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АКТИВНОСТИ В СИСТЕМЕ ВРОЖДЕННОГО  

ИММУНИТЕТА У ДЕТЕЙ 

Аннотация: в статье рассматриваются молекулярные и клеточные меха-

низмы фагоцитоза, а также влияние специфических внутриклеточных сигналь-

ных путей (TLR, PI3K/AKT, Hippo, mTOR) на функциональную активность тка-

невых макрофагов и полиморфноядерных нейтрофилов и механизмам аллергиче-

ского «перепрограммирования» фагоцитов с позиции возрастной динамике со-

зревания иммунной системы у детей. 
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Врожденная иммунная система представляет собой эволюционно древнюю, 

высококонсервативную первую линию защиты организма от вторжения экзоген-

ных патогенов. Ключевую роль в обеспечении неспецифической резистентности, 

клиренсе апоптотических телец и поддержании тканевого гомеостаза играют 
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«профессиональные» фагоциты – полиморфноядерные нейтрофилы, моноциты 

крови и гетерогенная популяция тканевых макрофагов [4; 6], функциональная ак-

тивность которых напрямую зависит от сложной сети внутриклеточных сигналь-

ных путей, которые с высокой точностью транслируют внешние стимулы во 

внутриклеточный ответ [3; 4]. 

Формирование полноценного клеточного иммунитета у детей представляет 

собой непрерывный процесс, претерпевающий значительные изменения. Эта 

возрастная динамика сопровождается поэтапным созреванием рецепторного ап-

парата фагоцитов и оптимизацией внутриклеточной передачи сигналов. Установ-

лено, что у детей грудного и раннего возраста (до 3 лет) отмечается транзиторное 

снижение резервного пула нейтрофилов в костном мозге и их хемотаксической 

активности в тканях [4; 11]. Данный феномен объясняется физиологически сни-

женной экспрессией молекул адгезии (в частности, L-селектина и интегрина 

Mac-1), что замедляет процесс краевого стояния (маргинации) и диапедеза лей-

коцитов через эндотелий капилляров. Кроме этого, моноциты обладают уникаль-

ным метаболическим и транскриптомным профилем. Отмечено, что после фаго-

цитоза патогенов или контакта с аллергеном у моноцитов часто наблюдается за-

держка индуцированного фагоцитозом клеточного апоптоза (PICD – 

phagocytosis-induced cell death). В дошкольном и младшем школьном возрасте (от 

4 до 10 лет) постепенно нарастает способность нейтрофилов к генерации актив-

ных форм кислорода (АФК), однако в этот же период иммунная система наиболее 

уязвима к сдвигу в сторону Th2-ответа, что клинически манифестирует в виде 

атопического марша [1; 8]. Задержка элиминации моноцитов в очаге воспаления, 

регулируемая гиперактивностью сигнального пути mTOR, может способствовать 

поддержанию системных аллергических реакций вплоть до подросткового воз-

раста (12–15 лет), когда гормональная перестройка вновь модулирует иммунный 

статус организма [3; 11]. 

Биохимические и клеточные этапы фагоцитоза. 
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Фагоцитоз энергозатратный, динамичный и строго упорядоченный процесс, 

инициируется распознаванием мишени, чему способствует опсонизация – по-

крытие микроорганизмов или аллергенных комплексов антителами (преимуще-

ственно IgG) и фрагментами системы комплемента (С3b, iC3b) [4]. Взаимодей-

ствие опсонизированной частицы со специфическими рецепторами фагоцита 

(FcγR, рецепторы комплемента CR1, CR3, CR4) приводит к их латеральной диф-

фузии в плазматической мембране и кластеризации [9]. В свою очередь класте-

ризация рецепторов запускает мощный внутриклеточный каскад – активируются 

тирозинкиназы семейства Src и Syk, с последующим фосфорилированием адап-

терных белков и активации фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) [4]. Фосфорилиро-

вание стимулирует ферменты группы малых ГТФаз семейства Rho (Rac1, Rac2, 

Cdc42) управляющие комплексом WASP/Arp2/3, который инициирует полимери-

зацию глобулярного G-актина в фибриллярный F-актин [6]. Возникающая реор-

ганизация цитоскелета приводит к образованию псевдоподий, которые обволаки-

вают мишень, формируя первичную фагосому [4]. Созревание фагосомы сопро-

вождается последовательной сменой маркеров (от Rab5 к Rab7) и слиянием с ли-

зосомами. На мембране, замкнувшейся фаголизосомы собирается мультикомпо-

нентный ферментный комплекс NADPH-оксидазы, который состоит из мембран-

ных субъединиц gp91phox, p22phox и цитозольных p47phox, p67phox, 

p40phox [4]. Активация этого комплекса вызывает «респираторный взрыв» – вос-

становление молекулярного кислорода до супероксид-анион радикала, из кото-

рого под действием супероксиддисмутазы образуется перекись водорода. Парал-

лельно происходит дегрануляция тканевых базофилов (тучных клеток): приводит 

к высвобождению в очаг воспаления цитотоксические ферменты (миелоперокси-

дазу, эластазу), которые в синергии с АФК полностью разрушают структуру па-

тогена [6]. 

Молекулярная архитектура ключевых сигнальных путей. 

Сигнальные пути выступают главными трансляторами внешних стимулов 

во внутриклеточный метаболический и генетический ответ, определяя не только 
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эффективность фагоцитоза, но и вектор развития воспалительной или аллергиче-

ской реакции. Выделяют несколько сигнальных путей. 

Сигнальный путь Toll-подобных рецепторов (TLR). TLR распознают консер-

вативные микробные паттерны (PAMPs) и молекулы, ассоциированные с повре-

ждением (DAMPs – Damage-Associated Molecular Patterns, молекулярные пат-

терны, ассоциированные с повреждением). DAMPs это эндогенные молекулы 

опасности, они высвобождаются поврежденными или погибающими клетками. 

Являются триггерами для иммунной системы, запуская «стерильное» (неинфек-

ционное) воспаление. Также взаимодействие лиганда с TLR приводит к рекрути-

рованию адаптерного белка MyD88, активации киназ семейства IRAK и фактора 

TRAF6. Итогом становится транслокация в ядро транскрипционного фактора 

NF-κB и транскрипция генов провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ФНО-α) [6]. У детей, склонных к атопии, наблюдается полиморфизм и изменен-

ная экспрессия TLR2 и TLR4 на мембранах фагоцитов, что на фоне дисбиоза ба-

рьерных тканей ведет к гиперреактивности [2; 8]. 

Многокомпонентный каскад сигнального пути PI3K/AKT/mTOR является 

важнейшим молекулярным драйвером клеточного выживания и иммуноопосре-

дованных аллергозов [10]. PI3K катализирует превращение фосфолипида PIP2 в 

PIP3, что привлекает к мембране киназу AKT. Активированная AKT фосфорили-

рует множество мишеней, в том числе комплекс mTOR (мишень рапамицина мле-

копитающих) [11]. mTOR выступает центральным сенсором нутритивного и им-

мунного статуса клетки. У детей с тяжелым течением атопического дерматита и 

бронхиальной астмы дисрегуляция данного пути приводит к избыточной проли-

ферации клеток, угнетению процессов аутофагии в макрофагах и снижению ба-

рьерной функции эпителия [1; 10]. 

Сигнальный путь Hippo активно участвует в иммунном ответе. В альвеоляр-

ных и тканевых макрофагах при фагоцитозе специфических аэроаллергенов бло-

кируются основные киназы пути Hippo (LATS1/2), что позволяет коактиваторам 

YAP/TAZ проникать в ядро, с последующим повышением экспрессии белка Jag1 
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на поверхности макрофага. Взаимодействие Jag1 с рецепторами Notch на наив-

ных CD4+ Т-клетках стимулирует их дифференцировку в Th2- и Th17-лимфо-

циты, запуская мощную аллергическую реакцию [8]. 

Пути NOD-подобных рецепторов (NLR). Локализованные в цитоплазме сен-

соры внутриклеточного стресса участвуют в сборке инфламмасом, активация ко-

торых в макрофагах приводит к конверсии прокаспазы-1 в каспазу-1, осуществ-

ляя протеолитическое созревание и выброс ИЛ-1β и ИЛ-18, критически важных 

для поддержания хронического воспаления при астме [9; 10]. 

Аллергическое «перепрограммирование» фагоцитов и межклеточная ком-

муникация. 

Динамика показателей гуморального и клеточного иммунитета у детей-ато-

пиков характеризуется выраженным Th2-ответом, сопровождающимся гипер-

продукцией интерлейкинов ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 и иммуноглобулина Е (IgE) [3; 7]. 

В очаге аллергического воспаления нейтрофилы, первыми реагирующие на тка-

невой стресс, способны не только к фагоцитозу, но и к формированию нейтро-

фильных внеклеточных ловушек (NETs), состоящих из деконденсированного 

хроматина и антимикробных пептидов [4]. Высвобождение гранулярных белков 

(например, азуроцидина) и синтез лейкотриенов нейтрофилами напрямую моду-

лируют хемотаксис моноцитов [6]. 

Под воздействием высоких концентраций Th2-цитокинов (ИЛ-4 и ИЛ-13) 

тканевые макрофаги подвергаются фенотипическому «перепрограммированию». 

Происходит сдвиг транскрипции от классического провоспалительного и мик-

робицидного фенотипа (M1, опосредованного STAT1 и IRF5) к альтернативно-

активированному (M2, опосредованному STAT6 и IRF4) [3, 6]. Таким образом 

M2-макрофаги активно участвуют в ремоделировании и регенерации тканей 

(синтезируя фибронектин и TGF-β) и поддерживают хроническое аллергическое 

воспаление [8]. 

Важно отметить, что M2-макрофаги обладают значительно сниженной спо-

собностью к генерации АФК и фагоцитозу внутриклеточных бактерий [6]. 
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Именно этот механизм объясняет высокую клиническую склонность детей с тя-

желым атопическим дерматитом к вторичному вирусному или бактериальному 

инфицированию кожи (особенно золотистым стафилококком), так как первичная 

фагоцитарная защита оказывается функционально некомпетентной в условиях 

Th2-микросреды [1; 5]. Важную роль в разрешении воспаления играет эфферо-

цитоз (поглощение макрофагами апоптотических нейтрофилов) [6]. При аллер-

гии передача гранулярных компонентов от погибающих нейтрофилов может ча-

стично компенсировать сниженный противомикробный потенциал M2-макро-

фагов. 

Таким образом, неспецифическая резистентность детского организма бази-

руется на глубокой, многоуровневой интеграции фагоцитарной активности и 

внутриклеточных рецептор-опосредованных сигнальных системах. Сигнальные 

пути PI3K/AKT/mTOR, каскады TLR и Hippo транслируют комплексные сигналы 

об угрозе микроокружения, обеспечивая тонкую реорганизацию цитоскелета, за-

пуск респираторного взрыва и координацию между пулами полиморфноядерных 

нейтрофилов и мононуклеарных фагоцитов. Нарушение баланса в этих сигналь-

ных каскадах в периоды критического созревания иммунной системы у детей (от 

периода новорожденности до 15 лет), развивающееся на фоне генетической пред-

расположенности и эпигенетических факторов, неизбежно ведет к дисфункции 

фагоцитарного звена. Это проявляется в виде снижения эффективности клиренса 

патогенов, аберрантной поляризации макрофагов по M2-типу и формирования 

стойких, трудно поддающихся терапии хронических аллергических заболеваний 

[1; 3]. Глубокое понимание описанных внутриклеточных сигнальных механизмов 

и их возрастной эволюции открывает новые горизонты для таргетной фармако-

терапии и персонализированной иммунокоррекции в педиатрической и аллерго-

логической практике. 
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