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Резюме
Представлен обзор литературы, посвященный иммунной системе кожи. Иммунная система кожи может быть подразделена 
на два тесно взаимодействующих между собой отдела: дермальный и эпидермальный. Дермальный отдел представлен фи-
бробластами, дендритными клетками, макрофагами, тучными клетками, NK-клетками, нейтрофилами, базофилами, эози-
нофилами, αβТ-лимфоцитами и В-клетками. В иммунных реакциях участвуют также эндотелиальные клетки и тромбоциты. 
Иммунологические функции в эпидермальном отделе выполняют кератиноциты, дендритные клетки, NKТ-клетки, γδТ-клетки 
и αβТ-клетки (CD4+ и CD8+). Кератиноциты создают уникальное микроокружение для клеток собственно иммунной системы, 
способствуя иммунологическому распознаванию и клеточной дифференцировке. Т-лимфоциты проявляют специфическую 
тропность к эпидермису и дренирующим лимфоузлам. Имеющееся разнообразие клеток позволяет реагировать на пато-
гены интегральными механизмами врожденного и адаптивного иммунитета. Все клетки иммунной системы кожи в опре-
деленной последовательности участвуют в репаративной регенерации на основе иммунокооперативных, поликлеточных 
и мультистволовых взаимодействий.
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В процессе эволюции многоклеточных организмов 
перманентно развивались структуры их отграничения 
от окружающей среды. Однако, поскольку полное отде-
ление несовместимо с жизнедеятельностью, в резуль-
тате компромисса сформировались барьерные ткани, 
которые, хотя и не могут обеспечить защиту исключи-
тельно механическим путем, осуществляют эту функ-
цию активно путем удаления какого-то количества все 
же пенетрирующих чужеродных молекул. Для этого 
в барьерных тканях возникла как бы своя иммунная си-
стема, и кожа стала выполнять две кардинальные функ-
ции: отграничение от внешней среды, а также распозна-
вание и удаление чужеродного материала

Первым концепцию лимфоидной ткани, ассоцииро-
ванной с кожей (SALT – skin associated lymphoid tissue), 
сформулировал J. Streilin, который объединил этим по-
нятием антигенпрезентирующие клетки (АПК) эпидер-
миса, Т-клетки, тропные к эпидермису, кератиноциты 
и регионарные дренирующие лимфоузлы [101]. 

С позиций иммунологии кожу в настоящее время 
рассматривают как диффузное лимфоэпителиальное 
образование, обеспечивающее клеткам иммунной си-
стемы оптимальное микроокружение и условия для 

реализации быстрого иммунного ответа. Большая 
роль в концепции отводится специфическому уча-
стию покровного эпителия в формировании так на-
зываемого иммунорегуляторного микроокружения, 
принимающего участие в существенном структури-
ровании иммунной системы кожи по определенным 
компартментам.

Эпидермис представляет собой постоянно обнов-
ляющуюся за счет эпителиальных стволовых клеток 
ткань, формирующую прочный, однако не идеальный 
внешний барьер, сравнимый более с биологическим 
фильтром и ни в коем случае – со стеной. Даже вне 
патологических воздействий на коже перманентно, 
естественно, с использованием ее структурных и ме-
таболических возможностей, существует микробиота, 
включающая условнопатогенные и патогенные ми-
кроорганизмы, стремящиеся к наиболее выгодному 
для себя обустройству и захвату новых территорий. 
Иммунная система и выступает на этом направлении 
фактором сдерживания. В условиях микробной агрес-
сии ее роль сильно возрастает [34, 55].  

Инфекционные и стрессовые факторы активи-
руют кератиноциты и собственно иммуноциты, 
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и в результате напряжения цитокиновой сети и реа-
лизации внутриклеточных сигнальных процессов уси-
ливается темп пролиферации и миграции различных 
типов клеток, усиливается экспрессия молекул МНС 
и рецепторов цитокинов различных групп, которые 
активируют провоспалительные реакции, фагоцитоз 
и привлекают к участию в процессе разнообразные 
иммунокомпетентные клетки, формируя ткань, спо-
собную инициировать различные типы врожденного 
и адаптивного иммунного ответа.

Изложенные представления отражены в одном из по-
следних определений иммунитета, которое и не могло 
бы сложиться без осознания роли барьерных тканей. 
Иммунитет – это способность многоклеточных орга-
низмов поддерживать постоянство своего  макромоле-
кулярного состава путем удаления чужеродных моле-
кул, что обеспечивает устойчивость к инфекционным 
агентам и резистентность к опухолям [21].

Таким образом, прежде всего для формирования им-
мунной защиты организма необходимо его отграниче-
ние от внешней среды. Во-вторых, для удаления все 
же проникающих через барьер агрессивных факторов, 
что неминуемо, необходимо создание и функциониро-
вание системы, распознающей и элиминирующей пато-
гены, то есть иммунной системы.

Кожа как раз и удовлетворяет таким эволюционным 
требованиям. Благодаря плотному и прочному слою 
ороговевающего эпителия она представляет собой 
в норме трудно преодолимое препятствие. Тем не ме-
нее, в коже имеются постоянно эффективно функци-
онирующие иммунные механизмы, так что она счита-
ется одним из главных органов интегральной системы 
иммунитета.

Собственно иммунная система кожи организована 
весьма оригинально, и в ней условно можно выде-
лить два компартмента: эпидермальный, выделенный 
J. Streilein  [101], и собственно дермальный с подкожной 
жировой клетчаткой, которые функционируют в тесной 
связи между собой и с иммунной системой целостного 
организма. В обоих присутствуют клетки врожденного 
и адаптивного иммунитета с хорошо отстроенными свя-
зями между ними.

Отдел собственно дермы
Клетки иммунной системы кожи имеют костномоз-

говое происхождение и переселяются в нее гематоген-
ным путем. Различные популяции и субпопуляции 
αβТ-лимфоцитов и В-лимфоцитов собственно дермы 
по количеству и долевому вкладу близки наблюдаемому 
в периферической крови содержанию, что свидетель-
ствует о практически беспрепятственном включении 
отдела в общую систему рециркуляции. В дерме при-
сутствуют также фибробласты, дендритные клетки, ма-
крофаги, гранулоциты, главным образом нейтрофилы, 
некоторое количество эозинофилов, тучные клетки 
и базофилы, натуральные киллерные клетки (NK) и на-
туральные киллерные Т-клетки (NKT), принадлежа-
щие все вместе к природному иммунитету.

Все клетки упомянутых типов, за исключением 
классических Т- и В-лимфоцитов, различают пе-
нетрирующую микрофлору по образам патогенно-
сти PAMP (pathogen-associated molecular patterns), 
а собственные стрессорные молекулы, сигнализиру-
ющие об эндогенной опасности,  – по образам опас-
ности: DAMP (danger-associated molecular patterns). 
Комплементарными являются распознающие пато-
гены рецепторы PRR (pathоgen-recognizing recep-
tors), в основном мембранные толл-подобные ре-
цепторы (TLR; toll-like receptors) и цитозольные 
NLR (NOD-like receptors), экспрессирующиеся 
к моменту рождения в готовом, не требующем реа-
ранжировке виде, почему все эти клетки и относят 
к системе врожденного иммунитета. Все клетки экс-
прессируют МНС-I, а при активации – и МНС-II, 
рецепторы к хемокинам и цитокинам и сами цито-
кины, комплементу, интегрины и другие молекулы 
[38, 67, 106].

Однако по составу рецепторов, количеству и способ-
ности к синтезу определенных биологически актив-
ных молекул различные типы клеток существенно от-
личаются. Не претендуя на подробную характеристику 
свойств всех типов кожных иммуноцитов, представим 
лишь некоторые их характеристики, оттеняющие, по на-
шему мнению, важность функционирования  того или 
иного типа клеточных элементов в иммунной системе 
кожи. 
Фибробласты

Фибробласты – основные клетки соединитель-
ной ткани. Синтезируя молекулы межклеточного ма-
трикса, они создают структурный каркас и микроо-
кружение для нуждающихся в поддержке клеточных 
элементов кожи (табл. 1) [3]. Современная история 

Таблица
Компоненты внеклеточного матрикса, синтезируемые 

дермальными фибробластами человека [3]

Класс веществ Основные представители

Коллаген
Коллагены І, III, IV, V, VI, VII 
типов

Гликопротеины
Фибронектин, фибриллин, 
тромбоспондин, ламинин, 
тенасцин

Гликозаминогликаны
Протеогликаны

Гиалуроновая кислота, 
гепарансульфат, 
хондроитинсульфат, версикан, 
декорин

Белки, модифицирующие 
матрикс

Матриксные 
металлопротеиназы, тканевой 
ингибитор металлопротеиназ

Цитокины IL-1, -6, -10, TNF-α

Факторы роста
TGF-3, CSF-1, GM-CSF, PDGF, 
bFGF, IGF-1,2, NGF, KGF, HGF, 
SCF, VEGF

Хемокины
IL-8, MCP-1, GRO-1, MIP-1,2, 
RANTES, ENA-78

Медиаторы воспаления
Фосфолипаза-А2, PGE2, 
простациклин, HETE, PAF, NO
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этих клеток начинается, пожалуй, с момента открытия 
А.Я. Фриденштейном способности клеток с фибробла-
стоподобной морфологией к образованию клеточных 
колоний, что свидетельствовало об их мультипотент-
ности [49]. Изучение этих клеток привело к созданию 
учения о кроветворном микроокружении [15].

В дальнейшем были определены критерии гемо-
поэзиндуцирующих мультипотентных стромаль-
ных клеток (МСК): фибробластоподобная морфо-
логия, адгезивность, определенный в целом фенотип 
(CD44, CD73, CD90, CD105, CD271) и способность 
к мультилинейной дифференцировке. В специаль-
ных средах in vitro МСК облигатно дифференциру-
ются по трем направлениям: остео-, хондро- и ади-
погенному [83].  Причем лимфоидные клетки могут 
потенцировать этот процесс, эффективность кото-
рого зависит от наличия у взаимодействующих кле-
ток мембранного сродства [9]. Отмеченные свойства 
присущи и дермальным МСК [41]. 

Оказалось также, что МСК обладают способностью 
к контактному взаимодействию с лимфоцитами, что 
in vitro проявляется образованием фибробласто-лим-
фоцитарных розеток (ФЛР) [8]. Они составляют ос-
нову кроветворного костномозгового микроокруже-
ния, так называемых ниш гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК) [5] и участвуют в создании внутритимус-
ного микроокружения, что обеспечивает становление 
иммунной системы в целом, во многом благодаря спо-
собности МСК продуцировать большое количество ци-
токинов. Во многом МСК кожи сходны с костномозго-
выми, но часто они проявляют и особые свойства [40]. 
На периферии МСК оказывают преимущественно ан-
типролиферативное, иммуномодулирующее и противо-
воспалительное действие [76].

Функции МСК в значительной мере обуслов-
лены наличием нескольких толл-рецепторов [107]. 
МСК усиливают фагоцитоз макрофагами [85], 
но нарушают дифференцировку классических мо-
ноцитов в активированные [43]. Они редуцируют 
воспаление и в то же время усиливают темп эли-
минации бактерий, улучшают выживаемость при 
сепсисе [81] и способствуют переходу провоспали-
тельных макрофагов М1 в противовоспалительные 
М2 [59]. МСК также индуцируют дифференцировку 
Т-регуляторных клеток [29], созревание и диффе-
ренцировку дендритных клеток [48], однако могут 
угнетать их миграцию [44].

Изложенные данные свидетельствуют о большой 
и преимущественно положительной роли, которую 
МСК (фибробласты) играют в коже и, в частности, 
в функционировании дермального отдела ее иммун-
ной системы.
Дендритные клетки

Общие свойства дендритных клеток (ДК) – отрос-
чатая древовидная морфология, высокая экспрессия 
МНС-I и МНС-II, выраженная активность продук-
ции цитокинов, способность захватывать, процесси-
ровать и представлять антиген. По этим свойствам 

они во много раз превосходят макрофаги [68]. 
В крови присутствует на промежуточных стадиях 
развития до 0,5 %. ДК обладают выраженным мем-
бранным сродством к лимфоцитам, образуя с ними 
розеткообразные ассоциации in situ [71].

Дермальные ДК. Миелоидные дермальные ДК мо-
гут существовать в незрелом состоянии и экспрес-
сировать различные PRR. После созревания они 
приобретают вуалевидную форму и мигрируют в дре-
нирующие кожу лимфатические узлы, где уже в па-
ракортикальной зоне называются интердигиталь-
ными, так как между их пальцами располагаются 
Т-лимфоциты. Здесь они могут представлять антиген 
[46] и участвовать в реализации врожденного имму-
нитета путем секреции цитокинов и хемокинов [86], 
а также усиливать регенерацию [84]. 

Плазмоцитоидные ДК. В крови они похожи 
на плазматические клетки и относятся к лимфоид-
ному ряду. Эти клетки составляют большую часть 
незрелых ДК в циркуляции, но определенное коли-
чество их находится и в дерме. И здесь ДК отлича-
ются выдающейся функциональной способностью: 
они характеризуются продукцией огромного коли-
чества, в 10 000 раз большего, чем могут произвести 
другие клетки, ИФН I типа во время вирусной ин-
фекции  [58].
Моноциты и макрофаги

Мононуклеарную фагоцитирующую систему со-
ставляют моноциты и макрофаги. Последние пред-
ставлены в тканях, моноциты – в циркуляции. 
Благодаря огромному разнообразию TLRs моно-
нуклеары распознают практически все основные 
группы PAMP. Благодаря наличию рецепторов для 
Fc-фрагмента иммуноглобулинов и рецепторов для 
комплемента облегчается фагоцитоз клетками оп-
сонизированных патогенов. Макрофаги играют 
большую роль и в формировании адаптивного им-
мунитета. Они поглощают, процессируют антиген 
и представляют его в составе комплекса с молекулами 
MHC-I и MHC-II CD8+- и CD4+-лимфоцитами со-
ответственно [88].

Резидентные макрофаги возникают в результате 
конститутивной миграции моноцитов из крови. 
Воспалительные макрофаги М1 образуются при экс-
тренной миграции в очаг воспаления [103]. Они об-
ладают высокой фагоцитирующей и бактерицидной 
активностью и выделяют широкий спектр цитоки-
нов и других гуморальных факторов, участвующих 
в воспалении. Эти свойства позволяют макрофагам 
функционировать в качестве эффекторных клеток 
естественного иммунитета. Классически активиро-
ванные макрофаги I типа продуцируют провоспали-
тельные цитокины, что способствует представлению 
антигена, фагоцитозу и производству факторов ро-
ста, способствующих репарации ран. Альтернативно 
активированные макрофаги II типа продуцируют 
противовоспалительные цитокины, особенно IL-10, 
и индуцируют Т-клетки-хелперы Тh2-типа [51].
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Нейтрофилы
Нейтрофилы – одни из главных фагоцитирующих 

клеток. Важно, что они мигрируют из крови в очаг 
воспаления значительно быстрее моноцитов и пер-
выми выполняют защитную функцию, эффектив-
ную еще и потому, что в течение секунд в нейтро-
филах развивается метаболический «кислородный 
взрыв». Важно отметить, что привлечение нейтро-
филов к очагу воспаления в коже поначалу в основ-
ном осуществляется хемокинами из активированных 
кератиноцитов [23] и тромбоцитов. Образы патоген-
ности нейтрофилы распознают толл-подобными ре-
цепторами TLR -1, -2, -10.

Рецепторы, определяющие развитие, миграцию и ак-
тивацию нейтрофилов – это рецепторы для G-CSF, 
IL-17 и IL-23, основного хемотаксического фактора – 
IL-8 (CXCR1, CXCR2) и рецепторы очень важного для 
иммунной системы кожи хемокина, определяющего 
связь нейтрофилов с тканями – CXCL12 (SDF1), 
(CXCR4). В гранулах нейтрофилов содержатся не-
сколько десятков ферментов, обеспечивающих про-
никновение в ткань и разрушение объектов в фагосо-
мах [57, 105].
Эозинофилы

В дерме присутствуют также эозинофилы, хорошо из-
вестные как маркеры аллергии. Толл-подобные рецеп-
торы эозинофилов включают TLR-1, -4, -7 и -10. Главная 
роль эозинофилов в защите организма состоит в осу-
ществлении внеклеточного цитолиза многоклеточ-
ных паразитов особыми белковыми молекулами. Это 
главный щелочной белок (MBP – major basic protein), 
эозинофильный катионный белок (ECP – eosinophil 
cationic protein), эозинофильная пероксидаза (EPO – 
eosinophilic peroxidase) и эозинофильный нейроток-
син (EDN – eosinophil-derived neurotoxin). ECP и EDN 
обладают противовирусным действием. Через актива-
цию тучных клеток и базофилов эозинофилы осущест-
вляют регуляторное действие. Однако некоторые белки 
повреждают нормальные тканевые клетки [45, 72].
Базофилы и тучные клетки

Большую роль в развитии провоспалительных реак-
ций и защите от многоклеточных паразитов осущест-
вляют также базофилы и тканевые тучные клетки, 
экспрессирующие TLR-2, -3 и -4 [89, 98]. Они живут ме-
сяцы и годы, сохраняя способность к делению. Причем 
тучные клетки реагируют немедленно, путем деграну-
ляции, выделяя гистамин, серотонин, гепарин и ряд 
ферментов, формируя очаг воспаления. Они являются 
также основными эффекторными клетками гиперчув-
ствительности немедленного типа. Тучные клетки ока-
зывают регулирующее действие на дендритные клетки, 
вызывая их созревание и миграцию. Мастоциты выде-
ляют ряд ростовых факторов (сосудистый, фибробла-
стов, нервов) [6]. Они имеют выраженное мембранное 
сродство к лимфоцитам, in vitro проявляющееся образо-
ванием мастолимфоцитарных розеток (МЛР) [7]. При 
активации тучные клетки приобретают способность 
к презентации антигена [31, 61].

NK-лимфоциты
Это естественные киллерные клетки, по морфологии 

являются большими гранулосодержащими лимфоци-
тами, лишены маркеров Т- и В-лимфоцитов. NK-клетки 
направлены против опухолевых и инфицированных 
вирусами клеток, осуществляя контактный цитолиз 
и продуцируя ряд цитокинов, в первую очередь ИФН. 
Клетки экспрессируют несколько видов TLR. Имеются 
также рецепторы, реагирующие с молекулами, экспрес-
сирующимися на погибших и стрессированных клетках 
(NKG2D-MYC), что делает возможным их непосред-
ственное участие в процессах регенерации. При воспа-
лении NK-клетки привлекаются в кожу посредством 
экспрессии рецепторов хемокинов, соответствующих 
лигандам кератиноцитов [28, 35].
NKT-лимфоциты

NKT-лимфоциты относят к клеткам врожденного 
иммунитета, хотя они развиваются в тимусе и не-
сут Т-клеточный рецептор (TCR). Типичные моле-
кулы NK-клеток (NK1.1, NKR-P1, CD56, CD16, KIR, 
NKG2D) появляются на мембране только на перифе-
рии. В отличие от Т-клеток, NKT-лимфоциты в кон-
тексте с антигенпрезентирующей молекулой CD1d 
(подобной МНС класса I) распознают гликолипид-
ные антигены [53]. Среди лимфоцитов крови содер-
жится только около 1 % NKT, а в дерму попадает еще 
меньше. Однако ценность этих клеток велика, и в пер-
вую очередь потому, что помимо цитотоксической 
функции они являются практически единственным 
источником цитокинов, особенно γИФН, в развитии 
начального этапа реакции на проникновение патоге-
нов [74]. К тому же они могут выполнять регулятор-
ную функцию, ограничивая аутоагрессию и уменьшая 
интенсивность иммунологических реакций.
Тромбоциты

В настоящее время функционирование этих кле-
ток открылось с принципиально новой, неожиданной 
стороны. Оказалось, что тромбоциты принимают ак-
тивное участие в индукции воспаления, регенерации 
и формировании иммунологических реакций (со-
держат TLR-2, -4, -7 и -9) [91]. Они производят мно-
жество ростовых факторов и других биологически 
активных субстанций. Имеются данные о том, что 
в гранулах тромбоцитов содержится 827 протеинов 
[33], секреция которых обеспечивает перекрестное 
взаимодействие тромбоцитов со множеством иммун-
ных и стромальных клеток. Так, через Р-селектин, 
экспрессируемый на поверхности тромбоцитов, и его 
взаимодействие со своим лигандом (P-selectin glyco-
protein ligand 1, PSG-L-1) тромбоциты активируют 
нейтрофилы и моноциты [109]. Большое влияние 
на нейтрофилы, моноциты, макрофаги и эндотели-
альные клетки оказывают происходящие из гранул 
хемокины: CXCL4, CXCL7, β-тромбоглобулин, NAP 
(neutrophil activating peptide), CCL3 (Macrophage 
inhibitory protein-1α, MIP 1a), CCL5 (RANTES) 
и CXCL1 (GROa), CXCL5 [90]. Активное противо-
микробное действие оказывают thrombocidin 1 и 2, 
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а ростовые факторы PDGF, TGF-β, EGF и VEGF об-
ладают выраженным ангиогенным и репаративным 
действием [56]. Эффективное рекрутирование тром-
боцитов необходимо для заживления ран [26].

Тромбоциты и лимфоциты могут взаимодейство-
вать контактно, что in vitro проявляется лимфоци-
тарно-тромбоцитарным розеткообразованием. При 
иммунопатологии степень такой адгезивной связи 
существенно изменяется, что используется как тест 
в клинической иммунологии [2]. Применение обога-
щенной тромбоцитами аутоплазмы находит все более 
широкое применение в клинике для заживления ран 
[13] и регенерации тканей опорно-двигательного аппа-
рата при травмах и их осложнениях [4]. Введение обога-
щенной тромбоцитами аутоплазмы с успехом исполь-
зуется в дерматологии и косметологии, акушерстве 
и гинекологии при заболеваниях шейки матки, лей-
коплакии, эндоцервиците, эрозии шейки матки, кра-
урозе вульвы [12, 16–20].
Эпителиальные и эндотелиальные клетки

При воздействии на ткань патогенов и продуктов 
активированных клеток естественного иммунитета, 
прежде всего провоспалительных цитокинов, имму-
нологические функции начинают выполнять и «не-
профессиональные» клетки иммунной системы: эн-
дотелиальные и эпителиальные клетки кожи, так как 
на них присутствуют распознающие PAMP струк-
туры и рецепторы для провоспалительных цитоки-
нов. В этих условиях отмеченные клетки приобретают 
черты клеток естественного иммунитета: экспресси-
руют молекулы адгезии, рецепторы для комплемента 
и Fcγ-рецепторы, молекулы MHC-II и костимулиру-
ющие (CD40, CD80, CD86), секретируют провос-
палительные цитокины (IL-1, IL-6, TNF-α). И хотя 
перечисленные свойства у «непрофессиональных» 
клеток проявляются существенно слабее, чем, ска-
жем, у макрофагов, этого оказывается достаточно, 
чтобы они выполняли роль АПК для клеток памяти, 
а αβТ- и В-лимфоциты кожи представлены в основ-
ном именно этими клетками [96].

Эпидермальный отдел
Эпидермальный отдел отмечен рядом характер-

ных черт и занимает обособленное место. Пропуск 
клеток в этот компартмент обусловлен наличием 
на их плазматической мембране молекул адгезии, 
взаимодействующих с комплементарными структу-
рами кератиноцитов. Большую роль играют также 
клеточные рецепторы хемокинов, секретируемых 
кератиноцитами. Последние, по-видимому, в зна-
чительной мере придают специфику коже в целом 
как органу иммунной системы. Эпидермальный от-
дел составлен из кератиноцитов, клеток Лангерганса, 
βТ- и αβТ-лимфоцитов, среди которых в сопостави-
мом количестве имеются CD4+- и CD8+-лимфоциты 
со значительным преобладанием клеток памяти. 
Т-лимфоциты составляют 90 % лимфоцитов в эпи-
дермисе.

Кератиноциты
Кератиноциты можно по праву отнести к врожден-

ному иммунитету, поскольку, занимая стратегиче-
ское положение первого барьера на пути патогенов, 
они экспрессируют несколько видов PPR, включая 
толл-рецепторы. Через них в основном и происхо-
дит активация клеток с продукцией провоспалитель-
ных цитокинов, хемокинов и антимикробных пепти-
дов: β-дефензинов и каталицидов. Сильная активация 
TLR кератиноцитов приводит к синтезу ИФН I типа 
и поляризации Тh1-реакций [88]. Кератиноциты кон-
ститутивно синтезируют многочисленные хемокины 
и цитокины, создающие широкий диапазон иммуно-
биологических эффектов.

Кератиноциты продуцируют IL-1α и IL-1β [1], IL-3 
[69], IL-4 [78], IL-6 [64], IL-7 [73], IL-8 [93], IL-10 
[112], IL-12 [62], IL-15 [63], IL-16 [36], IL-18 [425], 
IL-20 [97], ИФН-γ, ИФН-β, ИФН-γ [14], TNF-α [75], 
TGF-β, CXCL1 и CXCL8, а также β-дефензины и ка-
талицидины [96].
Клетки Лангерганса

В тесном контакте с эпидермисом находятся клетки 
еще одного типа – отросчатые клетки Лангерганса 
(КЛ), относящиеся к миелоидному ряду (по гисто-
логической классификации – белые отросчатые эпи-
дермоциты). Впервые они были идентифицированы 
по их характерной органелле, грануле Birbeck [27]. 
КЛ рассеяны по всему эпидермису, где они полу-
чают возможность осуществлять надзор за пенетри-
рующими эпидермис субстанциями внешней среды. 
КЛ идентифицируют главным образом по экспрес-
сии лангерина (CD207) и CD1a [60]. Лангерин яв-
ляется рецептором, распознающим маннозилиро-
ванные лиганды на поверхности широкого спектра 
PAMP. При воздействии антигена происходит экзо-
цитоз его в комплексе с рецептором с последующим 
перемещением CD1a и лангерина к грануле Birbeck, 
где начинается процессинг антигена. Презентация 
антигена является основной функцией ДК, по эф-
фективности которой они значительно превосходят 
другие, включая макрофаги.

Эпидермальные КЛ имеют некоторые уникальные 
свойства. Они экспрессируют специфические проте-
иназы, в том числе металлопротеиназы (MMPs), по-
зволяющие им проникать сквозь базальную мем-
брану и попадать в лимфатические пути. Экспрессия 
MMP-8 КЛ угнетается TNF-α и IL-1β, а миграция 
КЛ может предотвращаться ингибиторами MMP и ан-
тителами к MMP-9 и MMP-2 [35, 39].
γδТ-клетки

В эпидермисе функционирует особая субпопуля-
ция лимфоцитов – γδТ-клетки, имеющие TCR, вклю-
чающий γ- и δ-цепи. В основном эти клетки генериру-
ются тимусом в эмбриональный период, а затем часть 
их развивается вне этого органа и самоподдерживается 
на периферии. После рождения γδТ-клетки в тимусе со-
ставляют 1 % от тимоцитов, а в периферической крови 
человека их содержание достигает 5 %. Избирательным 
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местом пребывания γδТ-лимфоцитов являются барьер-
ные ткани, в частности эпидермис.

У мышей миграция этих клеток из тимуса в эпи-
дермис начинается уже на 14-й день эмбриогенеза. 
Возможно, отсутствие вастинг-синдрома после нео-
натальной тимэктомии обусловлено хотя бы частично 
уже выселившимися на периферию γδТ‑лимфоцитами. 
Тропность клеток к эпидермису не зависит от видовой 
принадлежности. Однако видовые особенности γδТ-
лимфоцитов все же существуют. Так, эти клетки в эпи-
дермисе мышей приобретают дендритную морфологию 
(дендритные γδТ-клетки). Эпидермальная локализа-
ция γδТ-лимфоцитов обусловлена в основном экс-
прессией ими хемокиновых рецепторов, адекватных 
синтезируемым кератиноцитами хемокинам. Более 
80 % клеток экспрессируют также CCR5, благодаря 
чему они мигрируют в очаг воспаления [47].

γδТ-клеточный рецептор имеет узкий антигенрас
познающий репертуар, зато клетки обладают способ-
ностью узнавать и реагировать на антиген без участия 
молекул главного комплекса гистосовместимости 
и костимулирующих молекул [77]. Вследствие на-
личия TLR-1 и TLR-3 клетки распознают PAMP. 
При воспалении происходит усиление экспрессии 
NLR-4. γδТ-лимфоциты могут укреплять антиин-
фекционную резистентность, являясь одним из ос-
новных типов клеток, эффективно продуцирующих 
IL-17 [90]. Вместе с тем, γδТ-лимфоциты пони-
жают активность клеток-эффекторов ГЗТ и продук-
цию ими ИФН-γ, а также угнетают активность αβ-
лимфоцитов в аллергических реакциях немедленного 
типа [79]. γδТ-лимфоциты активируют ДК, которые 
побуждают их к созреванию и продукции цитокинов 
[94].

Благодаря наличию NKG2D и NKG2 CD94 γδТ-
лимфоциты узнают и стрессовые молекулы, после 
чего они локально синтезируют хемокины, цитокины, 
ростовые факторы и цитотоксические эффекторные 
молекулы, которые регулируют кожное воспаление, 
клеточную цитотоксичность и заживление ран [77].

γδТ-лимфоциты взаимодействуют с кератиноци-
тами, поддерживая их выживаемость и функцио
нальную активность; способствуют регенерации 
эпидермиса при его повреждении [99]. Они одними 
из первых реагируют на травму кожи [37], в течение 
минут изменяют свою морфологию, экспрессируют 
активационные маркеры (CD69) и продуцируют хе-
мокины, привлекая в матрикс клетки воспаления. 
Во многом реакция обеспечивается секретируемыми 
для кератиноцитов митогенами  и последующим отве-
том эпителиальных клеток экспрессией лиганда для 
γδТ-лимфоцитов [66]. Важными факторами, стиму-
лирующими регенерацию эпителия, являются про-
дуцируемые γδТ-лимфоцитами ростовые факторы 
кератиноцитов – KGF-1, KGF-2 и IRT-1 (инсули-
ноподобный фактор роста) [22]. О большом значе-
нии для регенерации кожи γδТ‑лимфоцитов свиде-
тельствуют и данные о том, что выделенные из долго 

заживающих ран эти клетки были анергичными 
и не могли продуцировать IGF-1.
αβТ-лимфоциты

αβТ-лимфоциты приходят в эпидермальный от-
дел из циркулирующей крови благодаря привле-
чению синтезируемым кератиноцитами хемоки-
нам (CTACK) и межклеточному взаимодействию 
на основе адгезивной реакции селектинов 
и интегринов с эндотелиальными рецепторами, со-
ответственно, CD34, Gly-CAM, ICAM-1, ICAM-2, 
VCAM-1 и MadCAM-1 [30]. Тропность классических 
Т-лимфоцитов к эпидермису в значительной мере 
определяется экспрессией ими так называемого ан-
тигена кожных лимфоцитов CLA (Cutaneous lympho-
cyte antigen) [50]. Практически все αβТ-лимфоциты 
принадлежат к клеткам памяти [110].

Различные типы клеток иммунной 
системы в процессе репарации кожи

В репаративной регенерации принимают участие 
все клетки иммунной системы кожи, меняясь глав-
ными ролями в разных фазах процесса.

Вслед за повреждением кожи развивается воспа-
лительная реакция. Одними из первых синтез и про-
дукцию провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, 
TNF-α, ИФН-γ и др.), хемокинов, рецепторов и адге-
зивных молекул осуществляют кератиноциты, затем 
подключаются тромбоциты, эндотелиальные, тучные 
и NKT-клетки [80]. В течение первых суток хемокины 
привлекают в рану большое количество очищающих 
ее нейтрофилов [111], которые, в свою очередь, через 
некоторое время сменяются фагоцирующими их про-
воспалительными М1-макрофагами [25]. Разрешение 
воспаления связано с действием противовоспалитель-
ных цитокинов, синтезируемых появляющимися М2-
макрофагами [52], тучными клетками, ТН2 и Трег. 
В этом же направлении действуют γδТ-лимфоциты, 
секретируя к тому же факторы поддержки и стиму-
ляции кератиноцитов (инсулиноподобный фактор 
IRF-1 и факторы роста KGF-1 и KGF-2).

Постепенно процесс переходит в фазу пролифе-
рации со стимуляцией деятельности фибробластов 
[70, 95] и эпителиальных стволовых клеток [24]. 
Фибробласты играют одну из главных ролей в за-
живлении кожных ран. Причем к раневой поверх-
ности клетки привлекаются освободившимися 
из тромбоцитов ростовыми факторами (platelet-de-
rived growth factors). Однако в этих условиях фибро-
бласты пролиферируют и синтезируют матриксные 
молекулы недостаточно эффективно. Между тем, 
показано, что в присутствии иммунокомпетентных 
клеток активность фибробластов значительно уси-
ливается [102]. В это же время происходит костно-
мозговая клеточная мобилизация с участием ГСК, 
МСК и эндотелиальных предшественников [87]. 
Под влиянием хемокинов стволовые клетки мигри-
руют в очаг, дифференцируются и пролиферируют 
вместе с резидентными элементами [10, 65]. Идет 
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эффективный ангиогенез, формирование грануля-
ций и эпителизация. При условии поступления до-
статочного количества МСК, эндотелиальных пред-
шественников  и ЭСК происходит эффективное 
ремоделирование. Важное значение при этом имеют 
клетки, синтезирующие металлопротеиназы и моле-
кулы внеклеточного матрикса.

Имеются убедительные данные о большом влиянии 
на репарацию нейроэндокринных регуляторных вли-
яний. Так, показано, что кератиноциты и иммунные 
клетки способны секретировать de novo стероидные 
гормоны [100], возможно, лимитирующие воспали-
тельную фазу, а также катехоламины [54] и ацетил-
холин. Противовоспалительное действие оказывает 
также парасимпатическая нервная система, влияю-
щая на рецепторы к ацетилхолину (nAchR), находя-
щиеся на мембранах иммунокомпетентных клеток 
[92, 108]. Через эти рецепторы усиливается син-
тез внеклеточного матрикса кератиноцитами и по-
вышается экспрессия дифференцировочных генов. 
На миграцию и дифференировку кератиноцитов ока-
зывает влияние также активация бета-адренорецепто-
ров. Катехоламины оказывают выраженное влияние 
на миграцию ГСК, пролиферацию, дифференцировку 
и фидерную активность фибробластов [11].

Высвобождение нейропептидов и нейромедиато-
ров тонкими немиелинизированными нервами на-
чинается сразу же после травмы. Нейромедиаторы 
оказывают влияние на дифференцировку и пролифе-
рацию иммунокомпетентных клеток. Большое значе-
ние имеют также нейротрофические факторы, фактор 
роста нервов, нейротрофин-4, нейротропный фактор 
мозга [104].

Выводы
Таким образом, хотя иммунная система кожи и от-

носится к органно не структурированной диффуз-
ной лимфоидной ткани, она имеет четкую, присущую 
только ей пространственную и функциональную ор-
ганизацию. Ее клеточный состав отличает огромное 
разнообразие клеточных элементов, принадлежа-
щих и к врожденному, и к адаптивному иммунитету. 
Клетки распределены по двум четко обозначенным 
отделам. Менее специфичен по клеточному составу 
дермальный компартмент вместе с подкожной жи-
ровой клетчаткой. На его пространствах функцио-
нируют клетки, приходящие из общей организмен-
ной циркуляции. Классические Т- и В-лимфоциты 
и их субпопуляции в абсолютном и относительном 
выражении соответствуют тому количеству, которое 
имеется в периферической крови. Это же относится 
и к NK- и NKT-лимфоцитам, и к циркулирующим 
клеткам миелоидного ряда: нейтрофилам, базофи-
лам, эозинофилам и моноцитам. 

В дермальный отдел мигрируют из крови пред-
шественники тучных, миелоидных, лимфоидных 
ДК, созревающих на месте в резидентные элементы. 
Преимущественно костномозговое происхождение 

имеют МСК и фибробласты, являющиеся основой 
ткани. По свойствам к ним близки МСК волосяного 
фолликула, возникающие из нейрального гребня. 
Особо следует отметить тромбоциты, значение ко-
торых в иммунитете быстро возрастает по мере вы-
явления у этих клеток особых свойств. 

Дермальный отдел представляет собой основу для 
построения и функционирования эпидермального от-
дела, доступ клеток из циркуляции в который строго 
регламентирован, а отобранные его клетки практи-
чески только в этом отделе и можно встретить. Это 
прежде всего кератиноциты, КЛ и γδТ-лимфоциты. 
Последние и КЛ функционируют и во врожденном, 
и в адаптивном иммунитете, связывая оба компар-
тмента иммунной системы кожи и всего организма, 
так как для представления антигена им необходимо 
войти по лимфатическим путям в дермальный от-
дел, а затем и в лимфатические фолликулы. γδТ-
лимфоциты поддерживают кератиноциты и способ-
ствуют их регенерации.

Из классических лимфоцитов доступ в эпидер-
мальный отдел имеют только тропные, благодаря 
экспрессии адгезивных молекул, к эпидермису 
и привлекаемые к нему хемокинами кератиноцитов 
γδТ-лимфоциты. Подавляющее их большинство со-
ставляют клетки памяти. В-лимфоциты в эпидер-
мисе отсутствуют.

Клетки врожденного иммунитета активиру-
ются PRR, распознающими образы патогенно-
сти и стрессовые молекулы (соответственно 
PAMP и DAMP). «Промежуточные» клетки, NKT 
и γδТ-лимфоциты, экспрессируют как PRR, так 
и Т-клеточный рецептор, хотя последний и с осо-
бой структурой и ограниченными возможностями. 
При активации многие клетки в повышенном ко-
личестве экспрессируют МНС-I и МСР-II, рецеп-
торы к цитокинам и сами цитокины, хемокины 
и ростовые факторы. Цитокиновая сеть и кон-
тактное взаимодействие различных типов клеток 
и обеспечивают интегральную, адекватную ус-
ловиям, иммунную реакцию. Оба отдела иммун-
ной системы участвуют в регенерации кожи всеми 
своими клеточными элементами, включающимися 
в процесс на этапах, соответствующих их наиболь-
шей специализации.

Кератиноциты, тромбоциты, γδТ-лимфоциты и туч-
ные клетки индуцируют воспаление, привлекая фа-
гоциты к противоинфекционной защите и обеспечи-
вая включение механизмов адаптивного иммунитета. 
По мере затухания воспаления и перехода М1 про-
воспалительных макрофагов в М2 противовоспали-
тельные начинается пролиферативная фаза на ос-
нове фибробластов и стволовых клеток различных 
линий местного и костномозгового происхождения, 
регулирующих своим иммунокооперативным взаи-
модействием и востребованной особенностями по-
строения ткани мультистволовостью процесс ремо-
делирования.
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ІМУННА СИСТЕМА І РЕГЕНЕРАТИВНИЙ ПОТЕНЦІАЛ ШКІРИ

Г.В. Цепколенко

Інститут пластичної хірургії «Віртус»

Резюме
Представлений огляд літератури присвячений імунній системі шкіри. Імунна система шкіри може бути розділена на два тісно 
взаємодіючих між собою відділи: дермальний і епідермальний. Дермальний відділ представлений фібробластами, дендрит-
ними клітинами, макрофагами, опасистими клітинами, NK-клітинами, нейтрофілами, базофілами, еозинофілами, αβТ-лім-
фоцитами і В-клітинами. В імунних реакціях беруть участь також ендотеліальні клітини і тромбоцити. Імунологічні функції 
в епідермальному відділі виконують кератиноцити, дендритні клітини, NKТ-клітини, γδТ-клітини і αβТ-клітини (CD4+ і CD8+). 
Кератиноцити створюють унікальне мікрооточення для клітин власне імунної системи, сприяючи імунологічному розпізна-
ванню і клітинній диференціації. Т-лімфоцити виявляють специфічну тропність до епідермісу і дренуючих лімфовузлів. Наявна 
різноманітність клітин дає змогу реагувати на патогени інтегральними механізмами вродженого і адаптивного імунітету. Всі 
клітини імунної системи шкіри в певній послідовності беруть участь у репаративній регенерації на основі імунокооператив-
них, поліклітинних і мультистовбурових взаємодій.

Ключові слова: шкіра, імунна система, регенерація.

IMMUNE SYSTEM AND REGENERATIVE SKIN POTENTIAL

G.V. Tsepkolenko

Institute of plastic surgery «Virtus»

Abstract
Presented review of literature, sanctified to the immune system of skin. Skin immune system can be divided into two closely interact-
ing departments: dermal and epidermal. The dermal department is represented by fibroblasts, dendritic cells, macrophages, mast 
cells, NK cells, neutrophils, basophils, eosinophils, αβT-lymphocytes and B-cells. Endothelial cells and platelets also participate in im-
mune reactions. Immunological functions in the epidermal department are performed by keratinocytes, dendritic cells, NKT-cells, 
γδT-cells and αβT-cells (CD4+ and CD8+). Keratinocytes create a unique microenvironment for the cells of the proper immune sys-
tem, promoting immunological recognition and cell differentiation. T-lymphocytes show a specific tropism to the epidermis and drain-
ing lymph nodes. The existing variety of cells allows to react to pathogens by integral mechanisms of innate  and adaptive immunity. 
All cells of the skin immune system participate in a certain sequence in reparative regeneration on the basis of immunocooperative, 
policellular and multistem interactions

Key words: skin, immune system, regeneration.
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