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Аннотация. Важную роль в поддержании антигенного гомеостаза организма играет иммуноло-

гическая толерантность, под которой понимают состояние ареактивности в отношении того или иного 

антигена, возникающее в результате предшествующего контакта с этим антигеном. Наиболее важна 

для человека толерантность к собственным антигенам (аутотолерантность), так как неотвечаемость си-

стемы иммунитета на собственные антигены предохраняет организм от аутоагрессии. Механизмы им-

мунной системы, позволяющие блокировать агрессию против собственных клеток и тканей, условно 

поделены на центральные и периферические. Центральная толерантность индуцируется в центральных 

органах иммуногенеза (тимусе и костном мозге) и ограничивает аутореактивность Т- и В-лимфоцитов. 

В дополнение к центральной существует несколько уровней периферической толерантности (подавле-

ние потенциально аутореактивных Т- и B-клеток в периферических тканях). На каждом уровне дей-

ствуют свои молекулярные и клеточные механизмы. 

Особый вид толерантности наблюдается у матери к антигенам плода в период его вынашивания. 

Ареактивность к чужеродным антигенам (искусственную иммунологическую толерантность) 

можно индуцировать различными способами. Искусственная толерантность бывает двух видов: высо-

кодозная и низкодозная. Индукция такой толерантности имеет большое практическое значение, она 

используется для решения многих важных проблем медицины, таких как пересадка органов и тканей, 

подавление аутоиммунных реакций, лечение аллергических заболеваний. 
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Abstract. Immunological tolerance plays an important role in maintaining the antigenic homeostasis of 

the body. Immunological tolerance is a state of areactivity with an antigen that occurs as a result of the previous 

contact with this antigen. The most important thing for a person is tolerance to own antigens (autotolerance) 

since the non-response of the immune system to own antigens protects the body from autoagression. The 

mechanisms of the immune system that allow blocking aggression against own cells and tissues are divided 

into central and peripheral. Central tolerance is induced in the central organs of immunogenesis (thymus and 
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bone marrow) and limits the autoreactivity of T- and B-lymphocytes. In addition to the central one, there are 

several levels of peripheral tolerance (suppression of potentially autoreactive T- and B-cells in peripheral tis-

sues). Each level has its own molecular and cellular mechanisms.  

A special type of tolerance is observed at mother to fetal antigens during its gestation.  

Areactivity to foreign antigens (artificial immunological tolerance) can be induced in various ways. 

There are two types of artificial tolerance: high-dose and low-dose. The induction of such tolerance has great 

practical importance. It is used to solve many important medical problems, such as organ and tissue transplan-

tation, suppression of autoimmune reactions, and treatment of allergic diseases.  
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allergen-specific immunotherapy  
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Введение. Реакция организма на присутствие генетически чужеродного материала реализуется 

в двух основных направлениях, обусловленных не только происхождением, но и патогенностью анти-

гена. Если инфекция, опухолевая ткань однозначно требуют активной реакции иммунной системы, 

направленной на их элиминацию, то контакт с непатогенным материалом (пищевые антигены, пыльца 

растений и т.д.), а также с собственными структурами не только не требует подобной реакции, но в 

физиологических условиях препятствует ее развитию. Вместе с тем такая ареактивность не является 

генетически обусловленным феноменом, а представляет собой особую форму иммунного ответа – им-

мунологическую толерантность (ИТ), заключающуюся в специфической индуцированной неотвечае-

мости на антиген. 

Феномен ИТ строго специфичен, и полноценный ответ к другим антигенам, в отличие от имму-

носупрессии, сохраняется в полной мере. 

Как развитие иммунного ответа против непатогенных антигенов, так и ИТ к инфекционным и 

опухолевым антигенам ассоциируются с риском развития патологических состояний и/или ухудше-

нием течения имеющейся патологии. 

Фундамент для изучения ИТ был заложен в середине XX века работами Ф. Бернета, в которых 

исследователь сформулировал представление о «своем» и «не своем» [1]. В соответствии с клонально-

селекционной теорией «свое» – это комплекс макромолекул, который находился в контакте с иммун-

ной системой в период ее становления. В результате того, что незрелые лимфоциты реагируют на свя-

зывание их антигенраспознающего рецептора не активацией, как зрелые клетки, а гибелью, в процессе 

онтогенеза происходит гибель (делеция) клонов, специфичных к аутоантигенам. Это и обеспечивает 

состояние аутотолерантности. 

П. Медавар экспериментально подтвердил теоретические разработки Ф. Бернета: индуцировал у 

мышей толерантность к аллогенному кожному лоскуту после введения новорожденным лимфоидных 

клеток от линии-донора трансплантата (1953 г.). В 1960 г. Ф. Бернету и П. Медавару за открытие и 

истолкование явления ИТ была присуждена Нобелевская премия. 

Дальнейшие эксперименты по воспроизведению толерантности дали понимание того факта, что 

явление специфической ареактивности представляет собой физиологически нормальный процесс, 

направленный на предотвращение развития иммунных реакций против собственных антигенов (есте-

ственная ИТ) и многих других безвредных антигенов, попадающих в организм с воздухом, пищей и 

т.д. (искусственная ИТ). В то же время необходим эволюционно приемлемый компромисс между то-

лерантностью и эффективной защитой от патогенов, так как недостаточная толерантность выражается 

в аутоиммунных заболеваниях (АИЗ) и репродуктивных проблемах, а недостаточная защита – в хро-

нических инфекциях и злокачественных опухолях. 

Естественная ИТ и ее механизмы. Неотвечаемость иммунной системы на «свои» антигены при 

сохранении способности к иммунному ответу на «чужие» названа естественной толерантностью. Клю-

чевые ее механизмы представлены клональной делецией («выбраковка» клона сенсибилизированных 

лимфоцитов) и клональной анергией (супрессия активности без удаления клона). Нарушение любого 

из этих процессов приводит к срыву толерантности и, как следствие, развитию патологической ауто-

иммунной реакции. 
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Механизмы центральной ИТ. Делеционный механизм ИТ формируется в центральных органах 

иммунной системы (тимусе, костном мозге) и обозначается как центральный. Центральная ИТ является 

ведущим механизмом естественной толерантности [2]. Принято разделять центральную  

Т-клеточную и В-клеточную толерантность. 

Преобладающим механизмом центральной Т-клеточной толерантности является негативная се-

лекция [3]. Суть негативной селекции заключается в том, что клоны Т-лимфоцитов, прошедшие поло-

жительную селекцию и рестриктированные по белкам основного комплекса гистосовместимости 

(major histocompatibility complex (MHC)), которые имеют Т-клеточные рецепторы (ТКР), высокоаф-

финные к комплексам «собственный пептид-белок МНС» на поверхности дендритных клеток и клеток 

эпителия тимуса, погибают в результате апоптоза. 

Клональная делеция аутореактивных Т-лимфоцитов осуществляется также с помощью другого 

механизма – рецепторного редактирования. В его основе лежит реаранжировка (перестройка) фраг-

ментов, образующих функциональные гены, кодирующие вариабельные домены ТКР, высокоаффин-

ные к собственным пептидам организма. Она происходит в незрелых Т-лимфоцитах мезенхимы тимуса 

при распознавании этих пептидов на поверхности антигенпрезентирующих клеток (АПК). Если обра-

зующийся в результате генетической реаранжировки ТКР утрачивает специфичность к собственному 

пептиду, то такой клон Т-лимфоцитов выживает. Если аффинность ТКР вследствие рецепторного ре-

дактирования существенно не изменяется, клетка вступает в апоптоз и погибает. 

Центральная В-клеточная толерантность также формируется за счет клональной делеции ауто-

реактивных клонов незрелых B-лимфоцитов в костном мозге. Главным механизмом в данном случае 

является рецепторное редактирование, а роль негативной селекции, в отличие от центральной 

Т-клеточной толерантности, второстепенна [3]. 

Механизмы периферической ИТ. В тимусе и костном мозге представлена лишь часть белков, 

свойственных данному организму. Следовательно, часть аутоспецифичных клонов клеток не может 

быть подвергнута делеции внутри центральных органов иммунной системы по причине отсутствия в 

их внутренней среде соответствующих антигенов. Поэтому существуют периферические механизмы 

поддержания толерантности [4, 5]. 

Под периферической толерантностью понимают комплекс механизмов, реализующихся за пре-

делами центральных органов иммунной системы и обеспечивающих поддержание ареактивности кло-

нов T- и B-лимфоцитов к определенным антигенам. Можно выделить несколько таких механизмов: 

физическое ограничение (секвестрация) антигенов с помощью гистогематических барьеров; наличие 

регуляторных иммунных клеток, подавляющих развитие выраженного иммунного и воспалительного 

ответов; формирование анергии лимфоцитов – неспособности активироваться после распознавания ан-

тигена из-за отсутствия костимулирующих сигналов [6]. 

Известно, что определенные органы (головной и спинной мозг, глаза, щитовидная железа, яички) 

развиваются и функционируют за физиологическими барьерами, относительно непроницаемыми для 

иммунокомпетентных клеток. В связи с этим при созревании иммунной системы антигены таких тка-

ней не контактируют с лимфоцитами и не происходит элиминации соответствующих клонов клеток. 

Поэтому «забарьерные» органы воспринимаются иммунной системой как чужие, однако не отторга-

ются вследствие индукции ИТ, предохраняющей ткань от иммунного повреждения (иммунная приви-

легия). Это возможно благодаря наличию гистогематического барьера; регуляторных T-клеток, проду-

цирующих противовоспалительные цитокины; Fas-лиганда (FasL) на клетках иммунопривилегирован-

ных тканей. FasL – это молекула, связывающаяся с рецептором Fas, имеющимся практически на всех 

клетках организма, в том числе на T-лимфоцитах. В клетке, рецептор Fas которой связался с FasL, 

индуцируется программа клеточной гибели – апоптоз. В результате попавшие в иммунопривилегиро-

ванные ткани лимфоциты погибают посредством апоптоза, индуцированного через Fas-FasL взаимо-

действие [6]. 

Важным механизмом периферической толерантности является супрессорная толерантность, осу-

ществляемая регуляторными CD4+Т-лимфоцитами. Эти клетки имеют фенотип CD4+25+FoxP3+ и об-

ладают супрессорной активностью по отношению к эффекторным Т-лимфоцитам той же специфично-

сти (Тh1, CD8+цитотоксическим лимфоцитам), а также по отношению к дендритным клеткам, которые 

осуществляют представление антигенов и активацию Т-клеток, распознающих этот антиген [7]. Суще-

ствуют как минимум два механизма супрессии, осуществляемой Т-регуляторными лимфоцитами: пря-

мой, при непосредственном контакте между этими клетками и эффекторными 

Т-лимфоцитами той же специфичности, и дистанционный, который осуществляется на расстоянии с 

помощью цитокинов (IL-10, TGF-β, IL-35 и др.). При прямом механизме супрессии Т-регуляторные 
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лимфоциты, взаимодействуя с эффекторными Т-лимфоцитами, выделяют гранзим В, вызывающий 

апоптоз этих клеток [3]. 

Установлено, что в инициации иммунологической реакции, помимо взаимодействия ТКР с мо-

лекулой MHC и ее пептидом, принимает участие большой ряд молекул коактивации [8]. Полная акти-

вация Т-клеток возможна только при взаимодействии и работе двух отдельных, но синергетических 

сигналов. Первый сигнал заключается в том, что поставляемые через ТКР антигены представляют себя 

и несут ответственность за специфичность иммунного ответа. Второй, или костимуляторный, сигнал – 

антигеннеспецифический, однако от него зависит характер направленности иммунного ответа. Многие 

Т-клеточные молекулы могут служить в качестве рецепторов для костимуляторных сигналов. Вместе 

с тем наибольшее значение имеют молекулы CD28 [9]. CD28 имеет два известных лиганда – B7-1 

(CD80) и В7-2 (CD86), оба из которых экспрессированы, прежде всего, на активированных АПК. Мо-

лекулы B7-1 и В7-2, связываясь с CD28, обеспечивают активацию иммунного ответа. Помимо основ-

ного пути передачи второго костимуляционного сигнала CD28/B7, существуют и вспомогательные 

пути, которые реализуются через парное взаимодействие дополнительных молекул на мембранах Т-

хелперных лимфоцитов и АПК. При активации костимуляционного пути CD40-CD40L повышается 

экспрессия молекул B7 на АПК и усиливается выделение провоспалительных цитокинов, которые ак-

тивируют Т-клетки [10]. Если в качестве АПК выступает В-клетка, то, помимо передачи дополнитель-

ного костимуляционного сигнала на Т-хелпер, активация CD40-CD40L-пути влияет и на сам В-лимфо-

цит. В результате такого взаимодействия происходит интенсивный обмен информацией между клет-

ками с последующей стимуляцией АПК, то есть самого В-лимфоцита [11]. 

При отсутствии костимуляторных сигналов Т-клетки, сталкиваясь с антигеном, подвергаются 

неудачной активации. Они не вырабатывают заметного количества цитокинов и не делятся, а вместо 

этого перестают отвечать на запросы соответствующей стимуляции на срок до нескольких недель, то 

есть возникает анергия, или подвергаются запрограммированной клеточной смерти – апоптозу [4, 5]. 

B-лимфоциты становятся анергичными, когда они контактируют с антигеном, не получая костимули-

рующего сигнала от Т-хелперов [3]. Анергичные В-лимфоциты достаточно быстро вступают в апоптоз 

и погибают. Таким образом, предотвращается синтез антител против собственных антигенов. 

Толерантность матери к антигенам плода. Интересный биологический феномен представляет 

взаимное неотторжение организма матери и плода при беременности. Он обусловлен не только фор-

мированием механического барьера и изменением гормонального статуса женщины, но и особой пе-

рестройкой работы иммунной системы, направленной на возникновение взаимной толерантности к ан-

тигенам друг друга. 

Так, трофобласт не выступает в качестве абсолютного барьера между матерью и плодом, и фе-

тальные клетки крови могут проникать через плаценту и обнаруживаться в крови матери, хотя и в 

очень малых количествах. Трофобласт не экспрессирует белки MHC классов I и II. Цитотрофобласт 

защищен от NK-клеток в силу экспрессии «неклассических» с ограниченным полиморфизмом молекул 

MHC-I, относимых к подклассу HLA-G. Этот белок не участвует в презентации антигенов, зато распо-

знает два основных ингибирующих рецептора NK-клеток – KIR1 и KIR2, связывается с ними и инги-

бирует NK-киллинг. Отмечено подавление под влиянием HLA-G способности цитотоксических лим-

фоцитов секретировать IFN-γ и усиливать секрецию TGF-β [12]. 

Срыв ИТ к антигенам плода способствует осложненному течению беременности вплоть до ее 

прерывания [13]. 

Дезорганизация иммунного баланса в системе «мать – плод» в силу различных патологических 

процессов может вести к нарушению развития иммунной системы у ребенка и увеличивать риск ал-

лергопатологии [14]. 

Искусственная ИТ. Искусственная ИТ может иметь как физиологическое, так и патогенетиче-

ское значение [15]. Активно функционирующие механизмы толерантности необходимы для предупре-

ждения иммунных реакций в ответ на многие безвредные антигены, попадающие в организм с возду-

хом, пищей и действующие на слизистую оболочку дыхательных путей, желудочно-кишечного тракта. 

Так, оральная толерантность – отсутствие местного и системного иммунного ответа на поступление 

антигенов, например, пищевых. Аналогичный, но более локальный процесс регулирует ответ на ком-

менсальную бактериальную флору в толстом кишечнике. Сегодня известно, что нарушение толерант-

ности к пищевым белкам может привести к развитию пищевой аллергии и целиакии, а активный им-

мунный ответ против собственной микрофлоры чреват воспалительными заболеваниями кишечника – 

болезнью Крона и язвенным колитом. В то же время иммунная система должна поддерживать баланс 

между толерантностью и выработкой защитного иммунного ответа на фоне постоянных контактов с 
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потенциально патогенными и непатогенными микроорганизмами (например, симбиотическими бакте-

риями) и другими антигенами (например, пищевыми). «Терпимость» системы иммунобиологического 

надзора к антигенам патогенных микробов и опухолей (патологическая толерантность) является общей 

стратегией их выживания. 

Толерантность к растворимым антигенам индуцируется в двух дозовых интервалах толерогена 

(высоко- и низкодозная толерантность). Высокодозную толерантность вызывают введением больших 

количеств высококонцентрированного антигена, что вызывает гибель реактивных к нему лимфоцитов 

в результате апоптоза или анергии. Низкодозная толерантность, наоборот, вызывается очень малым 

количеством высокогомогенного молекулярного антигена. Она может быть обусловлена активацией 

T- или B-клеток-супрессоров, подавляющих иммунную реакцию [3]. Типичным примером низкодоз-

ной ИТ является грудное вскармливание (в норме до 4–6 месяцев жизни), когда иммунная система 

ребенка контактирует с чужеродными пищевыми антигенами, присутствующими в грудном молоке в 

следовых количествах. По мере введения прикорма количество пищевых антигенов значительно уве-

личивается и начинает формироваться высокодозная ИТ. 

Искусственная ИТ может быть медицинской целью [15]. Некоторые способы индукции ИТ при-

менимы для предотвращения отторжения чужеродных трансплантатов, а также лечения аутоиммунных 

и аллергических заболеваний.  

Стратегии индукции толерантности при пересадке органов. Трансплантация может быть 

успешной только при развитии ИТ организма-реципиента к антигенам трансплантата, в противном 

случае на тех или иных сроках после операции происходит отторжение пересаженных тканей. Совер-

шенствование схем медикаментозной иммуносупрессии помогло снизить риск развития данного 

осложнения, однако это полностью не решило проблему отторжения, а токсичность и побочные эф-

фекты, связанные с приемом иммуносупрессантов, вынуждают обращаться к новым методам лечения, 

основанным на формировании толерантности к пересаженному органу. 

Исторически сложилось две стратегии индукции толерантности при трансплантации органов – 

путем использования либо только центральной толерантности, либо только активной периферической 

толерантности [16]. Индукция центральной толерантности предполагает постоянное присутствие АПК 

донора в тимусе реципиента, которое воссоздается заселением костного мозга реципиента стволовыми 

гемопоэтическими клетками донора при пересадке органа совместно с пересадкой костного мозга или 

выделенных из него гемопоэтических стволовых клеток. Пересадка донорских гемопоэтических кле-

ток предполагает наличие свободных ниш в костном мозге реципиента, иначе они не приживутся и 

через некоторое время погибнут [17, 18]. Ниши принято освобождать методами миелоаблативной те-

рапии путем облучения и тяжелой химиотерапии. Такая стратегия в клинике реализована при пере-

садке аллогенного костного мозга больным с онкологическими заболеваниями крови. Между тем этот 

способ оказался не применим при трансплантации солидных органов из-за высокой смертности реци-

пиентов при использовании сублетального облучения и химиотерапии. 

Создание активной периферической толерантности как наиболее перспективной стратегии для 

обеспечения длительного выживания реципиентов без иммуносупрессии связано с использованием в 

трансплантологии особого пула Т-лимфоцитов, несущих маркеры CD4CD25FoxP3, – Т-регуляторных 

клеток. Многочисленные исследования показали способность Т-регуляторных клеток к продлению вы-

живания аллотрансплантата, что объясняется предотвращением пролиферации эффекторных клеток 

как путем прямого взаимодействия и элиминации антигенспецифичных клонов, так и путем создания 

условий для регуляции профиля цитокинов, при котором супрессировались и антиген-неспецифичные 

клоны [19, 20, 21]. 

Индукция ИТ при лечении АИЗ. В настоящее время для лечения АИЗ применяется широкий 

спектр иммуносупрессивных препаратов, аппаратных методов гемокоррекции и клеточной терапии. 

Все препараты четко распределены по линиям терапии, при этом необходимо соблюдать очередность 

их применения с быстрым «переключением» на следующую линию при неэффективности предыду-

щей. В контексте данной статьи важно отметить роль клеточной регуляторной терапии и транспланта-

ции гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). 

Одним из первых клеточных субстратов для лечения АИЗ стали мезенхимальные стволовые 

клетки (МСК). В исследованиях было показано, что терапия МСК позволяет добиться замедления  

Т-клеточного ответа на стимуляцию ауто- и аллоантигенами, митогенами и микроорганизмами in vitro, 

уменьшения экспрессии CD4+ активационных маркеров, CD25+, CD38+, CD69 и снижения  

Т-клеточной активации in vivo. МСК способствуют увеличению содержания Т-регуляторных клеток, 

снижению пролиферации В-лимфоцитов и подавлению продукции IFN-γ, IL-4, 10 [22, 23]. 
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В настоящее время исследователи отводят Т-регуляторным лимфоцитам CD4+CD25+FoxP3+ 

ключевую роль в поддержании толерантности иммунной системы за счет подавления пролиферации 

цитотоксических Т-лимфоцитов, ингибиции активности естественных киллеров, макрофагов и  

В-клеток [24]. 

Имеется убедительный опыт, свидетельствующий о возможности увеличения числа  

Т-регуляторных клеток, выделенных из крови пациентов, с помощью культивирования ex vivo [25]. 

Важно отметить, что данные клетки являются стабильным долгоживущим субстратом с хорошими су-

прессорными свойствами. При этом введение подобных клеток позволяет добиться значимого роста 

их числа в периферической крови с целью коррекции АИЗ. 

Первая ауто-ТГСК была проведена в 1993 г. для лечения пациента со склеродермией [26]. 

В настоящее время как ауто-, так и алло-ТГСК широко используется при терапии АИЗ. При ауто-ТГСК 

целью является «перезагрузка» иммунной системы с восстановлением ИТ, а при алло-ТГСК – «замена» 

иммунной системы с формированием эффекта «трансплантат против аутоиммунитета». 

К перспективным направлениям относят применение ТГСК при аутоиммунных гематологиче-

ских (гемолитическая анемия, тромбоцитопения, нейтропения), ревматических (системная красная 

волчанка, системная склеродермия, ревматоидный артрит, системный васкулит) и неврологических 

(рассеянный склероз, миастения и др.) заболеваниях [24]. 

Аллерген-специфическая иммунотерапия. Аллерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ) яв-

ляется способом лечения аллергических заболеваний с IgЕ-опосредованным механизмом развития. 

Суть его состоит в том, что в организм пациента вводится последовательно аллерген, к которому вы-

явлена гиперчувствительность с помощью кожных тестов или лабораторных исследований и который 

признан ответственным за клинические проявления аллергического заболевания. Так, у пациента вы-

рабатывается толерантность к естественной экспозиции данного аллергена – специфическая гипосен-

сибилизация. Этот способ терапии приводит к иммунологически опосредованному снижению чувстви-

тельности к действию аллергена [27]. 

Эффект АСИТ реализуется через следующие основные иммунологические механизмы: умень-

шение эозинофилии, подавление ранней фазы аллергической реакции, изменение соотношения 

Т-хелперов (Th1 и Th2) [28, 29, 30]. Известно, что в зависимости от условий, например, преобладания 

цитокинов определенного профиля, развитие иммунного ответа может пойти по одному из двух путей 

– Th1- или Th2-зависимому. Под влиянием IL-12 и IFN-γ АПК запускают дифференцировку наивных 

Th (Th0) в Th1-клетки. Преобладание IL-4, IL-5 и IL-13 стимулирует дифференцировку Th2. Развитие 

Th1-зависимого иммунного ответа инициирует развитие острого воспаления и активного синтеза ан-

тител. Th2-зависимый иммунный ответ обычно сопровождается развитием аллергического воспаления 

и синтезом аллерген-специфических IgE. После первого года АСИТ значительно возрастает доля Th0, 

после второго года – уровень Th1-клеток, которые начинают преобладать над Th2. 

Тreg-клетки играют основную роль в иммунологической реализации механизма АСИТ, они ока-

зывают значительное влияние на подавление Th2-ответа [29, 30]. Одним из механизмов, с помощью 

которого это происходит, является увеличение производства специфических антител IgG, в первую 

очередь, подтипа IgG4. Если продукция антител класса IgE против безвредных при обычных условиях 

антигенов может вызывать аллергические реакции, то продукция IgG, специфичных для того же анти-

гена, может приводить к тому, что аллерген-специфические IgG выступают в роли антагонистов IgE и 

блокируют развитие вызываемого ими аллергического воспаления. Переключение синтеза IgE плазма-

тическими клетками на IgG4 у больных аллергией осуществляется при обязательном участии IL-10 – 

одного из основных супрессорных медиаторов Treg-клеток [28, 31]. При этом уровень IgG4 антител 

зависит от содержания в крови IL-10. Важным свойством толерогенной активности IL-10 является 

также его способность подавлять экспрессию МНС-II и костимулирующих молекул на АПК, что бло-

кирует дальнейшее развитие иммунного ответа на антиген [31]. 

АСИТ индуцирует выработку IL-12, которая имеет обратную зависимость от продукции IL-4, а 

также способствует продукции Th1-лимфоцитами IFN-γ, который, в свою очередь, стимулирует выра-

ботку B-лимфоцитами антител класса IgG. TGF-β также является медиатором Т-регуляторных клеток, 

выработка которого индуцируется в результате АСИТ. TGF-β вызывает подавление клеточного ответа 

по Th2-типу, уменьшая продукцию IL-5 и предотвращая индуцированную экспозицией аллергена эози-

нофилию и аллергическое воспаление [28, 32]. 

Заключение. Таким образом, иммунологическая толерантность играет существенную роль 

в поддержании гомеостаза организма. Выработка толерантности предполагает четко координирован-

ное взаимодействие центральных и периферических органов иммуногенеза, с помощью которых 
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в организме создаются условия для формирования соответственно центральной и периферической то-

лерантности. Состояние иммунологической толерантности можно воспроизвести искусственно различ-

ными способами, некоторые из которых применимы в медицине с целью эффективной борьбы с оттор-

жением трансплантата, подавления аутоиммунных реакций и лечения аллергических заболеваний. 
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