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ВВЕДЕНИЕ 
 

 

Иммунология относится к числу наук о жизни и в последние 

полвека, наряду с генетикой, молекулярной биологией, вирусологией 

и биотехнологией, определяет развитие биологии и медицины. Осо-

бенно ярко показали себя иммунологические открытия в охране здо-

ровья и профилактике болезней. Достижения в области вакцинации 

способствовали спасению миллионов жизней и эрадикации некото-

рых инфекционных болезней, например, натуральной оспы. Посте-

пенно становится понятным, что функционирование иммунной си-

стемы во многом определяет многие физиологические процессы в че-

ловеческом организме и, соответственно, сбои в работе этой системы 

лежат в основе большинства болезней человека.  

Иммунология подразделяется на общую (фундаментальную) 

иммунологию и клиническую иммунологию и аллергологию. Обе 

ветви одного направления взаимно влияют и обогощают друг друга.  

Так всегда происходит при слиянии науки и практики. Определяя 

суть общей иммунологии, можно сказать, что эта область знаний от-

носится к механизмам реализации генетической программы отдель-

ного человека в условиях ежедневного чужеродного окружения. 

Определяя суть медицинской специальности – клинической иммуно-

логии и аллергологии, можно констатировать, что эта специальность 

исследует клинические последствия срыва иммунологической толе-

рантности и реактивации оппортунистических микробов человече-

ского организма. 

Предмет «иммунология», который предстоит освоть каждому 

медицинскому студенту, одновременно сложный и захватывающий. 

Настоящее руководство написано на основе 30-летнего опыта препо-

давания предмета будущим врачам и биологам на российском и меж-

дународном уровнях, обобщения данных современной мировой лите-

ратуры и вдохновения от научных исследований и практической ра-

боты многочисленных учеников, которые выбрали для своего про-

фессионального жизненного пути именно иммунологию. 
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Глава 1 
СТРУКТУРА ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 

 

 

1.1. Функциональная организация иммунной 
системы. Антигены и паттерны 

 
ИММУНИТЕТ  (immunity) – это биологический феномен, заключаю-

щийся в долгосрочном самоподдержании баланса между генетически  

«своим» и «не своим» в условиях чужеродного окружения. В настоя-

щее время «чужое» описывается двумя основными понятиями: анти-

ген и «паттерн». 

 

Aнтиген (antigen) – макромолекула, которая содержит информацию о 

«чужом» и является основой для запуска адаптивных иммунных от-

ветов (в лабораторном аспекте антиген может служить также имму-

нобиологическим маркёром клеток). 

«Паттерн» – молекула «чужого» или модифицированного «своего», 

которая инициирует реакции естественного иммунитета, но не остав-

ляет памяти. И антиген, и «паттерн» являются лигандами, которые 

связываются с соответствующими рецепторами. Существуют экзо-

генные «паттерны» – Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMP), 

которые являются консервативными фрагментами микробов, и эндо-

генные «паттерны» – Damage-Associated Molecular Patterns (DAMP), 

которые возникают вследствие повреждения и тоже требуют вовле-

чения естественного иммунитета. К DAMP относятся белки теплово-

го шока, свободные ДНК и РНК ядер клеток, пуриновые метаболиты, 

фрагменты гиалуроновой кислоты и протеинов межклеточного мат-

рикса, белок S100 и др. 

 

ИММУННАЯ СИСТЕМА (immune system) развивает и реализует кон-

кретные механизмы для проявления феномена иммунитета. Иммун-

ная система состоит из органов, клеток и молекул. 
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AНТИТЕЛО (ИММУНОГЛОБУЛИН), АНТИГЕНРАСПОЗНАЮЩИЕ РЕЦЕП-

ТОРЫ (TCR и BCR) – это молекулы иммунной системы, способные свя-

зываться со специфичными по отношению к ним антигенами. 

ЛИМФОЦИТЫ являются главными клетками системы. Существуют  T- 

и B-лимфоциты. Другие клетки (например, макрофаги, дендритные 

клетки, нейтрофилы, NK-клетки, тучные клетки и т.д.)  также участ-

вуют во многих иммунных реакциях, но являются в большей степени 

вспомогательными.  

 

В дальнейшем органы, клетки и молекулы иммунной системы 

будут рассмотрены на двух уровнях организации и в двух группах 

механизмов. 

 

Уровни организации иммунной системы: 

1. Организменный. 

2. Кожно-мукозальный. 

Кожно-мукозальный уровень функционирования иммунной системы 

является относительно автономным.  

 

Группы механизмов функционирования иммунной системы: 

1. Естественный иммунитет (факторы неспецифической рези-

стентности) 

2. Адаптивный иммунитет (адаптивные иммунные ответы) 

 
ФУНКЦИИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 

Иммунная система имеет стратегическую и тактические функции (по 

Н.В. Васильеву). 

Стратегическая функция – это реализация генетической программы 

индивидуального развития макроорганизма от рождения до смерти в 

условиях чужеродного окружения. 

Тaктические функции: 

1. Защита от «не своего»  

2. Элиминация (удаление) изменённого «своего» 

3. Регуляция роста и дифференцировки клеток и тканей макроорга-

низма. 

 

Иммунитет подразделяется на естественный (врождённый) и 

адаптивный (приобретённый). 
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ЕСТЕСТВЕННЫЙ ИММУНИТЕТ 

 Защитные барьеры: кожа (кератинизация), слизистые оболочки 

(слизеобразование, мерцательный клиренс), экзокринные желе-

зы (секретообразование), ЖКТ (расщепление пищеварительны-

ми энзимами, перистальтика) 

 Микробный антагонизм со стороны естественных микробов тела  

 Инактивация в печени (системе цитохрома Р450) 

 Цитотоксичность комплемента  

 Фагоцитоз и нетоз  

 Цитотоксичность ILC (NК-клетки и др.), NKT-клеток, Т-

клеток и цитостаз интерферонами (IFN) 

 «Острофазная» реакция белков 

 Связывание естественными антителами 

 Лизис антимикробными пептидами (дефензины, кателицидины) 

 

Адаптивный иммунитет формируется вследствие иммунных отве-

тов. 
АДАПТИВНЫЙ ИММУНИТЕТ 

В-клеточные (гуморальные) ответы:   
1. Простой В-клеточный ответ – образование антител класса IgM 

(нет долговременной памяти) 

2. Развёрнутый В-клеточный ответ – образование антител клас-

сов: IgM, IgG, IgA, IgE и В-клеток памяти 

Т-клеточные ответы:  

1. CD8+T-клеточный ответ – образование цитотоксических СD8+ 

Т-лимфоцитов (Т-киллеров) и СD8+ Т- клеток памяти  

2. CD4+T-клеточный ответ – образование СD4+ Т-клеток эффек-

торов воспаления (ГЗТ) и СD4+ Т-клеток памяти  

 
СТРУКТУРА И СВОЙСТВА АНТИГЕНОВ 

A н т и г е н является макромолекулой, содержащей  чужеродную или 

собственную информацию, которая служит основой для запуска спе-

цифического иммунного ответа; с другой стороны, антиген может 

быть иммунобиологическим маркёром. Экспертная оценка числа ан-

тигенов в окружающем мире - 10
18

. 

Полный антиген способен самостоятельно индуцировать им-

мунный ответ. Полные антигены представляют собой макромолеку-
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лярные субстанции белковой (MМ10kDa), полисахаридной (MМ  

600 kDa) или фосфолипидной природы. Антигены меньших размеров, 

гaптены, могут вызывать иммунный ответ только в соединении с бел-

ком-носителем. Гаптенами являются короткие пептиды и сахара, ли-

пиды, нуклеиновые кислоты и некоторые лекарства (сложные гапте-

ны) и радикалы, аминокислоты, моносахара, простые химические ве-

щества (простые гаптены) (табл. 1).  

Молекула полного антигена состоит из двух частей: «информацион-

ной» (эпитопы или детерминанты) и «несущей» (макромолекулярный 

белок-носитель) (рис. 1). Послед-

него нет у гаптенов. Число эпито-

пов определяет валентность анти-

гена. 

 

 

 
Рис. 1. Структура молекулы антигена 

 

Антигены имеют три основных 

свойства: 

1. Лигандность – это свойство антигена связываться с комплементар-

ной к нему молекулой-рецептором. Такая молекула может быть сво-

бодной (например, иммуноглобулин)  или экспрессированной на по-

верхности клетки (например, TCR или BCR). 

2. Специфичность – это свойство  антигена быть уникальной молеку-

лой в зависимости от её структуры и конформации, что в ходе им-

мунных ответов приводит к синтезу такой же специфичной анти-

молекулы (например, антитела).  

3. Иммуногенность – это свойство антигена индуцировать адаптив-

ный иммунный ответ различной силы.  

 

Aнтиген может выступать как иммуноген,  в этом случае он вы-

зывает активный иммунный ответ. Если антиген выступает как тoле-

роген,  он индуцирует «специфическое молчание» – состояние имму-

нологической толерантности. Адъюванты – это вещества, усиливаю-

щие иммуногенность антигенов.  
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Таблица 1 

Структура и свойства полных антигенов и гаптенов 
 

Тип 

 антигена 

Биохимическая 

структура 

Иммуно-

генность 

Преципитация  

(осаждение) 

специфи-

ческими  

антителами 

Валент-

ность (ко-

личество 

эпитопов) 

Полные 

антигены 

Белки, полиса-

хариды (липопо-

лисахариды), 

фосфолипиды 

+ + Поли-

валентны 

Гаптены 

(неполные 

антигены): 

    

 

сложные 

 

Короткие пепти-

ды и сахара, ли-

пиды, нуклеино-

вые кислоты, 

некоторые ле-

карства 

- + Ди-

валентны 

простые Химические ра-

дикалы, амино-

кислоты, моно-

сахара, простые 

химические ве-

щества 

- - Моно- 

валентны 

 
T-ЗАВИСИМОСТЬ АНТИГЕНОВ 

Раньше антигены подразделяли на Т-зависимые и Т-независимые. В 

настоящее время Т-независимые антигены отнесены к «паттернам». 

Большинство природных антигенов является T-зависимыми, так как 

они требуют участия Т-хелперов в иммунных ответах, что необходи-

мо для формирования иммунной памяти. Т-зависимые антигены 

втриклеточных патогенов индуцируют Т-клеточные ответы,                          

а Т-зависимые антигены внеклеточных – развёрнутый В-клеточный 

(гуморальный) ответ.  
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Аллерген – это aнтиген, способный вызывать аллергическую 

реакцию (на основе избыточного, нецелесообразного иммунного от-

вета). Аллергены являются Т-зависимыми антигенами, чаще белками, 

но некоторые аллергены представляют собой гаптены. 

 

Любая вакцина содержит антигены, введение которых (имму-

низация) вызывает формирование долговременной иммунной памяти 

без перенесения соответствующей инфекционной болезни в после-

дующем. Классически вакцины подразделяются на живые (аттенуи-

рованные или ослабленные) и убитые (инактивированные). Вари-

антом убитых вакцин являются анатоксины.  

 
ПАТОГЕН-АССОЦИИРОВАННЫЕ ПАТТЕРНЫ 

В отличие от антигенов, «паттерны» после внедрения в организм не 

оставляют иммунологической памяти, а только инициируют реакции 

врождённого иммунитета. К ним относятся: 

 бактериальный флагеллин  

 пептидогликан бактерий 

 липополисахарид (эндотоксин) бактерий 

 dsRNA  

 неметилированные участки DNA (CpG-мотивы) 

Рецепторами для «паттернов» являются TLR (толл-подобные рецеп-

торы) и некоторые другие молекулы. "Паттерны" способны индуци-

ровать также простой В-клеточный (гуморальный) иммунный ответ 

без долгосрочной иммунной памяти. 

 

1.2. Мoлекулы иммунной системы  
 

Молекулы иммунной системы экспрессируются или секретируются 

иммунокомпетентными клетками и участвуют во всех процессах, 

протекающих в иммунной системе. На основе гибридомной техноло-

гии была разработана система молекулярных маркёров для клеток 

иммунной системы – CD (от англ. Cluster of Differentiation). Учёные 

G.J.F. Köhler и C. Milstein получили Нобелевскую премию (1984) за 

данную разработку, которая стала революционной в иммунологии. 
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TИПЫ МОЛЕКУЛ ИММУННОЙ  СИСТЕМЫ 

Антигенраспознающие и антигенсвязывающие молекулы (они 

участвуют в распознавании и загрузке антигена):  

 свободные IgM, IgG, IgA, IgE, IgD 

 антигенраспознающие рецепторы  В- клеток (BCR)     

 антигенраспознающие T-клеточные рецепторы (TCR) 

 трансфер факторы (свободные фрагменты TCR)   

 белки гистосовместимости (HLA I/II) и СD1  
 

«Паттерн»-распознающие молекулы (инициируют реакции 

врождённого иммунитеа): 

 Toll-подобные рецепторы (TLR) 

 NOD- подобные рецепторы (NLR)  

 Ca
++

-зависимые рецепторы-лектины С-типа (CLR) 
 

Клеточные адгезивные молекулы  (рецепторы в широком смысле):                            

 суперсемейство иммуноглобулинподобных молекул                                                              

 интегрины                                                                              

 селектины              

 муцины (васкулярные аддрессины) 

 суперсемейство рецепторов факторов некроза опухоли 

(TNF)/фактора роста    нервов (NGF) – рецепторов апоптоза 

 компоненты экстрацеллюлярного матрикса 
 

Цитокины (гормоны иммунной системы)  

 интерлейкины (IL1-IL36) 

 колониестимулирующие факторы (CSF) 

 интерфероны (IFN) 

 факторы некроза опухоли (TNF) 

 хемокины (CK) 
 

Медиаторы иммунного воспаления   
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АНТЕГИНРАСПОЗНАЮЩИЕ И АНТИГЕНПРЕДСТАВЛЯЮЩИЕ МОЛЕКУЛЫ 
 

ИММУНОГЛОБУЛИНЫ 

Иммуноглобулины (immunoglobulins) или aнтитела (antibodies) 

являются эффекторными молекулами В-ответа. Любое антитело - это 

гликопротеин, состоящий из многих aминокислотных остатков 

(пеpвичная структура). Мономер IgG имеет две идентичные лёгкие (L) 

и две идентичные тяжёлые (H) цепи. Они соединены между собой за 

счёт дисульфидных мостиков  (S-S) и водородных связей (H+…O-), 

формируя вторичную структуру антитела. Обе цепи состоят из ряда 

повторяющихся гомологичных компонентов, которые уложены в 

глобулы как иммуноглобулиновые домены (третичная структура)                  

(рис. 2).  

 

Вся молекула имеет 

окончательную комформацию 

функционально активного 

комплекса (четвертичная 

структура).  

За расшифровку структуры 

молекул иммуноглобулинов 

G.M. Edelman и R.R. Porter по-

лучили Нобелевскую премию 

(1972). 

 
Рис. 2. Структура молекулы иммуноглобулина 

Свойства иммуноглобулинов и их многообразие 

• Aффинность – это свойство одной молекулы антитела связываться 

с одной молекулой антигена на основе точного соответствия их 

взаимной комплементарности.  

• Aвидность – это свойство антитела связываться с антигеном, но 

основанное не на качественной стороне связи, а на 

множественности связывающих сайтов.  

• Изотипия – это многобразие антител внутри отдельного 

биологического вида. У человека выделяют пять классов 

(изотипов): IgM, IgD, IgG, IgA и IgE. 

• Aллотипия – индивидуальное многообразие антител, которое 
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зависит от наследования различных аллелей. 

• Идиотипия – клональное многобразие антител. 

 

Иммуноглобулин М 

IgM является крупной молекулой-пентамером; синтезируется на 

ранних стадиях первичного В-ответа. Как правило, IgM имеет низкую 

аффинность по отношению к антигену. Его присутствие в крови и 

секретах указывает на свежую инфекцию или реактивацию 

некоторых вирусов. IgM способен запускать комплемент и 

опсонизировать бактерии при фагоцитозе. Его сывороточная 

концентрация у здоровых взрослых составляет 0,6-2,0 g/l. IgM в 

мономерной форме является частью антигенраспознающего 

рецептора В-клеток (BCR).  

 

Иммуноглобулин  G 

IgG представляет собой главный класс антител, который 

обеспечивает эффективный гуморальный первичный и вторичный 

ответ и имеет самый большой период полураспада. IgG активирует 

комплемент и опсонизирует бактерии. Имеется четыре субкласса: 

IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4. Последний не способен выполнять 

вышеуказанные функции, но может фиксироваться на тучных клетках 

и участвовать в аллергических реакциях. IgG составляет 8,0–16,0 g/l в 

крови взрослых. У детей до 1 года есть некоторые особенности 

синтеза IgG, заключающиеся в катболизме материнского 

(плацентарного) IgG к 3–5 месяцам жизни и замедленном синтезе 

собственного, что характеризуется периодом физиологической 

гипогаммаглобулинемии в этом возрасте.  

 

Иммуноглобулин  А 

Существуют сывороточная и секреторная формы IgA. Мономерная 

сывороточная форма IgA  может нейтрализовать различные токсины 

и метаболиты в кровотоке, а димерная секреторная (sIgA) представ-

ляет собой главный класс антител в слюне, слезе, молоке, секретах 

респираторного, интестинального и урогенитального трактов. У 

взрослых сывороточный IgA составляет 0,7–3,0 g/l, тогда как концен-

трация секреторного варьирует в разных жидкостях. Нужно подчерк-
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нуть, что sIgA материнского молока играет важную роль в защите 

детского организма. 

 
ФУНКЦИИ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ  

1. Распознавание антигена в составе BCR (антигенсвязывающего 

рецептора) на мембране B-клеток  

2. Нейтрализация антигена путём связывания с образованием 

иммунных комплексов при B-клеточном ответе 

3. Участие в фагоцитозе за счёт опсонизации  

4. Активация комплемента по классическому пути 

5. Антителозависимая клеточно-опосредованная цитотоксичность 

(АЗКЦ), например, при отторжении трансплантата 

 
AНТИГЕНРАСПОЗНАЮЩИЕ РЕЦЕПТОРЫ В-КЛЕТОК (BCR) 

Антигенраспознающие рецепторы (B-cellular antigen-recognizing re-

ceptor, BCR) состоят из моноформ иммуноглобулинов (IgM, IgD) и 

служат для распознавания и связывания конкретных антигенов 

(рис. 3). 

Они ассоциированы с 

изотипспецифическим Ig 

(СD79а) и изотипне-

специфическим Ig (СD79b), 

которые нужны для 

трансдукции сигнала внутрь 

клетки и реэкспрессии BCR.  

Также в этой сложной 

структуре присутствует 4-

хкомпонентный 

корецепторный комплекс для 

связывания HLA - CD19/CD21/ 

CD81.  
Рис. 3. Структура В-клеточного рецептора (BCR) 
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АНТИГЕНРАСПОЗНАЮЩИЕ  РЕЦЕПТОРЫ  Т-КЛЕТОК (TCR) 

T-cellular antigen-recognizing recep-

tor, TCR (тип ), coстоит из двух 

цепей:  и  (см. рис. 4 и 5). 

Каждая цепь имеет вариабельный и 

константный домены. CD3 является 

ассоциированной с TCR молекулой 

и служит для  трансдукции сигнала 

внутрь клетки и реэкспрессии TCR 

наружу.                                            

Молекула CD3 состоит из 5 

инвариантных протеинов, которые 

формируют четыре димера: , , 

 и .    

Имеются также корецепторы - 

инвариантные молекулы CD4 (на Т-

хелперах) и CD8 (на 

цитотоксических Т-клетках). 

Корецепторы служат для 

связывания HLA в комплексах 

антиген/HLA. CD4 участвует для           

распознавания HLA II, а CD8 - HLA I. 

ГЛАВНЫЙ КОМПЛЕКС ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ ЧЕЛОВЕКА (HLA) 
HLA – Human Leukocyte Anti-

gens, белки гистосовместимости 

человека (см. рис. 6). Молекулы 

HLA I класса состоят из двух 

цепей: -цепи (три домена) и 


2
-микроглобулина. Молекулы 

HLA II класса тоже состоят из 

двух цепей: -цепи (два доме-

на) и -цепи (два домена).  

Первые домены являются вари-

антными, а последующие –                  
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константными. Гены HLA располагаются на 6-й хромосоме. 

Специализированные белки шапероны, ответственные за конформа-

цию белковых молекул, служат для правильной укладки цепей моле-

кул HLA с их желобками и очень важны при процессинге (внутри-

клеточной обработке) и загрузке антигена на HLA. Шаперонами для 

HLA I являются кальнексин, кальретикулин, тапазин и др., для HLA 

II - Ii-цепь, HLA DP, HLA DQ. 

За открытие HLA B. Benacerraf, J. Dausset и G.D. Snell получили 

Нобелевскую премию (1980). 

 
ФУНКЦИИ  HLA 

1. Клетки информируют друг друга по HLA I о своей аутологичности 

в пределах одного организма. 

2. За счёт HLA I обеспечивается поверхностный полиморфизм. 

3. HLA I и II необходимы для загрузки антигена на желобки в 

антигенпредставляющих клетках и представляются  лимфоцитам как 

компонент «своего», что является условием «двойного 

распознавания».  

4. Молекулы HLA контролируют силу иммунных ответов.  
 

«ПАТТЕРН»-РАСПОЗНАЮЩИЕ МОЛЕКУЛЫ 
 

Toll-подобные рецепторы (TLR) экспрессиру-

ются большинством клеток иммунной системы, 

эндотелиоцитами, миоцитами,  миокардиоцитами 

( табл. 2). При связывании с лигандами эти  клет-

ки реализуют реакции естественного иммунитета. 

У человека описано десять TLR. Некоторые рас-

полагаются с наружной стороны мембраны, неко-

торые - с внутренней. Сигнальная трансдукция с 

большинства TLR осуществляется через MyD88. 
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Таблица 2 

TLR и их лиганды («паттерны») 
 

TLR Лиганды (PAMP и DAMP) 

      TLR1 Липопротеин Mycobacterium tuberculosis, 

DAMP 

      TLR2   Диацил и триацил-липопептиды грампо-

ложительных бактерий, липотейхоиевая 

кислота, пептидогликан, зимозан, DAMP 

     TLR3 Вирусная dsRNA 

     TLR4 Липополисахарид (эндотоксин) грамполо-

жительных бактерий, DAMP   

     TLR5  Флагеллин бактерий  

     TLR6  Диацил-липопептиды грамположитель-

ных бактерий, 

     TLR7  Вирусная ssRNA 

     TLR8  Вирусная ssRNA 

     TLR9  Неметилированные CpG-мотивы бактери-

альной DNA  

     TLR10  Не известно 

 

Есть и другие молекулы, распознающие «паттерны». 

 
КЛЕТОЧНЫЕ AДГЕЗИВНЫЕ  МОЛЕКУЛЫ 

 

Aдгезивные молекулы (adhesion molecules) являются 

поверхностными субстанциями (рецепторами), которые вовлечены в 

межклеточные и клеточно-молекулярные взаимодействия. Они 

обеспечивают  первый способ такого взаимодействия; второй способ 

реализуется растворимыми факторами (цитокинами), которые 

действуют и при непосредственном контакте, и на расстоянии. 

Существует семь основных семейств адгезивных молекул: 

1. Суперсемейство иммуноглобулинподобных молекул 

2. Интегрины 

3. Селектины 

4. Mуциноподобные молекулы (мукозальные васкулярные 

аддрессины) 

5. Суперсемейство рецепторов TNF 
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6. Суперсемейство кадхеринов   

7. Компоненты экстрацеллюлярного матрикса 
 

АДГЕЗИНЫ  СУПЕРСЕМЕЙСТВА ИММУНОГЛОБУЛИНПОДОБНЫХ  
МОЛЕКУЛ 

 

Это суперсемейство  (immunoglobulin superfamily) включает 

около 100 членов: TCR, BCR, иммуноглобулины, цитокиновые и Fc-

рецепторы, HLA, CD2, CD3, CD4, CD8, CTLA-4, B7-1, В7-2, ICAM-1-

ICAM-3, VCAM-1 и др. Они характеризуются наличием доменной 

укладки, стабилизированной S-S мостиками. Такая структура 

обеспечивает резистентность к протеазам в условиях чужеродного 

окружения. Лигандами для них являются антигены, другие члены 

семейства, интегрины, комплемент и др.  

Важную роль в удержании тесного контакта клеток в процессе 

распознавания играют адгезивные молекулы группы ICAM (Intercel-

lular Adhesion Molecules): ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3. 

 
ИНТЕГРИНЫ 

 

Интегрины (integrins) – гликопротеины, состоящие из двух 

субъединиц:  и . -цепь у разных интегринов отличается некоторой 

инвариантностью в отличие от -цепи и служит основой для 

выделения подсемейств интегринов: 1-интегрины (VLA-протеины), 

2-интегрины (лейкамы) и 3-интегрины (цитоадгезины). В 

настоящее время открыто 15 α-цепей и 8 -цепей. Важной 

особенностью всех интегринов является способность обеспечивать 

двустороннюю проводимость сигналов между экстрацеллюлярным 

комплексом и цитоскелетоном. Лигандами для них являются 

иммуноглобулинподобные молекулы, различные сывороточные 

белки и др. LFA-1 (CD11a/CD18), CD11b/CD18 и CD11c/CD18 играют 

важную роль в обеспечении тесного контакта клеток при 

распознавании, за счёт связываний с молекулами группы ICAM, а 

также выполняют функцию рецепторов комплемента. VLA-4 (Very 

Late Activation Antigen-4) имеет значение для позднего 

проникновения активированных Т-клеток в эффекторные зоны 

адаптивного ответа. 
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СЕЛЕКТИНЫ   
 

Молекулы селектинов (selectins) coстоят из нескольких доменов, 

трансмембранной области и цитоплазматического хвоста. Семейство 

представлено P- (тромбоцитарным), E- (эндотелиальным) и L- 

(лейкоцитарным) селектинами (CD62). Они отличаются по числу 

повторяющихся доменов и по экспрессии. С помощью 

лектиноподобного домена селектины связываются с сахарами на 

своих лигандах - муцинах (васкулярных аддрессинах), что важно для 

начальной стадии миграции лейкоцитов через стенку сосудов. 
 

МУЦИНОПОДОБНЫЕ МОЛЕКУЛЫ (МУКОЗАЛЬНЫЕ ВАСКУЛЯРНЫЕ АДДРЕССИНЫ) 
 

Mолекулы муцинов или васкулярных аддрессинов (vascular ad-

dressins), лигандов для селектинов, являются углеводы с гетерогенной 

структурой. Муцины имеют общую особенность – присутствие сиа-

лила Lewis, ассоциированного с протеином. К муцинам относятся 

CD34, GlyCAM-1, MadCAM-1 и другие. Наряду с хемокинами, моле-

кулы муцинов играют большую роль в хоминге клеток. 

 
СУПЕРСЕМЕЙСТВО РЕЦЕПТОРОВ TNF 

 

Рецепторы суперсемейства TNF (Tumor Necrosis Facto Receptor 

Superfamily) вовлечены в процесс регуляции апоптоза. Апоптоз 

играет решающую роль не только в эффекторных реакциях, но и при 

дифференцировке клеток. Молекулы семейства имеют структурную 

гомологию и представлены Fas (CD95), TNF-рецепторами I/II 

(CD120a/b), CD27, CD30, CD40, CD40L, CD257 и др. Это семейство 

постоянно пополняется в результате исследований по апоптозу. 
 

СУПЕРСЕМЕЙСТВО КАДХЕРИНОВ 
 

Кадхерины представляют суперсемейство из около 100 белков, 

которые связывают клетки разных тканей в одно целое. Выделяют 

классические (Е-кадхерин, N-кадхерин, Р-кадхерин), десмосомаль-

ные, негруппируемые кадхерины  и протокадхерины. Каждый кад-

херин имеет Ca
++

-зависимый экстрацеллюлярный домен, трансмем-

бранный компонент и цитоплазматический хвост, ассоциированный с 

адаптерными и сигнальными белками.  Кадхерины имеют значение и 

в патологии. Например, потеря Е-кадхерина способствует метастази-
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рованию опухоли, а утрата десмосомальных кадхеринов приводит к 

развитию вульгарной пузырчатки.  
 

КОМПОНЕНТЫ  ЭКСТРАЦЕЛЛЮЛЯРНОГО  МАТРИКСА 
 

Фибриллярные белки экстрацеллюлярного матрикса вместе с 

гликозаминогликанами иногда объединяют в Link Family. Они 

являются средой, посредством  которой клетки «общаются» между 

собой. Эти молекулы тесно ассоциированы с интегринами, которые 

служат для них трансдукторами. В семейство входят CD44, 

коллагены, фибронектин, комплекс ламинина-нидогена, фибриноген 

и др. Лигандами для них являются другие молекулы этого семейства, 

но возможна и гомофильная рецепция. 
 

ЦИТОКИНЫ 

 
Цитокины (cytokines) – небольшие секретируемые белки с 

молекулярной массой 15–40 кDа. Они оказывают в гормональных 

концентрациях через высокоаффинные рецепторы воздействие на 

клетки иммунной системы, а также стенки сосудов, печень, ЦНС. 

Цитокины могут также связываться с аутоантителами, 

инактивироваться при соединении со свободными рецепторами к 

ним, а также белками-носителями (продуцируемыми, в том числе и 

патогенами).  
 

Существует несколько исторически оформившихся групп 

цитокинов: 

1. Интерлейкины (ILs) 

2. Колониестимулирующие факторы (CSFs) 

3. Интерфероны (IFNs) 

4. Факторы некроза опухолей  (TNFs) 

5. Хемокины 

6. Другие 

В зависимости от гомологии последовательностей выделяют не-

сколько семейств цитокинов (табл. 3). 

 

Характерные особенности цитокинов: 

1. Плейотропность и многофункциональность. 
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2. Aутокринный и паракринный (более часто) или эндокринный 

(реже) способы действия в общей цитокиновой сети.  

3. Синергизм или aнтагонизм (некоторые из них вовлечены в 

профили Тh1 и Тh2). 

4. Провоспалительный или противовоспалительный эффекты.  

5. Наличие аллельных вариантов, а также изоформ, синтезируемых за 

счёт альтернативного сплайсинга, которые, возможно, имеют 

патогенетическое значение. 

 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПРОФИЛИ ЦИТОКИНОВ 

Провоспалительный и иммуностимулирующий профиль: 

IL1, IL, IL6, IL8, IL12, IL17, IL18, IFN,  TNF, TNF, GM-CSF и 

другие. 

 

Противовоспалительный и иммуносупрессивный профиль: 

IL1ra, IL10, TGF, IL35, IFN, IFN. 

 

Ростовые факторы: 

IL3, IL5, IL7, IL11, IL34, GM-CSF, G-CSF, M-CSF (гемопоэз); 

IL2, IL7, IL9, IL12, IL15, IFN, TNF, TNF (T-прайминг); 

IL2, IL5, IL6, IL10, IL13, IL14, IL21, IFN, TNF, TNF (B-прайминг). 

 

Хемоаттрактанты: все хемокины. 

Таблица 3 

Семейства цитокинов в зависимости 

 от гомологических последовательностей 
 

 

Семейство 

 

 

Члены 

4-α-спиральное семей-

ство: 

 

   - IL2-подсемейство IL2, IL4, IL7, IL9, IL13, IL15, IL21 

   - IL10- подсемейство IL10, IL19, IL20, IL22, IL24, IL26 

   - Интерферон (IFN)-

подсемейство 

IFNα, IFNβ, IFNγ, IL28, IL29 

IL1-семейство IL1β, IL1α, ILra, IL18, IL33, IL36 
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Окончание таблицы 3 

IL6-семейство IL6, IL11, IL31 и др. 

IL12-семейство IL12, IL23, IL27 (IL30), IL35 

IL17-семейство IL17A, IL17B, IL17C, IL17D, IL17E 

(IL25), IL17F 

CXCL- семейство хе-

мокинов 

IL8 

TGFβ-суперсемейство TGFβ1, TGFβ2, TGFβ3 и др. 

CSF-семейство IL3, IL5, IL34, GM-CSF, G-CSF, M-CSF 

TNF-суперсемейство TNFα, TNFβ, BAFF 

Не относятся ни к одно-

му семейству 

IL14, IL16, IL32 

 

Ключевые цитокины – цитокины, которые выделяются своим уни-

кальным значением в каких-либо процессах. 

 

Такие цитокины как IL2, IFN  и TNF/  играют самую важную 

роль в иммунных ответах и активации клеток. Каждая субпопуляция 

Т-хелперов также характеризуется ключевыми цитокинами  (Тh1 – 

IFN , Тh2 – IL4 и т.д.). 

 

IL1β, растворимая форма IL1, продуцируется многими клетками, мо-

жет действовать на системном уровне как эндогенный пироген, 

"острофазный белок" воспаления с сильным провоспалительным по-

тенциалом. IL1 способен секретироваться макрофагами в ответ на 

"паттерны", приводя к инфекционно-токсическому шоку.  

 

ILα, мембранная форма IL1, синтезируется многими клетками, имеет 

такие же свойства, что и IL1β. Важен для поддержания кожного барь-

ера.   

 

IL1ra (IL1 Receptor Antagonist) конкурирует с IL1 за рецептор к IL1, 

что приводит к ингибированию активности IL1. Таким образом, он 

проявляет противовоспалительный эффект.   
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IL2 секретируется Т-клетками, обладает важным свойством ростово-

го фактора для Т- и В-клеток при клональной экспансии в ходе адап-

тивных ответов, а также NK-клеток как представителей естественно-

го иммунитета.   

 

IL3, "мультиколониестимулирующий фактор", имеет значение на 

ранних стадиях лейкопоэза.   

 

IL4 продуцируется Th2, тучными клетками и В-клетками. Это ключе-

вой цитокин Th2 и контролируемого этой субпопуляцией хелперов 

синтеза IgE. Вместе с IL21, IL4 играет роль в регуляции продукции 

антител при развёрнутом В-клеточном ответе. 

 

IL5 относится к цитокинам профиля Th2, стимулирует генерацию 

эозинофилов, их созревание и активацию. Исторически IL5 был от-

крыт как E-CSF  (Eosinophil Colony-Stimulating Factor). 

 

IL6 продуцируется многими клетками, относится к профилю Th2. 

Подобно IL1, IL6 может действовать на системном уровне как мощ-

ный провоспалительный цитокин, участвовать в "острофазной реак-

ции" и поддержании гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). IL6 спо-

собен высвобождаться макрофагами в ответ на "паттерны", приводя к 

инфекционно-токсическому шоку. 

 

IL7 является гемопоэтическим ростовым фактором, секретируется 

стромальными клетками в костном мозге. IL7 стимулирует диффе-

ренцировку стволовых клеток в лимфоидные предшественники, важ-

ные для Т- и В-лифопоэза. У мышей с генетическим нокаутом IL7 

развивается тяжёлый комбинированный иммунодефицит (ТКИД). 

 

IL8 (CXCL8) относится к хемокинам, ответственным за миграцию 

нейтрофилов к очагам воспаления, активацию фагоцитоза, включая 

"респираторный взрыв". Также IL8 стимулирует ангиогенез. 

 

IL9 секретируется Th9, может активировать тучные клетки, эозино-

филы, эпителиоциты и индуцировать воспаление. 
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IL10 является одним из ключевых противовоспалительных и имму-

носупрессивных цитокинов, хотя и относится к профилю Th2. IL10 

также секретируется nTreg, тучными клетками и В-клетками. Инги-

бирует активность Th1, экспрессию HLA и костимуляторных моле-

кул, требующихся для адаптивных ответов.  

IL11 является многофункциональным цитокином, секретируемым 

стромальными клетками. Имеет значение для гемопоэза, включая 

тромбоцитопоэз. Вероятно, IL11 является регулятором имплантации 

зиготы и образования плаценты при беременности. 

 

IL12 продуцируется антигенпредставляющими клетками и NK-

клетками. Играет большую роль в генерации Th1 в ходе Т-клеточных 

ответов. IL12 стимулирует активность  цитотоксических CD8+T кле-

ток и NK-клеток в ансамбле с IFNγ и TNFα, продуцируемых этими 

клетками.  IL12 относится к провоспалительным цитокинам. 

 

IL13 является цитокином профиля Th2, "партнёром" IL4. IL13 стиму-

лирует атопическое аллергическое воспаление даже в большей степе-

ни, чем IL4. Однако, IL13 может индуцировать синтез матричных ме-

таллопротеиназ в дыхательных путях, защищая лёгкие от чрезмерно-

го воспаления и наступления асфиксии. 

 

IL14 продуцируется T-клетками, ингибирует синтез антител, но спо-

собствует поддержанию В-клеток памяти.   

 

IL15 - цитокин, структурно подобный IL2. Является его "партнёром" 

как ростовой фактор для Т- , В-клеток и NK-клеток и их активатор.   

  

IL16 продуцируется многими клетками, характеризуется плейотро-

пизмом, в частности стимулирует миграцию CD4+ T-клеток.   

 

IL17 является ключевым цитокином Th17, а также продуцируется не-

которыми  CD4+T-клетками под влиянием IL23. IL17 относится к 

провоспалительным цитокинам, вовлечённым в хроническое воспа-

ление с участием нейтрофилов и других клеток и в аутоиммунные 

расстройства. Действует в синергизме с TNFα, TNFβ, IL1 и IL6. Су-
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ществует целое семейство IL17:  IL17A, IL17B, IL17C, IL17D, IL17E 

(IL25) и IL17F. 

 

IL18 секретируется макрофагами и другими клетками, стимулирует 

продукцию IFNγ, активируя сами макрофаги и Т-клеточные ответы в 

синергизме с IL12. 

IL19 высвобождается покоящимися моноцитами и В-клетками, кото-

рые стимулируются ими аутокринным способом. 

 

IL20 секретируется кератиноцитами и моноцитами, играет роль в 

функциях эпидермиса и патогенезе псориаза. 

 

IL21 является ключевым цитокином фолликулярных Т-хелперорв 

(Tfh). IL21 очень важен для развёрнутого В-клеточного ответа, в 

частности для клональной экспансии В-клеток, переключения анти-

тел, образования В-клеток памяти. Однако IL21 секретируется клет-

ками ходжкинской лимфомы. С другой стороны, лечение IL21 прохо-

дит клинические испытания для лечения метастатической меланомы, 

рака почек и ВИЧ. 

 

IL22 продуцируется дендритными клетками, Th17, Th22 и спленоци-

тами. IL22 является ключевым цитокином Th22, но проявляет амби-

валентные свойства как противовоспалительного, так и провоспали-

тельного цитокина. IL22 важен для зациты кожи и слизистых и вы-

живания гепатоцитов. 

 

IL23, провоспалительный цитокин, стимулирует генерацию Th17. 

 

IL24 секретируется моноцитами и макрофагами, играет роль в зажив-

лении ран и противоопухолевом иммунитете в коже, лёгких и уроге-

нитальном тракте. 

 

IL25 - это IL17E. 

 

IL26 продуцируется Th17, проявляет антибактериальные и аутоим-

мунные свойства и может стимулировать секрецию IFNα и IFNβ 
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плазмацитоидными дендритными клетками при костимуляции со 

стороны TLR. 

 

IL27 высвобождается антигенпредставляющими клетками как регу-

лятор Т- и В-клеток.. 

 

IL28 является цитокином-адъювантом, используемым в производстве 

противовирусных вакцин, поскольку он модулирует активность цито-

токсических CD8+Tклеток и продукцию IFNγ. 

 

IL29 играет роль в защите против вирусов аналогично IL28. 

 

IL30 - это IL27. 

IL31 продуцируется CD4+T-клетками, играет роль в кожном воспа-

лении.   

 

IL32 относится к провоспалительным цитокинам, индуцирует про-

дукцию IL6, IL8 (CXCL8), TNFα, CXCL2 и генерацию и дифференци-

ровку остекластов. 

 

IL33 продуцируется многими клетками, относится к профилю Th2 и 

2-й группы ILC. Играет роль при атопических болезнях (бронхиаль-

ная астма, аллергический ринит, атопический дерматит).   

. 

IL34 секретируется в селезёнке и многих других органах. Вероятно, 

IL34 вовлечён в монопоэз и активность моноцитов. Близок к M-CSF 

(Macrophage Colony-Stimulating Factor). 

 

IL35 является одним из ключевых противовоспалительных и имму-

носупрессивных цитокинов (наряду с IL10). 

 

IL36 регулирует CD4+T-клетки в коже, стимулируя высвобождение 

ими IL2. 

 

GM (granulocyte/monocyte)-CSF и G (granulocyte)-CSF секретируются 

CD4+T-клетками, моноцитами, макрофагами и эндотелиальными 

клетками как факторы, стимулирующие лейкопоэз моноцитов-
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гранулоцитов или гранулоцитов соответственно. GM-CSF имеет так-

же провоспалительную активность. 

 

M (monocyte)-CSF, высвобождаемый моноцитами, макрофагами и эн-

дотелиальными клетками, является лейкопоэтическим фактором для 

моноцитов.  

Как лейкопоэтины CSFs действуют в синергизме с IL3, IL5 и IL34. 

 

Интерферон типа II или IFN, гомодимер из 143 аминокислот, 

высвобождается CD4+ T-клетками (Т-индукторами и Тh1), CD8+T-

клетками и активированными NK-клетками. IFN играет роль почти 

на всех стадиях иммунного ответа и воспаления, в частности: 

1) Экспрессия HLA I/II.  

2) Дифференцировка Th1 (ключевой в профиле Тh1). 

3) Дифференцировка B- клеток (продукция антител). 

4) Активация цитотоксических  CD8+T-клеток, NK-клеток, макро-

фагов и нейтрофилов. 

5) Противовирусная, антипролиферативная активность (слабее, чем у 

IFNs типа I). 

6) Провоспалительный эффект. 

 
ФАКТОР НЕКРОЗА ОПУХОЛИ 

Фактор некроза опухоли (Tumor Necrosis Factor, TNF) представ-

лен, по крайней мере, в двух функционально сходных формах:  и . 

TNF (кахектин), тример из 157 аминокислот, секретируется моно-

цитами, макрофагами и другими клетками, а TNF (лимфотоксин), 

тример из 177 аминокислот, высвобождается Т- и В-лимфоцитами. 

Хотя название этих цитокинов происходит из ранней эксперимен-

тальной работы по лизису опухолевых клеток, TNF/ способны ре-

гулировать многие иммунные процессы и опосредовать апоптоз.  

Локальное высвобождение TNFs стимулирует клеточную миграцию, 

фагоцитоз, продукцию провоспалительных цитокинов, экспрессию 

HLA I/II, дифференцировку Тh1. 

Системное высвобождение TNFs, аналогично IL1, приводит к 

лихорадке, тяжёлой потере веса, гипотонии и шоку. Это происходит 

при избыточной активации Toll-подобных рецепторов (TLR). 
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Трансформирующий ростовой фактор- (TGF) является мно-

гофункциональным цитокином, который секретируется лимфоцитами 

и моноцитами и оказывает влияние на клетки иммунной системы как 

ключевой ингибирующий фактор. Он подавляет пролиферацию Т- и 

В-клеток и функционирование моноцитов и гранулоцитов. Некото-

рые иммунорегуляторные Т-клетки (nTreg, iTreg, Тh3) характеризу-

ются высоким уровнем секреции TGF. Наконец, TGF представляет 

большой интерес как потенциальный иммуносупрессивный фактор в 

терапии. 

Фактор активации и дифференцировки В-клеток (BAFF) проду-

цируется многими клетками и действует на В-лимфоциты, является 

альтернативным регулятором синтеза IgA. Мембранная форма BAFF 

- CD257. 
РЕЦЕТОРЫ ЦИТОКИНОВ 

Рецепторы разделяются на несколько семейств на основе их 

структуры и функциональной активности. Все рецепторы являются 

клеточными адгезивными молекулами, повторяя  классификацию по-

следних: суперсемейство иммуноглобулин-подобных молекул, супер-

семейство TNF и другие. Тип I цитокиновых рецепторов характери-

зуется определёнными консервативными мотивами в экстрацеллю-

лярном домене и взаимодействует с некоторыми интерлейкинами и 

CSF. Тип II цитокиновых рецепторов имеет сложную многомерную 

структуру в составе гетерогенных субъединиц и взаимодействует с 

некоторыми интерлейкинами и интерферонами. Оба типа рецепторов 

используют для сигнальной трансдукции тирозинкиназы семейства 

JAK. 

Рецепторы из суперсемейства TNF характеризуются наличием 

домена, обогащённого цистеином и стабилизированного бисульфид-

ными мостиками. Некоторые рецепторы связаны с прокаспазами че-

рез адаптерные белки, которые могут расщеплять другие неактивные 

прокаспазы и включать процесс апоптоза клетки-мишени.  

Рецепторы для TGFβ полиморфны, могут быть гомо- и гетеродимер-

ными. Они используют для сигнальной трансдукции метаболический 

путь, зависимый от серин/треонин киназ.  
 

ХЕМОКИНЫ 
 

Хемокины играют важную роль в координации движения Т-, В- 

дендритных и других клеток при их дифференцировке, участии в им-
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мунном ответе, реализации эффекторного потенциала и развитии 

воспалительного процесса. Существует 4 семейства хемокинов (на 

основе гомологии цепей), которым соответствуют соответствующие 

рецепторы (вместо L подставляется R; С – цистеин в белковой цепи 

хемокина, а Х – любая другая аминокислота): 

1. XCL: lymphotactin; 

2. CCL:  

MCP-1- MCP-5 (macrophage chemotactic proteins), MIP-1-MIP-3 (mac-

rophage inflammatory proteins), RANTES, Eotaxin1-Eotaxin-2 и другие; 

3. CXCL: IL8, IP10 (IFN  inducible protein), SDF-1 (stromal cell-derived 

factor-1) и другие; 

4. CX3CL: (fractalkine). 

 

Все хемокины подразделяются по функциональной характери-

стике на 1) гомеостатические, ответственные за хоминг клеток, и 2) 

воспалительные. 

 

Гомеостатические хемокины включают: CCL14 (Hemofiltrate CC 

chemokine 1, HCC-1), CCL19 (EBI1 Ligand Chemokine, ELC; Exodus-

3), CCL20 (Macrophage Inflammatory Protein-3α), CCL21 (Secondary 

Lymphoid-Tissue Chemokine, SLC; Exodus-2), CXCL13 (B Lymphocyte 

Chemoattractant; BLC), CCL25 (Thymus-Expressed Chemokine, TECK), 

CCL27 (Cutaneous T-cell-Attracting Chemokine, STACK), CCL28 (Mu-

cosae-Associated Epithelial Chemokine, MEC), CXCL12 (Stromal Cell-

Derived Factor-1, SDF-1)  и другие.  

 

CXCL12 (Stromal Cell-Derived Factor-1, SDF-1) продуцируется ре-

тикулярными клетками, активирует миграцию и созревание многих 

клеток в костном мозге. Наряду с CCL21 и CCL25 он обеспечивает 

миграцию тимоцитов в тимус. CXCL12 связывается с рецептором 

CXCR4.  

 

CCL21 (Secondary Lymphoid-Tissue Chemokine, SLC; Exodus-2) 

экспрессируется во вторичных лимфоидных органах и стимулирует 

миграцию сюда активированных Т-клеток и дендритных клеток. 

Кроме того, CCL21 имеет значение и для хоминга тимоцитов в ти-

мус. Рецептором для этого хемокина является  CCR7.  
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CCL19 (EBI1 Ligand Chemokine, ELC; Exodus-3)  обеспечивает хо-

минг Т-клеток памяти (TCM), B-клеток и дендритных клеток во вто-

ричные лимфоидные органы.  Рецептором для этого хемокина также 

служит CCR7.  

 

CXCL13 (B Lymphocyte Chemoattractant, BLC) стимулирует хо-

минг B-клеток в фолликулы вторичных лимфоидных органов, а 

также, вероятно,  фолликулярных Т-хелперов (Tfh).  CXCL13 взаимо-

действует с CXCR5.  

 

CCL28, CCL27 и CCL25 имеют ключевое значение для хоминга кле-

ток многих типов в разные отделы мукозо-ассоциированной лимфо-

идной ткани (МАЛТ) и кожу. 

 

Воспалительные хемокины включают: CXCL8 (IL8), CCL2 (Macro-

phage Chemoattractant Protein-1, MCP-1), CCL8 (Macrophage Chemoat-

tractant Protein-2, MCP-2), CCL7 (Macrophage Chemoattractant Protein-

3, MCP-3), CCL3 (Macrophage Inflammatory Protein-1α, MIP-1α), CCL4 

(Macrophage Inflammatory Protein-1β, MIP-1β), CCL5 (RANTES), 

CCL11 (eotaxin-1), CCL24 (eotaxin-2), CXCL10 (IP-10) и другие. 

Некоторые хемокины одновременно относятся к обеим группам. 

 
РЕЦЕПТОРЫ ХЕМОКИНОВ 

Хемокиновые рецепторы разделяются на те же 4 семейства, что 

и сами хемокины, имеют 7 трансмембранных доменов, связаны с G-

протеином, через который они осуществляют сигнальную трансдук-

цию.  

 

1.3. Органы и клетки иммунной системы 
 

ПЕРВИЧНЫЕ (ЦЕНТРАЛЬНЫЕ) И ВТОРИЧНЫЕ (ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ)  
ОРГАНЫ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 

В первичных органах иммунной системы (тимусе и костном моз-

ге) происходит зарождение всех клеток (костный мозг) и aнтигенне-

зависимая дифференцировка (или иммунопоэз, или кoммиттмент) 

(тимус и костный мозг). Все защитные и другие  эффекторные про-
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цессы протекают во вторичных органах иммунной системы: селезён-

ке, лимфатических узлах, мукозо-ассоциированной лимфоидной си-

стеме (MAЛT) и коже. Третичные лимфоидные органы формируются 

в самых разных тканях, где имеется хроническое воспаление и посто-

янная антигенная стимуляция. Здесь возникают новые лимфатические 

и кровеносные сосуды и образуются лимфоидные скопления. Это 

наблюдается при таких патологиях как хронические инфекции, лим-

фатический отёк, аутоиммунные, аутовоспалительные болезни, рак и 

др. Таким образом, образование третичных лимфоидных органов яв-

ляется патологическим явлением. 

 
КОСТНЫЙ МОЗГ И ТИМУС 

Костный мозг (bone marrow) является «материнским домом» 

для всех клеток и «университетом» для дифференцирующихся B-

лимфоцитов. 

Тимус (thymus) или вилочковая железа пpедставляет собой 

«иммунологическое правительство», которое координирует всю им-

мунную систему, и является «университетом» для дифференцирую-

щихся T-лимфоцитов. Все лимфоциты, которые имеют αβ-тип TCR 

(Т-клеточного рецептора), а их подавляющее большинство, проходят 

дифференцировку именно в тимусе. 

Tимус расположен в переднем средостении и состоит из покры-

тых капсулой долек, содержащих строго изолированную паренхиму, 

куда могут проникать через сосудистый эндотелий только будущие 

Т-лимфоциты (рис. 7).  

 

 
Рис. 7. Строение вилочковой железы (тимуса) 
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Имеется три паренхиматозных слоя, которые соответствуют 

главным этапам Т-лимфопоэза: субкапсулярный (наружный корти-

кальный), внутренний кортикальный и медуллярный. В первых двух 

располагаются тимические фолликулы Кларка, в третьем имеются 

тельца Гассаля. Гигантские эпителиальные клетки (так называе-

мые «клетки-няньки»), макрофаги, тимические дендритные 

клетки, тимические NK-клетки и некоторые другие, насчитываю-

щие менее, чем 1 % от общего числа клеток,  являются штатными 

«профессорами», которые с помощью факторов тимического микро-

окружения «обучают» тимоциты.   

Тимус продуцирует большое число активных факторов и гормо-

нов: тимозины, эндорфины, энкефалины, вазопрессин, окситоцин, 

многие цитокины. 

С возрастом тимус постепенно подвергается атрофическому 

процессу, который начинается почти с рождения. Эта возрастная ин-

волюция характеризуется медленным угасанием гормональной функ-

ции тимуса и замещением паренхимы липидной тканью (рис. 8). 

Процесс имеет индивидуальные черты, и в целом существует генети-

чески определённая 

продолжительность 

способности тимуса 

осуществлять его 

стратегическую го-

меостатическую 

функцию, что соот-

носится с общей 

продолжительно-

стью онтогенеза. В 

этом смысле тимус 

иногда называют 

"биологическими 

часами". 
 

        Рис. 8. Возрастная инволюция тимуса 
 

 



32 

 

СЕЛЕЗЁНКА 

Селезёнка (spleen), вернее её белая пульпа, фактически является са-

мым большим лимфатическим узлом, расположенным на перекрёстке 

циркуляции лимфы и крови. Однако в селезёнке нет лимфатических 

протоков и высоких эндотелиальных венул (HEV). Красная пульпа 

органа богата кровью, содержит ретикулярную ткань, вены и веноз-

ные синусы и важна для разрушения стареющих эритроцитов. Белая 

пульпа имеет периартериальные лимфатические 

пространства (periarterial lymphatic sheaths), окружённые артерия-

ми (рис. 9). Просвет этих пространств имеет прямое отношение к 

функционированию 

иммунной системы.  

В Т-клеточной зоне 

располагаются Т-

лимфоциты, в крае-

вой зоне – макро-

фаги и интердиги-

тативные дендрит-

ные клетки. В этих 

местах протекают 

Т-клеточные отве-

ты. Вторичные 

фолликулы содер-

жат В-лимфоциты, фолликулярные дендритные клетки и фоллику-

лярные Т-хелперы (Tfh). Это зона В-клеточных ответов. Кровоток в 

селезёнке очень медленный, что позволяет кумулироваться антиге-

нам, оказавшимся на системном уровне, для последующих иммунных 

ответов. Хотя селезёнка и относится ко вторичным (периферическим) 

органам иммунной системы, она функционирует на организменном, а 

не локальном уровне. 

Спленэктомия иногда приводит к резкому снижению резистент-

ности к пневмококковой инфекции, которая может протекать в ток-

сическом и даже септическом вариантах. Перед плановой спленэкто-

мией рекомендуется прививание пневмококковой вакциной. Иногда 

после спленэктомии исчезает естественная резистентность человече-

ского организма к несвойственным нашему виду инфекциям. 
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ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ 

Лимфатические узлы (lymph nodes) присутствуют в подкожной 

клетчатке и около внутренних органов повсеместно. Они покрыты 

капсулой, в них имеются корковое и мозговое вещества (рис. 10).  

В лимфоузел входят артерия и афферентные лимфатические 

протоки, а выходят вена и эфферентный лимфатический протокол. В 

корковом веществе вена разветвляются на высокие эндотелиальные 

венулы (HEV). Между корковым и мозговым веществом располага-

ются паракортикальные зоны – места скопления Т-лимфоцитов, ин-

тердигитативных дендритных клеток и макрофагов. Здесь протекают 

Т-клеточные адаптивные ответы. 

На границе коркового вещества и паракортикальной зоны нахо-

дятся первичные фолликулы, которые при адаптивных В-клеточных 

ответах превращаются во вторичные. Вторичный фолликул содержит 

зародышевый центр, В-клетки, фолликулярные дендритные клетки, 

фолликулярные Т-хелперы (Tfh). Местом синтеза иммуноглобулинов 

являются медуллярные хорды, где располагаются плазматические 

клетки. 

 
Рис. 10. Структура лимфатического узла 

  О МАЛТ будет рассказано в главе 2. 
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КЛЕТКИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 

 

Антигенпредставляющие клетки: 

дендритные клетки, макрофаги, В-лимфоциты 

 

Иммунорегуляторные клетки: 

натуральные T-регуляторные клетки (nТreg), T-хелперы типа 1 (Тh1), 

T-хелперы типа 2 (Тh2), Тh9, Тh17, Тh22 и др. 

 

Эффекторные клетки: 

плазматические клетки (антителопродуценты), цитотокические 

CD8+Т-лимфоциты, воспалительные CD4+Т-лимфоциты (Т-

эффекторы воспаления или Тгзт-лимфоциты); 

γōT-лимфоциты, NKT-клетки, врождённые лимфоидные клетки - ILC 

(включая NK-клетки); 

моноциты/макрофаги, нейтрофилы, базофилы, тучные клетки и др. 

 

Клетки памяти: 

В-лимфоциты памяти, долгоживущие плазматические клетки, 

CD8+Т-лимфоциты памяти, CD4+Т-лимфоциты памяти 

 

Лимфоциты – главные клетки иммунной системы. Экспертная 

оценка числа лимфоцитов в макроорганизме человека 10
13

. Они име-

ют две стадии (пути) дифференцировки: 

1. Антигеннезависимая дифференцировка (коммитирование или ко-

миттмент). Преимущественно протекат в эмбриогенезе, но также и 

после рождения. Результатом является 1) разделение лимфоцитов на 

Т-клетки и В-клетки и их субпопуляции, 2) разделение лимфоцитов 

на клоны. Клон – это группа лимфоцитов с уникальным антигенрас-

познающим рецептором (TCR или BCR) конкретного антигена. 

 

2. Антигензависимая дифференцировка (прайминг) – собственно 

адаптивный иммунный ответ лимфоцита на внедрение антигена. 

Лимфоциты каждого клона отвечают только на конкретный антиген. 
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Общие особенности лимфоцитов: 

1. Постоянная циркуляция в крови, лимфе, межтканевых простран-

ствах и секретах. 

2. Способность распознавать «своё» и «несвоё» по принципу «анти-

ген (лиганд) – рецептор». 

3. Разделение на клоны (McF. Burnet) и способность формировать се-

тевые элементы (N.K. Jerne). 

4. Способность к непрерывным реаранжировкам в своём геноме в 

любом возрасте в связи с потребностями формирования специфиче-

ских ответов на патоген. 

5. Умение запоминать о факте встречи с определённым антигеном и 

обеспечивать в будущем экспрессный высокоэффективный ответ на 

него. 

 

Т-ЛИМФОЦИТЫ 
Антигеннезависимая дифференцировка (коммитмент) Т-клеток 

(T cells) начинается с их миграции в тимус (хоминг) в начале 12-й не-

дели эмбриогенеза. В дальнейшем Т-лимфопоэз происходит, пока 

существуют даже самые маленькие эпителиально-макрофагальные 

островки в тимусе, но на ранних стадиях онтогенеза он протекает 

очень интенсивно. Тимоциты проходят последовательно стадию 

"двойных негативных клеток" (double-negative cells, DN), "двойных 

позитивных клеток (double-positive cells, DP) и "монопозитивных кле-

ток" (single-positive cells, SP) (см. рис. 11). Первоначально на стадии 

DN происходит реаранжировка TCRβ-генов, затем на стадии DP -  

TCRα-генов, и обе цепи соединяются вместе.  Генные продукты-

ферменты RAG-1 и RAG-2 (Recombination Activating Genes) экспрес-

сирутся на всех стадиях Т-лимфопоэза, т.к. они необходимы для гене-

тических реаранжировок в тимоцитах. Важнейшим цитокином для Т-

лимфопоэза является IL7. 

Основные черты Т-лимфопоэза: 

1. Экспрессия специфического  TCR (как маркёра принадлежности к 

определённому Т-клону), ассоциированных молекул CD3 и корецеп-

торов CD4 или CD8. 

2. Селекция («экзамен») в ходе дифференцировки: 

-  положительная селекция - отбор и выпуск в кровоток клонов, спо-

собных к  распознаванию собственных HLA и экзоантигенов;  
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- отрицательная селекция - делеция путём апоптоза  клонов с высоко-

аффинными TCRs, направленными против собственных антигенов. 

3. Разделение на субпопуляции CD4+ и CD8+. 

4. Приобретение Т-клетками способности к долгосрочной иммунной 

памяти после адаптивных иммунных ответов. 
 

 
Рис. 11. Т-лимфопоэз 

 

Полнота отрицательной селекции определяется геном AIRE (au-

toimmune regulator), от чего зависит риск развития аутоиммунных 

расстройств. 

Некоторые Т-лимфоциты в ходе коммитмента приобретают не 

один, а два отличающихся по специфичности TCR.  

 

По окончанию Т-лимфопоэза до 5% тимоцитов избегают 

апоптоза и формируют около 50 миллионов T-клеточных клонов. 

Зрелые Т-клетки мигрируют в Т-зависимые зоны периферических ор-

ганов (паракортикальные зоны лимфатических узлов, периартериаль-

ные пространства селезёнки, околофолликулярные области МАЛТ) 

для потенциального участия в aнтигензависимой дифференцировке 

(прайминге). Миграция (хоминг) Т-клеток контролируется хемокина-

ми CXCL13 (BLC), CCL19 (ELC)  и CCL21 (SLC). Каждый Т-клон 

ждёт случая, когда антиген, к которому он программирован (комми-
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тирован), попадёт в организм. Некоторые Т-клоны, возможно, до 

конца жизни остаются без «работы». Примерно 0,05 % Т-клеток, вы-

шедших из тимуса в циркуляцию, представляют собой неадаптивные 

(естественные) иммунорегуляторные nTreg. 

T-клетки c TCR составляют 40-80 % среди лимфоцитов пе-

риферической крови. γōТ-клетки (с γōTCR-типом рецептора) явля-

ются минорной популяцией крови (0,1–0,5%) частично тимического 

происхождения, которые присутствуют в значительном количестве в 

барьерных органах. Большинство этих клеток имеет особенный коре-

цептор - CD8αα (в отличие от CD8αβ у αβTСR-лимфоцитов). Для них 

не характерны разнообразие специфичностей и клональная экспан-

сия, и они сразу вырабатывают специфические эффекторные молеку-

лы. Мишенями являются оппортунистические патогены. Ещё одна 

субпопуляция - NKT-клетки (natural killer T cells) - по фенотипу по-

хожи одновременно на Т-клетки и NK-клетки. Они способны распо-

знавать гликолипидные антигены, загруженные на молекулы CD1d, 

подобные молекулам HLA. Они необходимы в противоопухолевом 

иммунитете и процессах толерантности. Около 0,05 % T-клеток по-

кидают тимус как  nTreg-клетки (non-adaptive natural T regulatory 

cells) и выполняют в дальнейшем важную роль в иммунорегуляции.  
 

В-ЛИМФОЦИТЫ 

Антигеннезависимая 

дифференцировка (ком-

митмент) В-клеток (B 

cells) начинается в пече-

ни плода, продолжается 

в костном мозге, стартуя 

на 10-й неделе эмбрио-

генеза и протекая в те-

чение всей жизни как в 

костном мозгу, так и 

МАЛТ (рис. 12) цепей. 

Как и в случае с Т-

лимфопоэзом, важней-

шим регулирующим ци-

токином является IL7. 
Рис. 12. В-лимфопоэз 
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ДНК лимфоидного прогенитора подвергается соматическим ре-

комбинациям и сплайсингу, что приводит к разным комплектациям 

генов в коммитированных В-клетках. Соматические рекомбинации 

следуют в определённом порядке: у про-В клеток происходит соеди-

нение D-гена с J-геном, у пре-В клеток – случайный выбор V-гена и 

образование VDJ, а затем присоединение C к VDJ. Сплайсинг поз-

воляет вырезать интроны. После этого пре-В клетка подвергается 

множественным делениям и превращается в незрелую В-клетку, у ко-

торой происходит реаранжировка генов L-цепей.  Рекомбиназы, син-

тезируемые на основе RAG-1 и RAG-2, необходимы на всех стадиях 

В-лимфопоэза, для H- и L- 

Основные черты В-лимфопоэза: 

1. Экспрессия специфического BCR - маркёра В-клона, ассоцииро-

ванных молекул Ig(CD79a)/Ig(CD79b) и корецепторов 

(CD21/CD19/ CD81/CD225). 

2. Селекция («экзамен») в ходе дифференцировки: 

- положительная селекция – отбор и выпуск в кровоток клонов, спо-

собных к  распознаванию собственных HLA и экзоантигенов; 

- отрицательная селекция:  

а) aпоптоз клонов, направленных против мембранных аутоантиге-

нов;  

б) анергия клонов, направленных против растворённых аутоанти-

генов. 

3. Cпособность дифференцироваться в плазматические клетки в ходе 

гуморальных (В-клеточных) адаптивных иммунных ответов. 

4. Приобретение способности только к краткосрочной иммунной па-

мяти без помощи Т-клеток-хелперов. 

По окончании В-лимфопоэза выживает только 25 % клеток, ко-

торые формируют свыше 50 миллионов B-клеточных клонов. Они 

заселяют Т-независимые зоны периферических органов (первичные 

фолликулы лимфатических узлов, селезёнки, МАЛТ) для участия в 

будущих гуморальных ответах. Миграция (хоминг) В-клеток контро-

лируется хемокинами CXCL13 (BLC), CCL19 (ELC)  и CCL21 (SLC). 

Конечной стадией уже антигензависимой дифференцировки (прай-

минга) В-клеток являются плазматические клетки – антителопроду-

центы. 



39 

 

Выделяют три популяции В-клеток:  

 В-1 (CD5+) – продуценты естественных антител, относящихся к 

врождённому иммунитету; для них не характерны разнообразие спе-

цифичностей и клональная экспансия, и они cпонтанно вырабатыва-

ют специфические эффекторные молекулы (антитела); 

 В-2 – основная популяция, которая участвует в адаптивных гу-

моральных ответах;  

 В-клетки маргинальной зоны (IgM+IgD+CD27+) селезёнки 

являются промежуточной популяцией В-лимфоцитов между В-1 и В-

2. Они обеспечивают быстрый ответ как на антигены, поступающие 

из кровяного русла, так и на "паттерны".  

 В-клетки составляют 10–25 % среди лимфоцитов перифериче-

ской крови.        

                                          
КЛОНАЛЬНО-СЕЛЕКЦИОННАЯ ТЕОРИЯ BURNET 

Великий австралийский иммунолог, Нобелевский лауреат (1960) 

McF. Burnet обосновал классическую клонально-селекционную тео-

рию, которая, развиваясь, до настоящего времени является крае-

угольным камнем иммунологии. Первоначально она была сформули-

рована для В-клеток и антител, но вполне может быть отнесена и к Т-

клеткам. 

Основные положения теории: 

1. Многообразие антигенов внешнего мира и организма каждого ин-

дивидуума запрограммировано в его иммунной системе адекватными 

специфичностями BCR и TCR  и кодируется соответствующими ге-

нами иммуногенома (2, 7, 14, 22 хр.). 

2. В процессе эмбриогенеза это реализуется образованием коммити-

рованных (запрограммированных) клонов В- и Т-клеток, каждый из 

которых может распознавать преимущественно только один антиген 

и, пролиферируясь, обеспечивать его связывание в будущем. 

3. В периоде эмбриогенеза клоны Т-лимфоцитов, коммитированные к 

собственным антигенам, гибнут, что приводит к клональной делеции 

и установлению аутотолерантности. Это, однако, не относится к так 

называемым "секвестрированным" антигенам из "привилегирован-

ных" зон, которые не известны иммунной системе (хрусталик, хрящ, 

половые клетки и др.), а также к любым модифицированным и ново-

образованным эндоантигенам. 
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4. Первичный контакт антигена с коммиттированным лимфоцитом 

приводит к развитию специфического иммунного ответа, который за-

канчивается элиминацией этого антигена и формированием иммуни-

тета к нему за счёт образования клеток памяти. Они обеспечивают 

при повторном поступлении антигена быстрый вторичный ответ, ко-

торый по существу и отражает понятие «иммунитет». 
 

ВРОЖДЁННЫЕ ЛИМФОИДНЫЕ КЛЕТКИ (ILC) 
 

Врождённые лимфоидные клетки (innate lymphoid 

cells - ILC) являются объектом современных исследо-

ваний в иммунологии. Установлено, что это достаточ-

но гетерогенная популяция лимфоцитов, ответственная 

за более быстрые по сравнению с адаптивными лим-

фоцитами защитные реакции в ответ на вторжение па-

тогенов (табл. 4).  

Таблица 4 

Группировка врождённых лимфоидных клеток 
 

Тип Клетки Вырабатывае-

мые цитокины  

и медиаторы 

Функции 

1-й тип 

ILC 

Тимические  

NK-клетки 

Высокий уро-

вень IFN 

Защита от вирусов,  

внутриклеточных патогенов, 

опухолей 

NK-клетки Низкий уровень 

IFN, перфорин, 

гранзимы 

Защита от вирусов, 

внутриклеточных патогенов, 

опухолей 

ILC1 IFN Воспаление. 

Иммунорегуляция 

2-й тип 

ILC 

ILC2 (nuocytes, natu-

ral helper cells) 

IL5, IL9, IL13, 

амфирегулин 

Защита от гельминтов,  

заживление ран. 

Иммунорегуляция 

3-й тип 

ILC 

LTi–клетки – lym-

phoid tissue inducer 

cells 

TNF, IL17, IL22 Развитие лимфоидной ткани 

в эмбриогенезе, кишечный 

гомеостаз, защита от вне-

клеточных патогенов 

NCR+ ILC3 (ILC22) 

(NCR – natural cyto-

toxicity receptor) 

IL22 Гомеостаз эпителия, защита 

от внеклеточных патогенов. 

Иммунорегуляция 

NCR- ILC3 (ILC17) IFN, IL17 Защита от внеклеточных па-

тогенов. Иммунорегуляция 
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Они особенно существенны для 1-й линии защиты в барьерных 

органах и входят в состав МАЛТ. ILC также важны для развития 

лимфоидной ткани, регуляции циркуляции Т-лимфоцитов, В-

лимфоцитов и дендритных клеток, гомеостаза эпителия слизистых 

оболочек, заживления ран и др. Они имеют общего лимфоидного 

предшественника, но под влиянием разных транскрипционных фак-

торов дифференцируются в разные типы и субпопуляции. 

В общем контексте ILC можно также разделить на регуляторные 

и эффекторные ILC. 

Наряду с защитными функциями, через ILC и их цитокины мо-

гут реализоваться и патологические состояния, например, хрониче-

ский колит, бронхиальная астма и др. 

 
ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ 

Дендритные клетки (dendritic cells) представляют гетероген-

ную популяцию клеток, участвующих в эндоцитозе, процессинге и 

представлении антигенов лимфоцитам, а также их активации. Из-

вестно, что они также вовлечены в процессы становления толерант-

ности. Существуют зрелые и незрелые дендритные клетки (ДК) 

(табл. 5), что наиболее важно в аспекте понимания участия ДК в раз-

ных этапах иммунных ответов, а также несколько отличающихся 

морфологических и функциональных субпопуляций. ДК были откры-

ты канадским учёным, Нобелевским лауреатом (2011) R.M. Steinman. 

Большинство исследований ДК выполнены на мышах.  

У человека в настоящее время выделяют несколько субпопуля-

ций ДК с учётом происхождения и функциональности: 

1) клетки Лангерганса, генерирующие из моноцитов фетальной 

печени и желточного мешка,  

2) CD14+ ДК (дермальные) моноцитарного происхождения, 

дифференцирующиеся в макрофаги, 

 3) миелоидные ДК (тип 1), которые разделяются на две под-

группы,  

4) плазмацитоидные ДК (тип 2),  

5) фолликулярные ДК. 

Большинство ДК, наряду с целым рядом других молекул, экс-

прессируют TLR, что свидетельствует о том, что они являются свя-

зующим звеном между естественным иммунитетом и адаптивными 

иммунными ответами.  
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Таблица 5 

Критерии зрелости дендритных клеток 
 

 

Признак 

 

Незрелые 

 

Зрелые 
Экспрессия HLA (+) +++  

(кроме фоллику-

лярных) 

Костимулирующие молекулы: 

CD80, CD86, CD40 и др. 

(+) +++ 

CD83+ - ++ 

CCL19/CCR7 

CCL20/CCR6 

CCL21/CCR6, CCR7 

++ - 

CCL3/CCR1, CCR5 

CCL4/CCR5 

CCL5/CCR1, CCR3, CCR5 

CXCL1/CXCR1 

- ++ 

Эндоцитоз +++ (+) 

Презентация антигена + +++ 

"Отросчатость" + +++ 

Присутствие в крови 0,1–0,5 % - 

 

Некоторые морфологические варианты ДК мало отличаются 

друг от друга, а некоторые имеют существенные отличия. 

 
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК: 

 Клетки Лангерганса (в эпидермисе кожи и эпителии слизистых). 

 Интерстициальные ДК (в подэпителиальных областях барьер-

ных органов). 

 Плазмацитоидные ДК на незрелой стадии развития  (во вторич-

ных лимфоидных органах). 

 Классические (миелоидные ДК) и сходные с ними по морфоло-

гии плазмацитодные ДК на зрелой стадии развития (во вторич-

ных лимфоидных органах и МАЛТ). 

 Вуалевидные ДК (в лимфотоке). 

 Интердигитативные ДК (во вторичных лимфоидных органах и 

МАЛТ). 

 Фолликулярные ДК (в В-зонах вторичных лимфоидных органов 

и МАЛТ). 
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 Тимические ДК (в тимусе; близки к интердигитативным ДК). 

 Воспалительные ДК (генерируются в очагах воспаления). 

Данные варианты дендритных клеток могут мигрировать и менять 

своё обычное местоположение. 

 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СУБПОПУЛЯЦИИ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК: 
 

1. Субпопуляции, участвующие в Т-клеточных ответах: 

Миелоидная (классическая) дендритная клетка (тип 1) 

(mDC/cDC) генерирует из миелоидного предшествен-

ника и подразделяется на две подгруппы: 1) основную 

(mDC-1), которая экпрессирует CD1c+, секретирует 

IL12 и другие провоспалительные цитокины и способна 

активировать только CD4+Т-клеточный ответ, и 2) ми-

норную (mDC-2), которая экспрессирует CD141+, сек-

ретирует IL12, IFNβ и способна активировать и CD4+, и 

CD8+Т-клеточные ответы. Показано, что обе подгруппы 

способствуют сдвигу баланса Th1/Th2 в сторону Th1. 

Конечной стадией развития mDC/cDC, по видимому, является интер-

дигитативная ДК. 

Клетки Лангерганса экспрессируют CD1a+, CD207+ (лангерин в 

гранулах Birbeck), располагаются в эпидермисе кожи и эпителии сли-

зистых оболочек барьерных органов. Показано in vitro, что клетки 

Лангерганса могут активи-

ровать Th1-, Th2-, Th17- и 

Th22-зависимые иммун-

ные ответы и имеют, соот-

ветственно, широких про-

филь секретируемых цито-

кинов. Клетки Лангерганса 

могут мигрировать в реги-

ональные лимфатические 

узлы и превращаться в ин-

тердигитативные ДК. На 

рисунке 13 показаны клет-

ки Лангерганса кожи.   
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Дермальные ДК (CD14+ДК) генерируют из моноцитов и являются 

тринзиторной популяцией, которая дифференцируется в макрофаги.  

При воспаленом процессе моноциты могут быть возможными пред-

шественниками ещё одной популяции ДК – воспалительных ДК.  

 

2. Субпопуляции, участвующие в В-клеточных ответах: 
Плазмацитоидная дендритная клетка (тип 2) (pDC)  – субпопуля-

ция, которая генерирует из лимфоидного предшествен-

ника, экпрессирует CD123+, CD303+, секретирует IFN, 

IFN, IL4, IL10, инициирует В-клеточный иммунный от-

вет и участвует в противовирусной защите. На стадии 

незрелости эта клетка похожа на плазматическую клет-

ку, а на стадии зрелости приобретает морфологические 

черты классической ДК.  

 

Фолликулярная дендритная клетка также играет большую роль в 

В-клеточном ответе, но она происходит не из крове-

творных, а из мезенхимальных предшественников. Фе-

нотип этих клеток характеризуется экпрессией СD35 

(CR1), СD21 (CR2), CD32 (FcRIIb). В отличие от дру-

гих ДК, фолликулярные ДК не могут экспрессировать 

молекулы HLA II, самостоятельно презентировать ан-

тиген и иницировать первичный иммунный ответ. Но фолликулярные 

ДК способны к длительной кумуляции антигенов в виде иммунных 

комплексов и чрезвычайно важны для постоянной стимуляции В-

клеток, вторичных ответов и поддержания памяти.  

 
МОНОЦИТЫ И МАКРОФАГИ 

Moноциты (monocytes) составляют примерно 4–8 % 

среди лейкоцитов крови. Они развива-

ются из М-КОЕ, циркулируют в тече-

ние нескольких  часов, мигрируют в 

ткани и превращаются в макрофаги 

(macrophages). 

В последние годы описаны мак-

рофаги, имеющие немоноцитарное происхождение.  
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Макрофаги играют важную роль в естественном иммунитете и 

адаптивных иммунных ответах. Они могут фагоцитировать микробы, 

иммунные комплексы и клетки-мишени, захватывать, процессировать 

и представлять антигены Т-клеткам, а также секретировать много-

численные продукты: цитокины и хемокины, белки комплемента, 

матричные металлопротеиназы (например, коллагеназа), метабо-

литы арахидоновой кислоты, NO  и другие кислородные радикалы. 

Миграция моноцитов контролируется хемокинами CCL7, CX3CL1. 

Макрофаги несут на себе ряд важных рецепторов, необходимых 

для связывания "паттернов" - TLR и CD14, комплемента – CR3 и 

CR4, Fc-фрагмента IgG – FcγRI (CD64). Известный макрофагальный 

маркёр CD68 является одним из scavenger receptors ("рецепторов-

мусорщиков"). Также имеются костимуляторные молекулы, необхо-

димые для взаимодействия с лимфоцитами в ходе адаптивного им-

мунного ответа: B7, CD40  и др. Известны две субпопуляции макро-

фагов: воспалительные (М1), вовлечённые в CD4+T-клеточный ответ 

и иммунное воспаление (ГЗТ), и противовоспалительные (М2), от-

ветственные за регенерацию. М2 также могут стимулировать опухо-

левый рост. Активация М1 обеспечивается через IFNγ и взаимодей-

ствие CD40L (на Th1) и CD40 (на макрофаге), а инактивация – Тh2 

(IL10). Активация М2 осуществляется IL4, IL10 и IL13. Миграция 

макрофагов контролируется хемокинами CXCL14, CCL3-CCL5. 
 

Специализированные формы резидуальных макрофагов: 

- Kupffer’s cells (печень) 

- Mesangial cells (почки) 

- Peritoneal macrophages (брюшина) 

- Pleural macrophages (плевра) 

- Pulmonary alveolar macrophages (лёгкие) 

- Microglial cells (ЦНС) 

- Macrophages костного мозга 

- Macrophages  селезёнки 

- Macrophages  лимфоузлов 

- Osteoclasts (костная ткань) 

- Multinucleate giant cell (грануломы при ГЗТ). 

Резидуальные макрофаги ответственны за развитие тканей, тка-

невой гомеостаз (клиренс старых клеток и тканевого детрита), но мо-

гут участвовать и в адаптивном иммунном ответе. 
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ПОЛИМОРФНО-ЯДЕРНЫЕ НЕЙТРОФИЛЫ 

Нейтрофилы (neutrophils) являются коротко-живущими 

клетками, называемыми «камикадзе» из-за того, что они 

сами становятся жертвами при фагоцитозе внеклеточно 

расположенных патогенов. Киллинг-эффект достигается за 

счёт нескольких микробицидных систем (см. «Фагоци-

тоз»). Наряду с фагоцитозом нейтрофилы способны к нетозу.  

Нетоз (Neutrophil Extracellular Traps – NETosis) – быстрая внут-

риклеточная деконденсация хроматина, дезинтеграция ядерной мем-

браны и выброс ДНК наружу в виде «ловчей сети» для микробов. 

Предшествует нетозу дегрануляция нейтрофилов с выделением ими 

цитокинов и хемокинов. Нетоз описан также при тромбозе и систем-

ной красной волчанке. Способностью к образованию подобной сети 

обладают также эозинофилы и тучные клетки.                                               

Нейтрофилы вовлечены в воспалительную реакцию, которая 

может даже именоваться как «нейтрофильное воспаление», и регу-

ляторные межклеточные взаимодействия паракринного и аутокрин-

ного типов. Многие цитокины и хемокины регулируют активность 

нейтрофилов: IL8 (CXCL8), IL1, IL17, CXCL1-CXCL3, CXCL5-

CXCL7. 

Нейтрофилы составляют 45–70 % среди лейкоцитов крови в 

норме, но значительно варьируют в зависимости от фазы, тяжести и 

типа течения болезни. 
 

ПОЛИМОРФНО-ЯДЕРНЫЕ ЭОЗИНОФИЛЫ 

Эозинофилы (eosinophils) являются клетками, известны-

ми своим участием в аллергических, противогельминтных 

и противопротозойных реакциях. Их фагоцитарная актив-

ность и цитотоксичность определяются  главным основ-

ным протеином, катионными белками, эозинофильной 

пероксидазой, лейкотриенами C4 и D4, фактором активации тром-

боцитов (PAF), IL3, GM-CSF, IL5 и  др. Цитотоксичность может быть 

реализована по отношению к паразитам с помощью антителозависи-

мой клеточной цитотоксичности, к которой способны эозинофилы. 

Иногда роль эозинофилов в воспалении очень высока, и такое воспа-

ление называется эозинофильным. Эозинофилы способны к формиро-

ванию сетей, подобных тем, что образуются при нетозе.  
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Дифференцировка и активность эозинофилов регулируются 

многими цитокинами и хемокинами, включая  IL5, CCL11, CCL24, 

CCL26. Эозинофилы составляют 2–5 % среди лейкоцитов перифери-

ческой крови. 
ТУЧНЫЕ КЛЕТКИ 

Базофилы (basophils) и тучные клетки (mast cells) 

вовлечены в гиперчувствительность I типа или aто-

пию и взаимодействие с эндотелием, что инициирует 

воспалительную реакцию. Такая реакция может быть 

тяжёлой (анафилактический шок, астматический ста-

тус). Как и нейтрофилы, тучные клетки способны к 

нетозу. Тучные клетки участвуют в дифференцировке Т-хелперов ти-

па 2 путём секреции IL4. Базофилы/тучные клетки содержат гиста-

мин, серотонин, нейтрофильный и эозинофильные хемотактические 

факторы, протеогликаны, дериваты арахидоновой кислоты и др. и 

экспрессируют высокоаффинные FcRI. При активации вырабатыва-

ются также TNF, IL3, IL5, GM-CSF, IL4 и IL13. Миграция, диффе-

ренцировка и активность клеток регулируются IL3, IL4, IL9, CCL11, 

CCL26, но главную роль играет IL9, вырабатываемый Тh9. В послед-

ние годы появились данные о возможности функционирования туч-

ных клеток как антигенпредставляющих клеток. 

Базофилы составляют только 0,5 % среди лейкоцитов крови, а 

тучные клетки заселяют очень плотно многие зоны соединительной 

ткани вблизи сосудов, под слизистыми оболочками. Существует две 

субпопуляции тучных клеток (табл. 6).  

Таблица 6 

Субпопуляции тучных клеток 
 

Критерий Соединительно-

тканные тучные клет-

ки 

Мукозальные тучные 

клетки (атипичные) 

Триптаза + + 

Химаза + - 

Гистамин +++ + 

Основной протеогликан Гепарин Хондроитин сульфат 

Основной арахидонат PGD-2 LTC-4 

Размер  Больше Меньше 

Локализация Кожа, подслизитые Слизистые 
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 Глава 2 
КОЖНО-МУКОЗАЛЬНАЯ ИММУННАЯ СИСТЕМА  

 
 

Мукозальная иммунная система является автономной подсисте-

мой иммунитета. Главной составляющей мукозальной иммунной си-

стемы, наряду с эпителием барьерных органов, является мукозо-

ассоциированная лимфоидная ткань (МАЛТ, MALT), организо-

ванная в несколько этажей и распространяющаяся на разные органы 

(рис. 14): 

I. ТАЛТ (TALT) – носоглотка, 

евстахиева труба, ухо; 

II. НАЛТ (NALT) – носовая по-

лость, рот и ротоглотка, конъ-

юнктивы;  

III. БАЛТ (BALT) – трахея, 

бронхи, лёгкие, грудные железы 

(у женщин); 

IV. КАЛТ (GALT): (1) пищевод, 

желудок, тонкий кишечник; 

(2) толстый кишечник и прок-

симальные отделы урогени-

тального тракта; дистальные 

отделы урогенитального тракта; 

ДАЛТ (SALT) – кожа (дерма). 

 

Миграция лимфоцитов и других клеток в разные отделы MAЛT 

(хоминг) не случаен, а контролируется хемокинами CCL28 (MEC) и 

CCL25 (TECK), а также экспрессией соответствующих рецепторов на 

этих клетках. Парентеральное введение антигена приводит к ответам 

на системном и мукозальном уровнях. Мукозальное введение антиге-

на вызывает более выраженные мукозальные иммунные ответы.  
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Мукозальная система в разных отделах имеет свои особенности, но 

наиболее изучена КАЛТ. КАЛТ в отличие от НАЛТ формируется уже 

в эмбриогенезе и этот процесс IL7-зависим. 

 
ФАКТОРЫ МУКОЗАЛЬНОЙ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ: 

 Сапрофитная микрофлора. 

 Защитный (барьерный) эпителий. 

 Слизеобразование, кератинизация и слюнообразование. 

 Антимикробные пептиды: лизоцим, дефензины, лактоферрин, 

интерфероны, пропердин (Р) и др. 

 Фагоциты. 

 Комплемент. 

 sIgA, IgG. 

 Врождённые лимфоидные клетки (ILC) (включая NK-клетки). 

 CD8+ T-лимфоциты.  

 CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты. 

 

Сапрофитная микрофлора (в большинстве барьерных органов это 

лактобактерии и бифидобактерии) имеет определяющее значение для 

мукозальной иммунной системы. Её значение заключается в следую-

щем: 

• Антагонизм по отношению к патогенной микрофлоре (продук-

ция органических кислот, перекиси водорода и бактериоцинов, 

синтез молочной кислоты и снижение рН) и конкуренция с па-

тогенной флорой за адгезивные сайты. 

•  Стимуляция иммунных ответов за счёт адъювантных свойств. 

•  Синтез витаминов и пищеварительных ферментов. 

•  Регуляция всасывания, проницаемости и моторики слизистых. 

•  Синтез Н
2
, СН

4
, NH

3
, CO

2
 и регуляция газообмена. 

•  Антитоксический эффект. 

•  Стимуляция продукции муцина. 

•  Участие в процессах регенерации слизистой, обмена её били-

пидного слоя, предотвращение малигнизации клеток. 
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Секреторный IgA – важнейший фактор муко-

зальной иммунной системы (рис. 15). Суще-

ствует два пути регуляции синтеза sIgA: 1)     

Т-зависимый (контролируемый цитокинами  

Т-клеток, прежде всего IL10) и 2) Т-

независимый (посредством BAFF).  

Первоначально IgA секретируется плазматиче-

скими клетками как полимерный IgA (pIgA), 

затем связывается с полимерным иммуногло-

булиновым рецептором (pIgR). pIgR –это мем-

бранная часть секреторного компонента (SC), 

синтезируемого эпителиоцитами. В последу-

ющем pIgA транспортируется в просвет органа 

путём трансцитоза и становится sIgA. Секреторный компонент (SC) 

остаётся какое-то время связанным с димером sIgA, выполняя роль 

защиты sIgA от протеолиза, и действует как клей при присоединении 

sIgA к гликокаликсу. 

TGF, IL6, IL10 и BAFF индуцируют переключение синтеза IgM 

на синтез IgA. Источниками TGF, IL6, IL10 и BAFF являются эпите-

лиальные клетки, Т-лимфоциты и дендритные клетки.  

ФУНКЦИИ sIgA: 

1. Задержка микробной адгезии. 

2. Нейтрализация вирусов и токсинов. 

3. Ингибиция каталитической активности микробных ферментов. 

4. Противовоспалительное действие. 
 

Противовоспалительное действие sIgA реализуется за счёт малой 

способности активировать комплемент, способности инактивировать 

хемотаксис фагоцитов, ингибирования синтеза провоспалительных 

цитокинов (TNF, IL1, IL6),  стимуляции синтеза IL1ra. 

Пространственно мукозальной иммунной системе для осу-

ществления своей активности требуется два сайта: 1) индуктивные и 

2) секреторные эффекторные. 

 

Индуктивные сайты состоят из соответствующего отдела 

МАЛТ, включая фолликулы и околофолликулярные пространства с 

множеством клеток: В-клетки, Т-клетки, макрофаги, дендритные 
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клетки, плазматические клетки, ILC, тучные клетки и др. Наивные В- 

и Т-клетки попадают в МАЛТ через высокие эндотелиальные венулы 

(HEV). В МАЛТ отсутствуют афферентные лимфатические протоки, 

и экзогенные антигены без какой-либо трансформации проникают со 

слизистой оболочки в подслизистое пространство через специальные 

"складчатые" М-клетки ("microfold cells"). Субэпителиальные денд-

ритные клетки могут эндоцитировать эти антигены, подвергать про-

цессингу и представлять в комплексе с молекулами HLA лимфоци-

там. Затем антигенспецифические дендритные клетки могут мигри-

ровать в региональные лимфатические узлы и иницировать адаптив-

ные иммунные ответы. Индуктивные сайты вместе с региональными 

лимфатическими узлами - это место иммунных ответов.  

Секреторные эффекторные сайты находятся в просвете дыхатель-

ных путей, желудочно-кишечного и урогенитального трактов. Секре-

торные эффекторные сайты - это место эффекторной активности как 

врождённого, так и адаптивного иммунитета. Эффекторные клетки и 

молекулы попадают сюда из индуктивных сайтов и по возвращении 

из лимфатических узлов. 
 

ЛОР-ОРГАНЫ, КОНЪЮНКТИВЫ, ДЫХАТЕЛЬНЫЙ ТРАКТ 

Миндалины – сосредоточение лимфоидной ткани ЛОР-органов 

и рта (ТАЛТ и НАЛТ) (рис. 16), а также БАЛТ – основной компо-

нент мукозальной иммунной системы ЛОР-органов и дыхательного 

тракта. Они лишь частично инкапсулированы, не имеют афферент-

ных лимфатических сосудов (табл. 7). 

Таблица 7 

Особенности лимфатического глоточного кольца Waldeyer-Пирогова 
 

Миндалина Отдел МАЛТ Тип эпителия Наличие крипт 

Глоточная минда-

лина (аденоиды)  

TAЛT Мерцательный  

цилиндрический 

Нет 

Трубные миндали-

ны 

TAЛT Мерцательный  

цилиндрический 

Нет 

Нёбные миндалины НАЛТ Многослойный 

плоский 

 неороговевающий 

Есть 

Язычная миндалина НАЛТ Многослойный 

плоский  

неороговевающий 

Есть 
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Рис. 16. Клетки иммунной системы в миндалине 

 

Эпителий с иммунокомпетентными клетками – второй важ-

ный компонент мукозальной иммунной системы ЛОР-органов и ды-

хательного тракта. 

Крипты – место встречи иммунной системы и микробов – это 

эффекторные сайты МАЛТ. В пространство крипт постоянно высво-

бождаются не только sIgA и IgG, но и факторы естественного имму-

нитета (интерфероны, лизоцим, дефензины, белки комплемента и 

др.), слизь. Здесь находятся нейтрофилы, много микрофлоры, слизь, 

детрит. 

Эпителий богато васкуляризован, через него проходят высокие 

эндотелиальные венулы. За счёт этого такой эпителий может быть 

легко инфильтрирован иммунокомпетентными клетками. Эпителио-

циты экспрессируют TLR. Эпителий включает М-клетки (подобно 

КАЛТ), через которые осуществляется транспорт антигенов без их 
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деградации, интраэпителиальные лимфоциты (преимущественно 

CD8+ Т-клетки с TCR) и клетки Лангерганса. 

Лимфатические фолликулы в миндалинах также называют но-

дулями (lymphoid nodules). Это В-зависимые зоны, где находятся В-

лимфоциты, фолликулярные дендритные клетки, фолликулярные Т-

хелперы (Tfh), происходят В-клеточные ответы с формированием 

плазматических клеток и синтезом секреторного IgA и IgG 

(sIgA>IgG). Иммуноглобулины через эпителий высвобождаются в 

пространство крипт или при их отсутствии в пространство, окружа-

ющее миндалину. Миндалины содержат наибольшее число В-

лимфоцитов по сравнению с любым лимфоидным органом организма. 

В субэпителиальных областях миндалин присутствуют интер-

стициальные дендритные клетки (ДК) двух субпопуляций: миелоид-

ного происхождения (близкие к клеткам Лангерганса) и плазмацито-

идные ДК. Обе субпопуляции являются незрелыми ДК, вовлечённы-

ми в эндоцитоз и процессинг антигенов. Также здесь присутствуют 

макрофаги, нейтрофилы, врождённые лимфоидные клетки (ILC), 

плазматические клетки. 

В экстрафолликулярных областях находятся Т-зоны, хотя в целом в 

миндалинах Т-клеток намного меньше, чем В-клеток. Также здесь 

имеются интердигитативные ДК и макрофаги, вовлечённые в пред-

ставление антигенов Т-клеткам. Это место Т-клеточных ответов.  

Миграция клеток из НАЛТ и ТАЛТ происходит в шейные и 

подчелюстные лимфоузлы. 

Структура БАЛТ принципиально не отличается от TAЛT. Ниж-

ние дыхательные пути выстланы однослойным мерцательным цилин-

дрическим эпителием, в котором присутствуют М-клетки (микро-

складчатые, microfold), бокаловидные клетки, интра-эпителиальные и 

субэпительные лимфоциты (преимущественно CD8+T-клетки), 

клетки Лангерганса. М-клетки ответственны за транспорт антигенов 

без их деградации; бокаловидные клетки образуют слизь. В непо-

средственной близости с эпителием присутствуют интерстициальные 

ДК, которые разделяются на две субпопуляции: моноцитарного про-

исхождения и плазмоцитоидные. Особенностью является присут-

ствие в подслизистом слое значительного числа тучных клеток и 

эозинофилов. Фолликулы (В-зоны) содержат В-клетки, фолликуляр-

ные ДК, фолликулярные Т-хелперы (Tfh), плазматические клетки. В 
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экстрафолликулярных областях (Т-зонах) присутствуют CD4+ и 

CD8+ T-клетки, интердигитативные ДК, макрофаги. 

Миграция клеток из БАЛТ происходит в медиастинальные лим-

фоузлы. 
 

РОТОВАЯ ПОЛОСТЬ 
Ротовая полость является зоной активности НАЛТ. Важную 

роль также играют эпителий и слюнные железы.  

Многослойный плоский неороговевающий эпителий покрывает 

мягкое нёбо, внутренние губы и щёки, дно рта и вентральную по-

верхность языка. Слизеобразование, которое присуще такому виду 

эпителия, является фактором, направленным против колонизации 

условно-патогенных и патогенных микробов, включая кариесогенные 

виды (Streptococcus mutans, Lactobacilus acidophilus, Actinomyces vis-

cosus и др.). Многослойный плоский орогововевающий эпителий по-

крывает дёсны, твёрдое нёбо и дорзальную поверхность языка. Он 

имеет следующие слои: базальный, шиповатый, зернистый, роговой. 

Для такого эпителия характерен другой антиколонизационный фак-

тор – кератинизация (ороговение).  

 

Зубы имеют собственную защитную систему (эмаль, перио-

донтальные связки, десневую жидкость). Периодонтальная связка 

(periodontal ligamnet) представляет собой иммунную мембрану, за-

щищающую периодонт от внедрения болезнетворных микробов 

(Porphyromonas gingivalis и др.). Некоторые зубоврачебные манипу-

ляции могут повреждать её. Десневая жидкость представляет собой 

продукт не мукозального, а системного иммунитета. Она аккумули-

руется вокруг шейки зуба, образуясь путём транссудации из капилля-

ров и прилегающего эпителия десны, и содержит гуморальные и кле-

точные элементы крови. 

 

Слюнообразование приводит к образованию слюны – среды, 

содержащей многие факторы мукозальной иммунной системы поло-

сти рта: sIgA, IgG, IgM, лактоферрина, лизоцима, агглютининов, мие-

лопероксидазы, комплемента, нейтрофилов и др. 
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ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЙ ТРАКТ 

Мукозальная иммунная система ЖКТ состоит из двух компо-

нентов: 

1. Эпителий ЖКТ с иммунологическими элементами 

2. КАЛТ: 

•  диффузная лимфоидная ткань пищевода и желудка; 

•  пейеровы бляшки тонкого кишечника; 

•  солитарные фолликулы толстого кишечника; 

•  аппендикс. 

 

Кишечник выстлан однослойным цилиндрическими эпителием, 

образующим ворсины. Эпителиоциты экспрессируют TLR. В эпите-

лий  кишечника встроены М-клетки, бокаловидные клетки, стволовые 

клетки, интра-эпителиальные лимфоциты, клетки Paneth. М-клетки 

обеспечивают трансцитоз антигенов в lamina propria без их деграда-

ции, где они эндоцитируются антигенраспознающими клетками. Бо-

каловидные клетки вырабатывают слизь, располагающуюся одним 

слоем в тонком и двумя слоями (внутренним – 30 m и внешним – 

450 m) в толстом кишечнике. Клетки Paneth подобны нейтрофилам 

и функционируют аналогичным образом, обеспечивая почти сте-

рильное состояние крипт между ворсинами. Эти клетки являются 

особенностью мукозальной системы ЖКТ. Интра-эпителиальные 

лимфоциты несут преимущественно CD8+ с TCR. Стволовые 

клетки являются источниками всех клеток эпителия. Среди эпите-

лиоцитов находятся клетки Лангерганса и другой вариант ДК – плаз-

моцитоидные. 

Лимфатические фолликулы в lamina propria представляют собой В-

зависимые зоны, где находятся В-лимфоциты, фолликулярные ДК, 

фолликулярные Т-хелперы (Tfh). Здесь происходят В-клеточные от-

веты с формированием плазматических клеток и синтезом секретор-

ного IgA и IgG (sIgA>IgG). Иммуноглобулины через эпителий вы-

свобождаются в просвет кишечника и поступают в лимфатические 

узлы и кровоток. 

Лимфатические скопления в пейеровых бляшках, солитарных фол-

ликулах и аппендиксе принципиально не различаются между собой. 

Диффузная лимфатическая ткань пищевода и желудка представлена 

рассеянными клеточными элементами (без скоплений). 
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В субэпителиальных областях lamina propria присутствуют интер-

стициальные ДК двух субпопуляций: миелоидного происхождения 

(близкие к клеткам Лангерганса) и плазмацитоидные ДК. Обе субпо-

пуляции являются незрелыми ДК, вовлечёнными в эндоцитоз и про-

цессинг антигенов. Также здесь присутствуют макрофаги, нейтрофи-

лы, врождённые лимфоидные клетки (ILC), плазматические клетки. 

В экстрафолликулярных областях находятся преимущественно 

Т-лимфоциты (Т-зоны), интердигитативные ДК, макрофаги. Здесь 

происходят Т-клеточные ответы с образованием CD4+ и CD8+ Т-

клеток. Клетки мигрируют как в лимфатические узлы, так и просвет 

кишечника. 

Миграция иммунокомпетентных клеток из ЖКТ происходит в 

мезентериальные лимфатические узлы. 

 
УРОГЕНИТАЛЬНЫЙ ТРАКТ 

Мукозальная иммунная система урогенитального тракта включает: 

1. Эпителий с иммунологическими элементами. 

2. КАЛТ (2). 

 

Особенностями мукозальной иммунной системы дистальных 

отделов урогенитального тракта является отсутствие организованных 

лимфатических фолликулов в субмукозе, преобладание IgG по срав-

нению с sIgA, влияние половых гормонов на регуляцию иммунных 

процессов. 

Слизистый секрет содержит флору Doderlein (лактобациллы, 

бифидобактерии, пептострептококки) – 80–95 % всей микрофлоры, 

Н
2
О

2
, лизоцим и другие антимикробные пептиды, IgG>sIgA, нейтро-

филы, имеет кислую среду. В норме доля лактобацилл в общей бак-

териальной массе влагалища (10
8
–10

12
 КОЕ/мл) составляет не менее 

80 %. Это является общим критерием нормоценоза (эубиоза) влага-

лища. 

Многослойный плоский неороговевающий эпителий, выстила-

ющий дистальные отделы женских половых путей, включает клетки 

Лангерганса и Т-клетки (в основном CD8+). Эпителиоциты экс-

прессируют TLR. Для этого эпителия характерно слизеобразование. 

Многослойный плоский ороговевающий эпителий с фактором кера-

тинизации имеется в области полового члена у обрезанных мужчин. 
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В подслизистом слое находятся макрофаги, NK-клетки, интер-

фероны, интерстициальные ДК 2-х субпопуляций, CD4+ и CD8+ T-

клетки. 

Миграция клеток осуществляется в региональные лимфатиче-

ские узлы (паховые и др.), где происходят иммунные ответы. 

 
БАРЬЕРНЫЙ ЭПИТЕЛИЙ СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК 

Барьерный эпителий, наряду с мукозо-ассоциированной лимфоидной 

тканью (МАЛТ, MALT), составляет мукозальную (кожно-

мукозальную) иммунную систему. В связи с тем, что он наряду с эпи-

телиальными клетками включает и многие иммунокомпетентные 

клетки, его целесообразно рассмотреть отдельно и более подробно. 

Кожу, твёрдое нёбо и дёсны выстилает многослойный плоский 

ороговевающий эпителий, имеющий важный фактор естественного 

иммунитета – кератинизацию (ороговение) (см. «кожа»). Своеобраз-

ной «ахиллесовой пятой» поверхности кожи является головка поло-

вого члена и крайняя плоть у необрезанных мужчин. Эта часть кожи 

лишена способности к кератинизации и потому является уязвимой 

для проникновения и распространения многих микробов, включая 

человеческий папилломавирус. 

 

Многослойный плоский неороговевающий эпителий покрывает 

мягкое нёбо, внутренние губы, щёки, дно полости рта, вентральную 

поверхность языка, нёбные миндалины, язычную миндалину, ди-

стальные отделы женского полового тракта. Эпителий богато васку-

ляризован, через него проходят высокие эндотелиальные венулы. За 

счёт этого такой эпителий может быть легко инфильтрирован имму-

нокомпетентными клетками (см. «МАЛТ»).  

 

Глоточная миндалина, трубные миндалины (аденоиды), нижние 

дыхательные пути, кишечник, проксимальные отделы женского по-

лового тракта выстланы однослойным цилиндрическими эпителием. 

 

Для многослойного плоского неороговевающего и однослойного 

цилиндрического эпителия характерен другой фактор естественного 

иммунитета – слизеобразование. В слизи содержится большое число 

различных антимикробных белков, sIgA, IgG. 
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Все виды эпителиоцитов способны экспрессировать TLR, что позво-

ляет распознавать паттерны, ассоциированные с патогенами. 

 

Типичной для барьерного эпителия слизистых оболочек являет-

ся структура кишечного эпителия (рис. 17). 

 
Рис. 17. Клеточный состав эпителия тонкого кишечника 

 

В эпителий кишечника встроены М-клетки, бокаловидные клет-

ки, стволовые клетки, интра-эпителиальные лимфоциты, клетки Pan-

eth. М-клетки обеспечивают трансцитоз антигенов в lamina propria без 

их деградации, где они эндоцитируются антигенраспознающими 

клетками. Бокаловидные клетки вырабатывают слизь, располагаю-

щуюся одним слоем в тонком и двумя слоями (внутренним – 30 m и 

внешним – 450 m) в толстом кишечнике. Клетки Paneth подобны 

нейтрофилам и функционируют аналогичным образом, обеспечивая 

почти стерильное состояние крипт между ворсинами. Эти клетки яв-

ляются особенностью мукозальной системы ЖКТ. Интра-

эпителиальные лимфоциты несут преимущественно CD8+ с 

TCR. Стволовые клетки являются источниками всех клеток эпите-

лия. Среди эпителиоцитов могут находиться также клетки Лангерган-

са и другой вариант ДК – плазмоцитоидные. Обе субпопуляции яв-

ляются незрелыми ДК, вовлечёнными в эндоцитоз и процессинг ан-

тигенов перед, соответственно, Т-клеточными и В-клеточными отве-

тами. 
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КОЖА 

Кожа (skin) – самый крупный постоянно самообновляемый ор-

ган человеческого организма, с массой около 16 % от всей массы тела 

и площадью 1,8 м
2
. В 1 см

3
 кожи насчитывается до 3 млн. клеток, 

около 100 потовых желез, 15 сальных желез. Поверхность кожи по-

крыта гидролипидной плёнкой (рН 5,0), которая придает кожному 

покрову мягкость, позволяет ему дышать и осуществлять секрецию 

кожного сала, предотвращает размножение патогенных микроорга-

низмов, влияет на трансдермальную потерю воды. 

Кожа является периферическим органом иммунной системы (см. 

рис. 18). Она представляет собой прежде всего физический барьер 

для проникновения патогенов и аллергенов за счёт ряда белков, 

наиболее изученным из которых является филаггрин.  

Локальная иммунная система кожи представлена:   

1) эпидермисом (кератиноциты, клетки Лангерганса, интраэпи-

дермальные лимфоциты);                                             

2) периваскулярной зоной сосочкового и частично сетчатого слоёв 

дермы – ДАЛТ, SALT (лимфоидной тканью, ассоциированной с ко-

жей), где находятся Т-лимфоциты, интерстициальные (дермальные) 

ДК моноцитарного происхождения.   

Миграция лимфоцитов и других клеток в кожу (хоминг) осу-

ществляется под влиянием цитокинов CCL17 (TARC) и CCL27 

(CTACK). Из кожи клетки могут мигрировать в региональные лимфа-

тические узлы подкожной клетчатки. 

 

Эпидермис представляет собой многослойный плоский орого-

вевающий эпителий, обладающий способностью к самообновлению в 

физиологических и патологических условиях, что обеспечивается по-

пуляцией митотически активных клеток (кератиноцитов), первона-

чально находящихся  в глубоком базальном слое эпидермиса и в во-

лосяных фолликулах и характеризующихся поэтапными морфологи-

ческими, биохимическими изменениями и продвижением наверх.  

Кератинизация (ороговение) – специфический процесс диффе-

ренцировки кератиноцитов по мере их продвижения к поверхност-

ным слоям кожи и образования кератина. Сама по себе кератинизация 

является важным защитным процессом, препятствующим колониза-

ции многих микробов на коже. 
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Наряду с кератиноцитами в эпидермисе также содержатся осо-

бые дендритные клетки – клетки Лангерганса и интра-

эпидермальные Т-лимфоциты. 

 

Дерма, наряду со структурными элементами, в сосочковом и ча-

стично сетчатом слоях образует периваскулярные зоны иммуноком-

петентных клеток, важных для функционирования локальной им-

мунной системы всей кожи: Т-лимфоциты и разные субпопуляции 

дендритных клеток. В дерме также находятся врождённые лимфо-

идные клетки (ILC), тучные клетки, макрофаги, нейтрофилы, фиб-

робласты, меланоциты. 
 

 
Рис. 18. Клетки иммунной системы в коже 

 

Кератиноцит, наряду с его ролью в кератинизации, обладает 

иммунологическими функциями. Он экспрессирует не только HLAI, 

но и HLAII, способен к фагоцитозу, процессингу и представлению 

антигенов, секретирует ряд цитокинов: IL1, IL6, IL8, IFN, IFN, 

TNF, G-CSF, GM-CSF. 

Клетки Лангерганса, субпопуляция дендритных клеток (ДК), 

генерируют из моноцитов фетальной печени и желточного мешка, 

маркёры CD1a, CD207 (лангерин). Их отличительной особенностью 
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является наличие гранул Бирбека. Располагаются в эпидермисе, во-

влечены в эндоцитоз антигенов и их процессинг. Могут мигрировать 

в региональные лимфатические узлы, где превращаются в интердиги-

тативные ДК. 

Интра-эпидермальные Т-клетки представлены преимуще-

ственно CD8+ T-клетками с TCR. 
 

Т-лимфоциты кожи в 90 % находятся именно в периваскуляр-

ных зонах дермы, составляя примерно 15 % их клеточного состава 

(без учёта меланоцитов и дермальных дендритных клеток). Среди Т-

клеток преобладает фенотип CD45R0+, а именно субпопуляция эф-

фекторных Т-клеток памяти (ТЕМ). Белок CLA (Cutaneous 

Lymphocyte-Associated Antigen) экспрессируется на TEM, которые 

находятся в коже в большом количестве как в норме, так и при таких 

болезнях как атопический дерматит и псориаз. CLA+T-клетки очень 

характерны для кожи. 99 % Т-лимфоцитов несут TCR и только 1 % 

- TCR. Присутствуют CD4+Т-хелперы  типов 1, 2, 17 и 22.  
 

ILC (включая NK-клетки), а также T-клетки вовлечены в 

цитотоксические реакции, вырабатывают TNF и IFN и участвуют в 

заживлении ран. 
 

В-лимфоцитов в тканях кожи практически нет, но они есть в 

кожном кровотоке. 
 

Тучные клетки представлены преимущественно соединитель-

но-тканной популяцией (в отличие от слизистых оболочек, где преоб-

ладает атипичная популяция), богатой гистамином, гепарином, про-

стагландином D2. Они участвуют в дифференцировке Т-хелперов ти-

па 2 путём секреции IL4, при активации вырабатывают также TNF, 

IL3, IL5, GM-CSF и IL13. Регулируются Т-хелперами типа 9 через 

IL9. Важна роль тучных клеток в реализации ранней фазы атопиче-

ского воспаления (тип I). 
 

Макрофаги кожи играют важную роль в естественном иммуни-

тете, специфических иммунных ответах и заживлении кожных ран. 

Они могут фагоцитировать микробы и клетки-мишени, а также про-

цессировать антигены и секретировать цитокины, белки комплемен-

та, матричные металлопротеиназы, метаболиты арахидоновой 

кислоты, NO и др. кислородные радикалы. Макрофаги могут активи-
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ровать фибробласты и кератиноциты. Они участвуют в дифференци-

ровке Тh1 за счёт секреции IL12. Активация макрофагов обеспечива-

ется Тh1 (IFN), а инактивация - Тh2 (IL10). Особую роль макрофаги 

играют в ГЗТ (тип IV). В воспалительных грануломах макрофаги пре-

вращаются в гигантские многоядерные клетки. 
 

Дермальные дендритные клетки генерируют из моноцитов, 

вовлечены в эндоцитоз антигенов и их процессинг. Моноциты при 

воспалении могут генерировать воспалительные ДК.  

Из кожи клетки мигрируют преимущественно в шейные, подче-

люстные, подмышечные и паховые лимфатические узлы. 
 

ИММУНОЛОГИЯ ГРУДНОГО МОЛОКА  

Парные женские молочные железы обеспечиваются защитой че-

рез БАЛТ. Грудное молоко вырабатывается лактоцитами молочных 

желёз под воздействием гормона пролактина. Предварительно в пе-

риод беременности под влиянием эстрогенов и прогестерона секре-

торная ткань железы разрастается, протоки начинают ветвиться и на 

концах образуются альвеолы. Стенки альвеол состоят из секреторных 

эпителиальных клеток - лактоцитов и слоя миоэпителиальных клеток. 

Лактация начинается сразу при рождении ребёнка и продолжается от 

нескольких месяцев до нескольких лет. Грудному молоку и грудному 

вскармливанию (breast feeding) принадлежит важнейшая роль в росте 

и всех видах развитии ребёнка, поскольку молоко имеет не только 

питательные свойства, но и содержит много клеток и молекул им-

мунной системы. Оно также существенным образом влияет на ста-

новление здорового кишечного микробиома.  

Состав грудного молока зависит от многих факторов, включая 

диету матери, состояние её здоровья, этническую и расовую принад-

лежность и т.д. В зависимости от периода лактации выделяют моло-

зиво (colostrum), переходное молоко (transitional breast milk) и зрелое 

молоко (mature breast milk). Принимая во внимание начало и оконча-

ние процесса кормления, различают неодинаковые по составу перед-

нее и заднее грудное молоко. 

Грудное молоко содержит свыше 400 различных белков, кото-

рые могут быть разделены на три группы: α-, β- и κ-казеины (α-, β- и 

κ-caseins), муцины (mucins) и сывороточные белки (whey) (табл. 8).  
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Казеины (12%) имеют главную питательную ценность, не имеют 

бисульфидных мостиков и организованы в мицеллий-подобные гло-

булы. Фракция k-казеина представляет собой субъединицу казеина, 

гликопротеин, содержащий сиаловую кислоту и способный ингиби-

ровать адгезию Helicobacter pylori к слизистой желудка ребёнка. 

Таблица 8 

Главные иммунологически актуальные компоненты грудного молока 
 

Молекулы 

 

Клетки 

 

Микробиом (род) 

k-казеин эпителиоциты Lactobacillus 

α-лактальбумин нейтрофилы  Bifidobacterium 

sIgA макрофаги  Streptococcus 

Свободный секреторный 

компонент (SC) 

CD4+ T-клетки  Enterococcus 

Лактоферрин CD8+ T-клетки  Staphylococcus 

лизоцим γδТ-клетки  Kocuria 

лактопероксидаза B-клетки  Lactococcus 

sCD14 nTreg Pediococcus 

Цитокины и хемокины ILC (NK-клетки и другие) Propionibacterium 

Гаптокоррин  Rothia 

Остеопротегерин  Weissella 

Гормоны и ростовые  

факторы 

  

Полиненасыщенные 

 и короткоцепочные  

жирные кислоты  

  

Нуклеиновые кислоты   

Олигосахариды (лактоза и 

др.) 

  

Витамины   

 

 Муцины образуют белковую оболочку для капель жира. Сыво-

роточные белки представлены в грудном молоке α-лактальбумином, 

сывороточным альбумином, sIgA, лактоферрином, лизоцимом, лак-

топероксидазой и многими другими белками, относящимся к молеку-

лам иммунной системы и гормонам. α-лактальбумин, наряду с пита-

тельной ценностью, обладает активностью против многих условно-
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патогенных бактерий и грибов. sIgA и лактоферрин составляют 25% 

всех белков грудного молока. Роль sIgA описана выше, а свойства 

лактоферрина, лизоцима и пероксидазы будут рассмотрены в раз-

деле "Фагоцитоз". 

Молекула sCD14, дериват макрофагов и лиганд для липополи-

сахаридов бактерий, находится в грудном молоке в концентрации, в 

20 раз превышающей содержание в сыворотке крови. sCD14 препят-

ствует колонизации условно-патогенных микробов в кишечнике ре-

бёнка.  

В грудном молоке найдены как провоспалительные (IL1, IL6, 

IL8, TNFα, IFNγ), так и противовоспалительные цитокины (IL10, 

TGFβ), а также в большом количестве хемокины семейства CXC с 

потенциальным влиянием на нейтрофилы и γδТ-клетки. О свойствах 

цитокинов и хемокинов было рассказано ранее. 

Гаптокоррин (haptocorrin) обладает свойством связывания ви-

тамина В12, который необходим для бактериального роста. 

Oстеопротегерин (оsteoprotegerin) находится в грудном молоке 

в концентрации, в 1000 раз превышающей содержание в сыворотке 

крови. Он может связываться с TRAIL, лигандом, опосредующим 

каспазозависимый апоптоз, особенно в Th1-клетках, что, как полага-

ют, важно для созревания иммунной системы ребёнка.  

Содержащиеся в грудном молоке гормоны (инсулин, пролак-

тин, тироксин, стероиды, лептин, β-эндорфины и другие) важны 

для нормального роста, пролиферации и дифференцировки тканей 

растущего детского организма. Важную роль играют и ростовые фак-

торы: EGF (Epidermal Growth Factor), NGF (Nerve Growth Factor), 

TGFα, TGFβ, CSF (Colony Stimulating Factors) и другие. 

Жиры составляют 40–55 % энергетической ценности грудного 

молока. Преобладают триацилглицериды (98 %), присутствуют диа-

цилглицериды, моноацилглицериды, свободные жирные кислоты, 

фосфолипиды и холестерин (холестерол). Примерно  % среди жир-

ных кислот составляют полиненасыщенные жирные кислоты и ко-

роткоцепочные жирные кислоты. Полиненасыщенные жирные 

кислоты очень важны для обмена веществ и обладают противовоспа-

лительным действием. Короткоцепочные жирные кислоты активиру-

ют nTreg и гены сапрофитных бактерий кишечника. 
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Нуклеиновые кислоты стимулируют абсорбцию железа, рост 

бактерий рода Bifidobacterium, влияют на развитие слизистой оболоч-

ки желудочно-кишечного тракта ребёнка, активируют NK-клетки и 

продукцию IL2. 

Олигосахариды (углеводы) грудного молока представлены 

лактозой, L-фукозой, D-глюкозой, D-галактозой, N-

ацетилглюкозамином и N-ацетилнейраминовой кислотой. Наряду с 

питательной ценностью, они функционируют как пребиотики, созда-

вая благоприятные условия для становления здорового кишечного 

микробиома ребёнка. Продукция олигосахаридов генетически детер-

менирована. Ген Secretor кодирует фермент α(1,2)-

фукозилтрансферазу (FUT2), который ответственен за α1-2 связыва-

ние фукозы и пролонгацию цепи олигосахарида. Ген Lewis кодирует 

синтез фермента FUT3, который катализирует включение фукозы в 

α1-3/4 связь, что ещё более удлиняет цепь олигосахаридов. 

Витамины А, Е, С обладают антиоксидантной активностью и 

участвуют в метаболических процессах. Также содержатся метаболи-

чески важные витамины группы В, кальций, фосфор, калий, же-

лезо, магний и другие элементы. 

Состав клеток грудного молока без учёта эпителиоцитов вы-

глядит следующим образом: нейтрофилы (35 %), макрофаги (30 %), 

CD4+ T-клетки (10 %), CD8+ T-клетки (10 %), γδТ-клетки (10%), B-

клетки (2 %), nTreg (1 %) и ILC (NK-клетки и другие) (3–4 %). 

Наибольшее число лимфоцитов представлено клетками памяти: 

CD45R0+ (CD4+ и CD8+ T-клетки памяти) и IgD
-

IgM+IgG+IgA+CD27+
 
(В-клетки памяти). В грудном молоке отмеча-

ется баланс Th1 и Th2, в то время как в беременной матке имеется 

доминирование Th2. Таким образом, в грудном молоке находятся как 

клетки естественного иммунитета, так и регуляторные и эффектор-

ные лимфоциты, готовые обеспечить при необходимости экспресс-

ные высокоэффективные вторичные адаптивные ответы. 

Микробиом грудного молока матери принимает непосред-

ственное участие в формировании здорового кишечного микробиома 

ребёнка (Bifidobacteria, Lactobacillus, и Bacteroides) и, соответственно, 

барьерного кишечного гомеостаза. Первоначально полезные бактерии 

попадают в грудное молоко из разных источников (кишечник и кожа 

матери, ротовая полость ребёнка). Из организма матери они перено-
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сятся клетками иммунной системы, а затем размножаются в грудной 

железе. 

В клиническом исследовании установлено, что приём внутрь 

бактерий рода Lactobacillus грудного молока 6-месячными детьми на 

30–45 % уменьшает частоту инфекций желудочно-кишечного тракта 

и верхних дыхательных путей.  

Большой интерес представляет сравнение состава молозива и 

зрелого грудного молока. Как видно из таблицы 9, молозиво является 

"гипериммунным" по сравнению со зрелым молоком, что крайне 

важно для преодоления "микробного шока", который испытывает но-

ворождённый, оказываясь в инфекционном окружении после сте-

рильного состояния. 

Таблица 9 

Состав молозива и зрелого грудного молока 
 

Показатель 

 

Молозиво Зрелое грудное молоко 

Период лактации 0-4 дня после родов последующие дни (че-

рез фазу переходного 

молока) 

Число клеток 10
6
-10

9
/мл 10

5
/мл 

Иммуноглобулины sIgA, IgM, IgG (следы) sIgA, IgG (следы) 

Содержание sIgA 12 г/л 1 г/л 

Содержание IgM 2,5 г/л - 

Содержание лактофер-

рина 

7,0 г/л 1,0 г/л 

Содержание лактозы 22 г/л 12 г/л 
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Глава 3 
ЕСТЕСТВЕННЫЙ ИММУНИТЕТ 

 

 

B.A. Beutler, J.A. Hoffmann и R.M. Steinman получили Нобелев-

скую премию (2011) за исследования в области естественного имму-

нитета, открытие TLR и обобщение связи разных механизмов есте-

ственного иммунитета и адаптивных иммунных ответов.  

 

3.1. Острофазные белки 
 

«Острофазная» реакция организма на начало воспаления в фор-

ме продукции провоспалительных и противовоспалительных белков 

является одним их механизмов естественного иммунитета. Суще-

ствует также деление острофазных белков на позитивные (их концен-

трация при воспалении повышается) и негативные (их концентрация, 

наоборот, снижается).  
 

ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ БЕЛКИ 

СРБ (С-реактивный белок) – пентамер из 5 субъединиц, содержа-

ние в сыворотке крови в норме до 8 мг/л, при внедрении бактериаль-

ных патогенов в течение 6–48 ч увеличивается до 500 мг/л.  

Механизмы действия: 

1. Прямой антибактериальный эффект за счёт связывания фос-

форилхолина цитолемм. 

2. Опсонизация бактерий. 

3. Запуск классического пути активации комплемента. 

МСЛ (маннозо-связывающий лектин) – белок, конформационно 

подобный С1q, поэтому он может 1) запускать комплемент по клас-

сическому пути, а также 2) связывает остатки маннозы на бактери-

альных цитолеммах и 3) является опсонином. 
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Сурфактантные белки SP-A, SP-D и фиколины L, M и H 

имеют похожие механизмы. 

IL1, IL6, TNF обладают системными воспалительными эф-

фектами: подъём температуры, снижение аппетита, медленно-

волновой сон, падение артериального давления, инфекционно-

токсический шок. Наиболее агрессивным является TNF. 

С2а, С3а, С4а, С5а – фрагменты активированного комплемента, 

обладают провоспалительной активностью. Наиболее агрессивным 

является С5а. 
 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ БЕЛКИ 

САА-белок (сывороточный амилоидный белок А) – белок, 

содержание которого в сыворотке крови в норме не превышает 10–20 

мг/л, а в острую фазу воспаления – увеличивается в 1000 раз. Он име-

ет свойство «экстренной повязки» на повреждённых тканях. При па-

тологии – полимеризация и развитие амилоидоза внутренних органов. 

Отмечается 20-кратное повышение этого белка при беременности и в 

старости. 

2-макроглобулин, 1-антитрипсин  увеличиваются в 2–3 ра-

за в острую фазу воспаления, обладают антипротеиназной активно-

стью и способностью связывать IL1, IL6, TNF. 

Церулоплазмин увеличивается в 1,5 раза, обладает антиокси-

дантной активностью; переносит Cu++, мобилизует Fe++. 

Фибриноген – белок, участвующий в свёртывании крови. Уве-

личивается в 2–3 раза при остром воспалении. 

Гаптоглобин увеличивается в 2–3 раза, связывает гемоглобин.  

 

3.2. Система комплемента 
 

Комплемент (complement) представляет собой систему из 40 

функционально связанных между собой плазменных белков, способ-

ных к последовательному активационному каскаду с конечным не-

специфическим цитотоксическим (микробицидным) эффектом. Наря-

ду с кинин-калликреиновой, свёртывающей и фибринолитической 

системами комплемент входит в состав мегасистемы Хагемана. В 

1898 г. C. Bordet, будущий Нобелевский лауреат (1919), установил, 

что сыворотка иммунизированного животного in vitro обладает яв-
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ным бактериолитическим эффектом, который отменяется прогрева-

нием до 56 °С или простой недельной экспозицией. Позднее было 

установлено, что это связано с особенной плазменной системой бел-

ков, которую назвали «комплементом» (С). 

 

Система комплемента включает 5 групп белков: 

1. Белки-активаторы (начальные компоненты): C1qrs, C2, C3, C4  

2. Белки конечной последовательности (терминальные компоненты): 

C5, C6, C7, C8, C9  

3. Факторы альтернативного пути активации: D, B, P (пропердин)  

4. Белки-ингибиторы и белки-инактиваторы: фактор I, карбоксипеп-

тидазы, С4b-связывающий белок (C4bp), S- белок (витронектин), C1-

ингибитор (С1-INH), фактор Н, DAF (CD55), протектин (CD59), MCP 

(CD46) и др.  

5. Рецепторы к белкам комплемента: CR1 (CD35), CR2 (CD21), CR3 

(CD11b/CD18), CR4 (CD11c/CD18), C5aR (CD88) и др. 

 

Основными функциями комплемента являются  

1) микробицидная (по отношению к бактериям, вирусам, грибам и 

простейшим),  

2) онколитическая,  

3) участие в воспалительных реакциях,  

4) активация фагоцитоза,  

5) взаимодействие в другими плазменными системами мегасистемы 

Хагемана,  

6) участие в регуляции иммунных ответов.  

 

Биосинтез белков комплемента происходит в печени, эпителии 

тонкого кишечника, макрофагах костного мозга и селезёнки. Синтез и 

потребление, также как и активация и ингибиция, находятся в ла-

бильном равновесии. В некоторых случаях полипептидные цепи од-

ного компонента (C1 и С8) синтезируются раздельно и собираются 

подобно бинарному оружию непосредственно перед секрецией. У 

плода синтез белков комплемента регистрируется с 6-й недели, а ци-

толитическая активность – с 10-й недели. 

Система комплемента может активироваться по нескольким пу-

тям, главными из которых являются классический и альтернатив-
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ный.  В процессе активации компоненты комплемента расщепляются 

на фрагменты, более крупный и более мелкий. Эти фрагменты обла-

дают биологической активностью, вызывая боль (С2а), отёк (С4а), 

поддерживая воспаление (С3а, С5а), активируя фагоцитоз (C3b), 

стимулируя хемотаксис нейтрофилов (Ba). В конце каждого пути ак-

тивации образуется мембранатакующий комплекс (C5b6789...9), ко-

торый пробуравливает мембраны клеток-мишеней, нарушая осмоти-

ческое равновесие цитоплазмы и межклеточной среды (рис. 19). 
 

 
Рис. 19. Каскад активации комплемента 

 

1. Классический путь запускается циркулирующими иммунными 

комплексами (ЦИК), в состав которых входит IgM или IgG и антиген. 

Этот путь также может запускаться СРБ, маннозо-связывающим лек-

тином (лектиновый путь), сурфактантными белками SP-A и SP-D. 

Классический путь имеет большое значение в эффекторных реакциях 

естественного и адаптивного иммунитета.  

С1 имеет сложную "тюльпаноподобную" структуру и состоит из 

10 разных молекул: 6 С1q, 2 C1r и 2 C1s. Образование ЦИК меняет 

конформацию входящих в него иммуноглобулинов, которые фикси-

руют C1q, что приводит к высвобождению молекул C1r и приобрете-

нию ими ферментативных свойств. Субстратами для C1r являются 

молекулы C1s, которые высвобождаются из C1qrs и также приобре-
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тают ферментативные свойства. Субстратами для C1s являются ком-

поненты С2 и С4.  

Из схемы активационного каскада комплемента видно, что ключевы-

ми для классического пути являются два фермента –  конвертазы: 

С4b2b – конвертаза I классического пути;  

C4b2b3b – конвертаза II классического пути, а конечным продук-

том - мембранатакающий комплекс. 

 

2. Альтернативный путь запускается бактериальными липополиса-

харидами (ЛПС), денатурированными белками, IgA, IgE, некоторыми 

лекарствами, клетками, протеиназами (протеиназный путь). Альтер-

нативный путь имеет большое значение в реакциях естественного 

иммунитета. 

ЛПС и другие инициаторы данного пути вызывают высвобож-

дение из С3 исходного "запускающего" количества C3b. C3b связыва-

ется с фактором В (относящегося по неменклатуре к активаторам аль-

тернативного пути) в комплекс C3bB, который служит субстратом 

для другого активатора – постоянно циркулирующей молекулы D, 

имеющей ферментативные свойства. В дальнейшем в процессе аль-

тернативного пути образуются два ключевых фермента – конвертазы:  

C3bBb – конвертаза I альтернативного пути;  

C3bBb3b – конвертаза II альтернативного пути, а конечным про-

дуктом, как видно из схемы активационного каскада, также является 

мембранатакающий комплекс. Роль фактора Р (пропердина) заключа-

ется в стабилизации активности конвертаз альтернативного пути. Из-

вестно, что он обладает и непосредственным микробицидным дей-

ствием.  

Регуляция комплемента осуществляется за счёт короткого срока 

жизни фрагментов и с помощью белков-ингибиторов и белков-

инактиваторов.  

С наследственными дефектами комплемента связаны некоторые 

болезни: наследственный ангионевротический отёк (дефицит C1-

INH), пароксизмальная ночная гемоглобинурия (дефицит CD59 и 

DAF), СКВ-подобные синдромы, гемолитическая анемия (дефициты 

различных компонентов и регуляторных белков). Считается, что ком-

плементарные дефекты могут ассоциироваться с повышенной чув-

ствительностью к Neisseria meningitidis. 
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3.3. Фагоцитоз 
 

Феномен фагоцитоза (phagocytosis) был открыт Нобелевским 

лауреатом (1908), великим русским учёным И.И. Мечниковым. 

Нeйтрофилы являются самыми быстрыми клетками, которые мигри-

руют к патогену под влиянием хемоаттрактантов: липополисахари-

дов, C3a, C5a, IL1, IL8, IFNγ, TNFα/β, PAF, LTB4, калликреина и др. 

При неспецифическом фагоцитозе перед поглощением частица свя-

зывается с такими опсонинами (opsonins) как СРБ, МСЛ, C3b, фибри-

ноген и др., которые облегчают её захват. Maкрофаги также способны 

к неспецифическому, но более медленному по сравнению с нейтро-

филами поглощению объектов фагоцитоза. Иногда их называют 

"клетками-мусорщиками".  

Основные стадии процесса фагоцитоза следующие:  

1. Хемотаксис (сhemotaxis).  

2. Опсонизация (оpsonization) и адгезия (adherence).  

3. Эндоцитоз (еndocytosis) и цитотоксичность (cytotoxicity).  

4. Деградация патогена (рathogen degradation) и экзоцитоз 

(exocytosis). 

 

Хемотаксис – это движение фагоцита по направлению к пато-

генной частице в градиенте концентрации хемоаттрактанта. В про-

цессе движения фагоциты постоянно меняют свою форму. Как пока-

зано выше, опсонизация является процессом взаимодействия фаго-

цита с сывороточным фактором – опсонином. Фагоцитоз является не-

специфическим, если в качестве опсонинов служат любые другие ве-

щества   кроме антител. С помощью опсонинов облегчается процесс 

адгезии объекта фагоцитоза и фагоцита, что приводит к активации 

мембраны последнего и началу "респираторного или метаболиче-

ского взрыва" ("respiratory or metabolic burst"). Уже на этой стадии 

начинается микробицидность. Затем фагоцит с помощью псевдопо-

дий охватывает патогенную частицу и эндо-

цитирует его. Образуется фагосома (рис. 

20), которая в последующем сливается с ли-

зосомами с формированием фаголизосом. В 

конце концов объект фагоцитоза разруша-

ется и экзоцитируется во внешнюю среду. 
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Mикробицидный (цитотоксический) потенциал нейтрофилов 

может быть реализован с помощью кислородозависимых (oxygen-

dependent) и кислородонезависимых микробицидных (oxygen-

independent) систем. При участии кислородозависимых механизмов 

происходит активация мембраны в ходе "респираторного или мета-

болического взрыва". Реакционные кислородные радикалы: суперок-

сиданион (superoxide anion), синглетный кислород (singlet oxygen) и 

гидроксильный радикал (hydroxyl radical) являются короткоживу-

щими токсическими частицами, образующимися при гексозомоно-

фосфатном шунте за счёт повышенного потребления кислорода и 

глюкозы. Генерация оксида азота (nitric oxide) более характерна для 

макрофагов и служит их главным микробицидным фактором. Эти ра-

дикалы индуцируют апоптоз, провоцируют перекисное окисление 

липидов, инактивируют некоторые ферменты и нарушают синтез 

ДНК и РНК микробов. Однако респираторный взрыв является потен-

циально опасным в плане деструкции собственных тканей, поэтому в 

норме он регулируется супероксидной дисмутазой, каталазой, не-

ферментными антиоксидантами (витамины С, Е, А и др.). Ещё один 

важный микробицидный механизм связан с системой миелоперок-

сидаза-перекись водорода-галоген (myeloperoxydase-hydrogen 

peroxide-halide system), которая инактивирует микроорганизмы путём 

галогенизации. 

 

1. Генерация супероксиданиона:  O2 + электрон → O2
-
  

2. Генерация синглетного кислорода:  H2 O2 + OCl
-
 → 

1
O2 + H2O + Cl

-
  

3. Генерация гидроксильного радикала: O2
-
 + H2 O2 → O2+ OH

-
 + 

.
 

OH  

4. Генерация перекиси водорода:  H2O + O2
-
 + H

+
 → O2 + H2O2  

5. Система миелопероксидаза-H2O2-галоген:  H2 O2 + 2Cl
-
 + H

+
 → H2 

O + Cl2 + OH
-
  

6. Цикл оксида азота:  

NO3
-
 + 2 электрона → NO2

-
 + электрон → NO

-
 + O2 → NO2

-
 + H2O 

→ NO3
- 
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Кислородонезависимые системы связаны с факторами прямого воз-

действия на микробы. Лизоцим (lysozyme или 1,4-β-

acetylmuramidase) деполимеризует мукопептиды, из которых состоят 

стенки некоторых бактерий, расщепляя 1,4-β-связи между фрагмен-

тами пептидогликанов (N-ацетилглюкозамина и N-

aцетилмураминовой кислоты). Лактоферрин (lactoferrin) ингибиру-

ет активность железосодержащих бактерий за счёт связывания этого 

элемента и потенцирует эффекты системы миелопероксидаза – пере-

кись водорода – галоген. α-дефензин (α defensin) является нефер-

ментным положительно заряженным катионным белком, который 

взаимодействуя с отрицательно заряженными стенками бактерий, 

нарушает их целостность. Их синтез снижен при муковисцидозе. 

Однако фагоцитоз может быть незавершённым, при этом пато-

ген персистирует. Имеется много иммунологических дефектов, обу-

словленных фагоцитарными расстройствами (хроническая грануло-

матозная болезнь, дефекты лейкоцитарной адгезии, синдром "лени-

вых лейкоцитов" и др.).  

Фагоцитарный процесс сопровождается активацией эпителия, 

что включает воспалительную реакцию. К сожалению, нейтрофилы 

сами становятся жертвами своей активности и, как "клетки-

камикадзе", погибают в этом процессе, потенцируя воспаление, а за 

счёт высвобождения ферментов - деструкцию собственных тканей.  

Фагоцитоз, который происходит с участием антител, является 

одним из специфических эффекторных механизмов В-клеток (специ-

фический фагоцитоз). Опсонизация антителами IgM и IgG позволяет 

макрофагам и нейтрофилам фагоцитировать патогены и нейтрализо-

вать их более эффективно. Посредством такой опсонизации любой 

патогенный объект превращается в гидрофобную положительно за-

ряженную частицу. Субклассы IgG1 и IgG3 имеют самую высокую 

опсоническую активность, связываясь с патогеном через Fab-

фрагмент, а с фагоцитом – через Fc-фрагмент. Фагоциты экспресси-

руют высокоаффинные рецепторы RI (CD64), RII (CD32) и RIII 

(CD16), которые обеспечивают адгезию и последующий эндоцитоз. 

Элиминация иммунных комплексов достигается по такому же меха-

низму. Эозинофилы могут осуществлять свою антигельминтную ак-

тивность путём опсонизации с помощью IgE (что может быть также 
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названо антителозависимой клеточной цитотоксичностью), что пока-

зано для Schistosoma larvae. 

 
3.4. NK-клетки и интерфероны  

 

Цитотоксичность – лизис клеток-мишеней путём апоптоза (без 

воспаления) под влиянием специализированных клеток и молекул. 

Неспецифическую цитотоксичность осуществляют cубпопуляции 

NК-клеток (nature killer cells), относящихся к врождённым лимфо-

идным клеткам (ILC). NK-лимфоциты активируются интерферонами 

(IFN), IL2, IL15 и другими цитокинами.  

 

Цитостаз – инактивация клеток-мишеней за счёт приостановки 

биосинтеза белков в них под влиянием специализированных клеток и 

молекул. Цитостаз осуществляется интерферонами (IFN). 

 

NK-клетки – это большие гранулярные лимфоци-

ты. Основная субпопуляция NK-клеток имеет фено-

тип CD16
hi

CD56
lo

. Для осуществления цитотокси-

ческой активности принципиально то, что эти клет-

ки обладают двумя типами рецепторов: 1) KIR - 

killing-inhibitory receptors (ингибирующие цитоток-

сичность) и 2) KAR - killing-activating receptors (её активирующие). 

Большинство этих белков кодируются генами на 19 хромосоме. Ха-

рактерно, что NK-лимфоциты убивают именно те клетки-мишени, ко-

торые в какой-либо момент не экспрессируют молекулы HLA I, рас-

познаваемыми KIR, что является сигналом для активизации KAR 

(концепция "missing self").  

Клетками-мишенями для NK-клеток являются:  

1) аутологичные клетки, инфицированные вирусами;  

2) опухолевые клетки;  

3) собственные повреждённые и стареющие клетки. 

 

Цитотоксичность реализуется путём апоптоза в течение 30-90 

минут. NK-клетки в норме составляют до 10 % среди всех лимфоци-

тов крови. Миграция NK-клеток регулируется хемокинами CCL3-

CCL5, CX3CL1.  
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Интерфероны (interferons, IFN) типа  I (α,β) и типа II (γ) являются 

небольшими белками, которые имеют противовирусный, противо-

опухолевый, антипролиферативный, радиопротективный и иммуно-

регуляторный эффекты.  

IFN типа I (IFN и IFNβ) продуцируются лейкоцитами, фиб-

робластами и другими клетками и проявляют противовирусную (за 

счёт подавления репликации вирусов в заражённой и окружающих 

интактных клетках), иммуномодулирующую (активация цитотокси-

ческого потенциала NK- и CD8+T-клеток,  стимуляция созревания 

дендритных клеток и В-лимфоцитов) и преимущественно противо-

воспалительную активность. Индукторами синтеза IFN типа I явля-

ются экзогенные "паттерны": РНК и ДНК вирусов, липополисахари-

ды грамотрицательных бактерий, неметилированные CpG-мотивы 

ДНК.  

IFN типа II (IFN) секретируется T- и NK-клетками, имеет более 

слабый противовирусный и более сильный иммунорегуляторный эф-

фект. Обладает провоспалительной активностью. 

 

Для воздействия на клетку-мишень IFNα и IFNβ  используют 

рецептор CD118, а IFNγ – CD119. Противовирусная и антипролифе-

ративная активность интерферонов основана на индукции ими в 

клетках-мишенях специальных энзимов. К настоящему времени из-

вестно несколько ферментов, индуцируемых интерферонами внутри 

клетки, заражённой вирусом. Наиболее исследованы следующие: 1) 

протеинкиназа R (PKR), 2) 2',5'-олигоаденилатсинтетаза в сочетании с 

рибонуклеазой L (RNase L), 3) ГТФазы белков Mx (Mx protein 

GTPases). Результатом действия этих ферментов является блокада ви-

русной транскрипции, деградация вирусной РНК, ингибирование 

трансляции вирусных белков. 
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Глава 4 
 АДАПТИВНЫЙ ИММУНИТЕТ 

 
 

4.1. Общая характеристика адаптивных иммунных 
ответов 

 
Иммунный ответ (immune responses) – взаимодействие клеток им-

мунной системы в связи с внедрением антигена (называемого имму-

ногеном), которое приводит в конечном итоге к удалению этого ан-

тигена из макроорганизма и формированию иммунной памяти к нему. 

Суть такого взаимодействия состоит в антигензависимой диф-

ференцировке или прайминге лимфоцитарного клона до его способ-

ности к эффекторным функциям. Иммунный ответ является специфи-

ческим, но не изолированным процессом, который протекает только в 

периферических органах иммунной системы. Как правило, он сопро-

вождается реакциями естественного иммунитета (такими, как  фа-

гоцитоз, активация комплемента, NK-клеток и т.д.). В целом все 

клетки, участвующие в иммунном ответе, могут быть разделены, как 

уже было сказано в разделе 1.3, на антигенпредставляющие, иммуно-

регуляторные, эффекторные и клетки памяти. 

Нативные антигены внешней среды инициируют естественные, 

физиологические иммунные ответы. Память при таких ответах, как 

правило, пожизненная. Вакцины и анатоксины в ходе иммунизации 

вызывают искусственные иммунные ответы и искусственную иммун-

ную память, длительность которой исчисляется годами. Целью со-

временной биотехнологии  является разработка вакцин с максималь-

но долгой (если возможно, то пожизненной) иммунной памятью. 

Естественные иммунные ответы на безусловно-патогенные ин-

фекции, если нет иммунодефицитного состояния, носят характер 

эрадикационных (immune clearance), т.е. патоген уничтожается в 

макроорганизме полностью и в последующем к нему формируется 
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пожизненная память. Иммунные ответы вследствие реактивации 

условно-патогенной инфекции, являющейся неотъемлемой частью 

макроорганизма (например, стафилококки, стрептококки, клебсиеллы 

и др.), - по своему характеру сдерживающие (immune containment), 

так как их эффекторная, "рабочая" фаза продолжается до нескольких 

месяцев. 

Иммунные ответы на аллергены и аутоантигены (эндоантигены) 

являются патологическими и приводят к формированию хрониче-

ского иммунного воспаления. Такие ответы являются медицинской 

проблемой. 

 

Иммунологическая толерантность – противовес активному 

иммунному ответу, "специфическое молчание" на антиген. Он назы-

вается в этом случае толерогеном. Естественная толерантность 

наблюдается в отношении аллергенов, пищевых белков, аутоантиге-

нов, антигенов нормальной микробиологической оболочки тела и у 

женщин - относительно антигенов сперматозоидов мужчины.  

 

СТАДИИ АДАПТИВНЫХ ИММУННЫХ ОТВЕТОВ 

1. Эндоцитоз антигена, его обработка внутри антигенпредставляю-

щей клетки (процессинг), загрузка на белки HLA I или HLA II и 

представление лимфоцитам 

2. "Двойное распознавание" 

3. Сигнальная трансдукция и активация лимфоцитарного клона 

4. Пролиферация лимфоцитарного клона (клональная экспансия) 

5. Созревание клеток клона (дифференцировка) до способности вы-

полнять эффекторные функции и образование клеток памяти 

6. Эффекторная активность - "работа" клеток клона по эрадикации 

или деактивации антигена 

 

Типы (направления, пути) адаптивных иммунных ответов нами уже 

были указаны ранее, в разделе 1.1. Однако здесь нами будет дана их 

более развёрнутая характеристика. 



79 

 

 

ТИПЫ ИММУННЫХ ОТВЕТОВ 

В-клеточные (гуморальные) ответы   
1. Простой В-клеточный ответ - образование антител класса IgM без 

формирования долговременной памяти. 

2. Развёрнутый В-клеточный ответ - образование антител классов: 

IgM, IgG, IgA, IgE и В-клеток памяти. 

 

Т-клеточные ответы  
1. Т-клеточный ответ с образованием цитотоксических СD8+ Т-

лимфоцитов (Т-киллеров) и СD8+ Т- клеток памяти.  

2. Т-клеточный ответ с образованием СD4+ Т-клеток эффекторов 

воспаления (ГЗТ) и СD4+ Т-клеток памяти. 

 

Простой В-клеточный ответ запускается не только антигенами, но и 

"паттернами", являющимися частью внеклеточно-расположенных па-

тогенов, включая условно-патогенные микробы. В результате долго-

срочная иммунная память не развивается, а эффекторная активность 

обусловлена ранними антитела класса IgM.  

 

Развёрнутый В-клеточный иммунный ответ инициируется антиге-

нами внеклеточно расположенных патогенов, протекает с участием 

CD4+Т-хелперов 2-го типа, включает синтез всех классов антител, 

включая высоко-аффинные IgG, имеющие высокую эффективность. В 

результате формируется долговременная иммунная память за счёт В-

клеток памяти. 

 

CD8+ Т-клеточный ответ развивается преимущественно на антигены 

вирусных патогенов. В ходе этого типа ответа требуется "помощь" 

CD4+Т-хелперов 1-го типа. Эффекторную роль выполняют цитоток-

сические CD8+Т-лимфоциты, включающие механизмы апоптоза соб-

ственных клеток организма, инфицированных вирусом. При этом не 

происходит запуска воспалительного процесса, а вирус уничтожает-

ся. Носителями долговременной иммунной памяти являются CD8+ Т-

клетки памяти. 
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CD4+ Т-клеточный ответ развивается на разнообразные внутри-

клеточные патогены. Наивные CD4+Т-клетки соответствующего кло-

на в начале выступают как Т-хелперы 1-го типа, в последующем они 

созревают до эффекторных CD4+Т-клеток воспаления. Носителями 

долгосрочной иммунной памяти являются формирующиеся в ходе 

ответа CD4+ Т-клетки памяти. 

____________________________________________________________ 

*** Анимации по каждому типу иммунного ответа представлены 

на сайте http://www. ssmu.immunology.sibhost.ru 

___________________________________________________________ 

 

4.2. Процессинг антигена 
 

Антигенпредставляющие клетки (дендритная клетка, макрофаг и 

В-лимфоцит) первыми сталкиваются с нативным антигеном и эндо-

цитирует его. Дендритные клетки, являюсь самыми профессиональ-

ными антигенпредставляющими клетками, «отлавливают» и пиноци-

тируют большинство антигенов повсюду и загружают их эпитопы на 

HLA I и HLA II. Mакрофаги фагоцитируют большие либо внутрикле-

точно расположенные антигенные объекты: бактерии, грибы, про-

стейшие и т.д. и загружают их эпитопы на HLA II. B-клетки пиноци-

тируют различные токсины и загружают их эпитопы также на HLA II. 

 

Следующее событие, процессинг (processing), предполагает раз-

борку молекулы антигена внутри антигенпредставляющей клетки. 

Процессированный антиген приобретает иммуногенные свойства, так 

как экспрессируется на поверхности клетки в комплексе с молекула-

ми HLA I или HLA II, то есть в форме, доступной для распознавания 

T-клетками.  

Имеются два пути процессинга антигена в зависимости от его типа: 

1. Путь HLA II – для экзогенных антигенов (участвуют все виды ан-

тигенпредставляющих клеток). 

2. Путь HLA I – для эндогенных антигенов, включая внутриклеточно 

расположенные антигены микробного (вирусного) происхождения 

(участвуют только дендритные клетки).  
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ПУТЬ ПРОЦЕССИНГА, СВЯЗАННЫЙ С HLA  II 

Этот путь предполагает процессинг экзогенных антигенов, которые 

презентируются в ассоциации с молекулами HLA II наивным CD4+ 

T-клеткам и B-клеткам. Сначала такие нативные антигены эндоцити-

руются и расщепляются протеолитическими энзимами в эндосомах 

(лизосомах). В это время молекулы HLA II  в ассоциации с  инвари-

антной цепью (Ii) синтезируются и собираются в эндоплазматиче-

ском ретикулуме. Шаперон Ii-цепь, включая CLIP-область, необхо-

дима для защиты желобка молекулы HLA  до того момента, пока ан-

тиген не будет загружен. Затем комплекс HLA II/Ii-цепь транспорти-

руется в эндосомы, где Ii-цепь утрачивается, а другие шапероны, 

HLA-DM и HLA-DO, комплексуются с молекулой HLA II, чтобы ста-

билизировать «пустоту» желобка последней до момента загрузки ан-

тигена. Когда молекула HLA II связывается с антигенным пептидом,  

весь комплекс транспортируется на поверхность клетки. 

 
ПУТЬ ПРОЦЕССИНГА, СВЯЗАННЫЙ С  HLA  I 

Эндогенные и внутриклеточно расположенные антигены микробного 

происхождения загружаются на молекулы  HLA I для представления 

наивным CD8+ T-клеткам. Сначала, в противоположность экзоген-

ным антигенам, такие цитоплазматические антигены перемещаются в 

цитозоль, где они расщепляются в крупном протеолитическом ком-

плексе, протеасоме, который состоит из трёх компонентов (LMP-2, 

LMP-7 и MECL-1). После этого антигенные пептиды транспортиру-

ются через «туннель» TAP-1/TAP-2 в эндоплазматический ретику-

лум. В то же самое время здесь синтезируются молекулы HLA I, чей 

желобок находится  под «защитой» шаперонов калнексина, затем 

кальретикулина, и комплексуются с разными другими шаперонами 

типа тапазин и др. Затем антигенный пептид загружается на желобок 

HLA I, и весь комплекс транспортируется на клеточную поверхность. 

 

4.3. «Двойное распознавание» 
 

Многие антигены попадают внутрь человеческого тела, но для 

включения специфических адаптивных иммунных ответов Т- и В-

клетки соответствующего клона должны встретиться с антиген-

представляющей клеткой, презентирующей соответствующей анти-

ген. "Паттерны" и некоторые антигены распознаются B-клетками, что 



82 

 

не требует помощи со стороны T-хелперов (простой В-клеточный от-

вет).   Большинство антигенов распознаётся по «полной программе» 

наивными CD4+ T-хелперами 1-го типа, наивными CD8+ T-клетками 

(чтобы включить Т-клеточные ответы или путь T-хелперов-1) и наив-

ными CD4+ T-хелперами 2-го типа (для запуска развёрнутого В-

клеточного ответа или пути T-хелперов-2).  

 
ТИПЫ СТИМУЛОВ 

Распознавание в ходе иммунного ответа предполагает восприя-

тие лимфоцитами трёх типов стимулов: одного специфического и 

двух неспецифических: 

1. Aнтигенный пептид, загруженный на HLA I или HLA II. 

2. Цитокины. 

3. Костимуляторные молекулы (эрготипы). 

 

Комплекс антигенный пептид/HLA I или HLA II представляет 

собой необходимый специфический сигнал. Секретируемые цитоки-

ны и костимуляторные молекулы, экспрессированные на антиген-

представляющей и антигенраспознающей клетках, являются двумя 

неспецифическими сигналами. Более того, требуется также взаимо-

действие между адгезивными молекулами для обеспечения устойчи-

вого контакта между клетками. 

 
РАСПОЗНАВАНИЕ КОМПЛЕКСА АНТИГЕН/HLA I или HLA II 

Специфический TCR распознаёт антиген, а кoрецепторы CD4+ или 

CD8+ - HLA II или HLA I кaк синхронный специфический стимул. 

Это так называемое «двойное распознавание» (dual recognition), т.е. 

одновременное распознавание «своего» и «не своего». Этот универ-

сальный феномен был открыт Нобелевскими лауреатами (1996) P.C. 

Doherty и R.M. Zinkernagel.  

Контактная зона между TCR и комплексом антиген/HLA I или 

HLA II называется "иммунологическим синапсом". Ассоциирован-

ная с TCR молекула CD3 ответственна за трансдукцию сигналов со-

стоявшегося распознавания внутрь распознающей клетки и реэкс-

прессию TCR.  

Специфический BCR В-клетки распознаёт антиген, а кoрецепто-

ры CD19/CD21/CD81 – соответственно HLA II. Молекулы 

Igα(CD79a)/Igβ(CD79b), ассоциированные с BCR, способствуют про-
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ведению сигнала внутрь В-клетки и реэкспрессию BCR на В-клетке, 

т.е. функционируют подобно молекуле CD3 на Т-клетках. 

 

На следующих схемах (рис. 21–24) представлено взаимодей-

ствие клеток при распознавании, а также все три типа сигналов.  

 

Т-ХЕЛПЕР-1-ЗАВИСИМЫЕ ПУТИ 

 

 
Рис. 21. Распознавание наивными CD4+Т-клетками (Th1) 

 
 

 
Рис. 22. Распознавание наивными CD+Т-клетками 
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Т-ХЕЛПЕР-2/Tfh-ЗАВИСИМЫЙ ПУТЬ 
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РОЛЬ КОСТИМУЛЯТОРНЫХ МОЛЕКУЛ 

Костимуляторные молекулы семейства B7, B7-1 (CD80) и B7-2 

(CD86) могут взаимодействовать с двумя контррецепторами: 1) через 

костимуляторную молекулу CD28, стимулируют Тh1 и ингибируют 

Тh2; 2) через костимуляторную молекулу CTLA-4 (CD152), стимули-

руют Тh2 и ингибируют Тh1.  

Костимуляторная молекула CD40, взаимодействуя со своим лиган-

дом, CD40L (CD154),  стимулирует В-клеточную экспансию, синтез 

иммуноглобулинов и переключение их изотипов. Вероятно, такой же 

результат имеет связывание CD30 с CD30L (CD153). С другой сторо-

ны, обратный сигнал от В-клеток Т-клеткам при взаимодействии 

ОХ40L с OX40 (CD134) приводит к пролиферации Тh2/Tfh. Молекула 

CD22, которая присутствует только на зрелых В-клетках, обеспечива-

ет ингибирующий сигнал для гуморального ответа.  

В настоящее время описано много других костимуляторных молекул. 

 
РОЛЬ ЦИТОКИНОВЫХ СИГНАЛОВ 

Т- и В-лимфоциты получают неспецифические цитокиновые сигналы 

не только от антигенпредставляющих, но и других клеток. Обратный 

сигнал, как например через IFNγ, способствует поддержанию экс-

прессии HLA I и HLA II на поверхности антигенпредставляющих 

клеток. Цитокины, стимулирующие иммунный ответ на ранних ста-

диях, могут быть разделены на две группы в зависимости от Тh1- или 

Тh2-профиля соответственно:  

1) IL12, IL2, IL18, IFNγ, TNFα и TNFβ (от макрофагов, дендритных 

клеток, NK-клеток); 

2) IL4 (от дендритных клеток, В-лимфоцитов, тучных клеток). 

Цитокины действуют, соединяясь со своими рецепторами на антиге-

нраспознающих клетках.                                                                               

На следующих этапах (рост, дифференцировка, переключение изоти-

пов антител) регулирующее влияние оказывают и другие цитокины. 

 
РОЛЬ АДГЕЗИВНЫХ МОЛЕКУЛ 

Адгезивные молекулы типа β2-интегрин LFA-1 (CD11a/CD18) и его 

контррецепторы ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102), ICAM-3 (CD50) 

обеспечивают длительный устойчивый контакт между клетками. 
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4.4. Активация лимфоцитарного клона  
и клональная экспансия 

 
СИГНАЛЬНАЯ ТРАНСДУКЦИЯ И АКТИВАЦИЯ ЛИМФОЦИТОВ 

 

Для активации клона специфические и другие сигналы, чтобы 

иметь последующую эффективность, должны быть преобразованы и 

усилены внутри принимающей клетки серией реакций. При контактах 

«антиген-клетка» и «цитокин-клетка» данный лимфоцит активирует-

ся и инициирует клональную экспансию других клеток, секрецию 

ими цитокинов и хемокинов, а также рост моноцитов и гранулоцитов. 

Проведение сигнала внутрь называется сигнальной трансдукцией 

(сигналингом), которая имеет следующие стадии:  

1. Aктивация каскада тирозинкиназ (состав уникален для каждой па-

ры лиганд-рецептор!). 

2. Вовлечение адаптерных протеинов). 

3. Включение первичных сигнальных путей (например, цикла фосфа-

тидилинозитол дифосфата). 

4. Транскрипция гена (например, IL2). 

 

Обычно при Т- и В-клеточных ответах активируется не более 

0,0001-0,001% от числа всех лимфоцитов. TCR и BCR имеют корот-

кие цитоплазматические хвосты и у них отсутствует ферментная ак-

тивность. Для проведения сигнала внутрь клеток помогают молекулы  

CD3 или Igα/Igβ, которые имеют участки ITAM (immunoreceptor tyro-

sine-based activating motif), чьи тирозиновые остатки фосфорилиру-

ются тирозинкиназами разных семейств.   

При Т-клеточном сигналинге в процесс вовлекаются тирозин-

киназы Syk, Zap70 и p56
lck

, которые через адаптерные белки LAT, 

SLP76, SLP-65/BLNK включают несколько первичных сигнальных 

путей. Эти пути приводят к транскрипции гена IL2 и пролиферации 

(митозам) Т-клеток. В первом случае мембранный фосфолипид фос-

фатидилинозитол дифосфат гидролизируется АТФ-зависимой фосфо-

липазой Cγ1 (PLCγ1) с образованием инозитол трифосфата и диа-

цилглицерола. Эти продукты соответственно вызывают повышение 

внутриклеточного содержания Ca
2+

 и активируют протеинкиназу С. 

Среди эффектов протеинкиназы С выделяется активация ядерных 
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транскрипционных факторов (NF-κB, AP-1, NFAT) для гена IL2. Вто-

рой сигнальный путь подразумевает активацию Rac/Pho ГТФаз с по-

мощью фактора Vav, что играет важную роль в пролиферации и диф-

ференцировке Т-клеток.  

В-клеточный сигналинг в целом сходен с Т-клеточным, но 

имеет некоторые особенности. Имеют значение тирозинкиназы Syk и 

Btk, адаптерный белок BLNK и фосфолипаза Cγ2 (PLCγ2).  

Большую роль в раскрытии механизмов сигнальной трансдук-

ции принадлежит Нобелевскому лауреату (1999) G. öbel.  

 
КЛОНАЛЬНАЯ ЭКСПАНСИЯ Т-КЛЕТОК 

 

Клональная экспансия Т-лимфоцитов происходит в паракорти-

кальных зонах лимфатических узлов, периартериолярных простран-

ствах селезёнки и околофолликулярных областях МАЛТ. Клетки, 

распознавшие антиген, пролиферируют и превращаются в лимфобла-

сты. Если CD8+ T-лимфоциты создают большой клон клеток быстро, 

то CD4+ Т-лимфоциты пролиферируют более медленно. Клональная 

экспансия регулируется разнообразными цитокинами (IL2, IL7, IL9, 

IL12, IL15, IFNγ, TNF и т.д. – для CD4+Тh1 и CD8+Т-клеток, а IL2, 

IL7, IL9, IL15, IL4 – для CD4+Тh2). IL2 играет ключевую роль как 

фактор роста и для Т- и для В-клеток. Молекула СD28 оказывает 

стимулирующее, CTLA-4 – ингибирующее действие на пролифера-

цию CD4+ Т-клеток (Тh1) и CD8+ Т-клеток. 

 
КЛОНАЛЬНАЯ ЭКСПАНСИЯ В-КЛЕТОК 

 

Для активации и клональной экспансии В-клеток необходимо 

перекрёстное соединение антигена c несколькими BCR. Клональная 

экспансия В-лимфоцитов происходит в фолликулах (зародышевых 

центрах) лимфатических узлов, селезёнки и MAЛT. В фолликулах 

они распознают антиген, представляемый фолликулярными дендрит-

ными клетками, вступают в митоз, формируя вторичные фолликулы 

(центробластная стадия). Рост В-клеток стимулируется цитокинами 

(IL2, IL4, IL5, IL6, IL10, IL13, IL21, IFNγ, TNF и др.), регулируется 

фолликулярными Т-хелперами (Tfh), близкими к Тh2. Затем цен-

тробласты начинают превращаться в центроциты, которые мигриру-

ют во внешние зоны фолликулов (центроцитарная стадия). Повыше-

ние аффинности BCR происходит за счёт соматических мутаций.   
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Имеет место положительная селекция В-клеток с высоко-аффинными 

BCR и отрицательная селекция клеток, имеющих низко-аффинные 

рецепторы. 

Если BCR и цепь CD19 корецептора распознающей B-клетки соот-

ветствуют  антигену и CD23 (на представляющей фолликулярной 

дендритной клетке), происходит экспрессия молекул семейства bcl-2, 

что предотвращает апоптоз В-клетки. В случае негативной селекции 

В-клетка подвергается апоптозу. 

 

4.5. Дифференцировка лимфоцитов в ходе                       
иммунного ответа 

 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКА Т-КЛЕТОК 

 

Созревание Т-лимфоцитов происходит в периферических орга-

нах иммунной системы, где предшественники Т-эффекторов под вли-

янием цитокинов дифференцируются в эффекторные CD4+ T-клетки 

воспаления, эффекторные цитотоксические CD8+ T-клетки, CD4+ и 

CD8+ клетки памяти. Одни и те же цитокины стимулируют рост и со-

зревание Т-клеток.  

По ходу дифференцировки  T-клеток нет изменений в их морфо-

логии, но постепенно меняется их фенотип: усиливается экспрессия 

некоторых адгезивных молекул (LFA-1, CD2, LFA-3), появляется 

экспрессия VLA-4, у части – утрачиваются L-селектины. Наконец, к 

10-му дню клинических проявлений инфекционного эпизода они пре-

вращаются в эффекторные клетки, TCR которых имеют  аффинность 

по отношению к антигену, совпадающую с исходной. CD8+ Т-клетки 

созревают быстрее, чем CD4+ Т-клетки. Продолжительность жизни 

эффекторных Т-лимфоцитов составляет несколько дней. 

 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКА В-КЛЕТОК 

 

Созревание В-клеток начинается в лимфатических фолликулах, 

а заканчивается в костном мозге. Некоторые В-клетки мигрируют в 

MAЛT для синтеза секреторного IgA. Дифференцировка В-клеток ха-

рактеризуется последовательными морфологическими изменениями: 

иммунобласт, лимфоплазмоцитоидная и плазматическая клетки. 

Последняя является антителопродуцентом.  
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Экспериментально показано, что иммунизация антигеном с од-

ним и тем же эпитопом приводит к синтезу антител различных изо-

типов. В начале наблюдается продукция IgM с пиком на 2–3-й дни 

острой инфекции. Все эти антитела имеют низкую аффинность по от-

ношению к антигену. Затем появляются низко-аффинные IgG, кото-

рые  постепенно превращаются в высоко-аффинные с пиком на 5–7-й 

дни.  Переключение изотипа зависит от влияния цитокинов (см. 

табл. 10) и костимуляторных молекул. 

Таблица 10 

Цитокиновая регуляция переключения синтеза изотипов антител 
 

Регуляторные 

клетки 

Т-хелпер типа 2 Т-хелпер типа 1 Т-хелпер типа 2 

Секретируемые 

цитокины 

IL4, 

IL5, 

IL6, 

IL13 

IL4, IL6, 

IL10 

IFNγ, 

TNF 

TNF IL5, 

IL6, 

IL10 

IL4, 

IL13 

Изотипы (классы) 

иммуноглобулинов 

IgM IgG1 IgG2, 

IgG3 

IgA IgA IgE, 

IgG4 

 

Продолжительность жизни эффекторных В-лимфоцитов и плаз-

матических клеток составляет несколько дней. 

 
КЛЕТКИ ПАМЯТИ 

 

Существует четыре типа клеток памяти: CD4+ T-клетки памяти, 

CD8+ T-клетки памяти, B-клетки памяти и долгоживущие плазмоци-

ты. Т- и В-клетки памяти живут пожизненно, а долгоживущие плаз-

матические клетки - около 1,5 лет, обеспечивая дополнительный ме-

ханизм поддержания синтеза антител. 

T-клетки памяти отличаются особым фенотипом: CD45R0+ (у 

наивных Т-клеток - CD45RА+), VLA-4
hi

, CD44
hi

, LFA-1
hi

, CD2
hi

, LFA-

3
hi

, имеют быстрый рециклинг, не зависящий от HLA и костимуля-

торных молекул, и обладают способностью секретировать цитокины 

в более высоких концентрациях по сравнению с наивными клетками. 

В последнее время выделяют центральные Т-клетки памяти (cen-

tral memory T cells, TCM), которые пребывают во вторичных лимфо-

идных органах, и эффекторные Т-клетки памяти (effector memory 
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T cells, TEM), которые постоянно мигрируют между периферическими 

тканями, кровяным руслом и селезёнкой.  

 

Фенотипическим маркёром В-клеток памяти является IgD
-

IgM+IgG+IgA+CD27+ (у наивных В-клеток – IgD+IgM+CD27
-
). Для 

образования B-клеток памяти, также как для переключения синтеза 

изотипов иммуноглобулинов, необходима экспрессия на В-клетках 

молекулы CD40. Известен X-сцепленный синдром гипер-IgM-емии, 

при котором отсутствует экспрессия CD40 на В-клетках. Для выжи-

вания B-лимфоцитов памяти требуется высокая экспрессии Bcl-2. 

Рисунок 25 иллюстрирует эффект В-клеток памяти. 
 

 

 

4.6. Эффекторная активность 
  

T-зависимые механизмы осуществляются соответственно эф-

фекторными клетками, которые образуются в ходе двух типов Т-

клеточных иммунных ответов. Они имеют разные механизмы дей-

ствия (апоптоз или воспаление): 
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1. Апоптоз клеток-мишеней, которые содержат антиген за счёт цито-

токсических CD8+  T-клеток с дополнительным участием других кле-

ток (например, NK-лимфоцитов).  

2. Деградация антигена при иммунном воспалении, которое иници-

ируется CD4+ Т-эффекторами и опосредуется активированными мак-

рофагами и другими клетками (ГЗТ). 
 

В-зависимые механизмы связаны с участием нарабатывающихся 

иммуноглобулинов в двух механизмах: 

1. Связывание антигенов иммуноглобулинами является самым частым 

проявлением эффекторной активности В-клеточных иммунных отве-

тов. Возможно два варианта: 

а)  Простая нейтрализация антигена с образованием крупных им-

мунных комплексов (см. дальше). Утилизация таких иммунных ком-

плексов осуществляется через FcRII (CD32) и FCRIII (CD16), которые 

экспрессируются на фагоцитах, с последующим расщеплением. 

б)  Деградация антигена при иммунном воспалении с участием ком-

племента, запускающегося по классическому пути, средних и мелких 

по размеру иммунных комплексов и активированных фагоцитов и 

других клеток. 
 

 
Рис. 26. Иммунные комплексы: крупные (1), средние (2) и мелкие(3) 

 

Иммунные комплексы могут быть по размеру и составу круп-

ными, средними и мелкими (см. рис. 26). Крупные иммунные ком-

плексы образуются в избытке антител, содержат много молекул им-

муноглобулинов,  C3b и могут легко фагоцитироваться в печени и се-

лезёнке, в частности путём доставки туда эритроцитами, экспресси-

рующими рецептор для комплемента – CR1. Формирование таких 

комплексов является физиологическим процессом. Средние иммун-

ные комплексы образуются в избытке антигена, не содержат C3b, 

плохо утилизируются, вызывают развитие васкулитов, поэтому счи-

таются патологическими.  Мелкие иммунные комплексы формируются 

в условиях небольшого избытка антигена, включают C3b, поэтому 
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это позволяет им быть переносимыми эритроцитами и фагоцитиро-

ваться.  Однако они могут откладываться в тканях и потому считают-

ся условно-патологическими. 

2. Антителозависимая клеточно-

опосредованная цитотоксичность (АЗКЦ), 

наблюдается, например, при отторжении 

трансплантата и санации от гельминтов. 

АЗКЦ (см. рис. 27) может осуществляться 

NK-клетками, которые при помощи 

FcγRIII (CD16) соединяются с IgG, направ-

ленным против антигена в стенке клетки-

мишени трансплантата. При контакте с нею NK-лимфоциты осу-

ществляют её апоптоз. Эффекторной клеткой при АЗКЦ в случае са-

нации от гельминтов выступают эозинофилы, которые эсспрессиру-

ют FcRII (CD32) для связывания антител IgE и IgA, направленных 

против антигенов гельминта. Эозинофилы используют свои много-

численные биологические вещества (главный щелочной белок, эози-

нофильный катионный белок и др.) в попытке атаковать паразитов. 

 

4.7. Регуляция иммунных ответов 
 

Адаптивные иммунные ответы – хорошо регулируемый процесс. 

Регуляция имеет большое значение для 1) обеспечения нужного 

уровня специфичности и иммунной памяти, 2) ограничения эф-

фекторных реакций протективными рамками, 3) защиты организма от 

нежелательных последствий гиперактивации иммунной системы 

(иммунное воспаление, аллергии и аутоиммунные расстройства). 
 

  Имеется, по крайней мере, несколько уровней такой регуляции: 

1. Собственно иммунологические механизмы (внутрисистемные или 

механизмы ауторегуляции). 

2. Контроль со стороны печени. 

3. Нейро-эндокринная регуляция. 

4. Генетическая регуляция. 
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К внутрисистемным механизмам относятся:  

1) механизм отрицательной обратной связи,  

2) идиотип-антиидиотипические и эрготип-антиэрготипические  вза-

имодействия,  

3) влияние естественных регуляторных Т-клеток (nTreg),  

4) влияние адаптивных иммунорегуляторных хелперных субпопуля-

ций Т-клеток. 

 

Принцип отрицательной обратной связи заключается в следу-

ющем. Выработка высокоспецифических эффекторных Т-

лимфоцитов и иммуноглобулинов приводит к элиминации как натив-

ного антигена, так и антигенпредставляющих клеток, что останавли-

вает иммунные ответы. В эксперименте при одновременном введении 

животному антигена + IgG гуморальный ответ ослабляется, а при 

введении антигена + IgM усиливается. Если в ходе ответа удалить 

IgG путём плазмафереза, то ответ пролонгируется. 

 

Идиотип-антиидиотипические взаимодействия несколько 

сложны для понимания. Любая антигенспецифическая молекула име-

ет уникальную конформацию своего антиген-связывающего сайта, 

который комплементарен структуре антигена. Этот идиотип сам мо-

жет быть объектом иммунного ответа с формированием анти-

идиотипической молекулы. Её структура будет представлять собой 

как бы "внутренний образ антигена". Имеется два вида анти-

идиотипических антител: гoмo-aнти-идиотипическое (направленное 

против антигенсвязывающего сайта) и эпи-aнти-идиотипическое 

(направленное против каркасных структур Fab-фрагмента). Идиотип-

анти-идиотипические молекулы как рецепторы могут в свою очередь 

сами распознавать либо связывающие сайты и их части, либо другие 

детерминанты снаружи, образуя тем самым устойчивую сеть взаимо-

действующих рецепторов. Когда антиген попадает в эту систему, он 

индуцирует продукцию сначала идиотипов, а затем анти-идиотипов и 

так далее. В конечном счёте баланс сети восстанавливается, что при-

водит к окончанию первичного ответа. Эта концепция, предложенная 

Нобелевским лауреатом (1984) N.K. Jerne имеет много и сторонников, 

и оппонентов. Существует идея создания на её основе идиотипиче-

ских вакцин, которая пока не получила большого развития. 



94 

 

 

По аналогии с идиотип-антиидиотипическими взаимодействия-

ми на костимуляторные молекулы (эрготипы) формируются антиэр-

готипические антитела, которые обладают иммуносупрессивными 

эффектами. 

 

Натуральные Т-регуляторные клетки (nТreg) – это группа 

клеток тимического происхождения с фенотипами CD4+ или CD8+, 

экспрессирующие CD25
hi

, FoxP3, CTLA-4. Это неадаптивные регуля-

торы. Они  проявляют супрессорную активность в отношении CD4+ и 

CD8+ T-эффекторов и NK-клеток через выработку TGFβ, IL10 и др. 

При стимуляции из них образуются индуцибельные iTreg, Th3 и Tr1, 

играющие разные регуляторные роли, в том числе на мукозальном 

уровне. Естественные регуляторные Т-клетки (nTreg) и их инду-

цибельные субпопуляции (iTreg, Tr1, Th3) обладают следующими ме-

ханизмами действия: 1) продуцируют иммуносупрессорные цитоки-

ны (TGFβ, IL10, IL35), 2) могут включать апоптоз аутореактивных 

лимфоцитов, 3) конкурируют с лимфоцитами за IL2 (имея CD25-цепь 

рецептора для IL2). 

Интересно, что при опухолевом росте и паразитарных инвазиях 

отмечается существенное повышение числа nТreg, а при атопиях и 

аутоиммунных расстройствах – снижение. 

Открыты натуральные В-регуляторные клетки (nВreg) со сход-

ным неспецифическим иммуносупрессивным действием. 

 

Адаптивные иммунорегуляторные хелперные субпопуляции 
отличаются большой гетерогенностью (табл. 11). В иммунологии 

долгое время господствовала концепция преимущественной роли                    

Т-хелперов типа 1 и Т-хелперов типа 2 в регуляции всех иммуноло-

гических и иммунопатологических процессов. С открытием новых 

хелперных субпопуляций эта концепция претерпевает свою модерни-

зацию. 



95 

 

Таблица 11 

Основные адаптивные хелперные субпопуляции Т-клеток 
 

Субпопуляция Th1 Th2 Th17 Th22 

Название Т-хелпер 1 Т-хелпер 2 Т-хелпер 17 Т-хелпер 22 

Фенотип CD4+ CD4+ CD4+ CD4+ 

Цитокиновый 

профиль 

(ключевые 

цитокины) 

IFN, IL2, 

TNF, IL18 

IL4, IL5, 

IL6, IL10, 

IL13, IL33 

IL17, IL21, 

IL22 

IL22, IL13, 

FGF, CCL15, 

CCL17 

Клетки-

мишени 

Т- и В-

клетки, 

макрофаги, 

дендритные 

клетки  

 

В-клетки, 

эозинофилы, 

тучные 

клетки 

Т- и  В-

клетки, 

нейтрофилы, 

эпителиоциты 

Эпителиоциты, 

фибробласты, 

Т- и В-клетки, 

гепатоциты, 

нейроны  

Функция Т-

клеточные 

и  

В-

клеточные 

ответы (пе-

реключе-

ние классов 

Ig) 

В-

клеточные 

ответы 

Провоспали-

тельные эф-

фекты на сли-

зистых и в 

коже, защита 

от оппорту-

нис-тических 

инфекций 

(Staph., Can-

dida), ауто-

иммун- ные 

ответы   

Противовос-

палительные 

эффекты на 

слизистых              

и в коже 

Кооперация Th17, ILC1, 

ILC17 

Tfh, Th22, 

Th9, ILC2, 

ILC22 

Th1, ILC1, 

ILC17, фаго-

циты 

Th2, Th9, 

ILC2, ILC22, 

Th17 

 

Классическая парадигма Тh1/Тh2 предусматривает то, что 

Тh1 включают и регулируют Т-клеточные ответы и переключение 

синтеза некоторых антител в ходе развёрнутого В-клеточного ответа, 

а Тh2 включают и контролируют течение развёрнутого В-клеточного 

ответа. Они могут ингибировать друг друга и перенаправлять течение 

иммунного ответа. Основным инструментом влияния Т-хелперов яв-

ляются цитокины (см. табл. 11). На иммунопатологическом уровне, 

поляризация в сторону Th1 наблюдается при внутриклеточных ин-

фекциях, одной группе аутоиммунных болезней, повторных спонтан-
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ных абортах и др.; поляризация в сторону Th2 имеет место при ато-

пических болезнях (IgE-сенсибилизациях), приживлении несовпада-

ющего по HLA фетального аллотрансплантата, другой группе ауто-

иммунных болезней. 

Соотношения с новыми хелперными субпопуляциями (Тfh, Тh9, Тh17 

и Тh22) находятся в стадии исследований и дискуссий. 

 

Фолликулярные Т-хелперы (Tfh) располагаются в лимфатиче-

ских фолликулах вторичных органов иммунной системы – В-зонах, 

куда они мигрируют под влиянием CXCL5 и дифференцируются под 

воздействием IL6, IL21 и других цитокинов. Ключевым цитокином, 

который они секретируют, является IL21. Tfh и IL21 ответственны в 

физиологических условиях за активацию своих клеток-мишеней - В-

лимфоцитов, их дифференцировку в плазматические клетки, гипер-

мутации, переключение синтеза изотипов иммуноглобулинов, фор-

мирование В-клеток памяти. На патологическом уровне Tfh могут 

участвовать в аутоиммунных расстройствах. В настоящее время пока 

нет полной ясности, являются ли Tfh самостоятельной хелперной 

субпопуляцией или стадией развития Th2, с которыми они показыва-

ют похожие физиологические эффекты. 

 

Т-хелперы-9 (Th9) относятся к минорным хелперным субпопу-

ляциям Т-клеток, работающим в синергизме с Th2 и Th22. Они гене-

рируются из Т-индукторов под влиянием IL4 и TGFβ; основной их 

профиль цитокиновой секреции: IL9 и IL10.  Th9 воздействуют на 

следующие клетки-мишени: тучные клетки, эозинофилы, барьерные 

эпителиоциты и CD8+Т-клетки, что позволяет им в физиологических 

условиях обеспечивать защиту от паразитов на слизистых оболочках 

и принимать участие в регуляции противоопухолевой защиты, а на 

патологическом уровне – участвовать в аллергическом и аутоиммун-

ном воспалении (бронхиальная астма, язвенный колит, псориаз и др.). 

 

Т-хелперы-17 (Th17) функционируют в коже и слизистых обо-

лочках, куда они мигрируют под влиянием хемокина CCL6 и где 

обеспечивают регуляцию кожно-мукозального иммунитета. Основ-

ным цитокином, обеспечивающим дифференцировку Th17, является 

IL23, а ключевым цитокином, который они секретируют – IL17. Th17 
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воздействуют на клетки-мишени (Т - и В-клетки, нейтрофилы, эпите-

лиоциты), активируют их и регулируют защиту от экстрацеллюляр-

ных патогенов (бактерий, грибов). Показано, что в патологических 

условиях Th17 участвуют в патогенезе аутоиммунных болезней (рев-

матоидный артрит, болезнь Крона, язвенный колит, псориаз и др.). 

Наибольший синергизм Th17 проявляют по отношению к Th1. 

 

T-хелперы-22 (Th22) также действуют в барьерных органах, 

куда они мигрируют под воздействием хемокина CCL10. Цитокина-

ми-индукторами их дифференцировки из Т-предшественников явля-

ются IL6, TNFα и др. Клетки-мишени: эпителиоциты барьерных ор-

ганов, гепатоциты, нейроны. Th22 является амбивалентной хелперной 

субпопуляцией, которая может иногда проявлять себя как провоспа-

лительная (в синергизме с Th17). Ключевой цитокин – IL22. В физио-

логических условиях Th22 стимулирует регенерацию тканей, регули-

рует защиту от экстрацеллюлярных патогенов (бактерий, грибов). В 

патологических условиях Th22 вовлекаются в хроническое воспале-

ние при аллергиях и аутоиммунных расстройствах, работая в синер-

гизме с Th2, Th9 и даже Th17. 

 

Печёночная регуляция адаптивных иммунных ответов осу-

ществляется через печень – главную "биохимическую лабораторию" 

макроорганизма, которая обеспечивает общий метаболический кон-

троль гомеостаза. Почти все клеточные и субклеточные компоненты 

иммунной системы присутствуют в печени, поэтому печень можно 

рассматривать как один из иммунорегуляторных органов в связи с 

выполнением ею следующих функций: 

 

1) Синтез многих структурных компонентов иммунной системы.  

2) Окисление низкомолекулярных ксенобиотиков и превращение их в 

антигены. 

3) Клиренс иммунных комплексов купферовскими клетками (мак-

рорфагами печени).  

4) Синтез иммуносупрессивных факторов типа α-фетопротеина. 

5) Участие в поддержании толерантности к некоторым антигенам за 

счёт CD16
lo

/ CD56
hi

 субпопуляции NK-клеток, а также NKT-клеток. 

6) Участие в В-лимфопоэзе в эмбриональном периоде. 
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Нейро-эндокринная регуляция может быть рассмот-

рена в аспекте общего адаптационного синдрома и 

накапливающихся данных по нейротрансмиттерам - 

особым медиаторам, синтезируемым нейронами и 

обеспечивающим связь с клетками иммунной систе-

мы. Великий учёный H. Selye первым обратил внима-

ние на нейро-иммунные взаимодействия. С одной стороны, первич-

ные и вторичные лимфоидные органы иннервируются нервной си-

стемой, а с другой стороны, клетки иммунной системы экспрессиру-

ют рецепторы для нейротрансмиттеров и нейропептидов и секрети-

руют цитокины и хемокины, которые оказывают воздействие на 

нейроны. Через ось "гипоталамус – гипофиз – надпочечники" стресс, 

включая инфекцию, влияет на иммунную систему. Провоспалитель-

ные цитокины IL1, IL6 и TNFα могут активировать эту ось, но в ответ 

глюкокортикоиды в высоких концентрациях оказывают ингибирую-

щее влияние, в частности за счёт стимуляции синтеза иммуносупрес-

сивных цитокинов IL10, TGFβ и IL35. Такие нейротрансмиттеры-

моноамины как норэпинефрин, допамин и серотонин наиболее важны 

в регуляции оси "гипоталамус –  гипофиз – надпочечники". 

 

Норэпинефрин (норадреналин) является стресс-

мобилизующим симпатическим нейротрансмиттером. Он продуциру-

ется в нейронах головного мозга, преимущественно в области моста, 

симпатических ганглиях, расположенных вдоль спинного мозга,  а 

также в мозговом веществе надпочечников. Норэпинефрин оказывает 

иммуномодулирующее действие, т.е. может проявлять иммуностиму-

лирующие и провоспалительные эффекты путём подавления активно-

сти nTreg и иммуносупрессивные и противовоспалительные эффекты 

за счёт ингибирования продукции TNFα, IL1β и IFNγ.   

 

Допамин – нейротрансмиттер, ответственный за эмоциональ-

ную сферу, чувство удовольствия и справедливости. Он секретирует-

ся клетками головного мозга, почек и иммунной системы. В физиоло-

гических концентрациях допамин оказывает иммуномодулирующее 

действие, вызывая поляризацию Th1/Th2 в сторону активации Th1. В 

экспериментах при иммунных ответах концентрация допамина в го-
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ловном мозге резко возрастает. Однако in vitro продемонстрирован 

иммуносупрессивный эффект допамина. 

 

Серотонин (5-гидрокситриптамин, 5-HT) - нейротрансмиттер, 

синтезируемый энтерохромаффинной тканью и захвачиваемый тром-

боцитами, базофилами и тучными клетками. Серотонин является от-

ветственным за настроение, сон, аппетит, чувство удовольствия и 

беспокойства. Он подавляет продукцию таких провоспалительных 

цитокинов как TNFα и IL12 и отменяет поляризацию Th1. В экспери-

ментах при иммунных ответах концентрация серотонина в головном 

мозге резко снижается.  

 

Ацетилхолин, парасимпатический нейротрансмиттер, продуци-

руется в моторных нейронах, парасимпатической нервной системе и 

головном мозге. Он оказывает преимущественно иммуносупрессив-

ное и противовоспалительное действие. В экспериментах при иммун-

ных ответах концентрация ацетилхолина в головном мозге резко 

снижается, а при начале воспаления – повышается. 

 

γ-аминомасляная кислота (ГАМК) является главным тормоз-

ным нейротрансмиттером в ЦНС, который образуется в ГАМК-

эргических нейронах головного и спинного мозга. ГАМК проявляет 

противовоспалительные и иммуносупрессивные эффекты, например, 

подавляя продукцию IL1β, IL6, IFNγ и IL17. В экспериментах кон-

центрация ГАМК в головном мозге при начале инфекционного про-

цесса возрастает.  

 

Гипофиз состоит из трёх долей: передней, промежуточ-

ной и задней. Передняя доля вырабатывает соматотро-

пин (гормон роста, СТГ), тиреотропный гормон 

(ТТГ), адренокортикотропный гормон (АКТГ), лак-

тотропный гормон (пролактин, ЛТГ), β- эндорфины и 

гонадотропины. Эти гормоны высвобождаются из ги-

пофиза под влиянием гипоталамических релизинг-факторов. Гормо-

ны передней доли гипофиза проявляют преимущественно иммуно-

стимулирующие эффекты, в частности стимулируя Т-лимфопоэз в 
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тимусе. Однако β-эндорфины в высоких концентрациях могут оказы-

вать иммуносупрессивное действие.  

 

Гормон промежуточной доли гипофиза, меланоцит-

стимулирующий гормон (МСГ), имеет противовоспалительные и 

иммуносупрессивные эффекты.  

 

Задняя доля гипофиза является продолжением гипоталамуса. 

Здесь вырабатываются антидиуретический гормон (вазопрессин, 

АДГ) и окситоцин. Эти гормоны могут подавлять активность оси 

"гипоталамус – гипофиз – надпочечники", но проявляют мягкое им-

муномодулирующее влияние.   

 

Мелатонин, гормон эпифиза (шишковидного тела), является ре-

гулятором многих иммунных процессов, рассматриваемых как про-

явления стресса. Он имеет также снотворное действие (восстановле-

ние нарушенных биоритмов), антиоксидантный эффект, способность 

снижать концентрацию холестерола (холестерина) в крови.   

 

Щитовидная железа вырабатывает трийодтиронин (T3) и ти-

роксин (T4), которые влияют на иммунную систему как иммуности-

муляторы. К сожалению, аутоиммунные болезни щитовидной железы 

(аутоиммунный тиреоидит, болезнь Грейвза и др.) связаны со срывом 

аутотолерантности и активацией иммунной системы под влиянием 

нескольких дополнительных факторов. 

 

Поджелудочная железа вырабатывает несколько важных гормо-

нов: инсулин (β-клетки), глюкагон (α-клетки) и соматостатин (δ-

клетки), которые оказывают иммуномодулирующее действие с пре-

имущественными иммуностимулирующими эффектами. Сахарный 

диабет типа 1 является серьёзным аутоиммунным заболеванием, обу-

словленным неадекватной активацией иммунной системы и аутоим-

мунным повреждением структур поджелудочной железы.   

 

Надпочечники продуцируют более 30 различных гормонов, 

включая стероиды в корковом веществе и норэпинефрин и 

эпинефрин в мозговом веществе. В клубочкой зоне коры надпочеч-
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ников вырабатываются минералокортикоиды, в пучковой зоне – глю-

кокортикоиды, а в сетчатой зоне – дегидроэпиандростерон (ДГЭА) и 

половые гормоны.  

 

Альдостерон, минералокортикоид, является частью ренин-

ангиотензин-альдестероновой системы (РААС), вовлечённой в пато-

генез гипертонической болезни. Относительно иммунной системы 

альдестерон оказывает иммуностимулирующее влияние. В настоящее 

время проводятся исследования о роли этого влияния на патогенез 

гипертензии.   

 

Глюкокортикоиды проявляют заметный противовоспалитель-

ный и иммуносупрессивный эффекты, которые обусловлены подав-

лением синтеза провоспалительных цитокинов на транскриптацион-

ном уровне.  

 

ДГЭА не ответственен за сексуальную активность, но этот гор-

мон является ключевым посредником в синтезе половых гормонов. 

Эстрогены стимулируют активность Th2, а ДГЭА и андрогены – 

Th1. Таким образом, в целом действие половых гормонов на иммун-

ную систему является иммуномодулирующим.  

 

Генетическая регуляция иммунных ответов важна для двух 

основных задач: 1) обеспечение нужного уровня специфичности эф-

фекторов в конце иммунных ответов и 2) достижения необходимой 

силы иммунных ответов. 

По ходу иммунных ответов должная специфичность достигается 

реаранжировками генов иммуноглобулинов и TCR и посредством  

соматических гипермутаций (для антител). Сила иммунных ответов  

связана с  продуктами HLA II- и HLA I-генов и стимулирующим вли-

янием соответствующих цитокинов. 

Основные гены, кодирующие синтез цепей иммуноглобулинов,  

располагаются на хромосомах 2, 14 и 22 (рис. 28). 
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Рис. 28. Гены иммуноглобулинов 

 

На рисунке 28 видно, что имеются гены для вариабельных (V) и 

константных последовательностей (C), а также гены, обеспечиваю-

щие разнообразие (D) и синтез соединяющих последовательностей 

аминокислот (J). 

При В-лимфопоэзе, как было сказано ранее, процессы рекомби-

нации при синтезе, например, Н-цепей иммуноглобулинов, катализи-

руются уникальными ферментами лимфоцитов – рекомбиназами, 

синтезируемыми на основе генов RAG-1 и RAG-2. 

При рекомбинации в непрерывную последовательность ДНК со-

единяются сначала DJ, затем LVDJ, потом LVDJС. Остальная ДНК 

вырезается и выбрасывается из генома в виде кольцевых последова-

тельностей. В результате образуется ДНК для каждого типа цепей и 

каждого изотипа антител. Завершившие коммитмент В-клетки любо-

го клона по специфичности способны синтезировать только IgM и 

IgD (рис. 29).  

При поступлении антигена в ходе прайминга (иммунного отве-

та) «доводка» специфичности V-сегмента производится за счёт ги-

пермутаций. 
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Рис. 29. Генетическая реаранжировка и мутация при В-клеточном ответе 

 

За открытие генетического принципа генерации разнообразия 

антител S. Tonegawa был удостоен Нобелевской премии (1987).  

Похожим образом располагаются гены, синтезирующие цепи TCR T-

клеток (хромосомы 7 и 14) (рис. 30).  

 
Рис. 30. Гены NCR 



104 

 

Контроль нужного уровня силы иммунных ответов обеспечи-

вается HLA-генами на 6-й хромосоме, синтезирующими соответ-

ствующие белки HLA I и HLA II (см. рис. 31). 

 

 
Рис. 31. Гены HLA 

 

Желобок отдельной молекулы HLA у конкретного индивидуума 

может загружать различные антигены с разной эффективностью. По-

этому в отдельном организме возможно развитие сильного ответа  к 

одним антигенам и более слабого к другим. Именно в этом смысле 

можно говорить о так называемых "генах иммунного ответа", локали-

зованных в локусах HLA. 

 

4.8. Иммунологическая толерантность 
 

Иммунологическая толерантность (immunological tolerance) 
– это активный антигенспецифичный иммунный процесс (в отличие 

от неспецифической иммуносупрессии и иммунодефицита). Поддер-

жание толерантности требует персистенции антигена (толерогена) в 

организме. Толерантность может быть индуцирована ко всем эпито-

пам какого-либо анитигена или к одному или нескольким эпитопам. 

Носителями толерантности  являются толерогенные Т- и В-клетки.  

Возможна полная (Т+В) толерантность, либо отдельно                                   

Т-толерантность и В-толерантность. В эксперименте отдельная                      

Т-толерантность чаще низкодозовая и более продолжительная, а                    

В-толерантность чаще высокодозовая и менее продолжительная. 
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За работы в области толерантности F.McFarlane Burnet и P.B. 

Medawar были удостоены Нобелевской премии (1960). 

 

Естественная толерантность наблюдается в отношении аллер-

генов, белков пищи, аутоантигенов (эндоантигенов), антигенов нор-

мальной микробиологической оболочки тела (если нет реактивации 

условно-патогенной инфекции) и у женщин - относительно антигенов 

сперматозоидов мужчины. Некоторые антигены скрыты в иммуноло-

гически привилегированных органах (ЦНС, глаз, хрящ, эндокринные 

железы и др.). Они не приходили в соприкосновение с лимфоцитами 

в ходе коммитмента. Кроме того они отграничены тканегематологи-

ческими барьерами, клетки которых вырабатывают большое количе-

ство супрессорных цитокинов (например, TGFβ). Эти аутоантигены 

из забарьерных органов не попопадают в лимфоток. При срыве есте-

ственной толерантности развиваются соответственно аллергические, 

аутоиммунные болезни или женское иммунологическое бесплодие. 

Мужское иммунологическое бесплодие сродни аутоиммунной болез-

ни. 

 

Существуют следующие механизмы поддержания естественной 

толерантности: 

1. Центральная толерантность (формируется в первичных органах 

иммунной системы): 

      - клональная делеция. 

2. Периферическая толерантность (формируется во вторичных орга-

нах): 

      - активационно-индуцированный апоптоз; 

      - клональная анергия; 

      - клональное игнорирование; 

      - естественные регуляторные Т-клетки и их цитокины. 

Центральная толерантность формируется в ходе лимфопоэза и 

отрицательной селекции в тимусе для Т-клеток и костном мозге для 

В-клеток, когда происходит апоптоз лимфоцитов, экспрессирующих 

высоко-аффинные TCR и BCR к собственным антигенам (клональ-

ная делеция). Однако, небольшая часть таких лимфоцитов избегает 

апоптоза и поступает в периферические органы иммунной системы в 

неактивном виде – в состоянии анергии.  
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Периферическая толерантность обеспечивается рядом других меха-

низмов. 

 

1. Активационный апоптоз – CD8+Т-клетки и NK-клетки экспрес-

сируют FasL (CD178) и запускают апоптоз аутореактивных Т-клеток, 

которые, будучи активированы аутоантигенами при отсутствии дру-

гих активационных сигналов, экспрессируют Fas (CD95).  

 

2. Клональная анергия – отсутствие функционирования аутореак-

тивных Т-клеток за счёт низкой экспрессии TCR, корецепторов (CD4 

или CD8), CD28, высокой экспрессии CTLA-4; отсутствие функцио-

нирования аутореактивных В-клеток за счёт шеддинга (сброса) BCR 

при воздействии больших доз антигена (высокодозовая толерант-

ность), низкой экпрессии корецептора (CD19/CD21/CD81), высокой 

экспрессии CD28. 

 

3. Клональное игнорирование – отсутствие иммунного ответа лим-

фоцитов по отношению к аутоантигенам "привилегированных зон" в 

низких концентрациях. 

 

4. Естественные регуляторные Т-клетки (nTreg) и их индуцибель-

ные субпопуляции (iTreg, Tr1, Th3), как уже было описано выше, 1) 

продуцируют иммуносупрессорные цитокины (TGFβ, IL10, IL35), 2) 

могут включать апоптоз аутореактивных лимфоцитов, 3) конкуриру-

ют с лимфоцитами за IL2 (имея CD25-цепь рецептора для IL2). Это 

главный механизм поддержания аутотолерантности. 

Искусственная толерантность – ареактивность к чужеродным анти-

генам (например, аллергенам при аллергических болезнях, антигенам 

трансплантата). Индукция такой толерантности может быть медицин-

ской целью. 

Существует также патологическая толерантность – это состояние 

ареактивности к антигенам патогенных микробов и опухолей, кото-

рое является следствием «иммуноредактирования». Срыв такой толе-

рантности является медицинской целью. 

Соответственно, отмена или индукция толерантности может быть 

естественной и искусственной (медицинской). 
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Глава 5 
 ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
 

Современная иммунологическая лаборатория, наряду с обязательным 

вспомогательным оборудованием, имеет два обязательных основных 

устройства: проточный цитофлюориметр (или сортер) и иммунофер-

ментный анализатор. Забор крови на иммунологические исследова-

ния производится в соответствующих стерильных условиях в проце-

дурном кабинете опытной процедурной медицинской сестрой. Кровь 

разделяется на клеточную и сывороточную фракции. Проточный ци-

тофлюориметр используется для определения клеточных показателей 

функционирования иммунной системы, а иммуноферментный анали-

затор - гуморальных. Также оснащение иммунологической лаборато-

рии предполагает наличие ламинарного бокса, иммунофлюоресцент-

ного микроскопа, сцинцилляционного спектрофотометра, люмино-

метра и других устройств. 

____________________________________________________________ 

****Анимации по каждому иммунологическому методу представле-

ны на сайте http:// www.ssmu.immunology.sibhost.ru . 

____________________________________________________________ 

 
ПРОТОЧНАЯ ЦИТОФЛЮОРИМЕТРИЯ 

Эта технология (flow cytofluorimetry) широко используется, 

главным образом, для быстрого определения субпопуляций клеток в 

периферической крови, образцах ткани и клеточных суспензиях, свя-

зывания гормонов и вирусов к рецепторам на поверхности клеток, 

измерения внутриклеточных компонентов (общей ДНК, новосинтези-

рованной ДНК и т.д.) и оценки процессов (апоптоз, мобилизация 

внутриклеточного кальция и др.). Метод основан на связывании ме-

ченных флюорохромами моноклональных антител к поверхностным 

маркёрам клеток и учёте некоторых физических свойств этих клеток 
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(диаметр ядра и соответственно размер клетки, а также грануляр-

ность) при пропускании через них лазерного излучения (рис. 32). 

Лучи лазера трёх типов (двух 

рассеянных и одного флюорес-

цирующего) последовательно 

пропускаются через каждую 

клетку. Фотодетекторы преобра-

зуют фотоны света в электрон-

ные сигналы, которые анализи-

руются компьютером. Клетки 

отображаются на плотах - диа-

граммах, показывающих клеточ-

ные скопления с одинаковыми 

параметрами рассеивания света 

и спектра флюоресценции. 

Сначала предварительно меченные моноклональными антите-

лами с флюорохромами клетки пропускаются через рассеянный свет, 

направленный прямо, и рассеянный свет под углом 90°. Световые 

сигналы фокусируются с помощью линз в фотодиодной трубке на 

фотодетекторы, усиливаются и измеряются. Первый параметр, 

Forward Scatter Count (FSC), позволяет идентифицировать размер 

клетки (большой или маленький), а второй, Side Scatter Count (SSC), - 

даёт возможность определить наличие или отсутствие гранул в цито-

плазме данной клетки. Этих двух параметров бывает достаточно, 

чтобы отличить лимфоциты от моноцитов и полиморфно-ядерных 

лейкоцитов. 

Затем с помощью иммунофлюоресценции устанавливается 

наличие или отсутствие антигенных маркёров на поверхности клетки, 

что позволяет отнести её к соответствующей субпопуляции. Для этих 

целей клетки, как указывалось выше, были предварительно мечены 

моноклональными антителами, конъюгированными с различными 

флюорохромами, которые имеют разный спектр флюоресценции. 

Например, fluorescein isothiocyanate (FITC) показывает зелёное свече-

ние, а R-phycoerythrin (PE) - оранжевое. Каждая клетка может быть 

помечена одновременно, по крайней мере, 7 маркерами и более. Све-

товые сигналы в многоскладчатых фототрубках (Photo Multiplier 

Tubes - PMT) фокусируются на фотодетекторы, усиливаются и реги-
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стрируются по отдельности как параметры Fluorescence Light (FL). 

Каждый параметр FL позволяет оценить содержание клеток, имею-

щих соответствующую метку и относящихся к соответствующей суб-

популяции. Компьютер записывает информацию о тысячах клеток в 

одном образце, представляет её графически в виде плотов (рис. 33) и 

распечатывает. 

 
Рис. 33. Плоты флюориметрии в потоке 

 

Более того, данная технология даёт возможность также на осно-

ве отличающихся физико-химических свойств сортировать и соби-

рать различные клетки в отдельные пробирки. 

 
ИММУНОФЕРМЕНТНЫЙ АНАЛИЗ (ИФА) 

Иммуноферментный анализ (Enzyme-Linked Immunosorbent As-

say, ELISA) является очень точным методом определения любых 

концентраций разных белков (иммуноглобулинов, белков компле-

мента, цитокинов и др.) в жидких биологических средах. Монокло-
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нальное антитело (антитело1), специфичное к какому-либо антигену, 

предварительно абсорбируется на стенках микролунок (рис. 34). Если 

антиген присутствует в опытном образце, он будет связан и иммоби-

лизирован. В противном случае антиген будет удалён при отмывании. 

Затем добавляется второе моноклональное антитело, направленное 

против данного антигена и конъюгированное с энзимом типа перок-

сидазы хрена (антитело2+фермент). В результате образуется 

"сэндвичподобный" комплекс антитело1/антиген/антитело2+фермент, 

который постепенно оказывается иммобилизированным на стенке 

микролунки. Добавление субстрата с хромогеном приводит к образо-

ванию окрашенного продукта, количество которого пропорционально 

количеству антитела2 и, следовательно, антигену, что может быть 

измерено фотометрически.   

 
Рис. 34. Иммуноферментный анализ 

 
ИММУНОБЛОТ (ВЕСТЕРН-БЛОТ) 

Иммуноблот (immunoblotting, Western blot) применяется для 

идентификации конкретного антигена в смеси разных антигенов 

(например, ВИЧ). Первоначально смесь белков (антигенов) разделя-

ется в полиакриламидном геле, затем белки с гелем электрофоретиче-

ски переносятся на нитроцеллюлозную мембрану. В электрическом 

поле эти белки, покрытые отрицательно заряженным натрия додецил 

сульфатом (SDS), мигрируют к положительному электроду, на кото-

ром находится нитроцеллюлозная мембрана. Нитроцеллюлоза связы-

вает любой белок, с которым она приходит в соприкосновение, по-

этому она захватывает все мигрирующие белки. Они оказываются на 

мембране в том же месте, в котором были в геле. Таким образом, 

мембрана является "блотом" геля. Гель удаляется, а мембрана покры-
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вается инертным белком (например, сывороточным альбумином)  для 

устранения возможности попадания других белков.  

Затем добавляются первичные антитела, специфичные к иден-

тифицируемому антигену, которые за счёт альбуминовой плёнки 

непосредственно не прикасаются к мембране. После отмывания на 

мембране остаются только первичные антитела, связанные с конкрет-

ным антигеном.  

Для визуализации используется дополнительная метка вторич-

ными антителами, специфичными к Fc-фрагменту первичных анти-

тел. Вторичные антитела связаны с энзимом, а при добавлении хро-

могенного субстрата в месте локализации идентифицируемого анти-

гена и первичных антител на мембране выпадают преципитаты цвет-

ного окрашивания.  

 
РАДИОИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ МЕТОД 

За разработку радиоиммунологического анализа (radioimmuno-

assay) R. Yalow получила Нобелевскую премию (1977). Метод ис-

пользуется для высокочувствительного измерения белков. Он осно-

ван на конкуренции антигена в образце и того же самого антигена, 

меченного радиоактивной меткой (например, 
125

I), за антитела, со-

держащиеся в среде в определённом количестве. Если уровень анти-

гена в образце низкий, преципитат покажет при сцинтилляционной 

спектрометрии высокий уровень радиоактивности, и наоборот. 

 
ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ОКРАШИВАНИЕ 

Исследование (immunofluorescence staining) позволяет визуали-

зировать комплексы антиген-антитело при флюоресцентной микро-

скопии или в потоке лучей лазера и, поэтому, используется для им-

муногистохимического окрашивания             

(рис. 35.) и потоковой цитометрии.  

При прямом методе, менее чувстви-

тельном, первичные моноклональные 

антитела, меченные флюорохромом 

(например, FITC), реагируют с анти-

геном в тканях.  При 2-хступенчатом 

непрямом методе, более чувстви-

тельном, меченные вторичные анти-

тела реагируют с немеченными пер-
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вичными, которые, в свою очередь, связаны с антигеном в тканях. 

Существуют много модификаций многоступенчатого метода, кото-

рые используют принцип ИФА. В комплексе биотин+авидин+энзим 

авидин (или стрептоавидин), имеющий высокое сродство к биотину, 

выступает как мостик между флюорохромом и энзимом, а биотин 

позволяет связываться с антителами (biotinylated antibodies). 

 
РЕАКЦИЯ БЛАСТТРАНСФОРМАЦИИ ЛИМФОЦИТОВ (РБТЛ) 

Этот классический метод – реакция бласт-

тратсформации лимфоцитов (РБТЛ) (lym-

phoblast transformation test – LTT) основан 

на способности сенсибилизированных лим-

фоцитов вступать в митозы с образованием 

лимфобластов под влиянием соответству-

ющего антигена или неспецифических ми-

тогенов in vitro. Фактически данный метод 

позволяет оценивать клональную экспан-

сию клеток, а также может использоваться для установления сенси-

билизации при типе IV гиперчувствительности (см. раздел 6.2). Ми-

тогены - это вещества, способные индуцировать митозы. Имеется не-

сколько митогенов для лимфоцитов: липополисахариды (lipopolysac-

charides) грамотрицательных бактерий – для В-клеток, митоген лако-

носа (pokeweed mitogen – PWM) - для Т- и В-клеток, фитогемагглю-

тинин  (phytohaemagglutinin - PHA) и конканаваллин А (concanavallin 

A - ConA) – для Т-клеток.  

Для проведения исследования требуются ламинарный бокс и 

сцинтиляционный спектрофотометр. Разведённая гепаринизирован-

ная кровь помещается в специальную среду (например, фиколл-пак) с 

градиентом плотности 1,077 для разделения клеток на слои при цен-

трифугировании. В результате образуются различные фракции: су-

пернатант, лимфоциты + моноциты, среда, эритроциты + гранулоци-

ты.  Лимфоциты отделяются от моноцитов  за счёт  способности по-

следних к адгезии, помещаются в специальную культуральную среду 

с антигеном или митогеном и инкубируются в течение 4–5 дней при 

37 C. Подсчёт лимфобластов производится по включению 
3
H-

тимидина с помощью  жидкого сцинтиляционного спектрофотометра 

или под микроскопом (рис. 36).  
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ТЕСТЫ НА ЦИТОТОКСИЧНОСТЬ 

Методы (cytotoxicity assays) 

основаны на инкубации ис-

следуемых клеток (цитоток-

сические CD8+T-лимфоциты 

или NK-клетки) с клетками-

мишенями, меченными 
51

Cr, с 

последующим измерением 

повышения радиоактивности 

в культуральной среде (см. 

рис. 37). В качестве клеток-

мишеней для цитотоксиче-

ских Т-клеток могут исполь-

зоваться собственные HLA-

идентичные клетки пациента 

(например, клетки, инфицированные вирусом). Для оценки активно-

сти NK-клеток применяется линия, которая высоко чувствительна к 

их действию (например, линия клеток эритролейкемии К562). Иссле-

дование проводится с использованием культур тканей в ламинарном 

боксе. 

 
ОЦЕНКА МИКРОБИЦИДНОСТИ ФАГОЦИТОВ 

"Респираторный взрыв" фагоцитов мо-

жет быть оценен люминометрически при 

люцигенин- (для суперокиданиона) или 

люминолзависимой (для синглетного 

кислорода) хемилюминесценции. Tест 

восстановления нитросинего тетразолия 

(НСТ-тест) (Nitro Blue Tetrazolium Test, 

NBT-test) является простым скрининговым тестом для определения 

кислородзависимой цитотоксичности нейтрофилов.  

При "респираторном взрыве" жёлтый краситель НСТ восстанав-

ливается до нерастворимого формазана, выпадающего в цитоплазме в 

виде тёмно-синих гранул (нормальный показатель не превышает 

10 %) (рис. 38). NBT-тест может проводиться также в стимулирован-

ном варианте с применением C. albicans или других тест-микробов. 

Этот тест необходим для скрининг-диагностики хронической грану-

      Рис. 38. НСТ-тест 
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ломатозной болезни (ХГБ) или других нарушений завершённости фа-

гоцитоза. 

В таблице 12 приводятся параметры карты современных имму-

нологических исследований. 

Таблица 12 

Карта иммунологических исследований 
 

Показатель 

 

Норма 

Лейкоциты (на 1 мкл крови) 4000–9000 
Лимфоциты (%) 19–37 
Лимфоциты (на 1 мкл крови) 1200–3000 
CD3+ Т-клетки (% лимфоцитов) 55–80 
CD3+ Т-клетки (на 1 мкл крови) 800–2200 
CD4+ Т-хелперы (% лимфоцитов) 31–51 
CD4+ Т-хелперы (на 1 мкл крови) 600–1600 
CD8+  цитотоксические Т-клетки (% лимфоцитов) 19–40 
CD8+  цитотоксические Т-клетки (на 1 мкл крови) 300–800 
Индекс CD4+/ CD8+ 1,0–2,5 
HLA-DR+ (%) 5–20 
CD19+ В-клетки (% лимфоцитов) 5–19 
CD19+ В-клетки (на 1 мкл крови) 100–500 
Спонтанная пролиферация лимфоцитов (РБТЛ) 500–1500 
Ответ на Т-митоген - фитогемагглютинин (ФГА) 20000–80000 
Индекс стимуляции 20–75 
Ответ на Т-, В-митоген - митоген лаконоса (МЛ) 5000–15000 
Индекс стимуляции 5–25 
NК-активность (%) >25 
CD3+CD4+CD8+ (% лимфоцитов) <2 
CD3-CD16+CD 56+ NК-клетки (% лимфоцитов) 6–20 
CD3-CD16+CD 56+ NК-клетки (на 1 мкл крови) 0–300 
CD3+CD16+CD 56+ NК-клетки (% лимфоцитов) <10 
CD3+CD16+CD 56+ NК-клетки (на 1 мкл крови) 150–600 
IgD+CD27-  наивные В-клетки (% В-клеток) 43–82 
IgM+CD27-  наивные   В-клетки   (% В-клеток) 43–82 
IgD+CD27+  В-клетки маргинальной зоны (% В-клеток) 7,5–32,5 
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Окончание таблицы 12 

IgM+CD27+  В-клетки маргинальной зоны (% В-

клеток) 
7,5–32,5 

IgD-IgM+CD27+  В-клетки памяти (% В клеток) 6,5–29 
lgD+CD38++  переходные В-клетки (% В-клеток) 0,6–3,4 
lgM+CD38++ переходные В-клетки (% В-клеток) 0,6–3,4 
IgM-CD38 +++  плазмобласты (% В-клеток) 0,4–3,6 
CD21

lo
CD38-  активированные В-клетки (% В-клеток) 0,9–7,6 

BAFF-R -клетки (% В-клеток) >95 
Фагоцитарный индекс, нейтрофилы, Staph. aureus 95–99 
Фагоцитарный индекс, моноциты, Staph. aureus 85–95 
Тест восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-

тест), % 
5–12 

IgM (г/л) 0,8–2,5 
IgG (г/л) 9,0–18,0 
IgA (г/л) 1,0–3,5 
IgE (ME/мл) <130 
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Глава 6 
ОСНОВЫ ИММУНОПАТОЛОГИИ 

 
 

Иммунопатология – это болезни иммунной системы. Нередко пуско-

вым механизмом соматических заболеваний являются расстройства в 

иммунной системе, приводящие к реактивации условно-патогенных 

микробов на слизистых разных локализаций и коже и даже срыву 

естественной толерантности. 

Можно выделить четыре группы иммунопатологий. 

1. Иммунодефицитные состояния – недостаточность со стороны 

функционирования иммунной системы: 

 - первичные (наследственные и врождённые) иммунодефициты; 

 - вторичные иммунокомпрометации (вторичные иммунодефициты). 

2. Аллергические болезни с вовлечением иммунологических меха-

низмов. Эта группа обычно дополнительно разделяется с учётом им-

мунопатологических реакций по Gell и Coombs: 

 - атопические аллергические состояния (тип I); 

 - цитотоксические реакции (тип II); 

 - иммунокомплексные расстройства (тип III); 

 - состояния на основе замедленной гиперчувствительности (тип IV). 

3. Аутоиммунные заболевания – патологии, обусловленные срывом 

естественной аутотолерантности к эндоантигенам. 

4. Иммунопролиферативные заболевания - опухоли, исходящие из 

клеток иммунной системы.  
 

В Российской Федерации иммунодефицитные состояния и ал-

лергические болезни отнесены к преимущественной компетенции 

врача-аллерголога-иммунолога, который также выступает консуль-

тантом при аутоиммунных заболеваниях и при онкопатологии. Ал-

лергические болезни в настоящее время также относятся к компетен-

ции и других специалистов: отоларингологов, пульмонологов, педи-

атров, терапевтов, врачей общей практики, дерматологов. 
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6.1. Иммунодефициты 
 

Среди иммунодефицитных состояний первичные иммуноде-

фициты отличаются ранней манифестацией, тяжёлым, нередко не-

благоприятным исходом, но, к счастью, встречаются крайне редко. 

Современные технологии по трансплантации костного мозга суще-

ственно улучшают прогноз таких пациентов. Дефект может локали-

зоваться в Т- и В-системах, клетках естественного иммунитета, за-

ключаться в недостаточности синтеза антител, интерферонов и дру-

гих молекул. Основным проявлением первичных иммунодефицитов 

являются тяжёлые, требующие постоянной антибиотикотерапии ин-

фекции, часто повторного, рецидивирующего и зятяжного течения. 

Характерно наличие многочисленных врождённых стигм дисморфо-

генеза. Но существуют первичные иммунодефициты (например, де-

фицит селективного IgA) с минимальной симптоматикой или даже 

совсем без неё. В таблице 13 приведены примеры некоторых первич-

ных иммунодефицитов.  

Таблица 13 

Некоторые первичные иммунодефициты 
 

Локализация  

дефекта 

 

Название Молекулярная 

 аномалия 

Клинические 

проявления 

Комбинирован-

ный  

Тяжёлый комби-

нированный им-

мунодефицит 

(ТКИД), Х-

сцепленный 

Мутации в гене 

γ-цепи (CD132) 

рецепторов к IL2, 

IL4, IL7, IL9, 

IL12, IL13, IL15 в 

Xq13.1-Xq13.3 

Тяжёлые инфек-

ции с момента 

рождения 

В-лимфоциты Х-сцепленная 

агаммаглобули-

немия 

(болезнь Bruton) 

Мутации в гене Btk 

(брутоновская тиро-

зинкиназа) 

в Xq21.3-q22 

Тяжёлые инфек-

ции на 1-м году 

жизни, синдром 

малабсорбции, 

гипотрофия, ги-

поплазия 

лимфоидной 

ткани, 
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Продолжение таблицы 13 

   тяжёлый полио-

миелит 

после вакцина-

ции 

полиовакциной 

В-лимфоциты Общий вариа-

бельный иммуно-

дефицит (ОВИН) 

Разные мутации: 

(1) ген ICOS в 2q33; 

(2) ген TNFRSF13B в 

17p11.2; 

(3) ген CD19 в 

16p11.2; 

(4) ген TNFRSF13С в 

22q13; 

(5) ген CD20 в 11q13; 

(6) ген CD81 в 11p 

Тяжёлые инфек-

ции (в 

любом воз-

расте); диарея 

(лямблиоз, энте-

ровирусы); 

аутоиммунные 

расстройства; 

опухоли из 

гемопоэтических 

клеток 

Смешанный Синдром Wiskott- 

Aldrich 

Мутации в гене 

WASP (протеин 

Wiskott-Aldrich) в 

Xp11.22-p11.23, что 

приводит к дефекту 

цитоскелетона 

Инфекции в 

раннем 

возрасте, 

тромбоцитопе-

ния; ранняя  

экзема; 

аутоиммунные 

расстройства; 

опухоли из 

кроветворных 

клеток 

Смешанный Атаксия 

телеангиэктазия 

(синдром Louis-

Bar) 

Мутация в гене 

фермента, подобного 

фосфатидилинози-

тол- 

3-прим-киназам, в 

11q22.3, что приво-

дит 

к расстройству 

клеточного цикла и 

нестабильности 

хромосом 

Инфекции, атак-

сия; 

телеангиэктазия; 

опухоли из 

кроветворных 

клеток; повы-

шение 

α-фетопротеина 
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Окончание таблицы 13 

Нейтрофилы Хроническая гра-

нуломатозная бо-

лезнь, Х-

сцепленный ва-

риант 

Мутация цепи 

91kD цитохрома b 

в Xp2l.1 

Инфекции, 

"холодные" 

абсцессы, грану-

ломы с раннего 

возраста 

Комплемент Дефицит C3 19p13.3-p13.2 Рецидивирую-

щие пиогенные 

инфекции, по-

вышенная вос-

приимчивость к 

менингококко-

вой инфекции 

Комплемент Наследственный 

ангионевротиче-

ский отёк (дефи-

цит C1-INH) 

11q11-q13.1 Рецидивы ан-

гио-отёков с ма-

нифестацией в 

подростковом и 

взрослом воз-

расте 

 

Вторичные иммунокомпрометации наблюдаются в практике 

большинства врачей разных специальностей почти ежедневно.  

Основные факторы иммунокомпрометации следующие: 

 Иммунотропные инфекции и интоксикации (например, ВИЧ) 

 Острый и хронический стресс 

 Белковая, витаминная и микроэлементная недостаточность (осо-

бенно Zn, Cu, Se) 

 Сахарный диабет 

 Уремия 

 Объёмные оперативные вмешательства, кровопотеря 

 Ожоговая болезнь 

 Удаление (утрата иммунокомпетентных органов: аппендикса, 

миндалин, селезёнки, тимуса, отделов тонкого кишечника) 

 Терапия кортикостероидами, цитостатиками, лучевая терапия и 

диагностика (например, при онкопатологии) 

 Профессиональные и экопатогенные факторы 

 

Среди вторичных иммунодефицитов неуточнённого характера (ма-

лых аномалий иммунитета) скрывается много состояний, с которыми 
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некоторые люди встречаются очень часто. Это повторные простуд-

ные заболевания носоглотки у детей и взрослых,  рецидивирующий 

стоматит, грибковые инфекции полости рта, кожи и половых органов, 

гнойничковые болезни кожи и лимфатических узлов, дисбиозы всех 

локализаций, бактериальный вагиноз, рецидивы простого герпеса, 

длительная необъяснимая субфебрильная температура и др. Главным 

инструментом лечения состояний с малыми аномалиями иммунитета 

является иммунокоррекция – назначение иммуномодуляторов. 

 

6.2. Типы аллергических реакций и аллергические 
болезни 

 

Все аллергические болезни с вовлечением иммунологических 

механизмов развития (в отличие от псевдо-аллергических состояний, 

у которых иммунопатогенез отсутствует) можно рассмотреть под уг-

лом иммунопатологических реакций, классифицированных Gell и 

Coombs. А.Д. Адо предложил рассматривать патогенез иммунопато-

логических реакций в три стадии: 1) иммунологическая, 2) патохими-

ческая, 3) патофизиологическая. 

 

ТИП I (атопии) 
 

Большинство атопий являются полигенно-наследуемыми пато-

логиями, поэтому большое значение имеет понятие атопической 

конституции. Для атопической конституции характерны следующие 

черты, которые характерны для пациента: наследственная отягощён-

ность атопическими болезнями в анамнезе, склонность к гиперпро-

дукции IgE в ответ на экзоаллергены, селективный дефицит sIgA,  

повышение сроков жизни эозинофилов и тучных клеток, ускоренная 

регрануляция тучных клеток, повышение экспрессии FcRI, повыше-

ние экспрессии Н1-рецепторов (гистаминовых рецепторов 1-го типа).  

Аллергенами для атопической аллергической реакции являются про-

дукты жизнедеятельности домашних клещей рода Dermatophagoides, 

тараканов, грибков, слюна и шерсть животных, пищевые продукты 

(молоко, яйца, морепродукты, орехи и т.д.), пыльца растений, латекс  

и другие.  
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В связи со срывом естественной толерантности иммунная си-

стема развивает иммунный ответ на данные аллергены с образовани-

ем антител класса IgE с пожизненной памятью. Иммунный ответ при 

аллергиях называется сенсибилизацией. В ходе иммунологической 

стадии (сенсибилизации) происходит взаимодействие следующих 

клеток: дендритные клетки (обеспечивают эндоцитоз аллергена, его 

процессинг и презентацию в комплексе с HLA II), Т-хелперы-2 (вы-

рабатывают цитокины соответствующего профиля, которые нужны 

для регуляции) и В-лимфоциты (они дифференцируются в плазмати-

ческие клетки-антителопродуценты и В-клетки памяти). Секретируе-

мые иммуноглобулины цитофильные, имеют высоко-аффинный ре-

цептор к IgE, который экспрессируется тучными клетками. При со-

едининии иммуноглобулина с рецептором (патохимическая стадия, 

две фазы) тучная клетка выбрасывает разнообразные медиатры ал-

лергического воспаления, главным из которых является гистамин. 

Ранняя фаза атопии (через 20 мин от контакта) включает отёк, зуд 

кожи и слизистых, гиперсекрецию, спазм гладких мышц.  Через 4–6 

часов в очаг контакта привлекаются эозинофилы и нейтрофилы, ме-

диаторы которых формируют аллергическое воспаление поздней фа-

зы атопии. Воспаление в позднюю фазу более выраженное. Клиниче-

ские симптомы конкретных атопических болезней (дерматит, отёк, 

бронхоспазм и др.) развиваются в патофизиологическую стадию. В 

целом тип I является ГНТ. 

Примерами таких атопических болезней являются атопический 

дерматит, круглогодичный и сезонный аллергический ринит (рино-

конъюнктивит), бронхиальная астма, инсектная аллергия. Самое тя-

жёлое проявление атопий - анафилактический шок. За открытие ана-

филаксии C.R. Richet получил Нобелевскую премию (1913). 

Важными диагностическими приёмами выявления атопий являются 

кожные аллергопробы (с 4–5 лет) и исследование аллергопанели 

(определение специфических IgE к аллергенам в крови). Эффектив-

ное лечение включает аллергенспецифическую иммунотерапию 

(АСИТ) и хорошо разработанную медикаментозную терапию. 
 

ТИП II (цитотоксические реакции) 
 

Аллергенами (антигенами) для этого типа являются лекарства и 

другие химические вещества, которые либо адсорбируются на мем-
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бранах клеток (эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов и др.), либо 

всегда присутствуют в клетках:  антигены А и В эритроцитов (разные 

группы крови), Rh-фактор эритроцитов. В иммунологическую стадию 

развивается развёрнутый В-клеточный ответ (дендритная клетка про-

цессирует аллерген-антиген и представляет его Т-хелперам-1, кото-

рые взаимодействуют с соответствующим клоном В-клеток). Образо-

вавшиеся антитела классов IgM и IgG связываются с аллергеном-

антигеном в иммунные комплексы, которые активируют комплемент 

по классическому пути на мембранах клеток-мишеней (патохимиче-

ская стадия), что вызывает их лизис. Симптоматика болезней на ос-

нове типа II связана с функциональной недостаточностью клеток, ко-

торые были лизированы и с продуктами их распада (патофизиологи-

ческая стадия). 
 

Примерами болезней на основе цитотоксической реакции явля-

ются лекарственные лейкопении, анемии, лекарственные и другого 

генеза тромбоцитопении, гемолитическая болезнь новорождённых, 

антибазилярный гломерулонефрит, тяжёлая миастения, вульгарная 

пузырчатка, хроническая крапивница, острое отторжение аллотранс-

плантата.  

Диагностика основывается на цитотоксических тестах. Лечение 

предполагает элиминацию причинного аллергена, симптоматическую 

терапию. В случае ожидаемого Rh-конфликта мать во время бере-

менности получает вакцинацию антирезус-иммуноглобулином. При 

тромбоцитопении иногда назначается капельное введение человече-

ского иммуноглобулина. 
 

ТИП III (иммунокомплексные расстройства) 
 

Аллергенами для этого типа чаще всего выступают лекарствен-

ные, микробные и химические агенты. В иммунологическую стадию 

на аллерген развивается развёрнутый В-клеточный ответ с образова-

нием IgM, IgG1-IgG3, IgA, которые связываются с ним в иммунные 

комплексы. Иммунные комплексы могут быть крупными, средними и 

мелкими. Проблемой является то, что средние и мелкие иммунные 

комплексы не могут эффективно элиминироваться через лейкоциты, 

экспрессирующие FcRII и FcRIII, и печень, поэтому поступают в 

стенки мелких артериол. Здесь начинается патохимическая стадия с 

участием эндотелия, когда запускается иммунное воспаление арте-
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риол под воздействием фрагментов комплемента, цитокинов, метабо-

литов арахидоновой кислоты, кислородных радикалов, энзимов и др. 

метаболитов, при этом всегда наблюдается серьёзное повреждение 

тканей. В связи с этим основу симптоматики составляют проявления 

хронического пролиферирующего артериолита в разных органах и 

тканях (патофизиологическая стадия).  
 

Примерами иммунокомплексных болезней могут служить сыво-

роточная  болезнь, экзогенный аллергический альвеолит, постстреп-

тококковый нефрит, подострый септический эндокардит, васкулиты, 

серозиты, артриты разных локализаций и др. Радикальными диагно-

стическими приёмами являются биопсия кожно-мышечного лоскута с 

гистологическим выявлением пролиферирующего васкулита, имму-

ногистохимическое исследование. 

Лечение противовоспалительное, дезинтоксикационное, симптомати-

ческое. 
 

ТИП IV (замедленная гиперчувствительность) 
 

Аллергенами для этого типа являются химические вещества, 

пломбировочный материал, металлы коронок и протезов, лекарства, 

латекс, антигены внутриклеточных патогенов (например, M. tubercu-

losis). В ходе иммунологической стадии (сенсибилизации) развивается 

CD4+T-клеточный ответ, результатом которого в месте встречи Т-

клеток и аллергенов, локализованных, как правило, в макрофагах за 

счёт их активации развивается хроническое иммунное воспаление 

(патохимическая стадия). Оно обусловлено многочисленными про-

воспалительными медиаторами, высвобождающимися из клеток, что 

приводит к повреждению тканей, грануломатозу, фиброзу и ангиоге-

незу. Эти процессы на клиническом уровне в патофизиологическую 

стадию определяют симптоматику болезней. 

Примерами болезней и состояний на основе типа IV являются аллер-

гический контактный дерматит, грануломатозные осложнения при 

хронических инфекциях и инвазиях (туберкулёз, проказа, микозы, 

сифилис, шистозоматоз и др.), хроническое отторжение аллотранс-

плантата, локальные реакции на зубные протезы, ювелирные изделия, 

косметику, лекарства и т.д. Диагностика основывается на аппликаци-

онных кожных пробах, реакции бласттрансформации лимфоцитов. 
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Лечение противовоспалительное (системное и местное), дезинтокси-

кационное, симптоматическое. 

 

6.3. Аутоиммунные расстройства 
 

Аутоиммунные болезни обусловлены неадекватной атакой иммун-

ной системы на собственные клетки и ткани. Начальная стадия им-

мунопатогенеза аутоиммунных болезней - это механизмы срыва 

аутотолерантности к эндоантигенам. Поскольку в организме всегда 

есть аутореактивные Т- и В-клетки в состоянии анергии, а у пациен-

тов с наследственной предрасположенностью к аутоиммунопатоло-

гии - также и разные иммунорегуляторные дефекты, начальная стадия 

иммунапатогенеза, как правило, запускается внешними факторами, 

прежде всего инфекцией. Такие явления, как 1) антигенная мимикрия 

микробов (например, известная "перекрёстность" антигенов стрепто-

кокка с миокардом и почками), 2) наличие микробных суперантиге-

нов - поликлональных активаторов, которые потенциально могут пе-

реключить состояние анергии аутореактивных лимфоцитов в режим 

активного иммунного ответа, 3) обмен вирусами генетического ма-

териала с клетками макроорганизма, что также может запустить им-

мунный ответ и другие события. Всё это может приводить к срыву 

аутотолерантности. На дальнейших этапах иммунопатогенеза ауто-

иммунные болезни могут реализоваться по II-IV типам иммунопато-

логических реакций по Gell и Coombs. Иммунологическая диагности-

ка в настоящее время позволяет проводить молекулярное обоснова-

ние наличия или отсутствия той или иной аутоиммунной патологии. 

В таблице 14 приведены иммунологические маркёры большинства 

аутоиммунных болезней. 

Таблица 14 

Атоиммунные болезни и их маркёры 
 

Аутоиммунная патология Иммунологический маркёр 

Аутоиммунная гемоли-

тическая анемия 

Аутоантитела против Rh-антигена 

Пернициозная анемия Аутоантитела против внутреннего факто-

ра Касла 

Аутоиммунная тромбоцито-

пения 

Аутоантитела к тромбоцитам (интегрин 

GpIIb/IIIa)  
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Продолжение таблицы 14 

Вульгарная пузырчатка Аутоантитела против кадхерина эпидерми-

са, десмосом кожи 

Хроническая идиопа-

тическая крапивница 

Аутоантитела против FcεRI 

Витилиго Аутоантитела к меланоцитам 

Аутоиммунный тиреоидит Аутоантитела против тиреоидной пероксида-

зы (ТПО), микросомальной фракции, тирео-

глобулина 

Болезнь Грейвса (диффуз-

ный токсический зоб) 

Аутоантитела к рецепторам ТТГ 

Инсулинзависимый сахар-

ный диабет (типа I) 

Аутоантитела к глютамат-декарбоксилазе 

(АГДК) - мембранному аутоантигену β-клеток 

островков Лангерганса, 

Т-клетки, специфичные к аутоантигену β- 

клеток, аутоантитела к аутоантигену β-клеток 

(общие) 

Женское бесплодие Аутоантитела к стероидпродуцирующим клет-

кам надпочечников, плаценты   и текальным 

клеткам яичника; 

аутоантитела к белку ZP3 яйцеклетки; антис-

пермальные аллоантитела (общие); аллоанти-

тела к антигенам сперматозоидов (FA-1, CS-1 

и др.) 

Мужское бесплодие Аутоантитела к стероидпродуцирующим 

клеткам яичка; 

антиспермальные аутоантитела (общие); 

аутоантитела к антигенам сперматозоидов 

(FA-1, CS-1 и др.) 
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Продолжение таблицы 14 

Синдрома Дресслера, 

идиопатическая диля-

тационная кардиомио-

патия, ревматический 

кардит 

Аутоантитела к миокарду 

Синдром Гудпасчера Коллаген типа IV 

Атрофический га-

стрит А с перни-

циозной анемией 

Аутоантитела к париетальным (обкладоч-

ным) клеткам желудка (АПКЖ) 

Первичный билиар-

ный цирроз печени 

Аутоантитела к митохондриям (АМА) 

Аутоиммунный гепатит ти-

па 1 

Аутоантитела к гладким мышцам (АГМА) 

Аутоиммунный гепатит ти-

па 2 

Аутоантитела к микросомам печени-почек 

(LKM) 

Аутоиммунный панкреа-

тит 

Аутоантитела к IgG4, экзокринной части 

поджелудочной железы 

Целиакия 

(глютеновая 

энтеропатия) 

Аутоантитела к эндомизию (АЭА), тканевой 

трансглутаминазе, глиадину, ретикулину 

(АРА) 

Болезнь Крона Аутоантела к Saccharomyces cerevisiae, ре-

тикулину (АРА) в 30%, экзокринной части 

поджелудочной железы в 40% 

Аутоиммунный гломеруло-

нефрит 

Аутоантитела к базальной мембране клубочков 

Неспецифический язвен-

ный колит 

Аутоантитела к бокаловидным клеткам ки-

шечника, цитоплазме нейтрофилов (АНЦА) в 

75% Системная красная волчан-

ка 

Аутоантитела к двуспиральной ДНК, кардио-

липину, антинуклеарный фактор, LE-клетки 

Антифосфолипидный син-

дром 

Аутоантитела к фосфолипидам, фосфатидил-

серину, кардиолипину 

Ревматоидный артрит Аутоантитела к циклическому 

цитруллинированному пептиду (АЦЦП), керати-

ну, ревматоидный фактор 
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Окончание таблицы 14 

Васкулиты Аутоантитела к эндотелиальным клет-

кам (HUVEC), миелопероксидазе, цито-

плазме нейтрофилов (АНЦА), протеина-

зе 3 (PR3) 

Гипокомплементемиче-

ский уртикарно-

геморрагический васкулит 

Аутоантитела к С1q 

Тяжёлая миастения 

(myasthenia gravis) 

Аутоантитела против n-ацетилхолиновых ре-

цепторов, к скелетным мышцам 

Рассеянный склероз Т-клетки, специфичные к основному белку ми-

елина  

6.4. Иммунология опухолевого роста 
 

Все опухоли могут быть относительно доброкачественными 

(лимфомы) и злокачественными (лейкозы или лейкемии, лимфосар-

комы). Известны опухоли, этиопатогенетически тесно связанные с 

вирусами (вирус Эбштейна-Барр, человеческий герпесвирус-8, чело-

веческий папилломавирус и др.). В основе иммунопатогенеза опухо-

лей, наряду с многочисленными дополнительными факторами 

(наследственные дефекты апоптоза, накопление мутаций и др.), ле-

жит глубокое иммунологическое расстройство - дефект противоопу-

холевого иммунитета. 

Способность опухоли развиваться в присутствии функциониру-

ющей иммунной системы послужила основой для создания концеп-

ции опухолевого иммуноредактирования, согласно которой им-

мунная система последовательно меняет стратегию от противоопухо-

левой к проопухолевой по мере развития опухолевого процесса. 

Можно выделить три стадии иммуноредактирования: 

 

1-я стадия. Контроль иммунной системы над опухолевым ростом и 

элиминация опухоли: 

Иммунная система узнает и элиминирует опухолевые клетки, фено-

типически отличающиеся от нормальных и экспрессирующие опухо-

левые антигены. Включены в полной мере механизмы противоопухо-
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левого иммунитета: макрофаги, NK-клетки, NKT-клетки, γδТ-клетки, 

CD8+Т-клетки.  

Результатами 1-й стадии могут быть:  

- полная элиминация (благоприятный исход); 

- частичная (жизнеспособность опухоли сохраняется, но она не про-

грессирует и не метастазирует). 

 

2-я стадия. Равновесие между активностью опухоли и иммунной си-

стемой («балансирование»): 

При частичной элиминации опухолевые клетки могут находиться в 

«дремлющем» состоянии или продолжать «эволюционировать» 

(ДНК-мутации, изменение экспрессии генов) без прогрессии. Резуль-

татами «балансирования» являются: 

 - контроль за опухолевой прогрессией; 

 -селекция опухолевых клонов, устойчивых к иммунным механизмам, 

или супрессирующих иммунный ответ.  

 

3-я стадия. Избегание опухолью иммунных механизмов защиты 

(ускользание из-под иммунологического надзора, патологическая то-

лерантность). 

Иммунная система прекращает сдерживание роста опухоли вслед-

ствие разных возможных механизмов. Результат – инвазивный опу-

холевый рост (опухолевая прогрессия) и метастазирование. 

Онкодиагностика является комплексной. Иммунологические методы 

не являются основными и включают выявление онкоспецифических 

маркёров (табл. 15).                                                                    

Таблица 15 

Онкоспецифические маркёры 
 

Онкопатология 

 

Онкоспецифический маркёр 

1. Рак молочной железы СА 15-3, СЕА, гормоны (пролактин, эстра-

диол) 

2. Опухоли яичников СА 125, НЕ-4, ХГЧ, эстрадиол 

3. Рак предстательной железы PSA 

4. Первичный рак печени AFP, СЕА, СА 19-9, ферритин 

5. Рак пищевода SCC, СЕА 

6. Рак желудка СА72-4, СЕА, СА 19-9 
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Окончание таблицы 15 

7. Рак поджелудочной железы СА19-9, СЕА, NSE 

8. Рак кишечника СА 19-9, СЕА, Tumor М2-РК (кал) 

9. Рак мочевого пузыря UBC (моча), Cyfra-21-1 

10. Рак почки Tumor М2-РК 

11. Рак легкого  

-мелкоклеточный  

-немелкоклеточные 

 

NSE  

Cyfra-21-1, SCC 

12.Меланома S100 

13. Нейроэндокринные NSE 

14. Онкогематологические β2-микроглобулин 
 

CEA – раково-эмбриональный антиген, НЕ-4 – человеческий эпидермальный 

белок-4, AFP – α-фето-протеин, NSE – нейроспецифическая энолаза, Cyfra-21-1 

– фрагмент цитокератина 19, UBC - Urinary Bladder Cancer, SCC – плоскокле-

точная карцинома, Tumor M2-PK – опухолевая М-2 пируваткиназа 

 

Иммунотерапия опухолей в настоящее время также использует-

ся только в качестве дополнительной терапии. Для эффективной им-

мунотерапии необходимо уменьшить размеры опухоли с помощью 

радикальных методов лечения, таких как операция, облучение и хи-

миотерапия. Лечение с применением иммунологических подоходов 

включает назначение интерферонов, IL2 (ронколейкина), некоторых 

фагов, таргетных препаратов на основе моноклональных антител. 

Перспективным является использование дендритно-клеточных вак-

цин. 
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Глава 7 
 ИММУНОЛОГИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ ПРОЦЕССОВ 

 
 

В процессе филогенеза сложились разные формы взаимоотноше-

ний между макроорганизмом и микробами: 

 Комменсализм – нейтральные взаимоотношения микроба и мак-

роорганизма. 

 Мутуализм – взаимовыгодные взаимоотношения.  

 Паразитизм – отношения, выгодные только микробу с вредом 

для макроорганизма. 

В связи с этим можно сгруппировать все микробы следующим об-

разом (рис. 39). 
 

 
 

Человеческий организм окружает большое число микробов, 

часть из которых является безусловно-патогенными для него. В са-

мом теле человека, главным образом, в барьерных органах (на коже и 

слизистых оболочках), присутствуют микробы (общая совокупность - 

микробиом или микробиота), которые либо в подавляющем числе 

случаев безопасны (сапрофиты), либо в некоторых условиях могут 

быть причиной воспалительного процесса (условные патогены). От-

личительной чертой условно-патогенных микробов по сравнению с 

безусловными патогенами является их возможность длительного 
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(пожизненного) пребывания в человеческом организме в латентном 

состоянии. Внутри рода и даже вида могут быть представители раз-

ных групп: например, Mycoplasma hominis – условный патоген, а My-

coplasma genitalium – безусловно-патогенная бактерия - возбудитель 

патологии мочевыводящих путей, Escherichia coli – условный пато-

ген, а Escherichia coli 0157:H7 – безусловно-патогенная бактерия для 

желудочно-кишечного тракта. 

К микробиому человеческого макроорганизма относятся пред-

ставители всех микробных царств: бактерии, грибки, простейшие, ви-

русы. Заселение микробами начинается с первых часов рождения че-

ловека и продолжается долгие годы. Первичное инфицирование 

условными патогенами, в зависимости от их количества, может быть 

скрытым или клинически выраженным (например, стафилодермия 

новорождённых, ветряная оспа или инфекционный мононуклеоз). 

Общая биомасса микробиома у взрослого человека измеряется кило-

граммами, его состав очень индивидуален, претерпевает колебания в 

зависимости от многих условий (сезон года, климат, контакты с дру-

гими людьми, использование типа одежды, средств гигиены и т.д.). В 

настоящее время выполняется проект Human Microbiome Program, ко-

торый уже позволил сделать открытие того, что пейзаж микробиома 

наследуется, т.е. генотип человека влияет на его формирование в ба-

рьерных органах после рождения. 

Ситуация, в которой условно-патогенные микробы выходят из-под 

контроля и могут вызывать воспаление, называется реактивацией.  

Причины реактивации условных патогенов следующие: 

1. Ослабление иммунной системы. 

2. Дисбаланс в составе микробиома со снижением взаимовлияния 

анатогонистических видов условно-непатогенных и условно-

патогенных микробов. 

3. Транслокация в несвойственные ниши (места пребывания). 

4. Суперинфекция. 

 

Возможны три варианта поведения условно-патогенных микробов в 

макроорганизме (табл. 16).  
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Таблица 16 

Варианты реактивации условно-патогенных микробов 
 

Критерий Латентное  

состояние 

Субклиническая  

реактивация 

Клиническая  

реактивация 

Локализа-

ция услов-

но-

патогенных 

микробов 

Места постоянного 

пребывания (ткани, 

клетки), где проис-

ходит иммунологи-

ческое сдерживание 

Секреты Кровь, ЦНС, пери-

ферические нервы, 

кожа, слизистые 

оболочки, печень, 

глаза и др. 

 

Клиниче-

ское значе-

ние 

 

Нет клинической и 

эпидемиологиче-

ской значимости 

 

Нет клинической 

значимости (лече-

ние не требуется), 

но есть эпидемио-

логическая  (воз-

можность распро-

странения) 

 

Есть клиническая 

значимость (требу-

ется лечение) и 

эпидемиологиче-

ская значимость 

 

Все иммунологические механизмы естественного и адаптивного 

иммунитета бывают задействованы при внедрении безусловно-

патогенных микробов, которые вызывают инфекционные болезни, и 

при реактивации условных патогенов. Преобладание того или иного 

механизма определяется филогенетически сформированной локали-

зацией микроба в макроорганизме (табл. 17). 

Таблица 17 

Преобладание иммунологического механизма 
 

Локализация микроба 

 

Иммунологический механизм 

Все патогены (паттерны) Реакции естественного иммунитета 

Внеклеточные патогены (паттерны) Простой В-клеточный адаптивный 

ответ 

Внеклеточные патогены (антигены) Развёрнутый В-клеточный адаптив-

ный ответ с развитием памяти 

Внутриклеточные патогены - вирусы 

(антигены) 

CD8+ Т-клеточный адаптивный от-

вет с памятью 

Другие внутриклеточные патогены 

(антигены) 

CD4+ Т-клеточный адаптивный от-

вет с памятью 

 

Лабораторным критерием реактивации является появление спе-

цифического IgM в крови. Функционирование эффекторов естествен-
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ного и адаптивного иммунитета, которые направлены против микро-

бов, отличается по конечному результату, что зависит от того, про-

изошло ли внедрение безусловного патогена или реактивация услов-

ного. Естественный иммунитет (фагоцитоз, комплемент, NK-клетки и 

т.д.), как правило, обеспечивает кратковременный защитный эффект: 

 - эрадикация или сдерживание (на ранних стадиях инфициро-

вания безусловными патогенами); 

      - сдерживание (на ранних стадиях реактивации условных пато-

генов).  

Эффекторы адаптивного иммунитета (антитела, CD8+Т-клетки, 

CD4+Т-клетки и клетки памяти) могут функционировать на трёх 

уровнях: 

 - защитный уровень: 

o эрадикация (при ответе на безусловные патогены); 

o сдерживание (при ответе на условные патогены); 

 - уровень «свидетелей» (при недостижении эрадикации или 

сдерживания); 

 - патологический уровень (при перекрёстных реакциях микроб-

ных антигенов с аутоантигенами, а также в целом при аутоиммунных 

болезнях). 

Безусловно-патогенные инфекции могут иметь острое и хрони-

ческое течение, а реактивация условных патогенов иногда имеет вол-

нообразный характер (рис. 40). 

 
 

Рис. 40. Типы течения разных типов инфекций 
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В случаях хронического или волнообразного течения, наряду с 

механизмами активного иммунитета, может формироваться антипод 

активного иммунитета - иммунологическая толерантность (табл. 18). 

Таблица 18 

Иммунологические феномены при разных вариантах  

течения инфекции 
 

Вариант течения инфекции 

 

Иммунологический механизм 

Компоненты нормального микро-

биома 

Отсутствие реакций естественного 

иммунитета. 

Естественная толерантность 

 

Острая безусловно-патогенная ин-

фекция  

 

Реакции естественного иммунитета 

Иммунные ответы эрадикационного 

типа 

 

Хроническая безусловно-патогенная 

инфекция (включая медленную ин-

фекцию без выздоровления) 

Дефекты естественного иммунитета.  

Патологическая толерантность 

 

 

Острая условно-патогенная инфек-

ция (первичное инфицирование) 

 

Реакции естественного иммунитета. 

Иммунные ответы с достижением 

сдерживающего эффекта 

 

Волнообразная реактивация услов-

но-патогенной инфекции (частые 

эпизоды реактивации) 

Дефекты естественного иммунитета. 

Иммунные ответы без достижения 

сдерживающего эффекта и патоло-

гическая толерантность 

 

При иммунодефицитных состояниях (иммунокомпрометации) 

безусловно-патогенные инфекции протекают более тяжело (до так 

называемых "молниеносных" форм) и могут приобретать хрониче-

ское течение. Реактивация условных патогенов в этих случаях также 

отличается большей тяжестью и приобретает либо перманентный, 

либо волнообразный характер. В связи с этим необходима терапевти-

ческая иммунокоррекция. 
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Глава 8  
ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ 

 

 

Иммунотропные препараты (иммуномодуляторы) можно сгруп-

пировать по нескольким критериям: 

А. По происхождению: 

1. Микробного происхождения  (включая пробиотики) 

2. Экстракты и продукты иммунных органов и клеток человека и 

высших животных, иммуноглобулины 

3. Экстракты и продукты из низших животных и растений 

4. Синтетические и рекомбинантные препараты 

Б. По преимущественному спектру действия: 

1. На Т-систему  

2. На В-систему (включая иммуноглобулины) 

3. На естественный иммунитет 

4. На клеточную кооперацию (цитокины и их индукторы) 

В. По направленности действия: 

1. Иммуностимуляторы  

2. Иммунодепрессанты 

 

Иммуномодуляторы обладают следующими механизмами дей-

ствия: 

 Паттерноподобное действие - активация факторов естественного 

иммунитета (фагоцитоза, комплемента, NK-клеток и др.) без 

формирования иммунологической памяти.  

 Вакциноподобное действие с формированием иммунологиче-

ской памяти против некоторых патогенов.  

 Активация/блокада отдельных рецепторов (сигнальных моле-

кул) с влиянием на соответствующие функций и процессы в им-

мунной системе (пролиферация клеток, метаболизм, миграция, 

секреция цитокинов и др.). 

 Заместительное действие (иммуноглобулины, цитокины). 
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 Противовоспалительное действие за счёт подавления активности 

некоторых цитокинов, антиоксидантного действия и т.д. 

 Другие эффекты. 

 

Наиболее широко распространёнными иммуномодуляторами, 

имеющими солидный опыт клинической апробации, являются только 

несколько препаратов, в то время как в России имеется проблема из-

быточности назначения разнообразных препаратов с иммунотропным 

действием. Многие из этих препаратов не имеют достаточного опыта 

клинической апробации, а некоторые признаны устаревшими в мире. 

 

Способы введения иммуномодуляторов: 

 парентеральный (в/в, в/м/, п/к и др.); 

 внутрь; 

 ректальный, вагинальный; 

 внутрь лимфатических узлов; 

 местный (кожа, нос, конъюнктивы и др.); 

 экстракорпоральный (клеточная терапия). 

 
МУКОЗАЛЬНЫЕ АУТОВАКЦИНЫ  

 

 

Рис. 41. Схема назначения рибомунила 
 

Мукозальная аутовакцина 2-го поколения рибомунил представ-

ляет собой антигенный экстракт из 4 условных респираторных пато-

генов: K. pneumoniae, S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae; стиму-

лирует: 1) образование специфического IgA и формирование имму-

нологической памяти к данным микробам на 1,5 года; 2) локальные 
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факторы естественного иммунитета (фагоцитоз, интерферонопродук-

цию), 3) образование неспецифического секреторного IgA.  

Показания Рецидивирующие инфекции ЛОР-органов и респира-

торного тракта (хронический бронхит, затяжная пневмония), бронхи-

альная астма.  

Противопоказания Повышенная чувствительность к препарату, с 

осторожностью при аутоиммунных расстройствах, возраст до 6 мес.  

Побочные эффекты Гиперсаливация, субфебрилитет.  

Режим дозирования по 1 дозе 0,75 (3 мал. табл.=1 бол. табл.=1 

пакетик) утром натощак циклами по 4 дня в неделю: 1-й месяц – 3 

цикла, последующие 4 месяца – по 1 циклу в начале каждого месяца 

(рис. 41). Курс повторяется 1 раз в 2 года. 

 

Исмиген, мукозальная вакцина 2-го по-

коления. содержит лиофилизированные 

экстракты (паттерны) и сохранившиеся 

в связи с новой технологией лизиса под 

давлением антигены 8 видов условных 

респираторных патогенов: Staphylococ-

cus aureus, Streptococcus pyogenes, Strep-

tococcus viridans, Streptococcus pneu-

moniae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Haemophilus influen-

zae B, Neisseria catarrhalis. Стимулирует 1) образование специфиче-

ского и неспецифического IgA и формирование иммунологической 

памяти к данным микробам на 1,5 года; 2) локальные факторы есте-

ственного иммунитета (макрофагальный фагоцитоз, интерфероно-

продукцию, активность NK-клеток); подавляет активность ИЛ4 и об-

разование IgE.  

Показания Рецидивирующие инфекции ЛОР-органов и респира-

торного тракта (хронический бронхит, затяжная пневмония), аллер-

гический ринит, бронхиальная астма  

Противопоказания Повышенная чувствительность к препарату, 

возраст до 3 лет, беременность, лактация.  

Побочные эффекты Гиперсаливация, субфебрилитет.  

Режим дозирования По 1 табл. внутрь путём растворения во рту 

натощак циклами по 10 дней каждого из 3-х последующих месяцев. 

Курс можно повторить ещё 1 раз в течение данного года. 
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Уроваксом – мукозальная аутовакцина 

1-го поколения, которая представляет 

собой экстракт ("паттерны") из 18 

штаммов E.coli. Стимулирует факторы 

естественного иммунитета в урогени-

тальных путях, включая секреторный 

IgA. 

Показания Хронические инфекции 

урогенитального тракта у детей, муж-

чин и женщин, включая бактериальный 

вагиноз   

Противопоказания Повышенная чувствительность к препарату  

Побочные эффекты Незначительные желудочно-кишечные рас-

стройства, кожные аллергические реакции, изредка - субфебрилитет в 

начале приёма 

Режим дозирования По 1 капсуле внутрь утром натощак во рту 

циклами по 10 дней каждого из 3-х последующих месяцев. Курс 

можно повторить ещё 1 раз в течение данного года. В особо упорных 

случаях 3 месяца непрерывно. 

 
ЭКСТРАКТЫ  ИЗ ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫХ ОРГАНОВ ЖИВОТНЫХ 

Тактивин - белковый экстракт из ти-

муса крупного рогатого скота, который 

оказывает: 1) стимулирующее дей-

ствие на Т-лимфопоэз и функциональ-

ную активность Т-клеток; 2) мягкое 

активирующее действие на NK-клетки 

и интерфероны; 3) гепатопротектив-

ный эффект. 

Показания Хронические внутрикле-

точные инфекции и состояния на фоне 

Т-дефицита, лучевая и химиотерапия у онкологических пациентов, 

хронический стресс, профилактика послеоперационных осложнений. 

Противопоказания Беременность, атопическая бронхиальная 

астма, возраст до 6 мес. 

Побочные эффекты  Нет.  
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Режим дозирования По 1 мл 0,01 % раствора п/к 1 раз в день в 

течение 7 дней, затем ещё 3 инъекции 1 раз в неделю. Особенностью 

является быстрая тахифилаксия.  

Миелопид – экстракт костного мозга 

свиней и крупного рогатого скота, 

оказывает стимулирующее действие 

на 1) В-лимфопоэз, 2) антителопро-

дукцию на пике иммунного ответа, 

3) гранулоцитопоэз и фагоцитоз, 

4) интерферонопродукцию.  

Показания Гнойно-септические со-

стояния, остеомиелит, рецидивиру-

ющий фурункулёз, периодонтит, осложнённый кариес, осложнённый 

послеоперационный период, транзиторная гипогаммаглобулинемия 

детского возраста. 

Противопоказания Беременность, осложнённая Rh-конфликтом; 

с осторожностью при аутоиммунных расстройствах, возраст до 1 года.  

Побочные эффекты Болезненность в месте инъекции. 

Режим дозирования По 6 мг (2 фл.) в/м в физиологическом рас-

творе 1 раз в 2 дня; на курс 3-5 инъекций. 

 
ЧЕЛОВЕЧЕСКИЕ ИММУНОГЛОБУЛИНЫ 

Поколения иммуноглобулинов: 

 1-е поколение 

Иммуноглобулин человека 

Иммуновенин 

 2-е поколение 

Сандоглобулин 

Хумаглобин 

Интраглобин 

 3-е поколение 

Пентаглобин 

Габриглобин 

 4-е поколение 

Гамимун Н 

Октагам 
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Эффекты иммуноглобулинов: 

1. Связывание токсинов. 

2. Связывание провоспалительных цитокинов. 

3. Усиление эффектов β-лактамных антибиотиков. 

Показания к назначению: 

1. Первичные и вторичные иммунодефициты (сепсис, тяжёлые ин-

фекции) – заместительная терапия. 

2. Невынашивание беременности. 

3. Аутоиммунные болезни. 

Проблемы иммуноглобулинотерапии: 

1. Вирусная безопасность. 

2. Образование аутоантител к IgA. 

3. Высокая стоимость лечения. 

У новых поколений иммуноглобулинов данные проблемы 

уменьшаются. 

Показания Синдромы первичных иммуно-

дефицитов с недостаточностью антител, 

вторичная гипогамма-глобулинемия при 

лимфолейкозе и миеломной болезни, идио-

патическая тромбоцитопеническая пурпу-

ра, болезнь Кавасаки, трансплантация 

костного мозга. 

Противопоказания Повышенная чувстви-

тельность, особенно при наличии аутоан-

тител к IgA.  

Побочные эффекты Гриппоподобный синдром, различные рас-

стройства со стороны желудочно-кишечного тракта, дыхательной, 

сердечно-сосудистой и нервной систем, кожная сыпь.  

Режим дозирования С заместительной целью в/в капельно 200–

400 мг/кг каждые 3–4 недели.  

 
СИНТЕТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ 

Полиоксидоний (азоксимера бромид) - 

синтетический высокомолекулярный им-

мунопрепарат; активирует: 1) моноцитар-

но-макрофагальную систему, включая 

секрецию иммуностимулирующих цито-

кинов (что усиливает последующие им-
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мунные ответы), 2) активность NK-клеток, 3) антителообразование, а 

также имеет 4) антиоксидантное, мембраностабилизирующее и де-

токсическое действие. 

Показания Острые и хронические инфекции на фоне вторичного 

иммунодефицита: бактериальные (гнойно-септические инфекции, 

фурункулёз, хронический бронхит); внутриклеточные (герпетиче-

ские, хламидиоз), осложнённый атопический дерматит, вторичные 

иммунодефициты на фоне терапии аутоиммунных болезней, лучевая 

и химиотерапия у онкологических пациентов.  

Противопоказания Беременность, лактация, повышенная чув-

ствительность, возраст до 6 мес.  

Побочные эффекты Болезненность в месте введения.  

Режим дозирования При хронических инфекциях по 6 мг в/м в 

физиологическом растворе (воде для инъекций) или в виде свечей по 

9 мг через день и реже; на курс 5–10 введений. При острых инфекци-

ях по 6 мг в/м или в/в ежедневно (3 дня), затем продолжить как при 

хронических.  

 

Циклоферон (меглюмина акридонацетат) - 

синтетический индуктор интерферонопродук-

ции. 

Показания Вирусные и внутриклеточные инфек-

ции, бактериальные и грибковые инфекции на 

фоне иммунодефицитов, нейроинфекции, колла-

генозы, дегенеративно-дистрофические болезни 

суставов, вторичные иммунодефициты на фоне 

терапии аутоиммунных болезней.    

Противопоказания Гиперчувствительность к препарату, деком-

пенсированный цирроз печени, беременность, лактация, возраст до 4-

х лет.  

Побочные эффекты Аллергические реакции.  

Режим дозирования По 2 мл (1 амп.) в/м через день (всего 7–12 

инъекций); по 2–4 табл. 1 раз в 5 дней в течение 2,5 мес.  
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РЕКОМБИНАНТНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

Виферон – рекомбинантный интерферон-2 

человека с витаминами Е и С, имеющий 

противовирусное, противоопухолевое, про-

тивовоспалительное действие. 

Показания Острые и хронические вирусные 

и другие внутриклеточные инфекции, гер-

петический стоматит, глоссит, хейлит, уро-

генитальные инфекции у беременных жен-

щин, хронические гепатиты, инфекционно-

воспалительные болезни новорождённых.  

Противопоказания Повышенная чувствительность к маслу ка-

као.  

Побочные эффекты Температурная реакция. 

Режим дозирования По 150.000 МЕ – 500.000 МЕ (дети) – 

1.000.000 МЕ – 3.000.000 МЕ (взрослые) в форме свечей 1–2 раза в 

день циклами по 10 дней; продолжительность курса от 1 мес. до 12 

мес. 

Недостатки интерферонотерапии  

1. Гриппоподобный синдром. 

2. Аллергические реакции. 

3. Утрата эффекта в связи с образованием блокирующих антител 

при длительной терапии. 

4. Высокая стоимость лечения. 

Преимущества индукторов интерферонов 

1. Выработка собственных интерферонов. 

2. Реже побочные реакции. 

3. Более низкая стоимость лечения. 

 

Ронколейкин - рекомбинантный IL2 че-

ловека; стимулирует пролиферацию 

большинства клеток в ходе иммунных 

ответов, активирует NK-клетки и цито-

токсические CD8+Т-клетки. 

Показания Септические состояния, тя-

жёлые вирусные инфекции, ожоговая болезнь, злокачественные но-

вообразования.  



143 

 

Противопоказания Гиперчувствительность к препарату, аллер-

гия к дрожжам, беременность, аутоиммунные болезни, тяжёлые сер-

дечно-сосудистые болезни. 

Побочные эффекты Гриппоподобный синдром.  

Режим дозирования В/в капельно 0,5–1,0 г (500.000-1.000.000 

МЕ) в 400 мл физиологического раствора со скоростью 1–2 мл/мин (в 

течение 4–6 ч) 3 раза в неделю. Может вводиться п/к, внутриполост-

но, местно.  
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Глава 9 
 ПРИНЦИПЫ ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКИ 

 

 

В прошлом существовало наблюдение, что доярки, переболев-

шие коровьей оспой, никогда не заболевают смертельно опасной 

натуральной оспой. Впервые была экспериментально доказана воз-

можность безопасности профилактических прививок, когда в 1796 

году E. Jenner привил 8-летнему мальчику коровью оспу, а через пол-

тора месяца и человеческую оспу - и ребёнок не заболел натуральной 

оспой. В дальнейшем вакцинопрофилактика получила большое раз-

витие, став настоящим достижением цивилизации, поскольку позво-

лила спасти большое количество человеческих жизней от многих 

опасных инфекций. 

Вакцинопрофилактика является специализацией врачебной спе-

циальности аллергология и иммунология, однако в практике здраво-

охранения вопросами вакцинации занимаются преимущественно пе-

диатры, врачи общей практики и терапевты. Вакцины - иммунобио-

логические препараты, содержащие антигены. Введение вакцины в 

организм приводит к формированию долговременной иммунной па-

мяти к антигенам вакцины. Классически вакцины подразделяются на 

живые (аттенуированные или ослабленные) и убитые (инактиви-

рованные) вакцины. Это важно знать, поскольку в условиях первич-

ного иммунодефицита аттенуированные патогены живых вакцин мо-

гут проявлять себя как настоящие патогены и вызывать инфекцион-

ные болезни.  

Большинство вакцин имеют цель формирования иммунитета 

против безусловных патогенов (например, полиомиелита, дифтерии, 

кори и др.). В этом случае иммунитет носит характер эрадикационно-

го.  Некоторые вакцины и анатоксины направлены против условно-

патогенных микробов (например, инфекции H. influenzae, Str. pneu-

moniae, стафилококковой инфекции и др.), поэтому они вырабатыва-

ют сдерживающий иммунитет, не имея цели искоренения данных 
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условных патогенов, что не возможно и не целесообразно. В будущем 

большинство вакцин будет субъединичными. Они выпускаются как 

химические, рекомбинантные, конъюгированные, и VLP-вакцины. 

Субъединичные вакцины неопасны и имеют возможность формиро-

вания длительной иммунной памяти. На уровне разработки и клини-

ческих испытаний находятся ДНК- и векторные рекомбинантные 

вакцины. 

Большая часть вакцин вводится согласно национального кален-

даря прививок (см. табл. 19). Некоторые вакцины применяются по 

эпидемиологическим показаниям (например, против гепатита А, 

гриппа, клещевого вирусного энцефалита, бешенства и др.). Также в 

настоящее время в России девочкам до 13 лет рекомендуется вакци-

нация против папилломавирусной инфекции, а детям, перенесшим 

пневмонию, и пожилым пациентам – введение пневмококковой вак-

цины (пожилым – каждые 5 лет жизни). 

Таблица 19 

Национальый календарь прививок в Российской Федерации 
 

Возраст 

 

Название вакцинации 

Новорождённые                                    

(в первые 24 ч жизни) 

 

Первая вакцинация против вирусного гепатита В 

Новорождённые  

(3–7 дн.) 

 

Вакцинация против туберкулёза 

Дети 1 мес. 

 

Вторая вакцинация против вирусного гепатита В 

Дети 2 мес. Третья вакцинация против вирусного гепатита В                       

(в группах риска) 

Дети 3 мес. Первая вакцинация против дифтерии, коклюша, 

столбняка, полиомиелита 

Дети от 3 до 6 мес. Первая вакцинация против гемофильной палочки 

Дети 4,5 мес. Вторая вакцинация против дифтерии, коклюша, 

столбняка, гемофильной инфекции и полиомие-

лита 

Дети 6 мес. Третья вакцинация против дифтерии, коклюша, 

столбняка, гемофильной инфекции, вирусного 

гепатита В (если не проводилась в 2 мес.) и по-

лиомиелита 
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Окончание таблицы 19 

Дети 1 г. Вакцинация против кори, краснухи и эпидеми-

ческого паротита; четвёртная ревакцинация про-

тив вирусного гепатита В (в группах риска) 

Дети 1,5 г. Первая ревакцинация против дифтерии, коклю-

ша, столбняка, полиомиелита; ревакцинация 

против гемофильной инфекции 

Дети 1 г. 8 мес. Вторая ревакцинация против полиомиелита 

Дети 6 л. Ревакцинация против кори, краснухи и эпиде-

мического паротита 

Дети 6–7 лет Вторая ревакцинация против дифтерии и столб-

няка 

Дети 7 лет Ревакцинация против туберкулёза 

Дети 14 лет Третья ревакцинация против дифтерии, столб-

няка, полиомиелита 

Взрослые старше 18 лет Ревакцинация против дифтерии и столбняка 

(каждые 10 лет от даты последней ревакцина-

ции)  и туберкулёза 

 

Абсолютные противопоказаниями к вакцинации устанавливают-

ся в случае высокого риска развития угрожающих жизни состояний:  

 тяжелые аллергические и неврологические реакции, ранее 

возникавшие при введении одной и той же вакцины; тяжелой 

реакцией на введение вакцины считается повышение температу-

ры тела выше 40 °С, ангио-отёк или покраснение более восьми 

сантиметров в диаметре в месте введения вакцины; 

 осложнения при введении предыдущей дозы этой же вакци-

ны; к осложнениям на введение вакцины относят анафилактиче-

ский шок, коллапсоидное состояние, энцефалит, судороги на 

фоне нормальной температуры тела; 

 иммунодефицитные состояния; не проводится вакцинация 

живыми вакцинами (в частности живой вакциной против по-

лиомиелита) детям раннего возраста с клиническими признака-

ми иммунодефицитного состояния; ВИЧ-инфицированным или 

рожденным от ВИЧ-инфицированных матерей; с установленным 

диагнозом онкогематологических заболеваний и/или длительно 

получающим иммуносупрессивную терапию; детям, находя-

щимся на 2-м этапе выхаживания и достигшим 3-мес. возраста; 

воспитанникам домов ребенка (вне зависимости от состояния 
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здоровья); детям из семей, где имеются больные с иммунодефи-

цитными заболеваниями. Введение инактивированных (убитых) 

вакцин при иммунодефицитах не противопоказано, но следует 

иметь в виду, что вакцинация при иммунодефицитах имеет сни-

женную эффективность в аспекте выработки иммунитета.  

В таблице 20 представлены примеры разных вакцин. 

Таблица 20 

Некоторые живые и убитые вакцины 
 

Вакцина 

 

Против инфекций Характеристика 

БЦЖ, БЦЖ-М (Рос-

сия) 

Туберкулёз Живая 

 (аттенуированная) 

Энджерикс (Бельгия, 

Россия) 

Вирусный гепатит В Субъединичная 

Пентаксим (Франция) Коклюш, дифтерия, 

столбняк, полиомиелит и 

гемофильная палочка 

Субъединичная, 

инактивированная  

Инфанрикс (Бельгия) Коклюш, дифтерия, 

столбняк 

Инактивированная 

АКДС (Россия) Коклюш, дифтерия, 

столбняк 

Инактивированная 

Полиорикс (Бельгия) Полиомиелит Инактивированная 

Имовакс полио 

(Франция) 

Полиомиелит Инактивированная 

Оральная полиомие-

литная вакцина 

(ОПВ) (Россия) 

Полиомиелит Живая 

(аттенуированная) 

Хиберикс (Бельгия) Гемофильная инфекция, 

столбняк 

Субъединичная,  

инактивированная 

Приорикс (Бельгия) Корь, краснуха, паротит Живая  

(аттенуированная) 

Вакцина коревая 

культуральная живая 

(ЖКВ) (Россия) 

Корь Живая  

(аттенуированная) 

Живая паротитная 

вакцина (ЖПВ) (Рос-

сия) 

Эпидемический паротит Живая  

(аттенуированная) 

Дивакцина паротит-

но-коревая культу-

ральная живая сухая 

(ЖПКВ) (Россия) 

Эпидемический паротит, 

корь 

Живая  

(аттенуированная) 
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Окончание таблицы 20 

Варилрикс (Бельгия), 

окавакс (Франция), 

проквад (США) 

Ветряная оспа Живые  

(аттенуированные) 

Гардасил (США), 

церварикс (Бельгия) 

Папилломавирусная ин-

фекция 

Субъединичная 

Пневмо23 (Франция) Пневмококковая инфек-

ция 

Субъединичная 

 

Относительными противопоказаниями к вакцинации считаются 

временные состояния, при которых проведение прививки может не 

обеспечить должного иммунного ответа или быть временно небез-

опасным: 

 острое респираторное вирусное заболевание (ОРВИ), протека-

ющее с высокой температурой; в таких случаях плановую при-

вивку откладывают на 1–4 недели до выздоровления; 

 при наличии у пациента серьёзного хронического заболевания 

(сахарный диабет, гломерулонефрит и др.) вакцинация прово-

дится только после консультации со специалистом; 

 после гемотрансфузий и введения иммуноглобулинов вакцина-

ция откладывается на 3 месяца; 

 

Недоношенность с хорошей прибавкой массы тела и хронические 

аллергические болезни (атопический дерматит, аллергический ринит, 

бронхиальная астма) не являются противопоказанием для привива-

ния. При вакцинации пациентов с аллергическими болезнями профи-

лактически применяются короткие курсы противоаллергических пре-

паратов. 
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Глава 10 

ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ 
 
 

АНТИГИСТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

Первый антигистаминный препарат синтезировал бельгийский 

учёный D. Bovet, за что получил Нобелевскую премию (1957). На ри-

сунке 42 представлены формулы гистамина и антигистаминного пре-

парата: гистамин (вверху) и общая формула антигистаминного пре-

парата (внизу). 

 
Рис. 42. Гистамин и формула антигистаминного препарата 

 

Известно несколько типов гистаминовых рецепторов (табл. 21), 

но в аллергологии наибольший интерес представляют H1-рецепторы. 

Механизмы действия антигистаминных препаратов (Н1-

блокаторов): 

- конкуренция за Н1-рецепторы; 

- торможение выделения гистамина, кислородных радикалов, лей-

котриенов, фактора активации тромбоцитов; 

- инактивация гистамина; 

- ингибирование синтеза адгезивных молекул воспаления; 

- нарушение процессов активации клеток за счёт иммобилизации 

ионов кальция. 
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Таблица 21 

Гистаминовые рецепторы 
 

Тип Экспрессия на клетка 

х 

Эффекты 

Н1 Миоциты, эндотелий, желе-

зистый эпителий, нейтрофи-

лы, эозинофилы, моноциты, 

макрофаги  

 

Спазм гладких мышц.             

Повышение проницаемости капилля-

ров.  

Повышение слизеобразования.  

Усиление хемотаксиса нейтрофилов и 

эозинофилов.  

Повышение продукции простаноидов.                      

Повышение цГМФ 

 

Н2 Железистый эпителий, 

нейтрофилы, эозинофилы, 

тучные клетки, базофилы  

 

Повышение секреции НCl.  

Расслабление гладких мышц.                            

Ингибирование продукции провоспа-

лительных цитокинов. 

Синусовая тахикардия.                                

Торможение хемотаксиса нейтрофи-

лов и эозинофилов.  

Повышение цАМФ  

Н3 Нейроны, тучные клетки, 

базофилы  

Торможение передачи нервного им-

пульса, опосредованного 

норэпинефрином, серотонином и аце-

тилхолином  

                             

Н4 Лейкоциты, клетки кишеч-

ника, гепатоциты, сплено-

циты, тимоциты, желези-

стый эпителий  

Регуляция миграции нейтрофилов и 

тучных клеток.  

Влияние на функцию эозинофилов 

 

Антигистаминные препараты 1-го поколения – это «проле-

карства» с неизбирательным действием. 

Дифенгидрамин (димедрол) 

Клемастин (тавегил) 

Прометазин (пипольфен) 

Хлоропирамин (супрастин)  

Ципрогептадин (перитол) 

Квифенадин (фенкарол) 

Мебгидролин (диазолин) 
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Препараты этого поколения обладают седативным побочным 

эффектом. В настоящее время применяются главным образом хлоро-

пирамин (супрастин) и клемастин (тавегил) в ампулированных фор-

мах с целью оказания помощи при острых аллергических реакциях. 

Антигистаминные препараты 1-го поколения назначаются курсом не 

более 10 дней. 
 

Антигистаминные препараты 2-го поколения – это «пролекар-

ства» с избирательным действием. 
 

Азеластин (аллергодил) 

Лоратадин (кларитин, кларотатид, кларисенс) 

Астемизол (гисманал) 

Активастин (семпрекс) 

Оксатомид (тинсет) 

Рупатидин (рупафин) 

Эбастин (кестин) 

Диметинден (фенистил) 

Цетиризин (зиртек, парлазин, зодак, цетрин) 
 

Отдельные препараты 2-го поколения (астемизол) могут оказы-

вать аритмогенное действие, поэтому в настоящее время не рекомен-

дуются к употреблению. Некоторые препараты всё-таки имеют по-

бочный седавтивный эффект. 

Зиртек (цетиризин) 

6 мес-1 год – по 5 кап. 1 раз в день 

1-2 года – по 5 кап. 2 раза 

2-6 лет – по 5 мг (10 кап.) 1 раз в день или по 5 

кап. 2 раза в день 

Ст.6 лет и взрослым –по 1 табл. (10 мг или 20 

кап.) 1 раз в день 

 

Антигистаминные препараты 3-го поколения – это действующие 

вещества без побочных эффектов. 

 

Фексофенадин (телфаст, фексадин) 

Дезлоратадин (эриус, лордестин) 

Левоцетиризин (ксизал, супрастинекс) 
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Антигистаминные препараты 2-го и 3-го поколений назначаются кур-

сом до 3-х недель. 

 

Преимущества препаратов 3-го поколения: 

 

- Быстрое наступление терапевтического эффекта 

- Длительность эффекта 24 часа 

- Снижение потребности в топических кортикостероидах 

- Отсутствие тахифилаксии 

- Отсутствие побочных эффектов (влияния на ЦНС, сердце, печень) 

- Возможность профилактического назначения 

 

Телфаст (фексофенадин) 

6-11 лет – по 30 мг 2 раза в день 

Ст. 12 лет и взрослым – по табл. 120 мг–180 

мг 1 раз в день   

 

 

Эриус (дезлоратадин) 

1–5 лет – 1,25 мг (2,5 мл) сиропа                                 

6–11 лет – 2,5 мг (5 мл) сиропа 

Ст. 12 лет и взрослым – 5 мг 1 раз 

 

 

Ксизал (левоцетиризин) 

2-6 лет – по 1,25 мг (= 5 капель) 2 раза в 

день; суточная доза – 2,5 мг (10 капель) 

с 6 лет и старше – суточная доза состав-

ляет 5 мг (= 20 капель) 

 

 

 

 

В педиатрии важное значение имеет учёт возраста пациентов 

(табл. 22). 
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Таблица 22 

Назначение антигистаминных средств в зависимости от возраста 

 
Возраст 

 

Препарат 

С 1 месяца  Хлоропирамин (супрастин), диметинден (фени-

стил ) 

С 6 месяцев  Цетиризин (зиртек, парлазин, зодак, цетрин) 

С 1 года  Клемастин (тавегил), дезлоратадин (эриус, лорде-

стин)  

С 2 лет  Левоцетиризин (ксизал, супрастинекс), лоратадин 

(кларитин, кларотатид, кларисенс) 

С 6 лет  Фексофенадин (телфаст, фексадин), эбастин 

(кестин)  

 

Назначение антигистаминных средств  

при беременности и лактации 

Информация по назначению большинства препаратов при бере-

менности и лактации противоречивая, либо ещё не проведены все-

объемлющие исследования по безопасности. Не допускается назна-

чения следующих средств: супрастин, эриус (лордестин), кестин, ру-

пафин.  

Назначение некоторых препаратов возможно лишь в крайних 

случаях, когда предполагаемая польза превышает потенциальный 

риск:  тавегил, кларитин (кларотадин, кларисенс), ксизал (су-

прастинекс), зиртек (парлазин, зодак, цетрин), телфаст (фексадин).  

Фенистил разрешается применять в II и III триместрах беремен-

ности.  

 

Топические антигистаминные препараты: 

 
 Фенистилгель                 Опатанол (олопатадин 

                                                                                            Аллергодил (азеластин) 
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Назальные спреи и глазные капли применяются главным обра-

зом при сезонном аллергическом риноконъюнктивите по 1–2 капле 2 

раза в день, а фенистилгель– при инсектной аллергии – нанесение на 

место укуса до 3-х раз в день.. 
 

МЕМБРАНОСТАБИЛИЗАТОРЫ 

Старой, но эффективной группой препаратов, которые составляют 

дополнительный резерв для лечения аллергических болезней, явля-

ются мембраностабилизиторы. К ним относятся кетотифен (зади-

тен), кромоглициевая кислота (интал, кромоСТ) и недокромил натрия 

(тайлед). Часть из них принимается внутрь, другая часть - в топиче-

ских вариантах (капли, спреи, ингяляторы). Механизм действия мем-

браностабилизаторов связан с инактивацией мембран тучных клеток, 

что на длительный период препятствует высвобождению из них ме-

диаторов аллергического воспаления. Препараты назначаются на не-

сколько недель и месяцев, а эффект у них развивается только со 2-й 

недели. 

 
ТОПИЧЕСКИЕ КОРТИКОСТЕРОИДЫ 

Топические кортикостероиды внесли большой вклад в лечение аллер-

гических болезней дыхательных путей и значительно улучшили каче-

ство жизни таких пациентов. В отличие от кортикостероидов первых 

поколений системного действия они обладают минимальной биодо-

ступностью и не имеют тех серьёзных побочных эффектов, которые 

характерны для первых. 

У этой группы препаратов имеется высокий потенциал противовос-

палительного и противоаллергического действия. Основные меха-

низмы эффективности топических кортикостероидов заключаются в 

следующем: 

 иммуносупрессия атопического иммунного ответа с приоста-

новкой образования IgE; 

 перенаправление иммунного ответа с Тh2-пути на Тh1-путь; 

 ингибиция хемотаксиса эозинофилов, нейтрофилов и макро-

фагов в очаг воспаления; 

 снижение продукции и высвобождения медиаторов воспаления 

(гистамина, простагландинов, лейкотриенов, провоспалитель-

ных цитокинов); 

 замедление регрануляции тучных клеток; 
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 укорочение жизненного цикла эозинофилов и других клеток ал-

лергического воспаления. 

 

В терапии аллергического ринита и риноконъюнктивита приме-

няются авамис (флутиказон) и 

назонекс (мометазон).  

Назначаются детям старше 2-х 

лет и  

взрослым по 1-2 впрыскивания 

в нос в день в период обостре-

ния ринита. Побочные эффекты 

назальных кортикостероидов 

могут проявляться в виде носового кровотечения, изъязвления слизи-

стой, кожных аллергических сыпей; системные эффекты наблюдают-

ся только при длительных курсах применения.             

В лечении бронхиальной астмы 

используется значительное количество 

топических кортикостероидов, которые 

ингалируются через небулайзер (рис. 

43), распыляются в виде порошков (из 

дисков), вдыхаются с помощью уже го-

товых ингаляторов. Они применяются в 

период обострения астмы. 

 

Пульмикорт (будесонид)  назначается 

детям старше 6 мес и старше, а также взрос-

лым по 0,25-0,5 мг 1-2 раза в сутки. 

Фликсотид (флути-

казон) применяется 

у детей после 1 года 

и старше, а также у взрослых в дозах 50 мкг 

-  100 мкг - 250 мкг - 500 мкг 2 раза в день. 

Побочные эффекты ингаляционных корти-

костероидов могут проявляться в виде реак-

тивации грибковой инфекции, осиплости го-

лоса, кожных сыпей; системные эффекты 

наблюдаются только при длительных курсах применения.             
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В терапии атопического дерматита широкое применение 

нашли кремы с содержанием топических кортикостероидов. Имеется 

классификация гелей, кремов и мазей, содержащих гормональные 

субстанции всех поколений, по силе действия: 

 

Кортикостероиды с низкой активностью (класс 1) 

 гидрокортизон (локоид); 

 преднизолон.  

 

Кортикостероиды с умеренной активностью (класс 2) 

 аклометазона дипропионат (афлодерм);   

 дезоксиметазон;  

 триамцинолона ацетонид (фторокорт); 

 флуметазона пивалат (лоринден). 

 

Кортикостероиды с высокой активностью (класс 3) 

 бетаметазон (акридерм, целестодерм); 

 будеcонид (апулеин); 

 фторцинолона ацетонид (синафлан, флуцинар); 

 метилпреднизолона ацепонат (адвантан); 

 мометазона фуроат (элоком); 

 флутиказона пропионат (кутивейт). 

 

Кортикостероиды с очень высокой активностью (класс 4) 

 клобетазола пропионат (дермовейт). 

 

Гормональные кожные средства наносятся на кожу 1-2 раза в день 

коротким курсом в период обострения дерматита. Побочными эффек-

тами могут быть усиление проявлений дерматита до серьёзных ал-

лергических манифестаций (при индивидуальной непереносимости), 

реактивация условно-патогенных кожных инфекций, атрофический 

процесс кожи, однако эти эффекты наблюдаются чаще при длитель-

ных курсах лечения. 
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 Целестодерм (бетаметазон)                       Элоком (мометазон) 

 
АНТИЛЕЙКОТРИЕНОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

При атопических аллергических болезнях иногда весьма выраженной 

является поздняя фаза воспаления, которая в значительной степени 

обусловлена активностью лейкотриенов - метоболитов липоксиге-

назного пути обмена арахидоновой кислоты. В этих случаях, чаще 

при кашлевом синдроме на фоне аллергического ринита и бронхи-

альной астмы применяются антилейкотриеновын препараты - антаго-

нисты лейкотриеновых рецепторов. К этим препаратам относятся 

монтелукаст натрия (сингуляр), зафирлукаст натрия (аколат) и дру-

гие. 

 
МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА К IgE 

Омализумаб (ксолар) - препарат гуманизированных моноклональных антител, 

направленных против IgE. Связываясь с IgE, нарушает соединение 

IgE c FcεRI, что останавливает дальнейшие патологические события. 

Предназначен для длительного лечения (более 1 года). Вводится под-

кожно. Уровень IgE не может служить ориентиром для подбора дозы 

препарата. Лечение имеет много побочных эффектов. 
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Глава 11 
АЛЛЕРГЕНСПЕЦИФИЧЕСКАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ 

(АСИТ)  
 
 

Самым перспективным этиопатогенетическим методом лечения 

атопических аллергических болезней в период ремиссии является ал-

лергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ). Этот англо-

американский метод известен с 1911 года. Основоположниками 

АСИТ были англичане Leonard Noon и John Freeman, которым при-

надлежат первые публикации в Lancet (1911, 1914). Дальнейшая раз-

работка метода велась в США в 1-й половине XX в. Robert Cooke, по-

том William Sherman. 

В настоящее время проведено значительное количество много-

центровых плацебо-контролируемых исследований, подтвердивших, 

что метод является высокоэффективным. 

Принцип классического метода состоит в постепенном введении 

причинного аллергена в низких концентрациях (от очень низких к 

более высоким) для индукции иммунологической толерантности к 

нему. Одновременно вводится от 1 до 3 аллергенов. Продложитель-

ность АСИТ может быть от нескольких месяцев (классическая схема) 

до нескольких недель (ускоренная схема). Разведения аллергена вво-

дятся до момента достижения наиболее переносимой дозы, которая не 

вызывает локальной реакции и становится поддерживающей дозой. 

Эта доза затем вводится в интервале 2-4 недели в течение нескольких 

месяцев.  

Способы введения аллергенов: 

1) подкожный; 

2) сублингвальный. 

 

Применяются аллергены отечественного и зарубежного произ-

водства. 
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Сталораль аллерген  

берёзы 

для сублингвального 

 приёма 

 

Фосталь аллерген берёзы 

для подкожного введения 

 

 
Алюсталь аллерген клещей для подкожного введения 

 

 
Сталораль аллерген клещей для сублингвального приёма 
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Алюсталь аллерген луговых трав для 

подкожного применения 

 

Оралейр смесь луговых 

трав для сублингвально-

го приёма 

 

Основным показанием для АСИТ является атопическая ал-

лергическая болезнь на основе типа I гиперчувствительности в пери-

оде ремиссии при наличии положительных аллергопроб. Проводится 

АСИТ взрослым и детям в возрасте 5 лет и старше.  

 

Дополнительные показания к АСИТ: 

 при невозможности избежать контакта с аллергеном; 

 пациентам с доказанной ролью IgE; 

 при персистенции симптомов аллергии в течение более чем 6 

месяцев и недостаточной эффективности или выраженных по-

бочных эффектах  фармакотерапии. 

 

Противопоказания для АСИТ 

 Обострение аллергической патологии 

 Аутоиммунные болезни 

 Тяжёлые формы иммунодефицитов 

 Острые инфекции, включая вирусные гепатиты 

 Декомпенсированные болезни внутренних органов и ЦНС 

 Туберкулёз 

 Опухоли 

 Психические расстройства 

 Возраст до 4-5 лет 
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Патогенез атопических аллергических болезней был описан в раз-

деле 6.2. На основе полигенно-наследуемой атопической конституции 

возможно развитие клинической атопической патологии. На рисунке 

44 представлена гипотетическая версия происхождения атопической 

конституции у человека в филогенезе. 

 
Рис. 44. Гипотетическая версия происхождения атопий 

 
Доказательством атопической природы (тип I) аллергической 

болезни у пациента является обследование у врача-аллерголога-

иммунолога. Наряду со сбором аллергологического анамнеза, специ-

альными исследованиями (такими, как риноскопия, оценка функции 

внешнего дыхания и др.), важнейшим методом исследований являют-

ся кожные аллергопробы.  
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Для бытовых, эпидермальных, пыльцевых и грибковых аллерге-

нов с высокой эффективностью используются скарификационные 

(или прик) и внутрикожные аллергопробы, для химических - аппли-

кационные кожные пробы, для пищевых – пищевые тесты (пищевое 

наблюдение или пищевой дневник) и определение IgE (аллергопа-

нель). Не проводятся кожные аллергопробы с инсектными и лекар-

ственными аллергенами. Пробы с пищевыми аллергенами могут от-

ражать псевдоаллергические реакции. В большинстве случаев резуль-

таты кожного аллерготестирования становятся известны через 20 ми-

нут. При отрицательных или сомнительных скарификационных про-

бах желательно проведение внутрикожных. 

Аллергопробы проводятся детям старше 4–5 лет и взрослым. Перед 

проведением аллергопроб отменяются антигистаминные препараты 

(цетиризин, лоратадин др.), мембраностабилизаторы (кетотифен), си-

стемные стероидные гормоны (преднизолон и др.) и некоторые дру-

гие препараты. У пациента должна быть ремиссия аллергической бо-

лезни (отсутствие обострения). Обязательными условиями коррект-

ного учета результатов кожных аллергопроб являются два вида кон-

троля:  

- отрицательная реакция с тест-контрольной жидкостью; 

- положительная реакция на 0,01% раствор гистамина. 

 

Механизмы действия АСИТ: 
Основным принципом действия АСИТ является восстановление то-

лерантности иммунной системы организма к экзоаллергенам. Это до-

стигается следующими механизмами: 

 

1) формирование анергии периферических CD3+ Т-клеток за счет 

усиления продукции IL10 и смещения цитокинового профиля с Th2 в 

сторону Тh1 (снижение уровня IL4 и нормализация уровня IFN, IL2); 

2) продукция блокирующих IgG, конкурирующих за аллерген с IgE; 

3) образование анти-IgE-антител; 

4) снижение экспрессии FcεRI на тучных клетках; 

5) увеличение экспрессии CD28, уменьшение - CTLA-4 (CD152); 

6) увеличение содержания аллергенспецифических CD8+ Т-клеток; 

7) постепенное истощение пулов эозинофилов и тучных клеток в ор-

ганах-мишенях.  
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Клиническая эффективность АСИТ: 

• исчезновение или уменьшение клинических симптомов; 

• уменьшение потребности в противоаллергических лекарственных 

препаратах; 

• длительность эффекта; 

• более высокая эффективность при проведении на ранних этапах 

болезни, особенно в детском возрасте; 

• снижение риска утяжеления атопической патологии и вовлечения 

в процесс новых органов (например, развития на фоне аллергиче-

ского ринита бронхиальной астмы). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 

АЗКЦ   – антителозависимая клеточная цитотоксичность 

АСИТ  – аллергенспецифическая иммунотерапия 

БАЛТ  – бронхо-ассоциированная лимфоидная ткань 

ГАМК  – γ-аминомасляная кислота 

ГЗТ    – гиперчувствительность замедленного типа 

ГНТ   – г иперчувствительность немедленного типа 

ДАЛТ  – дермато-ассоциированная лимфоидная ткань  

ДК   – дендритная клетка 

ИФА   – иммуноферментный анализ 

КАЛТ  – кишечник-ассоциированная лимфоидная ткань 

М1, М2  – субпопуляции макрофагов 

МАЛТ  – мукозо-ассоциированная лимфоидная ткань 

НАЛТ  – нос-ассоциированная лимфоидная ткань 

НСТ   – тест восстановления ниросинего тетразолия 

ОВИН  – общая вариабельная иммунологическая недостаточность 

РБТЛ   – реакция бласттрансформации лимфоцитов 

СРБ    – С-реактивный белок 

ТАЛТ  – евстахиева труба-ассоциированная лимфоидная ткань 

ТКИД  – тяжёлый комбинированный иммунодефицит 

 

BAFF   – В-активационный фактор 

BCR   – В-клеточный рецептор для антигена 

C      – комплемент 

CCL    – СС-хемокин 

CCR   – рецептор для СС-хемокина 

cDC   – классическая (миелоидная) дендритная клетка 

CD   – дифференцировочный маркёр клеток иммунной системы 

CLA   – маркёр Т-клеток памяти в коже 

CR   – рецептор к комплементу 

CSF   – колониестимулирующий фактор 

CTLA-  – 4 костимуляторная молекула 

CXCL  – CXC-хемокин  

CXCR  – рецептор к CXC-хемокину 
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DAF     – регуляторный белок комплемента 

DC      – дендритная клетка 

DAMP  – эндогенный молекулярный паттерн 

DNA   – ДНК 

FcR      – рецептор к Fc-фрагменту антитела 

GlyCAM-1  – адгезивная молекула-муцин 

H1-H4   – рецепторы к гистамину 

HLA    – главный комплекс гистосовместимости человека 

ICAM  – адгезивная молекула иммуноглобулинового суперсемейства  

IFN   – интерферон 

IL   – интерлейкин 

ILC   – врождённая лимфоидная клетка 

ILra   – рецепторный антагонист интерлейкина 

KAR   – киллинг-активирующий рецептор 

KIR   – киллинг-ингибирующий рецептор 

LFA-1  – адгезивная молекула-интегрин 

LTB-4  – лейкотриен В4 

LVDJC  – последовательность генов иммуноглобулинов 

MadCAM-  – 1 адгезивная молекула-муцин 

MCP   – регуляторный белок комплемента 

mDC   – миелоидная (классическая) дендритная клетка 

MyD88  – компонент сигналинга TLR 

NK   – натуральная киллерная клетка 

NKT   – натуральная киллерная Т-клетка 

nTreg   – натуральная Т-регуляторная клетка 

OX40   – костимуляторная молекула 

PAF   – фактор активации тромбоцитов 

PAMP  – экзогенный патоген-ассоциированный молекулярный паттерн 

pDC   – плазмацитоидная дендритная клетка 

PGD-2  – простагландин D2 

pIgR   – полимерный иммуноглобулиновый рецептор 

RNA   – РНК 

sIgA   – секреторный иммуноглобулин А 

ТСМ   – центральная Т-клетка памяти 

TCR   – Т-клеточный рецептор для антигена 
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ТЕМ   – эффекторная Т-клетка памяти 

Tfh   – фолликулярный Т-хелпер 

Tfr   – фолликулярный Т-регулятор 

TGF   – трансформирующий ростовой фактор 

Th   – Т-хелпер 

TLR   – толл-подобный рецептор 

TNF   – фактор некроза опухоли 

Tr1   – Т-регулятор типа 1 

SC   – секреторный компонент 

SP-a, SP-D  – сурфактантные белки 

VCAM-1  – адгезивная молекула иммуноглобулинового суперсемейства 

VLA-4  – адгезивная молекула иммуноглобулинового суперсемейства 

VLP    – технология производства субъединичных вакцин Virus-Like Particle 
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