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Актуальность. Аллергические заболевания, связанные с гиперчувствительностью к пыльцевым аллергенам (поллинозы), 
представляют собой актуальную медицинскую и социально-экономическую проблему в связи с повсеместным увеличением 
распространенности, разнообразием клинических проявлений и негативным влиянием на качество жизни пациентов. 
Понимание механизмов, лежащих в основе формирования сенсибилизации к аллергенам ветроопыляемых растений, может 
стать основой для разработки инновационных стратегий лечения и профилактики поллиноза.
Цель данной статьи: проанализировать и систематизировать имеющиеся в настоящее время сведения о механизмах 
формирования пыльцевой сенсибилизации и реализации аллергии на пыльцевые аллергены.
Ключевые слова: аллергия, пыльца, сенсибилизация, аллергены, поллютанты, адъюванты.

Для цитирования: Мигачева НБ. Пыльцевая аллергия и пыльцевая сенсибилизация: новый взгляд на старую проблему. 
Аллергология и иммунология в педиатрии. 2022;1: 4-15. https://doi.org/10.53529/2500-1175-2022-1-4-15

N.B. Migachevа
Samara State Medical University, 165A, K. Marks av., 443056, Samara, Russia

Migacheva Natalia Begievna, MD, PhD, Head of Department of Pediatrics, Institution of Professional Education, Samara State 
Medical University, Russia, ORCID ID: 0000-0003-0941-9871, e-mail: nbmigacheva@gmail.com

Relevance. Allergic diseases associated with hypersensitivity to pollen allergens (pollinosis) are an urgent medical and socio-eco-
nomic problem due to widespread increase in prevalence, a variety of clinical manifestations and a negative impact on the quality 
of life. Understanding the mechanisms underlying the initiation of sensitization to plant-derived airborne allergens can become 
the basis for development innovative strategies for the treatment and prevention of hay fever. 
The aim of the review is to analyze and systematize the currently available data on the mechanisms of the initiation of pollen 
sensitization and the realization of allergy to pollen allergens.
The purpose of this article: to systematize the information available today on the influence of the composition of the intestinal 
microflora on the immunopathogenesis of atopic dermatitis.
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ВВЕДЕНИЕ
Поллиноз (аллергическое заболевание, обу-

словленное гиперчувствительностью к  пыльце 
растений) является одним из самых распростра-
ненных проявлений аллергии в  мире, где более 
400 миллионов человек страдают от симптомов 
ассоциированной с  пыльцой респираторной ал-
лергии, а уровень сенсибилизации к пыльцевым 
аллергенам составляет от 1,6 до 40,9% [1–3]. Бо-
лее того, многочисленные эпидемиологические 
исследования демонстрируют повсеместное уве-
личение распространенности поллинозов, что 
может быть связано с глобальным потеплением 
и высокой концентрацией в атмосферном воздухе 
поллютантов, влияющих на длительность периода 
вегетации, разнообразие пыльцевого спектра, уве-
личение количества пыльцевых зерен с выражен-
ными повреждающими свойствами и повышение 
проницаемости слизистой оболочки респиратор-
ного тракта [4]. В последние годы поллиноз стано-
вится актуальной проблемой и в педиатрии — по 
данным эпидемиологических исследований, им 
страдает от 15 до 20% детей и подростков [5]. 

К настоящему времени из 987 различных офи-
циально описанных аллергенов 195 зарегистри-
рованы как переносимые по воздуху аллергены 
растительного происхождения [3]. Ветер игра-
ет ключевую роль в  индукции сенсибилизации 
к пыльце, обеспечивая прямой контакт ее зерен 
с клетками иммунной системы человека на сли-
зистой оболочке верхних дыхательных путей, 
глаз и рта, где влажная среда способствует высво-
бождению аллергенов и  других сопутствующих 
биоактивных соединений из пыльцевого матрик-
са. Помимо запуска симптомов сезонного рино-
конъюнктивита, пыльца может также вызывать 
развитие астмы, поражения кожи и даже пищевую 
аллергию за счет структурной гомологии между 
пищевыми антигенами и некоторыми пыльцевы-
ми аллергенами [2, 5, 6]. 

В связи с увеличением количества людей, стра-
дающих поллинозом, разнообразием клинических 
проявлений и негативным влиянием на качество 
жизни пациентов пыльцевая аллергия становит-
ся все более серьезной медицинской и социально- 
экономической проблемой. В связи с этим крайне 
важно понимать механизмы, лежащие в  основе 
сенсибилизации к  пыльцевым аллергенам, что 
может стать основой для разработки инноваци-
онных стратегий лечения и профилактики полли-

ноза. Целью данного обзора является обобщение 
современных концепций и новейших достижений 
в  исследованиях, посвященных изучению меха-
низмов формирования пыльцевой сенсибилиза-
ции и влияющих на этот процесс факторов. 

СОВРЕМЕННАЯ КОНЦЕПЦИЯ  
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ

Воздействие неинфекционных белков, попада-
ющих в организм человека, в связи с их непато-
генной природой обычно не запускает развитие 
иммунного ответа, однако аллергическая сенсиби-
лизация является одним из исключений из этого 
правила. Пыльцевая аллергия представляет собой 
опосредованную I типом гиперчувствительности 
реакцию на непатогенные антигены внешней сре-
ды, которая характеризуется дисбалансом иммун-
ного ответа и гиперпродукцией IgE [7].

При I типе гиперчувствительности антиген- 
презентирующие клетки (АПК), преимуще-
ственно дендритные клетки (ДК), контролиру-
ют дифференцировку наивных Т-хелперов (Th) 
в  эффекторные Т-клетки, такие как Th1 или 
Th2, в зависимости от природы и источника ан-
тигена. При первичной встрече с антигеном Th2 
поляризация — признак аллергической сенсиби-
лизации — запускается передачей сигналов ин-
терлейкина (ИЛ) 4 и характеризуется секрецией 
Th2-ассоциированных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5 
и ИЛ-13) [8]. ИЛ-4 играет ключевую роль в ини-
циации сенсибилизации, тогда как ИЛ-5 и ИЛ-13 
абсолютно необходимы на более поздних стади-
ях процесса сенсибилизации и  в  эффекторной 
фазе. ИЛ-5 преимущественно ответственен за 
эозинофилию дыхательных путей и  их гипер-
реактивность, а ИЛ-13 в основном способствует 
поддержанию аллергического воспаления за счет 
рекрутинга различных эффекторных клеток к ор-
ганам-мишеням [9, 10]. 

В процессе активации Th2-цитокинов проис-
ходит переключение В-лимфоцитов на продук-
цию антиген-специфических IgE-антител, кото-
рые примируют тучные клетки и базофилы путем 
связывания с его высокоаффинным рецептором 
FcεRI. Аллергическая сенсибилизация определя-
ется наличием аллерген-специфических IgE. При 
повторном воздействии антигена перекрестное 
связывание аллергена с IgE вызывает дегрануля-
цию клетки и быстрый выброс воспалительных 
медиаторов, приводящий к привлечению в очаг 
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других иммунных клеток и, следовательно, воз-
никновению аллергических симптомов [11].

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА  
АЛЛЕРГИЧЕСКУЮ СЕНСИБИЛИЗАЦИЮ

Аллергия является многофакторным заболе-
ванием, однако отдельные факторы и их соответ-
ствующий вклад в формирование сенсибилизации 
к настоящему времени окончательно не определе-
ны. Высокую распространенность аллергических 
заболеваний, с одной стороны, связывают с «про-
западным» стилем жизни, с другой — с экологи-
ческими и генетическими факторами. Многочис-
ленные генетические исследования открывают 
широкие перспективы в выявлении ассоциаций 
с аллергическими заболеваниями, однако их муль-
тифакторный характер и  гетерогенная манифе-
стация в настоящее время не дают возможности 
в полной мере интегрировать эти знания в клини-
ческую практику [3]. 

В соответствии с  гигиенической гипотезой, 
предложенной Strachan в 1989 году, но пересмо-
тренной и обновленной в течение последних лет 
в  связи с  появлением новых данных, на готов-
ность иммунной системы реализовать аллергиче-
ские реакции существенное влияние оказывают 
различные переменные, ассоциированные с  т.н. 
прозападным образом жизни человека [12]. К ним 
относятся изменения окружающей среды, раци-
она питания, микробного разнообразия, лекар-
ственной нагрузки и пр. Например, проживание 
на ферме (в противовес жизни в урбанизирован-
ных городах) или богатый клетчаткой рацион (в 
отличие от нерационального питания) рассматри-
ваются как полезные факторы, приводящие к фор-
мированию иммунологической толерантности. 
Хорошо известно, что стимулы окружающей сре-
ды напрямую связаны с эпигенетической модифи-
кацией, и эпигенетические механизмы могут спо-
собствовать инициации сенсибилизации, а также 
влиять на течение аллергического заболевания, 
хотя эта многообещающая область еще недоста-
точно изучена в отношении аллергических забо-
леваний [13]. Однако экспериментальные и эпи-
демиологические данные последних десятилетий 
свидетельствуют, что процесс аллергической сен-
сибилизации зависит не только от генетики орга-
низма-хозяина и факторов окружающей среды, но 
и от особенностей самого аллергенного источника 
(в частности, пыльцы). 

ИНИЦИАЦИЯ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 
ПЫЛЬЦЕВЫМИ АЛЛЕРГЕНАМИ

Помимо известных компонентов адаптивного 
иммунитета, вовлеченных в  формирование ал-
лергической сенсибилизации, чрезвычайно важ-
ная роль в этом процессе принадлежит собственно 
эпителию, поскольку он представляет собой место 
первичного контакта человеческого организма 
с пыльцой. Происходит ли это на слизистой обо-
лочке полости рта, обонятельном или роговичном 
эпителии, до сих пор является предметом дис-
куссии, кожа также рассматривается в  качестве 
возможного пути сенсибилизации к пыльцевым 
аллергенам [14]. При попадании на поверхность 
пыльца увлажняется и выделяет гидрофильный 
«коктейль», состоящий из аллергенных и не ал-
лергенных протеинов и других биоактивных мо-
лекул, создающих воспалительную среду, благо-
приятную для Th2-поляризации [15].

Эпителиальные клетки и  АПК наделены ря-
дом образ-распознающих рецепторов (pattern 
recognition receptors  — PRRs), таких как Toll-
подобные рецепторы (TLRs) и рецепторы, активи-
руемые протеазами (protease activated receptors — 
PARs), которые необходимы для обеспечения 
механизмов первой линии защиты против пато-
генов. Подавляющее большинство зерен пыльцы 
деревьев, трав и сорняков, включая белую березу, 
райграс, амброзию полыннолистную, содержат 
протеолитические ферменты, способные разру-
шать эпителиальный барьер [16, 17]. Часть из 
них принадлежат к  семейству цистеиновых, се-
риновых и аспарагиновых протеаз и отвечают за 
разрушение плотных контактов, обеспечиваю-
щих транспортировку молекул аллергенов через 
эпителий. Было показано, что происходящее при 
этом повреждение эпителиальных клеток являет-
ся необратимым, однако может быть блокирова-
но специфическими ингибиторами протеаз [18]. 
Однако пока остается неясным, происходят ли 
такие протеазы собственно из пыльцы (внутрен-
него происхождения) или из населяющих пыль-
цу микроорганизмов (внешнего происхождения). 
Очищенные аллергены, которые сами по себе не 
являются протеазами, также вступают во взаимо-
действие с эпителиальным барьером [19]. Напри-
мер, стимуляция аллергенами пыльцы японского 
кедра увеличивает экспрессию уровня PAR2 эпи-
телиальными клетками дыхательных путей чело-
века [20].
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При стимуляции пыльцевыми экстрактами 
эпителиальные клетки выделяют большое коли-
чество провоспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и фактор некроза опухоли α. 
Кроме того, секреция проаллергических алар-
минов (в частности, тимического стромального 
лимфопоэтина (TSLP), ИЛ-33, ИЛ-25) смещает 
иммунный ответ в сторону Th2 и способствует 
аллергической сенсибилизации [21]. Показано, 
что уровень TSLP повышен в назальном секре-
те пациентов с аллергическим ринитом, однако 
нет доказательств прямой корреляции между 
экспрессией TSLP и уровнем аллерген-специфи-
ческих IgE, что свидетельствует о более общей 
роли TSLP в развитии и поддержании Тh2-вос-
паления [22]. Вероятно, этот процесс реализует-
ся за счет активации дендритных клеток и макро-
фагов, усиления экспрессии ими лиганда OX40 
(OX40L), который связывает рецептор OX40 
на поверхности наивных CD4+ лимфоцитов, 
и прямой индукции ИЛ-4+ и ИЛ-13+ Т-клеток 
[23]. Индуцированная пыльцой секреция TSLP 
и  ассоциированное с  ней воспаление являют-
ся зависимыми от TLR4 и,  вероятно, связаны 
с оксидативным стрессом. Так, стимуляция эпи-

телиальных клеток пыльцевыми экстрактами 
амброзии, березы, тимофеевки и горного кедра 
приводила к повышению количества выделяемых 
активных форм кислорода (АФК) [24]. Следова-
тельно, вклад окислительного стресса в развитие 
аллергической сенсибилизации, по-видимому, 
опосредован АФК, которые повышают экспрес-
сию PAR2 в эпителиальных клетках, а также се-
крецию TSLP и ИЛ-8, который, в свою очередь, 
является фактором, ответственным за рекрути-
рование нейтрофилов при аллергическом воспа-
лении дыхательных путей. 

Наряду с описанными реакциями, важная роль 
в развитии Тh2-воспаления при пыльцевой сенси-
билизации принадлежит ИЛ-33, который связы-
вает и активирует рецептор ST2 на поверхности 
дендритных клеток и  Т-лимфоцитов, усиливая 
таким образом Th2-поляризацию и  экспрессию 
ассоциированных цитокинов ИЛ-5 и ИЛ-13 [25]. 
Нокаутированные по рецептору TSLP и  ST2 
мыши демонстрировали полную абляцию Th2-
ответа со снижением эозинофилии и продукции 
специфических IgE по сравнению со здоровыми 
животными [26]. Эти наблюдения поддерживают 
идею о том, что TSLP и ИЛ-33 являются ключе-

 Рис. 1.  Содержание пыльцевого матрикса, влияющее на сенсибилизирующий потенциал аллергенного пыль-
цевого источника  
(адаптировано из Pointner L, Bethanis A, Thaler M, Traidl-Hoffmann C, Gilles S, Ferreira F, Aglas L. Initiating pollen 
sensitization - complex source, complex mechanisms. Clin Transl Allergy. 2020; 10:36.)

 Fig. 1.  Pollen matrix content affecting the sensitizing potential of an allergenic pollen source

Внутренняя часть состоит из соединений, присущих пыльце, а внешняя фракция включает микробиом, состоящий из различных штаммов бактерий, 
вирусов и грибов. Основными иммуностимуляторами являются протеины, включающие аллергены с собственной адьювантной активностью, не ал-
лергенные протеазы, а также липиды и метаболиты (PALMs), аденозин и флавоноиды. Кроме того, климат и воздействие атмосферных поллютантов 
формируют состав пыльцевого матрикса. PALMs - pollen-associated lipid mediators (ассоциированные с пыльцой липидные медиаторы); CO2 – углекислый 
газ; NO2 – оксид азота. 
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выми игроками в формировании сенсибилизации 
к пыльце. 

Еще одним цитокином, вовлеченным в меха-
низмы аллергической сенсибилизации, является 
ИЛ-25, обладающий способностью инициировать 
и  активировать врожденные лимфоидные клет-
ки 2 типа (ILC2) и Th2-клетки [27]. Повышенная 
концентрация ИЛ-25 была обнаружена в назаль-
ном секрете и супернатантах у пациентов с аллер-
гией на пыльцу японского кедра [28]. Тем не менее 
прямое сравнение с ИЛ-33 показало меньшую ак-
тивность ИЛ-25 в отношении развития индуци-
рованной пыльцой бронхиальной гиперреактив-
ности [29]. 

Активно обсуждается вопрос вовлечения 
в  инициацию аллергического воспаления TLR4 
и их лигандов, таких как липополисахарид (LPS) 
эндотоксина, низкие дозы которого оказались ас-
социированы с индукцией Th2-клеток [30]. В то 
время как дефицит TLR4 подавляет способность 
пыльцы березы активировать ДК, стимуляция 
TLR4-дефицитных дендритных клеток пыльце-
выми экстрактами японского кедра, кипариса, ам-
брозии вызывала усиление созревания маркеров 
и индуцированной секреции цитокинов так же, как 
в клетках дикого типа. Продемонстрировано, что 
совместное введение TLR4 и их агонистов приво-
дило к общей супрессии аллергического ответа за 
счет сдвига иммунного баланса в сторону Th1 [31].

Представленные наблюдения свидетельствуют 
о том, что для некоторых, хотя и не для всех, источ-
ников пыльцы активация дендритных клеток яв-
ляется необходимым сигналом для Т-клеточной 
поляризации, происходящей в TLR4-независимой 
манере. В то же время было продемонстрировано, 
что сигналы врожденного иммунитета не являют-
ся строго необходимыми для инициации воспа-
лительного аллергического ответа, так как ИЛ-4, 
ключевой цитокин Тh2-поляризации, может обхо-
дить TLR4-зависимый путь [32]. 

В процессе аллергической сенсибилизации 
ДК могут активироваться либо непосредственно 
источником аллергена, либо опосредованно се-
кретируемыми эпителиальными клетками алар-
минами. В свою очередь, активированные ДК спо-
собствуют Th2-поляризации, передавая сигналы 
наивным Т-лимфоцитам тремя важными путями: 
через пептиды антигенного происхождения, экс-
прессию костимулирующих молекул и секрецию 
провоспалительных цитокинов и хемокинов [33]. 

Активированные ДК в условиях Th2-поляризации 
демонстрируют активацию регуляторного факто-
ра интерферона 4 (IRF4), GATA-3, OX40L и дру-
гих, что приводит к последующей секреции ими 
CCL17, CCL22 и CXCL13, а также экспрессии хе-
мокиновых рецепторов CXCR5 and CCR7, и дает 
возможность мигрировать в лимфатические узлы, 
где они обеспечивают преобразование наивных 
Т-лимфоцитов в антиген-специфические Т-клет-
ки [34, 35].

Помимо экстраординарной роли ДК, в продук-
цию ИЛ-4 активно изучается вклад базофилов, 
тучных клеток и T лимфоцитов, экспрессирующих 
рецепторы NKT-клеток, однако их значение пока 
остается спорным, особенно в контексте пыльце-
вой сенсибилизации. 

Таким образом, механизмы индукции аллер-
гической сенсибилизации пыльцевыми антиге-
нами в настоящее время продолжают изучаться. 
Вероятно, различные источники аллергенной 
пыльцы взаимодействуют с  разными врожден-
ными рецепторами и сигнальными путями. Вов-
лечение в процесс различных PRR, секретируе-
мых аларминов, клеток врожденного иммунитета 
подтверждает, что аллергическая сенсибилиза-
ция к пыльце, скорее всего, является результа-
том определенной комбинации специфических 
сигналов, чем проявлением общей аллергенной 
детерминанты. 

РОЛЬ ПЫЛЬЦЕВОГО МАТРИКСА  
В АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 

Значительный интерес исследователей вызы-
вает вопрос, почему одни белки окружающей сре-
ды вызывают аберрантную Th2-опосредованную 
сенсибилизацию, а  другие  — нет. Пыльцевые 
аллергены обладают специфическими физи-
ко-химическими свойствами, такими как гидро-
фильность, посттрансляционная модификация 
и структурная стабильность, которые обеспечи-
вают их биодоступность и облегчают поглощение 
антигена АПК [36]. 

Некоторые пыльцевые аллергены демонстри-
руют собственную адъювантную активность. 
Например, гликановые структуры на Cyn d 1 
(аллерген пыльцы бермудской травы) имитиру-
ет молекулярный паттерн, который связывает 
лектиновые рецепторы С-типа, распознающие 
сложные гликановые структуры, а  цистеиновая 
протеаза Amb a 11 из пыльцы амброзии способна 
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инициировать воспаление 2 типа путем прямого 
энзимного разрушения эпителиального барьера 
[37, 38]. Несмотря на представленные данные, не 
существует единой концепции, которая была бы 
применима для объяснения молекулярной осно-
вы аллергенности, то есть способности некоторых 
молекул индуцировать Тh2-воспаление и продук-
цию IgE-антител. Однако растущее количество 
доказательств подтверждает важнейшую роль 
компонентов пыльцевого матрикса, выделяемых 
совместно с аллергенами, в формировании аллер-
гической сенсибилизации.

Иммуномодулирующий потенциал пыльцево-
го матрикса

Различные исследования подтверждают, что 
аллергенный потенциал пыльцевых белков за-
висит от состава их источников. Так, in vitro очи-
щенный рекомбинантный Bet v 1 (rBet v 1) не мо-
жет индуцировать созревание ДК по сравнению 
с  полным водным экстрактом пыльцы березы. 
Напротив, in vivo водный экстракт, но не rBet v 1, 
индуцирует Th2-поляризацию [39]. Полученные 
результаты подтверждают, что чистый rBet v 1 яв-
ляется слабым иммуногеном. Показано также, что 
по сравнению с полным экстрактом пыльцы тимо-
феевки рекомбинантный Phl p 5 (rPhl p) оказался 
неспособным без адъюванта индуцировать про-
дукцию ИЛ-4 T-клетками в модели in vivo [40]. 
Противоречивые результаты представлены в от-
ношении мажорного аллергена пыльцы амброзии 
Amb a 1. В одном из исследований полный водный 
экстракт амброзии, но не очищенный Amb a 1, ин-
дуцировал Th2-ответ у мышей [41]. С другой сто-
роны, показано, что очищенные природные изо-
формы Amb a 1 способны вызывать продукцию 
высоких титров IgE у мышей даже в отсутствие 
алюминиевого адъюванта [42]. 

Некоторые очищенные аллергены не обладают 
собственной сенсибилизирующей активностью. 
В  то же время содержимое соответствующих 
пыльцевых зерен (в составе водных пыльцевых 
экстрактов) наделяет их полным аллергенным 
потенциалом. В соответствии с данной гипотезой 
сенсибилизация к конкретному аллергену может 
быть результатом предварительного примирова-
ния Th2-микросредой, запускаемого содержащи-
мися в пыльце не аллергенными адъювантными 
компонентами (феномен Th2-примирования) 
[43]. Тем не менее факторы, определяющие вы-
сокую сенсибилизацию к  мажорным аллерге-

нам, остаются неясными. Возможно, важная роль 
в этом принадлежит количеству и стабильности 
пыльцевого протеина. Так, например, Bet v 1 явля-
ется самым распространенным белком в экстракте 
пыльцы березы (10–30% от всех протеинов) [39], 
а  его термическая и протеолитическая стабиль-
ность может модулироваться внутренними ком-
понентами пыльцы [44]. В этом случае собствен-
но аллергены могут рассматриваться в качестве 
вторичных мишеней сенсибилизации, тем самым 
определяя антигенную специфичность аллергиче-
ского воспалительного ответа. 

Состав пыльцевого матрикса: внутренние 
и внешние соединения

Пыльцевые аллергены встроены в  сложный 
гетерогенный матрикс, состоящий из множества 
биоакивных молекул, сопутствующих аллергену 
при проникновении в организм и, следовательно, 
в процессе формирования сенсибилизации. Этот 
матрикс состоит из 2 частей: внутренней и внеш-
ней. Внутренняя часть представлена соединени-
ями, из которых состоит пыльца — белки, мета-
болиты, липиды, углеводы. Внешняя часть — это 
находящиеся на поверхности пыльцевого зерна 
вирусы, аэрозоли, частички поллютантов, а также 
ассоциированный с пыльцой микробиом [45–47]. 
В  совокупности эти компоненты представляют 
собой специфический комплекс для аллергена — 
пыльцевой матрикс, рассматриваемый в настоя-
щее время как детерминанта его аллергенности 
и Th2-сенсибилизации.  

Внутренняя часть пыльцевого матрикса
Пыльцевые зерна богаты липидами, облада-

ющими иммуномодулирующими свойствами 
и  обеспечивающими серьезный вклад в  патоге-
нез пыльцевой аллергии [48]. Показано, что фос-
фолипиды пыльцы кипариса презентируются 
Т-клеткам родственными MHC молекулами через 
CD1-взаимодействие, вызывающее Т-клеточную 
пролиферацию и секрецию ИФН-γ и ИЛ-4 у сен-
сибилизированных к кипарису индивидов, но не 
у здоровых людей [49]. Несколько исследований 
описали иммуномодулирующую активность не-
белковых низкомолекулярных соединений, по-
лученных из пыльцевых экстрактов, способных 
активировать передачу сигналов врожденного 
иммунитета и  индуцировать преимущественно 
Th2-ориентирование иммунного ответа [50]. 

Ассоциированные с пыльцой липидные медиа-
торы (PALMs — pollen-associated lipid mediators), 
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классифицируемые как лейкотриеноподобные 
молекулы и фитопростаны, представляют собой 
эйкозаноидоподобные молекулы, участвующие 
в реакциях растений на стресс. PALMs обнару-
живаются в водных экстрактах различных видов 
пыльцы и  обладают способностью привлекать 
клетки врожденного иммунитета и  подавлять 
Th1-дифференцировку [51]. Такие липидные 
медиаторы, выделенные из пыльцы тимофеевки 
и березы, продемонстрировали способность при-
влекать и  активировать человеческие нейтро-
филы и  эозинофилы, а  небелковая низкомоле-
кулярная фракция пыльцы амброзии усиливала 
продукцию IgE Th2-примированными В-клетка-
ми [52].

Аденозин был идентифицирован в пыльце как 
метаболит и иммуномодулятор с двойными свой-
ствами. В  аллогенных культурах обработанные 
экстрактом пыльцы березы ДК от здоровых (неа-
топичных) доноров индуцировали примирование 
регуляторных Т-клеток. Однако этот эффект, опо-
средованный аденозином пыльцы, был значитель-
но менее выражен в культуре ДК атопичных доно-
ров [53]. Однако в опытных моделях аллергии на 
амброзию у мышей был продемонстрирован ди-
вергентный эффект аденозина: протективный во 
время сенсибилизации и провоспалительный во 
время провокации [41]. Тем не менее некоторые 
исследователи подвергают сомнению значение 
аденозина в развитии аллергической сенсибили-
зации в связи с чрезвычайно низким его содержа-
нием в различных видах пыльцы, что определяет 
потребность в проведении дополнительных иссле-
дований в данной области. 

Наконец пыльца содержит неаллергенные про-
теазы, либо содержащиеся во внутренней части ма-
трикса, либо внешние, производные ее микробио-
ма. Пыльцевые протеазы могут разрушать плотные 
контакты, нарушая целостность эпителиального 
барьера дыхательных путей и облегчая, таким об-
разом, поглощение антигена АПК [54]. В мышиных 
моделях астмы также была продемонстрирована 
критическая роль пыльцевых протеаз при добав-
лении их к вдыхаемому овальбумину в формиро-
вании аллергического воспаления в легких [55].

Внешняя часть пыльцевого матрикса
Загрязняющие вещества (поллютанты) в  ат-

мосферном воздухе, такие как частицы выхлоп-
ных газов, озон, двуокись углерода и оксид азота, 
могут оказывать различные негативные эффекты 

не только на людей, но и на растения и их пыльцу 
[56]. Поллютанты могут влиять на состав пыль-
цевой микробиоты, вызывать химическую мо-
дификацию аллергенов, действовать в  качестве 
адъюванта, повреждать эпителиальный барьер, 
активировать иммунные клетки и,  таким обра-
зом, вызывать воспаление и  Th2-поляризацию 
[47, 57]. Так, описана корреляция между воздей-
ствием атмосферных загрязнителей и содержани-
ем аллергенов, а также иммуностимулирующих 
соединений в пыльце [56–58]. Пыльца, собранная 
с растений, произрастающих вдоль дорог с интен-
сивным движением и подверженных интенсивно-
му загрязнению воздуха, содержит более высокие 
уровни PALMs, чем пыльца с растений сельской 
местности [59].

Показана положительная ассоциация между 
уровнем озона в атмосферном воздухе и сенсиби-
лизацией к Bet v 1 у чувствительных пациентов. 
Напротив, содержание в пыльце липидных меди-
аторов, структурно и функционально гомологич-
ных простагландину Е2 млекопитающих, обратно 
коррелировало с концентрацией озона в воздухе, 
что может оказывать влияние на формирование 
сенсибилизации и реализацию клинических сим-
птомов пыльцевой аллергии [60].  

Положительная корреляция также была не-
давно выявлена между загрязнителями атмос-
ферного воздуха и  микробным разнообразием 
пыльцы березы и тимофеевки, которое в после-
дующем обнаружило ассоциацию с содержанием 
в ней аллергенов и PALMs, хотя микробные виды, 
вовлеченные в реализацию обсуждаемого имму-
номодулирующего эффекта, пока не идентифи-
цированы [61].  

Тем не менее эффект микробиоты, заселяю-
щей пыльцу, заслуживает дальнейшего изучения. 
Известно, что ее состав изменчив и специфичен 
для каждого вида пыльцы [61, 62]. Наряду с соб-
ственными (внутренними) липидами пыльцы, 
липиды микробиоты являются источником им-
муномодуляторов и усилителями процесса сен-
сибилизации [48]. Липополисахариды грам-нега-
тивных бактерий часто обсуждаются в контексте 
аллергической сенсибилизации [63]. Предпола-
гается, что эндотоксин Pseudomonas spp. и Pantoea 
spp., полученный из экстракта пыльцы полыни, 
может играть критическую роль в развитии ал-
лергического воспаления дыхательных путей in 
vivo. Грам-положительные бактерии также могут 
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способствовать адъювантной активности пыль-
цы, как, например, Bacillus cereus и  B. subtilis, 
обнаруживаемые в больших количествах на по-
верхности пыльцы тимофеевки и способные ин-
дуцировать созревание ДК от доноров, страдаю-
щих аллергией на травы [64].   

Влияние вирусной инфекции растений на сен-
сибилизирующий потенциал пыльцы к настоя-
щему моменту остается в значительной степени 
неизвестным. В небольшом пилотном исследо-
вании сравнивали размер кожных тестов с экс-
трактами пыльцы ежи, инфицированной и неин-
фицированной потивирусом [65]. Полученные 
различия свидетельствуют, что пациенты могут 
быть более чувствительны к  вирус-инфициро-
ванной пыльце, а это может оказывать влияние 
на результаты как диагностики, так и  лечения 
аллергии.

АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКАЯ  
ИММУНОТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ  
ПЫЛЬЦЕВОЙ АЛЛЕРГИИ

Аллерген-специфическая иммунотерапия 
(АИТ) является единственным патогенетиче-
ским походом к лечению аллергических заболе-
ваний, воздействующим на лежащие в их основе 
молекулярные и клеточные механизмы. Эффект 
АИТ связан с  формированием толерантности 
к  причинно-значимому аллергену, в  частности, 
к аллергену пыльцы, при длительном его введе-
нии в  организм и  опосредован иммуносупрес-
сивной функцией (прямым взаимодействием 
или выделением противовоспалительных цито-
кинов) регуляторных Т- и В-клеток, а также то-
лерогенными ДК [66, 67]. 

При лечении пыльцевой аллергии в настоящее 
время АИТ проводится пыльцевыми экстракта-
ми, применяемыми в  подкожной (ПКИТ) или 
сублингвальной (СЛИТ) форме. Оба варианта 
лечения приводят к  эффективному облегчению 
клинических симптомов, хотя однозначные ре-
зультаты сравнительных исследований эффек-
тивности этих методов пока отсутствуют, а выбор 
метода введения аллергена часто зависит от инди-
видуальных возможностей и предпочтений паци-
ента [68]. Технология приготовления аллергенов 
для ПКИТ предполагает использование адъюван-
та (например, гидроксида алюминия), требуемого 
для усиления адаптивного иммунного ответа. Од-
нако, как уже обсуждалось выше, пыльцевые экс-

тракты обладают собственной иммуномодулиру-
ющей эффективностью и могут в равной степени 
использоваться без адъюванта. 

Хотя к настоящему моменту недостаточно ре-
зультатов исследований эффективности реком-
бинантных аллергенов, очевидно, что они менее 
эффективны, чем экстракты пыльцевых аллер-
генов за счет наличия в последних адъювантных 
сигналов, усиливающих механизмы толерантно-
сти [69].

Большинство современных пыльцевых пре-
паратов для АИТ стандартизованы по концен-
трации мажорного аллергена, что допускает 
недооценку сложной природы этих экстрактов. 
Учитывая такие особенности, практически не-
возможно сделать точные выводы относительно 
иммунореактивности пыльцевых экстрактов, 
т.е. их способности индуцировать иммунологи-
ческую толерантность, что находит отражение 
в большом разбросе пациентов, ответивших или 
не ответивших на терапию, а также недостаточ-
ной комплаентности. Другими недостатками, 
связанными с АИТ, являются ограниченное ко-
личество биомаркеров  — предикторов эффек-
тивности терапии, большая продолжительность 
лечения и  возможность развития нежелатель-
ных явлений [66, 67, 70]. Чтобы преодолеть эти 
концептуальные препятствия, крайне важно об-
ратить внимание на необходимость улучшения 
существующих процедур АИТ и  предоставить 
достойную альтернативу, способную не толь-
ко ускорить формирование иммунологической 
толерантности, но и продлить достигнутый эф-
фект.  

В свете настоящего обзора, учитывая чрезвы-
чайно важное значение TSLP, ИЛ-33 и  ИЛ-25 
в поддержании Th2-ответа, воздействие на алар-
мины или соответствующие сигнальные пути 
может представлять собой привлекательную 
альтернативу и/или дополнение к  существую-
щим протоколам АИТ. Кроме того, последующее 
изучение толерогенных компонентов пыльцы 
может предоставить дополнительные терапевти-
ческие инструменты для улучшения эффектив-
ности АИТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пыльцевая сенсибилизация является ре-

зультатом сложных взаимодействий между 
компонентами врожденной иммунной системы 
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и аллергеном, доставляемым совместно с содер-
жащимися в  пыльце адъювантами. Предпола-
гается, что эти собственные адъюванты вносят 
значимый вклад в создание провоспалительной 
микросреды в  местах воздействия аллергена, 
которая способствует Th2-поляризации в очаге 
и регионарных лимфатических узлах. Посколь-
ку многочисленные исследования показали раз-
нонаправленные иммунологические эффекты 
пыльцевых источников при взаимодействии 
с клетками организма, целесообразно предполо-
жить, что инициация сенсибилизации различны-
ми пыльцевыми аллергенами происходит путем 

различных молекулярных механизмов и, веро-
ятно, с  участием специфических для пыльцы 
иммунных адъювантов. Идентичность этих со-
держащихся в  пыльце факторов, запускающих 
начальные сигналы Th2-поляризации, остается 
в значительной степени неизвестной. Поэтому 
их идентификация и оценка роли в инициации 
аллергической сенсибилизации требуют после-
дующего изучения, что может проложить путь 
к разработке новых терапевтических и профи-
лактических стратегий для эффективного кон-
троля заболеваний, обусловленных пыльцевой 
сенсибилизацией.
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