
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ 
ВИТЕБСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Д.К. Новиков

МЕДИЦИНСКАЯ ИММУНОЛОГИЯ

Допущено Министерством образования Республики Беларусь 
в качестве учебного пособия 

для студентов медицинских вузов

Библиотека ВГМУ

Витебск, 2002



6f$.
j f' 2  -УДК 613-083^^7
V\ T -y

H74

Д.К. Новиков

МЕДИЦИНСКАЯ ИММУНОЛОГИЯ
Л90О‘/..V

9j -
"Медишшская иммунология" является введением в иммунологию и 

иммунопатологию и предназначена в качестве учебного пособия для 
студентов младших курсов медицинских и фармацевтических высших 
учебных заведений. Учебное пособие охватывает основные разделы со
временной медицинской иммзпюлогии, соответствует действующим 
программам Беларуси, России и стран СНГ, а материал изложен в виде 
отдельных разделов, последовательно взаимосвязанных общей целью -  
дать базисные знания по предмету будзлцему врачу. Это учебное посо
бие может быть полезным для врачей и аспирантов, желающих познать 
основы иммунологии.

Автор: Новиков Дмитрий Кузъ.мич академик РАЕН и РАМТН. про
фессор, зав. кафедрой клинической иммунологии и аллергологии Витеб
ского медицинского университета, автор 14 монографий и учебных по
собий и более 300 статей.

I ' 0СуДНрСГ;>>-НП1Д-'

Рецензенты:'-'^“'"̂ ''У''‘'"* р У  '
- зав. кафедрой иммунологии и аллергологии Смоленской медицин

ской академии, профессор Р.Я. Мещкова;
- доктор медицинских наук, профессор кафедры инфекционных бо

лезней Витебского государственного медицинского университета 
М.Л. Доценко;

3-е издание, переработанное и дополненное, 2002 г.

> Д.К. Новиков, 1998 г 
I Д.К. Новиков, 1999 г 
' Д.К. Новиков, 2002 г



ОГЛАВЛЕНИЕ

П редисловие......................................................................... .....................  5

Введение. Основные этапы развития им м унологии ....................... 7

1. Система им.нунитета человека........................................................ 14
Система иммунитета и ее подсистемы..................................................  14
Иммунитет; определение, феномены иммунитета.............................  16
Виды иммунитета......................................................................... . 77
Цитокины и интерлейкины......................................................................  22
Молекулы поверхности лейкоцитов, кластеры дифференцировки ... 26 
Адгезины (Генералов И.И., Новиков Д.К.) ...........................................  З]

2. Лимфоидная система. В- и Т-лимф оцит ы .................................... 35
Лимфоидная система.................................................................................  33
В-лимфоциты: дифференцировка, функции......................................... 42
Иммуноглобулины.....................................................................................  44
Антитела......................................................................................................
Т-лимфоциты; дифференцировка, субпопуляции...............................  54
Т-клеточный рецептор............................................................................... 57

3. Естественные неспецифические системы иммунит ет а.........  62
3.1. Гуморальные факторы естественного иммунит ет а............  62
Система комплемента................................................................................  ^4
3.2. К.четки естественного неспецифического иммунит ет а......  67
Естественные киллеры..............................................................................
Система мононуклеарных фагоцитов..................................................... 69
Система гранулоцитов...............................................................................  7j
Система тромбоцитов................................................................................  75
Дендритные клетки....................................................................................  7(5
Эндотелиальные и эпителиальные клетки............................................  77

4. А нт игены ................................................................................................ gg
Свойства антигенов.............................................................................  gg
Виды антигенов........................................................................................  ^2
Неинфекционные антигены.....................................................................  gg
Эндогенные (аутологичные) антигены..................................................  92

5. Механиз.мы и.нмунного ответа. Иммунологическая толе
рантность ..................................................................................................  д4
Генетические основы разнообразия антител и клеточных рецепто
ров (Генералов И.И., Новиков Д .К .)...................................................... д4
Механизм распознавания антигенов и кооперация клеток в иммун
ном ответе.............................................................................................  дд

3



Развитие и динамика иммунного о тв ета ..............................................  102
Иммунологическая толерантность и сетевая регуляция иммунного 
о т в е т а ........................................................................................................................

6. Противоинфекционный имм унит ет ..........................................  И З
6.1. Механизмы преодоления микроорганизмами барьеров имму
нитета ........................................................................................................
Экзотоксины и эндотоксины ...................................................................  11S
Изменение патогенности и вирулентности микроорганизмов.........  120
6.2. Взаимоотношения иммунитета и инф екции ..........................  121
Неспецифическая резистентность и местный иммунитет.................. 121
Приобретенный иммунитет и инфекция...............................................  124
Особенности приобретенного антибактериального иммунитета.....  125
Противовирусный иммунитет.................................................................  128
Противопаразитарный иммунитет.......................................................... 139
Противогрибковый иммунитет...............................................................  141
Иммунитет и воспаление.........................................................................  1‘12

7. Иммунопат ология...........................................................................  И '!
Иммунопатология и экология..................................................................  144
7.1. Иммунодефициты ...........................................................................  ИО
Первичные иммунодефициты..............................................................  148
Комбинированные иммунодефициты.................................................... 148
Т-клеточные иммунодефициты...............................................................  149
В-клеточные иммунодефициты...............................................................  150
Дефекты системы мононуклеарных фагоцитов и гранулоцитов .... 151
Недостаточность системы комплемента...............................................  152
Вторичные иммунодефициты..............................................................  153
Вирусные иммунодефициты...................................................................  153
Вторичные иммунодефициты при опухолях........................................  157
Вторичные иммунодефициты при нарушении обмена веществ и

1^7стрессе.........................................................................................................
7.2. Аллергия: определение, стадии развит ия .................................. 158
Классификация аллергии.......................................................................... 160
Повышенная чувствительность немедленного ти па...........................  160
Повышенная чувствительность замедленного типа -  Т-клеточные
реакции.......................................................................................................  ^66
Псевдоаллергические реакции...............................................................  168
Аллергические заболевания....................................................................  169
Профессиональная аллергия врачей и фармацевтов...........................  171
7.3. Лутоаллергические (аутоиммунные) заболевания .................. 172
7.4. Трансплантационный имм унит ет .............................................  183
7.5. Противоопухолевый имм унит ет .................................................  184

8. Иммунодиагностика. Оценка иммунного ст ат уса .................  186
4



8.1. Неспецифические показате. ш им.муиного ст ат уса................  186
8.2. Специфические показатели иммунного статуса и методы
их определения (Новиков Д.К., Ж елезняк Н .В .)...............................  792

Серологические реакции для выявления антигенов и антител.....  192
Реакции агглютинации.........................................................................
Реакции преципитации.......................................................................... 797
Реакция связывания комплемента......................................................  200
Реакции лизиса........................................................................  201
Реакции нейтрализации токсинов и вирусов.................................... 202

Методы, основанные на связывании меченых антигенов и антител.. 203
Клеточные методы оценки иммунитета..........................................  206
Кожные пробы и другие провокационные тесты ................................  207

9. Иммунотерапия и иммунопроф илакт ика..................................  209
Противоинфекционные и неинфекционные вакцины.........................  211
Серотерапия. Иммунные антисыворотки и иммуноглобулины........  224
Неспецифические иммуномодуляторы и иммунодепрессанты........  231

Список дополнительной лит ерат уры ................................................  233



список основных СОКРАЩЕНИИ

А г 
АЗ 
АТ 
АПК
BCR (ВКР) 
ВИЧ
ГКГ, МНС
ГСК
ДК
ЕК
ИД
ИКК
ИЛ
ип
ИТ
ИФА
лпс
мм
ПЧНТ(ГЧНТ)

ПЧЗТ (ГЗТ)

РА
РБТЛ
РИА
РПГА
РПМЛ
РСК
С
CD
СИ
спид
СКВ
СРВ
ткид
ТКР (TCR)
ФГА
ФИТЦ
ФНО
ЦИК
HLA

li;

АНТИГЕН
АУТОАЛЛЕРГПЧЕСКИЕ (АУТОИММУННЫЕ) ЗАБОЛЕВАНИЯ 
АНТИТЕЛО
АНТИГЕНПРЕДСТАВЛЯЮЩАЯ КЛЕТКА 
В-КЛЕТОЧНЫ1'1 РЕЦЕПТОР 
ВИРУС ИММУНОДЕФИЦИТА ЧЕЛОВЕКА 
ГЛАВНЫЙ КОМПЛЕКС ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКАЯ СТВОЛОВАЯ КЛЕТКА 

ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ 
ЕСТЕСТВЕННЫЕ КИЛЛЕРЫ 
ИММУНОДЕФИЦИТ 
ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫЕ КЛЕТКИ 
ИНТЕРЛЕЙКИН 
ИММУНОПРОФИЛАКТИКА 
ИММУНОТЕРАПИЯ 
ИММУНОФЕРМЕНТНЫЙ АНАЛИЗ 
ЛИПОПОЛИСАХАРИД 
МОЛЕКУЛЯРНАЯ МАССА
ПОВЫШЕННАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ {ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ) НЕМЕД

ЛЕННОГО ТИПА
ПОВЫШЕННАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ (ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ) ЗАМЕД

ЛЕННОГО ТИПА 
РЕАКЦИЯ АГГЛЮТИНАЦИИ
РЕАКЦИЯ БЛАСТТРАНСФОРМАЦИИ ЛИМФОЦИТОВ 
РАДИОИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
РЕАКЦИЯ ПАССИВНОЙ ГЕМАГГЛЮТИНАЦИИ 
РЕАКЦИЯ ПОДАВЛЕНИЯ МИГРАЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ 
РЕАКЦИЯ СВЯЗЫВАНИЯ КОМПЛЕМЕНТА 
КОМПЛЕМЕНТ
КЛАСТЕРЫ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ 
СИСТЕМА ИММУНИТЕТА
СИНДРОМ ПРИОБРЕТЕННОГО ИММУНОДЕФИЦИТА 
СИСТЕМНАЯ КРАСНАЯ ВОЛЧАНКА \
С-РЕАКТИВНЫЙ БЕЛОК
ТЯЖЕЛЫЙ КОМБИНИРОВАННЫЙ ИММУНОДЕФИЦИТ
Т -КЛЕТОЧНЫЙ РЕЦЕПТОР
ФИТОГЕМАП Л ЮТИНИН
ФЛЮОРЕСЦЕИНИЗОТИОЦИАНАТ
ФАКТОР НЕКРОЗА ОПУХОЛИ
ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ ИММУННЫЕ КОМПЛЕКСЫ
СИСТЕМА ЧЕЛОВЕЧЕСКИХ ЛЕЙКОЦИТАРНЫХ АНТИГЕНОВ (АНТИГЕНОВ 
ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ)
ИММУНОГЛОБУЛИН



ПРЕДИСЛОВИЕ

После выхода 2-го издания «Медицинская иммунология» в 1999г, 
которое быстро разошлось, издан ряд крупных учебников по иммуноло
гии: А.А. Ярилин «Иммунология» 1999г, Р.М. Хаитов, Г.А. Игнатьева, 
И.Г. Сидорович «Иммунология» 2000г; переводное издание -  Ройт А. и 
др. «Иммунология» - 2000 г.

В этих изданиях подробно, на высоком профессиональном уровне, 
излагается современное состояние иммунологии как дисциплины и, ка
залось бы, что может быть лучше.

Однако, существует чисто педагогическая и организационная про
блема. Дело в том, что иммунология в медицинских вузах России и 
стран СНГ преподается в виде двух отдельных курсов на разных кафед
рах: начальный курс (общая и частично инфекционная иммунология) на 
кафедре микробиологии -  3 й -  4 й семестры в Беларуси, 4 й -  5 й -  в 
России и других странах СНГ; клиническая иммунология и аллерголо
гия на кафедре иммунологии и аллергологии 10-й или И-й-12 й семест
ры. Преподавание на разных кафедрах, в том числе непрофильных (мик
робиология), не только затрудняет усвоение материала данного предме
та, но и требует соответствующих учебников.

Начальный, вводный курс иммунологии, согласно действующим 
программам, предусматривает, освоение студентами общих понятий по 
иммунитету, особенностям его проявлений, гипер- и гипореактивности, 
общим принципам использования иммунологических методов в диагно
стике и лечении заболеваний. К сожалению, этот курс весьма ограничен 
по времени (6-8 лекций и менее 10 занятий). Поэтому освоить учебник 
по иммунологии объемом 500-600 страниц студент не в состоянии. Из
ложение иммунологии в учебниках по микробиологии весьма фрагмен
тарно и недостаточно.

Цель 3-его издания книги «Медицинская иммунология» -  изло
жить для студентов медицинских вузов вводный курс основ иммуноло
гии достаточно кратко, но не в ущерб основным ее достижениям. По 
сравнению с предыдущими изданиями внесены существенные дополне
ния и исправления с учетом новых научных данных по предмету.



ВВЕДЕНИЕ: ОСНОВНЫЕ ЭТАПЫ РАЗВИТИЯ 
ИММУНОЛОГИИ

Иммунология возникла в конце XVI11 в как часть микробиологии в 
результате ее практического применения для лечения инфекционных 
болезней, поэтому на первом этапе развивалась инфекционная иммуно
логия (рис. 1).

С момента возникновения иммунология тесно взаимодействовала с 
другими науками: генетикой, физиологией, биохимией, цитологией. В 
конце XX в она стала обширной, самостоятельной фундаментальной 
биологической наукой. Медицинская иммунология практически решает 
большинство вопросов диагностики и лечения болезней и в этом отно
шении занимает центральное место в медицине.

В развитии иммунологии можно выделить несколько этапов; 1-й -  
инфекционный{JI. Пастер и др.), когда началось изучение иммунитета к 
инфекциям, 2-й -  возникновение неинфекциониой иммунологии после 
открытия (К. Ландштейнер) групп крови и феномена анафилаксии (Ш. 
Рише, П. Портье), 3-й -  клеточно-гуморальный {W. Мечников, П. Эрлих, 
Дж. Вернет и др.); 4-й -  молекулярно-генет ический. Портер, Ж. Доссе, 
Д. Эдельман, С. Тонегава и др.).

Уже в древности было известно, что люди не болеют чумой по
вторно и поэтому переболевших привлекали к уходу за больными. Для 
профилактики оспы иногда втирали в кожу или слизистую оболочку но
са гной из подсохших оспенных гнойников. Такое инфицирование 
обычно вызывало заболевание оспой в легкой форме и создавало невос
приимчивость к повторному заражению (метод вариоляции). Однако 
этот метод был далеко не безопасен, так как иногда вызывал заболева
ние оспой в тяжелой форме и смерть.

Наблюдения, сделанные в древности, свидетельствовали о том, что 
больные, перенесшие коровью оспу, не заболевают натуральной. В те
чение 25 лет английский врач Э. Дженнер проверял эти данные и при
шел к заключению, что заражение коровьей оспой предупреждает забо
левание натуральной оспой. В 1796 году Дженнер привил материал из 
оспенного гнойника женщины, зараженной коровьей оспой, восьмилет
нему мальчику. Через несколько дней у мальчика повысилась темпера
тура и появились гнойники в месте введения инфекционного материала. 
Затем эти явления исчезли. Через 6 недель он ввел ему материал гной
ных пустул от больного натуральной оспой, но мальчик не заболел. 
Этим опытом на ребенке, хотя и вопиющем по современным меркам, 
Дженнер впервые установил возможность предупредить заболевание 
оспой. Метод получил широкое распространение в Европе, вследствие 
чего резко снизилась заболеваемость оспой.

Научно обоснованные методы профилактики инфекционных болез
ней были разработаны великим французским ученым Луи Пастером. В 
1880 году Пастер изучал куриную холеру. В одном из опытов для зара



жения кур он использовал старую культуру возбудителя куриной холе
ры. хранившуюся длительное время при температуре 37° С. Часть зара
женных кур выжила и после повторного заражения свежей культурой 
куры не погибли. Пастер сделал сообщение об этом эксперименте в Па
рижской Академии наук и высказал предположение, что ослабленные 
микробы можно использовать для предупреждения инфекционных бо
лезней. Ослабленные культуры получили название вакцины (Vacca - ко
рова), а метод профилактики - вакцинации. В дальнейшем Пастером бы
ли получены вакцины против сибирской язвы и бешенства. Разработан
ные этим ученым принципы получения вакцин и методы их применения, 
успешно используются до сих пор для профилактики инфекционных бо
лезней.

Были получены антитоксические противостолбнячные и противо
дифтерийные антисыворотки путем иммунизации кроликов дифтерий
ным и столбнячным токсинами. Так, впервые в медицинской практике, 
появилось эффективное средство для лечения и профилактики дифтерии 
и столбняка. В 1901 году за это открытие Э. Беринг был удостоен Нобе
левской премии.

В 1885 году Бухнер и сотрудники установили, что в свежей сыво
ротке крови микробы не размножаются, то есть она обладает бактерио
статическим и бактерицидным свойствами. Вещество, содержащееся в 
сыворотке, при ее нагревании и длительном хранении разрушалось. В 
дальнейшем Эрлих назвал это вещество комплементом.

Бельгийский ученый Ж. Борде показал, что бактерицидные, литиче
ские свойства сыворотки крови определяются не только комплементом, 
но и специфическими антителами {Нобелевская премия 1919 г).

В 1896 году Грубер и Дурхем установили, что при иммунизации 
животных различными микробами в сыворотке образуются антитела, 
которые вызывают склеивание (агглютинацию) этих микробов. Эти от
крытия расширили представление о механизмах антибактериальной за
щиты и позволили применить реакцию агглютинации для практических 
целей. Уже в 1895 году Видаль применил реакцию агглютинации для 
диагностики брюшного тифа. Позже были разработаны серологические 
методы диагностики туляремии, бруцеллеза, сифилиса и многих других 
заболеваний.

Работая в Италии, И.И. Мечников проводил эксперименты с личин
ками морских звезд, которым вводил шипы розы . При этом он наблю
дал, что вокруг шипов скапливаются подвижные клетки, обволакиваю
щие и захватывающие их. И.И. Мечников разработал фагоцитарную 
теорию иммунитета, согласно которой освобождение организма от мик
робов происходит при помощи фагоцитов (пожирателей микробов).

В противоположность этому немецкий ученый П. Эрлих считал, что 
основным защитным механизмом от инфекции являются гуморальные 
факторы сыворотки крови - антитела. К концу XIX века выяснилось, что 
эти две точки зрения не исключают, а взаимно дополняют друг друга. В
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1908 году за развитие учения об иммунитете И.И. Мечников и П. Эрлих 
были удостоены Нобелевской премии.

В начале XX века сделано открытие, заложившее основу развития 
неинфекционной иммунологии. К. Ландштейнер разработал метод 
конъюгации гаптенов с носителями. Это открыло принципиально новые 
возможности для исследования антигенной структуры веществ и про
цессов синтеза антител. Ландштейнер открыл изоантигены эритроцитов 
человека системы АВО  и  группы крови {Нобелевская премия 1930г.). 
Стало понятным, что существует неоднородность антигенной структуры 
разных организмов (антигенная индивидуальность), и что иммунитет - 
биологическое явление, которое имеет прямое отношение к эволюции.

Ш. Рише и П. Портье открыли явление анафилаксии, на основе ко
торого в последующем создано учение об аллергии {Нобелевская премия 
1913г.), а Д. Бовэ установил роль гистамина в ее развитии {Нобелевская 
премия 1957г).

В 1923 г. Глени и Рамон обнаружили возможность превращения 
бактериальных экзотоксинов под влиянием формалина в нетоксичные 
вещества - анатоксины, обладающие антигенными свойствами. Это по
зволило использовать анатоксины в качестве вакцинных препаратов.

Новый этап развития неинфекционной иммунологии начался в 1953 
г. с исследований английских ученых Биллинхема, Брента, Медавара и 
чещского ученого Гащека по воспроизведению толерантности. Исходя 
из идеи, высказанной в 1949 г. Ф. Бернетом о том, что способность раз
личить собственные и чужеродные антигены не является врожденной, а 
формируется в эмбриональном и постнатальном периодах, П. Медавар в 
начале шестидесятых годов получили толерантность (неотвечаемость) к 
кожным трансплантатам разных линий у мышей. Толерантность у поло
возрелых мышей к кожным трансплантатам мышей другой линии возни
кала, если им в эмбриональном периоде вводили лимфоидные клетки 
этой линии. Такие реципиенты, став половозрелыми, не отторгали кож
ные трансплантаты доноров той же генетической линии. За это открытие 
Ф. Бернету и П. Медавару в 1960 г. присуждена Нобелевская премия.

Возросший интерес к иммунологии связан с созданием в 1959 г. 
клонально-селекционный теории иммунитета Ф. Бернетом - исследова
телем, внесшим огромный вклад в развитие иммунологии. Согласно 
этой теории, система иммунитета осуществляет надзор за постоянством 
клеточного состава организма и уничтожением мутантных клеток. Кло
нально-селекционная теория Бернета явилась базой для построения но
вых гипотез и предположений.

В 1959 г. Р. Портер показал, что молекула гамма-глобулина состоит 
из двух легких и  двух тяжелых полипептидных цепей, соединенных ди- 
сульфидными связями. В дальнейшем была выяснена молекулярная 
структура антител, установлена последовательность аминокислот в лег
ких и тяжелых цепях, иммуноглобулины разделены на классы и под
классы, получены важные данные об их физико-химических и биологи-
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ческих свойствах. За исследования по молекулярной структу ре антител 
Р. Портеру и Д. Эдельману в 1972 г. присуждена Нобелевская премия.

Еще в 30-е годы А.Комза обнаружил, что удаление тимуса приводит 
к нарушению иммунитета. Однако истинное значение этого органа было 
выяснено после того, как в 1961 г. Дж. Миллер произвел неонатальную 
тимэктомию у  мышей, после которой развивался специфический син
дром иммунологической недостаточности, в первую очередь, клеточного 
иммунитета. Многочисленные исследования показали, что тимус - цен
тральный орган Т-клеточного иммунитета. Интерес к тимусу особенно 
резко возрос после открытия в 70-х годах его гормонов, а также Т- и В- 
лимфоцитов.

В 1945-1955 гг. опубликован ряд работ, в которых было показано, 
что при удалении у птиц лимфоэпителиального органа, именуемого 
сумкой Фабрициуса, снижается способность вырабатывать антитела. Та
ким образом, выяснилось, что существует части иммунной системы -
тимусзависимая, отвечающая за реакции клеточного иммунитета, и за
висимая от сумки Фабрициуса, определяющая синтез антител. 
Дж. Миллер и английский исследователь Г. Кламан в 70-е годы впервые 
показали, что в иммунологических реакциях клетки этих двух систем 
вступают в кооперативное взаимодействие между собой. Наличие кле
точных коопераций в иммунитете является одним из центральных поло
жений современной иммунологии.

В 1948 г. А. Фагреус установила, что антитела синтезируют плазма
тические клетки, а Дж. Гоуенс в 1959 г. путем переноса лимфоцитов до
казал их роль в иммунном ответе.

Д. Снелл и Б. Бенацерраф изучили локус гистосовместимости Н-2 у 
мышей, а в 1956 г. Жан Доссе с сотрудйиками открыли систему антиге
нов и лейкоцитов человека (антигенов гистосовместимости) -  HLA, что 
позволило производить типирование тканей {Нобелевская премия по 
иммуногенетике 1980г.).

Важное значение для понимания механизмов регуляции функций 
иммунокомпетентных клеток и их взаимодействий со вспомогательны
ми клетками имело открытие в 1969 г. Д. Дюмондом лимфокинов (цито
кинов), продуцируемых лимфоцитами, и создание Н.Ерне в 1974 г. тео
рии иммунорегуляторной сети «идиотип-антиидиотип» {Нобелевская 
премия 1984 г, совместно с Г. Келлер и Ц. Мильштейн, см. ниже).

Двигателем прогресса иммунологии, наряду с полученными фунда
ментальными данными, стала разработка новых методов исследований. 
К ним относятся методы культивирования лимфоцитов (П. Новелл), ко
личественного определения антителообразующих клеток (Н. Ерне, 
А. Нордин), колониеобразующих клеток (Мак Куллоч), методы культи
вирования лимфоидных клеток (Т. Мейкинодан), обнаружения рецепто
ров на мембранах лимфоцитов. Возможности использования иммуноло
гических методов исследований и повышение их чувствительности зна
чительно увеличилось в связи с внедрением в практику радиоиммуноло-



гического метода. За разработку этого метода Р. Ялоу в 1977 г. присуж
дена Нобелевская премия. Г. Келлер и Ц. Мильштейн разработали спо
соб получения гибридом и моноклональных антител {Нобелевская пре
мия 1984 г  совместно с Н. Ерне -  за теорию идиотипической сети).

На развитие иммунолог ии, генетики и общей биологии оказала важ
ное воздействие гипотеза, высказанная в 1965 г. В. Дрейером и 
Дж. Беннетом, о том, что легкая цепь иммуноглобулинов кодируется не 
одним, а двумя разными генами. С. Тонегава в 1970-1980 гг. доказал, что 
легкая и  тяжелая цепь иммуноглобулина кодируются несколькими ген
ными фрагментами, расположенными на разных хромосомах {Нобелев
ская премия 1987г).

Очередным этапом развития иммунологии явилось изучение субпо
пуляций лимфоцитов и гормонов тимуса, оказывающих как стимули
рующее, так и ингибирующее влияние на иммунный процесс.

В 1974-1980ГГ. Р. Догерти и П. Цинкернагель показали, что молеку
лы  (антигены) главного комплекса гистосовместимости в комплексе с 
антигеном являются объектом первичного иммунологического распо
знавания в реакциях Т-лимфоцитов на различные антигены {Нобелев
ская премия 1996г).

Открытия иммунологии подтвердили идею Бернета о том, что им
мунитет -  феномен, определяющий гомеостаз организма по своей при
роде направлен, в первую очередь, против клеток-мутантов и аутоанти
генов, появляющихся в организме, а антимикробное действие - частное 
проявление иммунитета. Таким образом, инфекционная иммунология, 
долгое время развивающаяся как одно из направлений микробиологии, 
явилась базой возникновения новой области научных знаний - неинфек
ционной иммунологии (рис. 1).
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1890, Беринг,Нитазато,  
антитела 

1882,Мечнинов,фагоцит(55 ’ 
1881, Пастер,  бешенство, 

сибирсная язва 
нуриная холера 

1796,  Лженнер, оспа

Рис.1. Схема развития иммунологии (по Р.В.Петрову, 1982)

13



Главной задачей современной иммунологии является выявление 
биологических механизмов иммуногенеза на клеточном, молекулярном, 
и генетическом уровнях. Исследуются структура и функции лимфоид
ных клеток, свойства и характер физико-химических процессов, проте
кающих на их мембранах, в цитоплазме и органоидах. В результате этих 
исследований сегодня иммунология близко подошла к познанию самых 
интимных молекулярных механизмов распознавания антигенов, синтеза 
антител, их структуры и функций. Значительные успехи достигнуты в 
изучении рецепторов лимфоцитов, клеточных коопераций и механизмов 
клеточных иммунных реакций.

На основе полученных знаний разработаны новые методы диагно
стики, лечения и профилактики заболеваний. Получены гибридомные 
моноклональные антитела против различных биологически активных 
молекул: антигенов, медиаторов иммунных реакций, рецепторов, гормо
нов, т.е. практически любых веществ, что позволяет выявлять их коли
чественно в организме с диагностической целью. Генно
биотехнологическими методами получены цитокины (интерлейкины и 
др.) -  медиаторы иммунных реакций, позволяющие угнетать или стиму
лировать иммунный ответ при заболеваниях.

В развитие иммунологии значительный вклад внесли отечествен
ные ученые: И.И. Мечников (теория фагоцитоза), Н.Ф. Гамалея (вакци
ны и иммунитет), А.А. Богомолец (иммунитет и аллергия), В.И. Иоффе 
(противоинфекционный иммунитет), Л.А. Зильбер (противораковый и 
противоинфекционный иммунитет), П.М. Косяков и Е.А. Зотиков (изо
серология и изоантигены), А.Д. Адо и И.С. Гущин (аллергия и аллерги
ческие болезни), Р.В. Петров, Р.М. Хаитов (взаимодействие клеток, ис
кусственные антигены и вакцины, новые иммуномодуляторы), А.А. Во
робьев (анатоксины и иммунитет при инфекциях), Б.Ф. Семенов (проти
вовирусный иммунитет), Н.В. Медуницын (вакцины и цитокины), 
А.Н. Чередеев, Л.В. Ковальчук., Б.В. Пинегин (оценка иммунного стату
са), В.Я. Арион, А.А. Ярилин (гормоны и функция тимуса) и многие 
другие.

Развитие иммунологии привело к выделению в ней ряда самостоя
тельных направлений: общей иммунологии, иммунотолерантности, им
мунохимии, иммуноморфологии, иммуногенетики, иммунопатологии, 
иммунологии опухолей, трансплантационной иммунологии, иммуноло
гии эмбриогенеза и репродукции, радиационной иммунологии, аллергии 
и аутоаллергии (аутоиммунные реакции), иммунобиотехнологии, эколо
гической иммунологии и др. (см. рис.1).
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1. СИСТЕМА ИММУНИТЕТА ЧЕЛОВЕКА

♦ Контрольные вопросы;
1. Система иммунитета и ее подсистемы
2. Иммунитет; определение, феномены иммунитета
3. Виды иммунитета;

3.1. Факторы неспецифической резистентности, видовой 
иммунитет.

3.2. Приобретенный иммунитет
3.3. Противоинфекционный иммунитет
3.4. Неинфекционный иммунитет, виды

4. Цитокины, интерлейкины.
5. Кластеры дифференцировки клеток (CD-антигены), адгезины

Система иммунитета и ее подсистемы

Система иммунитета (СИ) - это совокупность клеток, органов и 
тканей, осуществляющих иммунные реакции (рис. 2). Она включает не
сколько самостоятельных подсистем, которые реагируют как единое це
лое:

1. Лимфоидная система (лимфоциты) - образует специфические фак
торы иммунитета (антитела и Т-клетки, специфичные к антигену)

2. Естественные киллеры (ЕК)
3. Система транулоцитов включает нейтрофильные, базофильные 

(тучные клетки) и эозинофильные лейкоциты
4. Система мононуклеарных фагоцитов (моноциты, макрофаги)
5. Гуморальные факторы неспецифического естественного иммуни

тета: лизоцим, С-реактивный белок (СРВ), интерфероны, Р- 
лизины, лектины и др.

6. Система комплемента
7. Система тромбоцитов
8. Дендритные клетки

Обозначение системы иммунитета понятием «иммунная система» 
неточно, так как она становится иммунной, невосприимчивой после 
стимуляции конкретным антигеном. Лимфоидная система, хотя и обра
зует специфические факторы иммунитета, без других систем она не мо
жет осуществить иммунитет.

Все системы, кроме лимфоидной, принимают участие в реакциях 
иммунитета неспецифично, однако выполняют конкретные и не только 
иммунитетные функции. Физиологическая роль СИ не ограничивается 
созданием иммунитета, она участвует в регуляции метаболизма и реге
нерации тканей. Функции СИ регулируются нервной и эндокринной 
системами организма. С другой стороны, СИ влияет на функции этих
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систем. Кроме того, факторы естественного иммунитета могут вы.ае- 
ля1ься разными клетками организма, например, СРБ -  гепатоципами, 
цитокины -  фибробластами и т.д.

Приобретенный
Лимфоциты специфический иммунитет

Макрофаги

Нейтрофилы

Представление антигенов 
Фагоцитоз 

и переваривание

Фагоцитоз
Антибактериальный врож

денный иммунитет

Эозинофилы

Базофилы

Тучные клетки

Противопаразитарный
иммунитет
Аллергия

Аллергия 
Защита слизистых 

оболочек

Аллергия 
Защита слизистых 

оболочек

Дендритные
клетки

Представление
антигенов

Рис. 2. Основные иммунитетные функции клеток
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Иммунитет: определение, феномены иммунитета

Иммунология - это наука, изучающая реакции системы иммуните
та организма на нарушения постоянства его внутренней среды. Цен
тральными понятиями иммунологии являются иммунитет, антитела, ан
тигены и рецепторы.

♦ Антитела -  белковые молекулы, иммуноглобулины, которые об
разуются В-лимфоцитами и специфично взаимодействуют с антигенами.

♦ Антигены -  любые вещества, чаще белки или гликопротеиды, 
которые^попадая в организм,вызывают образование антител.

♦ Рецепторы -  молекулы на клетках, связывающие различные 
биологически активные вещества.

Иммунитет - функция системы иммунитета (СИ), которая пред
ставлена лейкоцитами (лимфоциты, макрофаги, гранулоциты), иммуног
лобулинами и системой комплемента.

Понятие «иммунитет» часто ассоциируется с резистентностью к 
инфекции, бактериям, вирусам, простейшим, с «защитой» организма от 
них. Но, с одной стороны, -  существуют неиммунитетные способы за- 
щиты от инфекций как на социальном уровне (например, методы асеп- 
тики, антисептики, уничтожение источников инфекции и другие проти- 

\  воэпидемические мероприятия), так и организменном (барьеры эпителия 
^  и слизистых оболочек, механизмы видовой невосприимчивости), 
г  V «Иммунитетом» нередко обозначают резистентность к инфекциям у 

растений и низших организмов, у которых нет такой системы иммуните- 
J та как у млекопитающих. Однако у них имеются системы неспецифиче- 

^  ской или полуспецифической, в том числе «иммунитетной», резистент
ности. И.И. Мечников первым описал клетки-пожиратели -  фагоциты у 
личинок морских звезд, способные поглощать и переваривать корпуску
лярные чужеродные объекты, которые они могут «узнавать».

Следовательно, хотя у млекопитающих система иммунитета -  наи
более сложная по строению структура, явление резистентности, в том 
числе к инфектам, может быть получено или без ее участия, или с по
мощью ее отдельных подсистем, например, фагоцитов.

♦ Иммунитет -  это эволюционно обусловленная совокупность р е 
акций взаимодействия между системой иммунитета и  биологически 
активными агентами (антигенами). Эти реакции направлены на со
хранение фенотипического постоянства внутренней среды (гомеоста
за) организма и  результатом их могут быть различные феномены и  
реакции иммунитета. Одни из них являются полезными, защитными, 
другие обусловливают патологию. К первым относятся;

^ Поотивоинфекционный иммунитет -  приобретенная специфическая 
невосприимчивость организма к конкретным инфекционным агентам 
возбудителям заболеваний (микробам, вирусам).
Толерантность - терпимость, неотвечаемрсть системы иммунитета на 
собственные биологически активные вещества.-
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Другие реакции иммунитета приводят к развитию заболеваний;
=>Гипврчувствятелыюсть - повышенная иммунная («иммунитетная») 

реакция на антигены-аллергены, которая приводит к развитию забо
леваний. Она бывает двух видов: на экзогенные аллергены - аллергия; 
на эндогенные, собственные биомолекулы — аутоаллергия (аутоим
мунные реакции).

^ Аутоиммунитст - это реакции системы иммунитета на собственные 
(не чужеродные) вещества, т.е. на аутоантигены. При аутоаллергиче
ских (аутоиммунных) болезнях "свои" молекулы узнаются системой 
иммунитета как "чужие" и на них развиваются реакции. Система им
мунитета в норме не отвечает на "свое" и отторгает "чужое".
Анергия, т.е. отсутствие реакции на инфекционные агенты (вариант 
толерантности) может быть причиной инфекций, обусловлена недос
таточностью противоинфекционного иммунитета.

Основой реализации реакций иммунитета является иммунологиче
ская память. Суть ее в том, что клетки системы иммунитета "помнят" о 
тех чужеродных веществах, с которыми они встречались и на которые 
реагировали. Иммунологическая память лежит в основе феноменов про
тивоинфекционного иммунитета, толерантности и гиперчувствительно
сти.

Реакции иммунитета всегда направлены на поддержание 
фенотипического гомеостаза организма и элиминацию чужеродных 
молекул, но часто сопровождаются повреждением собственных тканей 
организма — воспалением.

Виды иммунитета

Существуют механизмы «неиммунитетной», естественной неспе- 
цифической резистентности организма. К ним относятся защита орга
низма от внещних агентов: наружными покровами (кожа, слизистые 
оболочки), механическими (слущивание эпителия, движение ресничек и 
секретов, слизистых оболочек, чихание, кащель), физическими механиз
мами (барьеры), химическими веществами (бактерицидное действие со
ляной, молочной, жирных кислот, ряда ферментов, особенно лизоцима - 
мурамидазы).

Видовая невосприимчивость (конституциональный, наследствен
ный иммунитет) - это вариант неспецифической резистентности орга
низма, генетически обусловленный особенностями обмена веществ дан
ного вида. Он в основном связан с отсутствием условий, необходимых 
для размножения возбудителя. Например, животные не болеют некото
рыми болезнями человека (сифилис, гонорея, дизентерия), и, наоборот, 
люди невосприимчивы к возбудителю чумы собак. Данный вариант ре
зистентности не является истинным иммунитетом, так как он не осуще
ствляется системой иммунитета. Однако есть варианты видового им му-
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нитета, обусловленные естественными, предсуществующими антитела
ми. Такие антитела исходно имеются в организме в небольшом количе
стве против многих бактерий и вирусов.

Отличия врожденного иммунитета;
- существует с рождения, генетически предопределен;

антигеннеспецифичен, но может быть только к определенным 
патогенам;
не усиливается при повторном контакте с патогеном; 
служит триггером для индукции приобретенного иммунитета.

От неспецифической, "неиммунитетной" резистентности, следует 
отличать неспецифические факторы иммунитета или естественный вро
жденный иммунит (innate natural immunity). Они включают клетки и гу
моральные факторы. Это фагоциты (моноциты, макрофаги, полиморф
ноядерные лейкоциты), которые проявляют свою активность во всех 
тканях, полостях, могут выходить на поверхность слизистых оболочек и 
там выполнять защитную функцию. Гуморальные факторы неспецифи
ческого иммунитета тоже разнообразны: система комплемента, неспе
цифические глобулины, С-реактивный белок, фермент лизоцим, интер- 
фероны, цитокины и др.

Противоинфекционный приобретенный иммунитет (acquired immu- 
nity) - совокупность реакций системы иммунитета, направленных на уда
ление инфекционного агента - возбудителя заболевания. По Р.В.Петрову 

это способ защиты от живых тел и веществ, несущих чужеродную 
генетическую информацию.

Этот иммунитет зависит от специфических факторов иммунитета, 
которыми служат антитела -  продукты В-лимфоцитов и Т-лимфоциты, 
имеющие специфический рецептор к антигену (ТКР -  TCR).

В зависимости от вида инфекционного агента различают следую
щие виды противоинфекционного иммунитета;
1. Антибактериальный который может быть стерильным и нестериль

ным. При стерильном - микроорганизмы из организма удаляются, а 
иммунитет сохраняется. При нестерильном - для поддержания имму
нитета необходимо присутствие в организме небольшого количества 
микроорганизмов или их антигенов.
Антитоксический - против продуктов жизнедеятельности бактерий — 
токсинов.
Противовирусный - против вирусов или их антигенов.

4. Противогрибковый - против патогенных грибов.
5. Противопаразитарный - против патогенных простейших и гельмин

тов.
Противоинфекционный приобретенный иммунитет возникает в те

чение жизни в результате стимуляции клеток СИ антигенами микроор
ганизмов или получения готовых иммунных факторов. Поэтому он бы
вает естественным и искусственным, каждый из которых может быть ак
тивным и пассивным.
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Естественный активный иммунитет появляется в результате кон
такта с возбудителем (после перенесенного заболевания или после 
скрытого контакта без проявления симптомов болезни).

Естественный пассивный иммунитет возникает в результате пере
дачи от матери к плоду через плаценту (трансплацентарный) или с мо
локом готовых защитных факторов - лимфоцитов, антител, цитокинов и
т.п.

Искусственный активный иммунитет индуцируется после введения 
в организм вакцин, содержащих микроорганизмы или их субстанции 
антигены.

Искусственный пассивный иммунитет создается после введения в 
организм готовых антител или иммунных клеток. Такие антитела содер
жатся в сыворотке крови иммунизированных доноров или животных.

Отличия приобретенного иммунитета;
- специфичен к определенному патогену (бактерии, вирусу);
- специфичность зависит от наличия иммунных Т- и В-клеток памя

ти, несущих специфические рецепторы и/или от присутствующих 
антител;
усиливается при повторных контактах с патогеном,

- может сопровождаться гиперчувствительностью (аллергией) к 
патогену;

- возникает после контакта СИ с патогеном, сопровождаясь (или 
нет) клиническими симптомами заболевания, может индуциро
ваться соответствующими вакцинами.

По реагирующим системам различают местный и  общий иммуни
тет. В местном иммунитете участвуют неспецифические факторы защи
ты, а также секреторные иммуноглобулины, которые находятся на сли
зистых оболочках кишечника, бронхов, носа и т.д.

Иммунитет всегда конкретен, специфичен и направлен против оп
ределенного возбудителя заболевания, вируса, бактерии. Поэтому к од
ному возбудителю, например, вирусу кори, иммунитет есть, а к другому 
(вирусу гриппа) его нет. Эта конкретность и специфичность определяет
ся антителами и рецепторами иммунных Т-клеток против соответст
вующих антигенов.

Понятие «специфичность иммунитета» является одним из цен
тральных в иммунологии. Наиболее специфичными к антигену являются 
антитела и рецепторы лимфоцитов после многократных иммунизаций, 
т.е. контактов с ним. Высокая специфичность характеризуется высокой 
степенью сродства -  комплементарностью (аффинностью) и сильным 
связыванием (авидностью), молекул и рецепторов.

Практически все взаимодействия между молекулами и рецепторами 
основаны на адгезяя (прилипании), в основе которой лежат нековалент
ные связи молекул: ионные, водородные, ван-дер-вальсовы, гидрофоб
ные. Сила связи молекул определяется константой их диссоциации.
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На лимфоцитах присутствует большое количество различных ре
цепторов (10-10 ), среди которых всегда найдется относительно спе
цифичный для антигена. Клетки и молекулы естественного иммунитета 
обладают меньшей специфичностью и разнообразием антигенсвязы- 
вающих мест (сайтов). Поэтому их обозначают как неспецифические 
факторы иммунитета, хотя в каждом таком связывании есть элемент 
специфичности.

Приобретенный (адаптивный) иммунитет возникает после иммун
ного ответа на инфект (бактерию, вирус), после которого остается им
мунологическая память.

Илшунный ответ — это реакция СИ на инфект, в которой участвуют 
все лейкоциты и г)ыоральные факторы естественного иммунитета. Как 
правило, он начинается в месте проникновения инфекта или другого ан
тигена, характеризуется воспалительной реакцией, сопровождается об
разованием антител и иммунных Т-лимфоцитов, а заканчивается форми
рованием иммунологической памяти к антигенам. Однако, не всегда раз
вивается такой полный иммунный ответ; реакция на антиген может пре
кратиться на 5фовне неспецифической резистентности или неспецифи
ческого иммунитета -  фагоцитоза, если она достаточно эффективна.

Клональная природа приобретенного (адаптивного) иммунитета:
- каждый Т- и В-лимфоцит экспрессирует рецепторы специфичные 

к одному антигену;
- разные лимфоциты экспрессируют рецепторы различной 

специфичности; «наивный» лимфоцит, несущий уникальный 
рецептор служит предшественником генетически идентичного 
клона клеток потомков, так как его взаимодействие с антигеном 
ведет к пролиферации.

Исторические теории приобретенного иммунитета 
и синтеза антител

И.И. Мечников в конце XIX века считал, что иммунитет ос}тцеств- 
ляется пожирателями бактерий -  фагоцитами. И был прав. Они дейст
вительно осуществляют важные иммунитетные реакции.

П. Эрлих, наоборот, утверждал, что иммунитет зависит от антител, 
так как наблюдал нейтрализацию ими бактерий. Антитела, по его мне
нию, являются «боковы.ми цепями» клеток. Его теория «боковых цепей» 
подтверждена современными данными о рецепторах на лимфоцитах. 
Хотя теории И.И. Мечникова и П. Эрлиха в свое время противопостав
лялись друг другу, позже оказалось, что в каждой из них есть доля исти
ны. В 1908 г этим 5шеным была присуждена Нобелевская премия за раз
работку теорий иммунитета.

Инструктивная, .матричная теория иммунитета Ф. Га>ровитца и 
Л. Полинга больше объясняла механизм синтеза антител. Они считали, 
что антитела синтезируются на основе матрицы (каркаса) антигена. Хотя 
это в полной мере не подтвердилось, но структура антигена в опреде-
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ленной степени определяет специфичность антител, т.е. элемент мат- 
ричности в косвенной форме, путем связывания с комплементарными 
рецепторами, присутствует.

Ф.М. Бернет в 60-х гг XX века предложил клонально-селекционную  
теорию иммунитета, по которой антиген «выбирает», стимулирует лим
фоцит с соответствующим, предсуществующим рецептором к антигену, 
в результате чего образуются клоны антигенспецифических лимфоци
тов. Хотя показано, что антигены, особенно корпускулярные, предвари
тельно взаимодействуют с антигенпредставляющими клетками (макро
фагами и др.), эта теория подтверждена многими экспериментами.

В настоящее время становится ясным, что иммунитет — сложное 
биологическое явление, осуществляемое в результате реакций взаимо
действия лейкоцитов и гуморальных факторов. Распознавание антигенов 
и иммунный ответ на них зависит от их свойств и осуществляется раз
личными путями, обычно включающими цепные реакции клеточно
молекулярных взаимодействий, конечным этапом которых служит обра
зование антител и иммунных (антигенспецифичных) Т- и В- 
лимфоцитов.

Неинфекционный иммунитет
Совокупность реакций системы иммунитета, направленных на не

инфекционные биологически активные агенты -  антигены составляют 
сущность неинфекционного иммунитета. В зависимости от природы 
этих антигенов он подразделяется на следующие виды;

1. Аутоаллергия («аутоиммунитет») — реакции системы иммунитета 
на собственные антигены (белки, липопротеиды, гликопротеиды). 
Она обусловлена нарущением распознавания "своих" молекул, ко
гда они воспринимаются системой иммунитета как "чужие" и раз- 
рущаются.

2. Трансплантационный ниыуншет  возникает при пересадке органов 
и тканей от донора к реципиенту, в случаях переливания крови и 
иммунизации лейкоцитами. Эти реакции связаны с наличием ин
дивидуальных наборов молекул на поверхности лейкоцитов - че
ловеческих лейкоцитарных антигенов - HLA. Набор этих молекул 
идентичен только у однояйцевых близнецов.

3. Противоопухолевый иммунитет -  направлен против антигенов 
опухолевых клеток.

4. Репродуктивный иммунитет в системе "мать-плод". Это реакции 
матери на антигены плода, так как он отличается по ним за счет 
генов, полученных от отца.

5. Антитоксический- против ядов животных, змей, насекомых и др.
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Цитокины и интерлейкины

Дифференцировка и взаимодействие клеток системы иммунитета 
между собой, а также с клетками других систем организма, осуществля
ется с помощью регуляторных молекул - цитокинов.

Цитокины -  это секретируемые активированными клетками СИ, 
иногда эпителием, фибробластами и другими клетками низкомолеку
лярные гликопротеины и пептиды, осуществляющие регуляцию взаимо
действий и активацию всех звеньев самой СИ и влияющие на различные 
органы и ткани.

Цитокины стимулируют пролиферацию клеток, их дифференциров- 
ку, функциональную активацию и апоптоз. Регуляторные функции ци
токинов обусловлены тем, что после взаимодействия их с рецепторами 
клеток, возникает сигнал, который через внутриклеточную систему 
ферментов и медиаторов передается в ядро, где активируются соответ
ствующие гены. Продукты этих генов осуществляют регуляцию СИ. 

Основные свойства цитокинов:
появляются при запуске естественного, врожденного или специ
фического иммунитета чужеродными молекулами -  аатисеыами

" активны при очень низких концентрациях (10-100 пкг/л)
служат медиаторами и гормонами СИ, обладают аутокринной (на 
саму клетку-продуцента), паракринной (на соседние клетки) и эн
докринной (дистантное действие) активностью

■ являются факторами роста и дифференцировки клеток 
образуют регуляторную цитокиновую сеть, представители кото
рой участвуют синергично или антагонистично в иммунном ответе

■ обладают полифункциональной активностью
вызывают цепную реакцию при активации продукции отдельных 
цитокинов и нарастание вызываемых эффектов 
характеризуются короткодистантностью действия и способностью 
вызывать местные и системные иммунопатологические процессы 
при избыточной продукции 

По преобладающим свойствам различают цитокины: 
реО'ЛЯТОрьцвосоаления ИЛ-1а, ИЛ-1га (реактивный аналог ИЛ-1), 
ИЛ-6, ФНОа, ИЛ-8, PF-4 (тромбоцитарный фактор), М1Р-1а (мак- 
рофагальньщ белок воспаления), МСР-1 (макрофагальный хемо- 
таксический протеин), PD-GF (тромбоцитарный ростовой фактор),
CSF (G, М, GM), TGF-p-трансформирующий ростовой фактор-В 
хемокины

perynBTopbiJT-KneT04Horo иммунного ответа: ИЛ-2, ИНФ-у ИЛ-12 
TGF-P, ИЛ-10, ИЛ-15, ИЛ-18
регуляторы В-клеточного антигенспецифического иммунного от
вета ИЛ-4 -  ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-14, ИЛ-16, TGF-P

■ регуляторы гемопоэза: ИЛ-3, ГМ-КСФ, ИЛ-5. ИЛ-7, ИЛ-11
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Цитокины, выделяемые преимущественно клетками системы имму
нитета, получили название интерлейкинов (ИЛ) - факторов межлейкоци
тарного взаимодействия. Они нумеруются; ИЛ-1 -  ИЛ-25, а некоторые 
обозначаются буквами. Все они являются гликопротеидами с молеку
лярной массой (ММ) от 15 до 60 кОа. Выделяются лейкоцитами при 
стимуляции продуктами микробов и другими антигенами. С другой сто
роны, на лейкоцитах имеются рецепторы, связывающие интерлейкины и 
другие цитокины, стимулирующие их активацию и созревание.

• ИЛ-1 выделяется макрофагами, эпителием является пирогеном (вызы
вает повышение температуры, лихорадку), стимулирует и активирует 
стволовые клетки, Т и В-лимфоциты. нейтрофилы, участвует в развитии 
воспаления. Существует в двух формах - ИЛ-1а и ИЛ-1р. Рецепторы 
CD121a и р могут блокироваться ИЛ-1 RA -  антагонистом рецептора.

• ИЛ-2 секретируется Т-хелперами и стимулирует пролиферацию и диф- 
ференцировку Т- и В-лимфоцитов, ЕК, моноцитов. Связывается с высо
коаффинным ИЛ-2-рецептором, состоящим из 3-х цепей; низкоаффин
ной а-55 кОа (CD25), которая появляется при активации клетки и, сбра
сываясь с нее, переходит в растворимую форму ИЛ-2-рецептора; р-цепь 
(CD122) с молекулярной массой 70 кОа (устойчивая цепь рецептора, 
присутствует постоянно) у-цепи (CD132) общей для ИЛ-2, 4, 7, 9, 15. 
Цепь а связывает ИЛ-2, р и у, связанные с киназами, проводят сигнал в 
клетку. Полный рецептор для ИЛ-2 появляется после активации Т- и В- 
лимфоцитов.

• ИЛ-3 образуют Т-лимфоциты и строма тимуса, он является основным 
гемопоэтическим фактором, стимулирует пролиферацию и дифферен- 
цировку ранних предшественников гемопоэза, макрофаги, фагоцитоз. 
Его рецептор -  CD123.

. ИЛ-4 - фактор роста В-лимфоцитов, стимулирует их пролиферацию на 
раннем этапе дифференцировки, синтез антител IgE, lgG4; выделяется 
Т-хелперами 2-го типа и базофилами, индуцирует превращение "наив
ных" С04-Т-клеток в Тх 2 типа. Рецептор CD124 (а-цепь) и CD132 (у).

• ИЛ-5 стимулирует созревание эозинофилов, базофилов и синтез имму
ноглобулинов В-лимфоцитами, вырабатывается Т-хелперами под влия
нием антигенов и тучными клетками. Рецептор CD125.

• ИЛ-6 выделяется Т-лимфоцитами и макрофагами, стимулирует созре
вание В- лимфоцитов, синтез IgA, Т-клетки, продукцию печенью СРВ, 
лихорадку. Рецептор CD126, 130.

• ИЛ-7 активирует пролиферацию предшественников Т- и В-лимфоцитов, 
образуется стромальными клетками, кератиноцитами, гепатоцитами, 
клетками почек. Нокаут гена ИЛ-7 у мышей вызывает тяжелый комбини
рованный иммунодефицит.

• ИЛ-8 - хемокин секретируется Т-клетками, моноцитами, эндотелием. Ак
тивирует нейтрофилы, вызывает их направленную миграцию, адгезию, 
выброс ферментов и активных форм кислорода, стимулирует хемотак
сис Т-лимфоцитов, дегрануляцию базофилов, адгезию макрофагов, ан
гиогенез.

• ИЛ-9 - фактор роста Т-лимфоцитов и базофилов, образуется при 
стимуляции Тх 2 антигенами и митогенами.
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• ИЛ-10 -  выделяется То Тх 1 и Тх 2, В-клетками, макрофагами, активи
рованными кератоцитами стимулирует моноциты и ЕК тучные клетки 
подавляет образование ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ФИО, усиливает синтез Iqa! 
подавляет активацию Тх 1 типа, макрофагов; имеет общность в строе
нии с ИЛ-19, ИЛ-20, ИЛ-22. ^

► ИЛ 11 - вырабатывается стромальными клетками костного мозга фиб
робластами, синергичен эффектам ИЛ-3 и ИЛ-4, стимулирует гемопоэз, 
предшественники макрофагов, образование колоний мегакариоцитами 
Рецептор-C D 130.

• ИЛ-12, источник - В-клетки и макрофаги, вызывает пролиферацию ак
тивированных Тх 1 созревание С08-киллеров и естественных киллеров 
усиливает действие ИЛ-2, стимулирует Т-хелперы 1-го типа и продук
цию у-интерферона, ингибирует синтез IgE. Нокаут гена ИЛ-12 вызывает 
дефицит Тх 1 и ИФНу. Дефект Рг цепи рецептора ИЛ-12 привел к тяже
лой внутриклеточной бактериальной инфекции у ребенка.

I ИЛ-13 - выделяется Т-хеллерами, индуцирует дифференцировку В- 
клеток, экспрессию CD 23, секрецию IgE, lgG4, IgM, ингибирует Тх 1 
выделение ИЛ-1, ФНО макрофагами. Рецептор CD132.

■ ИЛ-14 -  усиливает пролиферацию активированных В-клеток ингибирует 
синтез иммуноглобулинов, секретируется Т-лимфоцитами.
ИЛ-15 - выделяется Т-лимфоцитами, активирует пролиферацию Т- 
лимфоцитов, как ИЛ-2, активирует ЕК.
ИЛ-16 - катионный гомотетрамер, состоит из 130 аминокислот, ММ 14 
кОа, является лигандом, хемотаксическим и активирующим фактором 
для CD4 Т-лимфоцитов, С04*-эозинофилов и С04*-моноцитов, стиму
лирует их миграцию и экспрессию ИЛ2 - рецепторов (CD25) на лимфо
цитах. Выделяется под влиянием антигена CD8* и CD4* Т-клетками, а 
также эпителием бронхов и эозинофилами при действии гистамина. Он 
обнаружен в бронхоальвеолярной жидкости при атопической бронхи
альной астме и при заболеваниях, сопровождающихся инфильтрацией 
тканей CD4 Т-лимфоцитами. Его рецептор -  CD4.
ИЛ-17 -  (mCTLA-8), имеет 150 аминокислотных остатков; его продуци
руют CD4 Т-лимфоциты памяти; стимулирует выделение цитокинов эн- 
дотеливм, ЭПИТ6ЛИ0М и фибробластами.
ил-18 (interferon-y inducing factor) состоит из 157 аминокислот, выделяют 
макрофаги, усиливает секрецию ИФН-у Т-лимфоцитами и ЕК, усиливает 
дифференцировку Тх1.
ИЛ-19 -  продуцируется моноцитами под влиянием ЛПС (его гпРНК по
является через 4 часа), 21% его аминокислот идентичны ИЛ-10 поэтому 
его эффекты близки ИЛ-10.
ИЛ-20 -  структурно сходен с ИЛ-10, аутокринный фактор регулирующий 
через Stat-3 путь участие кератиноцитов в воспалении. Его повышенная 
экспрессия у трансгенных мышей приводит к нарушению дифференци- 
ровки эпидермиса с летальным исходом. Развитие лсориаза связывают 
с нарушением его продукции и рецепции кератиноцитами.
ИЛ-21 -  близок ло свойствам ИЛ-2 и ИЛ-15, участвует в пролиферации и 
созревании ЕК, зрелых В и Т-клеток; его рецептор имеет общую субъе
диницу с гамма-цепью функционального рецепторного комплекса для 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-15, относящего к I классу цитокиновых ре
цепторов.
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ИЛ-22 -  образуется активированными Т-клетками, родственен ИЛ-10, 
связывается с ИЛ-22К (СКР-2-4-рецептором), относящегося к И классу 
семейства цитокиновых рецепторов (рецепторы ИФН-а,|3, ИЛ-10 и др.).
В противоположность ИЛ-10 не ингибирует выделение провоспалитель- 
ных цитокинов моноцитами при их стимуляции ЛПС, но ингибирует про
дукцию ИЛ-4 Тх 2.
ИЛ-25 -  у мышей выделяют Тх 2, индуцирует образование ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-13, синтез IgE, эозинофилию.
Фактор, ингибирующий миграцию (MIF) — сериновая протеаза, выде
ляют Т-лимфоциты после стимуляции антигенами, а также клетки гипо
физа. Подавляет миграцию макрофагов других лейкоцитов, активирует 
их, аккумулирует в очаге воспаления.
ГМ-КСФ - гранулоцитарно-моноцитарный колониестимулирующий фак
тор, образуется лимфоцитами Т и В типа, макрофагами, другими лейко
цитами, усиливает пролиферацию предщественников гранулоцитов, 
макрофагов и их функции.
ФНОа -  (кахексии) фактор некроза опухоли, выделяется активирован
ными макрофагами, Т- и В- лимфоцитами, ЕК, нейтрофилами, стимули
рует местное воспаление, а системно (в крови) — синдром септического 
шока, активирует и повреждает клетки, действуя на клетки гипоталаму
са, вызывает лихорадку (пироген), секрецию ИЛ-1 и ИЛ-6, белков острой 
фазы воспаления.
ФНОР (лимфотоксин) - секретируют Т- и В-лимфоциты, медиатор 
воспаления, повреждает клетки.
TGF-p(transforming growth factor-(3) -  трансформирующий фактор роста 
р1 -  иммуносупрессор, подавляет пролиферацию лимфоцитов, актива
цию лейкоцитов, макрофагов, усиливает синтез межклеточного матрик
са. Образуется Т-лимфоцитами и моноцитами.
Интерфероны а/р - выделяют лимфоциты, макрофаги, фибробласты, 
некоторые эпителиальные клетки, обладает антивирусной и противо
опухолевой активностью, стимулирует макрофаги и ЕК, модулирует экс
прессию антигенов ГКГ I класса.

' Интерферон у - выделяют Т-клетки и ЕК, регулирует иммунный ответ, 
обладает антивирусным и противоопухолевым эффектами.

' Интерферон со - выделяют лейкоциты после стимуляции, составляет 
10-15% всех интерферонов, обладает антивирусной и противоопухоле
вой активностью, изменяет экспрессию HLA-антигенов I класса; связы
вается с мембранами клеток, а в комплексе с интерфероном а 2 с ре
цепторами I типа.

> Хемокины -  группа (более 40) цитокинов, привлекающих в очаги воспа
ления лейкоциты из крови. Это пептиды, состоящие из 68-76 аминокис
лотных остатков, часто содержат серин (С). Они выделяются лейкоци
тами, фибробластами, клетками эпителия при активации цитокинами и 
повреждениях. Для них на клетках существуют специальные рецепторы. 
Хемокин -  лимфоактин привлекает Т-лимфоциты и ЕК; ИЛ-8 -  нейтро
филы; MIP-1 -  макрофаги (macrophage inflammatory protein-1); RANTES 
(regulated upon activation, normal T expressed and secreted) -  T- 
лимфоциты, моноциты, эозинофилы, вырабатывается Т-лимфоцитами 
на 3-и и 5-е сутки после активации фибробластами, эпителием после 
стимуляции их ИЛ-1 или ФНОа.
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Молекулы поверхности лейкоцитов, кластеры 
дифференцировки

В процессе дифференцировки на мембранах клеток системы имму
нитета появляются макромолекулы - маркеры, соответствующие опре
деленной стадии развития. Они получили название CD-антигенов (от 
английского - clusters o f differentiation - кластеры дифференцировки). В 
настоящее время их известно около 250.

• CD1 - а, Ь, с, d -  молекулы, подобные HLA 1 класса, ассоциированы с Рг- 
микроглобулином, несут кортикальные тимоциты, субпопуляции В-клеток 
(CDIc), клетки Лангерганса, тимоциты, эндотелий (CD1d) представляют 
Т-лимфоцитам липидные антигены, ММ 49 кОа.

• CD2 - маркер всех Т-клеток, имеют также большинство ЕК, известны три 
эпитопа молекулы, один из которых связывает эритроциты барана; явля
ется адгезивной молекулой, связывается с CD58 (LFA3), LFA4, передает 
трансмембранные сигналы при активации Т-клеток; ММ 50 кОа.

• CD3 - несут все зрелые Т-лимфоциты, незрелые в цитоплазме, обеспе
чивает передачу сигнала от Т-клеточного антигенспецифического рецеп
тора (ТКР) в цитоплазму, состоит из пяти полипептидных цепей (у, 5, 8, д, 
Q. ММ - 25 кОа; антитела к нему усиливают или ингибируют функцию Т- 
клеток.

• CD4 - маркер Т-хелперов, рецептор к gr120 вируса иммунодефицита че
ловека (ВИЧ), имеется на некоторых моноцитах, сперматозоидах, клетках 
глии, трансмембранный гликопротеин, участвует в распознавании анти
генов, ассоциированных с молекулами II класса гистосовместимости, ММ 
59 кОа.

• CD5 - имеют зрелые и незрелые Т-клетки, аутореактивные В-клетки, 
трансмембранный гликопротеин, член семейства рецепторов- 
"мусорщиков", как и CD6, является лигандом для CD72 на В-клетках, уча
ствует в пролиферации Т-клеток, ММ 67 кОа.

• CD6 - несут зрелые Т-клетки и частично В-клетки имеют все Т-клетки и 
тимоциты, часть В-клеток; входит в семейство "мусорщиков", ММ 120 
кОа.

• CD7 -  имеют стволовые клетки и Т-клетки, ЕК (Fcp рецептор 1дМ); ММ 40 
кОа.

• CD8 - маркер Т-супрессоров и цитотоксических лимфоцитов, имеют неко
торые ЕК, структура адгезии, вовлекается в распознавание антигенов при 
участии молекул гистосовместимости I класса, состоит из двух S-S це
пей, ММ 32 кОа.

• CD9 - несут моноциты, тромбоциты, гранулоциты, В-клетки фолликуляр
ных центров, эозинофилы, базофилы, эндотелий, ММ 24 кОа.

• СОЮ - имеют незрелые В-клетки (GALLA- антиген лейкозных клеток), 
часть тимоцитов, гранулоцитов; Zn-металлопротеиназа, ММ 100 кОа.

• С011а - несут все лейкоциты, молекула цитоадгезии, aL цепь интегри- 
на LFA-1, ассоциирована с GDIS; рецептор для лигандов: 0015 (ICAM-1), 
CD102 (ICAM-2) и CD50 (ICAM-3) молекул; отсутствует у больных с LAD-I 
синдромом (синдром дефицита молекулы адгезии), ММ 180 кОа.
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CD11b (CR3- или сЗЬ1-рецептор) - несут моноциты, гранулоциты, ЕК; аМ 
цепь интегрина, ассоциирована с CD18 молекулой; рецептор для лиган
дов; CD54 (ICAM-1), СЗЬнкомпонента комплемента (СРЗ-рецептор) и 
фибриногена; отсутствует при LAD-1 синдроме; ММ 165 кОа.
CDIIc (CR4-pepenTop) - имеют моноциты, гранулоциты, ЕК, активиро
ванные Т- и В-лимфоциты, а  X цепь интегрина (ассоциирована с CD18, 
является четвертым типом рецептора (CR4) для компонентов C3bi, C3dg 
комплемента; его лиганды - CD54 (ICAM-1), фибриноген; ММ 95/150 кОа. 
CD13 - имеют все миелоидные, дендритные и эндотелиальные клетки, 
аминопептидаза N, рецептор для коронавируса, ММ 150к0а.
CD14 - имеют моноциты-макрофаги, гранулоциты, рецептор для комплек
сов ЛПС с ЛПС-связывающим белком и для Р1-молекул тромбоцитов; от
сутствует у больных с пароксизмальной ночной гемоглобинурией (PNH), 
антитела к нему могут вызвать окислительный взрыв в моноцитах, ММ 55 
кОа.
CD15 (Lewis’') - имеют гранулоциты, слабо экспрессируют моноциты, 
некоторые антитела к нему подавляют фагоцитоз.
CD 15s (sialyl-Lewis’') - имеют миелоидные клетки, лиганд для CD62P (Р- 
селектин), CD62E (Е-селектин), CD62L (L-селектин), отсутствует у боль
ных с LAD-2.
CD16 - несут нейтрофилы, ЕК, (моноциты слабо, низкоаффинный Ес- 
рецептор для IgG, интегральный мембранный белок (Есу RIIIA) на ЕК и 
макрофагах, Pl-связывающая форма (F c ^ ll lB )  на нейтрофилах, отсутст
вует у больных с PNH.
CD18 - имеют большинство лимфоидных и миелоидных клеток, молекула 
адгезии, Ргцепь интегрина LFA, ассоциирован с а-цепью CD11 а, Ь, с, от
сутствует при LAD-1 синдроме, ММ 95 кОа.
CD19 (В4) - имеют пре-В и В-клетки, часть их рецепторного комплекса, 
вовлекается в их активацию (сигнал трансдукции, ассоциирован с CD21 
(CR2); ММ 95 кОа.

■ CD20 (В1) - несут все В-клетки и дендритные клетки в фолликулах,'уча
ствует в активации клеток через кальциевые каналы, ММ 35 кОа.

1 CD21 (CR2 рецептор, В2) - имеют субпопуляции В-клеток, некоторые ти- 
моциты, Т-клетки, рецептор для C3d компонента комплемента и для ви
руса Эпштейна-Барр, участвует в регуляции активации комплемента 
(RCA) наряду с CD35, CD46, CD55 и в активации В-клеток.

> CD22 - имеется на зрелых В-лимфоцитах, молекула адгезии, член се
мейства сиалоадгезинов, усиливает анти-1д индуцированную активацию 
В-клеток, ММ 135 кОа.

> CD23 (Fce Rll-рецептор) - мембранный гликопротеин, низкоаффинный 
рецептор для IgE; FCeIIA есть на субпопуляции В-клеток и клетках хрони
ческого лимфолейкоза, а FCe RIIB-на моноцитах, эозинофилах и других В- 
клетках, контррецептор для CD21, ММ 45-50 кОа.

• CD25 - имеется на активированных Т- и В-лимфоцитах и макрофагах, а- 
цепь низкоаффинного ИЛ2-рецептора, участвует в образовании высоко
аффинного рецептора после ассоциации с (3-цепью (CD122) и/или у- 
цепью; сбрасывается с активированных лимфоцитов, ММ 55 кОа.
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• CD26 - дипептидилпептидаза IV активированных Т- и В-лимфоцитов. 
макрофагов, трансмембранный гликопротеин, сериновый тип экзопепти
дазы, ММ 120 кОа

• CD27 - несут зрелые и активированные Т-клетки, имеется в цитоплазме 
субпопуляции В-клеток, относится к семейству фактора роста нервов 
(ФРНуфактора некроза опухолей (ФИО), рецептор для-С070 .

> CD28 - экспрессируют субпопуляции Т-клеток (цитотоксические супрес
сорные Т-клетки), молекула является членом иммуноглобулинового су
персемейства, контр-рецептор для CD80, CD86 и В7-3, усиливает проли
ферацию Т-клеток, ММ 90 кОа.

• CD29 - р1-субъединица интегрина на покоящихся и активированных лей
коцитах, на CD45RO* Т-клетках, ассоциирована с CD49 (VLA - а-цепями).

. CD30 (Ki-1) - имеется на субпопуляциях активированных лимфоцитов, 
клетках Рида-Штернберга, активационный антиген Тх1 и Т,2 типа член 
семейства ФРН/ФНО.

■ CD32 (Рсу RII) - имеют моноциты, гранулоциты, эозинофилы, В-клетки; 
среднеаффинный Рс-рецептор для IgG, ММ 40 кОа.

■ CD34 - имеют все предшественники гемопоэза и эндотелий, маркер ство
ловых клеток, адгезии.

' CD35 (CRI-рецептор)- есть на В-клетках, моноцитах, гранулоцитах, эрит
роцитах, некоторых Т-клетках, ЕК; является рецептором для СЗЬ, СЗс, 
C4I и iC3b компонентов комплемента, член семейства его регулятооов 
ММ 160-250.
CD36 - имеют тромбоциты, моноциты, предшественники эритроидных 
клеток, В-клетки, рецептор тромбоспондина, аффинен для коллагена I и 
IV типа, участвует во взаимодействии клеток с тромбоцитами; ММ 90 кОа. 
С038 - имеют активированные Т- и В-лимфоциты, некоторые В- 
лимфоциты, трансмембранный глипопротеин, плейотропный экзоэнзим, 
усиливает пролиферацию В-клеток.
CD40 - имеют зрелые В-клетки, слабо экспрессированы на моноцитах, 
участвуют во взаимодействии с Т-клетками, связывая на них CD40L (ли
ганд), относятся к семейству ФРН/ФНО, отсутствуют при гипер-lqM син
дроме, ММ 50 кОа.
CD41 - присутствует на тромбоцитах, зависимый от активации рецептор 
для фибриногена, фактора Виллебрандта, отсутствует при тромбостении 
Гланцмана, ММ 140.
CD42 а, Ь, с - субъединицы рецепторов адгезии тромбоцитов к эндоте
лию и субэндотелиальной соединительной ткани, отсутствуют при син
дроме Бернарда-Солера.
CD43 - имеют все лейкоциты, кроме покоящихся В-клеток, гликозилиро- 
ванныи белок - муцин, вовлекается в феномен "хоминга" лимфоцитов, 
дефектен при синдроме Вискотта-Олдрича, ММ 95-115 кОа.
CD44R - несут активированные Т-клетки, изоформа С044-адгезина, 
вовлекается в феномен «хоминга».
CD45 - имеется на всех лейкоцитах, тирозинфосфатаза, участвует в пе
редаче сигналов с TCR и BCR, существует в 5 изоформах ММ 18-220 
кОа.
CD45RO - есть на активированных Т-лимфоцитах, преимущественно 
клетках памяти, тимоцитах, мало на моноцитах и гранулоцитах участвует 
в активации клетки, ММ 180.
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CD45RA - имеют "наивные” Т-клетки, В-клетки, моноциты, гранулоциты, 
изоформа CD45, ММ 220 кОа.
CD45RB, CD45RC - изоформа CD45 на Т- и В-субпопуляциях, моноцитах. 
CD49 а, Ь, с, d, е, f - VLA-1, VLA-2 ... 3, 4, 5, 6 -  варианты а-цепи интег- 
ринов, молекул адгезии, ассоциирован с CD29, встречаются на всех 
лейкоцитах.
CD50 (ICAM-3)- молекула межклеточной адгезии лейкоцитов 3, лиганд 
для LFA-1 (CD11a/CD18).
CD54 (ICAM-1) - адгезивный лиганд моноцитов, лифоцитов (для 
CD11a/CD18), количество увеличивается при активации, рецептор для 
риновируса, ММ 90 кОа.
CD58 (LFA-3) - лиганд CD2 (LFA-2) на лейкоцитах, эритроцитах.
CD62 - С062Р-тромбоцитарные, CD62E (Е1АМ-1)-эндотелиальные, 
CD62L (ВЕСАМ) - лимфо- и лейкоцитарные адгезивные молекулы- 
селектины, участвуют в адгезии лейкоцитов, тромбоцитов и эндотелия, 
ММ 75-150 кОа.
CD64 (Fey R1) - высокоаффинный рецептор для IgG на моноцитах, 
активированных гранулоцитах, ММ 75 кОа.
CD66 а, Ь, с, d, е- молекулы адгезии на гранулоцитах, связывают бакте
рии, в частности CD66c связывает фимбрии E.coli, отсутствуют при паро
ксизмальной ночной гемоглобинурии;
CD69 - гликопротеин ранней активации Т- и В-клеток, ММ 28-34 кОа.
CD71 - рецептор трасферрина, опосредует включение железа в клетку, 
регулирует рост клетки, имеется на пролиферирующих клетках, активи
рованных Т- и В-клетках, макрофагах, ММ 95/190 кОа.
CD72 - имеют предшественники и зрелые В-клетки, член Са’̂ ^-зависимого 
(С-тип) суперсемейства лектинов, лиганд для CD5.

' CD74 - инвариантная цепь, ассоциированная с И классом антигенов гис
тосовместимости, участвует в экспрессии последних на моноцитах- 
макрофагах.

I CD89 (FcaR) Fc - рецептор для IgA на нейтрофилах, моноцитах, эозино- 
филах, субпопуляциях Т- и В-клеток, триггер фагоцитоза и респираторно
го взрыва, ММ 55-70 кОа.

> CD91 - рецептор липопротеинов низкой плотности на моноцитах, «2- 
макроглобулина, состоит из а и Р цепей, ММ 85/ 515 кОа.

> CD95 (Fas) - имеется на субпопуляциях тимоцитов, активированных Т-, В- 
клетках, член семейства ФРН, тип 1 интегральных мембранных белков 
(см. CD27, 30, 40, 120а), рецептор ФИО; Fasi8-антитела, индуцируют 
апоптоз (клеточную смерть), Fasi 9-антитела ингибируют его, ММ 42 кОа.

• CD96 -  имеют активированные Т-клетки в поздней фазе, ЕК, ММ 160 кОа.
• CD102 -  гликопротеин, адгезии, контр-рецептор для LFA-1 (CD11a/CD18) 

на моноцитах, лимфоцитах, эндотелии.
• CD106 -  VCAM-1 гликолротеин на моноцитах, активированном эндоте

лии, связывается с интегринами (CDd49, NLA-4 и др.).
Группа цитокиновых рецепторов

• CD114 -  на гранулоцитах, моноцитах рецептор для гранулоцит -  коло
ниестимулирующего фактора, фибронектин III типа.

• CD115 -  1-й рецептор колониестимулирующего фактора макрофагов (М- 
КСФ) тирозин-киназа, участвует в пролиферации моноцитов-макрофагов, 
ММ150кОа.
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■ CD116 -  рецептор семейства гемопоэтических цитокинов, а-цепь 
рецептора гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора (ГМ-КСФ-рецептор), высокоаффинен, если связан с Р-целью; 
экспрессирован на моноцитах, нейтрофилах, эозинофилах, эндотелии 
клетках предшественниках, ММ 75-85 кОа.
CD117 -  рецептор фактора стволовых клеток, обладает тирозинкиназной 
активностью, выражен на предшественниках остеокластов, тучных клет
ках, CD34 -предшественниках кроветворения.
CD119 -  рецептор у-интерферона, 1-й тип интегрального мембранного 
протеина на макрофагах, гранулоцитах, Т- и В-клетках, эпителии эндо
телии, ММ 90 кОа.
CD120a -  1-й тип рецептора для ФНОа и ФНОр на многих тканях, вклю- 
чая лейкоциты, 1-й тип интегрального мембранного протеина, член се
мейства ФРН/ФНО рецепторов (см. CD27, CD30, CD40, CD95), ММ 55 
кОа, высокий уровень рецептора ФНО-р55 указывает на системное вос
паление и сепсис.
CD120b -  2-й тип рецептора ФНОа и ФНОР на всех лейкоцитах и многих 
тканях.
CD121a -  1-й тип рецептора для интерлейкина -  1a /ip  на Т-клетках 
фибробластах, эндотелии, ММ 80 кОа.
CD121b -  высокоаффинный 2-й тип рецептора для ИЛ-1а и ИЛ- ip  на Т- 
клетках, моноцитах, некоторых В-клетках, ММ 68 кОа.
CD122 - Р-цепь рецептора для ИЛ-2, при ассоциации с а-цепью (CD25) 
образует высокоаффинный ИЛ2-рецептор, член семейства цитокиновых 
рецепторов, имеется на активированных Т-клетках, моноцитах ЕК ММ 
75 кОа.

CD123 - а-цепь рецептора для ИЛ-3 (существует Р-цепь) на гемопоэтиче
ских клетках, нейтрофилах, моноцитах, базофилах, эозинофилах ММ 70 
кОа.
CD124 -  рецептор для ИЛ-4 на зрелых Т- и В-клетках, гемопоэтических 
пред;:;аственниках, эндотелии и фибробластах, ММ 140 кОа.
CD125 - а-цепь рецептора для ИЛ-5 на эозинофилах и базофилах, пол
ный рецептор включает еще Р-цепь, такую же как в рецепторе ГМ-КСФ 
(CD116) и рецепторе ИЛЗ (CD123).
CD126 -  рецептор для ИЛ-6 на активированных В-клетках, плазматиче- 
ских клетках, выражен слабо на лейкоцитах, эпителии и фибробластах 
ММ 80 кОа.
CD127 -  рецептор ИЛ-7 на предшественниках лимфоидных клетках Т- и 
В-типа, зрелых Т-клетках, моноцитах, ММ 75 кОа.
CD128 - рецепторы для ИЛ-8 высоко- и низкоаффинные, есть на части Т- 
клеток, нейтрофилах, эозинофилах, базофилах, моноцитах, кератиноци- 
тах, ММ 58-67 кОа.
CD129 -  рецептор для ИЛ-9
CD130 -  общая р-цепь ИЛ-6, ИЛ-11 на активированных В-лимфоцитах и 
плазмоцитах.
CD131 -  ИЛ-ЗR общая бэта-цепь, на лейкоцитах Т- и В-клетках связывает 
факторы роста.
CD132 - у цепь ИЛ-2 рецептора.
CD134 -  на активированных Т-клетках, лиганд для др34.
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CD135 -  на CD34 клетках, рецептор тирозинкиназы.
CD138 -  на плазматических клетках, лиганд для коллагена I типа.
CD141 -  на миелоидных и других клетках, рецептор регуляции коагуля
ции -  тромбомодулин.
CD143 -  на эндотелии и эпителии, пептидил-пептидаза АСЕ ангиотезин, 
превращающий фермент. ^
CD144 -  на эндотелии, молекула ад('езии, VE-кадхерин.
CD146 -  на эндотелии фолликулярных ДК, хоминг-активированных Т- 
клеток.
CD150 -  на Т- и В-клетках, маркер активации, сигнальная молекула 
SLAM.
CD152 -  на Т-клетках, негативная регуляция, костимулирующий лиганд 
CD80, 86, CTLA-4.
CD153 -  на Т-клетках, костимулирующая молекула для Т-клеток, лиганд 
для CD30.
CD155 -  рецептор полиовируса (PVR).
CD158a -  на Т-клетках, ингибиция цитотоксичности класс I специфиче
ского NK-рецептора
CD161 -  на NK-клетках, регуляция цитотоксичности ЕК, NKRP-1A.
CD162 -  на моноцитах, гранулоцитах, Т- и В-клетках, молекула адгезии -  
«роллинга» лейкоцитов, Р-селектин, лиганд-1,
CD166 -  на NK-клетках, тромбоцитах, активированных Т- и В-клетках, эо- 
зинофилах, фибробластах, эндотелии, молекула адгезии, лиганд для 
CD6, ALCAM.
CD169 -  сиалоадгезин.
CD173 -  молекула группы крови Н тип 2.
CD183 -хемокиновые рецепторы. CXCR3; GPR9; CKR-L2; IP10-R;Mig-R 
CD204 -  рецептор-мусорщик R макрофагов.
CD205 -  (DEC205) -  рецептор дендритных клеток.
CD206 -  маннозный рецептор.
CD210 -  рецептор ИЛ-10.
CD212 -  рецептор ИЛ-12.
CD213a1 -  рецептор ИЛ-13 альфа 1.
CD213a2 -  ИЛ-13 альфа 2.
CDw217 -  рецептор ИЛ-17 R.
CD220 -  рецептор инсулина.
CD228 -  меланотрансферрин.
CD230 -  прион.
CD231 -TM4SF2; А15; TALLA-1; MXS1; CCG-B7; TALLA.
CD234 -  Еу-гликопротеин, антиген Даффи.
CD235a -  гликофорин А,
CD235b -  гликофорин В.
CD241 - Rh антиген.
CD242 -  ICAM-4.

Примечание: не указаны слабоизученные CD-молекулы.

Адгезины

Прямой контакт и взаимодействие клеток между собой осуществля
ется посредством большой группы рецепторов, получивших общее
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название адгезинов (рис. 3), потому что основой их реагирования слу
жит прилипание.

МОЛЕКУЛЫ МЕЖКЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ (АДГЕЗИНЫ)

СЕЛЕКТИНЫ

Лектинсвязывающин домен 
Домен, сходный но структуре с 
эпидермальным фактором роста 
Домен, сходный по структуре с 
белками, регулирующими 
систему комплемента 
Т рансмембранный домен 
Цитоплазматический домен

Р-
СЕЛЕКТИН

Е-СЕЛЕКТИН L- СЕЛЕКТИН

СТРОЕНИЕ МОЛЕКУЛ СЕМЕЙСТВА ICAM СТРОЕНИЕ МОЛЕКУЛЫ
ИНТЕГРИНА

1) Иммуноглобулино- 
подобные домены: 

ICAM-1-5 доменов, 
ICAM-2-2 домена, 
ICAM-3-6 доменов
2) Трансмембранный 
домен
3) Цитоплазматичес

кий домен

Бета-
субъединица

Рис. 3. Молекулы межклеточной адгезии (адгезины)

Эти молекулы делятся на несколько суперсемейств: 1) молекулы 
иммуноглобулинового суперсемейства; 2) селектины; 3) интегрины; 4) 
прочие молекулы.

Суперсемейство иммуноглобулинов объединяет в настоящее время 
оолее 70 типов сходно устроенных молекул. Считается, что в ходе эво
люции все они образовались посредством генетических перестроек (ду
пликаций, делений) из одной или нескольких молекул, близких по 
строению.

В это семейство входят собственно иммуноглобулины, Т-клеточные 
рецепторы, антигены главного комплекса гистосовместимости, некото
рые CD-антигены (CD2-CD4, CD8), адгезины клеток иммунной системы 
ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102), ICAM-3 (CD50), NCAM (CD56), LFA- 
3 (CD58), VCAM -  Vascular cell adhesion molekules (CD106).
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Основным критерием включения молекул в это суперсемейство яв
ляется их доменное строение, сходное со строением молекулы иммуног
лобулина. Трехмерный «каркас» этих молекул является весьма схожим. 
Он устойчив к воздействию протеолитических ферментов. Однако не
смотря на общую модель построения, наличие «боковых радикалов», со
стоящих из отдельных аминокислот, обеспечивает больщое разнообра
зие взаимодействия (рис. 3). Роль молекул ICAM (Intercellular Adhesion 
Molecules) состоит в обеспечении неспецифической адгезии между раз
личными клетками и сопутствующей их стимуляции (костимуляции). 
Молекулы ICAM щироко представлены на лейкоцитах и эндотелах со
судов (см. CD кластеры). Они участвуют в восполнении, в миграции 
лейокцитов через стенки сосудов, в активации Т- и В-лимфоцитов. Свя
зываются интегринами -C D lla /1 8  (LFA-1).

Селектины представляют небольщое семейство лектинов, в которое 
входят три основные типа молекулы; Е-селектин (на активированном 
эндотелии - CD62E), Е-селектин (CD62L - на лейкоцитах) и Р- 
селектином (CD-62P - на активированных тромбоцитах и эндотелии). В 
отличие от других адгезинов, которые взаимодействуют с белками, се
лектины связываются с гликопротеидами, содержащими остатки манно
зы и фукозы, имеющимися на эндотелии (качение, прокатывание). Это 
взаимодействие определяет «роллинг-эффект» лейкоцитов -  начальный 
этап их миграции через эндотелий. Селектины состоят из трех различ
ных типов доменов (рис. 3). N-концевой домен отвечает за связывание 
селектина с соответствующим лигандом. В этом взаимодействии участ
вуют ионы кальция. Второй домен по строению сходен с белками- 
факторами роста (в частности - с фактором роста эпидермиса). Структу
ра третьего домена напоминает некоторые белки, регулирующие актив
ность комплемента. Посредством четвертого трансмембранного участка- 
домена селектины связаны с мембраной клетки.

Е-селектин лимфоцитов обеспечивает их начальное взаимодействие 
с высоким эндотелием в лимфоузлах, заканчивающееся миграцией через 
стенку венкулы.

Интегрины являются главными молекулами, опосредующими взаи
модействие клеток с межклеточным веществом. Они связывают цито
скелет клеток с компонентами межклеточного матрикса.
Помимо этого, они вовлекаются и в межклеточные взаимодействия. Ин
тегрины представляют семейство рецепторов, состоящих из двух субъе
диниц - альфа и бета, которые могут по-разному комбинироваться друг с 
другом. Бета-субъединицы обладают 30-50% гомологией аминокислот
ной последовательности между собой. Альфа-субъединицы являются 
различными. На своем N-конце они имеют 3-4 участка для связывания 
двухвалентных катионов (в первую очередь магния).

Исходно интегрины классифицировали на три подсемейства по бе
та-субъединице - бета-1-молекулы (VEA - very late adhesion molecules - 
молекулы поздней адгезии, CD49); бета-2-молекулы (лейкоцитарные
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молекулы адгезии -  лейкамы -  CD1 8,CD11а,Ь,с) и бета-о-рецепторы 
(цитоадгезины -  CD61). Основная функция интегринов - образование 
связи между цитоскелетом и компонентами межклеточного вещества. 
Большинство интегринов распознают одновременно несколько молекул: 
ламинин, коллаген, фибронектин, витронектин. Это, например, рецептор 
к витронектину -  CD51/CD61. Другие -  реагируют только с одним ти
пом молекул; например, VLA-5 с фибронектином, а VLA-6 и 7 с лами
нином.

Из остальных адгезинов наибольшее значение имеют селектинопо- 
добный пептидогликан CD44, который определяет хоминг, т. е. сродство 
циркулирующих лимфоцитов к лимфоидным органам. Эти молекулы 
реагируют с гиалуронатами эндотелия посткапилярных венул. Они ши
роко представлены на поверхности многих клеток СИ, эпителия, гли
альных клетках. Молекулы кодируются единственным геном, располо
женным в 11 хромосоме, однако в результате альтернативного сплай
синга образуется большое количество изоформ рецептора. Основная 
форма CD44 связывается с гиалуроновой юлспотоы, другие взаимодейст
вуют с фибронектином, ламинином и коллагеном.

Все адгезины играют критическую роль как в проникновении кле
ток СИ в ткани, так и во взаимодействии с клетками-мишенями.

Миграция лейкоцитов в норме и при воспалительных процессах 
протекает в несколько этапов. В ранние стадии лейкоциты и эндотели
альные клетки экспрессируют на своей поверхности соответствующие 
селектины, что приводит к слабому исходному взаимодействию. Каж
дый селектин распознает и связывается с углеводными остатками этих 
типов клеток. Это приводит к оседанию необходимых клеточных суб
популяций в очаге. Выделение факторов, активирующих адгезию (IL-8 и 
других факторов, угнетающих миграцию), ведет к активации синтеза 
интегринов в лейкоцитах и экспрессии их на мембране. Лейкоцитарные 
интегрины связываются со своими «партнерами по межклеточному 
взаимодействию» - молекулами группы ICAM. После прочного связыва
ния происходит миграция лейкоцитов сквозь стенку сосудов в ткани и 
далее в очаг воспаления.
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2. ЛИМФОИДНАЯ СИСТЕМА. В- и Г- ЛИМФОЦИТЫ 

• Контрольные вопросы:
1. Центральные и периферические органы системы иммунитета
2. В-лимфоциты: развитие, дифференцировка, функции
3. Иммуноглобулины: определение, структура
4. Классы иммуноглобулинов
5. Антитела: определение, виды антител
6. Т-лимфоциты: развитие, дифференцировка
7. Субпопуляции Т-лимфоцитов, функция
S. Т-клеточный рецептор

Лимфоидная система

Лимфоидная система представлена центральными и перифериче
скими органами. К центральным относятся красный костный мозг и ти
мус (см. Т-лимфоциты). К периферическим - циркулирующие лимфоци
ты крови, лимфатические узлы, селезенка, миндалины, лимфоидная 
ткань кишечника (пейеровы бляшки, солитарные фолликулы, лимфоид
ные образования аппендикса и др.), бронхоассоциированная лимфоид
ная ткань (в области бифуркации трахеи), лимфоидные образования ко
жи печени. Общая масса лимфоидной ткани сопоставима с массой пече
ни и содержит 10’̂  лимфоцитов.

Все клетки крови, в том числе и лимфоциты, возникают из гемопо
этических стволовых клеток (ГСК), которые находятся у эмбрионов в 
печени и костном мозге, а у взрослых только в костном мозге. Основ
ной их маркер CD34, а также CD117 (c-kit). Из ГСК под влиянием раз
личных цитокинов возникают предшественники лимфоцитов (Т- и В- 
типа), а также других лейкоцитов и эритроцитов (рис. 4). Развитие и со
зревание (дифференцировка) лимфоидной ткани у новорожденных про
исходит под влиянием микроорганизмов, заселяющих слизистые обо
лочки. У животных - гнотобионтов, выращенных в стерильных, безмик- 
робных условиях, лимфатические узлы остаются недоразвитыми.

Лимфоциты неоднородны. Различают две их популяции; Т- 
лимфоциты, которые дифференцируются в тимусе ("тимусные") и В- 
лимфоциты, созревающие в костном мозге. Процесс первичной диффе- 
ренцировки и созревания обозначается как лимфопоэз. Деление лимфо
цитов и последующая диференцировка под влиянием антигенов с обра
зованием иммунных лимфоцитов и антител -  иммунопоэз.
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MCK - миелондная стволовая клетка 
mig - поверхостные Ig 
ПК - п. 1аз1иатические клетки

Рис. 4. Этапы развития клеток, принимающи.х участие в иммунном
ответе
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Рециркуляция лимфоцитоа. Лимфоциты — автономные клетки, 
постоянно рециркулирующие в организме из лимфоидных органов в 
кровь и обратно (рис. 5).

Из тимуса (Т) и  костного мозга 
(В) наивные лимфоциты попа
дают в кровь и  лимфу и  заселя
ют периферические органы

повреждение

При инфекции первыми вовлека
ются клетки периферических лим
фоузлов путем рециркуляции обес
печивающие системный ответ

Рис. 5. Роль рециркуляции лимфоцитов в иммунитете

Через лимфатический узел за 1 час проходит около 10® лимфоци
тов. Миграция лимфоцитов имеет большой биологический смысл — это 
обмен информацией, перенос активных субстанций, генерализация им
мунного ответа. В лимфатических узлах местом миграции лимфоцитов 
из сосудов и обратно служит высокий эндотелий посткапиллярных вен. 
Миграция осуществляется при участии адгезинов, интегринов и селек- 
тинов и особых хоминг-рецепторов (home -  дом), определяющих место 
«проживания» конкретных лимфоцитов; слизистая оболочка, кожа, пе
чень, лимфатический узел, что создает определенные фенотипические 
отличия лимфоцитов, необходимые им для выполнения функций в соот
ветствующих тканях (рис. 6).
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Рис. 6. Цитокины и клеточные контакты каждой стадии диффе- 
ренцировки лимфоцитов различаются

Лимфатические узлы являются важнейшими органами системы 
иммунитета, расположенными по всему телу у ворот различных органов 
и в соединительной ткани. Через афферентные лимфатические сосуды, 
дренирующие соответствующий регион, ткани или органы, они собира
ют лимфу в свой капсулярный синус и «профильтровывают» ее в своих 
морфологических структурах. В дальнейшем она через афферентный со
суд и грудной лимфатический проток попадает в кровь нижней полой 
вены и общий кровоток. Именно в регионарную лимфу, в которой много 
Т-хелперов (Тх) (85%), попадают различные антигены, проникшие через 
барьеры эпителия кожи и слизистых оболочек, а с ней в лимфатический 
узел.

В лимфатических узлах имеются корковая, паракортикальная и 
мозговая зоны (рис. 7).

В корковой зоне, разделенной трабекулами на сектора, находятся 
лимфоидные фолликулы, образованные скоплением делящихся В- 
лимфоцитов. В строме этих фолликулов имеются антигенпредставляю- 
щие фолликулярные дендритные клетки, длительно сохраняющие анти
ген.

До стимуляции антигеном фолликулы небольщие -  первичные. 
Под его влиянием антигенов В-лимфоциты пролиферируют и образуют 
герминативные центры. После затихания иммунного ответа фолликул 
уменьшается в размерах, становится вторичным.

В паракортикальной, Т-зависимой зоне локализуются Т- 
лимфоциты, преимущественно Т-хелперы. Эта зона снабжена постка
пиллярными венулами, эндотелий которых становится высоким (HEV -  
high endothelial venules) при иммунном ответе (стимуляции антигеном). 
Через такие венулы лимфоциты из крови мигрируют в эту зону. В ее
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строме имеются антигенпредставляющие для Т-лимфоцитов интерди- 
гитальные дендритные клетки костномозгового происхождения.

Рис. 7. Структура лимфатического узла (по Л. Йегер, 1990 г)
а -  система сосудов: 1 -  артериола, 2 -  посткапиллярная венула, 3 -  
венула, 4 -  эфферентный лимфатический сосуд, 5 -  вена, б -  артерия; 6 
-  тимусзависимые и тимуснезависимые зоны: 1 -  тимуснезависимая 
зона (кора), 2 -  афферентный лимфатический сосуд, 3 -  трабекула, 4 -  
тимусзависимая зона, 5 — мозговой слой, б -  афферентный лимфатиче
ский сосуд, 7 -  зародышевые центры.

Мозговая зона содержит мякотные тяжи, где присутствуют В- и Т- 
лимфоциты, другие лейкоциты и макрофаги, а после стимуляции анти
генами -  плазматические клетки.
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Лимфатический узел служит центральным местом развития им- 
относительную избирательность локализа- 

<1ии 1 В-лимфоцитов и макрофагов, они взаимодействуют при попада- 
шш антигена и формируют В-клеточный (антитела) или Т-клеточный 
. ) ответ. Формирование этого ответа сопровождается увеличением
^ ф а ^ е с к о г о  узла -  воспалением (лимфаденит). Если в него попадает 
мн го бактерий, он может стать гнойным (инфильтрация нейтрофила-

При Т-клеточном типе иммунного ответа на антиген наблюдается 
гиперплазия паракортикальных Т-зон лимфоузла, а при гуморальном от
вете с пре1^щественным образованием антител гиперплазируются В- 
зоны -^лимфоидные фолликулы, появляется много плазмоцитов.
Аиттх. лимфатические узлы -  «фильтры» лимфы, то
фильтром крови, плазмы, эритроцитов, лейкоцитов, где могут содер
жаться р а з ^ н ы е  антигены, связанные с белками и клетками, служит 
селезенка. В ней происходит эритро- и миелопоэз. Лимфоциты заселяют 
ее в позднем эмбриональном периоде и у новорожденных. Они окружа- 

артерии, выходящие из трабекул. Эти артерии на гра
нице белой и красной пульпы (маргинальная зона) разветвляются на L -  
лее мелкие, в дальнейшем переходящие в капилляры, из которых кровь 
собира^я в венозные синусы красной пульпы и далее в вену Через эн- 
д отелт кашлляров лимфоциты мигрируют в лимфоидные муфты и об-

Маргинальный синус

Клеточная корона 

Красная пульпа

Г ерминальный В-центр 

Маргинальная зона 

Периартериальный 
лимфатический синус -  
Т-клеточная зона

Центральная артериола 

Рис. 8. Селезенка, белая пульпа

В красной пульпе осуществляется миелопоэз, а в ее мякотных 
лейкоцитов (лимфоциты, плазмоцигы, макрофа- 

, грану оциты). В маргинальной зоне преобладают лимфоциты (Т- 
супрессоры/цитотоксические) и много дендритных клеток, которые свя- 
зьтают, сохраняют антигены и переносят их в белую пульпу.
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Белая пульпа представлена центральными артериолами и лимфо
идными муфтами. Периартериолярно муфты образованы Т- 
лимфоцитами (Т-хелперы), а ближе к венозным синусам находятся лим
фоидные фолликулы с В-лимфоцитами.

В селезенке 35% лимфоцитов -  Т-клетки, а 65% — В-клетки.
Структуры местного иммунитета

Особенностью лимфоидной ткани слизистых оболочек является 
наличие мукоза -  ассоциированной лимфоидной ткани, ее тесный кон
такт с эпителием, через который проникают антигены и который может 
участвовать в представлении антигенов. Другой ее особенностью явля
ется отличие в субпопуляциоином спектре лимфоцитов и их функциях. 
Местами общения лимфоцитов и бактерий в кишечнике служит плоский 
эпителий, покрывающий пейеровы бляшки, а в бронхах -  эпителий, по
крывающий места расположения бронхоассоциированной лимфоидной 
ткани, в миндалинах -  эпителий крипт. Эти места независимо от вида 
эпителия самой слизистой (реснитчатый, цилиндрический) всегда по
крыты близким плоскому эпителием.

Миндалины по структуре напоминают тимус. В их ткани имеются 
В-зоны (первичные и вторичные лимфоидные фолликулы) и 
межфолликулярные скопления Т-лимфоцитов. Крипты, покрытые 
многослойным плоским эпителием, глубоко проникают в лимфоидную 
ткань. В глоточной миндалине имеются лакуны, покрытые многорядным 
мерцательным эпителием. В эпителии постоянно присутствуют 
межэпителиальные лимфоциты. Они взаимодействуют с отростками 
эпителиальных клеток и антигенами микроорганизмов, имеющимися в 
криптах и лакунах. Такое взаимодействие стимулирует лимфоидную 
ткань в физиологических пределах. В итоге в миндалинах формируются 
структурно-функциональные образования -  криптолимфоны (крипта -  
межэпителиальные и субэпителиальные лимфоциты -  Т- и В-клеточные 
зоны), обеспечивающие пролиферацию дифференцировку лимфоцитов 
миндалин под влиянием антигенов крипт.

В миндалинах преобладают В-лимфоциты, которые чаще всего 
синтезируют IgA, в том числе секреторный. Миндалины регулируют 
взаимодействие эпителия и клеток СИ и антигенов внешней среды в 
слизистых оболочках верхних дыхательных путей и желудочно- 
кишечного тракта и, возможно, наряду с пейеровыми бляшками, служат 
центральным органом мукозального иммунитета.

В кишечнике имеются различные лимфоидные образования: пей
еровы бляшки, солитарные фолликулы толстой кишки, лимфоидные 
структуры аппендикса, диффузно рассеянные лимфоидные клетки под
слизистой оболочки. Все эти образования тесно взаимодействуют с ре
гионарными лимфатическими узлами, лимфоидной тканью брюшины и 
сальника. Места локализации пейеровых бляшек покрыты уплощенным 
эпителием, в котором имеются М-эпителиоциты, связывающие и пред
ставляющие антигены глубжележащим Т- и В-лимфоцитам субэпители-
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а.1ьной зоны купола бляшки. Под этим куполом находится зона Т- 
лимфоцитов (преимущественно Тх чаще с а(3 TCR, но около 5% из них 
имеют у5-рецептор). В центре этой зоны имеется ар гериола. Еще глубже 
находится В-зона с фолликулом. В-лимфоциты преобладают в пейеро- 
вой блящке (до 70%). Созревая в плазмоциды, они синтезируют секре
торные IgA и IgE.

Ежедневно В-лимфоциты слизистой оболочки кищечника синте
зируют до 3 г IgA и более 90% всего IgE.

Кроме того, диффузно в lamina propria слизистой оболочки и в 
подслизистой преимущественно находятся В-1 лимфоциты (субпопуля
ция В-лимфоцитов, заселивщей брющную и плевральную полость в эм
бриональном периоде).

В 1 мм’ слизистой оболочки имеется до 100 млн лимфоцитов. Сре
ди ее эпителиальных клеток присутствуют интраэпителиальные Т- 
лимфоциты, обычно несущие молекулы CD8^ (до 90%), а|3 ТКР или у5 
ТКР и имеющие молекулу адгезии к энтероцитам -  HML-I (human mu
cosa! lymphocyte antigen-I).

Субэпителиально в слизистых оболочках находится много нелим
фоидных клеток СИ. Это другие лейкоциты, дендритные клетки и мак
рофаги, которые способны представлять антигены Т-лимфоцитам и за
пускать местную иммунную реакцию.

В синусоидах печени присутствуют особые макрофаги -  купфе- 
ровские клетки, больтая часть естественных киллеров (ЕК) и особые 
субпопуляции Т-клеток.

Кожа не только служит барьером, но и является иммунокомпе- 
тентным органом. Кератиноциты вырабатывают цитокины (ИЛ-1,3, 6, 7, 
ГМ-КСФ и др.), особенно после стимуляции и повреждения; в кожу 
мигрируют Т-лимфоциты (CD4), несущие кожный хоминг-антиген CLA- 
1 (cutaneous lymphocyte antigen-1). В эпидермисе постоянно присутству- 

и дендритные клетки (ДК) — белые отростчатые эпи- 
дермоциты (клетки Лангерганса), связывающие и обрабатывающие ан
тиген (см. ДК).

В-лимфоциты: дифференцировка, функции

В-лимфоциты происходят из ГСК и дифференцируются в эмбрио
нальной печени, затем в костном мозге. У птиц эти клетки созревают в 
Фабрициевой сумке (bursa). Отсюда они и получили название "В- 
лимфоциты".

Различают В-1 и В-2 субпопуляции лимфоцитов.
Особая В-1 субпопуляция имеет маркер CD5, возникает из лимфо

идной стволовой клетки (ЛСК) и локализуется в брющной и плевраль
ной полостях, сальнике, миндалинах. Рецепторы этих лимфоцитов и об
разуемые иммуноглобулины класса IgM (см. ниже) служат антителами к 
полисахаридам различных бактерий. Вероятно, это клетки естественного
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иммунитета, а образуемые иммуноглобулины -  естественные антитела. 
Кроме того, IgM, продуцируемые В-1 лимфоцитами могут быть аутоан
тителами.

В-2 субпопуляция -  обычные В-лимфоциты имеют на поверхности 
lg-рецепторы для распознавания антигена. При стимуляции антигенами 
они созревают в плазмоциты, секретирующие иммуноглобулины -  
антитела.

В процессе лимфопоэза В-2 лимфоциты проходят несколько этапов 
(см. рис. 4): л е к  про-В-клетка большая пре-В-клетка малая 
пре-В-клетка незрелая В-клетка —> зрелый В-лимфоцит —> плазмоцит. 
Эти этапы созревания стимулируются микроокружением (клетками 
стромы) и цитокинами. На ранней про-В-клетке экспрессируется c-kit- 
рецептор для первого фактора роста (stem-cell factor) стволовой клетки. 
Затем на ней появляется рецептор для ИЛ-7, секретируемого клетками 
стромы -  ключевого цитокина для про-В-клеток (см. рис. 6). На них воз
никают первые пан-В-клеточные маркеры -  димеры полипептидов Iga и 
IgP (CD79a и b) и CD 19. Процесс созревания стимулируется ИЛ-3 и ИЛ-
4. В цитоплазме и на мембране пре-В-клеток появляется тяжелая цепь 
для будущего mIgM, а на мембране ряд новых В-клеточных маркеров 
CD20, 21, 72 и др. Появление незрелых В-клеток характеризуется воз
никновением В-клеточного рецептора BCR (ВКР) -  полноценного мо
номерного мембранного mIgM в комплексе с вспомогательными поли
пептидами Iga и Igp. Этот mlgM может взаимодействовать с антигеном, 
а мембранные Iga и IgP проводят сигнал в клетку, что ведет к апоптозу 
(программированной клеточной смерти) или к аутотолерантности (рис. 
9).

Незрелая В-клетка распо
знает растворимый аутоАГ 
без перекрестного связыва
ния рецепторов

Анергичная В-клетка

Рис. 9. Аутотолерантиость В-лимфоцитов 
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Так удаляются высокоаутореактивные В-клетки и создается толе
рантность к своему. Процесс обозначают -  делеция клона. Этого не 
происходит со зрелыми В-клетками, особенно если они получают до
полнительные сигналы активации от Т-лимфоцитов (см. ниже).

На зрелых В-лимфоцитах экспрессируется IgD и другие маркеры 
(табл. 1). Из костного мозга зрелые В-лимфоциты с кровью попа.цают в 
лимфоидные органы, где находятся преимущественно в фолликулах. 
Под влиянием стимуляции антигенами (антигенспецифическая диффе- 
ренцировка -  иммунопоэз) на них экспрессируются другие иммуногло
булиновые рецепторы -  IgG (четыре субкласса), IgA и IgE и они пре
вращаются в плазмоциты, синтезирующие антитела.

На всех этапах дифференцировка В-лимфоцитов определяется ак
тивацией и перестройкой соответствующих генов, контролирующих 
синтез тяжелой и легкой цепей IgM и других молекул. Реаранжировка 
геяоя определяет разнообразие этих молекул (см. ниже).

Предсуществует 10^-Ю'^ вариантов В-клеток, исходно запрограм
мированных на синтез иммуноглобулинов -  антител определенной 
специфичности.

На зрелых В-лимфоцитах имеются мембраносвязанные иммуног
лобулины (mig), преимущественно mIgM и mIgD. В крови 5-15% В- 
лимфоцитов несут IgM, на многих дополнительно (или только один) 
присутствует mIgD. Только на 0,3-0,7% находится mIgG (к нему не от
носятся IgG, связанные через Fcy-рецептор, их больше), редко встреча
ется mIgA — о, 1-0,9% лимфоцитов.

В-лимфоциты через свои рецепторы могут стимулироваться Т- 
независимыми антигенами (липополисахаридами или полисахаридами) 
Эти антигены имеют линейно повторяющиеся структуры. С помощью Т- 
хелперов В-лимфоциты реагируют на остальные антигены.

В норме в крови у человека содержится 17-30% В-клеток от общего 
числа лимфоцитов.

Иммуноглобул ин ы

Иммуноглобулины (Ig) - это белки сьгворотки крови, синтезируе
мые В-лимфоцитами и плазматическими клетками, которые при элек
трофорезе образуют фракцию у-глобулинов. Из-за сходства в строении 
они входят в суперсемейство иммуноглобулинов вместе с Т-клеточным 
рецептором и рецепторами для цитокинов. В строении иммуноглобули
новой молекулы различают 2 тяжелые (И - heavy) и 2 легкие (L - light) 
полипептидные цепи, соединенные между собою дисульфидными свя
зями. Существуют 2 вида L-цепей (у-каппа и ^-лямбда) и 5 разновидно
стей Н-цепей - гамма (у), мю (р), альфа (а), эпсилон (е) и дельта (5). Тя
желые цепи определяют принадлежность иммуноглобулинов к соответ-

45



ствующему классу; IgG - тяжелая цепь - у, IgA - а , IgM - ц, IgD - 5, IgE - 
Е (рис. 10).

В цепях молекулы иммуноглобулинов различают константные (con
stant) и вариабельные (variable) фрагменты. Отдельные замкнутые в виде 
сфер участки цепей иммуноглобулина получили название доменов. Раз
личают CL, СН1, СН2 и СНЗ домены, а в IgM и IgE и СН4 домены, в V- 
фрагменте - VH и VL домены (в зависимости от цепи). Гипервариабель
ные участки (часты замены аминокислот) доменов тяжелой (VH) и лег
кой (VL) цепей иммуноглобулинов (регионы, определяющие компле- 
ментарность - CDR) формируют активный центр молекулы иммуногло
булина (антитела). Это полость длиной 6 нм, шириной 1-1,7 нм, глуби
ной о,6-0,7 нм, в которую вмещается детерминанта {эпитоп) антигена. 
Структуры активного центра Ig, которые непосредственно соединяется с 
эпитопом образуют паратоп.

Тяжелая цепь VH VL

IgM

IgA

L L ^

%
i n

и

Рис. 10. Структура .молекул иммуноглобулинов 
(J -  соединяющая цепь, Sc — секреторный компонент) 

(объяснения в тексте)
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Фенотип (маркеры) лимфоцитов человека
Таблица 1

Структуры лим
фоцитов

В-лимфоциты Т-лимфоциты

Рецепторы для ан
тигенов

Иммуноглобулины классов М, D, 
G, А, CD79a (Iga), CD79b ([gP)

TCR, ар-тип 
TCR, у5-тип

Основные CD- 
маркеры лимфоци
тов

CD 19; CD20; CD22; CD72; CD40 CD2; CD3

Молекулы генов 
гистосовместимости 
(HLA-антигены)

Антигены класса I (HLA-A, В, С 
и др.)
Антигены класса 11 (HLA-DR, 
DP, DQ)

HLA I класса -  А, В, С и др., 
HLA О класса (после актива
ции)

Маркеры субпопу- 
ляцнй

CD5;CD21 (CR2); CDla, b. с CD4; CD5; CD7; CD8; CDla, 
Ь, с; CD45RA (наивные); 
CD45R0 (памяти)

Частые рецепторы и 
ферменты

СОЮ , (Zn-металлопротеиназа); 
CD21 (CR2); CD32 (FcyRIl); 
CD23 (FceRII); CD35 (CRl); 
CD73 (экто-5'-нуклеотидаза); 
CD95

CD28; CD26 (дипептидилпеп- 
тидаза IV); CD44 (рецептор 
хоминга); CD73; CD90 (Yhyl); 
CD95; CD99

Молекулы адгезии CDlla/CD18(LFA-l) 
CDllb/CD18(Mac-l) 
VLA-2, 3 и 4 
CD29/CD49 
CD31 (PECAM-1) 
CD34
CD58 (LFA-3)
CD62L (L-селектин)
CD80(B7.1)
CD86(B7.2)
CD 102 (1CAM-2)

CDlla/CD18(LFA-l) 
CDllc/CD18(CR4) 
VLA-2, 4, 5 и 6 
CD29/CD49 
CD54(1CAM-1)
CD58 (LFA-3)
CD56 (N-CAM)
CD31 (PECAM)
CD48
CD54 (lCAM-1)
CD50 (lCAM-3) 
CD62L (Еселектин)

Маркеры активации CD25, CD30, CD40, CD54, CD69, 
CD70, CD126, CD130, молекулы 
HLA 11 класса

CD25; CD69; CD71; CD95 
(Fas, APO-1); CD99; HLA DR, 
DQ,DP

Рецепторы для ци
токинов (на активи
рованных клетках)

CD25/122/132 (для ИЛ-2; a/p/y) 
CDl 19 (для у-интерферона) 
CD121b (для ИЛ-1, тип 11)
CD 124/132 (для ИЛ-4)
CD125 (для ИЛ-5,а/р) 
CD126/I30 (для ИЛ-6) 
CD127/132 (для ИЛ-7)

CDl 17 (c-kit, для ФСК) 
СВ121а(для ИЛ-1, тип 1) 
С025/122/132(для ИЛ-2) 
С0124/132(для ИЛ-4) 
С0127/132(для ИЛ-7) 
CD129/132 (для ИЛ-9)

Между СН1 и СН2 доменами тяжелой цепи локализуется подвиж
ный - "шарнирный' участок молекулы иммуноглобулина, чувствитель
ный к протеолитическим ферментам (папаину, пепсину, трипсину). Под 
действием папаина молекула иммуноглобулина расщепляется на 2 Fab-
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фрагмента (Fragment antigen binding - фрагмент, связывающий антиген) 
и Fc-фрагмент (Fragment crystallable - фрагмент кристаллизующийся).

Когда молекула Ig связывает антиген, СН2 домен Fc-фрагмента 
иммуноглобулина активирует комплемент по классическому пути, СНЗ 
домен может связываться с Fc-рецепторами, имеющимися на лейкоци
тах и других клетках.

Иммуноглобулины класса G (м.м. 150 кД) составляют основную 
массу иммуноглобулинов сыворотки крови (75-85%) - 10 г/л (8-12 г/л). 
Они неоднородны по строению Fc-фрагмента и различают их четыре 
субкласса: G1, G2, G3, G4, процентное соотнощение которых - 
60:20:15:5.

Снижение концентрации IgG обозначается как гипогаммаглобули- 
немия\%С, увеличение - гипергаммаглобулинемия \gG. Антитела класса 
IgG появляются в большом количестве при вторичном иммунном ответе, 
поэтому основную массу антител против бактерий и вирусов составляют 
IgG. При образовании комплекса с антигеном IgG активирует компле
мент по классическому пути. IgG является единственным иммуноглобу
лином, проникающим через плаценту в организм плода. Будучи антите
лом, он защищает новорожденных и детей раннего возраста от инфек
ций и составляет основную массу иммуноглобулинов в крови.

Иммуноглобулины класса М (м.м. 950 кД) содержатся в сыворот
ке крови в концентрации от 0.8 до 1.5 г/л, в среднем - 1 г/л. В крови они 
находятся в виде пентамеров, состоящих из 5-ти мономеров, соединен
ных J-цепью (рис. 10). Такие молекулы содержат 10 активных центров и 
могут связывать больше антигенных детерминант (от 5 до 10). Антитела 
IgM синтезируются в организме при первичном иммунном ответе, низ- 
коаффинны, но высокоавидны из-за большого числа активных центров. 
В комплексе с антигеном они более эффективно активируют компле
мент по сравнению с IgG. Мономеры IgM являются рецепторами В- 
клеток.

Иммуноглобулины класса А имеются в крови и секретах слизи
стых оболочек. В сыворотке крови содержится 2 г/л (от 1,5 до 3 г/л) IgA 
(субклассы А| и Аг). В крови IgA присутствуют в виде мономеров, а в 
секретах в форме димеров (рис. 10). Димеры характеризуются наличием 
дополнительной J-цепи, сшивающей два мономера в районе Fc- 
фрагмента, и секреторного компонента, который присоединяется к IgA в 
эпителиальной клетке. Он (гликопротеид) обеспечивает прохождение 
IgA через эпителиальную клетку и защиту его от расщепления протео
литическими ферментами секретов. Секреторные IgA (sIgA), будучи ан
тителами, формируют местный иммунитет, препятствуют адгезии мик
роорганизмов к эпителию слизистых оболочек, опсонируют микробные 
клетки, усиливают фагоцитоз. Кроме этого, они препятствуют адсорб
ции и репродукции вирусов в клетках эпителия. Ежедневно в кишечнике 
синтезируется до 3 г секреторного IgA. Новорожденные получают сек
реторный IgA с молоком матери.
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Иммуног.юбулины класса D содержатся в сыворотке крови в кон
центрации 0.0,5-0.04 г/л. Они служат рецепторами созревающих В- 
лимфоцитов. Количество IgD увеличивается при некоторых вирусных 
инфекциях.

Иммуноглобулины класса Е (м.м. 190 кД) присутствуют в сыво
ротке крови в концентрации около 0,00005 г/л или от 0 до 100 МЕ/мл 
(одна международная единица равна 2,4 нг). При аллергии (см. тему 5) 
их содержание в крови увеличивается и многие из них специфичны к 
аллергену, т.е. являются антителами. Эти IgE-антитела отличаются по 
строению (степени гликозилирования) от обычных 1цЕ- 
иммуноглобулинов. Существует два субкласса молекул IgE.

У новорожденных в крови имеется только материнский IgG (8- 
10 г/л); уровень его снижается к 5-6 месяцам (до 5 г/л), а затем увеличи
вается за счет синтеза собственного IgG. Количество IgM очень неболь- 
щое (0,02-0,1 г/л), к году уровень их увеличивается, IgA и IgE - отсутст
вуют. В возрасте 2-х лет уровень всех иммуноглобулинов близок к нор
мам взрослых, а полностью соответствует им к 10 годам. У пожилых 
здоровых людей уровни иммуноглобулинов существенно не изменяют
ся, а возникщие сдвиги обусловлены заболеваниями.

Аллотипы иммуноглобулинов - это вариации в их строении у раз
ных индивидумов, обусловленные разными аллелями соответствующих 
генов.

Тяжелые цепи IgM отличаются по GT маркеру (вместо аспарагина и 
глютамина в участке их цепи имеются глютамин и метионин).

Изотипы — классы и субклассы иммуноглобулинов, отличающиеся 
константными доменами цепей; например различия классов Ig по тяже
лым цепям или изотипы каппа и лямбда легких цепей.

Переключение изотипа — изменение класса синтезируемого имму
ноглобулина в процессе иммунного ответа и созревания плазматической 
клетки (с IgM на IgA и IgG).

Fc-рецепторы для иммуноглобулинов - важная группа молекул, 
находящихся на поверхности различных клеток, особенно лейкоцитов. 
Они связывают Ес-фрагменты иммуноглобулинов различных изотипов 
(классов). Их разновидности обозначаются греческими буквами соответ
ственно обозначениям тяжелых цепей иммуноглобулинов, которые они 
связывают: FcyR связывает IgG, FcpR связывает IgM, FcaR - IgA, Fc6R - 
IgD, FcsR - IgE. Субтипы этих рецепторов обозначают прописными 
цифрами - FcyRl (CD64) FcyRIl (CD32) и Fey RlII (CD16), Fee RI и Fes 
Rll (CD23). В скобках указано каким CD-молекулам они соответствуют 
при выявлении моноклональными антителами. Каждый FcR состоит из 
нескольких субъединиц (а, (3, у) и иногда переходит с мембраны в рас
творимую форму. Клетка, связавщая иммуноглобулин-антитело своим 
Fc-рецептором, может специфично взаимодействовать с соответствую
щим антигеном и выделять после этого медиаторы и ферменты Значи-
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тельная часть иммуноглобулинов связана с Fc-реиепторами лейкоцитов, 
тогда как несвязанные циркулирую! в сыворотке крови, где их можно 
определить. При болезнях экспрессия Fc-рецепторов на клетках, как и 
концентрация иммуноглобулинов в крови, меняется; взаимоотношение 
"Fc-рецептор-иммуноглобулин" определяет их уровень в крови и на 
клетках, и от этого зависит развитие патологического процесса.

Антитела

Иммуноглобулины любого из 5 классов, специфично взаимодейст
вующие с определенным антигеном, называют антителами {АТ).

Идиотипы — варианты антител, отличающиеся по V-доменам и ак
тивным центрам.

Популяция В-лимфоцитов состоит из большого числа отличающих
ся клонов, каждый из которых синтезирует антитела определенной спе
цифичности. Поэтому существует несколько миллиардов вариантов ан
тител разной специфичности. Такое разнообразие обусловлено генети
ческими рекомбинациями, мутациями V- региона и вариантами транспо
зиции генов иммуноглобулинов. В предщественниках лимфоцитов гены, 
кодирующие разные области (домены) пептидных цепей антител, распо
ложены не рядом друг с другом, а в разных участках молекулы ДНК, 
кластеры генов цепей иммуноглобулинов находятся в различных хромо
сомах.

При дифференцировке лимфоцитов наблюдается перенос генов 
(транспозиция) и их объединение. Три группы генов образуют участок 
ДНК, ответственный за синтез легкой каппа-цепи \g\ 1) около 250 заро- 
дыщевых V-генов, каждый из которых кодирует 94-95 аминокислотных 
остатков; 2) 5 1-(]о1п1-соединение)-мини-генов, один из которых неак
тивный -  псевдоген; остальные кодируют фрагменты из 12-14 остатков 
аминокислот; 3) С̂ -̂ген кодирует постоянный фрагмент каппа-цепи. Ре
комбинация начинается с объединения одного фрагмента их У^-генов с 
одним J-мини-геном. Это происходит путем делении -  удаления тех 
нуклеотидов, которые находятся между ними. В результате формируется 
У,с-локус, состоящий из трех экзонов. Для лямбда-легких цепей извест
ны два локуса, в каждом из них есть один Ук-ген и по два J- и С-гена. 
Однако рекомбинация сходна.

{Структурная организация генов для тяжелых деяея иммуноглобу
линов аналогична. Вариабельный участок тяжелой (Н) цепи синтезиру
ется под контролем трех случайно объединенных генов У, D (deversity) и 
J, каждый из которых существует в виде многих аллелей (Ун - около 
500, D до 15, J до 4) (рис. 11). Вначале объединяется D- и 1-сегменты 
(мини-гены), а затем DJ с У-геном. После этого УП1-ген на ранних эта
пах созревания В-лимфоцита сливается с геном, контролирующим по
стоянную область C^lgM. В результате образуется более 4000 вариантов 
тяжелых цепей иммуноглобулинов. Аналогично объединяются гены
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легких цепей, вариантов которых около 4000. Разные тяжелые и легкие 
цепи тоже соединяются случайно, поэтому число вариантов иммуногло
булинов связывающих разные антигены, т.е. антител увеличивается до 
2x10 и более. Их разнообразие формируется за счет:

исходной множественности V-генов и их гипермутабельности (в Уц- 
гене -  2-4%);

- комбинаций V-генов с ра:зличными J и D сегментами; 
использования разных рамок считывания и вставок;

- комбинаций V-доменов легких и тяжелых полипептидных цепей.
При созревании В-лимфоцитов синтез IgM переключается на дру

гие классы Ig. Для этого VDJ-ген объединяется с СН-генами других 
классов Ig. Возможно объединение разных VDJ-генов с одинаковым СН- 
геном, что формирует разные специфичности антител.

Различают естественные и иммунные антитела. Естественные АТ 
находятся в организме без предварительного введения антигена (имму
низации). Примером таких АТ являются а- и Р-изогемагглютинины сы
воротки крови человека I группы, направленные против А и В антигенов 
эритроцитов людей других групп крови (II-IV) - это чаще антитела клас
са IgM. У человека есть также IgM-антитела против эритроцитов живот
ных. Встречаются естественные антитела против микробов, которые 
служат факторами естественного и видового иммунитета. Такие IgM- 
антитела образует В-1 субпопуляция лимфоцитов.

Г ен ы  V h Г е н ы  D Г ен ы  J Г ен ы  С

V ,-V 2^V W /-V „ D,-D2-D3-//-D,5 J  |—J2“ J3—J 4 С а -С у -С а -С ^ С е

♦ -
V? Рч Ji +  Су

Рис. II. Объединение (транспозиция) генов тяжелой цепи IgG

В небольщом количестве в крови имеются "нормальные АТ", спо
собные взаимодействовать с собственными антигенами организма (ау
тологичные АТ), они стимулируют дифференцировку клеток.

//лш унные/4Т накапливаются и выявляются в сыворотке крови по
сле предварительной иммунизации антигенами. Они связываются с на
тивными антигенами. Различают несколько видов таких АТ. Противо- 
инфекционные А  Т образуются после попадания в организм антигенов 
микробов, вирусов, простейщих, грибов, токсинов. Соответственно раз
личают антибактериальные, антитоксические, антивирусные и др. АТ.
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Неиифекциониые антигены тоже вызывают появление в организме 
антител. Среди таких антител различают ксеногенные (антивидовые - 
против АГ другого вида), ажгогея/гд/е (внутривидовые - проп ив изоанти
генов одного вида) и аутоантитела (к собственным антигенам организ
ма).

Каждое антитело может связывать разные антигены.
В зависимости от оптимальной температуры взаимодействия с ан

тигеном различают хояодовь/е (реакция от О до 18°С) и тепловые {ЪТС) 
антитела.

Холодовые антитела проявлянэт цитотоксическую активность при 
3-15°С в присутствии комплемента. Чаще это IgM, реагирующие с алло
генными лимфоцитами (изолимфоцитотоксины), или аутолимфоцито- 
токсины, которые выявляются при аутоаллергических заболеваниях. 
Холодовые аутолимфоцитотоксины могут разрушать лимфоциты при 
переохлаждении организма и в условиях гипотермии и тем самым по
давлять иммунитет (феномен простуды).

Механизмы действия антител:
=3’нейтрализация активных центров токсинов (токсиннейтрализующий 

эффект);
г?>образование комплекса антиген-антитело, который активирует ком

племент с последующим лизисом клетки (литический эффект при уча
стии комплемента);

=>опсонизация объектов фагоцитоза (усиление фагоцитоза);
=>связывание с Fc-рецепторами лейкоцитов, которые приобретают спо

собность специфично взаимодействовать с антигенами ("вооружаю
щий" эффект антител);

г^антирецепторные антитела, связываясь с соответствующим рецепто
ром, блокируют или стимулируют функцию клетки (блокирующие и 
стимулирующие эффекты);

=i> антитела обладают собственной ферментативной активностью и мо
гут расщеплять (медленно) некоторые субстраты {абзимная актив
ность).

Бивалентные АТ (обычно класса Ig G), имеющие 2 активных цен
тра, получили название полных А Т. Наряду с ними существуют монова
лентные неполные АТ, у  которых действует один связывающий актив
ный центр из-за пространственной блокировки второго центра.

Сила связывания (сродство) одного активного центра АТ с эпи
топом антигена получила название аффинности (аффинитета). Проч
ность связывания всей иммуноглобулиновой молекулы с антигеном на
зывается авидностью (авидитетом). Обычно она прогрессивно увели
чивается с увеличением количества активных центров в иммуноглобу
линовой молекуле. Отсюда наибольшей авидностью обладают IgM.
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При иммунизации антигеном в сыворотке крови появляется широ
кий спектр АТ с различной аффинностью. Это обусловлено тем, что ан
тиген стимулирует большое количество клонов В-клеток. Получаемые 
таким образом поликлональные иммунные антитела и сыворотки пред
ставляют смесь иммуноглобулиновых молекул различных классов.

Моноклональные антитела j ^ c .  12) разработаны на основе сома
тической гибридомной технологи^*!акие моноспецифичны, направ
лены к одному эпитопу АГ. Для их Получения мышей иммунизируют 
изучаемым антигеном (в клеточной илифастворимой форме). Из селе
зенки иммунизированных жмвотнь^ях получают суспензию клеток, среди 
которых есть антителообразующие. Затем проводят слияние этих анти
телообразующих В-клеток, которые долго не живут, с В-клетками мы
шиной опухоли - плазмоцитомы (делятся непрерывно, «бессмертные» 
клетки). Сама плазмоцитома к синтезу АТ не способна. Слияние гено
мов этих клеток под одной клеточной мембраной (с помощью полиэти
ленгликоля) приводит к появлению гибридных клеток. Они приобретают 
способность к синтезу специфических антител (от иммунных В- 
лимфоцитов) и становятся долгоживущими, непрерывно делящимися 
(как плазмоцитома). Чтобы их выявить, взвесь клеток культивируют в 
специальной среде, в которой не растут обычные негибридные клетки.

Из выращенной смеси гибридных клеток выделяют по 1 клетке и 
помещают в одну лунку с жидкой питательной средой и размножают 
(клонируют). После роста клонов в их надосадочной жидкости ищут ан
титела к изучаемому антигену. После их обнаружения, в одной из лунок, 
соответствующий клон отбирают и размножают. Накопившийся клон 
клеток продуцирует моноклональные АТ специфичные к единственному 
эпитопу изучаемого антигена.

Моноклональные АТ оказались исключительно удобным диагно
стическим средством. С их помощью выявляют антигены бактерии и ви- 
русов, маркеры клеточных популяций, гормоны, медиаторы и т.д.

Для лечения их используют реже, так как после введения человеку 
они вызывают выработку АТ к иммуноглобулинам мыши и аллергиче
ские реакции.

Получены гетерогибридомы (человеческая антителообразующая 
клетка + мышиная опухолевая В-клетка), которые образуют антитела 
человека против нужных антигенов.

Квадромы -  клетки, образующиеся при слиянии двух гибридом. 
Они синтезируют бифункциональные антитела, имеющие активные цен
тры к разным антигенам.

53



и
м
м
у
н
li
3
А
Ц
И
Я

С
Л
и
я
н
и
Е

КЛОНИРО
ВАНИЕ

РАЗМНО
ЖЕНИЕ

КЛОНОВ

МОНО
КЛОНАЛЬ
НЫЕ АНТИ

ТЕЛА

-Г Т Г -

А нти-а и антН'Р 
в сыворотке крови

• * , • ' •
Клетки селезенки

\ клетка на лунку

* • ы

J_

I 1

VI АНТИ-а I АНТИ-Р
V -

Puc.l2. Получение моноклональных антител (по Л. Ройту, 1991)
54



Химерные антитела -  искусственные антитела, в которых постоян
ная часть цепей синтезирована генами человека, а вариабельная — гена
ми мышиной гибридомы (мАТ). Они менее антигенны при лечении 
больных. Другим вариантом этих антител являются «замещенные», в ко
торых только контактирующие с антигеном участки вариабельных до
менов («минимально узнающие пептиды») являются мыщиными, а ос
тальная часть молекулы человеческая.

Итак, В-клетки:
- в эмбриогенезе развиваются в печени, а постнатально в костном 

мозге
- аутореактивные В-клетки удаляются в результате «делеции клона» 

и клональной анергии
- стадии дифференцировки проходят путем реаранжировки генов 

тяжелых цепей иммуноглобулинов
- созревание сопровождается изменением экспрессии молекул адге

зии и рецепторов под влиянием цитокинов стромы
- В-клетки созревают в герминальных центрах лимфоузлов, селе

зенки и др. при участии ДК и несут IgM-молекулы, IgD и другие 
иммуноглобулины — рецепторы на поверхности, которые могут 
взаимодействовать с антигенами

- конечная стадия дифференцировки — плазматические клетки — 
продуцируют иммуноглобулины -  антитела различных изотипов 
(классов)

- локализуются в зародыщевых центрах лимфоидных органов; цир
кулируют в крови и лимфе

Т-лимфоциты: развитие, дифференцировка, 
субпопуляции

Тимус имеет большие правую и левую доли и дольки, разделенные 
перегородками. Это лимфоэпителиальный орган, находящийся за груди
ной и функционирующий только у эмбрионов и у детей до полового со
зревания, затем он подвергается инволюции. В каждой дольке находятся 
тимоциты — предшественники Т-лимфоцитов, в общей мозговой зоне 
находятся эпителиоидные клетки, вырабатывающие гормоны тимуса 
(см. рис. 4).

Эпителиоидные клетки корковой зоны происходят из эктодермы 
3-го и 4-го бронхиальных выпячиваний, а мозговой зоны -  из энтодермы 
3-го и 4-го глоточных карманов. В коре эпителиоидные клетки служат 
«няньками» для тимоцитов (nurse cells) — тесно обнимают их своими от
ростками и секретируют 0С|-тимозин. В мозговой зоне имеются плотные 
образования из эпителиоидных клеток -  тельца Гассаля (тельца вилоч- 
ковой железы), функция которых неясна.

Ранние предшественники, про-Т-лимфоциты несут CD34, CD7. На 
пре-Т-клетках, мигрирующих в тимус, появляется CD4 маркер, CD5 и
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CD2, а в тимусе и CD25. После поступления в тимус происходит анти- 
геннезаиисимая дифференцировка Т-клеток под влиянием гормонов ти
муса ( а -  и Р-тимозины, тимулин, тимопоэтин). Здесь Т-лимфоциты 
дифференцируются в иммунокомпетентные клетки и приобретают спо
собность к распознаванию антигена. На пре-Т-клетках («двойные нега
тивные») появляются Т-клеточные рецепторы (ТКР), а в цитоплазме -  
комплекс CD3 молекул. Появление CD3 вместе ТКР на поверхности 
клетки указывает на переход пре-Т в стадию незрелых кортикальных 
тимоцитов. Такие тимоциты несут одновременно еще и CD4 и CD8 мо
лекулы. Это «двойные позитивные» кортизончувствительные клетки, их 
фенотип: ТКР^ СОЗ *̂ €04"^ CD8^. Кроме того, на них есть CD1,2, 5, 7, 38 
антигены. При контакте с эпителиоидными клетками мозгового вещест
ва Т-лимфоциты, реагирующие на «своё», разрушаются путем запуска 
апоптоза (запрограммированная клеточная смерть при некоторых усло
виях активации клеток через CD95 - Fas антиген).Так исчезают ауторе
активные клоны клеток и возникает толерантность к «своему». Остав
шиеся Т-лимфоциты утрачивают CD4 или CD8 молекулы и становятся 
зрелыми Т-клетками. Сохранившие CD4 молекулы являются Т- 
хелперами-индукторами, а имеющие CD8 -  супрессора- 
ми/цитотоксическими. Из тимуса они мигрируют в периферические 
лимфоидные органы, в первую очередь в лимфоузлы, где заселяют пре
имущественно Т-зависимую паракортикальную зону.

Основные молекулы-маркеры, присутствующие на поверхности Т- 
лимфоцитов (см. табл. 1): CD2 (он же рецептор к эритроцитам барана), 
CD3, CD4 (у Т-хелперов), CD8 (у Т-супрессоров). На субпопуляциях 
зрелых Т-клеток встречаются CD5, 6, 7, 27, 43, 45, 58, 63, 73, 76, 122 мо
лекулы. На Т-клетках памяти имеется вариант CD45 -  CD45RO, а на не
контактировавших с антигеном «наивных» -  CD45RA (реже CD45RB).

Часть Т-клеток экспрессируют С028-молекулы -  проводники сиг
нала активации. На активированных Т-лимфоцитах появляются рецеп
торы для ИЛ-2, HLA-антигены II класса, рецептор к трансферрину 
(CD7I), CD26, на некоторых субпопуляциях CD38, CD54, CD69.

В норме у человека Т-лимфоциты составляют 60% (50-75%) всех 
лимфоцитов крови.

Т-лимфоциты неоднородны по функциям. Различают следующие 
основные их субпопуляции: То (нулевые, тимические, «наивные», незре
лые), Т-хелперы, Т-супрессоры и Т-клетки памяти (см. рис. 4).

Т-хелперы (Тх) стимулируют пролиферацию и дифференцировку 
Т- и В-лимфоцитов, выделяя интерлейкины. Среди них различают Тх 
первого типа (Тх!) , выделяющие ИЛ2, ИЛ-12, у-интерферон и другие, и 
в итоге обеспечивающие реакции Т-клеточного иммунитета; Тх второго 
типа (Тх2), секретирующие ИЛ4, ИЛ5, ИЛЮ, ИЛЮ и стимулирующие 
синтез антител (рис. 13).
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Рис. 13. Цитокины Т-хелперов первого и второго типа и их 
взаимодействия (указаны стрелками)

Выделяя у-интерферон, ИЛ2 и ИЛ12, Тх1 стимулируют иммунитет 
против вирусов и внутриклеточных бактерий. Тх2, усиливая выработку 
антител, активируют иммунитет против обычных бактерий, их токсинов, 
а также образование IgE- антител. У мышей между Тх1 типа и Тх2 типа 
существует антагонизм; при повышении активности одних, угнетается 
функция других. В итоге преобладают Т-клеточный (Тх1, Т-киллеры) 
или В-клеточный (Тх2, антитела) иммунитет, что во многом зависит от 
вида антигена. Правда у человека, в отличие от мышей, такое деление 
менее четкое из-за наличия ТхО, секретирующих одновременно ИЛ2, 
ИЛ4 и у-интерферон и преобладание активности Тх 1 над Тх 2 зависит 
от секреции цитокинов окружающими клетками.

На поверхности Т-хелперов имеются те же маркеры, что и на Т- 
лимфоцитах (CD2, CD3), а также свойственная им С04-молекула адге
зии, которая участвует как вспомогательная при взаимодействии с анти
геном Т-клеточного рецептора (см. ниже), служит рецептором к ВИЧ- 
вирусу (СПИД) и к молекулам главного комплекса гистосовместимости 
II класса (ГКГС-П) других клеток. Кроме того, Тх имеют рецептор к IgM 
(FcpR).

В норме у человека Тх составляют 34-45% лимфоцитов крови.
Т-супрессорами/цитотоксическими называют те Т-лимфоциты 

(18-22% в крови), которые несут антиген CD8 и рецептор к IgG (Fey). 
Макромолекула CD8 служит рецептором для антигенов главного ком-
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плекса гистосовместимости 1 класса (ГКГ-1). Эти клетки не угнетают 
иммунный ответ. После активации антигеном Т-супрессоры / цитоток
сические клетки — Т-киллеры связываются с антигенами на поверхно
сти клеток и, выделяя цитотоксин (белок перфорин), разрушают их. При 
этом Т-киллер остается жизнеспособным и может разрушать следую
щую клетку.

Т-клетки иммунологической памяти, имеющие маркер CD45 RO, 
- это долгоживущие Тх и Тс, потомки клеток, встречавщихся с антиге
нами и сохранивщих к ним рецепторы.

Т-клеточпый рецептор

На поверхности Т-лимфоцитов имеется около 3x10 прочно связан
ных с мембранами Т-клеточных рецепторов (ТКР) к антигену, по струк
туре напоминающих антитела. Т-клеточный рецептор является гетеро
димером и состоит из альфа- и бета- (молекулярная масса 40-50 кОа) и, 
реже, из y/s-цепей (1-5%-клеток в крови). В эпителии кищечника и в 
коже находятся тимуснезависимые Т-лимфоциты с у/5 рецепторами (до 
5% всех Т-лимфоцитов). Для них характерно наличие CD2, 3, 5, 7 и от
сутствие CD4, CD8. Они распознают антигены микобактерий и взаимо
действуют с белком р65 теплового щока.

Т-клетки, имеющие уЪ рецептор, дифференцируются в барьерных 
тканях (коже, слизистых) независимо от тимуса. Этим рецептором они 
взаимодействуют с нативными антигенами, независимо от HLA-молекул 
I или II классов. Однако антигены для них могут представлять особые 
молекулы -  CD1 (см. ниже).

Каждая цепь ТКР имеет вариабельный и постоянный участки- 
домены, подобные тем, что имеются у иммуноглобулинов. Учитывая это 
сходство, ТКР относят к суперсемейству иммуноглобулиновых рецепто
ров. Вариабельные домены цепей (рис. 14) образуют структуру, обеспе
чивающую распознавание антигена.

При активации Т-клеток и распознавании антигена ТКР электроста
тически ассоциируется с СОЗ-комплексом, состоящим из 5-ти полипеп- 
тидных цепей: (у, 5. е. д), три на поверхности, а две последние в цито
плазме. Они передают сигнал от рецептора внутрь клетки через тиро- 
зинкиназу ZAP-70. Вся TKP-CD3 структура функционирует как семи
пептидный комплекс. Варианты Т-клеточных рецепторов специфичные 
для каждого антигена заранее предсуществуют. Такое разнообразие ре
цепторов запрограммировано генетически (у эмбрионов имеется 30-500 
зародыщевых генов, контролирующих вариабельные V-домены цепей). 
Вариабельность V-доменов ТКР рецепторов обусловлена:

- наличием множественных V-генов, комбинациями различных D и 
1-участков двух типов цепей (а  и р, у и 5)
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сдвигом рамки считывания (один и тот же D-сегмент при трансля
ции на РНК может считываться различными способами из-за сме
щения рамки считывания)
гипермутациями и другими генетическими механизмами.

цитоплазма
Рис. 14. Т-клеточный рецептор

За синтез а-цепи ответственны гены, находящиеся в 14-й хромосо
ме, а синтез Р-цепи определяется локусами минигенов V, D, J. Между 
ними, ^акже как у генов иммуноглобулинов, наблюдаются рекомбина
ции, объединения, которые создают различные варианты рецепторов для 
многих антигенов. Рекомбинации генов вариабельных цепей приводят к 
появлению около 10000 вариантов а  и 2800 вариантов р цепей и только 
40 у и 27 5. Их различные ассоциации создают около 3,0x10’ антиген- 
специфических рецепторов Т-клеток. Антиген связывается с теми ре
цепторами, которые ему наиболее соответствуют, и стимулирует деле
ние соответствующих клеток. Эти клетки образуют большой клон.

У Тх и Тс ТКР одинаковы по строению. Однако Т-хелперы взаимо
действуют с антигеном, ассоциированным с HLA-молекулами 11 класса, 
а Т-супрессоры распознают антиген в комплексе с HLA-молекулами I
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класса. Причем белковый антиген должен быть переварен антигенпред- 
ставляющими клетками и представлен в виде пептида длиной 8-11 ами
нокислот для Т-супрессоров и 12-25 для Т-хелперов. Такое различие в , 
связывании Тх и Тс пептидов обусловлено участием во взаимодействии 
молекул -  CD4 у Тх и CD8 у Тс (рис. 15). С обычными нативными бел
ками, полисахаридами, липидами ТКР не взаимодействует.

Хотя в тимусе Т-клетки дифференцируются на основные субпопу
ляции, однако это еще нулевые (ТО) или яа//дяь/е Т-клетки. Их дозрева
ние в функционально активные клетки происходит в тимусзависимой 
зоне лимфоидной ткани, куда они попадают в результате взаимодейст
вия их L-селектина и других молекул адгезии (LFA-1) с адрессинами со
судов лимфоузлов (феномен хоминга).

Первичная активация наивных Т-клеток антигеном-пептидом в 
комплексе с молекулами HLA I или II класса -  примирование, происхо
дит в результате взаимодействия с соответствующим ТКР, который 
встречается у одной из 10̂  клеток. В активации участвуют костимули- 
рующие молекулы и цитокины и в итоге на Т-клетках меняется экспрес
сия поверхностных молекул; усиливается экспрессия CD2, LFA-1, появ
ляются активные изоформы тирозин-фосфатазы (CD45), появляется ин- 
тегрин VLA-4 для связывания с сосудами очага воспаления, но исчезает 
L-селектин. Одновременно активируется секреция цитокинов. Так, при 
стимуляции Т-клеток моноклональными антителами против CD3- 
комплекса уже через 2 ч появляется мРНК для ИЛ2, через 4 ч -  для FUT4, 
с 6 часа -  для ИЛЮ, а через 24 часа -  для ИЛ9, что отражает последова
тельную активацию генов цитокинов.

В дифференцировке наивных Т-клеток на субпопуляции участвуют 
АПК. Если антиген представлен макрофагом, она превращается в Тх1, а 
если В-лимфоцитом, то в Тх2.

Существует другая особая субпопуляция Т-лимфоцитов с аР рецеп
тором, у которых имеется -  инвариантная цепь а  -  V al4; они обознача
ются как NK-T-клетки (CD4"T4K1.1^), не взаимодействуют с HLA- 
молекулами II класса, но участвуют в распознавании небелковых (ли
пидных) антигенов, ассоциированных с CD1 молекулами (см. CD- 
список). Эти лимфоциты активируются быстро после проникновения ан
тигена, продуцируют много ИЛ-4 и стимулируют дифференцировку на
ивных CD4 Тар в Тх 2 типа.
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Рис. 15. Взаимодействие Т-хелпери и Т-супрессора с антигенол!
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Итак, Т-клетки;
дифференцируются в тимусе на две субпопуляции «наивных» кле
ток (То) с основными маркерами CD3^ CD4^ (хелперы) и CD3^ 
CD8^ (супрессоры / цитотоксические)
локализуются в паракортикальных зонах лимфоидных органов 
(периартериолярно)
несут аР или у5 Т-клеточные рецепторы, генетически запрограм
мированные для взаимодействия с антигеном в составе CD3 ком
плекса- проводника сигналов в клетку
в тканях под влиянием цитокинов дифференцируются: То-хелперы 
в Тх 1 -  продуцирующие ИЛ-2 и у-интерферон для «клеточного» 
ответа и в Тх 2 -  секретирующие ИЛ-4, ИЛ-5 и др. для синтеза ан
тител; То-супрессоры/цитотоксические в зрелые Т-киллеры, раз
рушающие клетки-мишени
Т-хелперы распознают антиген, комплексированный с HLA- 
молекулами II класса (DR, DP, DQ), а Т-супрессоры -  с HLA моле
кулами 1 класса (HLA-A, В, С).
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3. FXTECTBEHHblE НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЕ СИСТЕМЫ ИММУ
НИТЕТА

• Контрольные вопросы;
1. Гуморальные факторы естественного иммунитета, лизоцим, 

СРБ, интерфероны, лектины
2. Система комплемента, пути активации комплемента, значе

ние
3. Естественные ки.злеры
4. Мононуклеарпые фагоциты, функции, значение
5. Фагоцитоз. Стадии, иммунный и неиммунный фагоцитоз, за

вершенный и незавершенный. Значение
6. Роль макрофагов в иммунном ответе
7. Характеристика системы гранулоцитов: нейтрофилы, базо- 

филы, эозинофилы. Участие в иммунитете
8. Роль системы тромбоцитов в иммунитете и аллергии

3.1. ГУМОРАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ ЕСТЕСТВЕННОГО ИММУНИТЕТА

В естественном иммунитете против микроорганизмов участвуют 
белки острой (ранней) фазы воспаления: С-реактивный белок (СРБ), сы
вороточный амилоид, альфаг-макроглобулин, фибриноген, Р-лизины, 
интерфероны, система комплемента, лизоцим и др.

Лизоцим (мурамидаза М.М. 13-18 кД) -  катализирует гидролиз 
гликозидной связи между N-ацетилмурамовой кислотой и N- 
ацетилглюкозамином в пептидогликане клеточной стенки бактерий, что 
приводит к их лизису. Наиболее чувствительны к нему грам- 
положительные бактерии. Впервые обнаружен в 1922г. А.Флемингом в 
белке куриного яйца. В лейкоцитах, особенно макрофагах, имеется 
10 г/кг, в плазме крови -  2,7-9 мг/л, в молоке -  0,04 г/л, в слезной жидко
сти — 7 г/кг, слюне — 0,2 г/кг лизоцима. Он имеется в мокроте, во внут
ренних органах, селезенке, легких, почках и др. В значительном количе
стве содержится в репе, хрене, редьке, капусте и других растениях. Об
наружен в бактериях (Вас. subtilis) и в бактериофагах.

В кислой среде устойчив к нагреванию (до 80°С), к трипсину и па- 
паину. Количество определяют по лизису чувствительных к нему Micro
coccus lysodeicticus, что имеет значение для диагностики инфекционных 
заболеваний, обусловленных его недостаточностью.

Препарат лизоцима для лечения гнойных заболеваний получают из 
белка куриных яиц. Он усиливает действие антибиотиков, особенно пе
нициллина; применяют местно (конъюнктивиты, гаймориты и др.) и 
внутримышечно.

Бета-лизины -  катионные сывороточные белки (М.М. 6 кД), тер
мостабильны, обладают бактерицидной активностью к аэробным споро
образующим бактериям В. subtilis и В. anthracis (бациллы сибирской яз-
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вы). Образуются протромбоцитами. Их уровень в сыворотке крови оп
ределяют по лизису или задержке роста чувствительной к ним В. subtilis.

С-реактивный белок. Синтезируется гепатоцитами и макрофагами 
под влиянием ИЛ 1, 6, ФНОа; связывается рецепторами нейтрофилов 
макрофагов и Т-лимфоцитов и активирует их. Действие СРВ на бактерии 
напоминает действие антител. СРВ состоит из пяти полипептидных це
пей, образующих замкнутый пентамер (пентраксин). При участии ионов 
кальция он неспецифично связывается с бактериями и грибами, если в 
их мембране есть неэкранированный фосфорилхолин, фосфатидилхо- 
лин, галактаны. Образовавшийся комплекс активирует комплемент (см. 
ниже) по классическому пути подобно комплексу антиген-антитело. В 
результате микробы или лизируются, или опсонируются за счет актива
ции и появления на их поверхности компонентов комплемента (СЗЬ и 
др.), что способствует фагоцитозу, т. к. на фагоцитах есть рецепторы для 
этих компонентов комплемента.

В норме в крови содержится <10 мг/л СРВ. Повышение его уровня 
указывает на наличие воспалительного процесса. Его определяют в ре
акции преципитации: к сыворотке крови больного добавляют антисыво
ротку против СРВ и по количеству преципитата оценивают уровень СРВ.

Фибронектин (холодовой нерастворимый глобулин). Синтезирует
ся макрофагами, связывается с бактериями, коллагеном и другими кле
точными и бесклеточными структурами. При инфекциях уровень фиб- 
ронектина в крови падает.

Интерфероны -  гетерогенная группа белковых молекул. Известно 
4 типа интерферонов - альфа-интерферон, омега-интерферон (лейкоци
тарный), бета-интерферон (фибробластный), гамма-интерферон - им
мунный (Т-клеточный). Альфа-интерферон и омега-интерферон облада
ют противовирусным и антипролиферативным, противоопухолевым 
действием. Бета-интерферон усиливает экспрессию HLA-антигенов на 
клетках, активирует естественные клетки-киллеры (ЕК) и фагоциты.

Гамма-интерферон усиливает противовирусное и антипролифера- 
тивное действие предыдущих. Кроме того, он является важнейшим им
мунорегулятором. В основном его продуцируют Т-хелперы. Гамма- 
интерферон усиливает синтез НЕА-антигенов клетками, что приводит к 
ускорению процессов распознавания и переработки антигенов, активи
рует естественные киллеры, Т- и В-лимфоциты, агзтителогенез, адгезию 
лейкоцитов и моноцитов, фагоцитоз.

Интерфероны не лизируют вирусы, но блокируют их репликацию в 
клетках. Они вырабатываются клетками, инфицированными вирусом, а 
также после их стимуляции веществами-интерфероногенами или вакци
нами. Интерфероны видоспецифичны: человеческие не влияют на ин
фекции животных и наоборот. При стимуляции лейкоцитов вирусными 
и другими антигенами они выделяются в значительном количестве. Ин- 
терфероны-препараты применяют для лечения гепатитов, опухолей и 
других заболеваний (см. тему 9).
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Лектины. Ra -  реактивный фактор (RaRF М.М.300-400кД) и ман- 
нансвязывающий белок (лектин) (МСБ, 400-700кД) обнаружены в сыво
ротке крови. RaRF лизирует без антител и комплемента грамотрица- 
тельные бактерии, имеющие Ra-хемотип липополисахарида.

МБР (семейство колектинов) в присутствии Са"" связывает маннозу 
и N-ацетил-глюкозамин дрожжей или липополисахарид грамотрица- 
тельных бактерий, опсонируя их, усиливает фагоцитоз, может запускать 
классический лектиновый путь активации комплемента (см ниже) В 
сыворотке крови содержится 0-870 мкг/л белка МВР.
чрд ^  '^°^®'^™нов относятся сурфактантные протеины легких
г>ГА-А и ЬР-и, которые могут опсонировать микробы.

Я еятдаразличных клеток: эпителия ((3-дефензины), нейтрофилов 
(а-дефензины) способны убивать бактерии.

Система комплемента

Комплементом (complement -  дополнять) называют сложную сис
тему белков (более 30) сыворотки крови, многие из которых являются 
проферментами. Основные компоненты системы комплемента обозна
чаются буквой С с соответствующим номером (С1, С2, СЗ и т.д.) Они 
образуются в печени и секретируются макрофагами. Активация системы 
комплемента протекает классическим, лектиновым и альтернативным 
путями в виде каскадной цепной реакции, управляемой семью регуля
торными белками. При этом каждый предыдущий компонент каскада 
активирует последующий за счет ферментативного расщепления. Про
дукты расщепления обозначают дополнительно малыми буквами «а» 
(меньшии), «Ь» (больший, кроме С2Ь). Активированные компоненты 
комплемента обозначаются сверху чертой.

Естественные ингибиторы тормозят активацию Clq компонента 
(ингибитор Clq) и С1 ингибитор (С1 Инг).

Классический путь активации запускается комплексом антиген- 
антитело в присутствии катионов Са и Mg обычно на поверхности клет
ки-мишени (микроб покрыт антителами). Кроме того, активаторами это- 
го пути могут быть липид А липополисахаридов и пептидогликаны бак
терии РНК-вирусы, СРБ, эндотоксин менингококка, микоплазмы, белок 
А стафилококка. Комплекс антиген-антитело связывается с C lq кото
рый относится к семейству коллектинов (кальций-зависимых лектинов). 
Места связывания открываются после связывания с антигеном. Они на
ходятся в Ср4-домене Fc фрагмента IgM и Су2-домене IgG. Связанный с 
одним из них Clq активирует С1 г и Cls -  протеиназы.

 ̂ Регулятором этого этапа является С1 Инг {ингибитор C ls серино
вой протеазы). Его дефицит ведет к спонтанной активации комплемента 
проявляющейся наследственным ангионевротическим отеком. Активи
рованная протеаза Cls расщепляет С4 на С4а и С4Ь (рис. 16). С4а явля
ется анафилотоксином; С4Ь присоединяется либо к комплексу С1 либо
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к поверхности клетки-мишени. Далее, в присутствии ионов Mg , к нему 
присоединяется С2. _

С'За и С5а - анаф илатоксины  
С 4Ь 2а- конвертаза классического пути

Рис. 16. Классический путь активации комплемента

В свою очередь, С2 расщепляется на С2а и С2Ь предыдущим С13 
компонентом. С2а остается связанным с С4Ь. Комплекс С4Ь2а получил 
название СЪ-конвертаза классического пути активации комплемента. 
Конвертаза расщепляет СЗ компонент на СЗа (анафилатоксин) и СЗЬ. 
Этот момент является центральным в активации комплемента, так как 
СЗЬ связывается с мембраной бактерий и усиливает образование новых 
СЗЬ (усиливающая петля). Связывание с мембраной чужеродной (бакте
рии и др.) клетки СЗЬ препятствует его расщеплению фактором, уско
ряющим его диссоциацию (DAF -  decay accelerating factor). В норме в 
крови наблюдается постоянная самопроизвольная активация СЗЬ, кото
рую инактивирует DAF. СЗЬ присоединяется к С2а, образуя С5- 
конвертазу (С4Ь2аЗЬ). Этот макромолекулярный комплекс активирует 
компонент С5. Он распадается на СЗа (анафилатоксин) и С5Ь. Фрагмент 
СЗЬ связывает С6 и С7. Комплекс СЗЬС6С7 связывается с мембраной и 
присоединяет С8, а затем С9 компоненты. Агрегат СЗЬ С6-С9 получил 
название меибраноатакующего комплекса (МАК). В механизме его ли
тического действия много общего с перфорином. МАК встраивается в 
мембрану клетки-мищени за счет гидрофобных взаимодействий, образуя 
трансмембранный канал диаметром 10 нм. Через него в клетку поступа
ют ионы натрия и вода, а выходят ионы калия, что приводит к набуха
нию клетки и лизису. Однако, если комплекс СЗЬС7 не связался с мем
браной, то он может присоединить липопротеид низкой плотности или
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регуляторный S-белок (витронектин), после чего уже не способен связь, 
ваться и лизировать клетки. связы-

Лектииовый путь активации (без антител) запускает маннам

и Г ;“ »” 5 г г „J лекарственными препаратами и т л Они гтнллл,п..руют распад СЗ на СЗа и СЗЬ. ^ ^  стимули-

Рис. 17. Лаьтернаттный „уть и„т,е„иии к ш т е и т а

о б р а з о м в З м  а " ь ' “ ""■ ’" " Р Г ’  частачто расщепляяооразовавшиеся СЗЬ. Появившийся в избытке СЗЬ-компонент в noHcvr
ствии ионов магния связывается с фактором В сывопотки ^
сериновая протеаза). На комплекс СЗЬВ действует фактор D - актавная

шГсГ;::„“ кТаьТь ♦“"р ® в,' вь. п™Г-шиися комплекс СЗЬВЬ представляет собой СЗ-конвертазу альтепнятип
У^^^^вает расщепление СЗ (усиливающая 

петля). В норме она неустойчива, но стабилизируется белком- 
р пердином (белок Р), который она активирует. Конвертаза альтеона 
ивного пути расщепляет С5 компонент на С5а и С5Ь. Да^ьнейщая аети 

вация комплемента не отличается от классического пути ТакГм o i; - 
зом, СЗ-компонент является ведущим в активации комплемента по вТем 
путям, определяя процессы цитолиза.

В процессе активации комплемента образуются биологически ак
тивные фрагменты. Так, компоненты С4а, СЗа и С5а служат анафилч 
т китами, действуя на макрофаги, гранулоциты, тучные клетки они
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вызывают выделение из них медиаторой, дегрануляцию тучных клеток. 
Возникающий патологический процесс клинически проявляется аллер
гическими (шок и др.), псевдоаллергическими реакциями, воспалением 
и повреждением тканей.

При заболеваниях, сопровождающихся образованием иммунных 
комплексов (аутоиммунные болезни, инфекции), уровень белков ком
племента снижается - гипокомплементемия. Комплемент стимулирует 
фагоцитоз и расщепление иммунных комплексов.

Уровень комплемента наиболее высок у морских свинок, поэтому 
их сыворотка крови используется как "комплемент" в серологических 
реакциях, он инактивируется при 56°С за 30 мин.

Компоненты активированного комплемента связываются с рецеп
торами лля комплемента, имеющимися на клетках. Известно четыре ти
па рецепторов на лейкоцитах, связывающих субкомпоненты СЗ: СЗЬ, 
iC3b и C3dg.

CR1(CD35) - рецептор 1-го типа связывает СЗЬ, присутствует на 
эритроцитах и лейкоцитах, обеспечивает иммуноадгезию, усиливает фа
гоцитоз; разрушает СЗЬ подобно фактору Н и препятствует активации 
комплемента, что уменьшает воспаление и повреждение тканей (полу
чен рекомбинантный препарат); CE12(CD21) присоединяет iC3b, C3dg, 
присутствует на В-лимфоцитах, может связывать вирус Эпштейна -  
Барра, активирует В-клетки; CR3(CDllb/CD18); связывает iC3b, экс
прессирован на гранулоцитах, лимфоцитах, участвует в фагоцитозе; CR4 
(CD1 Ic/CDl 8) -  для iC3b и C3dg присутствует на фагоцитах, как и CR3 
относится к семейству лейкоцитарных (Зг-интегринов -  молекул адгезии. 
ClqR -  имеется на макрофах, В-лимфоцитах, эндотелии, связывает им
мунные комплексы.

Взаимодействуя с этими рецепторами клеток, продукты активации 
комплемента стимулируют функции лейкоцитов, запускают воспаление; 
усиливают противомикробный иммунитет.

Так, МАК активированного комплемента может лизировать некото
рые бактерии. С другой стороны, компоненты классического или аль
тернативного пути покрывают бактерию, опсонируют ее и связывают с 
фагоцитом (см. рис. 19).

При недостаточности комплемента развиваются иммунодефициты 
(см. 7).

3.2. КЛЕТКИ ЕСТЕСТВЕННОГО НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО ИММУНИТЕТА

Клетки естественного иммунитета (естественные киллеры, моно
циты-макрофаги, гранулоциты, тромбоциты, дендритные клетки) в 
большинстве случаев являются первыми, которые связывают антигены. 
Хотя это связывание считается неиммунным, неспецифическим, однако 
их рецепторы и адгезины обладают элементами специфичности, так как 
взаимодействуют с определенными нативными химическими группи-
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ровками антигенов, во многих случаях это углеводы (гликопротеины и 
гликолипиды), которыми «пренебрегают» Т-лимфоциты, взаимодейсг- 
вующие только с «презентированными» этими клетками пептидами. По
этому они не только дополняют иммунитет, но нередко играют в нем 
решающую роль, особенно после активации их цитокинами. Следова
тельно, они активно участвуют в реакциях первичного иммунного отве
та, а также, уже после активации, служат его эффекторами (вторичный 
ответ) и осуществляют приобретенный противоинфекционный иммуни
тет. Всеми перечисленными свойствами обладают естественные или на
туральные киллеры (ЕК, NK).

Естественные киллеры (ЕК)

Это клетки естественного, врожденного иммунитета. Представля
ют собой самостоятельную, третью популяцию лимфоцитов. Возникают 
из костно-мозговых предшественников под влиянием ГМ-КСФ и ИЛ 2. 
Представляют собой крупные гранулярные лимфоциты (5-15% среди 
лимфоцитов в крови, много в печени и селезенке), имеющие почковид
ное ядро и азурофильные гранулы в цитоплазме. Однако они могут быть 
похожими на малые лимфоциты. В гранулах содержится перфорин (вы
зывает образование пор в клетке) и гранзимы (сериновые эстеразы ин
дуцирующие апоптоз в клетках-мишенях). В активированные цитоток
сические клетки ЕК превращаются под влиянием альфа- и гамма- 
и.|терферонов и ИЛ-21, а также СРВ. Сильными активаторами служат 
nJlZ, и ,  5, 6, 7, угнетающими -  ИЛ 1, 3 и простагландин Е2. Зрелые ЕК 
несут CD56, CD57, CD94 и CD161, а также адгезины, общие с другими 
клетками (CD2, CD54, CD58). Не имеют ТКР и Ig. Субпопуляция К -  не
сет CD 16 (FcyRIII) и вызывает антителозависимую клеточную цитоток
сичность (АЗКЦ). Обладают специальными рецепторами (NKR1P -  
CD161) принадлежащими к семейству лектинов С-типа, а также рецеп
торами (КАК -  killer activation receptor).

Рецепторы ЕК связываются с гликопротеинами и гликолипидами 
узнавая олигосахаридные маннозные детерминанты, которые имеются 

опухолевых и некоторых клетках, не имеющих 
усиливается другими молекулами адгезии 

(UUIP, CU56 и др.). Однако лизис клетки-мишени наступает только если 
одновременно на ней отсутствуют аутологичные молекулы МНС-1 клас
са (HLA-A, В, С), которые его ингибируют. На клетках, пораженных ви
русами и опухолевых, такие молекулы утрачиваются. Так осуществляет
ся распознавание клеток «своих» от «не своих». На трофобласте отсут
ствуют HLA А, В, С -  антигены, но есть HLA-G антиген, подавляющий 
активность ЕК и возможность повреждения его клеток.

Для лизиса мишеней ЕК выделяют белок перфорин {потаен ком
поненту комплемента С9); связываясь с мембраной, он формирует в ней 
трансмембранный канал, через который в клетку-мишень впрыскивают-



ся граизимы, активирующие в ней каспазы (сериновые протеазы), а они 
активируют эндонуклеазы, осуществляющие фрагментацию ДНК -  
апоптоз. Разрущение мищеней происходит и за счет осмолизиса (нек
роз). Весь процесс лизиса продолжается 1-2 часа.

Активированные ЕК выделяют цитокины: интерфероны а , (3, у, 
ИЛ-1 и ИЛ-2, ФНОа и (3 (лимфотоксин), хемотаксические факторы, |3- 
эндорфин, адреналин. Активность ЕК угнетают ингибиторы протеаз, 
кортикостероиды, адреналин, агенты, повышающие уровень цАМФ.

Дефициты ̂ унки,т  ЕК служат причиной вирусных, особенно гер
петических инфекций.

Хотя ЕК не имеют альфа цепи рецептора для ИЛ-2 (CD25), они ак
тивируются им in vitro, связывая его Р (CD122) и у (CD 132) цепями и 
превращаются в активированные клетки (ЛАК), которые могут разру
шать опухолевые клетки.

Система мононуклеарных фагоцитов

В систему мононуклеарных фагоцитов объединяют моноциты кро
ви и различные макрофаги (купферовские клетки печени -  звездчатые 
ретикулоэндотелиоциты, альвеолярные макрофаги, макрофаги соедини
тельной ткани, астроциты глии, остеокласты). Все они возникают из ге
мопоэтической стволовой клетки и проходят ряд стадий; монобласт- 
промоноцит-моноцит-макрофаг. Созревают под влиянием четырех гра- 
нулоцитарно-макрофагальных колониестимулирующих факторов (ГМ- 
КСФ), выделяемых Т-лимфоцитами, фибробластами и макрофагами. В 
зависимости от последующей локализации макрофаги приобретают спе
цифические структурные и морфологические черты.

Они несут на поверхности маркеры: CD13 (аминопептидаза N), 
CD14, CD17 (лактозилцерамид), CD33, CD36, CD64 (Fey R I), CD32 (Fey 
R II), CD16 (Fey R III), CD14, CD68, CD80), CD65, CD68, серотониновые 
рецепторы для иммуноглобулинов, рецепторы для Clq и СЗ- 
компонентов комплемента и МНС I и II классов (HLA-DR и др.) антиге
ны. СОИ молекулы связывают липополисахариды бактерий комплекси- 
рованные с липополисахарид-связывающим белком сыворотки крови, 
при активации макрофагов они сбрасываются с клетки. Адгезины, в ча
стности, интегрины -  VLA2 и 4 обеспечивают взаимодействие с фибро- 
нектином, коллагеном и клеточными рецепторами. Имеется также ре
цептор «уборки мусора» (scavenger) -  погибающих клеток, рецепторы 
для цитокинов и хемокинов, стимулирующих подвижность. Описаны 
То 11-4-рецепторы, распознающие ЛПС-грамотрицательных бактерий и 
стимулирующие выделение ИЛ-1 из макрофагов.

Эти фагоциты обладают развитым лизосомальным аппаратом, где 
содержится большое количество ферментов.

Функции макрофагов-.
• фагоцитоз,
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• распознавание и представление (презентация) антигенов,
• секреция медиаторов системы иммунитета (монокинов).’ 
Фагоцитоз. Феномен фагоцитоза открыт в 1883 году И. И. Мечни

ковым (см. историю развития иммунологии).
Процесс фагоцитоза происходит в несколько стадий (рис. 18).

Хем отаксис А дгезия Л ктивация
м ембраны

Н ачало фа
гоцитоза

О бразование
ф агосомы  Ф аголизосом а П ереваривание Вы брос продуктов

деградации

Рис, 18. Фагоцитоз

Для фагоцитоза необходима активация фагоцита бактериальными 
продуктами, цитокинами (особенно у-интерфероном), компонентами 
комплемента, адгезией к чужеродным клеткам. Макрофаги «узнают» 
бактериальные липополИсахариды, пептидогликаны, концевые сахара 
мембранных гликопротеинов своими рецепторами -  интегринами, се- 
лектинами, ТоП-рецепторами и др. Это доиммунитетное распознавание 
(проявление естественного иммунитета).

Хемотаксис резко усиливают специальные цитокины - р- 
хемокины, выделяемые моноцитами, макрофагами, лимфоцитами эндо- 
гелием. ’

Стадия хемотаксиса -  целенаправленное движение макрофагов к 
объекту фагоцитоза (корпускулярный антиген), который выделяет хемо- 
таксические факторы (бактериальные компоненты и пептиды, компо
ненты комплемента — С5а и др., хемокины и т.д.).
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Сгадиу ад/'езж/реализуется 2 механизмами; иммунным и неиммун
ным. Неиммуииый фагоцитоз осуществляется за счет неспецифической 
адгезии антигена на поверхности макрофага. В иммунном фагоцитозе 
участвуют Fc-рецепторы макрофагов к иммуноглобулинам. В одних 
случаях макрофаг несет на своей поверхности антитела, за счет которых 
прикрепляется к клетке-мишени. В других - с помощью Fc-рецептора он 
сорбирует Fc-фрагменты антител, связавшихся с бактерией (рис. 19). 
Антитела, факторы комплемента, а также СРВ, МСБ, усилива1ощие фа
гоцитоз, называют опсонинами(ощопт -  усиливающий).

бактерия

Рис. 19. Иммунный фагоцитоз осуществляется через связывание Fc- 
фрагментов антител и компоненты комплемента опсонизирующие

бактерию

Стадия эндоцитоза (поглощения). По типу "триггера" происходит 
инвагинация мембраны фагоцита и обволакивание крупного объекта фа
гоцитоза большими псевдоподиями с образованием фагосомы. В даль
нейшем фагосома сливается с гранулами-лизосомами и образуется фаго- 
лизосома. Мелкие частицы фагоцитируются по типу "зиппера" с мелки
ми псевдоподиями в точке адгезии с мембраной. Процесс сопровождает
ся резкой активацией метаболизма -  «респираторным взрывом» (см. ни
же).

Стадия переваривания. В эту стадию происходит активация лизо- 
сомальных ферментов, выделение перикиси водорода, окиси азота, ра
дикала NO', разрушающих объект фагоцитоза (см. рис. 18).

Различают завершенный и  незавершенный фагоцитоз. При завер
шенном фагоцитозе происходит полное переваривание и бактериальная 
клетка погибает. При незавершенном фагоцитозе микробные клетки ос
таются жизнеспособными. Это обеспечивается различными механизма
ми. Так, микобактерии туберкулеза и токсоплазмы препятствуют слия
нию фагосом с лизосомами; гонококки, стафилококки и стрептококки
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могут быть устойчивыми к действию лизосомальных ферментов, рик
кетсии и хламидии могут долго персистировать в цитоплазме вне’фаго- 
лизосомы.

Разрушение бактерий в фагоцитах осуществляется несколькими ме
ханизмами:

- кислородзависимая бактерицидность включает восстановление О, 
с образованием токсичного супероксидного анион-радикала (-OV)  ̂
а из него возникают гидроксильные радикалы ( ОН), сингяетный 
молекулярный кислород и пероксид водорода (HjOz), из последне
го образуются гипоиодит и гипохлорид (HJO и НСЮ);
под влиянием цитокинов индуцибельная синтетаза образует бак
терицидный оксид азота — N0;

- катионные белки (катепсин G и др.) с антибиотикоподобным дей
ствием;

- лизоцим разрушает пёптидогликаны стенки бактерий.
Распознавание и представление антигенов макрофагами. В ре

зультате фагоцитоза и процессинга (переваривания и обработки) антиге
нов образуется большое количество низкомолекулярных антигенных 
фрагментов. Часть из них в виде пептидов перемещается на поверхность 
макрофага. ^

Если перевариванию подвергался вирусный или аутоантиген орга
низма, то его пептид длиной 8-11 аминокислотных остатков связывается 
с молекулами HLA I класса (HLA-A, HLA-B, HLA-C). Экзоантигены- 

аминокислот связываются с молекулами II класса 
(HLA-DR), которые имеются на активированных макрофагах. Только 
после этого они взаимодействуют с Т-хелперами. Таким образом, мак
рофаги представляют переработанный антиген Т-хелперам в комплексе 
со своими HLA антигенами (1-й сигнал).

Секреция медиаторов системы иммунитета. Вторым сигналом 
для активации Т-хелперов является выделение макрофагами интерлей
кина I - цитокина с многообразным биологическим и пирогенным дейст
вием. Кроме этого, макрофаги, особенно активированные, выделяют

«екроза опухоли
( НОа), ГМ-КСФ, простагландины, лейкотриены, интерфероны а  и В 
факторы комплемента, ферменты. Выделяя ИЛ-12, активированные мак
рофаги чаще стимулируют Тх 1.

 ̂ ИЛ-1 В и ФИО - основные медиаторы макрофагов, выделяются под 
действием эндотоксина-липополисахарида многих видов бактерий ин
дуцируют синтез белков острой фазы воспаления, септический шок.

лавным их свойством является провоспалительное действие. Они сти
мулируют пролиферацию клеток-киллеров, направленных против чуже
родных, в том числе опухолевых клеток, а также непосредственно раз- 
рушают многие клетки. ФНОа увеличивает продукцию интерферонов, 
ИЛ-1 и ИЛ-2. Кроме этого, он оказывает и системное действие, в част
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ности усиливает выделение гормонов гипоталамусом, вызывает лихо
радку.

Контактный киллерный эффект на клетки-мишени оказывают 
«вооруженные» макрофаги, связавшие антитела -  опсонины через Fc- 
рецепторы.

Система гранулоцитов '

В нее входят нейтрофильные, базофильные и эозинофильные гра- 
нулоциты (микрофаги). Все они происходят из ГСК в костном мозгу че
рез ряд предшественников в костном мозге: миелобласт — промиелоцит 
-  миелоцит -  юный -  палочкоядерный -  зрелый под влиянием ГМ-КСФ. 
В костном мозгу имеется резерв зрелых лейкоцитов (три четверти всех), 
в крови около 3%, остальные находятся в тканях.

Гранулоциты помимо HLA молекул I класса имеют органоспеци
фические антигены, присущие миелоидной ткани. У нейтрофилов 5 ген
ных локусов ответственны за аллогенные антигены; NA, NB, NC, NE, V 
(az), которые выявляются с помощью изоантител в реакциях лейкоагг- 
лютинации. Антигены NA могут вызывать сенсибилизацию людей, не 
имеющих этого антигена (0,12%). При аутоиммунных нейтропениях вы
являются аутоантитела против нейтрофилов. Изоантитела против лейко
цитов возникают при переливании цельной крови (лейкоцитов) и у мно- 
горожавщих женщин, иммунизированных антигенами плода. Эти анти
тела могут вызывать гемотрансфузионные реакции. Поэтому при их на
личии у реципиента для переливания используют очищенную эритроци
тарную массу.

Нейтрофилы. Общее количество в организме составляет около 
l,0*10'^ в крови (2.5 - 4.5x10%), 55-60% всех лейкоцитов. Увеличение в 
крови -  нейтрофилия наблюдается при воспалении и инфекциях. Сред
ний срок циркуляции нейтрофилов в крови -  9 часов, а в тканях 2-3 дня, 
после чего они подвергаются апоптозу. В цитоплазме имеют азурофиль- 
ные и специфические гранулы. Азурофильные гранулы содержат |3- 
глюкуронидазу, катепсины, кислые гидролазы, кислые и нейтральные 
протеазы, эластазу, миелопероксидазу. В специфических гранулах нахо
дятся коллагеназа, лизоцим, белок, связывающий витамин В|7.

Основные маркеры на нейтрофилах: HLA-A, В, С, CD 13 (амино-
пептидаза), CD14 (появляется после активации), рецепторы к Clq, СЗв, 
С5а компонентам комплемента, рецепторы к эритроцитам барана и мы- 
щи, CD-64 (высокоаффинный FcyRl-рецептор после активации), CD32 
(Fcy RII) и CD 16 (FCyRIIl), связывающие IgG в иммунных комплексах, 
три типа Fce рецепторов, связывающих IgE много адгезинов 
(CD11/18,CD62L- селектин и др.). Fleйтpoфилы быстро отвечают на 
различные раздражители и активируются хемокином ИЛ-8. На них име
ются рецепторы к другим хемокинам, в частности к N- 
формилметионилпептиду (хемоаттрактант из бактерий) и синтетическим
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производным, которые служат сильными активаторами нейтрофилов. 
Присутствуют рецепторы к ИЛ-6, интерферону гамма, низкоаффинный 
рецептор II типа к ИЛ-1, Н1 и Н2 гистаминовые рецепторы, лейкотрие- 
новые и др.

Нейтрофилы быстро мигрируют в очаг воспаления из сосудов. 
Вначале под слиянием цитокинов поврежденных клеток на эпителии 
экспрессируются Р и Е селектины и вырабатываются а-хемокины. На 
этапе «качения» нейтрофил катится по эндотелию венулы или капилляра 
за счет слабых связей с Р и Е селектинами. Затем наступает этап актива
ции, когда усиливается экспрессия интегринов и их рецепторов как на 
эндотелии, так и на нейтрофилах. Следствием этого является этап за
держки нейтрофила из-за более прочного связывания и прилипания. В 
итоге нейтрофил проникает через поры между эндотелиальными клет
ками, которые на этом этапе сокращаются под влиянием цитокинов.

Основной функцией нейтрофилов является фагоцитоз чужеродных 
объектов (бактерий, клеток), после чего они превращаются в «гноерод
ные тельца», составную часть гноя. При фагоцитозе происходит усиле
ние обмена веществ по гексозомонофосфатному пути с активацией ды
хания — "респираторного взрыва”. Из гранул высвобождаются фермен
ты, под влиянием НАДФ-оксидазы и цитохрома В образуются суперок- 
сид-анион ( 0 2 ), гидроксильные радикалы, перикись водорода, синглет- 
ный кислород, NO, гипохлорит (HCIO ), действующие бактерицидно и 
мембранолитически. Важные факторы бактерицидности катепсины, ли
зоцим и катионные пептиды -  дефензины, вызывающие образование 
ионных каналов в клеточной стенке стафилококков, кишечной палочки, 
криптококков. Лактоферрин связывает железо, делая его недоступным 
для бактерий.

Выделяя ферменты и мембранолитические вещества нейтрофилы 
разрушают окружающие клетки и формируют гнойный очаг распада, ко
торый в результате воспаления отграничивается от окружающих тканей.

Через Рсу-рецепторы нейтрофилы связывают IgG-антитела и за счет 
них могут специфично взаимодействовать с антигенами. Под влиянием 
растворимых антигенов они дегранулируют, повреждаются и выделяют 
ферменты и медиаторы. Они могут лизировать клетки, покрытые анти
телами, так как связываются своими Fc-рецепторами с Fc-фрагментами 
этих иммуноглобулинов (антитело-зависимая клеточная цитотоксич
ность-АЗКЦ).

Базофилы (0,5-1% в крови) участвуют в аллергических реакциях. 
На поверхности базофилов имеется от 6000 до 60000 высокоаффинных 
Fce-рецепторов, связывающих IgE. В гранулах базофилов содержится 
большое количество медиаторов аллергии (гистамин, серотонин, фактор 
активации тромбоцитов, простагландины, лейкотриены, факторы хемо
таксиса, гепарин). Эти медиаторы выделяются при дегрануляции базо
филов, которая возникает после взаимодействия связанного базофилом
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антитела класса IgE с соответствующим аллергеном (рис. 20). Базофилы 
могут выделять ИЛЗ, 4, 5, 6 и другие.

Покоящийся базофил 

Рис. 20. Дегрануляция базофилов (тучных клеток)

Дегранулированный ба
зофил

Тучные клетки находятся в соединительной ткани и слизистых 
оболочках (на 1 г Ю̂ '-Ю̂  клеток) и имеют много общих свойств с базо- 
филами. В них содержатся гранулы, богатые медиаторами аллергии. 
Они имеют до 100000 рецепторов для IgE и являются эффекторными 
клетками аллергических реакций. Тучные клетки I типа кожи и слизи
стых оболочек содержат химазу, хондриотинсульфат, а II типа в слизи
стых оболочках альвеол, бронхов, кишечника -  триптазу, гепарин.

Эозинофилы играют большую роль в противопаразитарном имму
нитете и аллергии. В крови их 0,5-3%, созревают под действием ИЛ-5. В 
их гранулах содержится основной белок - цитотоксин и нейроцитоток
син, повреждающий паразитов и собственные клетки организма. Кроме 
этого, при активации эозинофилов из гранул высвобождаются те же ме
диаторы аллергических реакций, что и из базофилов, а также цитокины: 
ИЛ -  4, 5, 10, 12, 13, ГМ-КСФ и ФНОа. Имеют рецепторы для С4, СЗ, 
СЗЬ компонентов комплемента, для Fc-фрагментов IgG, IgE (CD23 -  
низкоаффинный рецептор), молекулы HLA I и II классов (могут быть 
антигенпредставляющими).

Система тромбоцитов

Тромбоциты (норма в крови -  180-320 х 10 /̂л) участвуют в им
мунных и аллергических реакциях. Возникают из мегакариоцитов, про
лиферацию которых усиливает ИЛИ. Тромбоциты несут рецепторы к 
иммуноглобулинам (IgG, IgE), СЗ- и C lq-компонентам комплемента, 
ламинину (CD29, CD46), тромбину (CD42d), фактору Виллебранда 
(CD42b), тромбоспондину (CD36), фибриногену (CD61, CD41), витро- 
нектину (CD61, CD51), коллагену (CD29, CD49) и другие. Тромбоциты 
имеют HLA-антигены и органоспецифические аллогенные антигены Zw 
(Р1''), Ко (Sib), ВАК, Yuk (Реп) и Вг. На эти антигены могут появляться 
антитела и посттрансфузионные реакции у людей с иными, несовмести
мыми антигенами.
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Под влиянием иммунных комплексов и факторов активированного 
комплемента, а также тромбоцитактивирующего фактора (ТАФ) проис
ходит агрегация тромбоцитов и выделение из них медиаторов. В их гра
нулах содержатся: гистамин, серотонин, простагландины, лейкотриены, 
ТАФ, лизоцим, р-лизины, лизосомальные энзимы, факторы, стимули
рующие фагоцитоз и хемотаксис лейкоцитов, активирующие кининовую 
и свертывающую систему крови и др. Из а-гранул выделяется Р- 
тромбоглобулин, тромбоцитарный фактор роста гладкомышечных кле
ток, ингиоитор активатора плазминогена. Для тромбоцитов характерны 
следующие свойства: адгезия (Р-селектин, CD6LP) к поврежденному эн
дотелию и другим клеткам, агглютинация, агрегация, секреция медиато
ров и факторов, а также вязкий метаморфоз, т.е. превращение в аморф
ную массу.

Помимо участия в свертывании крови и воспалении, медиаторы и 
факторы тромбоцитов модифицируют иммунные реакции. Тромбоциты 
могут фагоцитировать и убивать бактерии, вирусы и участвовать в 
АЗКЦ.

Дендритные клетки

Дендритные клетки (ДК) -  гетерогенная популяция подвижных 
клеток с характерной звездчатой формой, многочисленными выростами 
и ворсинками (см. рис. 2); присутствуют во всех тканях в незрелом виде 
и отличаются по свойствам, экспрессии рецепторов.

В коже ДК -  белые отростчатые эпидермоциты (клетки Лангерган- 
са) находятся в исчерченном сквамозном слое эпидермиса, высокочув
ствительны к ультрафиолетовым лучам.

Все ДК возникают из костно-мозговых миелоидно-моноцитарных 
предшественников под влиянием ГМ-КСФ, ФНОа, ИЛ-3. Могут быть 
получены из мононуклеаров крови (где их 0,5-1%) после культивирова
ния 6-7 суток в присутствии ГМ-КСФ и ИЛ-4; их предшественники 
CD 14 моноцитьг несут ряд рецепторов и маркеров: много молекул HLA 
(МНС) I и II классов, CD 1а, CD4, ICAM-1, Fey и Fcs-рецепторы, рецеп
торы комплемента, включения Бирбека; могут синтезировать ИЛ-1, 6, 7. 
Своими рецепторами для маннозы (MMR), DEC-205 и другими они рас
познают сложные углеводы мембран микроорганизмов (остатки манно
зы, фукозы, N-ацетилглюкозамина), которые отсутствуют на аутологич
ных клетках и фагоцитируют их. На ДК имеются рецепторы, связываю
щие вирусы. CD155 — рецептор полиовирусов, CD46 — рецептор вируса 
кори, CCR5 -  корецептор ВИЧ-вируса. Они связывают, перерабатывают 
антиген и сохраняют его в виде пептидов, помещенных в молекулу 
HLA-1I класса. Из-за отсутствия кости мулирующих молекул В7 (CD8 и 
CD86) и продукции ИЛ-12 незрелые ДК неспособны стимулировать Т- 
лимфоциты. Только после миграции в паракортикальные зоны лимфати
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ческих узлов п превращения в интердигитальные клетки у последних 
появляется способность активировать наивные Т-лимфоциты.

Зрелые ДК отличаются от незрелых высокой экспрессией HLA- 
DR, CD80, CD86, CD54 и CD83, они представляют антиген и стимули
руют на него ответ, а незрелые, связавшие антиген -  угнетают иммун
ную реакцию.

Дендритные клетки (ДК) слизистых оболочек сходны по свойст
вам с клетками Лангерганса, но могут, в отличие от них, сразу представ
лять антигены Т-лимфоцитам.

Особая субпопуляция дендритных клеток (потомки фибробластов) 
находится в фолликулах лимфоузлов {интрафолликулярныё). Они свя
зывают и длительно сохраняют антиген, поддерживают иммунологиче
скую память, стимулируют созревание В-лимфоцитов.

Основные свойства ДК;
- связывание, переработка и презентация белковых и липогликопро- 

теидных антигенов CD4 Тх, CD8 Т-клеткам (интердигитальные 
ДК) и В-лимфоцитам (фолликулярные ДК)

- секреция и выделение цитокинов, хемокинов, привлекающих и ак
тивирующих другие лейкоциты

- индукция аутотолерантности Т-лимфоцитов в тимусе и перифери
ческих органах

- участие в развитии аллергических и аутоаллергических (аутоим
мунных) реакциях при патологической активации

- участие в противоопухолевом иммунитете

Эндотелиальные и эпителиальные клетки

Эндотелий капилляров и посткапиллярных венул может иметь 
много молекул адгезии, которые сильно экспрессируются после его ак
тивации: селектины Р и Е (распознают углеводы), интегриновые рецеп
торы ICAM-1 и 3, рецепторы для хемокинов, для ИЛ-1, 3, 4, 6, ФНО-а, 
интерферона-у. При аутоиммунном ответе и воспалении эндотелий вы
деляет ряд цитокинов - ИЛ-1,6,7, ФНО-а и др.

В лимфоузлах и пейеровых бляшках посткапиллярные венулы по
крыты высоким (кубовидным) эндотелием, что в норме обеспечивает 
миграцию через него лимфоцитов.

Эндотелиоциты имеют НЕА-молекулы 1 и II классов и могут пред
ставлять антигены Т-лимфоцитам памяти, т.е. запускать вторичный от
вет или индуцировать толерантность при взаимодействии с наивными Т- 
лимфоцитами. При иммунном воспалении -  основной защитной реакции 
-  через эндотелий при участии молекул адгезии происходит миграция 
лейкоцитов в экстраваскулярное пространство. В этом процессе участ
вуют селектины, интегрины и молекулы межклеточных взаимодействий 
ICAM-1 (CD54) и ICAM-2 (CD102). Под влиянием цитокинов воспале
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ния экспрессия этих молекул усиливается и они «слущиваются» с кле
ток. В крови в ICAM-I в норме -  200 нг/мл, а при воспалении — 
600 нг/мл.

При воспалении миграция лейкоцитов через эндотелий осуществ
ляется в три стадии: 1) перекатывание, которое зависит от взаимодейст
вия селектинов (Р-селектин-С062Р, Е-селектин-СОб2Е, Е-селектин- 
CD62L) с олигосахаридами мембран лейкоцитов (сиалил — Льюис X.); 2) 
адгезия -  прилипание лейкоцитов к эндотелию при участии интегринов 
ICAM-1 и 2 (intercellular adhesion molecule-1 и 2) и VCAM-1 (CD-106, 
vascular adhesion molecule); 3) миграция через стенку сосуда, обуслов
ленная предыдущими, а также РЕСАМ (CD31. platelet endothelial adhe
sion molecule) и lAP (CD47, integrin-associated protein) молекулами адге
зии, причем в этом процессе участвуют хемокины и их рецепторы.

В норме экспрессия Fas-лиганда на эндотелии подавляет мигра
цию через него лейкоцитов (лимфоцитов), имеющих Fas-рецептор.

Эпителий кожи и слизистых оболочек служит не только механиче
ским защитным барьером, но и активно участвует в иммунных реакциях 
и воспалении (рис. 21). При любом повреждении эпителия выделяются 
хемокины (RANTES, ИЛ-8 и др.), привлекающие лейкоциты. С другой 
стороны, клетки эпителия несут рецепторы, связывающие цитокины 
клеток СИ (ИЛ-2, у-интерферон и др.), под влиянием которых могут 
экспрессировать молекулы HLA (МНС) И класса (HLA-DR и др.) и через 
них участвовать в презентации антигенов.

Кроме того, эпителиальные клетки синтезируют специальные мо
лекулы, входящие в структуру иммуноглобулинов-антител. В частно
сти, это гликопротеины секреторных IgA и IgM, обеспечивающие их за
щиту от ферментов, содержащихся в секретах. Повреждение эпителия 
(вирусами и др.) приводит к нарущению процесса сборки этих иммуног
лобулинов и к недостаточности местного секреторного иммунитета.

Взаимоотношения между эпителием и прилежащими к нему лим
фоидными клетками, макрофагами и дендритными клетками определяет 
местный иммунитет кожи и слизистых оболочек (см. рис. 21).

Фибробласты -  основные клетки соединительной ткани, секрети- 
руют различные молекулы адгезии, цитокины; реагируют на те, которые 
выделяют клетки СИ, участвуют в воспалении, формируя межклеточные 
структуры и соединительно-тканные волокна, обеспечивая фиброз очага 
воспаления.
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Аллергены Поллютанты Вирусы Бактерии

Рис. 21. Взаимодействие системы иммунитета с клетками
эпителия
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4. АНТИГЕНЫ

• Контрольные вопросы:
1. Антигены: определение, свойства. Гиптепы
2. Виды антигенов
3. Антигены бактерий, вирусов, паразитов. Антигенная 

мимикрия
4. Неинфекционные антигены, их виды
5. Антигены эритроцитов и лейкоцитов. HLA-система
6. Эндоантигены (аутоантигены)

Свойства антигенов

Антигены (АГ) - это любые простые или сложные вещества, 
которые при попадании внутрь организма тем или  иным путем вы 
зывают иммунную реакцию и  способны специфично взаимодейство- 

_вать с продуктами этой реакции: антителами и  иммунными Т- 
клетками.

Иммунизация -  введение антигенов в организм с целью созда
ния иммунитета или получения антител.

Антигенность -  способность молекул антигена вызывать реак
цию системы иммунитета у данного организма. Она зависит от чу- 
жеродности для него молекул этого вещества, а чужеродность, в 
свою очередь, от степени генетических различий между организ- 
мом-продуцентом молекул антигена и иммунизируемым организ
мом. Поэтому различают:

- ксеногенные (гетерологичные) антигены -  биомолекулы жи
вотных при введении их человеку (межвидовые различия), 
наиболее сильные ацтигены
аллогенные антигены или изоантигены, внутривидовые, отли
чающие людей (и животных) друг от друга. 
аутоантигены -  собственные молекулы организма, на которые 
из-за нарущения аутотолерантности развивается иммунная ре
акция.
Толерогены -  вещества-антигены, индуцирующие в организме 

не иммунный ответ, а неотвечаемость -  толерантность. Это особый 
вид специально изготовленных антигенов (дезагрегированных мо
номеров с одним изотопом). Антигены, вводимые в организм в 
очень больщих или очень низких дозах тоже могут вызвать толе
рантность (см. 5).

Основными свойствами антигенов являются нммуногенность и 
специфичность. Под иммуногенностьюххошмают способность анти
гена индуцировать в организме иммунную реакцию. Специфичность
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определяется взаимодействием антигена только с комплементарны
ми ему антителами или рецепторами Т-лимфоцитов определенного 
клона.

Полноценными антигенами являются природные или синтети
ческие биополимеры, чаще всего белки и их комплексные соедине
ния (гликопротеиды, липопротеиды, нуклеопротеиды). Они имеют 
молекулярную массу обычно более 10000 дальтон (минимально — 
м.м. 450), обладают достаточно жесткой структурой. Полноценные 
антигены обычно поливалентны - на 1 молекуле высокомолекуляр
ного АГ может быть 10-20 и более эпитопов.

Белки более иммуногенны. Например, свиной гормон поджелу
дочной железы -  инсулин имеет молекулярную массу 3,8 кОа и яв
ляется антигеном для человека, в то время как декстран с молеку
лярной массой 100 кВа - слабый антиген. Слабыми антигенами яв
ляются также коллаген, желатин, протамины и т.д. Это связано с 
тем, что во многом антигенность обусловливается наличием в моле
куле боковых радикалов, разветвленных цепей, заряженных функ
циональных групп, ароматических аминокислот. Чем более сложную 
пространственную структуру имеет биомолекула, тем выше ее анти
генные свойства.

Степень иммуногенности антигена зависит от генотипа орга
низма: одни организмы на данный антиген вырабатывают много ан
тител (сильный ответ), другие — мало (слабый ответ). Это показано 
на разных гибридных линиях мышей и важно для человека при вак
цинации, так как от степени иммунного ответа на вакцину зависит 
иммунитет к возбудителю.

Участок молекулы антигена, взаимодействующий с одним ак
тивным центром АТ или Т-клеточного рецептора, получил название 
антигенной детерминанты или эпитопа.

Размер детерминанты — 2-Знм^, что составляет 7-15 остатков 
аминокислот (м.м. 600-1000). Взаимодействие эпитопа антигена и 
активного центра антитела определяет феномен специфичности им
мунной реакции.

Эпитопами могут быть как линейные участки молекулы белка, 
образующие конформационную а-спираль, так и ее ответвления (се
квенциальные детерминанты). Размеры конформационных эпитопов 
в миоглобине составляют 6-8 аминокислот и этот тип эпитопов ши
роко представлен в различных молекулах.

Гаптены  - низкомолекулярные вещества, которые в обычных 
условиях не вызывают иммунную реакцию. Однако при связывании 
с высокомолекулярными молекулами-"носителями они приобрета
ют иммуногенность. К гаптенам относятся лекарственные препараты 
и большинство химических веществ. Они спосооны запускать им-
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мунныи ответ после связывания с белками организма, например с 
альбумином, а также с белками на поверхности клеток (эритроцитов 
лейкоцитов). В результате образуются антитела, способные взаимо
действовать с гаптеном. При повторном попадании гаптена в орга
низм возникает вторичный иммунный ответ, нередко в виде повы
шенной аллергической реакции.

Кроме того, выраженный иммунный ответ может возникать при 
введении антигенов с адъювантами (adjuvantis - вспомогательный) 
Обычно антиген сорбируется на адъюванте. В месте введения анти
гена адъюванты создают депо, из которого антиген медленно посту
пает в организм, обеспечивая длительную антигенную стимуляцию 
Адъюванты стимулируют фагоцитоз, обладают митогенным дейст
вием на лимфоциты. В качестве адъювантов используют гидроксид 
или фосфат алюминия, масляную эмульсию, адъювант Фрейнда - 
сложную смесь, состоящую из минерального масла, эмульгатора и 
уоитых микобактерий туберкулеза.

Антигены или гаптены, которые при повторном попадании в 
организм вызывают аллергическую реакцию, называются аллерге- 
дал/я. Поэтому все антигены и гаптены могут быть аллергенаити--. 

Иммунный ответ на одни антигены (белки и др.) зависит от ак- 
тавного участия Т-лимфоцитов. Это тимусзависимые антигены 
Другие - тимуснезависимьк (высокополимерные полиса-
харидь!, липополисахариды, агрегированные или связанные с части
цами белка) запускают иммунный ответ и синтез антител В- 
клетками без Т-лимфоцитов.

Кроме того, даже одни и те же антигены в одних условиях вы
зывают защиту от инфекции - иммунитет, в других - толерантность 
неотвечаемость, в третьих - гиперчувствительность (аллергию).

Виды антигенов

Существует два вида антигенов (АГ): экзогенные и эндогенные 
(аутологичные). Экзогенные антигены попадают в организм из 
внешней среды. Среди них различают инфекционные и неинфекци
онные АГ. «

Инфекционные антигены - это антигены бактерий, вирусов 
грибов, простейших. ’

Известны следующие разновидности бактериальных антигенов: 
=>группоспецифические (встречаются у разных видов одного 

рода или семейства);
=>видоспецифические (у различных представителей одного ви

да);
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=^>типоспецифические (определяют серологические варианты - 
серовары, антигеновары внутри одного вида).

В зависимости от локализации в бактериальной клетке разли
чают К-, Н- и О-антигены (обозначают буквами латинского алфави
та).

К-АГ (М.М. около ЮОкД) - это гетерогенная группа наиболее 
поверхностных, капсульных АГ бактерий. Характеризуют группо
вую и типовую принадлежность бактерий. Они находятся в капсуле 
и связаны липидным фрагментом с поверхностным слоем липополи- 
сахарида клеточной стенки. Содержат главным образом кислые по
лисахариды, в состав которых входят галактуроновая, глюкуроновая 
и идуроновая кислоты. Встречаются вариации в строении этих анти
генов внутри вида, на основании чего, например, различают 75 ти
пов (серотипов) пневмококков, 80 типов клебсиелл и т.д. Капсуль
ные антигены используются для приготовления вакцин мениншкок.- 
ков, пневмококков, клебсиелл. Однако введение высоких доз поли
сахаридных антигенов может вызывать толерантность. У кишечной 
палочки К-АГ подразделяются на фракции А, В, L. Наиболее термо
стабильна А-фракция, выдерживающая кипячение более 2 часов. В и 
L являются термолабильными и разрушаются при кипячении. Разно
видностью К-АГ является поверхностный Vi-АГ. Он встречается у 
живых сальмонелл брюшного тифа и некоторых других энтеробак
терий. Ранее его считали фактором, обусловливающим вирулент
ность (Vi) микроба. Однако в большей степени Vi-Ar ответственен 
за персистенцию возбудителя у бактерионосителей.

О-АГ - полисахарид, входит в состав клеточной стенки бакте
рий, являясь частью липополисахарида (ЛПС). Этого антигена много 
у грамотрицательных бактерий. О-АГ определяет антигенную спе
цифичность ЛПС и по нему различают много серовариантов бакте
рий одного вида. Например, для каждой группы сальмонелл харак
терно наличие определенного О-АГ (полисахарида) - у группы А - 
это фактор 2, у группы В - фактор 4 и т.д. У R-форм бактерий О-АГ 
теряет боковые цепи полисахарида и типоспецифичность. Чистый О- 
АГ слабо иммуногенен. Он термостабилен (выдерживает кипячение 
в течение 1-2 часов), химически устойчив (выдерживает обработку 
формалином и этанолом).

Эпитопы О-АГ представлены гексозами (галактоза, рамноза и 
др.) и аминосахарами (N-ацетилглюкозамин, N-ацетилгалактоза- 
мин). У Грам-н бактерий в состав О-АГ входят также глицеринтей- 
хоевая и рибитолтейхоевая кислоты.

Строение ЛПС сложное. Центральная часть ЛПС (ядро) -  оли- 
госахаридный «кор» состоит из остатков 2-кето-З-дезоксиоктоната, 
галактозы, глюкозы, гептозы и N-ацетилглюкозамина. С одной сто-
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|10ны к этому ядру присоединен липид А, а с другой сторойы - О- 
L пецифические полисахаридные цепочки из 3-4 сахаров, которые 
являются наиболее иммуногенными в ЛПС и определяют его специ
фичность.

Липид А - это гетеродимер, содержит глюкозамин и жирные 
кислоты, обладает сильной адъювантной, неспецифической иммуно
стимулирующей активностью и токсичностью; не иммуногенен, т.к. 
экранирован полисахаридом. Однако антитела к нему могут возни
кать. Липид А обеспечивает митогенную активность ЛПС для В- 
лимфоцитов.

В целом ЛПС является эндотоксином. Уже в небольших дозах 
вызывает лихорадку из-за активации макрофагов и выделения ими 
ИЛ I, ФНОа и других цитокинов, поликлональную тимуснезависи- 
мую активацию В-лимфоцитов и синтез антител, дегрануляцию гра- 
нулоцитов, агрегацию тромбоцитов. Он может связываться с любы
ми клетками организма, но особенно с макрофагами. В больших до
зах угнетает фагоцитоз, вызывает токсикоз, нарушение функции сер
дечно-сосудистой системы, тромбозы, эндотоксический шок. ЛПС 
некоторых бактерий входит в состав иммуностимуляторов (проди- 
гиозан, пирогенал).

Тейхоевые и  липотейхоевые кислоты относятся к О-АГ. Они 
присоединены одним концом к глубинному слою пептидогликана, 
являются высокомолекулярными полисахаридами и Т- 
независимыми антигенами.

Пентидогликаны клеточной стенки бактерий, особенно полу
ченные из них фракции мурамилпептидов обладают сильным адъю
вантным эффектом на клетки СИ, неспецифически усиливая ответ на 
различные антигены. Они активируют макрофаги через серотонино- 
вые рецепторы.

Н-АГ входит в состав бактериальных жгутиков, основа его - бе
лок флагеллин, термолабилен.

Антигенами бактерий являются также их экзотоксины, рибосо
мы и ферменты.

Антигены грибов. У грибов содержатся полисахариды клеточ
ной стенки (гликаны с хитином), цитоплазматические и ядерные 
белки. Среди них выявлено более 80 антигенов, они менее иммуно
генны, чем антигены бактерий и обладают общими детерминантами, 
из-за чего перекрестно реагируют с антителами. Для иммунологиче
ских тестов используют экстракты цельных клеток, очищенный 
маннан или цитоплазматические белки. Антигены (аллергены) вы
зывают немедленные (антитела IgM, IgG, IgA, IgE классов) и замед
ленные (Т-клеточные) реакции и сенсибилизацию без клинических 
проявлений. Антитела также выявляются у многих здоровых лиц (к
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Candida albicans до 30%). В крови больных слизисто-кожным канди- 
дозом находят антигены кандид.

Антигены грибов обладают иммуностимулирующим, аллерги
ческим и иммунодепрессивным действием.

Антигены вирусов. У большинства вирусов имеются супер
капсидные - поверхностные оболочечные, белковые и гликопроте- 
идные АГ (например, гемагглютинин и нейраминидаза вируса грип
па), капсидные - оболочечные и нуклеопротеидные (сердцевинные) 
АГ. Определение вирусных антигенов в крови и других биологичек 
ских жидкостях широко используется для диагностики вирусных 
инфекций. Наиболее иммуногенные, протективные пептиды вирусов 
используются для создания синтетических вакцин. По строению они 
вариабельны даже у одного вида вирусов.

Антигены паразитов. Гельминты и другие паразиты сложны 
по строению и содержат большое количество полисахаридных и 
белковых антигенов. Антигенная мозаика специфична для каждого 
вида паразитов. Стимулируя иммунные реакции, они часто вызыва
ют аллергию (см. тему 7).

Протективные антигены. Это совокупность антигенных де
терминант (эпитопов), которые вызывают наиболее сильный иммун
ный ответ, что предохраняет организм от повторной инфекции дан
ным возбудителем.

Пути проникновения инфекционных агентов и их антигенов в 
организм разнообразны:

- через поврежденную и иногда неповрежденную кожу;
- через слизистые оболочки носа, рта, желудочно-кишечного 

тракта, мочеполовых путей. Пути распространения инфектов и их 
антигенов - кровь, лимфа, а также по поверхности слизистых оболо
чек.

Антигенная мимикрия. У микробов различных видов и у че
ловека встречаются общие, сходные по строению АГ. Это явление 
называется антигенной мимикрией. Часто гетероантигены отражают 
филогенетическую общность данных представителей, иногда явля
ются результатом случайного сходства конформации и зарядов мо
лекул АГ. Например, АГ Форемана содержится в эритроцитах бара
на, сальмонеллах и у морских свинок. Гемолитические стрептококки 
группы А содержат перекрестно реагирующие АГ (в частности, М- 
протеин), общие с АГ эндокарда и клубочков почек человека. Такие 
бактериальные антигены вызывают образование антител, перекрест
но реагирующих с клетками человека, что приводит к развитию рев
матизма и постстрептококкового гломерулонефрита. У возбудителя 
сифилиса есть фосфолипиды, сходные по строению с теми, которые 
имеются в сердце животных и человека. Поэтому кардиолипиновый
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антиген сердца животных используется для выявления антител к 
спирохете у больных людей (реакция Вассермана).

Суперантигены - особая группа антигенов, которые в дозах 
значительно меньших, чем митогены, вызывают неспецифическую 
поликлональную активацию и пролиферацию большого числа Т- 
лимфоцитов (до 20%, обычные антигены - 0,01%). Эти антигены так 
же, как и обычные, распознаются Т-хелперами в ассоциации с анти
генами гистосовместимости И класса или Т-супрессорами с молеку
лами I класса. Они высокотропны к |3-цепям некоторых типов Т- 
клеточных рецепторов и стимулируют все Т-клетки, несущие их, не
зависимо от антигенной специфичности. При этом вырабатывается 
много ИЛ-2 и других цитокинов, вызывающих воспаление и повре
ждение тканей. Суперантигенами являются бактериальные энтеро
токсины, стафилококковые, холерные токсины и другие бактериаль
ные антигены, некоторые вирусы (ротавирусы). После активации на
ступает апоптоз — гибель Т-лимфоцитов и возникает их дефицит.

Митогены — вещества, стимулирующие пролиферацию лимфо
цитов. Фитогемагглютинин, конконавалин А стимулируют деление 
преимущественно Т-лимфоцитов, а ЛПС — В-лимфоцитов.

Неинфекционные антигены

К неинфекционным знтигенам относятся АГ растений, лекарст
венные препараты, химические, природные и синтетические вещест
ва, антигены клеток животных и человека.

Антигены растений часто вызывают у чувствительных к ним 
людей аллергические реакции, т.е. являются аллергенами. Пыльца 
растений - причина поллинозов (пыльцевой аллергии). Пищевые 
продукты растительного происхождения индуцируют пищевую ал
лергию.

Практически все химические вещества, особенно кгенобиотики 
(синтетические вещества не встречающиеся в природе) и лекарства - 
это гаптены, которые индуцируют аллергию у длительно контакти- 
ровавщих с ними людей.

Среди антигенов тканей и клеток животных и человека разли
чают стромальные антигены, поверхностные клеточные -  мембран
ные АГ, цитоплазматические (микросомальные, микротубулярные), 
митохондриальные, ядерные (нуклеопротеиды, нуклеиновые кисло
ты).

Антигены животных по отнощению к человеку являются ксено
генными антигенами. Поэтому при введении, например, белков сы
воротки животных (лощадиной противодифтерийной и др.) всегда 
возникает иммунная реакция, которая будет аллергической при по
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вторном их поступлении. Шерсть и перхоть животных (кошек, со
бак) является сильным аллергеном для человека.

Аллогенные ант игены
Антигены, отличающие одного индивидуума от другого, назы

вают аллогенными или  изоантигенами. К аллогенным АГ относятся 
АГ эритроцитов и лейкоцитов - главного комплекса гистосовмести
мости (HLA-система) и др.

Антигены эритроцитов. На поверхности эритроцитов имеется 
более 100 антигенов, относящихся к 14 системам. Наиболее важны
ми являются изогемагглютиногены системы АВО групп крови. По 
наличию А и В АГ и соответствующих им естественных антител (а - 
альфа и Р -бета) различают 4 группы крови у человека: 0(1) - нет ан
тигенов, есть а  и р-антитела, А(11) - присутствует только А антиген 
и р-антитела, В(1П) - есть В-АГ и а-антитела, AB(IV) - есть оба АГ, 
нет антител.

Группоспецифические антигены — 0, А, В контролируются ге
нами, находящимися на 9 хромосоме. Возможны шесть комбинаций 
антигенов: 00, АО, АА, ВО, ВВ, АВ в связи с передачей одного из 
трех аллельных генов от матери и другого от отца. Так как сероло
гически нет различий между АО и АА и ВО и ВВ, то по фенотипу -  
антигенам различают четыре основные группы крови.

Антитела против антигенов АВО класса IgM являются полны
ми изогемагглютининами и встречаются у здоровых лиц в титрах 
1:16- 1:128.

Людям, имеющим антитела против антигенов А и В, нельзя пе
реливать кровь тех, эритроциты которых несут соответствующие ан
тигены. Так, реципиентам 1 группы крови (антитела альфа и бета) 
нельзя переливать эритроциты любой из остальных групп, так как 
наступит агглютинация и лизис этих эритроцитов.

У 85% людей на эритроцитах есть резус-АГ (R1H-), обнаружен
ный впервые у обезьян вида макака-резус. Такой антиген отсутству
ет у 15% людей. При наличии у резус-отрицательной женщины пло
да, на эритроцитах которого есть этот антиген (за счет генов отца), 
происходит иммунизация матери, и ее антитела могут разрущать 
эритроциты плода, особенно при повторной беременности.

Аллогенные антигены лейкоцитов. В сыворотке крови боль
ных, которым многократно переливали кровь доноров, а также у 
многорожавших женщин были обнаружены антитела агглютини
рующие и лизирующие лейкоциты доноров. В итоге на лейкоцитах 
(лимфоцитах) крови выявлена целая система молекул лейкоцитар
ных АГ -  HLA (Human Leucocyte Antigen), которая контролируется 
генами главного комплекса гистосовместимости (ГКГ или МНС -  
major hystocompability complex). Название «комплекс» (включает
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около 4x10 пар нуклеотидов) указывает на то, что он состоит из 
множества тесно сцепленных генетических локусов (генов), каждый 
из которых представлен несколькими аллелями (всего более 700). У 
мышей хорошо изучен аналогичный ГКГ-локус Н-2 в 17-й хромосо
ме. Свое название «гистосовместимости» он получил потому, что 
впервые был обнаружен и изучен при трансплантации тканей на 
мышах.

У человека продукты этих генов -  HLA-антигены — белки кле
точных мембран. Их набор у каждого человека индивидуален и 
только у однояйцевых близнецов он одинаков. Основные функции 
HLA-молекул (антигенов);

- участвуют в распознавании экзогенных антигенов 
межклеточных взаимодействиях

- определяют предрасположенность к заболеваниям
- являются маркерами «своего»
- вызывают реакцию отторжения трансплантата тканей донора 

Гены главного комплекса гистосовместимости или гены HLA
системы и соответствующие им HLA-антигены определяют силу и 
специфичность иммунного ответа.

Поэтому иммуногенетика, изучающая структуру, взаимодейст
вия генов и генетический контроль иммунитета во многом стала оп
ределяющей в развитии иммунологии.

Гены ГКГ (HLA-системы), контролирующие синтез HLA анти
генов, локализованы в 6 хромосоме. Они занимают общирный гене
тический район и делятся на 5 классов. Важнейщее значение в им
мунорегуляции имеют гены I и II классов гистосовместимости. Ло
кусы генов I класса локализуются в периферическом плече хромо
сомы, II класса - ближе к центромере (рис. 22).

К.пастер генов I класса HLA находится наиболее дистально на 
коротком плече 6 аутосомной хромосомы и включает в себя около 4 
млн. пар оснований. Этот кластер состоит из трех локусов: А,В,С, 
(рис. 22). Кроме них к I классу относятся еще гены HLA-E, F, G 
(псевдогены и гены транскрипции). Ближе к центромере расположен 
локус HLA-B, а в сторону теломеры находятся локусы HLA-C и 
HLA-A (рис. 22).

Молекулы антигенов HLA I класса, продукты генов, являются 
гетеродимерами и состоят из двух различных цепей (рис. 22) Одна 
из них - тяжелая, с молекулярной массой 45 кГ)а, вторая - легкая, с 
молекулярной массой 12 кОа, нековалентно связана с первой. Она 
представляет собой (32-микроглобулин. Тяжелая цепь имеет три до
мена (ск 1, сх2, сю), выступающих на поверхности клетки, гидрофоб
ный участок, фиксирующий цепь в мембране, и концевой участок в 
цитоплазме.
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Домены tt] и tt2 тяжелой цепи молекул HLA I класса образуют 
антигенсвязывающую полость. В ней связываются пептиды длиной 
до 9 аминокислотных остатков. Эти пептиды получаются из молекул 
антигена, предварительно расщепленного («процессированного») 
внутри клетки и экспрессированного в виде петидов на ее поверхно
сти уже в полостях молекул HLA I класса. HLA-молекулы -  продук
ты разных генных аллелей у людей связывают строго определенные 
пептиды, отсюда возникает специфичность связывания антигена. 
Однако на этом первом этапе распознавания антигена специфич
ность невысока, но «полость» и «пептид» приспосабливаются друг к 
другу.

HLA-АГ I класса имеются на всех ядросодержащих клетках; 
лимфоцитах, в меньщей степени - на клетках печени, легких, почек, 
очень редко на клетках мозга и скелетных мыщц. Антигены I класса 
контролируются генными локусами; HLA-A, HLA-B, HLA-C и Дру
гими. В каждом локусе существует много аллелей, ответственных за 
синтез соответствующей антигенной специфичности (эпитопа) и 
обозначаемых цифрами. Аллели локуса HLA-A кодируют синтез 60 
специфичностей, HLA-B - 258, HLA-C — 74; HLA-E -  5, HLA-G -14 
специфичностей. С применением цепной полимеразной реакции для 
анализа генов ДНК количество вновь открываемых аллелей резко 
увеличилось. Эти аллели определяют неоднородность HLA- 
антигенов у разных людей, т.е. их антигенную несовместимость. 
Причем гены отца и матери кодоминантны -  экспрессируются по 
одному каждого А, В, С локуса на своей хромосоме -  отца и матери, 
т.е. всего щесть. Антигены 1 класса занимают примерно 1% клеточ
ной поверхности на лимфоцитах, их почти нет на эритроцитах и 
клетках трофобласта. Они регулируют и ограничивают взаимодей
ствие между Т-киллерами и клетками-мищенями. Отсюда их основ
ная биологическая роль заключается в том, что АГ I класса являются 
маркерами "своего". Клетки, несущие эти АГ, не атакуются собст
венными Т-киллерами в связи с тем, что в эмбриогенезе аутореак
тивные Т-киллеры, распознающие АГ I класса на собственных 
структурах, подвергаются апоптозу или супрессируются.
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Комплекс расположен на 6 хромосоме, локус DP наиболее бли
зок к центромере. Существует несколько возможных аллелей 

для каждого локуса. Однако весь гаплотпп HLA -АГ от каждого 
родителя наследуется целиком.

с Е А F G

ТЕЛОМЕРА "

Гаплотнпы
Мять Отец

а О  О б в о  О г

? ?
т ? °  ?п

1

о  9  
о  о

___ 1

а£ Зг

Гаплотипы детей 
(возможные)

Рис.22. Молекулы HLA I  и II классов и наследование HLA- 
антигенов (по А. Ройту, 1991 с изменениями)

Гены HLA II класса (рис. 22) представлены многими варианта
ми. По ДНК-типированию выявлено более 270 аллелей HLA-DR. DQ 
локус содержит, как и DR, по две пары генов А и В (рис. 22), причем 
DQA имеет 19, а DQB -  39 аллелей. DP локус представлен двумя ге-
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нами DPAl (38 аллелей) и DPB1 (62 аллелей). Постоянно выявляют
ся новые аллели. Ко И классу относятся также локусы HLA -  DOB, 
HLA-DNA и HLA-DM (DMA -  4 и DMB -  50 аллелей), которые ме
нее изучены.

Молекулы антигенов II класса системы HLA состоят из двух 
полипептидных цепей: а  (молекулярная масса 34 kDa) и
Р (молекулярная масса 28 kDa) (см. рис. 22). Обе цепи имеют по два 
домена (a l ,  а2 и pi, Р2), закрепленных в клеточной мембране до
полнительным участком. HLA-AF II класса экспрессированы на В- 
лимфоцитах, ДК, макрофагах, активированных Т-лимфоцитах, а 
также появляются на эндотелиальных и эпителиальных клетках по
сле стимуляции их у-интерфероном. HLA-AF II класса антигенпред- 
ставляющих клеток участвуют в распознавании чужеродных антиге
нов -  пептидов (размером до 30 остатков аминокислот), возникших 
после расщепления в протеосомах поглощенных крупных его моле
кул (см. тему 5 «процессинг»). Комплекс HLA-11-пептид затем экс
прессируется на мембране -  представляется Т-хелперам.

Антигены системы HLA наследуются по кодоминантному типу, 
т.е. экспрессируются оба антигена отцовской и материнской хромо
сом. У индивидуума может быть не более 12 аллелей локусов А, В, 
С (минимум по 2 из каждого локуса). Совокупность всех аллелей на 
одной хромосоме (гаплотип) наследуется целиком (см. рис. 22).

Не все антигенные детерминанты достаточно иммуногенны 
(или слабо экспрессированы) , поэтому не выявляются с помощью 
антител. Антителами выявляется значительно меньще аллельных 
специфичностей, чем методами ДНК-типирования (более 900). По
этому существует больщое количество возможных вариантов набо
ров антигенов у индивидуумов (более 400 млн), что в итоге обуслов
ливает их несовместимость при трансплантации тканей.

Частота встречаемости отдельных HLA-антигенов различна у 
разных рас. У европеоидов часты HLA-A1, АЗ, В8 и др.; негроидов -  
А23, А28, DR3; у монголоидов - A l l ,  А24, DR4. У этих рас одни и 
те же заболевания ассоциируются с различными HLA-антигенами.

Гены HLA класса III расположены на хромосоме между генами 
класса I и И (см. рис. 22), причем С4 (С4А и С4В) кодируют 4 ком
понента, а ген В (Bf) -  фактор В системы комплемента (тема 3).

Определение HLA-антигенов необходимо в следующих ситуа
циях;

1. При типировании тканей с целью подбора донора реципиенту 
(пересадки органов, костного мозга). Наибольщее значение 
имеет совместимость по антигенам локуса II класса

2. Для установления связи экспрессии определенных антигенов и 
предрасположенности к тому или иному заболеванию. Наибо-
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3.

лее сильная корреляция выявлена межд\ наличием HLA-B27 и 
болезнью Бехтерева (анкилозирующий спондилоартрит): 95% 
больных имеют этот антиген. Предрасположенность к аллер
гии (см. тему 7) и аутоиммунным заболеваниям (см. тему 7) 
ассоциированы с конкретными фенотипами HLA -  системы, 
также как и резистентность к инфекциям. Среди европеоидов, 
выживших после вспышки брюшного тифа на Суринаме, были 
только те, которые имели HLA — DR3, - А1, - В8 антигены. 
Жители Замбии, носители HLA — В53, оказались резистент
ными к малярии
При оценке иммунного статуса, когда используется выявление 
активированных 1 -клеток, несущих HLA-DR антигены, и оп
ределение HLA-DR экспрессирующих мононуклеаров, участ
вующих в распознавании антигенов 

4. В антропологических исследованиях рас и народностей.

Эндогенные (аутологичные) антигены

В норме существуют аутоантитела к аутоантигенам в низкой 
концентрации. При патологии ситуация меняется.

Под эндогенными антигенами понимают собственные аутоло
гичные молекулы (аутоантигены) или их сложные комплексы, вызы
вающие в силу разных причин активацию системы иммунитета. Ча
ще всего это связано с нарущением аутотолерантности. При этом 
может происходить изменение конформации собственных молекул, 
а также нарушение механизмов супрессии аутоиммунной реакции. В 
результате накапливаются антитела и иммунные Т-клетки, специ
фично взаимодействующие с аутоантигеном и при участии вспомо
гательных систем вызывающие повреждение органов и тканей, в со
став которых входит данный аутоантиген.

Вариантом аутоантигенов являются "патологические" антиге
ны, возникающие в результате ожогов, действия радиоактивного из
лучения и других воздействий. Экзогенные антигены могут участво
вать в формировании аутоантигенов, изменяя структуру макромоле
кул организма. Различают:

естественные первичные АГ (нормальная ткань хрусталика 
глаза, нервная ткань и др.)
приобретенные вторичные - продукты повреждения тканей 
микробами, вирусами или комплексы микробный антиген + 
антиген ткани, ожоговые, лучевые, холодовые АГ.

Кроме того, по тканевой и клеточной принадлежности можно 
выделить следующие виды органоспецифических и тканевоспеци
фических веществ, которые могут быть антигенами:

93



стромальные (антигены эластических, коллагеновых и других 
волокон).
клеточные (мембранные, цитоплазматические, ядерные и т.д.). 
внеклеточные аутоантигены (антигены межтканевой 
жидкости, антигены жидких сред и др.).
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5. МЕХАНИЗМЫ ИММУННОГО ОТВЕТА 
ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ

Контрольные вопросы:
1. Генетические основы разнообразия антител и рецепторов
2. М олекулярные механизмы кооперации клеток в иммунном  

ответе
3. Принципы распознавания антигенов пептидов, липидов и 

полисахаридов
Динамика иммунного ответа
Первичный и вторичный иммунный ответ, клетки памяти 
Супрессия иммунного ответа
Иммунологическая толерантность, виды. Теория идиоти- 
пической сети
Регуляция иммунного ответа. Роль нервной и эндокринной 
систем

4.
5.
6.
7.

8.

Генетические основы разнообразия 
рецепторов и антител

С самого начала развития иммунологии как науки возникла не
обходимость в объяснении наиболее важных признаков иммунного 
ответа, наличия огромного разнообразия специфичностей антител и 
клеточных рецепторов, а также способности к распознаванию собст
венных и чужеродных для организма структур. Основные гипотезы, 
касающиеся механизма иммунного ответа, были предложены еще к 
50-60 годам XX века. Центральной среди теорий иммунитета яви
лась селекционно-клональная теория, предложенная Ф.М.Бернетом. 
Основные положения ее следующие:
=>в организме исходно присутствуют клоны клеток, несущих рецеп

торы (антитела) ко всем возможным антигенам;
=>клоны клеток, способные реагировать с собственными тканями и 

органами, элиминируются (или супрессируются) еще в эмбрио
нальном периоде;

=>антиген при попадании в организм связывается с наиболее соот
ветствующим ему (комплементарным) рецептором или антителом. 
Если связывание достаточно прочное (и есть дополнительные кос- 
тимулирующие сигналы), то этот клон вступает в пролиферацию и 
дифференцировку, обеспечивая иммунный ответ.

Все выщеприведенные положения получили соответствующие 
экспериментальные доказательства. В дальнейщем селекционно
клональная теория подвергалась лишь модификациям и уточнениям.
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Так, например, оказалось, что неотвечаемос гь (толерантность) к соб
ственным АГ может поддерживаться не только удалением аутореак
тивных клонов, но и их супрессией, подавлением активности. Един
ственным неясным обстоятельством оставалась проблема громадно
го разнообразия антигенсвязывающих молекул иммунной системы. 
Трудно было представить возможность полного кодирования всех 
специфичностей антител и рецепторов еще в ДНК половых клеток 
отца и матери до рождения организма. Генетические исследования, 
разрешившие эту проблему, были проведены японским исследовате
лем С. Тонегавой в 1970-1980 годах. Было выявлено, что как тяже
лая, так и  легкая цепи иммуноглобулина кодируются несколькими 
генными фрагментами, расположенными на разных хромосомах. В 
ДНК половых клеток они разобщены и объединяются непосредст
венно в В-лимфоцитах и плазматических клетках. Вариабельные 
участки легких цепей кодируются V-сегментами (до нескольких со
тен вариантов) и J-сегментами (несколько вариантов). Вариабельные 
участки тяжелых цепей кодируются V-, D- и J- генными сегментами. 
Кроме того, каждый такой генный сегмент формируется из несколь
ких участков ДНК. Несколькими сочетаниями представлены и кон
стантные участки легких и тяжелых цепей. Суммарное количество 
вариантов молекул иммуноглобулинов достигает уже в этом случае 
нескольких миллионов. Кроме того, при объединении фрагментов 
генома в единую последовательность ДНК происходят множествен
ные рекомбинации и мутации (делеции, инверсии, дупликации) в 
области соединения сегментов. Это приводит к лавинообразному 
нарастанию возможных вариантов. Разнообразие антител увеличи
вается и при последовательной смене (переключении) классов им
муноглобулинов (с IgM и IgD на IgG, IgA и т.д.), продуцируемых 
одной клеткой. Это обусловлено генетическими транслокациями. 
Наконец, разнообразие вариантов иммуноглобулинов продолжает 
постоянно увеличиваться и после непосредственных контактов СИ с 
антигеном, что связано с наличием генетического механизма, обу
словливающего постоянные соматические мутации в последова
тельности ДНК уже сформированных антител. Общее разнообразие 
иммуноглобулинов достигает таким образом миллиардов вариантов.

Аналогичным способом возникает разнообразие антигенсвязы
вающих участков Т-клеточных рецепторов (миллионы возможных 
вариантов). Все это подтвердило справедливость положения, выска
занного Ф.М. Бернетом о том, что в организме исходно существуют 
рецепторы и антитела к любому сочетанию антигенных детерми
нант.

96



Механизмы распознавания антигенов и кооперация 
клеток в иммунном ответе

Основные клетки, обеспечивающие развитие иммунного ответа 
-  макрофаги, дендритные клетки, Т- и В-лимфоциты. Но в зависимо
сти от вида антигена и конкретных условий в нем активно принима
ют участие различные гранулоциты (эЪзинофилы, базофилы -  при 
аллергии, нейтрофилы при ответе на бактерии) и комплемент.

Лнтигенсвязывающиерецепторы и распознавание антигенов
HLA II класса -  молекулы АПК особенно связывают нативные 

пептиды-антигены, которые могут долго персистировать в комплек
се с ними, обеспечивая иммунологическую память. Эти молекулы 
служат универсальными рецепторами для нативных, прежде всего 
белковых (пептидных) антигенов.

Другими универсальными рецепторами для ряда антигенов, в 
том числе полисахаридных являются мембранные иммуноглобули
ны В-лимфоцитов. В этом плане естественные иммунные антитела 
тоже распознают и связывают антигены. Возникшие иммунные ком
плексы в дальнейшем связываются многочисленными клеточными 
Fc-рецепторами, что обеспечивает их усиленный фагоцитоз анти- 
генпредставляющими клетками, а в итоге может привести к класси
ческому процессингу антигенов и появлению пептидов, стимули
рующих Т-клетки в комплексе с молекулами HLA-I или II класса.

Липидные гттены  связываются с CD1 молекулами, которые 
имеются на многих АПК и образовавшийся комплекс представляет
ся Т-лимфоцитам.

Многочисленные молекулы адгезии ICAM, NCAM, VLA не 
только выполняют вспомогательную роль, усиливая межклеточные 
взаимодействия, но и, по-видимому, могут образовывать своеобраз
ные комплексы с некоторыми антигенами, которые в последующем 
стимулируют Т- и/или В-лимфоциты.

Следовательно, первичное распознавание различных по струк
туре антигенов обеспечивается многочисленными рецепторными 
молекулами как клеточными, так и свободными, которые образуют с 
ними комплексы и в таком виде представляются клеткам II уровня 
иммунного ответа, которыми обычно служат Т- и/или В-лимфоциты.

Т-клеточные рецепторы (TCR) уникальны в том смысле, что 
воспринимают и распознают только «подготовленные» антигены- 
пептиды в комплексе со «своими» HLA-I, II класса или CDI молеку
лами. В результате такой их стимуляции появляются 
высокоспециализированные клоны Т-клеток -  Тх 1 и Тх2 с более 
специфичными TCR. Вероятно их основное отличие от «предков» 
состоит в том, что они менее зависимы от АПК и других вспомога
тельных клеток и межклеточных взаимодействий и могут прямо
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межклеточных взаимоде1'1ствий н могут прямо стимулироваться на
тивными антигенами и гаптенами, увеличивая свой клон и выделяя 
цитокины.

Значение В-клеток в этом процессе двояко; с одной стороны, 
они, связывая некоторые антигены, стимулируют Т-лимфоциты; с 
другой стороны, некоторые из них избирательно могут активиро
ваться Т-лимфоцитами. Эти взаимные стимуляции обеспечиваются 
рецепторно-адгезивными взаимодействиями.

Центральным механизмом развития иммунного ответа на анти
гены-пептиды является генетическая рестрикция (ограничение), за
ключающееся в том, что для естественного взаимодействия клеток 
СИ в иммунном ответе необходимо наличие на их мембранах HLA- 
молекул (ГКГ) данного генотипа («своих»). Молекулы HLA I класса 
образуют комплекс с эндогенными, собственными, опухолевыми и 
вирусными антигенами, синтезированными своими клетками, а мо
лекулы HLA II класса АПК представляют Т-хелперам экзогенные 
пептиды-антигены. Этот процесс обозначают как “презентация” 
(представление) антигена (рис. 23). Обычно он осуществляется мо
лекулами HLA-DR-макрофагов, дендритных и других антиген- 
представляющих клеток. Если АПК будет отличаться по генотипу, 
то она не может представить экзогенный антиген-пептид, так как 
иммунный ответ будет развиваться на HLA-антигены данной клетки. 
Этот феномен генетической рестрикции лежит в основе распознава
ния «своего и чужого», а в итоге запускает элиминацию чужого.

Из-за сходства в строении некоторых эпитопов молекул HLA и 
антигенов вирусов и бактерий (антигенная мимикрия), иммунный 
ответ на них может не развиваться. С другой стороны, при взаимо
действии с возбудителями болезней эпитопы молекул HLA могут 
модифицироваться так, что распознаются как чужие и на них разви
вается аутоиммунная реакция.

9 8



Рис. 23. Кооперация клеток в иммунно.ч ответе.

Принципы распознавания антигенов
1. «Чужое» узнается в связи со «своим», т.е. антиген в комплексе с 

аутологичными молекулами HLA I или II классов.
2. Основными первичными АПК являются дендритные клетки, 

макрофаги и В-лимфоциты, но могут быть и другие клетки, не
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сущие соответствующие HLA-молекулы, в том числе эпители
альные. эндотелиальные, Т-лимфоциты после активации цитоки
нами.

3. Антигенспецифические рецепторы -  ТКР (TCR) на Т- 
лимфоцитах и мембранные на В-лимфоцитах генетически предо
пределены и имеются еще до контакта с антигеном. Большое раз
нообразие этих рецепторов позволяет антигену «находить» свя
зывающий рецептор и активировать несущую его клетку; т.е. ан
тиген осуществляет селекцию антигенспецифических клонов 
клеток.

Процессинг антигенов. Экспрессию молекул HLA I и II клас
сов, презентирующих антиген, регулируют три генетических локуса 
HLA-TAP, DM и LMP, определяющие их взаимодействие с антиге
нами. Первыми в систему процессинга различных экзогенных анти
генов включаются молекулы HLA-LMP2 и HLA-LMP7, которые экс
прессируются под влиянием у-интерферона. Они запускают протео
лиз поглощенных антигенов в протеосомах и регулируют размер и 
специфичность пептидов для связывания с молекулами HLA. Проте- 
осома представляет собой ферментный комплекс из 24 белковых 
субъединиц. Две цепи молекул HLA II класса синтезируются в эндо
плазматическом ретикулуме, временно соединяются с третьей, инва
риантной Ii(CD74) цепью, которая предотвращает связывание их с 
аутопептидами.

Взаимодействие Т-клеточного рецептора (ТКР), Т-хелпера или 
Т-супрессора со специфическим пептидом, представленным HLA- 
молекулой I или II класса антигенпредставляющей клетки (АПК) ве
дет к их активации, пролиферации и продукции интерлейкинов 
только при наличии взаимодействий дополнительных -  костимули- 
рующих молекул CD4, 8, 28, 40, 58, 80, 86 и др. (2й сигнал). При от
сутствии костимуляции наступает апоптоз Т-клеток.

Затем этот комплекс переносится в эндосомы, где связывается с 
соответствующим экзогенным пептидом-антигеном длиной 9-25 
аминокислот, вытесняющим инвариантную li цепь. Путем слияния 
эндосомы с мембраной, молекулы HLA II класса экспрессируются с 
антигеном-пептидом на поверхности клетки. Вытеснение пептида 
инвариантной цепи и замену его специфическим пептидом- 
антигеном осуществляют особые белки локуса HLA-DM, катализи
рующие этот процесс. Комплекс «HLA-II класса-пептид» представ
ляется Т-хелперам, которые узнают его своим антиген- 
специфическим рецептором (ТКР); взаимодействие усиливается мо
лекулами CD4, сигнал в клетку передается через СОЗ-комплекс. Та
ков классический путь презентации чужеродных антигенов молеку
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лами HLA II класса. Существует альтернативный путь, когда ими 
могут представляться аутологичные пептиды.

Молекулы HLA I класса постоянно синтезируются в эндоплаз
матическом ретикулуме клетки и стабилизируются белком калнек- 
сином. Эндогенные и вирусные антигены (в случаях заражения клет
ки) предварительно расщепляются в протеосоме на пептиды 
размером 8-11 аминокислотных остатков. При связывании с антиге
ном-пептидом калнексин отщепляется, а молекулы HLA переносятся 
с помощью транспортных белков HLA-TAP (transporter of antigen 
processing) на поверхность клетки, где этот комплекс представляется 
CD8 Т-супрессорам/киллерам, их рецепторы -  ТКР взаимодейству
ют с пептидом, а а-цепь вспомогательной молекулы CD8 с доменом 
«3 молекул HLA I класса. Взаимодействие с аутопептидами поддер
живает аутотолерантность, а с чужеродными -  индуцирует Т- 
киллеры. CD8  ̂ Т-лимфоциты распознают пептиды в комплексе с 
HLA молекулами I класса, представленные любыми клетками, так 
как на них тоже имеются эти HLA-молекулы.

Особенности структуры молекул HLA II класса в отличие от 
HLA I класса таковы, что обеспечивают связывание более поли
морфных пептидов-антигенов.

Стабильную трехмерную форму на клетках молекулы HLA 
приобретают только после связывания их складками-сайтами соот
ветствующих пептидов. Презентируемый комплекс «молекула HLA 
— пептид» остается на клетке (макрофаге и др.) несколько недель 
что позволяет другим клеткам, в частности Т-лимфоцитам, взаимо
действовать с ним. В связь с конкретным пептидом-антигеном всту
пают конкретные аллельные специфичности молекул HLA (ГКГ), 
что и обеспечивает распознавание антигена. Так, например пептид 
вируса герпеса связывается с гаплотипом HLA-DQA 1*0501/DQB 
Р 2001, но не с другим, отличающимся только на 15 аминокислот
ных остатков.

Иначе распознаются небелковые антигены (тимус независи
мые, антигены I класса -  ТН-1). Липиды связываются молекулами 
CD1 (а, Ь, с, d), которые имеются на дендритных клетках, В- 
лимфоцитах, энтероцитах и тимоцитах и представляются особым 
NK-T-клеткам.

Другая ситуация возникает с полисахаридами бактерий (тимус 
независимые антигены 2-го класса, ТН-2), которые могут прямо ак
тивировать В1 клетки, синтезирующие в итоге IgM-антитела или 
взаимодействовать с тимуснезависимыми Ту5-лимфоцитами.

Антигензависимая активация Т-лимфоцитов. Распознавание 
Т-лимфоцитами комплекса антигенный пептид -  молекула HLA ве
дет к их активации. Процесс распознавания включает взаимодейст-
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вие комплекса Т-клеточный рецептор-СОЗ, обеспечивающего спе
цифичность, и участие вспомогательных костимулирующих молекул 
В-лимфоцитов и/или макрофагов. Молекулы Т-лимфоцита CD28 
взаимодействуют с В7 (CD80), CD2 с LFA-3 (CD58), LFA-1 
(CDlla/CD18) с 1САМ -  1, 2, 3, CD40L с CD40 В-лимфоцита (рис. 
23). К стимуляции через CD28, особенно чувствительны Тх, которые 
дифференцируются в Тх2, активирующие В-клетки через CD80. При 
слабой экспрессии CD28 и в присутствии CTLA формируются Гх1. 
их появлению способствуют макрофаги, секретирующие ИЛ-12. 
CD40 рецептор на В-клетках взаимодействует с CD40L (CD154) ак
тивированных Т-клеток. Сигнал, получаемый В-клетками через 
CD40, обеспечивает переключение С-генов иммуноглобулинов с 
синтеза IgM на IgG, А или Е под влиянием ИЛ-4, -5, -6, дифферен- 
цировку и созревание В-клеток памяти. В итоге оба вида взаимодей
ствий стимулируют как Т, так и В-клетки. Активация Т-клеток при 
отсутствии костимулирующих молекул и сигналов ведет к их апоп
тозу.

Сигналы о взаимодействии проводится внутрь клетки. Это осу
ществляется при участии CD3 комплекса (его ^ цепи) ассоциирован
ного с ТКР, и других костимулирующих молекул.

Цитоплазматические участки ТКР и костимулирующих моле
кул CD3, CD4 и CD8 ассоциированы с тирозинкиназами семейства 
SzC Fyn, Lck, bilk, Lyn. Поэтому при связывании рецептора с анти
геном изменение его конформации в итоге приводит к активации ти- 
розинкиназ, которые инициируют цепную реакцию фосфорилирова
ния в клетке.

Эти тирозинкиназы фосфорилируют определенные остатки ти
розина цитоплазматических цепей рецепторов. Фосфорилированная 

цепь присоединяет и активирует цитозольную тирозинкиназу 
ZAP70 (|̂  - associated protein-70), а последняя, в свою очередь фос
фолипазу C-Y, которая расщепляет фосфатидил-инозитол-4,5- 
бифосфат до диацилглицерола (ДАТ) и инозитол-трифосфата (ИТФ). 
ДАТ активирует прртеинкиназу С, а она -  фактор транскрипции 
NFkB. ИТФ мобилизует Са^ ,̂ который активирует фосфатазу- 
кальцийневрин, а последняя -  фактор транскрипции NFAT. Факторы 
NFkB и NFAT индуцируют транскрипцию генов, что приводит к 
синтезу белков и делению клетки.

Передача сигналов приводит к активации метаболизма и транс
формации Т-лимфоцитов в лимфобласты, секретирующие цитокины 
и делящиеся на дочерние клетки, имеющие более специфичные ТКР- 
рецепторы по сравнению с материнскими клетками.

Следовательно, в процессе пролиферации увеличивается клон 
антигенспецифических Т-лимфоцитов, растет аффинность их рецеп

102



торов к антиген), секретируются цитокины, активирующие другие 
клетки. Причем, в зависимости от вида антигена и особенностей им
мунного ответа могут преобладать его разные специфические про
дукты. антитела одного из классов иммуноглобулинов. Т- 
эффекторы, потомки исходных Тх1, Тх2, или Т- 
супрессоры/киллеры. Образование антител и иммунных Т- 
лимфоцитов всегда сопровождается неспецифическим участием 
макрофагов, гранулоцитов, других клеток и синтезом неспецифиче
ских иммуноглобулинов.

Развитие и динамика иммунного ответа

Антигены проникают в организм через кожу и слизистые обо
лочки. В эпидермисе имеются белые отросчатые эпидермоциты 
(клетки Лангерганса), которые связывают антигены и через лимфу 
мигрируют в паракортикальные зоны регионарных лимфоузлов, где 
представляют процессированные антигенные пептиды Т- 
лимфоцитам в комплексе с HLA молекулами II класса. В коже 
неактивированные ДК не экспрессируют HLA-молекулы II класса и 
не активируют Т-лимфоциты, но могут это осуществлять при 
заболеваниях кожи, например, при атопическом дерматите.

Сходные процессы происходят в слизистых оболочках. Анти
гены здесь связываются и обрабатываются макрофагами и местными 
ДК и представляются Т-лимфоцитам, среди которых многие несут 
ТКРуб, тогда как в крови и в других тканях - ТКРар. Эти Т- 
лимфоциты обычно находятся в лимфоидных скоплениях слизистой 
оболочки и в специализированных структурах -  пейеровых бляшках 
и др.

Если антиген попадает непосредственно в кровь, то исчезает 
из циркуляции через несколько часов или суток. Он взаимодейству
ет с белками и рецепторами клеток крови -  может сорбироваться 
эритроцитами, нейтрофилами, связываться специфично или полу
специфично естественными иммуноглобулинами, компонентами 
комплемента, СРВ, маннансвязывающим белком, моноцитами и 
лимфоцитами крови. Белки и клетки, связавшие антиген, задержи
ваются в основном фильтре крови -  селезенке, где и происходит об
работка и процессинг антигенов макрофагами, стимуляция лимфо
цитов, появление антителопродуцирующих клеток. Антигены разно
сятся кровью по организму и связываются макрофагами различных 
органов, а в лимфоузлах фолликулярными дендритными клетками 
В-клеточных зон, где они могут персистировать месяцы и годы.

Обычно в процесс вовлекаются регионарные месту проникно
вения антигена лимфатические узлы, в которых гиперплазируются
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фолликулы (В-зоны) и паракортикальные Т-зависимые зоны, а также 
мозговое вещество (зона макрофагов). Все зоны инфильтрируются 
лейкоцитами. Процесс обычно протекает как лимфаденит- воспале
ние лимфоузла. Под влиянием антигенов, поступающих через при
носящие лимфатические сосуды, резко активируются макрофаги, 
усиливается фагоцитоз. В В-зонах появляются плазматические клет
ки, а в Т-зонах -  иммунные Т-лимфоциты с ТКР.

Иммунный ответ обычно развивается в несколько этапов

Рис. 24. Последовательность этапов Т-зависимого им.иунного 
ответа на белковые антигены
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. Представление атигена. Если антиген корпускулярный (мик
роб или другая частица), то он захватывается макрофагами и пе
реваривается в фагосоме. Небольпше пептиды снова экспресси
руются на мембране в комплексе с HLA-DR антигеном II класса и 
представляется Т-хелперам (I сигнал). Одновременно макрофаг 
ж и р у е т с я  и ваделяет ИЛ-1 и другие цитокины, акгивир 
щие Т-хелперы (П сигнал). Макрофаги, стимулированные бакте
р и е й , выделяют ИЛ-12, усиливающий дифференцировку Тх в Тх 
_  антиген представляют В-лимфоциты, то возникают Тх 2

2. Индуктивная фаза. Т-хелперы 1, и/или Тх2, получив 2 сигнала 
от макрофагов, выделяют соответствуютций набор цитокинов ко
торые стимулируют пролиферацию Т-лимфоцитов, а также В- 
лимфоцитов (рис. 25).
Причем активируются В-лимфоциты, имеютцие мономерный IgM 
в качестве рецептора, который соответствует этому антигену т е 

т а селекция и избирательная стимуляция В-лимфоцитов.
■S. Эффекторная стадия. В-лимфопцты превращаются в п.лазмати- 

ческие клетки, синтезирующие антитела, специфичность которых 
увеличтается у потомков делящихся клеток (феномен нарастн- 
ния аффинитета за счет гипермутабельности генов). Параллельно 
возникают ангигенспецифичные Т-эффекгоры, несущие на своей 

антигенспецифические Т-клеточные рецепторы 
( КР). В итоге под влиянием антигенов в организме образуются 
антитела и иммунные Т-клетки (рис. 25).

Одновременно с развитием иммунного ответа стимулируются 
механизмы и клетки супрессоры, его тормозящие. Поэтому через 
определенное время в норме иммунная реакция затихает. В организ
ме остается иммунологическая память: Т- и В клетки памяти.

Антигензависимая активация В-лимфоцитов. Первый путь 
изложенньш выше, - Т-зависимая активация В-лимфоцитов. Второй 
путь прямая стимуляция В-клеток митогенами (PWM -  pokeweed 
mitogen) и тимус-независимыми антигенами. Эго могут бьнь ЛПС 
грамотрицательньк бактерий в высоких концентрациях (10 мкг/мл) 
которые являются поликлональными В-акгиваторами. Полисахари
ды пневмококков, поливинил-пирролидон и некоторые липиды свя- 
зы в ^ щ  зе перекрестно два Ig-реценгора В-клетаи, индуцируют син
тез IgM антител. Для синтеза IgG и других изотипов необходимы Т- 
клеточные интерлейкины, также как и для формирования клеток па
мяти. В-клетки, связывая антигены своими Ig-рецепторами могут 
представлять их Т-лимфоцитам.
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Рис.25. Т-клеточный и В-клеточный иммунный ответ

Первичный и вторичный иммунный ответ. При попадании 
антигенов в организм в первые сутки наблюдается антигенемия 
(циркуляция антигенов в крови). Основное колюЕество антигена ис-
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чезает из крови через сутки и накаливается в лимфоузлах. В случа
ях бактериемии или вирусемии колу чество антигена может увеличи-

Иммунный ответ -  это реакция СИ на инфекционный или не- 
инфекционныи антиген, которая заканчивается накоплением антител 
и иммунных Т-лимфоцитов (с ТКР). Однако эта реакция может быть 
абортивной, неполной, если антиген слабый, а клетки и гуморальные 
факторы неспецифического иммунитета (макрофаги, ЕК, компле
мент) обеспечивают достаточную и быструю его элиминат^. Есте
ственна стимуляция антигенами персистирующих на коже и слизи
стых оболочках условно-патогенных микроорганизмов поддержива
ет «тонус» клеток СИ, которые постоянно «фоново» пролифериру
ют, а В-клетки могут секретировать немногочисленные ангитеж -  
иммуноглобулины. Только сильная антигенная стимуляция вызыва
ет видимьш морфологически и функционально иммунный ответ 
включающий все эти этапы взаимодействия клеток СИ -  от распо
знавания антигенов до синтеза антител.

Первичный иммунный ответ развивается после латентного пе
риода (2-3 Д1И), Первыми синтезируются IgM (вьивляются через 2-3 
суток), а затем IgG (пик -  10-14 сутки, могут сохраняться в тзк о м  
тшре в течение всей жизни). Может быть небольшое увеличение 
уровня IgA, Е, D. Образуются комплексы антиген-антитело Одно
временно уже с 3-х суток появляются иммунные Т-лимфоциты В 
зависимости от вида антигена преобладают или иммунные Т- 
лимфоциты, или антитела (рис. 26).

Первичный иммунный ответ затихает через 2-3 недели после 
стимуляции антигеном. После него обычно остаютея лимфоциты 
памяти и может долго поддерживаться следовой уровень leG- 
антител. ®

Вторичный ответ (рис, 26). Долгоживущие антигенспеци- 
фические Т- и В-лимфоциты «памяти» способны к рециркуляции и 
находатся не в покое, а в фазе G1. Они несут мембранные антиген- 
специфические рецепторы: В-клетки преимущественно IgG, реже -  
IgA или IgE, Т-клетки -  ТКР.

Частота встречаемости их по сравнению с исходными «наив
ными» предками увеличена в 100 и более раз, а афинноегь рецепто
ров значительно выше. Это обеспечивает их быструю пролифера
цию при повторной встрече с антигенами (без дополнительных кос- 
тимуляции). Т-клетки памяти формируются под влиянием антигена 
в паракортикальньк зонах лимфоузлов и муфтах селезенки Они от
личатся по фенотипу от других Т-клеток тем, что имеют CD45RO 
изоформу тирозинфосфатазы, ассоциированную с ТКР, что способ
ствует их активации, у них повышен уровень CD44 (рецептор хо-
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минга), Bcl-2 (ингибитор апоптоза) и они слабо экспрессируют се- 
лектин CD62L.

Первичный иммунный ответ
АТ

Вторичный иммунный ответ

Рис. 26. Динамика 
иммунного отве
та на антиген

''^fe-клетки памяти формируются в зародьппевых центрах вто
ричных лимфоидных фолликулов под влиянием фолликулярных 
дендритных клеток и не дифференцируются в плазмоциты. Они не
сут на мембране IgG и IgA, в отличие от обычных В-клеток, имею- 
пщх IgM или IgMTIgD. При стимуляции антигеном В-клетки памяти 
интенсивно мигрируют в костный мозг, где превращаются в плазмо
циты, секретирующие антитела (особенно у пожилых людей).

Персистирующие в низких титрах IgG-антитела, образуя им
мунный комплекс, опсонируя антиген, способны тоже усиливать 
вторичный иммунный ответ.
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Основные этапы активации клеток î JMtyHHoti системы при 
вторичном иммунном ответе сводятся к сл-дующему Поливалент
ный АГ взаимодействует с 2-мя и более молекулами соответствую
щего рецептора на иммунной клетке памяти (Ig или ТКР). При этом 
происходит перекрестная сшивка данного рецептора. Затем возни
кают изменения физико-химических свойств мембраны клетки с ак
тивацией мембранных регуляторных белков и ферментов (аденилат- 
циклазы, фосфолипазы С и др.). При этом образуются вторичные 
внутриклеточные посредники (цАМФ, цШ Ф , инозитолтрифосфат 
диацилглицерол, ионы Са), активирующие системы протеинкиназ и 
Са-связьшающих белков (кальмодулин). Далее сигнал передаетея на 
геном клетки, которая быстро дает клон высокоспецифичных кле-

При вторичном иммунном ответе за счет клеток памяти стиму- 
лящя синтеза антител и иммунных Т-клеток наступает быстро (че
рез 1-3 дш), количество антител резко увеличивается (период полу
распада 15 суток). Причем сразу синтезирую-гся IgG-антитела титры 
которьк во много раз больше, чем при первичном ответе (см. рис. 
26). Возрастает их сродство (аффинность) к антигену. Часть антител 
связывается с Fc-рецепторами лейкоцитов.

Чем больше контактов с антигенами, тем вьппе уровень и аф
финность антител. Это явление используют при иммунизации (мн1 
гократном введении антигена животным) с целью получения анти- 
сьшороток, которые применяют для диагностики и лечения Как 
правило, у взрослых накапливаются Т- и В-клетки памяти, а у ново
рожденных их нет. ^

I ^ёМ-антител существенно не меняется из-за отсутст
вия I g ^  В-клеток памяти. Однако в слизистьк оболочках присутст
вуют В-клетки памяти, продуцирующие секреторные IgA-атитела 
уровень которьк тоже увеличивается при повторных стимуляциях’ 
например пероральными вакцинами.

Т-клетт памяти, акгивирвоанные антигеном, быстро превра
щаются в эффекторные. При преобладании Тх 2 усиливается образо
вание антител, а Тх 1 -  стимулируют реакции клеточного иммуните
та, активируют у-ингерфероном макрофаги и развитие повьппенной 
чувствительности замедленного типа (ПЧЗТ). Стимуляция CD8-"- 
клеток приводит к развитию цитотоксического ответа.

Повторные антигенные стимуляции могут приводить к разви
тию иммунопатологии: аллергии и аутоиммунным реакциям. При 
аллергии основные носители «памяти» о предыдущей встрече с ал
лергеном -  IgE В-лимфоциты и аллергенспецифичные Т-клетки а 
также персистирующие IgE-антитела, обеспечивающие быструю по
вторную реакцию на новый контакт с аллергеном.
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Регуляция и с}Л1рессия иммунного ответа. Этапу активации 
иммунного ответа предшествует наличие антиге на и стимулирую
щих взаимодействий клеток и цитокинов. Преобладание антигена в 
иммунньгх комплексах, его опсонизация -  усиливает ответ, также 
как и наличие в них IgM-антител, связьюающихся Fcp-рецепторами 
Тх 2 и дендритными клетками, что ведет к их активации.

Как правило, иммунный ответ, достигнув своего пика, затиха
ет, супресируется. Основой супрессии служат два фактора; 1) эли
минация антигена, или резкое уменьшение его количеетва и связы
вание клетками-хранителями (дендритные клетки и др.); 2) включе
ние комплекса специфических супрессорных регуляторных меха
низмов. Этот супреесорный комплекс объединяет клетки с соответ
ствующими рецепторами и цитокины.

Хотя супрессорная функция CDS"̂  Т-лимфоцитов- 
цитотоксических иногда может проявляться, они не являются спе- 
циалистами-супрессорами. Сугщессию эти клетки могут вызывать, 
если несут Fas-лиганд, связывая через который Fas-рецептор акти- 
вированньк Т-клеток, могут индуцировать их апоптоз.

Супрессия иммунного ответа обеспечивается сочетанием раз
личных механизмов, включающих;

- индукцию апоптоза активированных Т- и В-лимфоцитов и 
других лейкоцитов различными путями (основной механизм 
супрессии иммунного ответа)

- накопление типов CD4'^-лимфоцитов (Тх 3), вьщеляющих мно
го цитокина TGF-Pi, который сильно подавляет лимфопоэз и 
активность макрофагов

- местные, органные супрессорные субпопулягщи ЕК и ЕК- 
подобньк Т-клеток, которые имеются в печени, дедуциальной 
оболочке плода и, видимо, в других тканях

- продуцируемые тучными клетками и Тх 2 ИЛ-4 и И Л-13 по
давляющие дифферешщровку Тх О в Тх 1 и ИФН-у, выделяе
мый Тх 1, который ингибирует созревание Тх 2

- антитела класса IgG, которые связываясь с FcyRII (CD32) ре
цептором на зрелых В-клетках подавляют их созревание в 
гшазмоциты
Следовательно, в самом развитии иммунного ответа заложены 

механизмы ингибирующие его по мере нарастания.
Нервная и эндощ>инная системы осуществляют регуляцию 

функций СИ. Гормоны и медиаторы эндокринной и вегетативной 
нервной системы взаимодействуют с соответствующими рецептора
ми клеток СИ и усиливают или угнетают их функции. На клетках 
СИ широко представлены рецепторы для гормонов, медиаторов, 
нейропептидов.
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гены адренокортикотротгый гормон, адреналин, андро-
, эстрогены индуцируют апоп v> и подавляют пролиферацию 

лимфоцитов и иммунный ответ, ^ ^  раддю
т о ™ ” угнетают преимущественно продукцию ци-
т ™ о в  Тх 1 типа (больше чем Тх 2) и усиливают образование 

РР, ингибирующего пролиферацию лимфоцитов.
пнАА тироксин, инсулин усиливают пролиферацию и
дифференцировку лимфоцитов. Однако эффекты ч а ^  ^ ж ^ Г о т  
конкретных условий и могут быть нропшоноложными. С Г г о ^  
стороны, цитокины ИЛ-1 и ФНОа оказывают влияние на гипотала-
в— Г " с И  Центральная нервная система о к а зь !"
в м н и е  на СИ в том числе путем условно-рефлекторной стимуля
ции или угнетения ее активности. ^

Иммунологическая толерантность 
и сетевая регуляция иммунного ответа

в еч ят^ °н Г ™  СИ макроорпшизма не способна от-
звГ Г е Такая ее неотвечаемость получила на-
зв а^ е  иммунологической толерантности (толерантность - терпи
мость, неотвечаемость). Она характеризуется специфическим п о С
“ н а 'Т '™ ”"  предварительным введетГм
з ™ ^ ? ^  открыто П. Медаваром на мышах. Ока-
алось, что если эмбрионам бельк мышей ввести клетки селезенки 

^ У ^ л ш ^  мышей (черньтх), то взрослые белые особщ в“ ^ е
~ 6р ™ „ ., „е ч»нош ш т.™  ™ !

т а т е  ЬлЬЬге толерантными. Обычные мьшти отторгали
Гатнекн Трансплантаты. Аналогичные опыты провел М
1 ашек на разных породах кур. ^

В результате этих экспериментов доказано, что врожденная то
лерантность к антигену (толерогену) возникает, когда происходит 
внутриутробный контакт организма с этим антигеном В : ^ м  случае
" Ь Ь о Т и ””''"  будет воспринимать данный А Г ^ак
свое . Такая толерантность объясняется тем, что в эмбриогенезе 

^оисходит гибель или супрессия клонов-предшествен”  ^  
^ф о ц и то в , способных взаимодействовать с антигеном. Толеранг-

антигены: аллогенные клетки 
ирусные и бактериальные антигены. Она может быть полной -  от’ 

сутсзвие ответа, и частичной -  подавление синтеза антитГодноге 
изотипа или Т-клеточного ответа. ^

Существует врожденная и приобретенная толерантность К 
врожденной относится аутотолерантность к собственнГш Ь ™  ^
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молекулам. Она нарушается при аутоимм тшых реакциях. Особый 
вид толерантности наблюдается у матери <; антигенам плода в пери
од его вьшашивания.

Приобретенная толерантность бывае!' 2-х видов: высокодозовая 
и низкодозовая. Высокодозовая толерантность возникает при попа
дании в организм больших доз антигена, особенно введенного на 
фоне подавлении иммунитета (облучение, применение иммуноде
прессантов). Такое большое количество АГ вызьшает гибель реак
тивных к нему лимфоцитов (иммунологический паралич).

В ситуациях высокодозовой толерантности может иметь место 
клональная делеция (элиминация, инактивация) антигенреактивного 
клона в результате апоптоза, или анергия — блокада рецепторов спе
цифических клонов Т- и В-лимфоцитов. Анергия - неотвечаемость на 
антиген; встречается как вариант высокодозовой толерантности на 
фоне подавления иммунного ответа.

Низкодозовая толерантность возникает при введении малых доз 
определенных АГ. Она может быть обусловлена активацией Т- или 
В-клеток супрессоров, подавляющих иммунную реакцию. Особым 
ее видом является десенсибилизация и специфическая иммунотера
пия (аллерговакцинация) аллергенами при лечении аллергических 
заболеваний, когда введение малых, а затем больших доз аллергена 
подавляет иммунный -  аллергический ответ. Считают, что при этом 
характерный для аллергии синтез антител класса IgE переключается 
на образование антител класса IgG.

Механизмы разных видов толерантности различны. В одних 
случаях она обусловлена естественной регуляцией иммунного отве
та. Таким вариантом является аутотолерантность к «своем>'». Эта 
регуляция иммунного ответа может осуществляться по механизму 
идиотип-антиидиотипической сети (по Н.К. Ерне). Сущность ее за
ключается в следующем. К одному и тому же АГ антитела срштези- 
руются различными клонами лимфоцитов. Такие АТ (или, что рав
нозначно - Т-клеточные рецепторы) будут несколько отличаться по 
строению друг от друга. В активном центре таких АТ или рецепто
ров находятся уникальные антигенные детерминанты, присущие 
только данному клону лимфоцитов и отличающие его от любых дру
гих. Они получили название идиотопов. Сам АГ-связьтающии уча
сток АТ был назван паратопом. Совокупность всех идиотопов дан
ного антитела получила название идиотипа. При развертывании 
иммунного ответа первоначально синтезируются АТ первого поко
ления, направленные к данному АГ. Они получили название идио- 
типических антител (несущих идиотин). К их активным центрам, в 
свою очередь, впоследствии вырабатываются АТ второго поколения 
- антиидиотипические. Они блокируют синтез идиотипических АТ.
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Так осуществляется естественное затухание иммунного ответа, 
снижающее вероятность развития аутоиммунных нроцессов.

В целом же в настоящее время оба механизма поддержания то
лерантности (деления клонов и их супрессия) рассматриваются как 
взаимодополняющие.

Полезные виды толерантности: аутотолерантность, толерант
ность матери к антигенам плода и полученная к аллергенам при им
мунотерапии. Патологический вид -  это анергия, неотвечаемость на 
вирулентные микроорганизмы.
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ТЕМА 6. ПРОТИВОИНФЕКЦИОННЫЙ ИММУНИТЕТ

Контрольные вопросы:
I. Инфекция, инфекционный процесс 

Механизмы преодоления микроорганизмами барьеров сис
темы иммунитета
Патогенность и вирулентность. Факторы вирулентности 
Экзотоксины и эндотоксины бактерий 
Иммунитет и инфекция, их взаимоотношения 
Особенности антибактериального иммунитета: анти
токсического, против вне- и внутриклеточных бактерий 
Противовирусный иммунитет, роль неспецифических 
факторов, антител и Т-лимфоцитов 
Роль вирусов в развитии иммунопатологии 
Противопаразитарный иммунитет

10. Противогрибковый иммунитет
II. Иммунитет и воспаление

8.
9.

Инфекция (инфекционный процесс) -  патологический про
цесс в организме, возникающий вследствие взаимодействия между 
патогенным микроорганизмом и системой иммунитета макроорга
низма и сопровождающийся размножением микрорганизма, измене
нием реактивности макроорганизма, повреждением тканей. Инфек
ция -  это один из возможных результатов взаимодействия микро- и 
макроорганизма. Другим, вероятно, более частым является естест
венная резистентность, возникновение иммунитета или его усиление 
(при наличии).

Собственно «инфекционная болезнь» - это частное проявление 
инфекционного процесса, крайняя степень его развития.

Условия возникновения инЛекиионного пуоиесса. Для возникно
вения инфекционного процесса необходимы три основных условия: 
патогенный возбудитель, проникновение его во внутренние среды 
организма, восприимчивость макроорганизма. Причем активность 
инфекционного процесса определяется степенью выраженности трех 
названных условий. Интенсивность инфекционного процесса при 
первом условии зависит от дозы и вирулентности возбудителя, при 
втором -  от состояния естественных барьеров макроорганизма и 
места проникновения возбудителя, при третьем -  от резистентности 
макроорганизма.

Резистентность может быть видовой, обусловленной врожден
ной генетически детерминированной (у человека против некоторых 
инфекций животных). Попу.ляционная резистентность возникает из-
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ча иммунитета у большей части населения после вакцинации или пе
ренесенной инфекции. Восприимчивость для бот шинства инфек
ций (кроме особо опасных) является индивидуальной и обычно обу
словлена недостаточностью иммунитета.

Условно-патогенные микробы могут индуцировать инфекцион
ный процесс в организме с нормальными защитными механизмами 
лишь тогда, когда соотношение инфицирующей дозы на единицу 
защитного фактора, например, на один фагоцит, будет превышать 
некий критический уровень. В такой ситуации фагоцит не в состоя
нии поглотить и переварить данное число микробов. Обычно инфек
ции, реализуемые («вызываемые») условно-патогенными микроба
ми, возникают у людей с дефицитами в системе иммунитета, когда 
для этого достаточно небольшой дозы микрооганизмов, не инфици
рующей людей с нормальной СИ.

Облигатно-патогенные микроорганизмы (особо опасных ин
фекций -  чумы, сибирской язвы и др.) обладают высокой вирулент
ностью, факторами подавления и преодоления естественных барье
ров иммунитета. Для защиты от них требуется предварительная ак
тивация СИ, индукция антител и/или иммунных Т-клеток, обладаю
щих способностью резко усиливать реакцию иммунитета.

Инфекционные болезни - это обширная группа заболеваний 
человека, вызываемых патогенными вирусами, бактериями, риккет
сиями, грибами и простейшими. Они развиваются вследствие взаи
модействия макроорганизма и микроорганизма, каждый из которых 
обладает собственной биологической активностью. Инфекционные 
болезни - ведущая причина смертности в мире: ежегодно погибает 
около 17 млн. человек. Появились новые инфекции - ВИЧ-инфекция, 
лихорадка Эбола и др. Отмечается активация ранее известных бо
лезней - туберкулеза, гепатитов, малярии и т.д.

6.1. Механизмы преодоления микроорганизмами барьеров 
иммунитета

Все микроорганизмы различаются по своей способности вызы
вать инфекционный процесс у человека или животных, т.е. по пато
генности. Патогенность, или болезнетворность, является видовым 
признаком и представляет собой потенциальную возможность мик
роорганизма вызывать заболевание в чувствительном к нему макро
организме. Патогенность определяет специфику инфекционного 
процесса, закреплена генетически и зависит от способности микро
организмов образовьтать факторы патогенности: токсины, фермен
ты агрессии, наличия рецепторов к клеткам-мишеням.
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Гены, ответственные за факторы патогенности (ГФП) входят 
в ccvraB мобильных генетических элементов (транспоз.шов, плаз
мид умеренных бактериофагов). Эти гены -  токсинов, адгезинов, 
фаеторов инвазии участвуют в селекции патогенных клонов микро
бов обеспечивая быстрый способ приобретения новых генов в про
цессе эволюции и  возникновение новых типов возбудителен, или 
новых вариантов среди известных. Таким путем возникают n rra i^ b i 
микробов с множественной лекарственной устойчивостью (микобак-

терии и  др^)нност^ организации ГФП позволяют создавать их «ост- 
пова патогенности». Эти «острова», попадая в сапрофиты, переносят 
им новые свойства паразитизма в том числе способность синтеза 
транспортной системы III типа, ответственной за доставку факто
ров патогенности в эукариотные клетки макроорганизма.

Вирулентность - степень патогенности, является индивидуаль
ным фенотипическим признаком каждого отдельного штамма пато
генного микроорганизма и  измеряется минимальными смертельны
м и дозами (DLM или LD 50). Высоковирулентные микроорганизмы 
даже в малых дозах могут вызьшать заболевания со смертельным 
в х о д о м  у иммунологически здоровых индивидуумов, а условно- 
патпгенные - лишь при иммунодефицитах и  большой дозе инфекта. 
Вирулентность патогенных микроорганизмов связана со способно
стью избирательно прикрепляться к чувствительным клеткам хозяи
на (адгезия), размножаться на их поверхности (колонизация), прони
кать в эти клетки (пенетрация) или подлежащие ткани (инвазия), 
преодолевать неспецифические и специфические факторы w h h - 
тета (агрессия), образовывать экзотоксины (токсигенность), иметь 
общие антигены с клетками макроорганизма (антигенная мимик
рия) оказьшать иммунодепрессивное действие.

Первые этапы инфекционного процесса - адгезия и колонизация 
обусловлены неспецифическими и специфическими факторами.

Место проникновения микроба в организм обозначается как
входные ворота инфекции.

Адгезия микробов к  эпителию необходима для их размножения 
и  образования колоний. В этом процессе участвуют электростатиче
ские силы и гидрофобные связи: чем выше гидрофобность поверх
ности бактерии, тем сильнее ее адгезия к клетке хозяина.

Многие бактерии имеют пили, которыми прилипают к поверх
ности клеток. Некоторые варианты Е. соИ несут пили 1 ттша и  могут 
связываться с клеточными рецепторами, содержащими D-маннозу, 
которая блокирует это взаимодействие. Другие и м еот  Р-пили, при
липающие к Р-фрагменту антигенов групп крови. Эта адгезия обу
словлена наличием в пилях дисахарида а-В-галактопиранозил-( - )-
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P-D-галактопиранозид (GAL-GAL адгезия). Типы Е. coli , прили
пающие к эпителию кишечника, энтеропатогенны и индуцируют 
диарею. Липотейхоевые кислоты и М-белки стрептококков (Strepto
coccus pyogenes) имеются на фимбриях и обусловливают их адгезию 
к эпителию слизистой оболочки полосги рта. Причем лигандом яв
ляется липидная часть липотейхоевой кислоты, а рецегггором — фиб- 
ронектин на эпителии. Шигеллы прилипают к интегрину на мембра
нах М-клеток, находящихся в эпителии, покрьшающем пейеровы 
бляшки, фагоцитируются ими, но не убиваются и, таким образом, 
избегают киллинга макрофагами. Neisseria gonorrhoeae использует 
пили как первичные адгезины и Ора-белок (opacity associated 
proteins) как вторичный адгезии для прикрепления и проникновения 
в лейкоциты. Антитела, блокирующие молекулы адгезии бактерий, 
препятствуют развитию инфекции.

Специфичность взаимодействия микроорганизмов с рецептора
ми на поверхности клеток обусловливает тропность отдельных воз
будителей к определенным органам и тканям. Она определяет ос
новные пути проникновения (входные ворота) и механизм передачи 
инфекгщи. Так ряд бактерий и вирусов имеет специфические адге
зины к рецепторам эпителия дыхательных путей и могут распро
страняться только с помощью аэрогенного механизма передачи 
(респираторная группа инфекций).

Эти возбудители проникают через слизистую оболочку дыха
тельных путей. Проникновению бактерий способствует поврежде
ние эгштелия тронными вирусами (аденовирусы, рино- 
сингщтиальный вирус, грипп). Заражение происходит воздушно
капельным и воздушно-пьшевым путем. Крупные частицы с бакте
риями задерживаются слизистой носа и бронхов, а мелкие (менее 
5 мкм) достигают альвеол.

Из входных ворот возбудитель распространяется различными 
путями. В одних случаях он попадает в лимфатические сосуды и то
ком лимфы разносится по органам и тканям (пимфогенный путь 
распространения). В других случаях возбудитель распространяется с 
током крови (гематогенный путь распространения). От места вход
ных ворот зависит клиническая картина заболевания. Например, ес
ли чумный микроб проникает через кожу, развивается бубонная или 
кожно-бубонная форма, через дыхательные пути - легочная.

Многие возбудители инфекционных заболеваний размножаются 
внутриклеточно и способны распространяться в межклеточном про
странстве различных органов, в связи с чем очень важными компо
нентами вирулентности являются пенетрация и инвазия, которые, 
как правило, связаны со способностью микроорганизмов продугщ-
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ровать ферменты, вызьшающие повреждение мембран живых клеток 
т волокон тканей: гиалуронидазу, нейраминидазу, протеиназы и др.

Инвазия в ткани для многих бактерий -  ведущий механизм ви
рулентности. Некоторые виды сальмонелл проникатэт в стенку ки- 
шечника через контакты эпителиальных клеток.

Агрессия -  собирательный фактор вирулентности, определяется 
способностью микроорганизмов подавлять неспецифическую и им
мунную защиту организма с помощью специальньк веществ раз
личной природы, встроенньк в поверхностные структуры стенки 
(белок А стафилококка, белок М-гемолитического стрептококка, ли- 
пополисахариды грамотрицательньк бактерий, корд-фактор возбу
дителя туберкулеза, Н-, О- и Vi-антигены энтеробактерий и др.), а 
также специальных ферментов или токсических метаболитов, кото
рые разрущают и инактивируют иммуноглобулины, комплемент, ш- 
зоцим, интерфероны и другие гуморальные и клеточные компонен
ты иммунитета.

Уклонение от переваривания фагоцитами -  распространенный 
механизм преодоления иммунитета. Иногда бактерии выделяют ток
сины, подавляющие их хемотаксис, а некоторые из них имеют кап
сулы, гфепятствующие адгезии фагоцитов. Шигеллы, сальмонеллы, 
риккетсии «скрываются» от макрофагов в клетках эпителия, которые 
их не переваривают. Другие «обходят» механизмы переваривания в 
самих макрофагах. Так, Legionella pneumophilla проникает в альвео
лярные макрофаги и индуцирует пневмонии. Прилипание их к мак
рофагам вызывает появление длинных псевдоподий, которые обра
зуют вокруг легионеллы кольца, формирующие затем пузырьки 
(кольцевой или сшфальный фагоцитоз). Фаголизосомы ингибиру
ются и бактерии размножаются в пузырьках. Микобактерии тубер
кулеза и бруцеллы живут в цитоплазме, препятствуют образованию 
фагосом, а другие бактерии могут быть резистентны к ферментам 
фаголизосом. Существуют и иные антифагшщтарные механизмы: 
выделение каталазы, разрупшющей перекись водорода; связывание 
белков хозяина. Стафилококк имеет белок А, который связывает Fc- 
фрагменг IgG. Фагоцит может не узнать такой стафилококк, по1фы- 
тый IgG.

Грамотрицательные бактерии имеют на мембране длинные О- 
специфические цепи, которые активируют комплемент альтернатив
ным путем, но на удалении от клеточной стенки, не вызывая ее по
вреждения.

Наконец, при неблагоприятньк условиях (действии антибио
тиков, факторов иммунитета) бактерии (хламидии, миккобактерии и 
др.) могут трансформироваться в L-формы, которые длительно пер- 
систируют в клетках, не вызьшая иммунной реакции.
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Капсулы бактерий богаты сиаловыми кислотами, способст
вующими связыванию с CSb-KOMnonenrov фактора Н, а не В, что 
подавляет активность СЗ-конвертазы комплемента. Поэтому капсу
лообразующие бактерии, кишечная палочка, стрептококки группы А 
и другие, мало чувствительны к комплементу. Более того, М белок 
стрептококков связывает фактор Н, что щ>иводит к усилению распа
да комплекса СЗЬВ.

Токсическое действие микробов обусловлено синтезом ими эк
зо- и эндотоксинов.

Экзотоксины и эндотоксины
Экзотоксины продуцируются в основном грамположительны- 

ми микробами (возбудителями дифтерии, столбняка, ботулизма, га
зовой гангрены и др.) и выделяются во внешнюю среду. По химиче
ской природе они являются термолабильными белковыми вещества
ми, обладающими ферментативными свойствами и избирательно 
поражающими отдельные органы и ткани. Высокотоксичны: 5 нг/кг 
ботулинического токсина -  смертельны для человека. Экзотоксины 
изменяют обмен веществ, нарушают окислительный цикл трикарбо- 
новых кислот (цикл Кребса), вызывают выраженные явления инток
сикации, сопровождающиеся нарушением деятельности физиологи
ческих систем: нервной, эндокринной, дыхательной, сердечно
сосудистой систем. Они органотропны, например, экзотоксин воз
будителя столбняка избщ)ательно блоюфует холинергические 
структуры двигательных центров спинного и хфодолговатого мозга, 
а холероген и некоторые энтеротоксины активируют аденилатцикла- 
зу энтероцитов, что приводит к увеличению выхода жидкости в про
свет кишечника и диарее.

Эти экзотоксины состоят из субъединиц двух типов. Субъеди
ница А ответственна за токсичность, активирует аденилатциклазу, а 
субъединица В обеспечивает прикрепление токсина к клеточным 
рецепторам.

Многие экзотоксины (энтеротоксины и др.) действуют как су
перантигены, вызывая поликлональную активацию Т-лимфоцитов, 
что приводит к выделению избытка цитокинов и развитию воспале
ния.

Описано около ста бактериальных токсинов, которые отлича
ются друг от друга по молекулярной массе, химической структуре, 
рецепторам к различным клеткам макроорганизма, биологической 
активности и др.

По механизму действия токсины можно разделить на четыре 
основных типа: "иитотоксины”. блокирующие синтез белка на суб
клеточном уровне и вследствие этого вызьшающие гибель клеток 
(дифтерийный гистотоксин, дермонекротоксин и др.); "мембрано-
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токсины", повышающие проницаемость клеточных мембран и вы- 
зывающие лизис эритроцитов (гемолизины), разрушение лейкоцитов 
(пейкоцидины) и т.п.; "функииональные блокаторы;', блокирующие 
передачу нервных импульсов в клетках спинного и головного мозга 
(нейротоксины столбняка и ботулизма) или блокирующие отдельные 
ферментные системы (сибиреязвенный и чумный токсины, блоки
рующие аденилатциклазу); "эксфолиатины" и "эритрогенины , 
влияющие на взаимодействие клеток между собой и с межклеточ
ным веществом. Многие бактерии могут синтезировать не один, а 
несколько разньк токсинов.

Экзотоксины вызывают иммунный ответ со стороны макроор
ганизма и нейтрализуются соответствующими антителами (атиток- 
синами). Инактивированные формалином или другим способом, ут- 
ративпше токсичность, но сохранивщие антигенность экзотоксины 
получили название анатоксинов, которые применяются в качестве 
вакцин для щ)офилактики и лечения заболеваний.

Эндотоксины тесно связаны с клеточной мембраной микроб
ной клетки и освобождаются только после ее разрущения. Они со- 
держатся преимущественно в грамотрицательных микробах. По 
химической природе относятся к липополисахаридам (ЛПС), в со
ставе имеют О-ангиген. Эндотоксины, в отличие от бежевых экзо
токсинов более устойчивы к высокой температуре и вызьшают од
нотипную реакцию не зависимую от того, из каких бактерий они 
происходят.

После освобождения из бактерии эндотоксин связьшается с ли- 
пополисахаридсвязывающим белком LBP (lipopolysaccharide-bindmg 
protein) а этот комплекс с рецептором CD14 на поверхности макро
фага, что и вызывает выброс из него ИЛ-1, ФНОа и других цитоки
нов. Кроме того, на макрофагах имеются особые Toll белки, служа
щие рецепторами для ЛПС.

Эндотоксины (ЛПС) стимулируют образование макрофагами 
цитокинов, простагландинов и свободньк кислородных радикалов.

При выделении бактериями небольщого количества эндотокси
на, секретируемые макрофагами биологически активные вещества, 
способствуют уничтожению инфекции, инищшруя локальный регу
лируемый иммунный ответ. Типичные эффекты, которые при этом 
наблюдаются (небольшая температура, мобилизация специфическо
го и неспецифического иммунитета в ответ на микрорганизмы) 
обеспечивают в норме выздоровление. Тяжелая инфекция, сопрово
ждаемая освобождением большого количества эндотоксина, вьпыва- 
ет системное выделение различных медиаторов, а они дилятацию 
сосудов и резкое падение артериального давления, что наблюдается 
при бактериальном, эндотоксиновном шоке.
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Эндотоксины, в отличие от экзотоксинов, не вызывают сильно
го специфического иммунного ответа и синтеза нейтрализующих 
антител.

Иммунодепрессивное действие, экзо-, эндотоксинов, других 
факторов патогенности -  важный фактор преодоления защитных 
барьеров. Многие вещества микробов подавляют активность фаго
цитов, метаболизм нейтрофилов, угнетают активность Т хелперов и, 
наоборот, несколько активируют супрессивные механизмы иммун
ного ответа.

К факторам в1фулентно(ли относится также ”антигенная ми
микрия" - наличие у возбудителей общих антигенов с антигенами 
человека. Белки теплового щока hsp 60 и 70 кД имеются у микобак
терий туберкулеза, сальмонелл и в клетках человека, что приводит к 
уклонению бактерий от иммунологического ответа хозяина. С одной 
стороны, - макроорганизм толерантен, не отвечает на антигены мик
роба, сходные по строению с его собственными, с другой стороны, - 
в случае возникновения такого ответа развивается аутоиммунная ре
акция на свои макромолекулы.

Изменение вирулентности микроорганизмов 
Вирулентность микробов не постоянна и может изменяться 

спонтанно или целенаправленно:
L Снижение или утрата:

Механизм
• Мутации генов (радиация и др.)
• Утрата плазмид с генами токсинов

Способы
• Длительное в:ультивирование на голодных средах (БЦЖ)
• Культивирование в маловосприимчивом организме
• Воздействие мутагенами

Применение
•  Для создания вакцин

П. Усиление или появление вирулентности 
Механизм

• Генетические рекомбинации (конъюгации, трансформации, 
трансдукции), мутации

• Умеренные фаги (дифтерийная палочка)
• Приобретение плазмид (кишечная палочка)

Способы
• Пассажи через восприимчивый организм
• Воздействия и взаимодействия

Значение
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• Внутрибольничные и другие инфекции, создание бактериологи
ческого оружия

6.2. Взаимоотношения иммунитета и инфекции

Взаимодействие между человеком и микроорганизмом может 
либо не иметь последствий, либо привести к колонизации им тканей, 
что проявится пшроким спектром клинических вариантов инфекци
онного процесса. Факторы, определяющие форму и тяжесть течения 
инфекционного процесса, зависят от микроорганизмов (доза, пато
генность, вирулентность и т.д.) и от состояния макроорганизма (воз
раст, общее состояние здоровья, состояние иммунокомпетентных 
систем и Т.Д.).

Способность организма человека противостоять различным 
микроорганизмам обусловлена двумя механизмами, неспецифиче
ской протнвоинфекционной резистентностью, которая сразу направ
лена на множество инфекционных агентов и развитием специфиче
ского иммунитеза к конкретным микроорганизмам.

Результатом взаимодействия микробов и макроорганизма мо
жет быть нестерильный иммунитет, когда факторы патогенности и 
иммунитет уравновешены, стерильный иммунитет -  освобождение 
от инфекта и инфекция — размножение вирулентного микроба (рис.
27).

Неспецифическая резистентность и местный иммунитет.
Возбудители заболеваний часто проникают в организм через 

слизистые оболочки носа, дыхательных путей, глаз, мочеполовых 
путей и кишечного тракта. Реже это происходит через кожу, пре
имущественно при повреждении эштелия.
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Нестерильный иммунитет

•  инвазины
• токсины
•  агрессины
• адгезины
• ферменты
• капсулы  
«колонизация
•  иммунодепрессия

• кожа
• слизистые
• фагоциты 
(макрофаги, нейтро
филы)
• комплемент, СРБ
• естественные 

киллеры
• интерфероны 

Т-хелперы 
Т-киллеры 
В-лимфоциты, 
антитела 
Цитокины, ин
терлейкины

Инфекция

Рис. 27. Соотношение иммунитета и вирулентности

На пути проникновения микробов находятся местные факторы 
защиты. Неповрежденные кожа и слизистые оболочки непреодоли
мы для многих микроорганизмов. Кроме механического барьера, 
кожа обладает значительными бактерицидными свойствами, кото
рые связаны с вьщелением молочной и жирных кислот, ферментов, 
пота, сального секрета и т.д. Слизистые оболочки носоглотки и ды
хательных путей обладают выраженными защитными свойствами. 
Секреты, выделяемые слизистыми, слюнными и пищеварительными 
жeлeзa^^и, не только смывают микроорганизмы с поверхности сли-
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зистых оболочек, но и оказывают существешюе бактерицвдное дей
ствие за счет содержащихся в них лизоцима различных ферментов, 
кислой среды желудочного содержимого, нормальной микрофлоры 
организма и др. Важную роль для обеспечения функционирования 
неспецифических защитных механизмов играет сбалансИ130ванное 
питание. Угнетают эти механизмы неблагоприятные воздействия на 
организм: переохлаждение, переутомление, физические и психиче
ские травмы, хроническая алкогольная интоксикация и т.п.

Нормальная бактериальная флора слизистых оболочек, особен
но кшпечника, препятствует развитию патогенных микроорганиз
мов. Ее нарушение при антибиотикотерапии ведет к дисбактериозам 
и инфекции.

Неспецифическая защита организма в значительной мере кон
тролируется генетическими механизмами, которые обеспечивают 
видовой иммунитет - невосприимчивость организмов одного вида к 
инфекционным заболеваниям другого вида вследствие исключения 
возможности размножения возбудителей. Имеются данные о генети
чески наследуемой невосприимчивости в отдельных популяциях 
людей к ряду инфекционных заболеваний (малярия, туберку.лез, 
корь, полиомиелит и др.), нередко ассоциированной с системой HLA 
- антигенов.

Тяжелое течение инфекционного процесса или фатальный для 
хозяина исход может наблюдаться при снижении уровня неспеци
фической зашиты и иммунологической реактивности хозяина, 
большой дозе и высокой вирулентности возбудителя, а также при 
неестественных путях его проникновения. Хронизация инфекцион
ного процесса, как правило, определяется несостоятельностью им
мунного ответа к возбудителю.

Неспецифические факторы врожденного иммунитета постоян
но противостоят воздействию факторов патогенности условно- 
патогенных микроорганизмов, постоянно персистирующих на коже 
и слизистых оболочках. Они ограничивают их пролиферацию, эли
минируют их избыточное количество и препятствуют проникнове
ние во внутреннюю среду организма. Однако при ослаблении фак
торов иммунитета или поступлении избыточной дозы даже условно- 
патогенных микроорганизмов возможен прорыв барьеров естествен
ного иммунитета и проникновение инфекта в организм -  инфекция.

Комплекс факторов естественного врожденного иммуните
та может по.лностью элиминировать микроорганизмы без развития 
специфического иммунного ответа. В этот комплекс входят гумо
ральные факторы; лизоцим, СРВ, маннансвязьтающий белок, ком
племент (альтернативный путь активации), трансферрин, а также 
клетки. ЕК могут лизировать некоторые бактерии (грамотрицатель-
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ные). Еще эффективнее действуют фагоциты, поглощающие и пере
варивающие микроорганизмы, особенно после активации цитокина
ми. Все же фагоциты в ряде случаев (см. выше) не могут перевари
вать некоторые микробы, имеющие механизмы защиты и даже по
давления фагоцитоза и переваривания.

В некоторых ситуациях микроорганизмы персистируют без 
явного иммунного ответа на фоне полезной ареактивности организ
ма. Однако существуют механизмы, сдерживающие их размноже
ние. К такой ситуатщи можно отнести бактерионосительство.

Факторы естественного иммунитета служат первым этапом 
защиты, а затем они включают механизмы адаптивного (приобре
тенного) иммунитета.

Приобретенный иммунитет.
Клетки СИ (макрофаги, Т- и В-лимфоциты) широко представ

лены в коже и под эпителием слизистых оболочек. Часть их нахо
дится на эпителии в криптах миндалин, в местах покрытых плоским 
эпителием (пейеровы бляшки, бронхоассоциированная лршфоидная 
ткань). Здесь происходит первая встреча клеток СИ с вирусными и 
бактериальными антигенами. Иммунный ответ носит местный ха
рактер. Вдоль желез эпителия сосредоточены клетки, продуцирую
щие IgA, который, мигрируя через эпителиальную клетку, приобре
тает секреторный компонент и становится секреторным. Антитела 
этого класса играют важную роль в защите слизистых оболочек от 
микробов, т.к. опсонируют микроорганизмы, препятствуют их при
креплению к эпителию и размножению. В секретах слизистых обо
лочках представлены иммуноглобулины IgM, IgE и IgG классов, в 
значительном количестве присутствуют лейкоциты.

Специфический иммунный ответ развивается в макроорганизме 
против антигенов возбудителя, его токсинов и других продуктов 
жизнедеятельности или против антигенов вакцин и анатоксинов. В 
результате такого взаимодействия клетки СИ, в первую очередь 
макрофаги, распознают чужеродные антигены уже в местах первич
ного внедрения и запускают иммунный ответ. В зависимости от хи
мической природы антигенов возбудителя, внутри- или внеклеточ
ной его локализации и других факторов, механизм санации макроор
ганизма может происходить с преобладанием Т-клеточного или ан- 
тительного В-клеточного иммунитета. После элиминации возбуди
теля клоны эффекторных клеток под влиянием супрессии иммунно
го ответа уменьшаются и остаются долгоживущие клетки памяти, 
обеспечивающие длительный, а при отдельных инфекциях - пожиз
ненный иммунитет.

При повторной встрече макроорганизм за счет даже небольшого 
фонового количества антител, а также способности быстрого раз-
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множения Т- и В-лимфоцитов с привлзчением клеток памяти спосо
бен нейтрализовать возбудителя. Феномен развития иммунологиче
ской памяти после первичной встречи с антигенами возбудителя 
лежит в основе применения вакцин и  анатоксинов, а феномен усиле
ния иммунологической памяти после повторных встреч с антигена
ми используется при ревакцинации - повторном введении вакцин с 
целью поддержания достаточно напряженного иммунитета.

Специфический иммунитет у части компактно проживающего 
населения (коллектива) составляет основу коллективного иммуни
тета: 80% иммунных людей достаточно для прекращения эпиде
мического распространения самьк контагиозных инфекционньк за
болеваний. Однако в связи с тем, что не все вакцинированные отве
чают достаточным иммунитетом, на практике для прекращения эпи
демического процесса при различных инфекциях требуется приви
вать не менее 95% населения. Для объективного контроля за уров
нем индивидуального и коллективного иммунитета определяют 
титры протективньк антител в крови.

Способность к иммунному ответу изменяется с возрастом. В 
организме новорожденного функционируют уже все механизмы сис
темы иммунитета, однако дети первых месяцев и даже первых лет 
жизни иначе чем взрослые реагируют на антигены. Защита новоро
жденных от микроорганизмов обеспечивается антителами -  
иммуноглобулинами класса G, проходящими трансплацентарно от 
матери. Существенный вклад в поддержание иммунологической ре
активности детей вносит поступление секреторньк иммуноглобули
нов А, лизоцима и даже иммунокомпетенгных клеток с молоком ма
тери. У многих пожилых людей, особенно на фоне вирусных инфек
ций и других заболеваний, наблюдается снижение иммунологиче
ской реактивности и повьппение чувствительности к инфекции. 

Особенности приобретенного антибактериального иммунитета
Приобретенный иммунитет к бактериальным инфекциям разли

чается по механизмам в зависимости от факторов патогенности воз
будителя. В одних случаях, когда бактерии выделяют токсины, или 
чувствительны к антителам, он эффективен, в других -  неэффекти
вен, например, при индукции антител к внутриклеточным бактери
ям, в третьих -  при выделении избытка цитокинов, иммунный ответ 
повреждает собственные ткани.

Бактериальные инфекции, которые зависят от продукции экзо
токсинов индуцируют антитоксический иммунитет (дифтерия, 
столбняк,'ботулизм и др.). Ведущая роль в нейтрализации токсинов 
принадлежит IgM- и IgG-антителам (рис. 28). IgM-антитела в крови 
вьивляются уже через 48 часов после заражения и достигают пика 
через 4-7 дней. Позже преобладают IgG-антитела. Молекула антите-
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ла, присоединившись вбш;зи активного центра токсина, может сте
реохимически блокироват . его связь с рецептором. В комплексе с 
антителами токсин теряет способность к диффузии в тканях и может 
стать объектом фагоцитоза.

Основным механизмом антибактериальной защиты является 
фагоцитоз (рис. 28). В иммунном организме эффективность фагоци
тоза повышается за счет опсонизирующего действия специфических 
IgM- и IgG-антител, взаимодействующих РаЬ-фрагментами с анти
генами на поверхности бактерий и одновременно с Fc-рецепторами 
на мембранах фагоцитов.

Это приводит к окислительному взрыву и активации других 
бактерицидных систем фагоцитирующих клеток.

Активация системы комплемента комплексами «антитела- 
бактерии» приводит к разрушению липопротеиновых оболочек гра- 
мотрицательньк бактерий, особенно нейссерий, а также к высвобо
ждению анафилотоксинов, которые стимулируют дополнительный 
приток из плазмы крови гуморальных компонентов иммунитета и 
вызьтают хемотаксис полиморфноядерных лейкоцитов, осуществ
ляющих фагоцитоз.

Некоторые бактерии уклоняются от контактов с фагощти- 
рующими клетками, прикрепляясь к поверхности слизистых оболо
чек и заселяя их. Функцию защиты слизистых оболочек выполняет 
секреторный IgA. Во всех секретах IgA, связавшись с бактериями 
или другими микроорганизмами, предотвращает их адгезию к по
верхности слизистой.

Секреторная система иммунитета защищает контактирующие с 
внешней средой слизистые оболочки. IgA подавляют адгезию бакте
рий к клеткам. IgE, связанные с тучными клетками, могут стимули
ровать аллергическое воспаление с участием лейкоцитов.

Приобретенный антибактериальный иммунитет, особенно с ан
тителами против полисахаридных антигенов, как правило, является 
типоспецифическим и нестойким. Этим объясняются частые случаи 
повторных заболеваний бактериальными инфекциями и необходи
мость проведения частых ревакцинаций при использовании бактери
альных профилактических вакцин, формирование нестерильного 
иммунитета, или неэффективность вакцинации при отдельных бак
териальных инфекциях.
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I. Инфекции, зависимые от экзотоксинов

• Дифтерия
• Столбняк  ̂ Экзотоксин + антитело IgM, IgG
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Рис. 28. Особенности антибактериального иммунитета

Внутриклеточно паразитирующие бактерии', микобактерии 
туберкулеза, бруцеллы, сальмонеллы и др., а также риккетсии, хла
мидии и микоплазмы отличаются повышенной устойчивостью к ги-
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бели после фагоцш оза. Они защищаются от механизмов уничтоже
ния, подавляя слк ние фагосом с лизосомами, образуя наружную 
оболочку или выходя из фагосом в цитоплазму. Эти бактерии унич
тожаются механизмами Т-клеточного иммунитета (см. рис. 28). Спе
цифические цитокин-продуцирующие Т-хелперы при контакте с за- 
раженньми макрофагами выделяют у-ингерферон, активирующий 
ЕК, макрофаги, которые становятся после этого более эффективны. 
Однако важнейпши механизм -  это ршдукция активности Т- 
киллеров, которые разрушают инфицированные клетки и делают 
доступными бактерии для других бактерицидных факторов, в том 
числе для активированных макрофагов. Поэтому напряженность ан
тибактериального иммунитета при внутриклеточных инфекциях оп
ределяется не гуморальным, а Т-клеточным иммунитетом. Выра
женность и сила этого иммунитета определяется путем постановки 
кожно-аллергических проб и в тестах оценки Т-клеточного иммуни
тета in vitro.

В большинстве случаев для оценки уровня противобакгериаль- 
ного иммунитета используют различные методы выявления антител 
в сыворотке крови, даже если их уровень и не определяет напряжен
ности антибактериального иммунитета. Для серологической диагно
стики используют феномен нарастания титра циркулирующих ан
тител в динамике инфекционньк заболеваний (метод парных сьшо- 
роток), или определение в острую фазу заболевания ранних IgM. 
IgG-антитела появляются несколько позже, в период ранней рекон- 
валесценции, и могут циркулировать в течение всей ж изни как по
сле перенесенного заболевания, так и после вакцинации.

Таким образом, иммунитет к бактериям это постоянное взаимо
действие между запщтными механюмами организма и микробами, 
изменяющими свойства, эволюционная цель которых -  выжить и 
противостоять действию этих механизмов. Выживаемость микробов 
обеспечивается защитой от фагоцитоза за счет капсул, секрецией эк
зотоксинов, подавляющих фагоциты и иммунные реакции. Иногда 
микробы заселяют относительно недоступные для СИ места орга
низма. Антитела обеспечивают иммунитет, нейтрализуя токсины, 
активируя комплемент непосредственно на поверхности бактерий, и 
преодолевая антифагоцитарные свойства капсулы, опсонируя её с 
помощью IgG и СЗЬ. Недостаточный эффект антител могут допол
нить Т-киллеры.

Противовирусный иммунитет

Вирусы проникают в организм через кожу или слизистые обо
лочки. Многие из них непосредственно поражают слизистые обо-
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лочки дыхательного и желудочно-кишечного трактов; риновирусы, 
миковирусы, коронави^'усы, вирусы парагриппа, респираторно
синцитиальный вирус, ротавирусы. Другие, размножаясь в слизи
стой оболочке, затем быстро распространяются по крови, лимфе, 
нейронам: пикорнавирусы, вирусы кори, паротита, простого герпеса, 
гепатитов и др. Некоторые путем переноса насекомыми и другими 
способами попадают в кровь и органы; альфавирусы, флавивирусы, 
буньявирусы и др..

Для развития вирусной инфекции необходимы следующие ус
ловия: а) достаточно вирулентный вирус; б) проникновение его че
рез входные ворота во внутреннюю среду организма; в) чувстви
тельный к инфекции организм. Если имеется естественная и/или 
приобретенная резистентность и иммунитет, то органшм будет не
восприимчив даже к высоковирулентному вирусу. С другой сторо
ны, ослабленный штамм вируса создает иммунитет даже в организ
ме, чувствительном к инфекции, что используется для вакцинации.

Противовирусный иммунитет -  состояние устойчивости орга
низма к патогенному вирусу, осуществляемое системой иммунитета. 
Однако кроме системы иммунитета невосприимчивость к инфекции 
зависит от неиммунитетньк факторов.

Неспецифическая резистентность и иммунитет. Рези
стентность и иммунитет к вирусам зависят от комплекса причин и 
факторов. Существует генетически обусловленная, врожденная, не
специфическая резистентность к вирусной инфекции у одних видов 
по сравнению с другими видами. Животные не восприимчивы ко 
многим инфекциям людей и, наоборот, человек не болеет чумой со
бак, а последние -  гриппом, ВИЧ-инфекцией, другими инфекциями 
человека. Такая резистентность -  обьино результат отсутствия ус
ловий у данного вида для паразитирования конкретного вируса. Час
то она зависит от того, что на клетках этого вида не экспрессируют
ся рецепторы, связываюпще вщ)ус. Например, для проникновения 
ВИЧ-вируса в клетку нужна молекула-рецептор CD4, связьшающая 
его gpl20, а также необходим корецептор CCR5. Вирус Эпштейна- 
Барра связывается с CD21 (CR2 рецептор комплемента), вирус кори 
-  с CD46, пшроко представленной на лейкоцитах и других тканях, и 
т.д. Поэтому, вирусы тропны (обладают сродством) к клеткам и тка
ням, несущим к ним рецепторы; вирусы гепатита к клеткам печени -  
гепатоцитам, вирусы гриппа к эпителию верхних дыхательных пу
тей, ВИЧ к Т-хелперам и т.д. Отсутствие тропизма обеспечивает ме
стную тканевую резистентность к определенньм вирусам.

На пути проникновения вирусов в клетку существуют различ
ные неспецифические барьеры и факторы резистентности (табл. 2).
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Таблица 2

Локализация вируса Неспецифичеокие 
факторы резистент

ности

viMyHHTeT к вируса\1 
Факторы системы 

иммунитета, дейст
вующие при данной 

локализации
Накожно Барьеры кожи (pH, 

эпидермис), неспеци
фические вироцид- 
ные факторы

Слизистые оболочки Слизь, эпителий, сек
рет, pH среды (кисло
ты желудочного со
ка), ферменты, виро- 
цидные факторы ме
стной воспалитель
ной реакции

Фагоциты (макрофа
ги и нейтрофилы), 
секреторные IgA ан
титела, интерферо- 
ны, ЕК, у5* Т-клетки, 
В-клетки

Плазма крови Вироцидные факто
ры, вируссвязываю- 
щие белки, СРБ, ком
племент

Ингерфероны, фаго
циты, ЕК, антитела 
IgM, IgG, IgD, Т- 
киллеры, компле
мент

Мембраны клеток Наличие или отсутст
вие рецепторов для 
вируса, местное вос
паление

Т-лимфоциты с ре
цепторами для виру
сов на клетках (на- 
щ)имер, CD4 или 
CD8), антитела, Т- 
киллеры

Внутриклеточная Ферменты активиро
ванных интерферо
ном клеток

Специфические Т- 
киллеры (СТКР), ан
титела

Кожа служит защитным барьером против большинства виру
сов, и они могут проникнуть в организм только при ее повреждении. 
То же самое относится к слизистым оболочкам, где на пути вирусов 
имеется слизь с вироцидными и вируссвязывающими факторами, 
которая удаляется вместе с ними. Ферменты слизи, протеазы, кислая 
среда желудочно-кишечного сока, желчь разрушают многие вирусы. 
Вирусы могут удаляться и вьщеляться всеми органами выделения: 
почками с мочой, печенью с желчью, секретами экскреторных же
лез, как в результате повреждения клеток, так и из-за повьппения 
проницаемости эпителия.
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На эпители’1 слизистых оболочек имеются фагоциты (макро
фаги и нейтрофилы), которые могут нейтрализовать вирусы, хотя 
сами могут служить мишенью для этих паразитов, особенно когда 
они предварительно не активированы и находятся в покое. Дефензи- 
ны нейтрофилов разрушают вирус простого герпеса.

Нейтрализовать вирусы могут ЕК-клетки. Наиболее эффек
тивны активированные (например, интерфероном) ЕК, которые по
являются обычно через двое суток после проникновения вируса. ЕК 
разрушают клетки, пораженные вирусом, так как они теряют анти
гены МНС I класса и поэтому становятся «чужими».

Комплемент, активированный вирионом по классическому или 
альтернативному пути, может повреждать его суперкапсид. Этот 
процесс более эффективен, если вирусные оболочки покрыты анти
телами и комплемент активируется образовавшимся комплексом ан
тиген-антитело .

Интерфероны, которые могут содержаться в секрете в значи
тельном количестве, стимулируют резистентность клеток к вирусам.

Сильным специфическим защитным фактором слизистых обо
лочек против проникновения вирусов служат секреторные IgM и 
IgA-антитела, которые, связьшаясь с ними, блокируют рецепторы 
вирусов и их способность адсорбироваться на клетках. Однако такие 
антитела имеются или после предварительной иммунизации, или по
сле перенесенной инфекции, т.е. при наличии иммунологической па
мяти к антигенам данного вируса.

Т-клетки, несугцие у5-рецепторы, которые имеются в слизи
стых оболочках, и их рецепторы обладают специфичностью ко мно
гим вирусным антигенам, а также CDS"̂  В-лимфоциты, секретирую- 
щие естественные антитела, тоже служат ранним, относительно спе
цифичным, барьером для вирусов.

Однако даже при микротравмах кожи и слизистых оболочек 
механическими, физическими и биологическими факторами, а также 
химическими веществами, вирусы легко преодолевают их барьеры. 
Это происходит и при метаболических расстройствах, нарущении 
секреции слизи, десквамации эпителия, угнетении трофики и осо
бенно подавлении синтеза секреторного IgA, что наблюдается уже 
при любом повреждении эпителия слизистых оболочек, который 
синтезирует его секреторный компонент.

В плазме крови или лимфе, куда вирусы попадают, преодолев 
барьеры кожи или слизистой обо.лочки, они могут нейтрализоваться 
IgM, IgG-антителами и комплементом, а возможно и Т-киллерами, 
если таковые имеются при наличии поствакцинного иммунитета или 
после перенесенной инфекции.
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Следовательно, резистентность и иммунитет к вирусам зави
сят от исходного состояния неспецифической рез 'стентности и им
мунитета к вирусу, предшествующей неспецифической и антиген- 
специфической активации клеток системы иммунитета.

Критическим моментом в развитии инфекции является связы
вание поверхностных структур вируса с мембраной клетки мишени 
в котором участвуют или специальные белки и гликопротеиды- 
рецепторы или молекулы адгезии. Однако и после проникновения 
вируса в клетку у нее есть механизм защиты -  блокировка его реп- 
ликации, если она активирована интерфероном.

Интерфероны и их роль в противовирусном иммунитете 
(см. 3). Интерфероны блокируют репликацию вирусов в клетках. В 
ответ на интерфероны клетка синтезирует два энзима. Один из них -  
2 5 -олигоаденилатсинтетаза, продукт которой, олигоаденилат, ак
тивирует внутриклеточную рибонуклеазу, разрущающую вирусную 
РНК. Второй энзим -  протеинкиназа, активирующаяся в присутст
вии двуспиральной РНК вируса, катализирует фосфорилирование 
(инактивацию) фактора ejF2a, необходимого для инициации синтеза 
вирусных белков. Следовательно, интерфероны не блокируют про
никновение вируса в клетку и их противовирусный эффект является 
опосредованным через изменение клеточного метаболизма. Вирус
ные, особенно двуспиральные РНК, являются сильными индуктора
ми интерферонов (интерфероногенами). Поэтому, если вирус час
тично разрущается неспецифическими факторами иммунитета до 
проникновения в клетку, вирусная РНК может индуцировать синтез 
интерферона и тем самым резистентность клетки к вирусу В свою 
очередь интерфероны активируют макрофаги и ЕК и тем самым по- 
вьппают возможность разрушения вирусов.

Уклонение вирусов от иммунитета. Антигены вирусов. 
Антигены вирусов -  это белки и гликопротеиды их суперкапсида^ 
капсида, внутренние белки-ферменты и нуклеопротеиды. Так, у ви
руса гриппа основными антигенами служат нейтроаминидаза и ге- 
магглютинин, у вируса гепатита В -  поверхностный HBs антиген, а 
также НВе, НВс, у ВИЧ вируса -  его белки р14, 18 и гликопротеиды 
-  gpl20 и другие. У вируса гепатита А идентифицировано более 40 
антигенореактивных доменов в структурных и неструктурных бел
ках. Каждая такая антигенная молекула имеет много антигенных 
эпитопов, поэтому антитела к ним могут отличаться по специфично
сти. Кроме того, антигенная структура многих вирусов может изме
няться, что препятствует развитию иммунитета, протективными 
свойствами -  способностью индуцировать иммунитет обладают по
верхностные, оболочечные антигены вирусов.
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Вирусы уклоняются от элиминации системой им>тунитета, из- 
Mei яя антигенные свойства. Точечные мутации вызьп.ают неболь
шие изменения (антигенный дрейф), а большие изменения, приво
дящие к эпидемиям, могут возникать в результате пересортировки 
сегментов генома или обмена генетическим материалом с другими 
вирусами, имеющими иньк хозяев (антигенный шифт).

Зараженные вирусом клетки экспресмфуют на своей поверх
ности его антигены, так как оболочки вирусов часто формируются 
из клеточных мембран. Если экспрессируется белок слияния, то 
клетки образуют синцитий. Вирусные антигены на поверхности кле
ток распознаются системой иммунитета с образованием антител и Т- 
киллеров. Антитела и Т-киллеры специфичны против разных эпито
пов одного антигена.

Иммунитет возникает если уничтожаются свободные вирионы 
или/и зараженные ими клетки.

Вирусные антигены (наряду с антителами) могут присутство
вать в крови и других биологических жидкостях больньк. Их выяв
ление (обьгано методом ИФА или РИФ) используется для диагно
стики инфекций.

Приобретенный противовирусный имм5тштет. Резистент
ность к вирусам в иммунном организме, например, после вакцина
ции вирусными вакцинами, при прочих равньк условиях с неим
мунным организмом по неспецифической резистентности, зависит 
от наличия специфических факторов иммунитета -  IgG, IgM, секре
торных IgA антител, возможно IgD антител, а также иммунных Т- 
киллеров.

Все вирусные антигены являются Т-зависимыми. Антиген- 
представляющие клетки презентируют одни вирусные антигены, 
связанные с МНС-1 класса CD8* Т-лимфоцитам, из которьк возни
кают иммунные Т-киллеры. Другие антигены представляются в ком
плексе с МНС-П класса CDA" Т-хелперам, которые индуцируют 
синтез антител к вирусным антигенам вначале IgM, а затем IgG- 
класса. Антитела против вирусных антигенов, даже в низких кон
центрациях, способны нейтрализовать вирус, блокируя его рецепто
ры и проникновение через входные ворота в кровь и/или фиксацию 
на клетках-мишенях (IgG, IgM), а также при первичном попадании 
его на эпителий слизистых (sIgA). Это объясняет высокую эффек
тивность вакцинации для долговременной профилактики и эффек
тивность введения специфических иммуноглобулинов для экстрен
ной кратковременной профилактики при многих вирусных инфекци
ях. Антитела, при их наличии в достаточном количестве могут ней
трализовать свободные вирионы, особенно в тех случаях, если они 
находятся в крови внеклеточно. Однако антитела только блокируют
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вирионы, а их лизис осуществляют компоненты активированного 
комплемента. Разрушать вирион, «покрыть й» антителами, могут К- 
клетки — (гранулоциты, макрофаги) осуществляющие антителозави
симую клеточную цитотоксичность. Антитела же обеспечивают за
щиту и от повторного заражения. Они эффективны при кори, по
лиомиелите, паротите, краснухе, гриппе (к конкретному серотипу) и 
других инфекциях. При таких инфекциях уровень антител отражает 
напряженность иммунитета. Однако антитела не всегда эффективны 
против вирусов, особенно после их проникновения в клетку.

Появление антител у больных не ликвидирует развившуюся 
ВИЧ-инфекцию, гепатиты и другие инфекции. Для этого необходи
мо дополнительное сочетание факторов: активщ)ованные макрофа
ги, Т-киллеры, активация интерферонами резистентности к вирусам 
у клеток-мишеней. В некоторых ситуациях ангительный иммунный 
ответ препятствует развитию эффективного Т-клеточного ответа 
(конкуренция активности Тх 2 и Тх 1). Более того, покрьшая вирус, 
но не повреждая его, антитела могут усиливать его проникновение в 
клетку, связываясь своими Fc-фрагментами с Fc-рецепторами клеток 
(например, вирус денге).

Комплемент осуществляет нейтрализацию некоторых вирусов, 
покрытьк антителами. Без антител он способен инактивировать ви
русы, имеющие рецепторы для Clq комплемента (ретровирусы и 
др.), связьюая который, они активируют классический путь его акти
вации.

Вирусы, которые проникают в соседние клетки, минуя встречу 
с антителами, уничтожаются механизмами клеточного иммунитета. 
Макрофаги фагоцитируют вирусы, и многие из них разрушают. Фа
гоцитоз усиливается, если вирион опсонирован антителами. Однако 
некоторые вьфусы, например ВИЧ, резко активируют макрофаги, 
которые вьщеляют избыток цитокинов (ИЛ-1, ФНОа), повреждаю
щих другие клетки, но не вирусы.

Важным фактором противовирусного иммунитета служат ви- 
русспецифические Т-кштеры.

После стимуляции антигенами Т-лимфоциты становятся анер- 
гичными, если не получают второго сигнала от костимулируюпщх 
молекул. Во многом это также зависит от количества, распределе
ния, процессинга и кинетики антигена как в антигенпредставляю- 
пщх клетках, так и среди регионарных лимфоидных и других орга
нов и тканей.

При больппшстве контролируемьк вирусных инфекций Т- 
клетки либо элиминируют вирус, либо супрессируют его, что приво
дит к развитию безвредной персистентной инфекции. Однако, на
пример, ВИЧ инфицирует ключевые клетки СИ -  CD4"̂  и дезоргани-
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зуег ее реакции. Инфицированные клетки начинают экспрессировать 
поверхностные вирусные антигены через коротк.эе время после про
никновения в них вируса. Быстрое уничтожение таких клеток цито
токсическими Т-лимфоцитами (рис. 29) предотвращает репликацию 
вируса, а Т-хелперы 1 типа, выделяя гамма-интерферон, подавляют 
репликацию вируса в здоровых клетках. Вирус-специфические Т- 
клетки находят как при иммунитете, так и при персистирующей ин
фекции, однако для иммунитета количество их должно быть доста
точным. Так, в крови больных, выздоравливающих от инфекционно
го мононуклеоза имелось 2250-8200 С08^-Т-клеток (35% HLA- 
DR"‘CD8"̂ и  34-60% CD45RO^CD8'^) в 1 мкл специфичных против ви
руса Эпштейна-Барра, что бьшо достаточным для развития иммуни
тета.

Т-киллер

Лизис
клетки

Рис. 29. Лизис вирус-инфицироеанных клеток Т-киллером
ТКР -  рецептор Т-килпера

При персистируюпщх инфекциях в крови имеется от 1 до 10% 
распознающих антиген CD8’̂ Т-лимфоцигов, определяемых по свя- 
зьшанию меченых тетрамеров главного комплекса гистосовместимо
сти (ГКГ) класса I, несущих вирусные пептиды.

Существуют неясные механизмы резистентности к ВИЧ- 
вирусу. Некоторые люди остаются неинфицированными после мно
гочисленных половых контактов с инфицированными. Антител и 
антигенов ВИЧ-вируса у них не выявляется. СВ4*-клетки in лзйо 
чувствительны к заражению вирусом, но СВ8^-клетки подавляют его 
репликацию нецитолитическим механизмом.

Хронические вирусные гепатиты сопровождаются повышени
ем уровня интерлейкинов, особенно ФНОа и ИЛ-4, что не способст-
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вует иммунитету. CD8" эффекторные клетки присутствуют в крови 
здоровых, контактировавших с ботр.ными вирусным гепатитом С. У 
больных с хронической инфекцией таких клеток меньше. Хрониза- 
ция гепатита С связана с преобладатшем функций Тх 2.

Результат иммунной реакции на внедрение вирусов может 
быть различным: уничтожение или инактивация самого вируса без 
разрушения зараженных вирусом клеток; разрушение и э л и м и н ^  
модифицированных вирусом клеток хозяина с повреждением орга
нов и пшней; элиминация вируса и повреждение органов и ткажй; 
отсутствие реакции на латентную персистенцию вирусов. Некот^ 
рые вирусы паразитируют непосредственно в клетках системы им
мунитета, повреждая их и вызывая иммунодефицит не только к сво
им антигенам, но и к возбудителям других заболеваний (цитомега- 
ловирус, вирус иммунодефицита человека и др.).

Если инфекция поражает нелимфоидные органы (кожу яич
ники, почки и др.), антитела и Т-клетки не могут обеспечить нейтра
лизацию инфекта. Только предварительно активированные Т- 
лимфощиы мигрируют в периферические органы и обеспечивают 
защиту. Однако протективные Т-клетки памяти тоже антигензави- 
симы, как и их исходная активация. Когда В-клетки памяти перено
сят и н га^о м у  реципиенту они не защищают от вируса, введенного 
через 1-2 дня. Однако нейтрализующие антитела или предваритель
но за 3-8 дней активированные протективным антигеном вируса В- 
клетки, защищают от вируса.

Продолжительность активного противовирусного иммунитета 
составляет от нескольких месяцев до многих лег (в течение всей 
жизни - к вирусам кори, полиомиелита и др ). Она зависит от нали
чия долгоживущих субпопуляций Т- и В-клеток памяти. Именно фе
номен иммунологической памяти лежит в основе приобретенного 
активного противовирусного иммунитета. При наличии клеток па
мяти они быстро активируются антигенами вируса и выделяя цито
кины и антитела, активируют другие лейкоциты, обеспечивающие 
защиту от инфекции

Искусственный пассивный иммунитет, созданный введенными
противовирусными иммуноглобулинами, сохраняется несколько не- 
дель.

Модификация иммунного ответа вирусами и индук
ция иммунопатологии. Помимо антигенной изменчивости 
(как способа уклонения от факторов иммунитета) белки ви
русов могут иметь общность строения с белками клеток ор
ганизма -  антигенную мимикрию, что мешает распознавать 
их чужеродность, а в случае развития иммунного ответа вы- 
зьшает аутоиммунные реакции. Более того, некоторые бел-
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ки, продуцируемые вирусами, могут иметь свойства цитокинов и 
вызывают иммуномодуляцию. Например, один из белков вируса 
Эппстейна-Барр обладает свойствами ИЛ-10, цитомегаловирус 
(ЦМВ) усиливает синтез ИЛ-10 и поэтому они угнетает активность 
Тх 1 типа, переключая ответ на Тх 2 и синтез антител, неэффектив
ный в элиминации вируса.

Вирусы блокируют процесс представления антигена молеку
лами HLA I и II классов, литическое действие ЕК и цитокиновую 
модуляцию экспрессии молекул HLA. Они ингибируют эффект ци
токинов через сигнальный путь JAK/STAT, опосредованный у- 
интерфероном, протеолиз белков протеасомами, ТАР- 
опосредованный транспорт пептидов в эндоплазматический ретику
лум (белки US6 и JCP47 вируса герпеса).

Цитомегаловирус подавляет индуцибельную экспрессию мо
лекул HLA I и II классов в макрофагах, эндотелии и фибробластах. 
Механизм обусловлен ингибицией передачи сигнала у-интерферона 
и снижением активности янус-киназы JAK за счет ее деградации. 
Этим объясняется способность ЦМВ избегать иммунной элимина
ции и его латентная персистенцрм.

Вирус кори может блокировать секрецию моноцитами ИЛ-12.
Некоторые вирусы образуют короткие отрезки РНК, которые 

подавляют активность протеинкиназы и интерферона.
Кроме того, скорость размножения вирусов и накопление ви- 

рионов опережает более медленно формирующиеся факторы имму
нитета, что служит одним из механизмов его преодоления. Другой 
путь преодоления иммунитета -  переход в форму провируса, когда 
не формируются антигены, но сохраняется вирусная генная инфор
мация до благоприятного периода репликации.

Модификация иммунного ответа вирусами служит основой его 
усиления или угнетения на другие вирусы и бактерии. Еще Пирке 
наблюдал транзиторное исчезновение ПЧЗТ на туберкулин (активны 
Тх 1 типа) у больных корью. Аналогичное явление могут вызывать 
вирусы гриппа и краснухи. Даже после вакцинации коревой и крас- 
нушной вакцинами может наблюдаться угнетение реактивности 
лимфоцитов, фагоцитоза, хемотаксиса. Эффекты модуляции иммун
ного ответа вирусами разнообразны: выявлено изменение свойств и 
функциональной активности субпопуляций лимфоцитов, угнетение 
хемотаксиса и фагоцитоза лейкоцитов, подавление образования Т- 
киллеров, иммунных к другому вирусу, повышение чувствительно
сти организма к неродственным инфекционным возбудителям, угне
тение первичного и вторичного антителообразования у мьппей после 
иммуншации эритроцитами барана.
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Иммунодефициты и аллергия часто индуцируются вирусами. 
Угнетение реактивности орг.тнизма при острых вирусных инфекциях 
обьино транзиторны, наблюдаютея в течение 7-22 дней. Однако в 
некоторых случаях возникший иммунодефицит может сохраняться 
всю жизнь, особенно если он возник у плода или новорожденного. 
Вирусные инфекции обычно ассоциируютея с дефектами Т-клеток. 
При герпес-вирусной инфекции снижен уровень sIgA. Даже после 
вакцинации ослабленными вакцинами могут наблюдаться генерали
зованные инфекции. Многие вирусы (цитомегаловирус, вирус про
стого герпеса, ВИЧ) индуцируют иммунодефициты или вызьшают 
при их наличии генерализованную патологию. Цитомегаловирусная 
инфекция у новорожденных приводит к диеиммуноглобулинемии, 
Т-лимфопении, изменению состава субпопуляций лимфоцитов, что 
сохраняется более 8 месяцев. На этом фоне легко развиваются ус
ловно-патогенные бактерии.

Вирусная иммуносупрессия ответа на один инфект может со
провождаться его гиперактивацией на другие инфекционные анти
гены или неинфекционные аллергены, что служит причиной ргвви- 
тия аллергии. После гриппа и аденовирусных инфекций часто разви
вается бронхиальная астма и аллергические заболевания верхних 
дыхательных путей. Вирусы индуцируют секрецию гиетамина туч
ными клетками, а он подавляет фагоцитоз бактерий.

Следовательно, вирусы могут изменять, модифицировать им
мунный ответ. Механизм нарушений иммунореактивности при ви
русных инфекциях может быть обусловлен:

- размножением вируса и разрушением части клеток (лимфо-
тропные вирусы: Эпштейна-Барра трансформируют В-
лимфоциты, а ВИЧ разрушает CD4 Т-лимфоциты, вирусы 
краснухи, ветряной оепы, герпеса, полиомиелита подавляют 
пролиферацию Т-лимфоцитов);

- активацией макрофагов с выделением ими цитокинов, изме
няющих реактивность (ВИЧ-вирус и др.), подавлением экс
прессии HLA-DR антигенов на антигенпредставляющих клет
ках, нарушением адгезии, кооперации клеток в иммунном от
вете (ВИЧ, вирусы гепатитов, гриппа и др.);
апоптозом, индуцированным вируеом, некоторых субпопуля
ции клеток, особленно Т-хелперов; стимуляцией дисбаланса 
между Тх1 и Тх2, приводящего к развитию иммунодефицита 
или аллергии (вирус гриппа, аденовирусы, вирус кори и др.);

- цитокиноподобным действием вирусных пептидов, связьша- 
нием цитокинов вирусными белками, подавлением их еинтеза 
(цитомегаловирус, вирусы гепатита и др.);

139



- подавлением бактерицидности нейтрофилов (вирусы кори, 
гриппа);

- поликлональной активацией Т- и В-лимфоцитов вирусными 
суперантигенами, приводящей к угнетению специфического 
противовирусного ответа и развитию аутоиммунньк реакций. 
Вирусы индуцируют иммунопатологические процессы.

Комцлексы «вирусный антиген - антитело» повреждают сосуды, вы
зывая васкулиты, которые наблюдаются при многих вирусных ин
фекциях и проявляются в виде сыпей.

Наиболее часто возникают вирусные иммунокомплексные 
гломерулонефригы (гепатит В и др.), синовиты и артриты. Вирус- 
специфические Т-киллеры лизируют инфицированные гепатоциты и 
другие клетки, даже если они не разрушаются вирусом.

Реакции повышенной чувствительности замедленного типа, 
вызываемые вирусами, могут повреждать окружающие ткани и при
водить к развитию воспалительных процессов.

За счет антигенной мимикрии и в связи с иммунной реакцией 
(антитела, Т-киллеры) на антигены вируса, связанные с мембраной 
клетки, развиваются аутоиммунные реакции и заболевания. Больные 
гепатитом С, имевшие антитела к антигенам пщтовидной и подже
лудочной железам имеют риск развития гипотироза и сахарного 
диабета.

Гены вирусов, интегрированные в клеточный геном клеток СИ, 
изменяют активность соседних генов и могут быть причиной их по
вышенной или сниженной активности и как следствие этого приво
дить к развитию иммунодефицита, аллергии или аутоаллергии (ау
тоиммунной реакции).

В норме аутореактивные к эпителию желез внутренней секре
ции Т-лимфоциты подвергакугся апоптозу при взаимодействии с его 
LCD95; дополнительная стимуляция вирусом предотвращает их 
апоптоз и ведет к пролиферации и аутоиммунному процессу.

Противопаразитарный иммунитет

Простейшие имеют много различньк антигенов и вьвывают 
длительные инфекции. При протозойных инвазиях, когда возбуди
тель находится в крови (малярия, трипаносомозы), напряженность 
иммунитета определяют гуморальные факторы, а когда паразиты 
размножаются в тканях -  клеточные.

Простейшие в процессе эволюции выработали множество меха
низмов уклонения от иммунологического надзора хозяина. Напри
мер, африканские трипаносомы и многие другие характеризуются 
высокой изменчивостью поверхностных антигенов в процессе пара-
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зитирования у одного хозяина. Возбудители лейшманиоза, малярии, 
токсоплазмоза уси шно размножаются в присутствии антител. 
Leishmania sp., Trypanosoma cruzi и Toxoplasma gondii, находят убе
жище от антител внутри макрофагов и используют для выживания 
ту же стратегию, что и внутриклеточно паразитирующие бактерии. 
Однако, если макрофаги обработаны («покрыты») антителами или 
получены от иммунизированных животных, то они подавляют раз
множение Toxoplasma gondii. Некоторые паразиты избегают распо
знавания, маскируясь под антигены хозяина, используя при этом ли
бо явление мимикрии, либо, сорбируя белки хозяина на своей по
верхности. Другие микроорганизмы, такие как Trypanosoma brucei и 
некоторые виды малярийного плазмодия, обладают необычной спо
собностью экспрессировать на своей поверхности доминантный ан
тиген, который в результате переключения генов может изменяться 
при появлении антител к его первому антигенному варианту. Все 
паразиты вызывают и неспецифическую супрессию системы имму
нитета хозяина.

Полостные паразиты, находящиеся на поверхности слизистой 
оболочки {Amoeba, Giardia, Trichomonas) тоже индуцируют иммун
ный ответ, однако он недостаточен для их элиминации уже потому, 
что ограничен контакт между антигенами паразита и клетками СИ.

При протозойных инвазиях, как правило, наблюдается парази- 
тоносительство, сопровождаемое иммунными и аллергическими ре
акциями. Обьино при гельминтной инвазии значительно усиливает
ся синтез IgE, что может приводить к индуцируемому тучными 
клетками притоку эозинофилов к месту инфекции. Шистосомы, по
крытые IgG или IgE, уничтожаются прилипаюпщми к ним эозино- 
филами. Эозинофилы — основные эффекторы противопаразитарного 
иммунитета. С помощью низкоаффинных Fee -  рецепторов (Fcell 
или CD23) они прикрепляются к IgE антителу, связанному с гель
минтом, дегранулируют и вьщеляют цитокины (интерлейкины 1, 3, 
4, 5, 6, 8 и др.), главный основной белок, катионный белок, перокси- 
дазу, анионы супероксида, которые хшзируют кутикулу гельминта. 
Цитокины привлекают клетки, возникают клеточные инфильтраты 
по типу поздней фазы аллергии немедленного типа с накоплением 
эозинофилов, тучных клеток, нейтрофилов, Тх 2, выделяющих но
вую серию цитокинов и ферментов, что в итоге обеспечивает разру
шение паразита. Его могут уничтожить макрофаги, если будут акти
вированы лимфокинами, которые продуцируют Т-клетки. Для из
гнания гельминтов из кишечника требуется совместное действие как 
антител, так и стимулированных лимфокинами бокаловидньк кле
ток, выделяющих муцин.
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против простейших, паразитирующих внутриклеточно, ос
новную запщту обеспеч -вают Тх 1, вьзделяюпще ИФНу и активи
рующие макрофаги.

Однако, в целом многие паразиты, хотя всегда вызывают им
мунный ответ, довольно резистентны к его эффекторным факторам 
и могут долго персистировать в организме.

Хроническая персистенция антигенов паразитов, устойчивых к 
иммунному ответу, может вызывать повреждение тканей в результа
те иммунопатологических реакций, обусловленных иммунными 
комплексами, таких как нефротический синдром, грануломатоз пе
чени и аутоиммунные болезни сердца. Вызываемое паразитами им- 
муносупрессивное состояние повыщает чувствительность организма 
к бактериальным и вирусным инфекциям.

Антигенная изменчивость в течение жизненного цикла, низкая 
протективная активность антител и специфических клеточньк эф- 
фекторньк механизмов элиминации простейших, не позволили до 
сих пор создать ни одной эффективной вакцины против них (испы
тывается против малярии).

Для диагностики многих протозойньк инвазий используются 
внутрикожные пробы или лабораторные тесты клеточного иммуни
тета. В последние годы в связи с разработкой высокочувствигельньк 
серологических тестов (иммуноферментный и радиоиммунный ана
лиз) все более пшроко используют определение IgM- и IgG-антител. 
Особенностью противопаразитарного иммунитета является также 
синтез большого количества IgE-антител.

Таким образом, механизмы противоинфекционного иммунитета 
разнообразны и зависят от вида инфекта, его свойств, дозы, а также 
от состояния иммунологической реактивности организма.

Противогрибковый иммунитет

Антигены грибов содержатся в их спорах (конидии), клеточ
ных стенках (полисахариды, гликопептиды) и цитоплазме. Выявлено 
более 80 различных антигенов.

Споры непатогенных и условно-патогенных грибов имеются в 
воздухе в течение года, но особенно в весенне-осенний период, в 
большом колргчестве и являются причиной респираторной аллергии 
(риниты, бронхиальная астма). При этом выявляются IgE-антитела 
против аллергенов спор грибов.

Инфекции, вызьшаемые грибами, могут поражать кожу (дер
матомикозы), подкожную клетчатку или глубжележащие ткани 
(глубокие микозы). Некоторые инфекции -  кандидозы, развиваются 
только на фоне иммунодефицита. При каждой форме инфекций

142



имеются особенности реакций СИ. Однако, как правило, наб.шода- 
ются смеша жхе реакцхш.

Механизмы иммунитета к патогенным грибам подобны тем, 
которые встречаются при противобактериальном иммунитете.

Естественный врожденный иммунитет обеспечивается ней
трофилами и макрофагами за счет фагоцитоза и действия дефензи- 
нов и кислородзависимых механизмов цш-олиза. Грибы могут за
пускать альтернативный путь активации комплемента.

Предрасположенность к грибковьм инфекциям обусловлена 
недостаточностью факторов иммунитета, клеточные факторы кото
рого (Тх 1) могут угнетаться преимуш;ественной активацией антиге
нами Тх 2 и их цитокинами (ИЛ-4, ИЛ-10).

Основу специфического иммунитета составляют активность 
Тх 1 типа, которые, выделяя ИФНу, активируют макрофаги, фагоци
тирующие грибы и оказывающие фунгицидный эффект. Участие Т- 
киялеров выражается в прямом фунгицидном действии.

Защитный эффект антител может проявляться в опсонизации 
клеток грибов для фагоцитоза, хотя некоторые из них могут быть 
чувствительны и к лизису комплементом. Антитела класса IgG к не
которым условно-патогенным грибам (Candida albicans), часто 
встречаются у здоровых лиц, однако увеличение титра IgM-антител 
указьтает на инфекцию.

lgE-антитела находят при аллергических реакгщях, которые 
часто сопровождают грибковые инфекции, или развиваются на ал
лергены непатогенньк грибов. Выявление антител и антигенов 
(маннаны) в крови больных применяют для диагностики грибковых 
инфекций. У больных положительны немедленные и замедленные 
кожные пробы на аллергены грибов.

Иммунитет и воспаление

Неспецифическая и специфическая активация любых лейкоци
тов антигенами микробов и вирусов всегда приводит к воспалению, 
которое окончательно уничтожает возбудитель. Макрофаги, выделяя 
цитокины (ИЛ —1, 4, 6. 8 и др. ФНОа), в процессе фагоцитоза, сти
мулируют не только Тх, но также лейкоциты и клетки эндотелия со
судов к экспрессии адгезинов. Адгезины Р и Е (1САМ -1 и др) эндо
телия взаимодействуют с LFA-1 лейкоцитов. Они замедляют, а затем 
и прекращают своё движение в капиллярах. Сосуды расширяются и 
лейкоциты мигрируют (диапедез) между эндотелиальными клетка
ми. Этот процесс усиливается продуктами активации комплемента и 
хемокинами а и (1. Первые - стимулируют миграцию нейтрофилов, 
вторые -  моноцитов. В результате в очаге воспаления накапливаются
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лейкоциты всех "ипов, которые не только разрушают патоген, но и 
(вследствие несг ецифичности повреждающих цитокинов и фермен
тов), собственные ткани.

Поэтому, будучи полезным для элиминации микробов, воспа
ление в той или иной степени повреждает окружающие ткани и, ес
ли оно достаточно сильное, приводит к тяжелым последствиям.

Помимо эндотоксинового шока (см. выше) избыток цитокинов 
может вызьшать некрозы также как в реакции Шварцмана: внутри
венное введение грамотрицательных бактерий кролику приводит к 
развитию гемморагического некроза кожи в месте предварительной 
(за 4 часа) внутрикожной инъекции таких бактерий. Причиной слу
жит повторное выделение и воздейстаие большого количества 
ФНОа и других цитокинов.
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7. ИММУНОПАТОЛОГИЯ

• Контрольные вопросы
1. Виды иммунопатологии
2. Классификация иммунодефицитов, первичные иммунодефи

циты. Вторичные иммунодефициты. ВИЧ-инфекция
3. Аллергия. Определение, стадии развития. Классификация 

аллергии
4. Повышенная чувствительность немедленного типа. Анафи

лактические реакции. Цитотоксические реакции. Иммуно
комплексные реакции. Блокируюище реакции. Гранулоцитза- 
висимыереакции. Повышенная чувствительность замед
ленного типа. Псевдоаллергическиереакции

6. Аллергические заболевания
7. Аутоаллергические (аутоиммунные) заболевания. Механиз

мы развития
8. Механизмы трансплантационного иммунитета
9. Механизмы противоопухолевого иммунитета

Иммунопатология и экология

Иммунопатология включает заболевания, в основе которых 
лежат нарушения в системе иммунитета.

Различают 3 основных вида иммунопатологии:
=> заболевания, обусловленные угнетением реакций иммунитета

(иммунодефициты);
=> заболевания, зависящие от гиперреактивности системы иммуни

тета (аллергия и аутоаллергические заболевания).
=> болезни с нарушением пролиферации клеток СИ и синтеза имму

ноглобулинов (лейкозы, парапротеинемии).
Развитие иммунопатологии зависит от эндогершых и экзоген

ных причин (рис. 30). Эндогенные -  наследственная предрасполо
женность и предшествующие заболевания, экзогенные - факторы 
внешней среды. Система иммунитета высокочувствите.льна к эколо
гически вредным факторам, которые содержатся в воде, воздухе, 
пище. Особенно много иммунотоксинов встречается при ра;!личных 
производствах и в первую очередь — химических. Ксенобиотики, как 
правило, высокотропны к клеткам СИ и модифицируют иммунные 
реакции.

Существуют следующие группы вредных иммунотропных ве
ществ:
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НЕБЛАГОПРИЯТНЫ Е ФАКТОРЫ  
физические, химические, биологические

ПИЩ А - ВОЗДУХ - ВОДА - ПРОФ КОНТАКТ

п р е д р а с п о л о ж е н н ы й  о р г а н и з м

ИМ М УНОТРОПИЗМ

ТРАНЗИТОРНЫ Е ИМ М УНОМ ОДУЛЯЦИИ

АНТИГЕН

СТОЙКИЕ ИМ М УНОМ ОДУЛЯЦИИ

Рис. 30. Роль неблагоприятных факторов внешней среды 
в развитии иммунопатологии
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3.

4.
5.
6 .

1. Продукты полного и неполного органического сгорания, осо
бенно дизельного топлива (токсичные paj ткалы и окислы).

2. Химические вещества: формальдегиды и содержащие его смо
лы, фенолы, бензолы, продукты синтеза пластмасс, нефтехи
мии, резиновой и лакокрасочной промышленности. Вещества 
бытовой и сельскохозяйственной химии: моющие, пищевые 
добавБЗ! и косметические средства, пестициды, гербициды, ин
сектициды и др.
Металлы и соли свинца, ртути, платины, кобальта, никеля и
др.
Неорганическая и органическая пыль и аэрозоли.
Лекарства и медикаменты.
Биологические продукты: пьшьцевые, бытовые, грибковые, 
бактериальные, вирусные антигены и аллергены.

Все иммунотрогшые вещества вызывают транзиторньге имму
номодуляции, особенно у генетически предрасположенных людей. 
При дополнительных воздействиях антигенов они могут стать стой
кими и привести к развитию иммунопатологии (см. рис. 30).

Влияние вредных факторов внешней среды на СИ человека и 
гоменения его иммунного статуса изучает экологическая иммуноло
гия.

Ее предмет это: определение параметров иммунного статуса на
селения различных, в том числе экологически неблагополучных ре
гионов; установление связи между возникновением иммунопатоло
гии и действием экологически вредных факторов, разработка мето
дов профилактики и коррекции нарушений СИ.

Наиболее сильные иммунодепрессивные эффекты оказьшают 
иммунотоксины: пестициды, гербициды, фосфорорганические со
единения, соли тяжелых металлов, токсичш,1е радиалы.

Лекарства и медикаменты в зависимости от свойств могут ока- 
зьшать иммунодепрессивное или аллергенное действие. Вещества 
биологического происхождения чаще индуцируют реакции повы
шенного типа -  аллергические и аутоаллергические.

Физические факторы (лучевая и волновая энергия) в больших 
дозах оказьшают неспецйфическое иммунодепрессивное действие, а 
в малых — нередко иммуностимулирующее на некоторые показатели 
СИ.

7.1. Иммунодефициты (ИД)

Снижение резистентности организма к микробам бьшает гене
тически обусловленной или может возникнут}, из-за повреждения
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'  Каневых барьеров, дисбиоза, дефицита неспецифи^еских факторов 
ащиты (лизоцим, СРВ и др ), или нарушений в любе д звене СИ, 

Недостаточность реакций СИ обозначают как иммунодефицит. 
Иммунодефицит -  понятие иммунологическое и может быть ком
пенсированным, без клинических проявлений (вьивляется по лабо
раторным данным). Иммунодефицит с клиническими проявлениями 
— это гшмунодефицитная болезнь.

По происхождению иммунодефициты делят на:
♦ Первичные -  врожденные, генетически обусловленные. Часто 

связаны с отсутствием или снижением активности генов, контроли
рующих созревание иммунокомпетентных клеток, их рецепторов, 
цитокинов, ферментов. Они могут быть клеточными, когда не созре
вают клетки СИ, субклеточными - молекулярными, и субмолекуляр
ными в случае замены или отсутствия отдельных аминокислот в 
пептидах.

По локализации различают:
- недостаточность В-клеточного звена иммунитета;
- недостаточность Т-клеточного звена иммунитета;
- недостаточность функций фагоцитов;
- недостаточность системы комплемента;
- комбинированные ИД, включающие недостаточность несколь

ких звеньев СИ и стволовых клеток.
Согласно классификации ВОЗ (1972), иммунодефициты лимфо

идной системы группировались по основным синдромам и проявле
ниям. Затем Ю.М. Лопухин и Р.В. Петров (1974) предложили клас
сификацию, в основу которой положены не нозологические формы, 
а уровень генетических блоков различных этапов развития Т- и В- 
лимфоцигов. Было вьщелено 6 возможных дефектов на уровне:

- -I развития стволовой клетки
- ее перехода в Т-лимфоциг
- ее перехода в предшественник В-лимфоцитов
- дифференцировки В-лимфоцитов: переключение изотипа

B lgl^  BBIgG^;
- переключение изотипа BlgC^ в BlgA^;
- дифференцировки тимических Т-клеток в периферические 

клетки.
Некоторые ИД оказались обусловленными недостаточной ак

тивностью определенных ферментов: аденозиндезаминазы при не
которых комбинированных иммунодефицитах, пуриннукчеозидфос- 
форилазы и др. Частота первичных клинически диагностируемьк 
ИД -  4,5 на 10000 новорожденных. На самом деле их во много раз 
больше, так как у детей, умерших от инфекции, ассоциированной с
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условно-паогенными микробами (например, сепсис стафилококко
вый), обьино не выявляется причина эюй инфекции (дефицит како
го-то фактора иммунитета).

♦ Вторичные ИД - приобретенные, возникают при воздействии 
на СИ неблагоприятных экзогенных и эндогегшых факторов.

Могут быть иммунодефициты любых молекул (цитокинов, ре
цепторов), участвующих в реакциях иммунитета. Поэтому разнооб
разие их велико. Правда, не все они проявляются клинически из-за 
больших компенсаторных возможностей СИ. Так функции боль
шинства интерлейкинов многократно перекрываются за счет других 
интерлейкинов и поэтому дефект одного из них клинически сразу не 
манифестируется.

Основные клинические проявления ИД -  упорно рецидивирую
щие инфекции любой локализации, ассоциированные с условно- 
патогенными бактериями, грибами, а также вирусными заболева
ниями.

Первичные иммунодефициты

Комбинированные иммунодефициты
Тяжелый комбинированный ИД (ТКИД). При этом состоя

нии страдает дифференцировка различных клеток, включая стволо
вые. Существует несколько вариантов ТКИД.

Тяжелый комбинированный иммунодефицит с ретикулярной 
дисгенезией.

Механизм: нарушена дифференцировка и пролиферация гемо
поэтической стволовой клетки в лимфоидную и миелоидную ство- 
лов)чо клетку. Наблюдается агранулоцитоз, отсутствие лимфоцитов.

Дети погибают в первые месяцы жизни от септического процес
са.

Тяжелый иммунодефшщт с пониженным или нормальным ко
личеством В-клеток.

Механизм и клиника: дефект гена, ответственного за общую у- 
цепь цитокиновых рецепторов (ИЛ2, 4,7) или гена протеинкиназы 
Jak 3; в первые 6 месяцев жизни у ребенка начинаются упорная ин- 
фксция легких, кандидомикоз глотки, пищевода, диарея. Имеется 
количественный и/или функциональный дефицит Т-клеток, содер
жание В-клеток может соответствовать норме или превышать ее, но 
эти клетки слабо секретируют иммуноглобулины, уровни иммуног
лобулинов А, М, G снижены.

Иммунодефицит с атаксией-телеангиоэктазией (синдром 
Луи-Бар). Механизм: мутации, инверсии и транслокации в 7 и 14 
хромосомах, перестройка гена Т-рецептора и другие изменения.
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Клиника полиморфна, изменения в системе иммунитета в на
чальной фазе заболевания незначительные и Ч1 не наблюдаются; мо
гут преобладать неврологические и сосудистые расстройства, теле
ангиэктазии склер и кожи, мозжечковая атаксия, дисгенез яичников; 
в дальнейшем поражение системы иммунитета усиливается; харак
терно развитие затяжных, вялотекущих и хронических пневмоний; 
смерть от инфекционных и сосудисто-неврологических расстройств.

Снижен уровень Т-лимфоцитов наблюдается уровни IgG, IgG2, 
IgG4, ответ на ФГА и на бактериальные антигены, дисиммуноглобу- 
линемия, нередко имеется дефицит IgA; иногда встречаются гипо
плазия тимуса и атрофия лимфоузлов, дисбаланс Тх/Тс.

Синдром Вискотта-Олдрича. Сочетание экземы, тромбоцито- 
пении, склонности к инфекциям.

Механизм: в ХрП дефектен ген WAS и поэтому нарушена экс
прессия гликолизированного кислого гликопротеина -  сиалопорфи- 
рина (CD43), участвующего в активации Т-клеток; иногда -  недоста
точность гликозилтрансферазы; аутосомно-рецессивный тип насле
дования. Частота -  4:1/млн детей. Имеется лимфоцитопения, Т- 
лимфопения, снижен уровень Т-хелперов, тромбоцитопения, отсут- 
СТВ540Т реакции ПЧЗТ, определяемые кожными тестами; снижен от
вет лимфоцитов на ФГА и антигены; значительно снижен уровень 
IgM, высокое содержание IgA и IgE, нормальный или высокий уро
вень IgG, снижена продукция антител к пневмококковым полисаха
ридам; макрофаги не расщепляют полисахаридные антигены.

Клиника: тромбоцитопения при рождении; кровотечения; экзе
ма; у детей в первые месяцы жизни возникают повторные гнойные 
инфекции, вызьтаемые пневмококками и другими полисахаридсо- 
держащими бактериями; спленомегалия; злокачественные опухоли 
(5-12%); имеется выраженная гипоплазия вилочковой железы и 
лимфоидной ткани.

Т-клеточные илшу но дефициты
При этих состояниях происходит преимущественное поражение 

Т-звена системы иммунитета.
Гипоплазия тимуса - синдром Ди-Джорджи. Механизм: нару- 

щено эмбриональное развитие структур 3-4-го глоточных карманов, 
делеция в хромосоме 22ql 1, не развивается эпителий тимуса и па
ращитов идньк желез. Имеется недостаточность функции Т-клеток; 
с1шжено количество лимфоцитов и их функциональная активность, 
повьппен уровень IgE.

Клиника: аплазия или гипоплазия тимуса; пороки развития: 
волчья пасть, аномалия правой дуги аорты, недоразвитие крупных 
сосудов, грудины; катаракта, неонатальная тетания из-за недоразви
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тия паращитовидных желез; частые инфекционные осложнения; от
сутствуют реакции ПЧЗТ; уми ъшено количество лимфоцитов в ти- 
мусзависимых зонах лимфоузлов.

Синдром Незелофа. Характеризуется гипоплазией тимуса, на
рушением нормального созревания Т-лимфоцитов, их дефицитом в 
Т-зависимых зонах системы иммунитета. Резко угнетены функции 
Т-клеток, общее количество лимфоцитов уменьшено, синтез имму
ноглобулинов нормален или снижен, антителообразование угнетено.

Недостаточность аденозиндезаминазы (АДА). Механизм; ге
нетический дефект в локусе 20-ой хромосомы 20.ql2 -  13.11, насле
дуется по рецессивному типу; имеется «молчащий» аллель локуса 
АДА, дефицит ее в эритроцитах и лимфоцитах ведет к накоплению 
деоксиаденозина, токсично действующего на Т-лимфоциты. Уже в 
первые недели жизни отмечается лимфоцитопения; недостаточность 
Т-лимфоцитов, появляется сразу после рождения ребенка, сочетает
ся с аномалиями развития скелета (деформация, окостенение), выяв
ляются признаки инволюции вилочковой железы.

В-клеточные иммунодефициты
При этих дефицитах происходит преимущественное поражение 

В-звена системы иммунитета.
Агаммаглобулинемия с дефектом гормона роста, сцеплен

ная с Х-хромосомой (болезнь Брутона). Болеют маСйьчики, так как 
из-за мутации гена Xq22 в длинном плече Х-хромосомы нет тиро- 
зинкиназы btk, не функционируют структурные гены синтеза имму
ноглобулинов. Рецеесивный тип наследования, сцепленный с X- 
хромосомой. Отсутствуют или резко (менее 200 мг/л) снижен уро
вень IgM, IgG и IgA; отсутствуют плазматические клетки в лимфо- 
идной ткани и слизистых оболочках.

Клиника проявляется на 2 -  3 году жизни; снижена резистент
ность организма к бактериям, грибам, а резистентность к вирусам 
нормальная; нет реакций лимфоузлов, селезенки в периоды обостре
ний процесса, не бьшает увеличишя аденоидов, гиперплазии минда
лин, нередки сочетания с атопической экземой, аллергическим ри
нитом, бронхиальной астмой. В настоящее время при проведении 
заместительной терапии иммуноглобулинами больные могут жить 
достаточно долго.

Дисиммуноглобулинемии. Это избирательная недостаточность 
одного или нескольких классов иммуноглобулинов. Наиболее час
тым из них является селективный дефицит иммуноглобулина А 
(1;70-1;100). Этот дефект может быть бессимптомным, однако с ним 
нередко связаны рецидивы заболеваний органов дыхания и пищева
рения, потому, что он защищает слизистые оболочки от микробов.
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Селективные дефициты IgM или IgG встречаются редко. Боль
ные с дефицитом IgM обычно noi г бают от сепсиса. Дефицит IgG 
может проявляться различными сшушгомами в зависимости от от- 
сутствуюпщх субклассов IgG (чаще IgG2). Дефищгг иммуноглобу
линов класса Е клинически не проявляется, однако существует син
дром IgE-гипергаммаглобулинемии, который характеризуется раз
личными аллергическими проявлениями, а также хроническими бак
териальными инфекциями.

Дефекты системы мононуклеарнык фагоцитов и гранулоцитов
По механизму такие ИД можно разделить на четыре группы. В 

первую группу входят ИД, связанные с недостаточной активностью 
ферментов, результатом чего является нарушение переваривания по
глощенного объекта. Ко второй группе относятся ИД, обусловлен
ные нарушением хемотаксиса фагоцитов. Третья группа ИД связана 
с недостаточностью опсонирующих факторов сыворотки крови (ан
тител и комплемента). Четвертая группа характеризуется недоста
точной экспрессией рецепторов на поверхности макрофагов (для СЗ- 
компонента комплемента, для Fc-фрагментов Ig и др.).

При дефиците адгезии лейкоцитов (LAD-I синдром) из-за де
фекта гена отсутствует молекула CD 18 и они не прилипают к эндо
телию и не мигрируют в ткани. Синдром (LAD-II) клинически схо
ден, но на эндотелии нет лиганда (карбогидратсиалил -  Lewis ), с 
которым связываются Р и Е сепектины фагоцитов на этапе качания 
(роллинг) перед прикреплением к эндотелию.

Хроническая гранулематозная болезнь характеризуется тем, 
что полинуклеары способны к фагоцитозу, но не переваривают по
глощенные микробы. В основе этого процесса лежит дефект НАДФ- 
оксидазы, катализирующей превращение кислорода в супероксид- 
анион, необходимый для проявления бактерицидной активности 
нейтрофилов. В фагоцитах персистируют каталазоположительные 
стафилококки, клебсиеллы, сальмонеллы, кишечная палочка, грибы. 
На 1-4 году жизни у детей возникают экзематозный дерматит, гной
ные поражения кожи, абсцессы в различных органах, лимфадениты, 
бронхопневмония, присоединяется грибковая инфекция.

Лабораторньми диагностическими критериями служат отсутст
вие киллинга фагоцитированных бактерий, отрицательные и сни
женные НСТ-тест, хемолюминесценция после фагоцитоза частиц 
зимозана или латекса.

Синдром Чедиака -  Хигаси клинически характеризуется по
вышенной чувствительностью к гнойной и вирусной инфекции и ос
лаблением окраски волос, кожи и радужки глаз. В цитоплазме ней
трофилов и макрофагов появлякцся гигантские гранулы, образую
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щиеся вследствие слияния цитоплазматических гранул, которые вы
являются при окраске i a пероксидазу. Одновременно наблюдаются 
патологическая агрегация меланосом и, как следствие, альбинизм 
Повышенная предрасположенность к инфекции объясняется нару
шением процесса поступления миелопероксидазы в вакуоли и сла
бым ответом их на хемотаксические стимулы.

Недостаточность системы комплемента
В системе комплемента может наблюдаться дефицит любого 

компонента, причем отсутствие какого-либо фактора блокирует ак
тивацию последующих. Это сопровождается развитием различных 
патологических состояний. Дефицит С1, С2, С4 и С5 проявляется 
синдромом схожим с системной красной волчанкой. Дефицит СЗ ха
рактеризуется возвратными гнойными инфекциями.

Кроме недостаточности основных компонентов встречаются 
дефициты ингибиторов системы комплемента; С1-ингибитора и СЗ- 
инакгиватора. Клинически недостаточность С1-ингибитора проявля
ется наследственным ангионевротическим отеком. Отеки гортани 
конечностей и другие возникают из-за увеличения концентрации 
фрагмента С2-компонента, обладающего вазоактивным действием. 
Обьино такие больные гетерозиготны и у них синтезируется не
большое количество ингибитора. Уровень его можно повысить вво
дя анаболические стероиды, либо проводя заместительную теркпию 
самим ингибитором.

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия обусловлена лизисом 
эритроцитов активированным комплементом из-за недостаточной 
связи с их мембранами его ингибиторов: фактора DAF и CD59- 
протектина через фосфатидил-инозигол-гликолипид.

Направления лечения первичных иммунодефицитов
Пересадка костного мозга, неонатального тимуса, эмбриональ
ной печени -  с целью замещения недостающих клеток и созда
ния условий для их полноценной дифференцировки. Транс
плантация используется при тяжелых комбинированных ИД. 
Заместительная терапия иммуноглобулинами, ферментами 
гормонами тимуса, медиаторами, витаминами и другими фак- 
торами. ^
Антибактериальная терапия при сопутствующей инфекциии.

- Иммуностимулирующая терапия.
Генная терапия: введение в клетки СИ (лимфоциты) больных 
нормальных генов. Первым был введен ген аденозиндезамина- 
зы в лимфоциты больных с недостаточностью этого фермента.
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Вторичные иммунодефициты

Вторичные ИД формируются под действием окружающей сре
ды встречаются гораздо чаще, чем первичные и проявляются хро
ническими гнойно-воспалительными заболеваниями кожи, верхних 
дькательных путей, легких, мочеполовой системы, желудочно- 
кишечного тракта и других органов. От преходящих (транзиторньк) 
сдвигов в системе иммунитета они отличаются сохранением нару
шений в системе иммунитета после окончания действия причинного 
фактора. Признаки вторичных ИД. 
п> отсутствие наследственной обусловленности 
=> возникновение на фоне нормальной реактивности организма 
=> связь с причинным фактором, обусловившим ИД 
Причины возникновения вторичных ИД;
I Инфекционные агенты -  вирусные, бактериальные, паразитар

ные грибковые заболевания, которые повреждают, угнетают 
клетки СИ, изменяют иммунный ответ. Примером может служить 
ВИЧ-инфекция.

2. Неинфекционные факторы - методы лечения, подавляющие им
мунитет' недостаточность питания, обмена веществ; интоксика
ции; любые тяжелые заболевания (рак, болезни сердца, легких, 
печени)' стрессовые состояния (операционная травма, наркоз, тя
желая физическая нагрузка); ожоги; неблагоприятная экологиче
ская обстановка (действие химических факторов, загрязняющих 
воду, воздух, пищу, различные физические факторы - ультрафио
летовое облучение, радиация и др.).

По тяжести течения различают легкие, компенсированные, среО- 
ней тяжести, субкомпенсированные и тяжелые декомпенсирован-
ные вторичные ИД. „

Компенсированные ИД сопровождаются повышенной воспри
имчивостью к возбудителям инфекций, что проявляется частьми 
ОРВИ пневмониями, пиодермиями. При субкомпенсированных Д 
развиваются рецидивирующие хронические гнойно-воспалительные 
заболевания различных органов. Декомпенсированная форма вто
ричного ИД проявляется в виде генерализации процессов, с участи
ем условно-патогенных микроорганизмов, грибов и паразитов.

Вирусные иммунодефициты
Вирусы способны индуцировать ИД двумя путями; 1) непо

средственно разрушая иммунокомпетентные клетки; 2) изменяя их 
рецепторы, активность и взаимодействия; активируя супрессоры, т е 
^дифицируя иммунореактивноеть. Поэтому вирусы могут служить 
индукторами ИД и провоцировать осложнения. Вирус Эпштейна
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Барра может попажать В-лимфоциты и вызьтать гипо- и агаммагло- 
булинемию.

Вирусы кори, гриппа, паротита, краснухи, цитомегаловирус и 
другие изменяют соотношения между Т- и В- лимфоцитами и их су - 
популяциями, нарушают кооперацию клеток, многие из них стиму
лируют супрессоры и подавляют иммунные реакции. В результате 
возникает ИД и повышается чувствительность к бактериальной ин
фекции. При герпетической инфекции значительно увеличивается 
процентное содержание Т-активных лимфоцитов на фоне общей Т- 
лимфоцитопении со снижением количества Т- и В-лимфоцитов. 
Хроническая персистенция вируса в лейкоцитах и нервных ганглиях 
создает условия для развития ИД.

Сходная ситуация наблюдается при носительстве вируса гепа
тита В, которое может сопровождаться Т-лимфопенией и другими 
изменениями состава и функций иммунокомпетентных клеток.

Синдром хронической усталости, сопровождаюпщйся потерей 
работоспособности и дисфункцией СИ — следствие персистирующей 
вирусной инфекции.

Наиболее тяжелый вторичный иммунодефицит возникает в ре
зультате воздействия на иммунную систему вируса иммунодефици
та человека (ВИЧ).

ВИЧ-инфекция. Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) вы
зывает инфекхщонное заболевание, связанное с первичным пораже
нием СИ и развитием ярко выраженного вторичного иммунодефи
цита, на фоне которого активируется условно-патогенная и непато
генная микрофлора. Заболевание имеет фазовое течение. Период 
выраженных клинических проявлений болезни был назван синдро
мом приобретенного иммунодефицита (СПИД).

В мире имеется десятки миллионов людей, инфицированных 
ВИЧ-вирусом, но не имеющих клинических появлений. Больных в 
России около 6500; в Беларуси -  35 (12 умерли), но вирусоносите- 
лей, способных заразить, во много раз больше (выявлено около 4000 
случаев).

ВИЧ (серотипы I и П) относится к семейству Retroviridae. Он 
был открыт в 1983 г. Л. Монтанье во Франции и Р Галло в США.

Источником инфекции служит вирусоноситель. Уже через 2 не
дели и раньше после заражения, когда еще в крови нет антител, он 
выделяет вирус со всеми биологическим жидкостями. В достаточной 
для заражения концентрации вирус содержится в сьторотке крови, 
секретах половых органов, сперме, реже в слюне, моче, женском мо
локе. Механизм передачи требует обязательного попадания вируса в
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вфовь или лимфу через поврежденные слизистые оболочки половых 
путей, толстой кишк ' или кожу.

Пути передачи половой, особенно при гомосексуальном кон
такте; парентеральный через инфицированные препараты крови, за
грязненные медицинские инструменты, а также -  трансплацентар
ный, от зараженной матери к плоду. Возможна бытовая передача че
рез зубные щетки, бритвы, иглы или татуировки. В соответствии с 
путями передачи различают группы риска: гомо- и бисексуалы, про
ститутки, наркоманы, больные гемофилией, дети больных родите
лей, больные, которым часто переливают кровь, а также медработ
ники.

Патогенез заболевания.
Одним из основных механизмов ВИЧ-инфекции является спе

цифическое взаимодействие гликопротеина gpl20 оболочки ВИЧ с 
белком-рецептором CD4, который имеется на поверхности Т- 
лимфоцитов хелперов-индукторов, а также на макрофагах, моноци
тах, астроцитах, эндотелиоцитах, сперматозоидах.

Кроме хелперного звена поражаются и другие звенья иммуни
тета: продукция иммуноглобулинов В-клетками, возникает дефицит 
некоторых компонентов комплемента и т.д. Активируются макрофа
ги, которые выделяют цитокины, повреждающие Т-лимфоцигы.

Разрушение Т-хелперов и образование синтиция с другими 
клетками ведет к глубокому расстройству СИ. Снижается соотноше
ние Т-хелперы/Т-супрессоры. Оно становится меньше 1,0 (0,5-0,005) 
при норме 1.4 - 2.0. Падает и абсолютное число Т-хелперов (при 
клинически развернутом СПИДе - менее 400 клеток/мл (норма - 800- 
1000 клеток/мл).

Поражение иммунитета является причиной инфицирования ус
ловно-патогенными микроорганизмами: Pneumocystis carinii, Herpes 
symplex, Cryptococcus neoformans, Toxoplasma gondii, Candida 
albicans и т.д.

Лабораторная диагностика ВИЧ-инфекции. Исследование 
обьино проводят в 2 этапа: на первом из них определяют АТ к ви
русным белкам при помощи иммуноферментного анализа (ИФА). На 
втором этапе положительные сыворотки исследуют методом имму- 
ноблотинга, в котором выявляют антитела против индивидуальных 
антигенов вируса. При выявлении антител не менее, чем к трем ан
тигенам (например к gpl20, gp41 и р24) человека считают ВИЧ- 
инфицированным. Ускоренный метод -  тест агглютинации латекса, 
покрьп'ого ВИЧ-антигенами.

Отсутствие антител не исключает инфицирование, поэтому 
применяют методы вьюв.чения антигенов: радиоимму но преципита
цию, иммунофлюоресцениию, полимеразную цепную реакцию. Оп-
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ределнют другие важные показатели: лимфопения, Т4-лим(»1опения 
снижеш р. соотношения Т4/Т8<1 и др. ' ’

Лечение ВИЧ-инфекции. Для лечения применяют препараты 
спосооные замедлить репликацию ВИЧ-вирусов, ингибиторы обрат
ной транскриптазы, Это азидотимидин (АЗТ), тимазид, зерш' хивид 
которые в организме превращаются в АЗТ-трифосфат и вклк^чаются 
вместо тимидинтрифосфата в вирусную ДНК, поэтому синтез даль
нейшей цепи прекращается. Препараты увеличивают время выжива
ния больных с далеко зашедшим СПИДом приблизительно на год

В последнее время для лечения ВИЧ-инфекции используется 
новьш класс химиопрепаратов - ингибиторы вирусных протеаз При 
комбинировании азидотимидина с новыми лекарственными средст
вами (криксиван, инвираза, ритонавир, вирасепт) прогрессирование 
болезни существенно замедляется. Вирус перестает обнаруживаться 
в биологических жидкостях, у больного восстанавливается система 
иммунитета. ;

Однако все эти средства обладают выраженным побочным дей
ствием (развивается диарея, появляются признаки почечно-каменной 
болезни и Т.Д.). Для подавления сопутствующих инфекций приме
няют антибактериальные и противогрибковые препараты. Стои
мость лечения одного больного по такой схеме превышает 20 тыс 
долларов в год.

Профилактика ВИЧ-инфекции:
выявление ВИЧ-инфицированных лиц среди угрожаемых кон
тингентов (лица, контактные с инфицированными, проститутки 
наркоманы, подозрительные больные)
предупреждение инфицирования медщцшского инструментария 
лекарств, препаратов крови ’
пропаганда знаний по предупреждению заражения ВПЧ при по
ловых контактах (исключение сллшайных связей, применение 
средств индивидуальной защиты, презервативы) 
предупреждение заражения медработников при контакте с боль
ными и их биологическими жидкостями (кровь, секреты экссу
даты, моча и т.д.) ’ ^

Предпринимаются попытки создать вакцины на основе белка 
gpl20 и антиидиотипические вакцины на основе АТ против CD4 
однако по-прежнему главными остаются неспецифические профи
лактические меры. ^
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в  поричные иммунодефициты при опухолях 
Они обусловлены вьзделением опухолевыми клетками иммуно

модулирующих факторов и медиаторов, подавляющих иммунигет. 
Характеризуются снижением количества Т-лимфоцитов, увеличени
ем активности клеток-супрессоров. Особенно выраженные измене
ния возникают при распространенных опухолевых процессах с мета- 
стазированием.

Вторичные иммунодефициты при нарушении 
обмена веществ и стрессе

Такие иммунодефициты возникают при железодефицитной 
анемии, при дефиците в питании цинка, витаминов, так как они 
имеют особое значение для функционирования тимуса; при общем 
истощении или белковом голодании. Во всех этих случаях прежде 
всего страдает клеточная система иммунитета: снижается ответ 
лимфоцитов на митогены, обнаруживается атрофия лимфоидной 
ткани, угнетаются кожные пробы гиперчувствительности замедлен
ного типа, нарушается функция нейтрофилов.

Одной из причин вторичного иммунодефицита яв.ляется сахар
ный диабет, при котором нарушаются хемотаксис и фагоцитирую
щая активность нейтрофилов, в результате чего возникают кожные 
пиодермии, абсцессы.

Вторичные ИД при хирургических операциях связаны с мощной 
стрессовой реакцией и с действием препаратов для наркоза. Разви
вается временное иммунодефицитное состояние, при котором падает 
количество Т- и В-лимфоцитов, снижается их функциональная ак
тивность. Нарушенные показатели восстанавливаются только через 
месяц, если отсутствуют факторы, угнетающие иммунитет.

При ожогах ИД возникают в связи с большой потерей имму
ноглобулинов с плазмой. Если площадь поражения кожи превьппает 
30%, развиваются нарушения клеточного иммунитета.

При старении организма ИД являются результатом иммуномо
дуляций, возникающих от воздействия неблагоприятных факторов и 
от болезней, особенно вирусных. У здоровых пожилых людей (90- 
100 лет) показатели СИ близки их величинам у людей среднего воз
раста, хотя и имеют свои особенности.

Новорожденные и дети раннего возраста имеют показатели СИ 
иные, чем взрослые; у них циркулирует материнский IgG, получен
ный через плаценту, уровень которого снижается в 3-6 месяцев, что 
не является ИД. Недоношенные дети рождаются с различными де
фектами СИ, связанньми как с ее незрелостью, так и нередко с 
внутриутробными инфекциями. Искусственное вскармливание детей
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“ п Г  секреторного IgA и других защитных факторов (ли-
™ и ^ о в  недостаточность бещ-ов,витаминов, мик^ жементов в пище служат нередкой причиной ИД.

7.2 Аглергия: определение, стадии развития

"аллергия" (alios - другой, ergon - действие) применил в 
im rw ' который обозначил этим понятием приобретенное спе-

организма на антигены. Пи^ке указывал: 
Вакциниров^ыи относится к вакцине, сифилитик - к возбудителю 

филиса, туберкулезньш - к туберкулину, получивший сыворотку - к 
посдаднеи - иначе, чем индивидуум, не встречавтпийся с этими агента
ми. Все, что мы можем о нем сказать - это то, что его реактивность явля 
ется измененной. Для этого общего понятия измененной реактивности я 

выражение "аллергия". Близким этому яв з^ ™ н ™ ™  
топия (от греч. «атопос» - отклоняющийся от нормы необычный!

обозначения н^следственньк 
клинических форм повышенной чувствительности, обусловленной «реа
гинами)^ непрещшет^ующими и неагглютинирующими антителами.

. Портье и Ш. Рише (1902 г.) описали феномен нязиянигттт "аня- 
^лаксиеи", который наблюдался после повторных введений собакам 
^жеродных белков щупалец морских актиний, что приводило их к ги 

ели (клиника анафилактического щока). М. Артюс и М. Бретон (1903 
г.) обнаружили, что если кроликам повторно вводить лощадиную сыво 
^ к у  с интервалов в несколько дней, те в конце концов ”  ™ '  
^ е к ц и и  развивается воспаление с инфильтрацией, отеком и н ек р ш Г  
Было установлено, что эта реакция обусловлена преципитацией а^итв- 
нов сыворотки, образовавшимися антителами.

известно, что все перечисленные феномены от- 
ражают одно явление — аллергию.

Аллергия - это специфическая повышенная вторичная иммунная

егп» ^  контакте с антигеном -  будущим аллергеном развива
ется обычная иммунная реакция. ”

Специфичность аллергической реакции зависит от появления в оп- 
ганизме антител (обьино иммуноглобулинов класса Е или реже IgG) а

2 или Тх 1) .  ощ..дел™„“ - Й 2 р ! 
гену. Они возникают после первого контакта с антигеном и уровень их 
увеличивается при новых контактах. Основные отличия аллергической 
реакции от обычной вторичной иммунной реакции -  к о ^ е с ^ Г е  
согфовождающиеся накоплением антител определенных изотипов -  IgE 
Аллергия развивается не сразу, а через определенный период сенсибши- 
шции - это время с моменте первого котакта с антигенам до в о Г ™
а № й  нГно'*^™  отвечать повышенной аллергической ре
акцией на новьш контакт с ним. Период сенсибилизации длится от L -
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скольких дней (не менее 7) до нескольких месяцев, в течение которых 
развивается обычная иммунная реакция и появляются IgE-антитела и 
сенсибилизированные Т- лимфоциты. В результате аллергической реак
ции вьщеляется большое количество биологически активных веществ -  
медиаторов и цитокинов аллергии, которые повреждают ткани и обу
словливают клинические проявления аллергии -  наступает «аллергиче
ский прорыв». Ему способствуют вирусные инфекции, выхлопные газы 
дизельных двигателей, сернистые еоединения, курение.

Наследственная, генетическая предрасположенность определяет 
развитие аллергии на конкретный аллерген. Гены, ответственные за ал
лергию, локализуются в 5-й и 11-й хромосомах. Они контролируют 
синтез ИЛ-4 и других цитокинов, участвуюпщх в аллергических реакгщ- 
ях. У аллергенов активность «нроаллергических» генов повышена, что 
приводит к избыточной продукции цитокинов воспаления.

Аллергены -  это антигены или гаптены, которые при повторном 
проникновении в сенсибилизированный организм вызывает аллергиче
скую реакцию.

Различают неинфекционные и инфекционные аллергены.
К неинфекционным относятся: вещества растений (пыльца -  пыль

цевая аллергия, плоды -  гшщевая аллергия); животных и птиц -  пище
вые аллергены (молоко, яйцо), эпидермальные (шерсть, перо); бытовые 
аллергены -  домашняя пыль (постельные кленщ -  дерматофагоиды, 
библиотечная пыль, шерсть домашних животных, синтетические изде
лия и др.); лекарственные и медикаментозные -  практически все лекар
ства и медикаменты; аллергены насекомых (яды и др.); профессиональ
ные -  различные химические вещества (в том числе синтетические изде
лия), чяки краски, неорганическая и органическая пыль, аэрозоли ве
ществ.

Аллергены вызывают аллергию будучи в очень низких концентра
циях (ниже предельно допустимых концентраций вредньк веществ в 
промышленности). Суммарная доза аллергенной пыльцы, полученной 
больным за период цветения растения, может составлять 1 мкг.

Инфекционными аллергенами могут служить антигены бактерий, 
грибов, вирусов и паразитов (см. выше).

Классификация аллергии
По механизму развития аллергические реакции делятся на два вида; 

немедленные аллергические реакции и замедленные аллергические 
реакции. Оба вида -  результат иммунного аллергического воспаления.

Немедленные аллергические реакции зависят от наличия антител 
различных классов к аллергену, развиваются быстро: от нескольких се
кунд (анафилактический шок) до 12 часов (крапивница), а чаще всего 
через 30 минут. Это повышенная чувствительность немедленного типа 
(ПЧНТ) или гиперчувствительность немедленного типа (ГНТ). К реак
циям немедленного типа относятся анафилактические, цитотоксические,
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Классификация аллергии
По механизму развития аллергические реакции дзлятся на два вида: 

немедленные аллергические реакции и замедленные аллергические 
реакции. Оба вида -  результат иммунного аллергического воспаления.

Немедленные аллергические реакции зависят от наличия антител 
различных классов к аллергену, развиваются быстро: от нескольких се
кунд (анафилактический шок) до 12 часов (крапивница), а чаще всего 
через 30 минут. Это повышенная чувствительность немедленного типа 
(ПЧНТ) или гиперчувствительность немедленного типа (ГНТ). К реак
циям немедленного типа относятся анафилактические. Цитотоксические, 
иммунокомплексные, антирецепторные, гранулоцит- и тромбоцитопос- 
редованные реакции.

Реакции, развиваюпщеся через 4-12 часов после контакта с аллерге
ном, назьтают отсроченными, "поздними".

Замедленные аллергические реакции развиваются через 24-72 часа и 
обусловлены взаимодействием аллергена с сенсибилизированными, им
мунными Т-лимфоцитами - это повышенная чувствительность замед
ленного типа (ПЧЗТ) или гиперчувствительность замедленного типа 
(ГЗТ).

Все аллергические реакции имеют четыре стадии развития: имму
нологическую (взаимодействие антител или Т-клеток с аллергеном), па
тохимическую, медиаторную (вьщеление медиаторов), патофизиологи
ческую (нарушение функций тканей и органов), клиническую (проявле
ние аллергии).

Повышенная чувствительноспш немедленного типа 
Анафилактические реакции (реагиновые, IgE- зависимые). У

здорового человека в сьшоротке крови содержится от 0 до 100 кЕ/л IgE. 
При аллергических реакциях и гельминтозах количество общего IgE в 
сыворотке крови обьино увеличивается. Однако более 90% 
синтезированного в организме IgE секретируется через эпителий 
слизистых оболочек и удаляется со слизью. Возможно он участвует в 
защите слизистых оболочек от инфекций. При глистных инвазиях его 
количество резко ̂ увеличивается (до 1000 кЕ/л). Антитела этого класса 
против различных аллергенов участвуют в аллергических реакциях. Их 
выявление имеет диагностическое значение.

Продукция IgE регулируется разньми цитокинами: ИЛ-25, ИЛ-4 и 
ИЛ-10, выделяемые Тх 2-го типа, стимулируют, а гамма-интерферон и 
ИЛ-2, секретируемые Тх 1-го типа, угнетают его синтез. Низкоаффин
ные рецепторы FceRIl (CD23) в совокупности с ИЛ-4 усиливают диффе- 
ренцировку В-клеток в плазмоциты, секретирующие IgE. Тх 2-го типа 
продуцируют фактор, усиливающий гликозилирование CD23, который 
как и ИЛ-25 повышает секрецию IgE. В итоге в крови больных атопией - 
увеличен уровень CD23 и гликозилированшого IgE.

161



На этапе сенсибилизации под влиянием аллергена образуются IgE- 
антитела, которые связываются высокоаффинными Fcg-RIa рецептора
ми мембрая базофилов (рис. 31).
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Рис. 31. Реагиновый тип аллергической реакции
ЭХФ -  эозинофильный хемотаксический фактор; ТАФ — тромбо- 

цитактивирующий фактор; НХФ — нейтрофилактивирующий фактор; 
ПАФ — простагландинактивирующий фактор; ИЛ-4,5,6,8-
интерлейкины.

Этот рецептор состоит из трех цепей - а, (3, у, из которых а-цепь 
наиболее поверхностная и непосредственно связывает Fc-фрагмент мо
лекулы IgE. Субъединицы р и у-цепей ориентированы внутрь клетки и 
ответственны за передачу сигнала после связывания молекулой IgE ̂ ал
лергена. Для активации рецептора и передачи сигнала внутрь клетки не
обходимо, чтобы минимум две молекулы IgE, ранее связавпшеся базо- 
филами (тучными клетками),1фиксировали своими Fab-фрагменгами два 
эпитопа (детерминанты) аллергена. Это обычно происходит при повтор
ном его попадании в организм {иммунологическая, специфическая ста
дия реакции). Такое взаимодействие аллергена и IgE-антител индуциру
ет трансмембранный сигнал, который уже в течение минуты активирует 
базофил через лггс-тирозинкиназы.

Когда наступает патохимическая, медиаторная стадия, гранулы ба- 
зофила передвигаются по направлению к периферии клетки и покидают 
ее через поры мембраны. Процесс дегрануляции не сопровождается раз
рушением мембраны и базофил сохраняет свою жизнеспособность. Из 
гранул базофила освобождаются гистамин, лейкотриены, триптаза, 
тромбоцигактивируюш;ий фактор, серотонин, факторы хемотаксиса эо- 
зинофилов и нейтрофилов, группа интерлейкинов (ИЛ-4, 5, 6, 8), вовле
кающих другие лейкоциты. Эти клетки, в свою очередь, выделяют вто
ричные медиаторы {поздняя фаза реакции'). Вьщелившиеся медиаторы
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приводят к сокращению гладкой мускулатуры, усилению секреции 
бронхиальной слизи, увеличеншо сосудистой проницаемости (патофи- 
зиологичекая стадия). Реакция заканчивается стадией клинических про
явлений (см. рис. 31).

Поздняя фаза этой аллергической реакции (через 4 - 1 2  часов) ха
рактеризуется вовлечением в процессе эозинофилов, нейтрофилов, мак
рофагов. Причем важным этапом является их прилипание к эндотелию и 
экзоваскулярная миграция. Этому предшествует усиление экспрессии 
молекул адгезии на лейкохщтах и эндотелии (молекул ICAM-1 и ICAM- 
2, CD11/CD18, Е-селектина и др.).

Хотя IgE- механизм развития атопических реакций считается ос
новным, возможно участие в нем антител класса IgG, особенно IgG4 
субкласса.

Клиническая картина реакции I типа может выражаться в виде ана
филактического шока, приступа бронхиальной астмы, ринита, конъюнк
тивита, крапивницы и др.

Наиболее быстрая реакция - анафилактический шок, который на 
укусы насекомых или инъекции лекарств-аллергенов развивается в те
чение нескольких секунд. Ведущим клиническим синдромом является 
падение артериального давления (коллапс). Он возникает по нейро- 
рефпекторному механизму, а также вследствие уменьщения массы цир
кулирующей крови в связи с резким увеличением проницаемости сосу
дов в ответ на выделивпшеся медиаторы аллергии. Основные средства 
помощи - адреналин, введение кровозамещающих жидкостей, глюко
кортикостероиды.

Цитотоксические реакции. Эти реакции возникают при взаимо
действии антител класса IgG или IgM с антигеном или гаптеном, кото
рые связаны с мембраной клетки (рис. 32). Так как антитела взаимодей
ствуют с этими антигенами своими ЕаЬ-фрагментами и агрегир)тотся, то 
их Fc-фрагменты активируют систему комплемента. В гроцессе актива
ции комлемента образуется цитотоксический мембраноатакуюпщй ком
плекс, разрушающий клетку-мищень.

Анппенами -  аллергенами могут быть лекарственные препараты, 
химические вещества, бактериальные, вирусные антигены, сорбирован
ные или связанные мембранами клеток, а также аутоантигены.

Помимо комплементзависимых, существуют цитотоксические ре
акции без участия комплемента. Лизис клетки, покрытой антителами, 
могут вызьтать любые лейкоциты -  К-клетки (нейтрофилы и др.), кото
рые несут соответствующий Ес-рецептор, связьтающийся с Fc- 
фрагментом антитела. Нередко они фагоцитируют обломки ядер, в ре
зультате образуются «волчаночные клетки», имеющие фагоцитирован
ные и адгезированные к их поверхности фрагменты ядер (встречаются 
при системной красной волчанке -  СКВ).

Цитотоксический тип реакции играет важную роль в иммунитете 
при запщте организма человека от бактерий, вир ов, опухолевых кле-
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ток. Примером патологии, протекающей по данному типу реакции, мо
жет бът> повреждение антителами и комплементом клеток крови. При 
развитии лекарственной аллергии по цитотоксическом^' типу отмечают
ся тромбоцитопения, лейкоцитопения.

Антител озависимая кле
точно-опосредованная 
цитотоксичность

К-клетка

Рис. 32. Цитотоксическая аллергическая реакция

Такие реакции против клеток крови наблюдаются при переливании 
антигенов несовместимьк эритроцитов и лейкоцитов, при резус- 
конфликте и др.

Иммунокомплексные реакции. Образование иммунных комплек
сов антиген-антитело происходит при нормальном иммунном ответе. На 
эритроцитах имеются СЗЬ-рецепторы (CR1), которые связьшают иммун
ные комплексы с активированным до СЗЬ комплементом. Эритроциты 
переносят их в селезенку и печень, где они фагоцитируются. Компле
мент способствует их растворешпо и связыванию. Тем не менее, часто 
образуется много иммунных комплексов с небольшими размерами. Это 
наблюдается, когда образуются низкоаффинные антитела, в условиях 
недостатка СЗЬ комплемента, или его интенсивной активации до по
следних компонентов -  МАК. Это нарушает их фагоцитоз, затрудняет 
элиминацию из организма и приводит к активации комплемента (рис. 
33). Комплексы, содержащие IgG и IgM, активируют систему компле
мента по классическому пу'ти, а иммунные комплексы, содержащие IgA, 
могут активировать комплемент по альтернативному пути.
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Рис, 33. Йммунокомшшксния шшергичсская решщия

Продукты активации комплемента, анафилотоксины (СЗа, С5а) вы- 
зьшают расширение, повышают проницаемость сосудов, индуцируют 
экспрессию на эндотелии/молекул адгезии для лейкоцитов, привлекают 
гранулоциты и макрофаги, которые высвобождают вторичные медиато
ры и повреждают ткани.

Циркулирующие, нефагоцитированные иммунные комплексы от
кладываются в тканях, прежде всего под базальной мембраной эпителия 
и субэндотелиально в сосудах, вызьшают воспаление. Поэтому основ
ными клиническими проявлениями этих реакций являются васкулиты 
(воспаление сосудов). В первую очередь повреждаются органы, богатые 
капиллярами (легкие, почки, кожа), а также соединительная ткань. По
мимо васкулитов, после введения чужеродных (ксеногенных) антисыво
роток (лошадиная), некоторых лекарств (ферменты животных, микробов 
и др.) наблюдается сывороточная болезнь. Основой ее служит активация 
иммунными комплексами комплемента и повреждение сосудов в раз
личных тканях и органах.

Иммунные комплексы играют важную роль в патогенезе аутоал
лергических заболеваний (см. ниже) и при некоторых видах ингаляци
онной аллергии (вдыхание антигенов, вызьшающих преципитирующие 
антитела -  легкое «фермера», «голубевода»).

Анпшрецепторные реакции. В некоторых случаях в организме об
разуются аутоантитела класса IgG против рецепторов собственных кле
ток. Такие антитела связываются с соответствующим рецептором и из
меняют функцию клеток (усиливают или угнетают).

По этому типу реакции возможна блокада любых рецепторов с их 
последующим интернированием внутрь клетки, или сбрасыванием 
( кэппинг ) с ее поверхности, что в итоге ведет к гипорецепторности. 
Возможно также прямое разрушение рецепторов антителами, так как 
они могут проявлять ферментативную, протеолитическую (абзимную) 
активность (рис 34).
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Рис. 34. Ашпирецепторнаяреакция

Типичным примером аутоиммунных расстройств подобного рода 
является диффузный токсический зоб. В патогенезе данного заболевания 
ведущую роль играет длительно действующий тиреостимулятор - анти
тело к рецептору тиреотропного гормона на клетках пщтовидной желе
зы. Оно обладает стимулирующим воздействием на тироцит, вызывая 
гиперпродукцию тироксина и трийодтиронина. При этом нарушается] 
нормальная регуляция вьщеления этих гормонов по принципу обратной 
связи. Клинически это проявляется симптомами тиротсксикоза (болезнь 
Гревса-Базедова).

Противоположное явление - блокада рецепторов с нарушением 
взаимодействия клетки с гормонами или медиаторами - характерно для 
такого заболевания, как тяжелая миастения. В данном случае блокада 
антителом рецептора для ацетилхолина препятствует нейро-мышечной 
передаче импульсов, что приводит к прогрессирующей мышечной сла
бости.

Следовательно, антирецепторные антитела индуцируют иммунопа
тологические реакции.

Гранулоцитопосредованные и тромбоцитопосредованные реак
ции. Они напоминают реакции I типа и возможно являются промежу
точными (отсроченными). На любых гранулоцитах (не только базофи- 
лах) -  нейтрофилах, эозинофилах имеются Fc-рецепторы для IgG и IgE. 
Если IgG и IgE, связавшиеся с гранулоцитом, являются антителами к ал
лергену, то, взаимодействуя с последним, вьсывают повреждение кле
ток и выброс из них гранул, ферментов, медиаторов, повреждающих тка
ни (рис. 35).

Тромбоциты участвуют в патогенезе аллергических реакций. Свя
зав своими рецепторами IgE ихш/и IgG антитела, они под влиянием ал
лергена активируются, выдезыют медиаторы аллергии, в том числе 
тромбоцитактивирующий фактор.
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Рис, 35, Гранулоципюпосредовинналрсикция

Повышенная чувствительность замедленного типа (ПЧЗТ) - 
Т-клеточные реакции

Данная форма гиперчувствигельности наблюдается при многих ал
лергических, аутоиммунных заболеваниях, при реакции отторжения 
трансплантата и при инфекциях. Главную роль в развитии этой формы 
иммунопатологии играют Т-лимфоциты памяти, несупще специфиче
ские рецепторы к антигену, Тх 1 типа и/или СВ8*-киллеры (рис. 36). 
Они появляются после первичной реакции Сенсибилизированные им
мунные Тх 1 1фи повторном взаимодействии с антигеном превращаются 
в Т-лимфобласты - Гфупные клетки с больпшм ядром и цитоплазмой, ко
торые в итоге делятся. В их цитоплазме синтезируются интерлейкины и 
другие цитокины: ФНОр (лимфотоксин), повреждающий клетки, хемо- 
таксический фактор, у-интерферон, фактор, угнетающий миграцию лей
коцитов. Эти цитокины привлекают и активируют макрофаги и грануло- 
цигы, формируют клеточный инфильтрат, создают очаг воспаления. Вы
деление цитокинов может привести также к пролиферации и дифферен- 
цировке клеток-киллеров, что, в свою очередь, ведет к прямому повреж
дению тканей. Кроме того, CD8^ Т-киллеры могут разрушать клетки- 
мишени, например, зараженные вирусами. В месте воспаления развива
ется инфильтрация мононуклеарная мононуклеарами и другими лейко
цитами, формируется гранулема. Все события от взаимодействия Т- 
клеток с антигеном до образования клеточного инфильтрата протекают 
за 24-72 часа.
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Аллерген

Сенсибилизированный
Т-лимфошет

ФНОр разрушает клетки
Хемотакснческий фактор обусловливает хемотак
сис лейкоцитов
Фактор ингибиции миграции способствует накоп
лению макрофагов и нейтрофилов в очаге пораже
ния
Интерлейкины стимул1фуют пролиферацию и рост 
лимфоцитов
у-интерферон иммуномодулятор

ч

Контактный 
аллергический 

► дерматит 
Поражения 
органов

Рис. 36. Аллергическая реакция замедленного типа

Различают контактную, туберкулиновую и гранулематозную реак
ции ПЧЗТ.

При контактной ПЧЗТ антиген (обычно эго гаптен) проникает в 
эпидермис кожи (или слизистую оболочку) и связывается с белком, а за
тем с дендритными клетками Лангерганса. Они переносят его в регио
нарный лимфоузел, в паракортикальной зоне которого индуцируют на
копление CD4'^-T-лимфоцитов, несущих аллергенспецифический рецеп
тор и рецептор хоминга (CLA), и мигрируют в кожу. Именно они инду
цируют контактный дерматит при повторной встрече с аллергеном (че
рез 7-14 дней и позже после первого контакта). Кератиноциты и клетки 
эндотелия при повреждении выделяют цитокины (ИЛ-1, 3, 6, 8, ФНОа), 
а после активации Т-клеточными цитокинами экспрессируют на поверх
ности HLA-молекулы II класса/и уже могут презентировать аллерген и 
усиливать воспаление за счет выделения новых цитокинов. При этом на 
эндотелии экспресируются молекулы адгезии (ICAM-1, Е-селектин и 
др.), что способствует миграции лейкоцитов в очаг поражения. Однако, 
секретируя простагландин Е и ТФРр, кератиноциты и макрофаги подав
ляют позднюю фазу реакции (через 48-72 часа), но при экспрессии гап- 
тена, связанного их HLA-молекулами II класса, уже активируют Тх 1 
типа

При некоторых вариантах контактной гиперчувствительности (на 
ксеногенные белки) наблюдается инфильтрация очага базофилами (ба- 
зофильный тип гиперчувствительности).

Туберкулиновый вариант ПЧЗТ развивается на микробные антиге
ны (микобактерий, лепры, лейшманий, бруцелл и др.). Цитокины, выде
ленные сенсибилизированными Т-лимфоцигами при взаимодействии с 
аллергеном, привлекают моноциты, количество которых в очагах ин
фильтрации достигает 80% всех клеток, здесь же имеется много Тх 1 ти
па и CD8 Т-лимфоцитов. Поэтому в инфильтрате при воспалении пре
обладают мононуклеары.
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у  всех людей, вакцинированных вакциной БЦЖ, имеется ПЧЗТ к 
уберкулину РРД (очищенный белок из микобактерий), После введения 
;убе1^улина вт^икож но (реакция Манту) развит- ется покраснение и 
инфильтрат. Небольшая реакция указывает на IHSI и иммунитет силь
ная на возможность туберкулеза, отсутствие -  на анергию и возмож
ность заболевания.

Гранулематозный вариант ПЧЗТ служит как бы продолжением 
туберкулиновой гаперчувствигельности и развивается при тщодолжаю- 
щейся персиетенцт антигена-аллергена нередко в виде микроорганиз
ма^ Если в макрофагах и других клетках персистируют микобактерии 
туберкулеза, лепры, бледные спирохеты, шистосомы или другие микро
организмы, то в связи с длительной стимуляцией цитокинами образуют
ся крушпле очаги инфильтративного воспаления, отграниченные от ок
ружающей ткани. В них преобладают макрофаги, эпителиоидные клетки 
(возникают из макрофагов, имеют развитый эндоплазматический рети
кулум, секретщзуют цитокины), гигантские многоядерные клетки (воз- 
шжают из эщ^лиоидных), лимфоциты. По периферии гранулемы про
лиферируют фибробласты, секретирующие коллаген, в результате чего 
она в лучшем случае подвергается фиброзу, а иногда (при избытке 
ФНОа и других цитокинов) -  распаду, некрозу, что наблюдается при 
гфогрессирующем туберкулезе. ^

Псевдоаллергические реакции
Эти реакции неспецифические; отсутствует иммунологическая ста

дия аллергии, нет антител и иммунных Т-клеток. Реакции включаются 
сразу с патохимической стадии Они обусловлены выделением медиато
ров (гистамина, лейкогриенов, серотонина и др.) из лейкоцитов под 
влиятем  различных не специфических воздействий: физических факто
ров (холод, физическая нагрузка), продуктов бактерий, их токсинов 
химических и токсических веществ, психоэмоциальных факторов Ти- 
1ШЧНЫИ пример этих реакций -  холодовая аллергия. У людей с повы
шенной чувствительностью к этому фактору охлаждение вызывает ги
перемию и отек кожи открытых участков тела. Выделившиеся медиато
ры вызывают повреждение клеток и тканей, такие же по клинике как ал
лергические заболевания.

Эти же реакции могут возникнуть в результате активации компле
мента по альтернативному пути, что происходит при многократных 
внутривенных инъекциях больным кровезамещающих жидкоетей неко- 
торьк лекарств. ’

При сильной неспецифической активации Т-клеток митогенами и 
суперантигенами могут возникать замедленные псевдоаллергические 
реакции.
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Аллергические заболевания
Основной чертой аллергических заболеваний (табл. У) является по- 

вьппешзая чувствительность к аллергенам экзогенного (нсинфекционно- 
го и инфекционного) происхождения.

Таблица 3

V.

Нозологическая форма 
или вид аллергии

Локализация воспали
тельных поражений ор

ганов и тканей

Основные аллергены 
(индукторы)

Бронхиальная астма: 
а) атопическая форма Легкие и бронхи Домашняя и библиотеч-

б) инфекционно- аллер- Легкие и бронхи

ная пыль, шерсть собак, 
кошек
Бактериальные, грибко-

гическая
Аллергические риниты и 
конъюнктивиты 
Аллергические риниты и Слизистые оболочки

вые, вирусные 

Пыльца растений, до-
конъюнктивиты 
Поллиноз (пыльцевая ал- Слизистые оболочки но-

машняя пыль 
Пыльца растений, до-

лергия) са, верхних дыхательных машняя пыль, клещи

Лекарственная аллергия
путей, конъюктивы 
Кожа, слизистые оболоч- Лекарственные вещества.

Пищевая аллергия
ки, внутренние органы 
Жел удочн о-кишечный

медикаменты 
Молоко, яйца, рыба и др..

Анафилактический шок

тракт, печень, поджелу
дочная железа, кожа, 
легкие и другие органы 
Сердечно-сосудистая

пищевые красители 
(Е102), консерванты 
(Е220-222)
Вакцины, сыворотки.

система и др. пищевые аллергены, ле-

Крапивница и отек Квин- Кожа, слизистые оболоч-
карства, яд пчел, ос 
Пищевые, лекарствен-

ке ки ные, химические вещест-

Аллергические дермати- Кожа, слизистые оболоч- Бытовые химические
ТЫ ки вещества, лекарства
Инсектная аллергия Общие и кожные реакции Аллергены яда и тела

Сьгеороточная болезнь и Органы и ткани (сосуды.
насекомых
Вакцины, сыворотки, ле-

сывороточноподобный серозные оболочки, ко- карства
1 синдром
Аллергические миокар-

жа)
Миокард Бактериальные, вирус-

диты ные, лекарства
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Отмечается рост частоты аллергических заболеваний. Они встре
чаются у 25-45% людей. Им свойственны общие признаки и механизмы 
возникновения и развития:

1) генетическая, наследственная предрасположенность к атопиче
ским реакциям у больного к кровных родственников;

2) наличие экзогенных индукторов-аллергенов, исключение контакта 
с которыми (удаление, элиминация) обычно ведет к частичному 
или полному выздоровлению;

3) гиперергический характер иммунных (немедленных или замедлен
ных) реакций на аллергены;

4) возможность и эффективность специфической иммунотерапии - 
десенсибилизации (гипосенсибилизации) экзогенными аллергена
ми.

Главным патогенетическим механизмом данной группы заболева
ния является повышенная иммунологическая реактивность (гиперчувст
вительность), выражающаяся в гиперпродукции отдельньк факторов 
СИ. антител определенных классов (нередко IgE), сенсибилизированных 
лимфоцитов, интерлейкинов и других медиаторов, выделяемых лейко
цитами.

Для аллергических заболеваний характерна цикличность течения; 
периоды относительной или полной ремиссии сменяются регулярными 
обострениями. Это во многих случаях обусловлено контактами с соот
ветствующими индукторами заболевания -  аллергенами.

Диагностика основывается, во-первых, — на выявлении связи между 
аллергеном и заболеванием. Так, поллиноз, сопровождаемый ринитом и 
конъюктивитом, наблюдается весной и летом в период цветения деревь
ев и трав. Профессиональная аллергия -  на работе при контакте с хими
ческими веществами; пищевая -  при употреблении аллергенной пищи. 
Во-вторых, -  ставятся кожные пробы с предполагаемыми а:шергенами, 
реакция на которые, если они причинные, будет положительной. В- 
третьих, — в сыворотке крови огфеделяют IgE и IgG антитела против ал
лергенов.

Лечение отличается в период ремиссии и в период обострения. В 
острый период аллергического заболевания оно направлено на ликвида
цию клинических проявлении, предотвращение прогрессирования про
цесса. Так как состояние больного может быть тяжелым, а часто - угро
жаемым жизни, то используется комплекс средств неотложной терапии. 
Это неспецифические патогенетические и симптоматические препараты, 
которые призваны подавить аллергическую реакцию и восстановить на
рушенные функции органов и систем.

В случае падения артериального давления, что наблюдается при 
анафилактическом шоке, для его восстановления используют адреналин 
и норадреналин. Г.люкокортикостероиды (синтетические гормоны коры 
надпочечников) с их многогранным эффек том тоже незаменимы в таких 
случаях и применяются в средних (60 мг) и больших дозах (до 2,0
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г/сутки преднизолона) с цепью подавления аллергической реакции, бло
кады действия медиаторов, предупреждения вьвделения новых. Приме
нение антигистаминных средств (ди; здрол, супрастин, тавегил, астеми- 
зол, кларитин и др.) бывает достаточным при легких аллергических ре
акциях (аллергические риниты, крапивницы и др.). Иммунодепрессанты
- цитостатики (имуран, метотрексат, циклоспорин А и др.) применяют 
редко, обычно лишь при неэффективности глюкокортикостероидов.

Уже в острый период имеет большое значение этшинационная те
рапия - удаление индуктора аллергической реакции. Исключение кон
такта больного с различными аллергенами: бытовыми, пищевыми, ле
карственными, химическими и др., от которых зависит поддержание па
тологического процесса, - позволяет быстро улучшить его состояние, 
достичь ремиссии. От полноты элиминации зависит как эффективность 
терапии в острый период, так и противорецидивная профилактика.

Вкладом в этот элиминационный подход лечения служит примене
ние диетотерапии при всех аллергических заболеваниях. При пищевой 
аллергии это специальные элиминационные диеты, при остальных видах 
аллергии — общая гипоаллергенная диета с ограничением соленой, ки
слой, богатой углеводами пищи, с исключением специй и приправ, 
раздражающих слизистую, копченостей, алкогольных напитков. Ее цель
- уменьшить влияние факторов, способствующих или индуцирующих 
аллергические и псевдоаллергические реакции.

В период ремиссии аллергического заболевания основной задачей 
является предотвращение его рецидива, т.е. профилактика данного забо
левания. Если аллерген нельзя исключить, проводят аллерговакцинацию 
(иммунотерапию) этим аллергеном, что приводит к подавлению синтеза 
IgE-антител и увеличению IgG-блокирующих ал.лергическую реакцию.

Профессиональная аллергия врачей и фармацевтов
Главная причина аллергических реакций на лекарства - наследст

венная предрасположенность. Поэтому лицам, у которых отягощен се
мейный аллергоанамнез (близкие родственники болеют бронхиальной 
астмой, имеют атопический дерматит, крапивницы и другие аллергиче
ские заболевания), нежелательно длительно контактировать с лекарст
вами. Если подобные аллергические заболевания есть у кандидатов 
(студентов) в медработники или фармацевты, то эта работа им противо
показана. Аллергические реакции под влиянием контакта с лекарствами, 
как правило, прогрессируют и приводят к тяжелым осложнениям. Лю
бые лекарства могут быть аллергенами. Часто это антибиотики, прежде 
всего содержащие в своей структуре бета-лактамное кольцо (пеницил- 
лины и цефалоспорины). Однако аллергические реакции могут быть на 
сульфаниламиды, витамины и даже на антиаллергические препараты - 
антигистаминные и др. Нередко эти реакции развиваются на ферменты, 
вакцины и анатоксины. Широко распространена аллергия к латексу, ко
торый содержится в перчатках, катетерах и др\тих изделиях. «Перча-
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т о ™ >  аллергия часто наблюдается у хирургов, акушеров-гинекологов 
в виде контактного дерматита кожи рук.

Клиника лекарстаеш ой аллергии очень разнообразна- сьпш на ко 
же, крапившщы, дерматиты, риниты (воспаление и o L  сл и зи Г о Г о ^ ' 
™ ч ^  носа), конъюнктивиты (воспаление слизистой о б о л о " ^ )  2 '  

и бронхиальная астма. При сильной аллергической ре- 
анафилактический шок на вдыхание лекарств или на их

При легких аллергических реакциях применяют антигистаминные 
^епараты (димедрол, тавегил, супрастин, кларитин), а при 

ни тяжести - глюкокортикостероиды (преднизолон или метипред па 
рентерально). При шоке вводят подкожно 0.2-0.5 мл 0.1% раствора ад- 
реналина и глюкокортикостероиды. ^ Р

Профилактика реакций на лекарства заключается в профориента-
предрасп?лои™ Т к

^ е р г и и , на специальности, связанные с контактом с лекарственными 
препаратами и химическими веществами.

аллергии у работающих врачей и фармацевтов не
обходимо их трудоустройство с исключением контатсга!  л е к Г р с »  и

Показано наблюла.

7.3. Аутоаллергические (аутоиммунные) заболееаиия

ГОаяовой ауяоалларгических (ajTO„KMy„„„x) эаболеланий (АЗ) алу
“  “ “ «Улярнью

^бственных тканей и органов, которые выступают в роли антигенов
вани^^™ их^“ ™ ”  "  "°"«"Р*™ “ «тся путем нарушения распозна- 

своих молекул клетками системы иммунитета, поэтому АЗ 
имеют длительное, хроническое течение.!

Причины и механизмы развития Аз'разнообразны. По происхожле 
нию различают первичные, генетически обусловленные АЗ ™ р и ч н 2 е

; ^ “ Г о р о Г “  и
Аутоаллергические (аутоиммунные) реакции развиваю-гся по за 

кономерностям, сходным с экзогенной аллергией и включают немедлен
ные (повышенная чувствительность немедленного типа - ПЧНТ) и за
p a ' a S ^ T o a ™ "  ■ ' - " “ “ “ о ™ *  гамед.ешого мат, -  ПЧЗГ)

У ^афилвкгичаские, IgE-зависимые реакции для АЗ не характерны
М И  реакции обычно сопровождаются аутоангитела-
ми против мембран клеток крови, которые разрушаются при участии 
комплемета (см. выше). Такой тип реакций наблюдается при аутоим 
м^»ы х акемнах, „е(Нр„„е„™х, „стемней красной .олнанк”' "
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Иммунокомплексные реа?ау«м_ приводят к поражению сосудистой 
сети -  васкулитам. Обьлно они развиваются, когда образуется много 
иммунных комплексов мелких размеров (с низкоафинными антителами). 
Эти комхшексы слабо элиминируются из кровотока, чему способствует 
недостаточность CR1-рецепторов эритроцитов, связы ваю !^ СЗЬ- 
компонент комплемента в иммунном комплексе, а также снижение ак
тивности фаго1дитов, особенно в селезенке. Иммунные комплексы от- 
кладьтаются в стенке сосудов (капилляров). Оргаштая локализация (сус
тавы, почки, легкие) их отложений обьино зависит от вида антигена, 
входящего в их состав. Мелкие комплексы проникают через базальную 
мембрану и откладываются субэпителиально (поражения почек больше), 
а крупные -  под базальной мембраной эпителия и субэндотелиально 
(прогноз лучше, поражение почек меньше).

Антирецепторные реакции обусловлены связыванием антител с 
функционально активными клеточными рецепторами. Патология возни
кает из-за возникшего усиления или снижения функции соответствую- 
тттих клеток мишеней: тиротоксикоз, миастения, инсулинзависимый диа
бет, пернициозная анемия, идиопатическая крапивница.

Гиперчувствительность замедленного типа (Т-клеточные реакции) 
лежит в основе многих АЗ. Причем преобладает ее туберкулиновый ва
риант с инфильтрацией пораженной ткани или органа мононуклеарами. 
Нередко этот вариант с преобладанием в инфильтратах CD4 1 типа и 
CDS-лимфоцитов наблюдается в поздние фазы аутоаллергического про
цесса, когда разрушаются островки поджелудочной железы при диабете, 
фолликулы пцтговидной железы при тироидитах и структуры других ор
ганов.^

Из-за общности механизмов их развития и сущности процессов 
аутоиммунные реакции правильнее обозначать как аутоаллергические 
(по А.Д. Адо, 1978; E.Urbach, 1946). Само понятие «аутоиммунный», хо
тя и широко используется, абсурдно по смыслу и не несет правильной 
информационной нагрузки.

^ л я  развития АЗ необходим ряд условий (рис. 37):
- генетическая предрасположенность, ассоциированная с генами, 

HLA-системы и соответствующим фенотипом, реализуемая через 
взаимодействие клеток СИ, клеток-мишеней и тройных к ним 
агентов (вирусов, веществ и др.)

- наличие неблагоприятных химических, физических и биологиче
ских факторов, стимулирующих аутоаллергию

- воздействие трогшых к клеткам-мишеням агентов (например, ви
русов, имеющих общие эпитопы с аутологичными органоспеци
фическими молекулами -  гормонами, ферментами, цитокинами и
ДР-)
генетически обусловленное наличие достаточно аффинных вари
антов вариабельных цепей (и активных центров) рецепторов на Т- 
и В-лимфоцитах к органоспецифическим молекулам, а поэтому
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потенциальная способность лимфоцитов образовьгоать клоны ау
тореактивных клеток.

Рис, 37, Условия развития и «участники» аутоаллергического
процесса

М  — макрофаги; В — В~лимфоциты; Т — Т^лимфоциты; Y — ан- 
титела; ^  - рецепторы; Q ^  -  органо-(ткане-)специфичные

_-Молекулы, служащие аутоантигенами для В~ или Т-лимфоцитов;
- антигенная общность (мимикрия) вирусов и клеток-мишеней; 

0  - HLA-антигены

Генетическая обусловленность АЗ четко видна у некоторых линий 
животных и птиц, у которых закономерно развиваются эти заболевания. 
У кур линии OS (Obese Strain) спонтанно возникает аутоиммунный ти- 
роидит с антителами против клеток щитовидной железы и тироглобули- 
ну, а затем развивается гипотиреоз. Крысы линии ВВ предрасположены 
к диаоету, мыши-гибриды (NZB/NZW)Fi к системной красной волчанке 
(с гломерулонефритом и анти-ДНК-антителами), а линии NOD -  к са
харному диабету. Мутации гена Aire у мьппей ассоциированы с аутоим
мунным синдромом по.лигландулярной эндокринопатии.

У людей АЗ ассоциированы с определенными HLA-гаплотипами, 
и нередкс) бывают семейными. При органоспецифических заболеваниях 
часто встречается гаплотип В8, DR3. Существует ассоциация пузырчат
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ки с молекулой HLA-DR4 (DRB1*0402), которая, будучи на АПК, в от
личие от других субтипов DR4, осуществляет презентацию пептида дес- 
моглеина-' Т-хелперам. Они индуцируют синтез В-клетка1 ги IgG4- 
антител против этого пептида десмосом (кадгерина), участвующего в 
формировашги контактов между клетками эпидермиса. В итоге эти ан
титела нарущают адгезию клеток.

При анкилозирующем спондилоартрите у больньк часто встречает
ся HLA-B27.

В норме в организме против клеток всех тканей имеются в неболь
шом количестве естествегшые аутоантитела класса IgM, синтезируемые 
c o s ' l l -лимфоцитами, которые не вызывают патологических процес
сов, а стимулируют регенерацию этих тканей. Для аутоаллергических, 
повышенных реакций, необходимо не только увеличение их количества, 
но и появление антител класса IgG, усиление их специфичности, авид- 
ности против определенных структур. Например, при тиротоксикозе -  
это антитела против тироглобулиновьк рецепторов тироцитов, стимули
рующие синтез гормонов гциговидной железы. При аутоиммунной гемо
литической анемии -  антитела против эритроцитов, при нейтропении -  
против нейтрофилов и т.д.

Клетки эндокринных органов служат примером структур («забарь- 
ерные органы»), у которых отсутствовал контакт с клетками системы 
иммунитета в эмбриональном периоде, когда формируется естествешгая 
толерантность. Поэтому к ним и их молекулам легко образуются анти
тела в случае повреждегшя любым агентом -  вирусами, бактериями или 
даже физическим, механическим воздействием. Для этого достаточно 
поступления молекул-агнигенов поврежденного эндокринного органа в 
кровь или лимфу и последующего контакта с иммунокомпетентными 
клетками. Иммунизация животных аллогенными и даже аутологичными 
экстрактами или клетками эндокринных органов индуцирует против них 
антитела. Например, после иммунизации животных тироглобулином, 
экстрактами надпочечников, спермой и другими антигенами появляются 
антитела, взаимодействующие как с ними, так и с аутологичными клет
ками в связи с их антигенной общностью («мимикрией»). Такие приемы 
и методы применяются для получения экспериментальных моделей ау
тоаллергических повреждений эндокринньк органов (щитовидной, под
желудочной железы и др.).

Накопление высокоспецифичньгх аутореактивных клонов Т- и В- 
лимфоцитов в связи со стимуляцией единичных всегда персистирующих 
аутоспецифических клеток служит основой развития аутоаллергической 
реакции (рис. 38). Такие Т-лимфоцигы, несущие малоспецифичные ре
цепторы, тоже существуют в норме. Однако, даже если проникают и 
входят в контакт с клетками эндокринных органов, то подвергаются 
апоптозу (программированная клеточная смерть). Дело в том, что клетки 
«забарьерных органов», к которым относятся эндокринные, несут на по
верхности LC1795 (лиганд для Fas-рецептора CD95), который при взаи-
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модействии с рецептором CD95 на Т-лимфоците вызывает его апоптоз. 
Если клетки эндокринных органов, по какой-то причине (возможно, из- 
за иммуномодуляцш вирусом) утрачивают LCD95 (это наблюдается’при 
тироидите Хапшмото), то могут разрушаться аутореактивными Т- 
лимфоцитами (см. рис. 38).

пролиф ерация

Рис. 38. Накопление аутореактивного клона Т-лимфоцитов под 
влиянием вирусов

■W - рецептор Т-лимфоцита к клеточноспецифической молекуле Д 
аутоантигену

^  - LCD95 на клетке эпителия железы
N/ - СВ95-рецептор (Fas) апоптоза на Т-клетке
Y ■ рецептор Т-лимфоцита к вирусному антигену

При одновременном взаимодействии Т-лимфоцита с аутоантиге
ном и лигандом - LCD95 он подвергается апоптозу; при отсутствии 
LCD95 или/и дополнительной стимуляции Т-лимфоцита вирусными ан
тигенами, общими с аутоантигенами ( ф  ) наблюдается их пролифе
рация — клонообразование.
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Другим механизмом развития АЗ служит нарушение идиот1Ш- 
антиидиотипической сети (рис. 39).

А

О
аутоантиген антитело антиантитеяо 1 антиантитеяо 2

Рис. 39. Нарушения вирусом антиидиотипической сети антител и 
клеточных рецепторов.

А. На каждый активный центр молекулы иммуноглобулина — ан
титела и Т-рецептора -  существуют антитела и антирецепторы, бло
кирующие и подавляющие их активность: к антителам I  порядка суще
ствуют антитела II порядка, зеркально отображающие исходный об
раз эпитопа антигенной детерминанты. Связывание антител или ре
цепторов дополнительньши молекулами, например, антигенами виру
сов, общими с аутоантигенами, автоматически вызывают «сдвиг в се
ти» и стимулируют увеличение их связывающих антител и рецепторов 
клеток, в том числе специфичных к аутоантигенам.

Б. Антиидиотипические вето-клетки (II и III) блокируют актива
цию аутореактивных Т-клеток (I); вирусный антиген, блокируя рецеп
тор одного из антиидиотипое (III), вызывает апоптоз или активацию 
этого (III) или оппозитивного антиидиотипа (II), что зависит от до
полнительных сигналов. Итогом может быть активация вирусом ау
тореактивного клона - 1.

Следующей причиной (или следствием) АЗ может быть изменение 
соотношения Тх1 и Тх2 типа (см. рис. 13). Функция одной из этих кон
курирующих субпопуляпцй может угнетаться за счет апоптоза, или, на
оборот активироваться в связи с внешними воздействиями в том числе 
вирусными. Активация Тх 1 ведет к появлению у-интерферона, усили
вающего функции} ЕК, макрофагов и экспрессию HLA-DR агп игенов, в 
том числе на клетках желез (|3-клетки поджелудочной железы), что сти
мулирует ответ на аутоантигены. С другой стороны, те же Тх1 выделяют
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P-трансформирующий фактор роста, подавляющий аутоаллергическое 
воспаление.

В норме толерантность инщда поддерживается низкой дозой по
тенциального антигена, как наблюдается, например, в случае с тирогло- 
булином щитовидной железы. Эта низкодозная толерантность обуслов
лена комплексом супрессорных механизмов (рис. 40), в том числе нали
чием антиидиотипов антител и антирецепторов, направленных против 
немногих потенциально аутореактивных Т- и В-клеток. Толерантность 
также обусловлена конкурентными взаимоотношениями Тх 1 и Тх 2, ци
токинами и лиганд-рецепторными взаимодействиями разных популяций 
клеток СИ, конечными продуктами иммунной реакции, например, IgG- 
антителами.

Рис. 40. Нарушение супрессорных функций клепюк 
системы иммунитета

- CD8* Т- цитотоксические клетки и Тх 1, после активации выде
ляют цитокины и рецепторы, угнетающие иммунный ответ 
активированные ЕК клетки, подавляют пролиферацию клеток 
СИМ

- активированные макрофаги выделяют ИЛ-6 и простагландин Е2, 
ингибирующие выделение ИЛ-1 и ФНОа, пролиферацию лимфоци
тов, цитотоксические эффекты

- В-лимфоциты выделяют ИЛ-4, ИЛ-10, IgG-антитела, р-
трансформирующий фактор роста, ингибирующие некоторые 
реакции

Каждая субпопуляция клеток оказывает стгшулирующее и/или 
ингибируюгцее влияние на другую. Нарушение в этой сети 
взаимодействий - причина прогрессирующего иммунного ответа и 
развития .43.
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Фоном, на котором возникают аутоаллергические реакции, нередко 
служат скрытые или явные иммунод ;фициты. Инфекты (вирусы, бакте
рии) могут вызывать апоптоз одной из оппозитивно реагирующих суб
популяций Т-лимфоцитов хелперов первого или второго типа, в резуль
тате сохранившаяся субпопуляция приобретает преимущества и поли- 
клонально гиперстимулируется антигенами, запуская преимущественно 
гуморальные (Тх 2) или клеточные (Тх 1) реакции, а в итоге воспаление, 
вовлекающее другие лейкоциты. Т-лимфоциты, инфильтрируюпще си
новиальную оболочку при ревматоидном артрите, устойчивы к апоптозу 
возможно за счет стимуляции ее антигенами модифицированными виру
сами. Описан дефект в гене Fas-рецептора, что приводит к лимфопроли
феративному синдрому с аутоиммунными реакциями.

Уже на ранних стадиях иммунного ответа макрофаги при стимуля
ции антигенами образуют ИЛ 1а и ФНОа, запускающие воспаление, ак
тивность их резко возрастает на втором этапе иммунного ответа, когда 
Т-лимфоциты выделяют цитокины, активирующие макрофаги, а послед
ние продуцируют различные эффекторные молекулы (оксид азота, пере
кись водорода, синглетный кислород, ионы хлора и др.), повреждаюпще 
клеточные мембраны.

Кроме того, пораже1ШЯ органов и тканей могут возникать из-за раз
вития аллергических реакций на экзогенные неинфекционные (лекарст
ва, пищевые добавки, химические вещества и др.) и инфекционные ал
лергены, которые, связываясь с поверхностью клеток, могут запускать 
многоэтапный иммунный процесс, приводяпщй к апоптозу или к лизису 
клеток железы (рис. 41).

На первых этапах развития АЗ большое значение имеет изменен
ный «хоминг» Т-лимфоцитов: утрата одних и приобретение других мо
лекул адгезии (индуктор-вирусная инфекция), появление рецепторов к 
хемокинам клеток-мишеней, например, к синовиальной оболочке при АЗ 
суставов. Миграция и адгезия к ее элементам создает инфильтрат, в ко
тором активируются различные лейкоциты и накапливается клон Т- 
клеток специфичньк к элементам синовии.
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Рис. 41. Этапы формирования антителозависимых цитотоксиче
ских аутоаллергических реакций на гаптены и антигены, ассоцииро

ванные с клетками

Итак, вирусы, бактерии (их токсины), экологически вредные аген
ты могут запускать аутоаллергические заболевания АЗ несколькими 
путями:

повреждая клетки и вызывая выход «забарьерных» антигенов в лим
фу и кровь, которые прямо стимулируют аутоаллергическую реак-

активируя те Т- и В-лимфоциты, рецепторы которых перекрестно 
ре^ируют с клетками тканей и органов, несущих эпитопы, общие с 
инфекционными агентами (антигенная мимикрия) 
действуя как суперантигены и вызьтая поликлональную активацию 
лимфоцитов, т.е связьтаясь с Vp-цепью Т-клеточного рецептора и
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активируя до 30% Т-лимфоцитов, выделяющих при этом цитокины 
воспаления (характерно для токсинов бактерий).

- вызьшая, в связи с аллергией к инфекциснным антигенам, активацию 
Т- и В-лимфоцитов с образовагшем антител различной специфично
сти и широкого спектра цитокинов, запускающих воспаление, и/или 
приводящих к стойкой иммуномодуляции (гамма-интерферон, инду
цируемый вирусом, приводит к появлению на р-клетках поджелу
дочной железы HLA-антигенов II класса)

- индуцируя мутации и/или активацию генов цитокинов, участвующих 
в воспалении и повреждении клеток
индуцируя изменение хоминга Т-лимфоцитов в связи с подавлением 
или стимуляцией молекул адгезии и хемокиновых рецепторов

- вызывая или ингибируя апоптоз определенных субцопуляций клеток 
СИ и/или клеток-мишеней

- нарушая регуляцию идиотип-ангиидиотипической сети 
стимулируя образование В-лимфоцитами абзимов — антител с фер
ментативной активностью, повреждающих клеточные мембраны.

Следует отметить, что многие из перечисленных механизмов могут 
реализоваться путем индукции апоптоза паренхиматозных клеток орга
нов, что приводит к поступлению органоспецифических антигенов в 
лимфу и кровь. Некроз их чаще возникает из-за различньк видов гипок
сии, которая в итоге тоже может приводить к аутоаллершческому вос
палению на поврежденную ткань.

Примеры аутоантител и их эффекты (обычно при участии ком
племента):
• Системная красная волчанка -  антиядерные и анги-ДШС, клеточный 

лизис и образование иммунных комтшексов, активация комплемента, 
повреждение клеток.

• Ревматоидный артрит -  IgM антитела против аутологичного IgG (из
менение его конформации, избьнок агалактогликоформ), образова
ние иммунных комплексов.

• Вульгарная пузырчатка IgG4 -  антитела к десмоглеину-3 (кадгерину) 
эпидермиса, отслойка эпидермиса.

• Синдром Гудпасчера -  антитела к II типу коллагена базальных мем
бран, эпителия, почек и легких, повреждение этих мембран.

• Пернициозная анемия -  антитела против внутре1шего фактора Каст
ла, блокируют связьюание витамина В12, индуцируют анемию.

• Гипертироидизм (тиротоксикоз — болезнь Гревса-Базедова) — антите
ла к рецептору для тиротропного гормона стимулируют продукцию 
гормонов щитовидной железы — синдром тиротоксикоза (тахикардия, 
пучеглазие и др.).

• Миастения гравис -  антитела к ацетилхолиновому рецептору, блоки
руют передачу нервных импульсов на мышцу — атрофия, слабость 
мьппц.



• Тромбоцитопеническая пурпура -  антитела к рецептору для фибри
ногена, интегрину GpIIb/IIIa -  разрушение тромбоцитов.

• Инсулинзависимый диабет I типа -  антитела к Р-клеткам поджелу
дочной железы, их ферментам -  повреждение клеток.

• Инсулинзависимый диабет II типа -  антитела против рецепторов для 
инсулина -  нарушение обмена.

• Хроническая идиопатическая крапивница -  антитела к Fee I тиля 
(высокоафинный рецептор для IgE на базофилах) — дегрануляцня ба- 
зофилов — сыпи.

• Аутоиммунная гемолитическая анемия -  антиэритроцитарные анти
тела -  лизис эритроцитов.
Аутоаллергические (аутоиммунные) заболевания подразделяются 

на 5 классов: А, В, С, D, Е. По распространенности процесса заболева
ния класса А делят на органоспецифические, системные и промежуточ
ные.

Класс А - первичные АЗ с генетической предрасположенностью и 
без нее. К органоспецифическим заболеваниям класса А относятся: ти- 
роидит Хашимото, первичная микседема, тиротоксикоз, атрофический 
гастрит, иммунное бесплодие, инсулинзависимый диабет, пернициозная 
анемия и др. Системные заболевания класса А: системная красная вол
чанка, ревматоидный артрит, системная склеродермия, узелковый пери- 
артериит, миастения гравис.

Промежуточные АЗ класса А: первичный билиарный цирроз, хро
нический активный гепатит, язвенный колит, бронхиальная астма (ауто
иммунная форма).

Класс В -  вторичные АЗ с генетической предрасположенностью и 
без нее - ревматизм, лекарственные аутоиммунные реакции, увеит и др.

К классу С относятся генетические дефекты комплемента, которые 
проявляются в виде ангионевротического отека, волчаночно-подобных 
синдромов.

в  класс D включены АЗ, в этиологии которых лежат медленные ви
русные инфекции-рассеянный склероз, поствакцинагшные реакции.

К классу Е относят сочетания болезней классов A-D.
Диагностика АЗ основьшается на клинических и лабораторных 

признаках. Для АЗ характерны следующие иммунологические крите
рии:

- антитела в сыворотке крови и в жидкостях, полученных с поверх
ности клеток пораженной ткани, способные в присутствии ком
племента повреждать соогветствуюпще клетки-мишени или инду
цировать выброс биологически активных веществ и ферментов из 
лейкоцитов в присутствии антигенов соответствующей ткани.

- вьмвление лимфоцитов, сенсибилизированных против антигенов 
ткани, в которых локализован аутоиммунный процесс; способ
ность этих лимфоцитов in vitro выделять медиаторы, пролифери-
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ровать под влиянием соответствующих антигенов, оказывать ци
тотоксическое действие на клетки-мишени
наличие в сыворотке крови или очаге поражения иммунных ком
плексов, связь их концентрации с динамикой клинической карти
ны

- циркуляция в крови антигенов пораженной ткани, их присутствие 
в иммунных комплексах

- иммуноморфологические проявления реакций повьппенной чувст
вительности немедленного и замедленного трша в пораженных ор
ганах (мононуклеарная инфильтрация, иммунные комплексы, ан
титела, сенсибилизированные лимфоциты, моноциты и др.)-

- присутствие свободных медиаторов повышенной чувствительно
сти замедленного и немедленного типов в крови или очагах пора
жения, появление их в крови при внутрикожном введении соот
ветствующего антигена.

- положительный клинический эффект от лечения иммуномодуля
торами и иммуносупрессорами.

Для лечения АЗ используют противовоспалительные средства (са- 
лицилаты, индометацин, ибупрофен и др.), а также глюкокортикосте
роиды. В тяжелых случаях к ним добавляют иммунодепрессанты: азоти- 
оприн, циклофосфамид, метотрексат и особенно циклоспорин А или 
препарат FK-506 (такролимус), которые обладают меньшей токсично
стью. Испытьшаются антитела против ФНОо, молекул адгезии и других 
иммуноактивных молекул. Пероральные вакцины, приготовленные из 
коллагена кур, бьши эффективны при ревматоидном артрите.

7.4. ТРАНСПЛАНТАЦИОННЫ Й И М М УНИТЕТ

Аутотрансплантат — собственная ткань (например, кожа), переса
женная в другое место организма, приживает, если обеспечено ее нор
мальное кровоснабжение.

При ксенотрансплантации — пересадках клеток, тканей и органов 
от одного вида организмов - другому клетки СИ реципиента узнают чу
жеродные клетки и быстро разрушают их. Этот процесс отторжения 
осуществляется образующимися цитотоксическими антителами и ком
понентами активированного комплемента. Весь процесс разрушения та
кого трансплантата осуществляется за 3-7 дней (в зависимости от степе
ни чужеродности).

При аллогенной трансплантации клеток и органов от человека - 
человеку набор HLA-антигенов донора, как правило, отличается от на
бора HLA-антигенов реципиента (только у однояйцевьк близнецов он 
одинаков). Основная роль в отторжении аллотрансплантатов принадле
жит Т-лимфоцитам. У бестимусных мьппей аллотрансплантаты не от
торгаются. Аллогенный трансплантат донора несет много иных антиге
нов и на них могут реагировать до ЮУо Т-лимфоцитов реципиента. Ан-
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тигены донора могут представляться как собственными клетками тя,г и 
прямо донорскими лейкоцитами, что ускоряет иммунную реакций По 
этому при наличии лейкоцитов-паесажиров в а л л о т ^ а Х Г Г ^  ца^‘ 
рушается быстрее. В разрушении трансплантата уч^^.твуюГ'^ 2 ти' 
ш , а также особые иммунные С028-кшшеры, кеторьГосу^ес™ 1ют 
^ям ои  киллинг клеток донора. Цитокины, вьщеляемые Тх^^ызываст 
воспаление и повреждение сосудов трансплантата

Антитела и комплемент имеют меньшее значение и участвуют в ое
акшш при вторичной трансплантации от того же донора ^  ^  ^

правило трансплантации гласит; трансплантат приживает

Для уменьшения реакции отторжения проводится подбор донора 
^реципиента , наиболее совместимого по HLA-антигенам^Э^ in a ^ T  
путем тканевого типирования - определения HLA-антигенов с помощью 
панели антител против них. HLA-антигены выявляют на В - л и м ф о ^  
донора и реципиента в микроцитотоксическом тесте (антитела +^лим(Ьо 
Цпгы + комплемент). Повреждение клеток у к а з ь ш а е т Т а ^ и ч и ^ о ^ ' ветствующего антигена. наличие соот-

После подбора донора по основным HLA-антигенам возникает ела 
бая реакция отторжения на другие антигены, котор^чо под“ Г с п Г  
мощью кортикостероидов и иммунодепрессантов, ^ и  сре^”  сп о ^ ’ 
зуются в практтше аллотрансплантации различных органов (почек серд 
ца, печени и др.) и костного мозга. ^

7.5. П РО ТИ ВО О П УХ ОЛ ЕВЫ Й  И М М УН И ТЕТ

Опухолевые клетки имеют измененную активность генов отлич 
ную от нормальных, что обеспечивает их непрерьшную пролиферацию 

"фансформация нормальных клеток в опухолевые индуцируется
р а Г ш е ^ м ^ и  индуцирует В-клеточные Li^oM bi,
рак шеики матки и другие опухоли, а Т-лимфотропные вирусы -  лейко 
зы. Поэтому антигенная структура опухолевт^ клеток ™ е т “
р а с т е т ^ ^ ^ ' ' ™ ' '  органшма, в котором возникла и

ные fa антигенов: раковоэмбриональ-
п р е д с т а Й З  жея “  про'^татоспецифический ангиген (при раке

редстательнои железы); группа мембранньк пептидов; общий антетен
ская компонент теломеразы -  ее каталитиче-
oZ oL k ~ транскриптаза (TERT), активная только в

На опухолевые клетки возникает иммунная реакция- образуются 
антитела и иммунные Т-клетки. Однако опухолевые клетки размножа 
ются быстрее клеток СИ, участвующих в реакции на ее ангш енТ  и Гы' 
деляют цитокины, изменяв ,щие иммунный ответ так. что возникает
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своеобразный вариант толерантности к опухолевым антигенам. Антите
ла нередко препятствуют киллерному эффекту CD8 Т-лимфоцитов. Дей
ствующие неспецифично ЕК могут разрушать только те опухолевые 
клетки, которые утратили HLA-антигены I класса.

В диагностике ощ^солей широко применяют иммунологичеекие 
методы. С помощью ИФА (см. тема 8) и других тестов определяют анти
гены опухоли, циркулирующие в крови. Чаще других выявляют раково
эмбриональные антигены рака печени (а-фетопротеин), толстой кишки, 
простатоспецифический антиген и др., выявляют противоопухолевые 
антитела и Т-лимфоциты.

Для лечения опухолей применяют аутологичные лимфокин- 
активированные Т-лимфоциты/киллеры. Для этого лимфоциты крови 
больного активируют вне организма ИЛ-2 и другими цитокинами, а за
тем вводят ему обратно.

Другое направление -  получение противоопухолевых вакцин. По
тенциально перспективны вакцины из антигенов мембран опухолевых 
клеток, комплексированньк с адьювангом-иммуностимулятором для 
усиления иммунного ответа. Активно разрабатываются вакцины с ис
пользованием дендритных клеток (ДК), с которыми связьшают опухо
леспецифические антш'ены или вводят в них ДНК или РНК, кодирую
щие соответствующие антигены. Такие ДК, введенные больным, акти
вируют у них противоопухолевые Т-киллеры.

Третье направление -  применение иммунотоксинов -  моноклональ- 
ньк противоопухолевых антител, еоединенных с токсином (рицин и 
др.). Антитела, обеспечивают контакт токсина с опухолевой клеткой, ко
торый ее разрушает.

Применяются также препараты, стимулирующие неспецифические 
иммунные реакции (иммуномодуляторы, цитокины и др.).
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3.
4.
5.
6.
7.
8. 
9.

8. ИММУНОДИАГНОСТИКА. ОЦЕНКА ИММУННОГО 
СТАТУСА

^Контрольные вопросы:
I. Специфическая и неспецифическая иммунодиагностика 

Неспецифические показатели иммунного статуса: уровни 
лейкоцитов, методы определения Т- и В-лимфоцитов, 
иммуноглобулинов, фагоцитоза, комплемента 
Специфические показатели иммунного статуса 
Реакции антиген-антитело: механизм, цель постановки 
Реакция прямой агглютинации 
Реакция пассивной гемагглютинации 
Реакция Кумбса (прямая и непрямая)
Реакции преципитации, механизм 
Виды реакций преципитации

10. Реакция связывания комплемента
II. Реакция лизиса
12. Реакции нейтрализации токсинов и вирусов
13. Реакция иммунной флюоресценции, варианты
14. Иммуноферментный и радиоиммунный анализы
15. Клеточные методы оценки иммунитета (реакции бласт- 

трансформации, подавления миграции лейкоцитов)
16. Кожные пробы

8.1. ПРИНЦИПЫ ИММУНОДИАГНОСТИКИ

Иммунодиагностика - это нрименение совокупности иммуно
логических методов для выявления заболевания или определения 
возбудителя болезни в исследуемом материале. Все методы имму
нодиагностики делятся на 2 группы:

1. Обгцие неспецифические методы, характеризующие состояние 
различных звеньев системы иммунитета; лимфоцитов, грану- 
лоцитов, макрофагов, комплемента. Обычно их применяют 
для выявления дефекта в СИ, т.е. 1щи иммунодефицитах.

2. Специфические методы, позволяющие выявить антитела, им
мунные Т-лимфоциты, антигены в организме человека или ан
тигены возбудителя во внешней среде. Эти методы использу
ют для диагностики инфекций, аллергии, аутоиммунных забо
леваний.

Все эти методы применяют д.тя оценки иммунного статуса чело
века, т.е. для характеристики состояния иммунной системы.

«Иммунный статус» -  это состояние СИ здорового или боль
ного в определенный момент онтогенеза при конкретных условиях

18 7



окружающей среды. Иммунный статус ребенка отличаетея от тако
вого взрослого человека и изменяется под влиянием неблагоприят
ных воздействий (см. тема 7). Для оценки иммунного статуса при
меняют определение неепецифичееких и епецифичееких показате
лей. Оценка иммунного статуса — это процесс получения комплекса 
количественных и функциональных показателей, отражающих со
стояние СИ.

8.2. НЕСПЕЦИФИЧЕСЬСИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОГО СТАТУСА

Характеристика Т-лимфоцитов
1. Опреде.ляют общее количество лейкоцитов и лимфоцитов при 

подсчете формулы крови. В норме их 20-36% среди других лей- 
К01ЦГГ0В (около 2000 ютеток в 1 мм^ крови).

2. Подсчитывают процент и количество Т-лимфоцитов. В норме 
среди лимфоцитов крови их 50-70% (1000-1400 клеток в 1 мм^ 
крови).

Простой метод определения Т-клеток: подсчет количества 
(процента) лимфоцитов, образующих розетки с эритроцитами бара
на:
=>к взвеси лейкоцитов добавляют равный объем 1% взвеси отмьпых 

эритроцитов барана и инкубируют 1д)и 37°С 15 мин и ночь при 
4°С;

=>осадок ресуспензируют, добавляют раствор глютарового альдеги
да до конечной концентрации 0,06% для фиксации розеток и сразу 
делают мазки;

=>мазки высущивают, фиксируют спиртом и 01фашивают по Рома- 
новскому-Г имзе;

=>подсчитьшают процент Т-лимфоцитов, связавщих три и более 
эритроцитов;

В настоящее время тотальную популяцию Т-лимфоцитов выяв
ляют с помощью моноклональных антител к CD-антигенам (CD2, 
CD3) в реакции иммунной флюоресценции (с учетом результатов на 
люминесцентном микроскопе, на проточном цитофлюориметре 
норма 60-80%) или в реакции с частицами, покрытыми такими анти
телами.
3. Определяют содержание Т-хелперов и Т-супрессоров с помощью

моноклональных антител к CD4 (Тх) и CD8 (Тс) антигенам.
В норме имеется 33-46% Тх. 17-25% Тс, соотношение 

Тх/Тс=1,4-2.0 - иммунорегуляторный индекс. При заболеваниях этот 
индекс изменяется. Например, при СПИДе он уменьшается (0,04), 
т.к. угнетаются Тх (рецептором для вируса СПИДа является антиген
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Нормы у взрослых: 0,8-2 г/л IgM; 8,0-13,0 г/л IgG; 1,4-3,0 г/л 
IgA. У новорожденных уровень IgG близок к материнскому, IgM и 
IgA имеются в следовых концентрациях; к 4-6 мес. уровень IgG па
дает до 5-6 г/л, а затем увеличивается. При нормальном развитии де
тей уровень иммуноглобулинов к 2-м годам близок величинам их у 
взрослых.

конце итршня 
иммуноглобулина, г/л

Рис. "42. Простая радиальная иммунодиффузия в агаре для опре
деления антигенов (иммуноглобулинов)

Уровень секреторного IgA в слюне составляет 0,03-0,4 г/л.
При иммунодефицитах уровень иммуноглобулинов снижается 

(гипогаммаглобулинемия), а при стимуляции СИ и воспалении - цо- 
вьппается (гипергаммаглобулинемия).
3. Определяют уровень естественных (против антигенов групп кро

ви, эритроцитов животных и др.) и иммунных (к распространен
ным бактериальным и вирусным антигенам, вакцинам) антител. 
Он снижен (или антитела отсутствуют) при иммунодефицитах.
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-Характеристика системы ^анулоцитов
1. Определяют ког.ичество лейкоцитов в крови и соотношение их 

видов (нейтрофшчьд базофилы, эозинофилы, моноциты).
2. Оценивают поглотительную и переваривающую активность фа

гоцитов^ к взвеси лейкоцитов или капле крови добавляют взвесь 
отмытой сутолной культуры стафилококков. Готовят 3 пробы 
инкубируют при 37 с  1-ю пробу 45 мин, 2-ю - 60 мин 3-ю - 90 
мин. Делают мазки, высушивают их, фиксируют этанолом и ок
рашивают по Романовскому.

Определяют фагоцитарный индекс и фагоцитарное число. 
Фагоцитарный индекс - это среднее количество частиц или 

микрооргашгзмов в одном фагоците (норма 6-12).
Фагоцитарное число - это количество фагоцитов, участвующих 

в фагоцитозе (норма - 60-80%).
Оценка показателей через разные промежутки времени позво

ляет оценить динамику фагоцитоза. В норме через 90 мин фагоци
тарный индекс должен быть ниже, чем через 45 мин и 60 мин, в свя
зи с перевариванием микробов. При нарушении переваривания он не
МбНЯвХСЯ.

Переваривание микробов можно оценивать путем посева лиза
тов лейкоцитов (после инкубации с микробами) на питательные сре
ды и подсчета выросших колоний. Метод предполагает использова
ние в качестве объекта фагоцитоза живых микроорганизмов. После 
инкубирования с микробами (см. выше) фагоциты осаждают цен
трифугированием, отмывают и лизируют. Их лизаты высевают на 
твердую питательную среду. Переваривающую активность фагоци
тов оценивают по числу выросших колоний.

Метаболическую активность фагоцитов определяют после ок
раски их 0.25% раствором нитросинего тетразолия. В норме мета- 
хроматично (диффузно и в виде глыбок голубого цвета) окрашива-

нейтрофилов, при инфекциях их число увеличивается 
до 40% и более.

Показатели фагоцитов снижаются при соответствующих имму
нодефицитах, а повышаются при благоприятном течении инфекции.
3. С помощью моноклональных антител определяют антигены диф- 

ференцировки, активации и адгезии (CD14, CD11 CD18 HLA-DR 
идр.)

4. Выявляют рецепторы к СЗ компоненту комплемента, к иммуног
лобулинам и др.
Оценивают спонтанную и направленную миграцию (хемотак

сис).
Определяют способность секретировать цитокины (ИЛ-1, ФНОа 

и др.) и их уровень в крови.
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Характеристика системы комплемента.
1. Определяют гемллитическую активность комплемента в ре

акции гемолиза с использованием гемолитической системы. Эта сис
тема состоит из эритроцитов барана, обработанных гемолитической 
сывороткой.

Определение комплемента основано на способности продуктов 
его активации вызывать лизис эритроцитов, покрытых антителами. 
По степени гемолиза судят о гемолитической активности компле
мента.

В качестве единицы измерения комплемента используется ге
молитическая единица (СН50) - количество комплемента, вызываю- 
пдее 50%-ный лизис 3% суспензии сенсибилиз1фованных антителами 
эритроцитов при температуре 37°С в течение 45 мин. Титрование 
комплемента сводится к определению количества СН50 гемолитиче
ских единиц в конкретном объеме сыворотки. Для этого к различ
ным дозам сыворотки прибавляют стандартное количество сенсиби
лизированных эритроцитов. Затем, используя шкалу лизиса эритро
цитов дистиллированной водой, находят количество СН50 единиц.

Степень гемолиза при титровании комплемента можно опреде
лять фотометрическими методами (с помощью спектрофотометра, 
фотоколориметра, нефелометра) или же визуально путем сравнения 
интенсивности гемолиза в опытных пробирках со стандартной шка
лой лизированных эритроцитов.

2. Выявляют продукты активации С4а, СЗа, С5а и др.
3. Оценивают методом ИФА количество компонентов компле

мента; нормав сыворотке кровив мг/л: Clq-190, Cls-120, С2-30, С4- 
430, СЗ-1300, С5-75, С6-60, С7-55, С8-60, С9-160, Щ)0пердин-25, 
фактор В-240, С1 -ингибитор-180.

4. С помощью антител Щ)отив Clq, меченных флюоресцеином, 
выявляют отложения комплемента с иммунными комплексами в 
биоптатах тканей.

5. Определяют комплементсвязывающие рецепторы на лейко
цитах (CR1, CR2, CR3).

Характеристика системы тромбоцитов.
1. Подсчитывают абсолютное количество в крови (180-300 тыс. в 

1 мм^)
2. Оценивают способность к агрегащш под влиянием неспецифиче

ских факторов (адреналин) и антигенов (выявляют адсорбирован
ные на тромбоцитах антитела)

3. Ставят тромбоцитопенический тест (после введения аллергенов в 
сенсибилизированный организм уровень тромбоцитов падает)

4. Выявляют медиаторы, выделяемые тромбоцитами
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5. Выявлякгг антитромбоцитарные аутоантитела (в реакции агглю-
тинаци'^ и иммунофлюорееценции) при АЗ

8.3. СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОГО СТАТУСА 
И МЕТОДЫ ИХ ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Для оценки специфических показателей используют 3 группы 
методов:

1. Методы определения антител различных классов (G, М, А Е) 
к определенным антигенам.

2. Методы вьгавления иммунных Т-лимфоцитов, несущих рецеп
торы к определенному антигену.

3. Методы обнаружения антигенов.
Эти методы основаны на иммунных реакциях, которые ставят в 

лабораторных условиях. Есть 2 группы реакций: серологические 
(основаны на взаимодействии антигенов и антител) и клеточные, ба
зирующиеся на взаимодействии антигенов (аллергенов) с' Т- 
клетками. '

СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ ДЛЯ ВБЫВЛЕНР1Я 
АНТИГЕНОВ И АНТИТЕЛ

Данная группа иммунологических реакций оказалась исключи
тельно удобной, как для исследования любых сложных смесей 
антигенов, так и для обнаружения антител к ним.

Первоначально эти реакции были использованы для диагности
ки инфекционных болезней, а также в микробиологической практи
ке. Высокая чувствительность и специфичность серологических ре
акций обусловили их широкое применение в биологии и медицине.

Краткий перечень наиболее часто используемых методик, а 
также диапазон их чувствительности, приведены в таблице 4.

Эти реакции можно охарактеризовать как процесс взаимодейст
вия антигенов с антителами, протекающий in vitro и имеющий ряд 
особенностей: потребность в электролитах, обратимость, двухфаз- 
ность. Оптимальное специфическое взаимодействие антител с анти
геном происходит в изотоническом растворе с pH, близким к ней
тральному при t -  37°С. Связь между антигеном и антителом в обра
зовавшемся комплексе прочная, но обратимая. Комплексы антиген- 
антитело могут диссоциировать на составные компоненты без изме
нения свойств. Диссоциация усиливается при снижении pH до 2-3 и 
повьппении pH до 9.0 и более.
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Т а б л и ц а  4

Методы Чувствительность, г/мл
Реакция прецшштации 10-^-10-®
Реакция агглютинации
Реакция связьшания комплемента
Реакция пассивной гемагглютинации Ю-’ -Ю'®
Метод иммунной флюоресценгщи 10-’
Реакция коагглютинации 10'* - 10'®
Встречный иммуноэлектрофорез 10-®-Ю'^
Иммуноферментный и радиоиммунный 10'® и менее
анализ
Вестерн-блотинг 10'’ - 10"®

Реакции протекают в две фазы'.
1) специфическая - фаза взаимодействия, в которой происходит 

комплементарное соедашение активных центров антител и эпитопов 
антигена; обычно эта фаза длится несколько секунд или минут;

2) неспецифическая - фаза проявления, характеризуется внеш
ними признаками образования иммунных комплексов; может разви
ваться от нескольких минут до нескольких часов (в среднем -  30 
мин).

Реакции антиген-антитело в системе in vitro может сопровож
даться возникновением нескольких феноменов -  агглютинации, 
преципитации, лизиса. Внешние проявления реакции зависят от фи
зико-химических свойств антигена (размеры частиц, физическое со
стояние), класса и вида антител (полные и неполные), а также усло
вий опыта (консистенция среды, концентрация солей, pH, темпера
тура).

Поливалентность антигенов и антител обеспечивает возникно
вение видимых невооруженным глазом агрегатов. Это происходит в 
соответствии с теорией образования сетей, согласно которой к обра
зовавшемуся комплексу антиген-антитело последовательно присое
диняются другие молекулы антител и антигена, реагируя со свобод
ными детерминантами и антидетерминангами. В результате форми
руются сетевые -  решетчатые структуры, которые превращаются в 
агрегаты, вьшадающне в осадок. Характер и выраженность реакции 
зависят от количественного соотношения антигенов и антител. Наи
более интенсивно реакции проявляются в том случае, если реагенты 
находятся в эквивалентном соотношении.

Агрегаты, способные выпадать в осадок, образуются при со
единении антигенов с полными антителами. Неполные антитела 
(моновалентные) не вызьгоают образования сетевых структур и
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крупных агрегатов. Для выявления таких антител используют спе- 
Ц-Чальные методы, основанные на использовании ант1{ИМмуноглобу- 
линов (см. реакщпо Кумбса).

Серологические реакции, благодаря высокой специфичности и 
чувствительности, применяют для выявления и количественного оп
ределения антигенов и антител. Количество иммунореагентов в ре
акциях выражают титром - максимальным разведением сьюоротки 
или антигена, при котором еще наблюдается реакция.

В серологических реакциях обычно решается две задачи : 1) с 
помощью известной антисьторотки в биологических жидкостях вы
являют антиген; 2) с помощью известного антигена в сьшоротке 
крови определяют антитела.

Для выявления неизвестного антигена (микроорганизма, белка 
и др.) используют диагностические иммунные антисыворотки, ко
торые получают путем многократной иммунизации лабораторных 
животных соответствующими антигенами.

Обнаружение антител проводят с использованием специальных 
антигенов - иммунодиагностикумов. Часто это взвесь известных 
убитых (инактивированных) микроорганизмов. При выделении из 
клеток различных антигенов используют методы разрушения, экс
тракции, обработку ферментами и различными детергентами, цен
трифугирование .

Реакции агглютинации
В этих реакциях принимают участие антигены в виде частиц 

(микробные клетки, эритроциты и другие корпускулярные антиге
ны), которые склеиваются антителами и вьшадают в осадок.

В зависимости от вида используемого иммунодиагностикума 
различают реакцию микробной агглютинации, гемагглютинации, ла
текс-агглютинации, коагглкзтинахщи и т.д.

Для диагностивш инфекционных заболеваний реакцию агглю
тинации проводят в ДВ5ЧС вариантах: определяют вид выделенного от 
больного микроба-возбудителя с помощью диагностической агглю
тинирующей сьшоротки (серологическая идентификация микроба) и 
выявляют антитела в сыворотке бош.ного, используя стандартный 
микробный диагностикум (серодиагностика заболевания, постанов
ка серологического диагноза).

Реакция прямой агглютинации микробов (РА). В этой реак
ции антитела (агглютинины) непосредственно агглютинируют кор
пускулярные антигены (агглютиногены). Обычно они представлены 
взвесью инактивированных микроорганизмов (реакция микробной 
агглютинации). По характеру образующегося агглютината различа
ют зернистую и хлопьевидную агглютинацию. Зернистая агглюти
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нация происходит при склеивании микробов, содержащих О- 
антиге д. Бактерии, имеющие жгутики (Н-антиген), агглютинируют
ся с образованием крупных хлопьев.

Для определения вида микроорганизмов используют стан
дартные диагностические агглютинирующие сыворотки. Их полу
чают гипериммунизацией лабораторных животных взвесью бакте
рий. Титром такой сыворотки является ее наибольшее разведение, 
при котором наблюдается отчетливая агглютинация соответствую
щего антигена. Однако из-за сложности антигенной структуры бак
терий, агглютинирующие сьшоротки содержат антитела не только к 
видоспецифическим, но и к групповым антигенам и могут давать 
групповую агглютинацию с родственными видами бактерий. Титры 
антител к видоспецифическим антигенам в сыворотке всегда выше, 
чем к групповым. Для удаления группоспецифических антител в сы
воротку последовательно добавляют микроорганизмы, в состав ко
торых входят групповые антигены (метод Кастелпани). Таким мето
дом получают адсорбированные сыворотки, которые содержат анти
тела к определенному виду микроба.

Методы реакции агглютинации. Наиболее распространены 
пластинчатая (ориентировочная) и развернутая РА. Пластинчатую 
РД ставят на стекле. В этой реакции используют сыворотки с не
большим разведением или неразведенные. Используют ее как уско
ренный метод обнаружения антител или идентификации микроорга
низмов. На стекло наносят каплю сыворотки, в которую петлей вно
сят неизвестную культуру бактерий, перемешивают и через 2-3 ми
нуты наблюдают появление мелкозернистой или хлопьевидной агг
лютинации. Для контроля используют каплю физиологического рас
твора, в которой после внесения бактерий наблюдается помутнение. 
При использовании неадсорбированных сывороток реакция на стек
ле имеет только ориентировочное значение.

Развернутую РА проводят в пробирках или лунках планшет. 
При этом диагностическую сьшоротку разводят до титра и вносят 
одинаковые количества антигена. При положительном результате на 
дне пробирки образуется рыхлый осадок в виде "зонтика", при отри
цательном - осадок в виде "пуговицы". Поскольку титры группоспе
цифических антител в сьшоротке значительно ниже, чем титр видос
пецифических, групповые реакции наблюдаются лишь в небольших 
разведениях сыворотки. Если агглютинация происходит до титра 
или до половины титра сьшоротки, она является видоспецифиче
ской.

Для определения антител в сьшоротке больного {серологический 
диагноз) используют стандартный микробный диагностикум, содер

196



жащий взвесь известных микробов или их антигенов. В этом случае 
также можно ставить пластинчатую и разверн'^тую РА.

Реакция прямой агглютинации клеток. Для определения 
групп крови используют стандартные сыворотки крови доноров, со
держащие известные анти-А или анти-В антитела. Реакции ставят на 
стекле или пластинах. При наличии на эритроцитах А (2-я группа 
крови), В (3-я группа крови) или обоих антигенов (4-я группа крови) 
соответствующие антисьшоротки агглютинируют эритроциты. При
меняется также проба на совместимость крови, когда капли крови 
донора и реципиента смепшвают и оценивают агглютинацию.

В клиниках применяют реакции агглютинации лейкоцитов, 
тромбоцитов и других клеток для вьивления аутоанштел, а также 
ДЛЯ определения антигенов на этих клетках.

Реакция непрямой (пассивной) агглютинации (рис. 43). Для 
получения феномена агглютинации антиген предварительно адсор
бируют на корпускулярном носителе, которым служат инертные 
частицы (латекс, целлюлоза, полистирол, оксид бария и др.) или 
клетки (эритроциты барана, 1(0)-группы крови человека).

Инертная частица -  О  
(эритроцит, латекс и т.д.)

Рис. 43. Реакция пассивной агглютинации

В реакции пассивной гемагглютинации (РПГА) в качестве но
сителя используют эритроциты. Нагруженные антигеном эритроци
ты склеиваются в присутствии специфических антител к данному 
антигену и вьшадают в осадок. Сенсибилизированные антигеном 
эритроциты используют в РПГА как эритроцитарный антигенный 
диагностикум для обнаружения антител (серодиагностика, установ
ление серологического диагноза). Если нагрузить эритроциты анти
телами, то их можно применять для выявления антигенов.

Прямая и непрямая антииммуногпобулиновые реакции Кумбса 
(рис. 44) Используются д.ля выявления "неполных" 
(неагглютинирующих) антител, которые образуются при различных

197



рующих) антител, которые образуются при различтплх заболеваниях: 
резус-конфликте, аутоиммунных заболеваниях, нет.оторых инфекци
ях. Для постановки этих реакций необходима антиглобулиновая сы
воротка, которую получают путем иммунизации кролика иммуног
лобулинами человека. Такая сыворотка содержит полные (бивалент
ные) антитела-антииммуноглобулины.

+

АНТИГЕНЫ

НЕПОЛНЫЕ
АНТИТЕЛА

АНТИГЛОБУЛИНОВАЯ СЫВОРОТКА 
(ПОЛНЫЕ АНТИТЕЛА)

<Щ >>
V  А  ^  ^  

РЕАКЦИЯ НЕ ВИДНА

'А'

V 4 >
МАКРОАГРЕГАТ (РЕАК

ЦИЯ ВИДНА)

Рис. 44. Реакция Кумбса

Прямая реакция: к отмытым эритроцитам крови больного до
бавляют антииммуноглобулиновую сыворотку. Если на эритроцитах 
есть неполные антитела (иммуноглобулины), что наблюдается при 
гемолитической анемии, резус-конфликте (эритроциты пуповинной 
крови новорожденного), то они агглютинируются.

Непрямая реакция выявляет свободные антиэритроцитарные 
антитела в сыворотке крови больного. К этой сьшоротке добавляют 
отмытые эритроциты донора 0(1) группы крови. Смесь инкубируют 
при 37°С в течение 30 минут и отмывают эритроциты. Затем к ним 
добавляют антииммуноглобулиновую сыворотку. Если в сьшоротке 
больного были неполные антиэритроцитарные антитела, то наступит 
агглютинация.

Реакции преципитации
В основе реакций преципитации лежит образование и выпаде

ние в осадок комплексов антиген-антитело. В реакции участвуют 
растворимые антигены - преципитиногены (продукты микроорга
низмов, тканей, химические вещества и лекарства). Антитела (пре
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ф и ти н ы ), соединяясь с растворимыми антигенами, вызывают их
» П 0„у тя = ™ „ прозрачнь,*

^  вьшадении осадка (преципитата). Диагностические преципити- 
рующие сыворотки вьшускают с высоким титром антител Их полу
чают путем иммунизации лабораторных животных с о о т в е т с ^ -  

преципитирующей сыворотки является ми-

—

Иммунодиффузия в геле лежит в основе реакции преципитации 
и с „ .» з у „ с . д „  „ в д е я е н ш  ™  

v ™  В сьпзоротке крови (см. Оценка иммунного статуса
характеристика В-лимфоцитов, раздел 8.2). ’

используются для: определения ангаге- 
бактерии, тканей человека и животных; диагностики некоторых 

заболеваний; определения видовой принадлежности 
“  медицине; вьивления примесей в мясных, рыбных 

мучных изделиях в санитарной практике. ’

с о е л е ^ ^ г Г я Г п ''^ ^ '™ ™  проводить в жидкой и плотнойсреде - (в агаре или геле, рис. 45).
Реакг^ия преципитации в жидкой среде (кольцепреципитация)

nwyxryy ® пробирках, куда вносят прецитшти-
 ̂ осторожно наслаивают прозрач-

Р ор атгоиена. При положительной реакции через несколько
" “ "п  “ "■>“ “ » » » » «  д а у ' П .Г .™  к™ 0

преципитации. При малых количествах реагентов реакцию можно 
проводить в капиллярах (микропреципигация).

Реакция преципитации в агаре
Сущность реакции в том, что антигены и антитела, помещенные 

разные лунки в агаре, диффундируют навстречу друг другу и при
в з^ о л е и с ,™  „бршуют который Z “
НИИ преципитации. ^

Двойная радиальная илшунодиффузия по Оухтерлони.
Реакцию проводят на пластинках с агаровым гелем. Растворы 

антигена и антисыворотки помещают в лунки, вырезанные на не1о- 
ором расстоянии друг от друга Пммунореагенты диффундируют в 

геле, при встрече образуют комплексы, которые о с а ж ^ т с я  в Гаде 
линии преципитации. Этот метод позволяет исследовать с р а ^ у Т  
сколько образцов иммунореагентов. Например, вокруг лунки с анти- 
сьшороткои можно разместить несколько лунок с растворами разных 
антигенов или наоборот (см. рис 45) "
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Колы,епреципитация

преципитация преципитации нет

Кольцо преци
питата

прозрачный жидкий АГ

иммунная
сыворотка

нормальная
сыворотка

Метод двойной диффузии по Оухтерлони

( О ®
п

Определение вида антигена

1 1 -  антисыворотка к антигену-3

12 -  идентичный антиген 

4, 5 -  неидентичные АГ

дуга преципитации

Обнаружение и титрование антител

центральная лунка -  
известный АГ.

периферические лунки -  разные 
антисыворотки, в 4 и 5 антитела 
идентичны

иния преципитации

Рис. 45. Реакции преципитации
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Ыетод определения шок^и,?енности микробов в реакции 
преципитации

Принцип иммунодиффузии в геле положен в основу метода, 
который применяется для изутения токсигенности (способности 
вырабатывать токсин) бактерии. Например, для обнаружения диф
терийного токсина на чашку Петри с агаром посередине наклады
вают полоску фильтровальной бумаги, пропитанную антитоксиче
ской сывороткой. Рядом засевают исследуемые культуры бакте
рий. Если они выделяют токсин, то при взаимодействии с анти
токсинами между колониями и полоской бумаги образуются линии 
препдпитации.

Реакция связывания комплемента (РСК)
В РСК помимо антигена и антител принимает участие третий 

компонент - комплемент, который способен связываться с комплек
сом антиген-антитело (рис. 46). РСК позволяет выявлять антигены 
при наличии к ним антисьшороток или антитела с помощью антиге- 
нов-диагностикумов.

Образование комплексов антиген-антитело и фиксация компле
мента не сопровождаются видимыми изменениями. Для обнаруже
ния связьтания комплемента используют дополнительную индика
торную гемолитическую систему. Эта система состоит из эритроци
тов барана, обработанных гемолитической антибараньей антисыво
роткой. Эту антисьторотку предварительно прогревают при 56°С 
30 мин для разрушения ее комплемента. В присутствии комплемента 
(сыворотки морской свинки) происходит лизис этих эритроцитов.

Принцип метода состоит в том, что если в опытной системе об
разовался комплекс антиген-антитело, который связал добавленный 
комплемент, то не будет лизиса эритрохщтов в индикаторной гемо
литической системе (РСК положительная, выявлен антиген или ан
титело). Если в опытной системе комплекс антиген-антитело не 
формируется, комплемент остается свободным, взаимодействует с 
гемолитической системой и вызьтает лизис эритрохщтов (РСК от
рицательная, есть гемолиз). РСК лежит в основе реакции Вассерма
на, которая применяется для диагностики сифилиса.
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э’?к-роцт-

+ 1 С  1
*т Q Г А ^

антисыворотка

Г . :

отридательная РСК (ге
молиз)

А Г

А Т

полоясителькая РСК (ге- 
молгоа нет)

Рис. 46. Схема реакции связывания комплемента
АГ — антиген; АТ — антитела; С — комплемент; Э — эритроциты 
барана; ГА -  гемолитическая антибаранья антисыворотка. Объяс
нение в тексте.

Реакции лизиса
Сущность этих реакций состоит в том, что при взаимодействии 

специфических антител с антигенами клеток (эритроцитов, бакте
рий, лейкоцитов), на их поверхности образуется комплекс, ксугорый 
активирует добавленный комплемент по классическому пути, вслед
ствие чего наступает лизис этих клеток. Примером реакции лизиса 
является индикаторная система в РСК: эритроциты, обработанные 
антисывороткой, к которым добавлен комплемент. Многие бактерии 
устойчивы к литическому действию комплемента, поэтому реакция 
бактериолизиса применяется редко.

Реакция лизиса используется для типирования (вьывления) ан
тигенов системы HLA на лимфоцитах. К типируемым лимфоцитам 
добавляют антисыворотки против различных HLA-антигенов, затем 
их отмывают и добавляют комплемент. Если соответствующий ан
тиген есть, то наступает лизис лимфоцитов. Мертвые клетки в отли
чие от живых окрашиваются трипановым сипим.
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Реакции нейтрализации экзотоксицов и вирусов
Реакция нейтрализации экзотоксина происходит при его взаи

модействии с антш'оксической сьшороткой (антитела-антитоксины). 
В результате образования комплекса антиген-антитело токсин теряет 
свои ядовитые свойства.

Реакцию нейтрализации проводят с целью обнаружения и тит
рования токсинов, анатоксинов или антитоксинов.

Токсины получают путем фильтрования жидкой питательной 
среды или исследуемого материала, где размножались токсигенные 
бактерии. При обработке формалином в течение 30-45 дней при 
температуре 37 С токсин превращается в анатоксин, который ис
пользуют для иммунизации животных с целью получения антиток
сической сыворотки.

Варианты постановки реакции нейтрализации токсина:
Реакция флоккуляции основана на способности токсина или 

анатоксина при смешивании в эквивалентных соотношениях с анти
токсической сьшороткой образовьшать помутнение в пробирке. Ме
ханизм флоккуляции аналогичен механизму реакции преципитации. 
Используют для количественного определения токсинов или анти
токсинов.

Реакция нейтрализации in vivo. Для определения типа токсина 
его смешивают с диагностической антитоксической сывороткой и 
эту смесь вводят белым мьппам. При нейтрализации токсина анти
токсической сьшороткой мыши не погибают, что указывает на вид 
токсина.

Реакцию нейтрализации используют для определения антиток
сического иммунитета у детей при дифтерии (проба Шика) и скарла
тине (проба Дика). Для этого в область предплечья внутрикожно 
вводят определенное количество соответствующего токсина (1/40 
DLM). При наличии в организме антитоксинов произойдет нейтра
лизация токсина и реакция будет отрицательной. При отсутствии ан
титоксинов в организме возникает воспалительная реакция на месте 
введения токсина.

Реакция нейтрализации вирусов. Данная реакция используется 
для идентификации вирусов. Для этого к исследуемому материалу, 
содержащему неизвестный вирус, добавляют специфическую проти
вовирусную сыворотку. После инкубации эту смесь вводят либо в 
куриный эмбрион, либо лабораторному животному, либо в культуру 
клеток. Наиболее распространена реакция нейтрализации вирусов в 
культуре клеток. Здесь в культуральную среду добавляется индика
тор. Если антитела соответствуют вирусу (нейтрализуют его), то 
клеточная культура развивается нормально. При этом происходит 
выделение кислых продуктов клеточного метаболизма, pH среды
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снижается, и индикатор изменяет свой цвет. В контроле вирус быст
ро разрушает клеточную ку iibTypy, pH не меняется, и цвет среды ос
тается прежним.

На этом же принципе основана реаыцга ингибиции метаболизма 
для идентификации микоплазм.

Методы, основанные на связывании меченых 
антигенов и антител

Эти методы высокочувствительны. В качестве метки антигенов 
или антител применяют флюоресцентные красители, радиоактивные 
изотопы, ферменты и др.

Иммунофлюоресцентные методы. Прямой метод иммуноф
люоресценции (по Кунсу) основан на взаимодействии антител, ме
ченых флюорохромом, с антигеном, который находится на клетке, в 
клетке или в тканях. В качестве флюорохрома используют флюорес- 
цеинизотиоционат (ФИТЦ). Он дает зеленое свечение в ультрафио
летовых лучах, а тетраметилродаминизотиоцианат - оранжево
красное свечение. Прямой метод одноэтапный: на фиксированный 
мазок клеток с антигеном наносят диагностическую сьторотку с ан
тителами, мечеными ФИТЦ, инкубируют, отмьтают и, при положи
тельном результате, учитьтают свечение в люминесцентном микро
скопе (рис. 47).

Непрямой метод иммунофлюоресценции заключается в том, 
что первоначально антиген обрабатывают обычной диагностической 
сьшороткой, которую получают путем иммунизации кроликов соот
ветствующим антигеном. Для обнаружения образовавшегося ком
плекса антиген-антитело используют меченую флюорохромом анти- 
сьшоротку против иммуноглобулинов кролика. Такую сьторотку 
получают путем иммунизации барана иммуноглобулинами кролика. 
Непрямой метод дает возможность обнаруживать различные ком
плексы антиген-антитело с помощью одной меченой ангиглобули- 
новой сыворотки.

Метод иммунной флюоресценции применяют для идентифика
ции бактерий, риккетсий, вирусов, а также для определения рецеп
торов и антигенов клеток человека и животных.
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исследуемый материал

ПРЯМОЙ ТЕСТ

I J
антитела антитела, меченые меченые флюоресцеи- 

флюоресцеином ном антииммуногло
булины

НЕПРЯМОЙ ТЕСТ

Рис. 47. Менюд иммунной флюоресценции

Иммуноферментный анализ. В методах иммуноферментного 
анализа (ИФА) используют иммунореагенты, меченные ферментами 
(рис. 48). Наиболее широко применяется твердофазный ИФА. В ка
честве твердой фазы чаще всего используют полистироловые или 
поливиниловые планшеты или шарики, на которых адсорбированы 
антигены или антитела.

Для выявления антител известный антиген адсорбируют в лун
ках полистироловой пластины. Затем вносят исследуемую сыворот
ку, в которой хотят обнаружить антитела к данному антигену. После 
инкубации лунки промьп?ают для удаления несвязавшихся белков и 
вносят в них антииммуноглобулиновые антитела, меченные фермен
том (обычно пероксидазой). После инкубации и отмывания в лунки 
добавляют специфичный для фермента субстрат (перекись водоро
да) и хромоген (орто-фенилендиамин) для регистрации конечных 
продуктов расщепления субстрата. О наличии и количестве антител 
судят по изменению цвета и интенсивности окраски раствора. Для 
регистрация окраски используют специальные спектрофотометры с 
вертикальным ходом луча (мультисканы).
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Антиген сорбирован на планшете 

Отмывка

АТ-Ф

Добавление сыворотки, 
содержащей антитела 
Отмывка

Добавление антииммуноглобулино-
вых антител, меленых ферментом j----- ^
Отмывка Л

Добавление субстрата 
фермента (изменение 
цвета)
Оценка реакции

Рис. 48. Принцип выявления антител е твердофазном ИФА

Методы ИФА обладают высокой чувствительностью и специ
фичностью и получили широкое распространение в различных об
ластях биологии и медицины. В клинической диагностике с помо
щью фиксированных на твердой фазе антител, в том числе монокло
нальных, определяют концентрации лекарственных препаратов в 
организме, присутствие антигенов раковых клеток, микроорганиз
мов и т.д. Используя твердофазные носители с антигенами вьгавляют 
антитела к различным видам бактерий, вирусов, простейших. Так, 
планшеты с соответствующими адсорбированными антигенами 
служат для диагностики В ОТ-инфекции, гепатитов и др.

Радиоиммунологический анализ. Принцип радиоиммуноло- 
гического анализа (РИА) основан на выявлении комплекса АГ-АТ, в 
котором один из иммунореагенгов бьш мечен радиоактивным изото-
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пом. Обьино используют изотопы йода ('̂ 1̂ или Учет реакции 
проводят по убыбанию или по возрастанию радиоактивности (в за
висимости от методики РИА) с помопц>ю специальных счетчиков у- 
излучения. Метод высокочувствителен, но постепенно вытесняется 
иммуноферментным анализом, учитывая небезопасность работы с 
радиоактивными изотопами.

КЛЕТОЧНЬШ  М ЕТОДЫ  ОЦЕНКИ ИМ М УН ИТЕТА
Реакция бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ). Переход 

малых лимфоцитов в бластные формы, способные к пролиферации и 
дальнейшей дифференцировке называется бласттрансформацией и 
сопровождается морфологическими изменениями лимфоцитов. Вла
сты - круштые, округлой формы клетки имеют большое ядро, зани
мающее большую часть цитоплазмы. В ядре содержится несколько 
крупных базофильных ядрышек, цитоплазма бластов зернистая. Од
на властная клетка может дать клон из 16-32 и даже 64 клеток, обла- 
даюпщх более высокой иммунокомпетентностью, чем исходный 
лимфоцит. Бласттрансформация лимфоцитов может быть вызвана 
специфическими антигенами и неспецифическими стимуляторами 
(митогенами). К бактериальньм митогенам относятся полисахариды 
грамотрицательных бактерий, туберкулин микобактерий и др.

Способностью вызывать бласттрансформацию лимфоцитов об
ладают отдельные продукты животного (иммуноглобулин, выделен
ный из гетерологичной иммунной сьторотки) и растительного (фи- 
тогемагглютинин - ФГА) происхождения.

Неспехщфические стимуляторы вовлекают в процесс бласт- 
трансформацрш большую часть лимфоцитов независимо от их им
мунологической специфичности. Причем одни из них активируют Т- 
клетки (ФГА), другие преимущественно В-клетки (липополисаха- 
риды).

Антигены являются специфическими митогенами и вовлекают в 
процесс бласттрансформации иммунные к ним Т- и В-лимфоциты. В 
отличие от неспецифических стимуляторов антиген активирует 
только те лимфоциты, которые несут специфические к нему рецеп
торы.

При постановке РБТЛ кровь или вьщеленные из нее лейкохцггы 
вносят в среду RPMI или Игла, затем добавшют антиген или мито- 
ген. Учет реакции после внесения митогенов проводят через 2-4 су
ток, а после стимуляции антигенами через 3-5 суток. Неспецифиче
ский митоген ФГА трансформирует в бласты 30-50%, а ЛПС -  до 
30% лимфоцитов крови человека. Под влиянием специфических ан
тигенов в бласты трансформируются не более 5-10% малых лимфо
цитов.
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Результаты РБТЛ можно учитывать морфологически - прямым 
подсчетом бластов на окрашенных препаратах под мивроскопом или 
радиометрическим методом, измеряя уровень вклю’̂ ения в ДНК 
лшафоцитов тимидина, меченного тритием.

Способность к бласттрансформации отражает функциональную 
акгивность иммунокомпетентных клеток, поэто1>  ̂РБТЛ с антигена
ми и неспецифическими стимуляторами применяют для оценки им
мунного статуса организма.

Реакция подавления миграции лейкоцитов (РПМЛ). Сущ
ность ее в том, что в присутствии антигенов лимфоциты выделяют 
цитокины (лимфокины), в частности, фактор, подавляющий мигра
цию нейтрофилов и макрофагов. К взвеси лейкоцитов добавляют ан
тиген и заполняют ею капиллярные трубочки (контроль - без анти
гена или посторонний антиген). Эти капилляры помещают в камеры 
или лунки, заполненные питательной средой. После инкубации при 
37 С 18 часов измеряют зону миграции клеток из капилляров или 
подсчитывают их количество в лунке. Если есть иммунные клетки 
(т.е. организм сенсибилизирован к антигену), то миграция лейкоци
тов подавляется.

Кожные пробы и другие провокационные тесты
Для определения гиперчувствительности (аллергии) к антиге

нам-аллергенам у людей проводят провокационные тесты. Суть их 
в том, что соответствующий аллерген вводят в организм перорально, 
ингаляционно, наносят на кожу при ее скарификации или вводят 
внутрикожно. Обычно, спустя 30 минут оценивают немедленные ал
лергические реакции (ПЧНТ), а через 24-48 час - замедленные 
(ПЧЗТ).

На пыльцевые, пищевые, лекарственные аллергены чаще на
блюдаются немедленные кожные реакции в виде покраснения и 
припухлости. Замедленные реакции развиваются на бактериальные 
антигены. Пробу Манту ставят для выявления сенсибилизации к ми
кобактериям туберкулеза (оценка вакцинации и инфицированности). 
Туберкулин PPD вводят внутрикожно и при положительной реакции 
через 24-48 час в месте инъекции возникает воспалительная реакция. 
Она указывает на наличие сенсибилизации к этому антш'ену. Силь
ная реакция, или, наоборот, ее отсутствие (анергия) может быть при 
туберкулезе.

Кожные пробы могут использоваться для выявления иммуно
дефицитов и оценки резистентности к конкретной инфекции. Боль
шинство людей встречались в течение жизни с антигенами распро- 
страненных условно-патогенных бактерий и в норме имеют к ним 
сенсибилизацию. При постановке внутрикожных проб с аллергенами
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стафилококка, стрептококка, кишечной палочки, протея, мико
бактерий туберкулеза (туберкулин) и другими, реакция должна быть 
положительной хотя бы на один из них. Отсутствие реакции может 
указьшать на иммунодефицит.

Для оценки иммунитета против дифтерии используют кожную 
пробу Шика, а для скарлатины -  Дика. В этих пробах используют эк
зотоксины соответствующих микробов — дифтерийный и скарлати
нозный. Реакции основаны на нейтрализации токсина антителами in 
vivo. Суть реакций в том, что при наличии у испытуемого антител -  
антитоксинов, они нейтрализуют токсин и в коже, в которую ввели 
тест-дозу (0,1-0,2 мл) токсина, воспаления не будет. Наоборот, при 
отсутствии антител, экзотоксин вызывает воспалительную реакцию в 
коже. Такой человек может заболеть соответствуюпщм заболевани
ем.
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•  Контрольные вопросьи
1. Виды иммунотерапии и иммунопрофилактики
2. Вакцины {живые, убитые, химические, иа^сственные, генно-

инженерные, анатоксины)
3. Серотерапия* Иммунные антисыворотки. Получение и при

менение
4. Иммуноглобулины как препараты для иммунотерапии и им

мунопрофилактики
5. Неспецифические средства стимуляции иммунитета
6. Иммунодепрессанты - средства, подавляющие иммунные ре

акции

Иммунотерапия (ИТ) - это воздействие биологическими, хими
ческими агентами и физическими факторами на систему иммунитета 
с целью лечения заболевания. Иммунопрофилактика (ИП) -  это 
аналогичные воздействия на систему иммунитета, но для предупреж
дения заболевания. По характеру действия на систему иммунитета 
различают следующие виды ИТ и ИП (таблица 5):

Стимулирующие - используются для активации реакций имму
нитета в здоровом организме для предупреждения инфекционных за
болеваний и при иммунодефицитах.

Подавляющие - применяются для угнетения иммунных реакций 
при аллергии и аутоаллергических (аутоиммунных) заболеваниях.

Специфические - используются препараты антигенов или анти
тел специфичные по отношению к возбудителю или антигену.

Неспецифические включают воздействия на систему иммунитета 
химических веществ, физических факторов и антигенов, неспеци
фичных по отношению к возникшему патологическому процессу.

По механизму действия различают активную ИТ и ИП, когда 
система иммунитета активно отвечает на введенный препарат (обьл- 
но на антигены, вакцины) и пассивную ИТ и ИП, когда в организм 
вводят готовые антитела в виде антисывороток или иммуноглобули
нов. Лимфоциты применяют редко из-за несовместимости по HLA- 
антигенам.

Для ИТ и ИП используют три группы иммунотерапевтических 
средств:

9. ИММУНОТЕРАПИЯ И ИММУНОПРОФИЛАКТИКА

210



Т а б л и ц а  5
Классификация видов иммунотерапии

ВИДЫ И АКТИВНАЯ АДОПТИВ- ПАССИВНАЯ
НАЯ

М ЕХА НЮ М Ы Стимули- Подавля- Стимули- Замести- Подавляю-
рующая ющая рующая тельная щая
Стимула- Индукция то- Передача Передача Угнетение СИ

Механизм цияСИ лерантноста, специфи- готовых
действия гипосенсиби- ческой ин- защитных

С
П
Е

лизация формации факторов

Вакцины, Антигены, ал- Специфи- Антисыво- Подавпкющие
Ц антигены лергены ческие фак- ротки и ан- н антандиоти-
И торы, фак- титела. пические ан-
Ф
И

Препараты тор переноса лимфоциты титела

ч
Е Щ ) О Т И В О И Н - Гипосенси- Опухоли, Инфекции, Резус-кон-
С Клиническое фекцион- билизадия при иммуно- сепсис, им- фликт, опор-
к применение ный, про- аллергии дефициты. мунодефиц женив ал-
А тивопухо- туберкулез иты лотрансплан-
Я левый им- тата, аугои-

мунитет мунные бо-
лезни

Механизм Стимула- Индукция ау- Стимуляция Возмеще- Подавление
действия цияСИ тологичных дифферен- ние недос- иммунного

супрессивных цировки кле- тающих ответа
Н
Е

факторов ток с и факторов

С
п Неспеци- Иммунизация Г (фмоны. Стволовые Иммуноде-
Е фические медиаторами цитокины клетки. прессанты,
Ц стимулято- (гистагло- С Ц  тимуса стимулиро- противоме-
И ры и адью- булином), ау- ванные диаторные
ф ванты, фи- толимфо- лейкоциты, средства,
и П репараты зические цитами, нм- иммуног^ сорбция ме-
ч факторы муноглобу* лобулины, диатороБ
Е
С
к
А
Я

линамн цитокины

Рецидивы Аллергичес- Иммуно- Иммуно- Аллергичес-
Клиническое инфекции. кие Заболева- дефициты, дефициты. кие и аутоим-
применение иммуноде- ния опухоли опухоли мунные забо-

фициты. левания, ал-
опухоли лотрансп-

лантация
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Пиплогические - вакцины, анатоксины, антисыворотки, имму
ноглобулины. Эти препараты обычно используютс.<( для спе
цифической ИТ и ИП.

=̂ Х1шические природные или синтетические вещества, лекар
ственные препараты, обладающие свойствами иммуномодуля
торов. Используются для неспецифической стимуляции им
мунитета.

::::̂Физические (Ьактоуы. неспецифически стимулирующие или 
подавляющие иммунную систему (различные виды лучевой и 
волновой энергии).

Все средства иммунотерапии и иммунопрофилактики являются 
иммуномодуляторами - они изменяют и модифицируют иммунный 
ответ, стимулируют одни его показатели и нередко угнетают другие. 
Обычно следствием такой модуляции является коррекция иммуните
та, поэтому лечение нередко обозначается как иммунокоррекция — 
исправление дефектов СИ.

Противоинфекционные и неинфекционные вакцины

Для активной ИТ и ИП инфекций используют два вида биологи
ческих препаратов: вакцины и противоинфекционные антисыворот
ки. Соответственно для ИП и ИТ неинфекционных заболеваний при
меняют неинфекционные вакцины и антисыворотки..

Противоинфекционные вакцины 
Прививка коровьей оспы, предложенная Дженнером, которая 

предупреждала развитие у человека натуральной оспы, была первой 
успепшой вакцинацией.

Первую в истории вакцину против вирусной инфекции -  бе- 
щенства создал Л.Пастер. До этого он установил возможность сни
жения вирулентности микробов и получение вакцины: старение 
культуры возбудителя куриной холеры, или воздействие повышенной 
температуры на бациллу сибирской язвы снижали их вирулентность, 
что позволило получить вакцины.

Л. Пастер культивировал возбудителя собачьего («уличного» - 
дикого) бешенства в мозгу кроликов и его патогенность увеличива
лась, инкубационный период снизился до 7 дней. Этот штамм бьш 
назван «стабильным». Оказалось, что его вирулентность снижалась 
при высушивании кусочков мозговой ткани зараженных кроликов. 
Образцы такой ткани и послужили вакциной, которую Л. Пастер во
дил собакам, а затем прививал в мозг «уличный» или «дикий» возбу
дитель. Только вакцинированные животные выжили.

В июле 1885 г к Л. Пастеру привели мальчика Иосифа Мейсте- 
ра, которого сильно искусала собака, нанеся ему 14 тяжелых ран. Ре-
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бенок должен бьш умереть от бешенства, поэтому Л. Пастер (не бу
дучи врачом) поручил клиницистам (Э. Вюльчиан и Ж. Транше) сде
лать прививку ослабленным, но живым возбудителем. Прививку сде
лали через 60 часов после укусов. Мальчик остался жив и позже ра
ботал служителем в институте Пастера.

Вторым привитым в том же 1885 г был 14-летний пастух Жю- 
пиль, которого искусала бешеная собака. Ему сделали серию приви
вок только через 6 дней после укусов, но и они оказались эффектив
ными и этот мальчик выжил.

Уже в 1896 г Л.Пастер доложил в Парижской Академии наук, 
что из 950 укушенных бешеными собаками и привитых умерла толь
ко одна девочка, привитая поздно — через 36 дней после укусов.

Но было неясно как эффекптна вакцинация после укусов вол
ков. Таких случаев во Франции не было. Но Россия внесла свой 
«вклад»: 1 марта 1886 г из г. Белый Смоленской губернии Л. Пастеру 
пришла телеграмма с просьбой принять для лечения 19 человек, ис
кусанных бешеным волком. Только на 14-е сутки смоляне прибыли в 
Париж. Л. Пастер, несмотря на то, что это был критический срок, на
чал курс прививок, состоящий из 10 инъекций вакцины. Трое боль
ных, укушенных в голову и шею, умерли, остальные выжили. Первая 
Пастеровская станция в России.для прививок против бешенства была 
открища в Одессе Н.Ф. Гамалея.

Вакцины (лат. vacca -  корова) -  препараты из возбудителей за
болевания или их протективные антигены, предназначенные для соз
дания активного специфического иммунитета с целью профилактики 
и лечения инфекций (рис. 49). По способу получения вакцины клас
сифицируются на живые, убитые, химические, искусственные, генно- 
инженерные и анатоксины.

Живые, аттенуированные Ослабленные) вакиины получают пу
тем снижения вирулентности_микроорганизмов при культивировании 
их в неблагоприятных условиях или при пассировании на маловос
приимчивых животных.

В таких неблагоприятных условиях штаммы теряют вирулент
ность. Л. Пастер разработал вакцину против бешенства, пассируя 
«дикий» вирус в мозгу кроликов, что ослабило его вирулентность для 
человека. Аттенуированные, с ослабленной вирулентностью, бакте
рии и вирусы широко используются в качестве живых вакцин. При 
длительном культивировании на среде, содержащей желчь, Кальмет
том и Джереном был получен авирулентный штамм микобактерии 
туберкулеза (БЦЖ, BCG - ВасШе Calmette Guerin), которая применя
ется для вакцинации против туберкулеза.
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К живым вахцинам относятся вакцины против бешенства, тубер
кулеза, чумы, туляремии, сибирской язвы, гриппа, полиомиелита, ко
ри и др. Живые вакцины создают напряженный иммунитет, сходный 
с естественным постинфекционным. Как правило, живые вакцины 
вводят однократно, т.к. вакцинный штамм персистирует в организме.

Новое направление -  получение вакцинных мутантных штам
мов, живухцих короткое время, но создающих иммунитет. У людей с 
иммунодефицитами даже ослабленные бактерии или вирусы живых 
вакцин могут вызывать тяжелые инфекционные осложнения.
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Убитые вакцины готовят ш  штаммов микроорганизмов с высо
кой иммуногенностъю, которые инактивтфуют нагреванием, ультра
фиолетовым облучением или химическими веществами. К таким вак
цинам относятся вакцины против коклюша, лептоспироза, клещевого 
энцефалита и др. Нередко используют не целые клетки, а их экстрак
ты или фракции. Высокоиммуногенны рибосомы ряда бактерий (см. 
рис. 49).

Аттенуированные и убитые вакцины содержат много различных 
антигенньк детерминант, из которых протективными, т.е. способны
ми индуцировать иммунитет, являются немногие. Поэтому выделе
ние из микроорганизмов протективных антигенов позволило полу
чить химические вакцины. Примером такой вакцины является хими
ческая холерная вакцина, которая состоит из анатоксина-холерогена 
и липополисахарида, извлечённого из клеточной стенки холерного 
вибриона. Аналогами бактериальных химических вакцин являются 
вирусные субъединичные вакцины, состоящие из гемагглютинина и 
нейраминидазы, выделенных из вируса гриппа (гриппол). Химиче
ские субъединичные вакцины менее реактогенны. Для повыщения 
иммуногенности к ним прибавляют адьюванты (гидроксид алюми
ния, алюминиево-калиевые квасцы и др.), а также иммуномодулято
ры: полиоксидоний в вакцине -  гриппол.

Анатоксины получают путем обработки экзотоксинов 0,3% рас
твором формалина. При этом токсин утрачивает свои токсические 
свойства, но сохраняет антигенную структуру и иммуногенностъ, т. е. 
способность вызьшать образование антитоксических антител. Усло
вия инактивации и перехода в анатоксин у разных токсинов отлича
ются: для дифтерийного токсина это 0,4% формалин при 39-40’С 30 
дней; для стафилококкового -  0,3-0,4% формалин при 37‘С 30 дней; 
для ботулинического -  0,6-0,8% формалин при 36‘С 16-40 дней. Ана
токсины используют для создания антитоксического иммунитета при 
дифтерии, столбняке и других инфекциях, возбудители которых про
дуцируют экзотоксины.

Токсоиды можно применять вместо анатоксинов. Это продукты 
мутантных генов экзотоксинов, утратившие токсичность. Например, 
энтеротоксин E.coli и холерный токсин состоят из А и В субъединиц. 
Субъединица А - ответственна за токсичность. При мутации гена она 
утрачивается, но сохраняется иммуногенная субъединица В, кото
рую можно использовать для получения антитоксических антител.

Последние достижения иммунологии и молекулярной биологии 
позволяют получить антигенные детерминанты в чистом виде. Одна
ко изолированные антигенные детерминанты в форме пептидов не 
обладают выраженной иммуногенностью. Их необходимо конъюги
ровать с молекулами-носителями (это могут быть природные белки
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или синтетические полиэлектролиты). Соединяя несколько эпитопов 
различной специфичности с общим носи гелем-полиэлектролитом и 
адъювантом создают искусственные вакцины (Р.В.Петров, 1987).

При создании трансгенных генно-инженерных вакцин применя- 
куг перенос генов, контролирующих нужные антигенные детерми
нанты, в геном других микроорганизмов, которые начинают синтези
ровать соответствуюпще антигены. Примером таких вакцин может 
служить вакцина против вирусного гепатита В, содержащая HBs- 
антиген. Её получают при встраивании гена, контролирующего обра
зование HBs-антигена, в геном клеток эукариот (например, дрож
жей).

Растительные вакцины: в геном растений встраивают гены мик
робов, образующие нужные антигены.

Принципиально новым является получение вакцин на основе 
антиидиотипических антител. Имеется структурное сходство между 
эпитопом антигена и активным центром антиидиотипического анти
тела, распознающим идиотипический эпитоп антитела к данному ан
тигену. Потому, например, антитела против антитоксического имму
ноглобулина (т.е. антиидиотипические АТ) могут иммунизировать 
лабораторных животных подобно анатоксину.

ДНК-вакцины представляют собой нуклеиновую кислоту пато
гена, которая при введении в организм вызывает синтез белков и им
мунный ответ на них. Так, например, ДНК-вакцина на основе гена 
NP, кодирующего нуклеопротеин вируса гриппа, введенная мьппам, 
защищала их от заражения этим вирусом.

Новые вакцины -  дендритные клетки, несущие иммунизирую
щий антиген (ДК-АГ), являются сильными стимуляторами иммуни
тета, оптимальными антигенпредставляющими клетками ДК выде
ляют из крови в культуре клеток и различными способами делают их 
антигеннесущими; путем сорбции или антигенами, или их инфици
рования, или введением в них ДНК или РНК, синтезирующих в них 
нужный антиген. Показано, что вакцины ДК-АГ создают иммунитет 
у животных против хламидий, токсоплазм, а также стимулируют об
разование противоопухолевых Т -киллеров.

По составу вакцины могут быть в виде моновакцин (1 микроор
ганизм), дивакцин (2 микроба) или поливакцин (несколько микро
бов). Пример поливакцины - АКДС - ассоциированная коклюшно- 
дифтерийно-столбнячная вакцина, содержит убитые коклюшные бак
терии, дифтерийный и столбнячный анатоксин. Рибомунил - поли- 
компонентная вакцина из рибосом и пептидогликана микробов, пер- 
систирующих в верхних дыхательных путях.

Показания для вакцинации различаются. Некоторые вакцины 
(см. календарь) используют для обязательной плановой вакцинации
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детей; противотуберкулёзная вакцина БЦЖ, полиомиелитная, паро- 
титная, коревая, KpacHynniai!, АКДС, гепатита В (HBs). Другие вак
цины применяют при опасности профессиональных заболеваний (на
пример, против зоонозных инфекций), или для введения людям в оп
ределенных районах (например, против клещевого энцефалита). Для 
предупреждения распространения эпидемий (например, при гриппе) 
показана вакцинация по эпидемиологическим показаниям. Эффек
тивность вакцинации зависит от создания достаточной иммунной 
прослойки населения (коллективного иммунитета), для чего необхо
дима вакцинация 95% людей.

Требования к вакцинам строгие и они должны быть: а) высоко
иммуногенными и создавать достаточно стойкий иммунитет; б) без
вредными и не вызывать побочных реакций; в) не содержать других 
микроорганизмов.

Следует отметить, что все вакцины -  иммуномодуляторы, т. е. 
изменяют реактивность организма. Повышая ее против даного мико
организма, они могут снижать ее по отношению к другому. Многие 
вакцины, стимулируя реактивность, инициируют развитие аллерги
ческих и аутоиммунных реакций. Особенно часто такие побочные 
эффекты вакцин наблюдают у больных с аллергическими заболева
ниями.

Противопоказаниями для вакцинации являются острые и  сред
нетяжелые и тяжелые заболевания.

Существуют инструкции (календари прививок) о сроках приви
вок для каждой вакцины, правилах применения и противопоказаниях. 
Многие вакцины, согласно календарю прививок, через определенные 
промежутки времени вводят повторно -  делают ревакцинацию. Из-за 
вторичного иммунного ответа, в связи с наличием анамнестической 
реакции ответ усиливается, тигр антител увеличивается.

С целью иммунотерапии вакцины используют при хронических 
затяжных инфекциях (убитые стафилококковая, гонококковая бру
целлёзная вакцины).

Пути введения вактщн: накожно (против оспы и туляремии), 
внутрикожно (БЦЖ), подкожно (АКДС), перорально (полиомиелит
ная), интраназально (противогриппозная), внутримышечно (против 
гепатита В).

Разработан также безыгольный способ, позволяющий проводить 
массовую иммунизацию.

Перспективный способ введения вакцин -  использование лиио- 
сом (микроскопические пузырьки с двухслойной фосфолипидной 
мембраной). Антиген вакцины можно включать в состав поверхност
ной мембраны или вводить внутрь липосом.
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Вакцины, особенно живые для сохранения свойств требуют 
особых условий хранения и транс портировки (постоянно на холоду -  
«холодая цепь»).

Иммунизация населения с целью создания иммунитета Против 
инфекций позволила предупредить их развитие у многих людей. 
Вакцинация против оспы искоренила ее как болезнь; резко снизилась 
заболеваемость полиомиелитом, корью, дифтерией, когда строго со
блюдался календарь прививок в Советском Союзе и вновь возросла в 
период его распада и уменьшения вакцинации детей.

В России принят Федеральный закон об иммунопрофилаБЯ-ике 
инфекционных болезней (1998 г). Согласно нему;

- иммунопрофилактика инфекционных болезней (далее -  имму
нопрофилактика) — система мерогфиятий, осуществляемых в 
целях предупреждения, ограничения распространения и ликви
дации инфекционных болезней путем Бфоведения профилакти
ческих прививок;

- профилактические прививки -  введение в организм человека 
медицинских иммунобиологических препаратов для создания 
специфической невосприимчивости к инфекционным болез
ням;

- медицинские иммунобиологические препараты -  вакцины, ана
токсины, иммуноглобулины и прочие средства, предназначен
ные для создания специфической невосприимчивости к инфек
ционным болезням;

- национальный календарь профилактических прививок -  норма
тивный правовой акт, устанавливающий сроки и порядок про
ведения гражданам профилактических прививок.

К а л е н д а р ь  п р о ф и л а к т и ч е с к и х  п р и в и в о к  Б е л а р у с и  

(Приказ М3 от 1 сентября 1999 г №275)
1 день (24 часа) -  вакцина против гепатита В (ВГВ-1); 3-4-й день -  

БЦЖ или вакцина туберкулезная со сниженным содержанием антигена 
(БЦЖ-М); 1 мес -  ВГВ-2; 3 мес -  адсорбированная коклюшно-дифтерийно 
столбнячная вакцина (АКДС), инактивированная полиомиелитная вакцина 
(ИПВ-1), оральная полиомиелитная вакцина (ОПВ-1); 4 мес -  АКДС-2, 
ОПВ-2; 5 мес -  АКДС-3, ОПВ-3, ВГВ-3; 12 мес -  тривакцина или живая 
коревая вакцина (ЯЖВ), живая паротитная вакцина (ЖПВ), вакцина про
тив краснухи; 18 мес -  АКДС-4, ОПВ-4; 24мес -  ОПВ-5; 6 лет -  адсорби
рованный дифтерийно-столбнячный анатоксин (АДС), тривакцина (или 
ЖКВ, ЖПВ, вакцина против краснухи); 7 лет -  ОПВ-6, БЦЖ (БЦЖ-М); 11 
лет -  адсорбированный дифтерийный анатоксин со сниженным содержа
нием антигенов (АД-М); 13 лет -  ВГВ; 16 лет и каждые последующие 10 
лет до 66 лет включительно -  АДС-М, АД-М, анатоксин столбнячный 
(АС).

218



Приложение № i к приказу №229 от 27.06.2001 Минздрава России (табл. 6).

Возраст Наименование прививки Вид вакцин
Новорожденные 
в первые 12 ча
сов жизни

Первая вакцинация против вирусного гепатита В HBs-
реконбинантная

3-7 дней Вакцинация против туберкулеза БЦЖ или БЦЖ-М1 месяц Вторая вакцинация против вирусного гепатита В
3 месяца Первая вакцинация против дифтерии, коклюша, 

столбняка, полиомиелита
АКДС, оральная 
полиомиелитная 
вакцина (ОПВХ 
тетракок

4,5 месяца Вторая вакцинация против дифтерии, коклюпш, 
столбняка, полиомиелита

- / / -

6 месяцев 1ретья вакцинация против дифтерии, коклюша, столб- 
няка, полиомиелита; третья вакцинация против гепа
тита В

12 месяцев Вакцинация против кори, краснухи, эпидемического 
паротита

Тривакцинаидр.

18 месяцев Первая ревакцинация против дифтерии, коклюша, 
столбняка, полиомиелита

АКДС,ОПВ

20 месяцев Вторая ревакцинация против полиомиелита ОПВ6 лет Ревакцинация против кори, краснухи, эпидемического 
паротита

7 лет Ревакцинация против туберкулеза; вторая ревакцина
ция против дифтерии, столбняка

13 лет Вакцинация против краснузш (девочки); вакцинация 
против вирусного гепатита В (ранее не привитые)

14 лет Хретья ревакцинация против дифтерии, столбняка; 
ревакцинация против туберкулеза; третья ревакцина
ция против полиомиелита

взрослые Ревакцинация против дифтериг^ столбняка — каждые 
10 JKT от момента последней ревакхшнацни

1. Имь^ншация в рамках национального калевдаря профилактических тфививок тфоводится 
вакцинами отечественного и зарубежного Гфоизводства, зарегистрированными и разрешенными 
к Гфименению в установленном порядке в соответствии с инструкциями по их применению.

2. Детям, родившимся от матерей, носителей В1фуса гепатита В или больных втфусным гепатитом 
В в третьем триместре беременшсти, вакцшгадая гфотив вкусного гешггита щюводится по схе
ме 0-1-2-12 месяцев.

3. Вакцинация против гепатита В в 13 лет 1^юводигся ранее не привитым по схеме 0-1-6 месяцев.
4. Вакцгагация против краснухи проводится девочкам 13 лет, ранее не привитым или получившим 

только одну прививку.
5. Ревакцинация против туберкулеза тфоводится не инфицированным микобакт^иями туберкулеза 

туберкулинотрицательным детям.
6. Ревакцинация против туберкулеза в 14 лет проводится не инфицированным микобактериями 

туберкулеза туберкулинотрицательным детям, не получившим прививку в 7 лет.
7. Применяемые в рамках национального календаря для трофилактических прививок, вакцины 

(кроме ВЦЖ) можно вводить одновременно разными шприцами в разные участки тела или с ин
тервалом в 1 месяц.

8. При нарушении срока начала прививок, последние гфоводят по схемам, предусмотренным 
настоящим календарем и инструкциями по гфименению препаратов.

Приложение №2 к приказу №226 от 27.06.2001 Минздрава России: кален
дарь проф илакт ических прививок по эпидемическим показаниям населения, про
живающего, или лиц, работающих на энзоотичных территориях, контактпрую-
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щих с больными животными или людьми, включает прививки: против туляремии 
с 7 лет и через каждые 5 лег тратив чумы с 2-х лет и через 1 год; против бруцел
леза с 18 лет и через 1 год; против сибирской язвы с 14 лет и через J год; против 
бешенства с 16 лет и через 1 год; против лептоспироза с 7 лет и через 1 год; про
тив клещевого энцефалита с 4-х лет, через 1 год и далее через каждые 3 года; 
против лихорадки Ку с 14 лет и через 1 год; против желтой лихорадки с 9 мес и 
через 10 лег; против брюшного тифа с 3-х лет и через 3 года; против менинго- 
кокковой инфекции с 1 года и через 3 года; против вирусного гепатита А с 3-х 
лег, против холеры с 2-х лет и через 6 мес. Прививки против гриппа рекоменду
ются ежегодно лицам старше 60 лет, а также больным хроническими соматиче
скими заболеваниями, ОРЗ, детям дошкольного и школьного возраста, медра
ботникам и группам риска.

В США и некоторых других странах не применяют вакцину 
БЦЖ, используют вакцину против гемофильной палочки и пневмо
кокковую поливалентную вакцину.

Виды противоинфекционных вакцин
Анатоксины
Дифтерийно-столбнячный, адсорбированный (АДС - анатоксин) 

для профилактики дифтерии и столбняка у ослабленньк детей, не пе
реносящих АКДС.

Дифтерийно-столбнячный, адсорбированный, с уменьшенным 
содержанием антигенов (АДС-М-анатоксин) для профилактики 
дифтерии и столбняка при ревакцинации детей.

Дифтерийный, очищенный, адсорбированный с уменьшенньт 
содержанием антигена (АД-М -анатоксин).

Столбнячный, очищенный, адсорбированный, жидкий (АС- 
анатоксин) для профилактики столбняка.

Трианатоксин, очищенный, адсорбированный для профилактики 
ботулизма (типа А, В, Е) по эпидпоказаниям.

Стафилококковый анатоксин, адсорбированный для профилак
тики обострений стафилококковый инфекций.

Вакцины против антропонозов и гнойных инфекций '
Адсорбированная коклюшно-дифтерийно-столбнячная (АКДС) 

вакцина для профилактики коклюша, дифтерии, столбняка. Содержит 
в 1 мл убитые бактерии коклюша (20 млрд.), а также дифтерийный 
(30 единиц) и столбнячный (10 ЕД) анатоксины. Вводят с 3-х месяч
ного возраста внутримышечно по 0,5 мл.

«Тетракок» - адсорбированная комбинированная вакцина для 
профилактики дифтерии, столбняка, коклюша и полиомиелита. Де
тям в возрасте 3 мес -  4 года делают 3 инъекции с интервалом 1-2 мес 
и ревакцинацией через год. Иммунитет сохраняется до 5 лет.

Стафилококковая, инактивированная вакцина для лечения и 
профилактики гнойничковых процессов.
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Рибомунип - поликомпонентная вакцина содержит рибосомы К 
pneumonia.;, S. pneumoniae, S.pyogenes, H.influenzae и пептиде -тика- 
ны к. pneumoniae, используется перорально при рецидивирующих 
бронхолегочных и других инфекциях как профилактический имму
ностимулирующий препарат.

ВП-4 - поликомпонентная пневмовакцина, содержит экстракты 
разрушенных микробов, наиболее часто персистирующих в верхних 
дыхательных путях, используется при рецидивах бронхолегочных за
болеваний.

Стафилококковая, лечебная, жидкая (стафилококковый анти- 
фагин) для лечения стафилококковых инфекций по индивидуальным 
схемам.

Менингококковая группы А, полисахаридная, сухая для профи
лактики менингита у детей и подростков в очагах заболевания.

Гонококковая, инактивированная для диагностики гонореи, ус
тановления излеченности, иммуностимулирующей терапии

Протейная, сухая для предоперационной профилактики, лече
ния длительно гноящихся ран, иммунизации доноров иммунной 
плазмы.

БЦЖ (BCG) для профилактики туберкулеза у детей и у взрослых 
до 30 лет. Представляет собой живые микобактерии (500 тыс. - 1,5 
млн.) вакцинного штамма БЦЖ-1, лиофилизированные в 1,5% рас
творе глутамината натрия. В ампуле 1,0 мг (разводят в 2 мл физиоло
гического раствора хлорида натрия) БЦЖ - 20 доз, вводят внутри- 
кожно по 0,05 мг в объеме 0,1 мл на границе верхней и средней трети 
плеча на 3 - 4 день после рождения. Ревакцинацию делают при отри
цательной внутрикожной пробе Манту, для которой вводят внутри- 
кожно 0,1 мл (2ТЕ) очищенного туберкулина (ПДД) и учитывают ре
зультат через 72 часа. Проба считается положительной, если диаметр 
инфильтрата более 5 мм. Вакцина противопоказана при недоношен
ности, тяжелых заболеваниях и Т-клеточных иммунодефицитах (воз
можна БЦЖ-инфекция).

БЦЖ-М для профилактики туберкулеза у недоношенных и ос
лабленных детей вводится внутрикожно, доза содержит вдвое мень
ше (0,025 мг) микобактерий, чем БЦЖ.

Брюшнотифозная сорбированная для профилактики брюшного 
тифа у взрослых в неблагополучных местностях.

Брюшнотифозная спиртовая, обогащенная Vi антигеном для 
профилактики брюшного тифа у детей 7-14 лет, вводится подкожно 
ревакцинация - через 2 года.

Вакцины против зоонозов и риккетсиозов
Сибиреязвенная, живая, сухая для профилактики сибирской яз

вы прививка плановая и по эпидемическим показаниям, применя
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ется в различных дозах накожно или подкожно, двукратно с ревакци
нацией через 1 ,'од.

Туляремийная, живая, сухая для профилактики туляремии - 
прививка плановая или по эпидемическим показаниям, накожно или 
внутрикожно, ревакцинация - через 5 лет (при отсутствии реакции на 
тулярин -  аллерген из бактерии).

Лептоспирозиая, инактивированная, жидкая для профилактики 
лептоспирозов у детей 7 лет и старше, а также взросльк (скотово
дов), вакцинация подкожная, двукратная, ревакцинация через 1 год.

Бруцеллезная, живая, сухая для профилактики бруцеллеза козье- 
овечьего типа; вводят по показаниям лицам 18 лет и старше накожно 
или подкожно, ревакцинация через 10-12 месяцев.

Бруцеллезная, лечебная, жидкая для лечения больных острым и 
хроническим бруцеллезом в стадии де- и субкомпенсации.

Вакцина против Ку-лихорадки, живая, сухая, накожная; вводят 
рабочим в неблагополучных животноводческих хозяйствах и лабо
рантам.

Сътнотифозная, комбинированная, живая, сухая вакцина Е  для 
профилактики по эпидпоказаниям сьшного тифа у взрослых, вводят 
подкожно, ревакцинация через 2 года.

Сыпнотифозная, химическая, сухая, подкожная для профилак
тики у лиц в возрасте 16-60 лет по эпидемическим показаниям.

Вакцины против особо опасных инфекций
Чумная, живая, сухая, ЕВ для профилактики чумы по эпидпока

заниям, начиная с 6-летнего возраста, вводят подкожно, внутрикожно 
или накожно.

Холерная (Эль Тор) убитая сухая или жидкая; вводят подкожно 
для профилактики холеры с 2-летнего возраста; вакцинация плановая 
и по эпидпоказаниям.

Холерная (холероген-анатоксин-О-антиген), сухая или жидкая 
для профилактики холеры плановой или по эпидпоказаниям.

Желтой лихорадки, живая, сухая, для профилактики с 9- 
месячного возраста по эпидпоказаниям.

Противовирусные вакцины
Гриппозная аллантоисная, живая, сухая, содержит аллантоис

ную жидкость куриных эмбрионов, зараженных ослабленными виру
сами гриппа штаммы A/HINI,A/H3N2 и В, применяется для профи
лактики гриппа у детей, вводится интраназально распылителем.

Гриппозная, хроматографическая, инактивированная, жидкая 
для профилактики гриппа А и В у взрослых, вводится подкожно.

Грипповак СЕ-АЖ, инактивированная поливалентная субъеди
ничная гликопротеидная вакцина, включает 7 штаммов вируса грип
па.
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Гриппом -  субъединичная вакцина, состоит из протективных ан
тигенов Н и N вирусов гриппа типов А и В, связанны с с иммуности
мулятором -  полиоксидонием.

Коревая живая, сухая, вакцина Хфиготовлена из вакцинного 
штамма Л-16 вируса, выращенного в культуре клеток эмбрионов 
японеких перепелов, содержит неомицин или канамицин и белки сы
воротки крови крупного рогатого скота. Применяется для профилак
тики кори у детей и подростков, вакцинация - в возрасте 12 месяцев 
по 0,5 мл подкожно. Ревакцинация в б лет. По эпидпоказаниям вво
дят детям старше 12 мес. Противопоказана при аллергии на аминог- 
ликозиды (мономицин и др.) и перепелиные яйца, а также при имму
нодефицитах.

Паротитная, живая, сухая из ослаблейного штамма вируса, вы
ращенного на клетках эмбрионов японских перепелов для профилак
тики паротита у детей и подростков, вакцинация проводится в воз
расте 24 месяцев, подкожно по 0,5 мл (не ранее, чем через 6 мееяцев 
после кори).

Тримовакс содержит живые, аттенуированные вирусы кори — 
1000 тканевых цитопатогенных доз-50 (ТЦИД-50), паротита (5000 
ТЦИД-50) краснухи (1000 ТЦИД-50), вводят детям в 12 мес., подкож
но или внутримышечно, а в 6 лет ревакцинация только Гфотив кори.

Полиомиелитная, жидкая, ослабленная, пероральная, из штамма 
Сэбина, или (за рубежом) инактивированная вакцина Солка для про
филактики полиомиелита у детей и подростков; гфименяют в 3-х ме
сячном возрасте и еще 2 раза е промежутками в 45 дней. Ревакцина
ции проводят в 18-24 мес., 7 лет, 14 лет. При иммунодефицитах при
меняют инактивированную вакцину.

Герпетическая, убитая, жидкая или сухая для профилактики 
рецидивов и лечения тяжелой, длительно текущей герпетической ин
фекции. Содержит убитые формалином вирусы простого герпеса 1 и 
II типов, выращенные в культуре фибробластов куриньк эмбрионов 
(имеется пенициллин и стрептомицин). Вводятся в период ремиссии 
внутримышечного по 0,2 мл 5 раз с интервалом 3-4 дня.

Клещевого энцефалита, культуральная, инактивированная, сор
бированная, жидкая для профилактики у детей и взрослых в эндеми
ческих районах, вводят подкожно (детям 4-6 лет вводят половинную 
дозу).

Японского энцефалита, культуральная, инактивированная жид
кая для профилактики у взрослых в эндемичных районах, курс вак
цинации - 3 инъекции с интервалом 7-10 и 60 дней.

HBs вакцина против гепатита В, рекомбинантная, дрожжевая 
для профилактики гепатита В у новорожденных детей, а также взрос
лых, принадлежащих к группам риска (хирурги, зубные врачи, аку
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шеры, лаборанты), курс - 3 инъекции с интервалами 2-3 месяца и 2-14 
месяце ? (новорожденных от матерей-носителей вируса с ш рвого дня 
жизни, остальных - с возраста 1 -2 мес.)

Вакцина антирабическая культуральная, сухая содержит ослаб
ленный вирус бешенства (штамм "Внуково-32"), инактивированный 
ультрафиолетовыми лучами (добавлен канамшдин и бычий сывото- 
рочный альбумин), применяют для профилактической вакцинации 
сотрудников лабораторий, работающих с вирусом бешенства, и для 
лечения. Курс инъекций при лечении зависит от тяжести укусов. При 
тяжелых или средней тяжести укусах применяют в сочетании с анти
рабическим иммуноглобулином.

Антирабическая, культуральная, концентрированная, очищен
ная, инактивированная сухая вакцина для профилактики бешенства у 
ветеринаров, собаководов, животноводов, охотников, лаборантов. 
Лечебная и профилактическая иммунизация укушенных, оцарапан
ных, ослюненных бешеными животными. Курс применения - внут
римышечно по 1 мл на 0;3;7;14; 30 сутки после укуса. При тяжелых и 
ередней тяжеети укусах, требующих тщименения анпфабического 
гамма-глобулина, применяется неконцентрированная вакцина.

Неинфекционные вакцины
Цель применения', подавление аллергических и аутоиммунных 

реакций, стимуляция противоопухолевого иммунитета и др.
Виды:

1. Аллерговакцины'.
- экстракты пыльцы растений (поллиноз)
- экстракты домашней пыли (бронхиальная астма)
- экстракты пищевых продуктов (пищевая аллергия)

2. Вакцины для лечения аутоаллергических (аутоиммунных) заболе
ваний:
- из коллагена и хряща животных

3. Противоопухолевые вакцины (ъ разработке)
- из антигенов мембран опухолевых клеток+иммуномодулятор
- дендритные клетки + антигены опухоли

4. Антиникотиновые и антинаркотические вакцины (в разработке)
Среди неинфекционных вакцин наибольшее применение нашли 

аллерговакцины -  аллергены для специфической иммунотерапии ал
лергических заболеваний. Аллергены вводят с минимальных доз (не 
вызывающих реакции) и постепенно увеличивают десенсибилизи
рующую дозу. Такая иммунопрофилактика аллергенами домашней 
пыпи и постельных клещей предупреждает приступы удушья при ас
тме. При пыльцевой аллергии (поллинозе) курсы аллерговакцинации 
соответствующими аллергенами излечивают это заболевание.
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Для лечения аутоаллергических (аутоиммунных) заболеваний 
находят применение вакцины из коллагена, подавляющие их про
грессирование. Делаются попытки клинического применения проти
воопухолевых и противонаркотических вакцин.

Серотерапия. Иммунные 
антисыворотки и иммуноглобулины

Серотерапия и серопрофилактика - использование препаратов 
сыворотки крови с целью лечения или профилактики инфекционных 
и неинфекционных заболеваний. Иммунные сыворотки и иммуног
лобулины применяют при многих инфекциях как о целью экстренной 
иммунопрофилактики (при непосредственной угрозе заболевания), 
так и с целью иммунотерапии для создания искусственного пассив
ного иммунитета.

Гетерологичные (ксеногенные) антисыворотки получают путем 
гипериммунизации лошадей, от которых можно забрать достаточно 
много крови. Существуют антимикробные и антитоксические сыво
ротки. С целью иммунотерапии антитоксические сьшоротки приме
няются наиболее часто. Их получают путем многократной иммуниза
ции лошадей соответствующим анатоксином. Затем сыворотки кон
центрируют и очищают от балластных веществ методом ферменти- 
рованргя и диализа. Силу антитоксических сывороток измеряют в ме
ждународны)? единицах (ME) по способности нейтрализовать опре
деленную дозу токсина. К антитоксическим относятся противодиф
терийная, противостолбнячная, противогангренозная, гфотивоботу- 
линическая и противостафилококковая сыворотки.

Антитоксические сыворотки необходимо вводить как можно 
раньше от начала заболевания, так как антитела способны нейтрали
зовать токсин только до его адсорбции на клетках-мишенях. Вводят 
сьшоротки после обязательного предварительного контроля на чувст- 
втельность к лошадиному белку по Безредко, поскольку они могут 
вызьшать аллергические реакции, особенно при повторном введении. 
Контроль проводят путем постановки внутрикожной пробы с лоша
диной сьшороткой в разведении 1:100 в объеме 0,1 мл. Результат учи- 
тьюают через 20-30 минут. При отсутствии выраженной кожной ре
акции вводят необходимую дозу сьшоротки.

Аллогенные антисьшоротки получают из донорской или плацен
тарной крови. Из них выделяют очищенные и концентрированные 
иммуноглобулины.

Препараты иммуноглобулинов, полученные из нормальной или 
иммунной сьшоротки в настоящее время широко применяются в ме
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дицинской практике. Их вводят внутримышечно, а специальные, де
загрегированные иммуноглобулины - внутривенно

Нормальный донорский или плацентарный иммуноглобулин со
держит много антител различной специфичности, направленных про
тив всех инфекций, перенесенных донором, или образовавшихся в 
результате вакцинации. Как правило, такие иммуноглобулины ис
пользуются для иммунотерапии затяжных, вялотекущих инфекций.

Из сыворотки крови специально иммунизированных доноров 
получают гипериммунные иммуноглобулины целенаправленного дей
ствия. Другой путь -  отбор сывороток крови доноров, имеющих вы
сокий уровень антител Эти препараты содержат высокий титр анти
тел к соответствующим возбудителям. Такие специфические имму
ноглобулины направленного действия используют для экстренной 
иммунотерапии (ИТ) и иммунопрофилактики (ИП) столбняка, грип
па, клещевого энцефалита, стафилококковой инфекции. Например, 
противостолбнячный донорский иммуноглобулин используют для 
экстренной профилактики столбняка у людей с повьппенной чувстви
тельностью к лощадиному белку.

Противоэнцефалитный иммуноглобулин получают из сыворотки 
крови людей, проживающих в природньк очагах клещевого энцефа
лита и имеющих достаточно высокий титр специфических противо
вирусных антител. Такой препарат вводят в случае появления клещей 
на теле человека, находившегося в эндемичном районе.

Дальнейшее создание более совершенных препаратов для пас
сивной ИТ и ИП связаны с получением моноклональных антител из 
клеток человека. Такие препараты будут обладать наиболее целена
правленным действием при минимальных осложнениях.

Иммуноглобулршы могут использоваться для подавления реак
ций иммунитета.

Антирезусный иммуноглобулин подавляет у резус-отрицательной 
женпщны синтез антител гфотив резус-положительного плода по ти
пу обратной связи.

Антилимфоцитарные сыворотки получают путем иммунизахцш 
лошадей лимфоцитами человека. Используют для подавления транс- 
гшантационного иммунитета. С этой же целью и для подавления ау
тоиммунных реакций применяют моноклональные антитела мышей 
против лимфоцитов и цитокинов человека.

Антисьшоротки, нейтрализующие яд змей, получают путем им
мунизации им животных и гфименяют после укусов.

Таким образом, применяя определенные схемы, можно исполь
зовать вакцины и иммуноглобулины для стимулирующей, либо для 
угнетающей ИТ и ИП.
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Антисыворотки и иммуноглобулины
В и д ы :

1. Противоинфекционные (антисьгаоротки и иммуноглобулины 
для создания искусственного пассивного иммунитета):

- антимикробные
- антитоксические
- антивирусные
2. Антисыворотки и иммуноглобулины для лечения неинфекцион

ных заболеваний:
- против яда змей (нейтрализующие)
- ангилимфоцитарные (иммунодепрессивные), анти-СВ-антигенов
- ангицитокиновые (анти-ФНОа, ИЛ 1 и др.), моноклональные ан
титела

И с т о ч н и к и  п о л у ч е н и я :

1. Креногенные (гетерологичные) -  иммунизация животных анаток
сином (противодифтерийная, противогангренозная, противоботули- 
ническая, противостолбнячная)
2. Ксеногенные -  моноклональные шлпшиы& АТ (антилимфоцитар- 
ные, ангицитокиновые)
Ъ. Аллогенные

♦ сьшоротка крови доноров, содержащая антитела
♦ иммуноглобулин человека нормальный (противокоревый, 

противополиомиелитный)
♦ иммуноглобулин гипериммунный (антистафилококковый, 

противогепатитный, противогриппозный, противостолбнячный, 
противоцитомегаловирусный)

♦ аншрезусный иммуноглобулин

Г е т е р о л о г и ч н ы е  ( к с е н о г е н н ы е )  а н т и с ы в о р о т к и

Антитоксическая противостолбнячная сьшоротка (лошадиная) 
применяется для профилактивпг и лечения столбняка. В целях профи
лактики она применяется при травмах с нарушением целостности 
кожных и слизистых покровов. Сыворотку вводят подкожно в дозе 
3000 международных единиц (ME). Не подлежат профилактической 
иммунизации с помощью сыворотки лица, которым проведена имму
низация одним из препаратов, содержащих столбнячный анатоксин, 
менее, чем 2 года назад. С лечебной целью ангистолбнячная сыворот
ка вводится при появлении первых симптомов столбняка в возможно

Сводные данные по серотерапии и серопрофилактике
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более ранние сроки, в дозе 100-200 тыс.МР, внутривенно, капельным 
методом.

Противодифтерийная сыворотка (^лошадиная) применяется 
главным образом с лечебной целью по медицинским показаниям. 
При тяжелой клинической форме дифтерии или в запущенных случа
ях сыворотку вводят в дозе 30-50 тыс ME, подкожно или внутримы
шечно в область ягодиц или бедер.

Противоботулинические сыворотки типов А,В,С,Е^ использу
ются с лечебной целью, а также в ряде случаев для профилактики. Их 
введение необходимо в -возможно более ранние сроки после поста
новки диагноза ботулизма. Первоначально, до выявления типа возбу
дителя, проводится лечение поливалентной сывороткой типов А,СЗ, 
которая вводится в дозе 10 тыс. ME, затем - сывороткой типа В в дозе 
5 тыс ME, и далее - сывороткой типа F в дозе 3 тыс. ME, 1 раз в день, 
внутримышечно, дозы увеличивают при тяжелой форме.

С профилактической целью здоровым людям, употребившим 
пищевой продукт, вызвавпшй заболевание ботулизмом, противобо- 
тулиническая сыворотка типов А,С,Е вводится в дозе 5 тыс ME, типа 
В - в дозе 2,5 тыс ME, типа F - в дозе 1,5 тыс ME внутримьппечно од
нократно.

Антитоксическая сыворотка против газовой гангрены вьшуска- 
ется как в виде моновалентных препаратов к токсинам Clostridium 
perfringens типа А, Closridium novii, Clostridium septicum, так и в виде 
поливалентных. Доза каждого компонента в поливалентной сыворот
ке равна 50 тыс. ME. С профилактической целью сьторотка приме
няется при ранениях различного характера, сопровождающихся 
большим повреждением мьппечной ткани, осложненных открытии 
переломах, при загрязнении ран землей в случаях огнестрельньи ра
нений. Доза сьторотки для профилактики - 30 тыс ME (по 10 тыс ME 
каждого компонента). Для лечения больных газовой гангреной ис
пользуются значительно большие дозы - не менее 150 тыс ME (по 50 
тыс ME каждой моновалентной сыворотки), которые вводятся внут
ривенно капельным методом (после проверки на чувствительность к 
чужеродному белку).

Противосинегнойный иммуноглобулин готовится из сыворотки 
овец, применяют при тяжелой синегнойной инфекции.

Антирабический иммуноглобулин выделяют из сьторотки крови 
' иммунизированных лошадей. Он применяется при тяжелых случаях 

заболевания или массивных укусах человека бешеным животным в 
голову, шею, верхние конечности.

В соответствующих ситуациях применяют антисыворотки про
тив ядов змей - среднеазиатской кобры, эфы, также используется по-
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дивалентная сыворотка против ядов кобры, гюрзы, эфы и против яда 
паука кара-курта. т г «

Аллогенные антисыворотки
Другой путь создания пассивного искусственного иммунитета - 

это получение препаратов специфических антител на основе исполь
зования аллогенных сывороток. Начало этим работам положило при
менение сыворотки доноров с'целью профилактики кори, а также ус- 
пепшое использование их цельной крови, плазмы или сыворотки для 
лечения ряда заболеваний инфекцишшой этиологии.

Иммуноглобулиновые фракции сывороток крови человека, со
держащие оттитрованные антитела к инфекционным агентам (проти- 
востафилококковые, противогриппозные, противооспенные и др ) Их 
получают несколькими способами - путем сбора сьшоротки от рекон- 
валесцентов, специально иммунизированных доноров крови и из 
препаратов плазмы с высоким содержанием специфических антител 
полученных после массовой иммунизации населения по эпидпоказа- 
ниям, или после вспышки инфекции (например, гриппозной). Из при- 
готовлентк в это время серий иммуноглобулина из плацентарного 
сырья отбирают препараты с высоким содержанием антител.

Все вьшускаемые в настоящее время препараты иммуноглобу
линов, изготовленные из крови человека, проверяются на отсутствш 
антигенов вирусов гепатита и ВИЧ-инфекции.

Различают:
- стандартные (поливаленгаые) иммуноглобулины, преимущест

венно класса IgG
препараты, содержащие IgG и обогащенные IgM или IgA 
гишериммунные препараты иммуноглобулинов, обогащенные 
IgG-антителами против конкретных инфектов.

Препараты внутривенного иммуноглобулина (ВВИТ) показаны 
для заместительной терапии при первичных иммунодефицитах 
(агаммаглобулинемия, при тяжельк гнойно-септических заболевани
ях, аутоиммунных тромбоцитопениях. Они применяются для лечения 
осложненньк гнойно-воспалительных аутоиммунных и аллергиче
ских заболеваний. Суточные дозы для лечения -  400 мг/кг внутри- 
Beifflo капельно или инфузионно по I мл/кг/час недоношенным и 4-5 
мл/кг/час доношенным детям. Недоношенным детям с массой тела 
менее 1500 г и уровнем IgG 3 г/л и ниже ВВИГ вводят для профилак
тики инфекций. При иммунодефицитах с низким уровнем IgG в кро
ви вводят до достижения его концентрации не ниже 4-6 г/л В случа
ях аутоиммунных тромбоцитопений и нейтропений вводят ежеднев
но в течение 5 дней (2 г/кг). При тяжелых гнойно-воспалительных за- 
болеванияхих вводят ежедневно 3-5 инъекций или через день до 2-2 5 
г/кг отечественного или 1 -1,5 г/кг импортного препаратов
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Существуют гфепараты иммуноглобулины различного произ
водства (интраглобин, пентаглоби октагам и др ).

Пентаглобин -  обогащен IgM. Среди IgM имеются антитела 
против грамотрицательных и других бактерий, они эффективны как 
опсонины и индукторы комплементзависимого лизиса.

Иммуноглобулин человека нормальный выпускается в ампулах в 
виде 10%-ного раствора иммунологически активной фракции белка. 
Он применяется для профилактики кори, инфекционного гепатита, 
коклюша, менингококковой инфекции, полиомиелита потому, что 
обьино содержит небольшое количество антител против этих инфек- 
тов.

Иммуноглобулин человеческий противогриппозный вьщеляют из 
донорских сывороток; он предназначен для лечения токсических 
форм гриппа и предупреждения его осложнений.

Готовые коммерческие серии препаратов иммуноглобулина со
держат значительные титры антител к вирусам гриппа различных ти
пов, к аденовирусам. Содержание антител в гамма-глобулине зависит 
от сезона года и от того, предшествовала ли получению препарата 
эпидемия.

Следующую группу иммуноглобулинов составляют препараты 
специфического целенаправленного действия, полученные из крови 
человека и предназначенные для лечения стафилококковой инфек
ции, клещевого энцефалита и гриппа.

Антистафилококковый иммуноглобулин человека выпускается 
двух видов - донорский и плацентарный. Первый получают из плаз
мы доноров, иммунизированных стафилококковым анатоксином, 
второй - путем отбора плацентарного сырья с высоким титром проти- 
востафилококкового антитоксина. Оба препарата вьшускаются в ам
пулах по 5,0 мл, содержание стафилококкового антитоксина состав
ляет 100 ME. Показанием к применению препарата служит наличие 
заболевания, вызванного патогенными стафилококками, не поддаю
щегося лечению антибиотиками и химиопрепаратами, а также проти
вопоказания к введению последних.

Противостолбнячный иммуноглобулин из донорской плазмы ис
пользуют наряду с противостолбнячной сывороткой, изготовляемой 
из плазмы гипериммунизированных лошадей. С целью его получения 
предварительно отбирают доноров из числа лиц, иммунизированных 
столбнячным анатоксином. Доноров иммунизируют повторно столб
нячным анатоксином и через 3 недели из их крови вьщеляют гамма- 
глобулиновую фракцию. Следует отметить, что только у половины 
иммунизированных доноров сьторотки имеют достаточное количе
ство столбнячного антитоксина (12-14 ME на 1 мл).
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Иммуноглобулин для профилактики и лечения клещевого энцефа
лита готовят из сыБ ротки с повышенным уровнем антител к вирусу 
клещевого энцефалича. Источником сырья служат сыворотки людей, 
проживаюпщх в местах распространения данного заболевания.

Специфический противоцитомегаловирусный иммуноглобулин 
(цитотект) применяют: при острой ЦМВ инфекции у недоношен
ных новорожденных и грудных детей; по показаниям детям с пер
вичными и вторичными иммунодефицитами; для лечения ЦМВ ин
фекции у рецигшентов после трансплантации костного мозга или ор
ганов и тканей. Выпускается по 10, 20, 50 мл. Вводят внутривенно по 
2-4 мл/кг/сутки через 1-3 дня 3-5 инъекций.

Специфический противогепатитный иммуноглобулин (гепа- 
тект) используют; для профилактики гепатита В у новорожденных 
от матерей-носительниц HBs Аг (параллельно применяют HBs вак
цину); для экстренной профилактики гепатита В в случаях вероятно
го инфицирования. Выпускается 10% раствор в ампулах по 2 мл и 10 
мл. Вводят внутривенно детям по 0,4 мл/кг (не менее 2 мл).

Сыворотка молозивная человека, очищенная жидкая (чигаин) 
применяется детям наружно при респираторных инфекциях: по 3 ка
пли в каждый носовой ход 3 раза в день 5-10 дней; по 1 капле в глаза 
при конъюнктивитах; для обработки полости рта при стоматитах.

Разработаны препараты антител третьего поколения на основе 
моноклональных антител, получаемых из антителообразующих гиб
ридных клеток животных и человека. Внедрение таких препаратов 
позволит решить многие проблемы лечения и профилактики инфек
ционных заболеваний. Основным направлением их применения явля
ется подавление возбудителя или модифивсация иммунного ответа 
путем связьшания некоторых ключевых его факторов моноклональ
ными антителами. Ниже перечислены некоторые варианты использо
вания таких моноклональных антител:
- антитела против респираторно-синцитиального вируса 

антитела против Т-хелперов 2 типа могут использоваться в тера
пии ВИЧ-инфекции;
антитела против CD4 лимфоцитов или ФНОа - в терапии ревма
тоидного артрита, других аутоиммунных заболеваний;

- антитела против рецепторов к интерлейкину-2 - при угрозе от
торжения аллотрансплантанта почки;

- антитела против IgE - при тяжелых аллергических реакциях.
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Отмечаются большие перспективы этого нового метода иммуно
терапии.

Неспецифические иммуномодуляторы 
и иммунодепрессанты

Ряд препаратов биологического, химического происхождения, а 
также физические факторы используются для неспецифической сти
муляции иммунитета.

I. Препараты бактериального и грибкового происхояздения:
вакцины (например, БЦЖ применяют для лечения рака), рибомунил, 
бронхомунал, пирогенал, продигиозан (липополисахариды бактерий); 
грибкового - нуклеинат натрия (дрожжевые нуклеиновые кислоты). 
Они стимулируют макрофаги, гранулоциты и лимфоциты.

II. Препараты животного происхождения: тактивин, тималин 
(пептиды тимуса животных) стимулируют преимущественно Т- 
лимфоциты, миелопид (пептиды костного мозга) избирательно сти
мулирует В-лимфоциты, синтез ими антител.

Ш. Препараты растительного происхождения: экстракты и 
настойки эхинацеи, женьшеня, золотого корня, элеутерококка и дру
гих растений обладают иммуностимулирующим эффектом.

IV. Природные, синтетические, генно-инженерные препара
ты:

Микроэлементы и витамины, особенно при их недостатке в ор
ганизме, компенсируют возникшие при этом иммунодефициты.

Мумие - комплекс микроэлементов и других природных ве
ществ, стимулирует регенерацию тканей и иммунитет.

Левамизол (декарис) - противогельминтный препарат, а также 
диуцифон (противолепрозный) стимулируют Т-лимфоциты и другие 
показатели иммунитета. Дибазол, тимоген (дипептид), ликопид, по- 
лиоксидоний также оказьшают благоприятное воздействие на показа
тели иммунитета.

Интерфероны. Для профилактики и лечения вирусньк инфек
ций используют генно-инженерные, рекомбинантные а-интерфероны 
(реаферон, интрон А) и гамма-интерфероны. Интерфероны индуци
руют в клетках синтез протеинкиназ и эндонуклеаз, блокирующих 
синтез вирусных белков и расщепляющих вирусную и-РНК. Одно
временно они являются иммуномодуляторами - активируют фагоци
ты, ЕК, но могут угнетать синтез антител, подавлять пролиферацию 
опухолевых клеток.

Интерфероногены - вещества индуцирующие синтез ингерфе- 
ронов в организме, оказьшают сходный с интерфероном эффект. Это 
липопо.лисахариды, полианионы, двунитчатые РНК и др.
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Цитокины и интерлейкины получают генно-инженерными ме
тодами и и. чользуют для иммунотерапии. Например, ИЛ-3 п.>име- 
няют для лечения анемий и лейкопений, ИЛ-2 - для лечения опухо
лей.

Физические факторы обладают иммуномодулирующими свой
ствами. При гшзких дозах лучевая и волновая энергия (ультрафиоле
товые лучи, лазерное излучение, ультразвук, коротковолновые и маг
нитные воздействия и др.) стимулируют иммунитет, тогда как при 
высоких дозах (особенно рентгеновское и гамма-излучение) - угне
тают его.

Иммунодепрессанты
Иммунодепрессанты - вещества, угнетающие иммунные реак

ции. Используются для подавления посттрансплантационных реак
ции для лечения аутоиммунньк и аллергических заболеваний. С этой 
целью часто применяют глюкокортикостероиды - синтетические 
гормоны коры надпочечников, относительно нетоксичные препараты, 
подавляющие воспаление (гидрокортизон, преднизолон, метилпред- 
низолон и др.). Цитостатики различных групп - метотрексат, азотио- 
прин (имуран)}, циклофосфамид и другие подавляют синтез нуклеи
новых кислот в клетках СИ и, в итоге, иммунный ответ. Применяют
ся при аллотрансплантаций органов и для лечения аутоиммунных за
болеваний. Однако они высокотоксичны, угнетают кроветворение, 
функции почек и печени. Циклоспорин А и FK-506 (такролимус) бо
лее эффективны и менее токсичны, избирательно угнетают пролифе
рацию Т-лимфоцитов, преимущественно Т-хелперов, а также синтез 
ими ИЛ-2.
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