторной фазы реакции. Это позволяет предполо-
жить, что лангерин-позитивные дендритные клетки 
кожи, а  не клетки Лангерганса вызывают развитие 
контактной гиперчувствительности. Это подтвержда-
ется наблюдением, что реакция контактной гиперчув-
ствительности может адаптивно передаваться дермаль-
ными дендритными клетками кожи, но не клетками 
Лангерганса, изолированными от сенсибилизирован-
ных мышей.

Точная роль каждого типа клеток и  последователь-
ность событий все еще не определены. В отношении 
небольшого числа контактных аллергенов, изученных 
на сегодняшний день, известно, что они распознаются 
TLR и  инфламмасомами. Это указывает на возмож-
ность того, что активация этих путей напрямую явля-
ется общей чертой для всех веществ со способностью 
к  сенсибилизации. Вызывают ли все 2  800 известных 
сенсибилизирующих химических веществ воспаление 
через TLR и проводящие пути NOD-подобных рецеп-
торов (NLR), еще предстоит выяснить.
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