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ПРИНЯТЫЕ СОКРАЩЕНИЯ

АДГ —антилимфоцитарный глобулин
АЛС — антилимфоцитарная сыворотка
АТГ —антитимоцитарпыц глобулин
БСА — бычий сывороточный альбумин
ГЗТ — гиперчувствительность замедленного типа
ДНХБ — динитрохлорбензол
ИОК — иммуноглобулинобразующие клетки
Л Г —лютеинизирующий гормон
МИФ — фактор, ингибирующий миграцию
МНС —система антигенов (Major Histocompatibility Complex) 
МФС — мононуклеарная фагоцитирующая система
ПНН — показатель повреждаемости нейтрофильных гранулоцитовппэ — плотность потока энергии
ПНФ — пуриннуклеотидфосфорилаза
РБТЛ — реакция бластной трансформации лимфоцитов
РГА — реакция гемагглютинации
РИФ —реакция иммунофлуоресценции
РИА — реакция нейтрализации антигена (антител)
РИГА —реакция непрямой гемагглютинации
РНИФ — реакция непрямой иммунофлуоресценции
РОК — розеткообразующие клетки
РП — реакция преципитации
РИГА — реакция пассивной гемагглютинации 
РСК — реакция связывания комплемента 
РТГА — реакция торможения гемагглютинации 
РТМЛ — реакция торможения миграции лейкоцитов 
РТММ — реакция торможения миграции макрофагов 
РТПХ — реакция «трансплантат против хозяина» 
РЭС — ретикулоэндотелиальная система
СДГ — сукцинатдегидрогеназа
СРП — С-реактивный протеин
ФГА — фитогемагглютинин
ХГЧ —хориальный гонадотропин человека 
а-ГФДГ — а-глицерофосфатдегидрогеназа 
0-ХГЧ — Р-хориальный гонадотропин человека 
Ig — иммуноглобулин



ПРЕДИСЛОВИЕ
Интенсивное развитие иммунологии в последние 20 лет способ
ствовало проникновению ее во все разделы медицины. Без при
менения методов иммунологии невозможно успешное решение 
проблем трансплантации органов, переливания крови, выясне
ние механизмов развития злокачественных опухолей, хрониче
ских дегенеративных процессов, аллергических и аутоиммунных 
заболеваний, снижение и ликвидация инфекционных болезней и 
др. Поэтому врачам всех специальностей необходимы знания 
иммунологии, методов иммунологических исследований и приме
нения их в клинической практике. Самостоятельное освоение 
врачом огромного разрозненного и противоречивого фактическо
го материала по указанным вопросам нс представляется воз
можным. Это определяет целесообразность издания справочного 
пособия по иммунологии, в котором систематизированы и в до
ступной форме изложены современные сведения об иммуногене
зе, иммунологических реакциях и феноменах, о методах иссле
дований, использовании их в клинической и профилактической 
медицине.

При составлении пособия авторы исходили из необходимости 
включения в него данных о неспецифической резистентности и 
специфической иммунологической реактивности, основных имму
нологических синдромах и разделов иммунологии, представляю
щих наибольший интерес для практических врачей клинических 
(терапевтов, педиатров, хирургов, акушеров-гинекологов, гема
тологов, онкологов, инфекционистов) и профилактических (ги
гиенистов, эпидемиологов) специальностей.

Общие сведения о факторах и механизмах неспецифической 
резистентности и иммунитета изложены подробно в первой и 
второй главах. В последующих главах (иммунология репродук
ции, иммуногематология и клиническая иммуиогенстика, имму
нология трансплантации, иммунология опухолей и др.) эти во
просы либо не рассматриваются, либо характеризуются кратко 
с учетом специфики освещаемого иммунологического феномена 
или заболевания. Такой же подход в основном сохранен и при 
описании иммунологических методов исследования. Перечень и 
общая характеристика их даны в первых двух главах пособия. 
В связи с этим в главах, посвященных частным вопросам имму
нологии, приведены лишь данные об особенностях применения 
методов иммунологии для диагностики конкретных состояний и 
заболеваний, оценки эффективности лечения и прогноза.

Авторы надеются, что пособие будет полезным врачам раз
личных специальностей. Понимая, что книга нс лишена неко
торых недостатков, авторы будут благодарны читателям за все 
пожелания и критические замечания.



Глава 1

НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Под неспецифической резистентностью понимают способность 
организма противостоять действию чужеродных агентов стерео
типными механизмами, выработанными в процессе многовековой 
эволюции. Эта форма реагирования возникла в филогенезе 
раньше, чем факторы специфической иммунной защиты. Она 
созревает первой в онтогенезе и включается раньше других при 
попадании во внутреннюю среду организма различных антиген
ных структур (микробов, клеток, трансплантатов).

Неспецифическая резистентность тесно связана с механизма
ми специфического иммунного ответа (см. главу 2) и является 
основой для выработки полноценного иммунитета. Следователь
но, между механизмами исспсцпфической резистентности и 
иммунитета существуют синергические отношения. Поэтому пра
вильнее было бы говорить о едином механизме иммунологиче
ской реактивности, включающем стереотипные и специфические 
клеточные (действие сенсибилизированных лимфоцитов) и гу
моральные (синтез специфических иммуноглобулинов) реакции. 
Факторы неспецифической резистентности характеризуются боль
шим многообразием.

Механические и физические факторы. Первые механические 
барьеры на пути проникновения микробов в организм — кожа и 
слизистые оболочки. И пряду с механической барьерной функ
цией, здоровая неповрежденная кожа обладает также выражен
ными бактерицидными свойствами. Последнее обусловлено 
действием нормальной микрофлоры (белые стафилококки, микро
кокки, дпфтероиды, зеленящие стрептококки, сарцины, кислото
устойчивые бактерии и др.), кислой реакцией кожи, се темпера
турой и влажностью. Степень бактернцидности кожи — объек
тивный показатель состояния общей резистентности организма 
и поэтому ее определение широко применяется в гигиенических, 
физиологических и клинических исследованиях. Оно основано на 
учете выросших колоний кишечной палочки, снятых с исследуе
мого участка кожи способом отпечатков через разные сроки 
после нанесения на нее микробной взвеси.

Кислая реакция кожи (pH) зависит от наличия на поверх
ности кожи молочной кислоты, летучих жирных кислот, амино
кислот, пота и кожного сала, от метаболических процессов в 
эпидермисе и других факторов. Реакцию кожи можно опреде
лить потенциометрическим, капельно-колориметрическим мето
дом и с помощью pH-индикаторной бумаги.

Резистентность слизистых оболочек желудка, кишок, глаз, 
носа, рта и других органов обусловлена теми же факторами, 
но выражена слабее. Клетки слизистых оболочек содержат 
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лизоцим и секреторный Ig класса Л (IgA), играющие важную 
роль в устойчивости кишечного и респираторного трактов к 
повреждающим агентам. Размножению патогенных возбудителей 
препятствует кислая реакция желудочного сока (pH ниже 3), вла
галища (pH 4—4,5). Проникновению микробов в ткани и органы 
препятствует также гиалуроновая кислота.

Микроорганизмы, которые преодолели барьер наружных 
покровов, задерживаются и обезвреживаются лимфатическими 
узлами — важными периферическими органами иммуногенеза.

Механическими факторами, обеспечивающими удаление па
тогенных микробов из организма, являются физиологические и 
патологические выделительные акты (кашель, насморк, чихание, 
рвота, секреция мочи, понос, потоотделение, слущивание эпи
телия и др.).

Большинство возбудителей инфекционных болезней человека 
размножаются оптимально при температуре 37 °C. Повышение 
температуры тела, наблюдаемое при многих заболеваниях, на
ряду с другими изменениями (воспаление), является важным 
физическим фактором саногснсза, мобилпзирующим защитные 
реакции организма. У лиц, неспособных к выраженной темпера
турной реакции, инфекционные болезни часто имеют вялое, за
тяжное течение. В связи с этим иногда в комплекс лечения 
ряда заболеваний включают пирогены (пирогенал). Применение 
жаропонижающих средств по этой причине должно быть строго 
обоснованным (высокая и длительная лихорадка).

Гуморальные факторы. К гуморальным факторам нсспеци- 
фической резистентности относятся нормальные антитела, ком
племент, лизоцим, пропердин, бста-лизины, лейкнны, интер
ферон, ингибиторы вирусов и другие вещества, постоянно при
сутствующие в сыворотке крови, секретах слизистых оболочек и 
тканях организма. Эти субстанции возникли в филогенезе после 
формирования клеточных форм реактивности (фагоцитоз) и 
являются предшественниками антител.

Нормальные (естественные) антитела по отношению ко мно
гим антигенам выявляются в низких титрах в сыворотках крови 
здоровых людей, которые нс подвергались специальной иммуни
зации данными антигенами. Природа этих антител окончатель
но не установлена. Допускают, что они могут возникнуть либо 
спонтанно (в результате наследования информации об их синте
зе), либо в результате скрытой иммунизации антигенами, по
ступающими с пищей, либо вследствие перекрестной (гетероген
ной) иммунизации. В крови новорожденных нормальные ан
титела часто отсутствуют или определяются в очень низких 
титрах. В связи с этим их обнаружение в демонстративных 
титрах (1:4—1:32) является показателем степени иммунологи
ческой зрелости организма и нормального функционирования 
иммунной системы. При иммунодефицитных и других патологи
ческих состояниях организма титры этих антител резко сни
жаются или нс выявляются.

Комплемент-термолабильная ферментная система состоит 
из 11 белков сыворотки крови, составляющих 9 компонентов. 

6



Система комплемента каскадно активируется комплексами анти
ген—антитело в такой последовательности: С1; С4; С2 и СЗ; С5; 
С6; С7; С8; С9. Существуют 2 пути активации комплемента — 
классический и альтернативный. Активация комплемента по 
классическому пути происходит в несколько этапов:

1) присоединение компонента С1 к комплексу антиген—анти
тело;

2) каскадная активация компонентом С1 компонентов С4 и 
С2, которые, действуя в комплексе, образуют фермент конвер- 
тазу, расщепляющую СЗ;

3) активация основного компонента комплемента СЗ ведет к 
фиксации его на чужеродной клетке, а также на тканевом базо
филе, что сопровождается освобождением гистамина;

4) с помощью СЗ образуются в комплексе компоненты С5, 
CG, С7, которые притягивают лейкоциты к чужеродной клетке;

5) последовательное образование С8 и С9, атака ими макро
молекул и клеток.

При другом пути активации комплемента (альтернативном 
или пропердиновом) антигенные индукторы (полисахариды и 
эндотоксины грамотрицательных бактерий, зимозан и др.), а 
также Ig-G-j, IgAi, IgAs, IgD реагируют с пропердином. Пропер
дин активирует фактор D (аналог С1) и В (аналог С2), а они 
в свою очередь — СЗ. При образовании СЗ усиливается фаго
цитоз. Остальные этапы (С4—С9) включения компонентов ком
племента такие же, как в классическом пути. Комплемент свя
зывается с комплексами антиген — антитело и активирует их. 
Точка его приложения — определенные участки клеточной мем
браны, что может приводить к дезинтеграции оболочки и лизи
су клетки или дегрануляции и высвобождению фармакологиче
ски активных веществ.

Биологические функции комплемента заключаются в усилении 
бактерицидных свойств сыворотки крови, фагоцитоза, внутри
клеточного уничтожения чужеродных субстанций, в активации 
цитолиза, хемотаксиса, выделении клетками анафилотоксина и 
гистамина, иммуноконглютииации, иммунном прилипании.

Люди с дефицитом комплемента обладают повышенной чув
ствительностью к инфекциям, аутоиммунным заболеваниям, 
злокачественным новообразованиям.

Комплемент в сыворотке крови определяется классическими 
методами (по 50 % или 100 % гемолизу сенсибилизированных 
эритроцитов).

Лизоцим представляет собой фермент (ацстилмурамидаза). 
Он разрушает пептидополисахариды клеточных стенок бактерий, 
тсрмостабилси (нагревание до температуры 75 °C лишь ослаб
ляет его действие, полная инактивация достигается кипяче
нием), чувствителен к действию кислот и оснований, УФЛ. Наи
большее количество лизоцима обнаружено в белке куриного 
яйца (титр 1:60 000 000), в слезах (1:40 000), носовой слизи 
и мокроте (1:13 500), меньше в слюне (1:300), сыворотке 
крови (1:270). Имеются сообщения о выделении лизоцима из 
экстрактов многих органов человека и животных. Наибольшую 
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активность лизоцим проявляет в отношении грамположительных 
микробов (стафилококки, стрептококки), меньшую — в отноше
нии грамотрицательных микробов (кишечная палочка, холер
ный вибрион, гонококки). При определенных условиях (повы
шение температуры, изменения pH, добавление ферментов и 
других веществ) активность лизоцима может усиливаться.

Есть данные о том, что лизоцим действует совместно с анти
телами и комплементом, влияет на активность комплексов анти
ген—антитело. Содержание лизоцима в сыворотке крови челове
ка коррелирует с бактерицидной ее активностью. Неспособность 
или сниженная способность лейкоцитов человека синтезировать 
лизоцим характеризует угнетение резистентности, наблюдаемое 
при ряде патологических состояний. Имеются данные о поло
жительном терапевтическом эффекте препарата лизоцима при 
инфекционных заболеваниях с затяжным течением. Лизоцим в 
сыворотке крови обычно определяется нефелометрическим спо
собом, а также титрованием с М. Lysodeicticus.

Пропердин — высокомолекулярный (молекулярная масса 
230 000 дальтон) белок, обнаруживаемый в бета-, гамма-глобу- 
линовой и других фракциях сыворотки крови. Он неоднороден 
по структуре, рассматривается как нормальное антитело, возни
кающее в результате естественной скрытой иммунизации суб
станциями полисахаридной природы. Обладает способностью 
соединяться с полисахаридными структурами микробных клеток 
с образованием комплекса пропердин — полисахарид, который 
необратимо связывает третий компонент комплемента.

По мнению многих специалистов, определение пропердина-- 
один из наиболее информативных тестов, характеризующих нс- 
специфическую резистентность организма. В совокупности с дру
гими гуморальными субстанциями и в присутствии ионов магния 
пропердин обеспечивает бактерицидные, гемолитические, вирус- 
нейтрализующие свойства сыворотки крови, является также 
медиатором иммунных реакций.

Содержание пропердина уменьшается при многих патологи
ческих состояниях, сопровождающихся ослаблением резистент
ности организма (острая кровопотеря, шок, тяжелые ожоги, 
заболевания крови, хронические инфекции). Низкое содержание 
пропердина выявлено также в пуповинных сыворотках ново
рожденных. Определение пропердина основано на его способ
ности связываться с зимозаном. Комплекс пропердин — зимозан 
активирует СЗ — компонент комплемента. О количестве пропер
дина судят по степени инактивации СЗ.

Бета-лизины — термостабильные (разрушаются при темпера
туре G5—70 СС) бактерицидные факторы, проявляющие наиболь
шую активность в отношении анаэробов и спорообразующпх 
аэробов. Они обнаруживаются в сыворотке крови после образо
вания сгустка цельной крови. Возможно, бета-лизины выделяю
тся тромбоцитами в процессе свертывания крови. Бета-лизины 
можно получить из сывороток крови животных, естественно ре
зистентных к определенному микробу.
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Содержание бста-лизинов снижается при затяжных инфек
циях и других заболеваниях, сопровождающихся угнетением 
иммунореактивности. Определение бета-лизннов основано на 
высокой чувствительности к ним эталонных штаммов Вас. sub- 
tilis. Наиболее прост и доступен нефелометрический метод.

Лейкины. — термостабильные фракции, выделяемые при рас
паде лейкоцитов (при распаде тромбоцитов образуются анало
гичные вещества, названные плакинами). Они способны инакти
вировать стафилококки и другие грамположитсльные микробы. 

Перечисленные выше антимикробные гуморальные факторы, 
присутствующие в сыворотке крови, в совокупности определяют 
очень важное се свойство — бактерицидность в отношении мно
гих микробов. Наиболее важную роль в проявлении бактери
цидных свойств играет, вероятно, комплемент, поскольку инак
тивация его нагреванием сывороток до температуры 56‘С резко 
снижает их бактерицидность.

Бактерицидную активность сывороток крови определяют по 
количеству колоний тсст-культуры, выросших на чашке Петри 
с агаром при посеве микробной взвеси до и после се контакта 
с испытуемой сывороткой, а также нефелометрическим методом.

Интерфероны — группа относительно термостабильных не
специфических низкомолекулярных (до 100 000 дальтон) белков, 
синтезируемых лейкоцитами, обладающих противовирусной ак
тивностью. Механизм действия интерферона основывается на 
подавлении соединения вирусной РНК с рибосомами клетки 
(полисомы), что препятствует репродукции вируса в клетке. 
Наиболее активное противовирусное действие интерферон ока
зывает при введении его (или образовании) до заражения пли 
в самом начале репродукции вируса. Интерферон, выработан
ный в ответ на внедрение одного вируса-индуктора, оказывает 
ингибирующее действие и в отношении других вирусов. Это дало 
основание отнести его к факторам неспсцифичсской резистент
ности. Однако в настоящее время установлено, что интерферон 
оказывает избирательное действие. Гомологичные вирусы инду
цируют более интенсивную продукцию интерферона и подав
ляются соответствующим интерфероном более полно п в более 
низких его концентрациях.

Интерферон обладает определенной видовой специфичностью. 
Так, очищенный интерферон куриного происхождения в 90 раз 
менее эффективен при введении его мышам, по сравнению с егб 
активностью в организме кур.

В настоящее время обнаружено большое число вирусных и 
невирусных (бактерии, полисахариды, гамма-глобулин) индук
торов интерферона. Показано участие интерферона в распозна
вании антигена, переносе иммунологической информации, регу
ляции иммунного ответа. Способность клеток организма синте
зировать интерферон рассматривают как один из показателей 
иммунологической зрелости организма, напряженности имму
нитета.

Препараты лейкоцитарного интерферона применяют для 
профилактики и лечения ряда вирусных инфекций и системных 
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заболеваний, в основе которых лежит поражение иммунной си
стемы (коллагенозы, системная красная волчанка и др.).

Определение способности клеток вырабатывать интерферон 
предусматривает заражение лейкоцитарной взвеси в культураль
ной среде 199 стандартным вирусом-интсрфероногеном (вирус 
болезни Ньюкасла, везикулярного стоматита, Сендай), выдер
живание смеси в термостате при температуре 37 ЭС в течение 
24 ч и выявление ингибирующей активности культуральной 
жидкости в отношении тест-вируса.

Для определения сывороточного интерферона последователь
ные разведения испытуемой сыворотки крови вносят в пробир
ки с первичной культурой эмбриональной кожно-мышечной тка
ни человека. После 18—20 ч инкубации в термостате в каждую 
пробирку добавляют тест-вирус с дозированным количеством 
тканевых цитопатогенных доз. После инкубации в термостате 
при температуре 37 °C в течение 48 ч тканевые культуры про
сматривают под микроскопом. Наибольшее разведение сыворот
ки, обеспечивающее нейтрализацию цитопатогенного действия 
тест-вируса в тканевых культурах, принимается за титр интер
ферона.

Ингибиторы вирусной активности являются первым гумо
ральным барьером, препятствующим контакту вируса с воспри
имчивыми клетками. В первую очередь эту роль выполняют 
термолабильные ингибиторы, способные инактивировать инфек
ционные, гемагглютинирующие, токсические свойства ингибито
рочувствительных штаммов вирусов. Термостабильные ингиби
торы блокируют соединение вируса с рецепторами клеток хо
зяина, не влияя на другие свойства его. Люди, у которых в 
сыворотке крови содержатся ингибиторы, отличаются более вы
сокой устойчивостью к вирусным инфекциям. Приживляемость 
вакцинных штаммов вирусов у них происходит слабее. Опреде
ление термолабильных ингибиторов в сыворотке крови основано 
на нейтрализации ими эталонного вируса (вирус болезни Нью
касла).

Древними формами неспецифических защитных реакций орга
низма, преимущественно клеточного характера, являются вос
паление и фагоцитоз.

Воспаление. Воспаление способствует локализации попавшей 
в организм вредности, мобилизации сосудистых и клеточных 
механизмов, направленных на связывание, разрушение и выве
дение чужеродных агентов. Вместе с тем воспаление представ
ляет собой противоречивое явление, в котором при определен
ных условиях могут преобладать процессы альтерации тканей, 
сосудистые и клеточные нарушения, способствующие генерали
зации патологического очага. Условно процесс воспаления мож
но разделить на две фазы: сосудистую и клеточную.

В первую фазу преобладает сосудистая реакция, которая 
характеризуется быстрой кратковременной вазоконстрикцией, 
сменяющейся расширением капилляров и венул под влиянием 
высвобождающихся фармакологически активных веществ. Эти 
изменения ведут к развитию гиперемии, сосудистого стаза, ги-
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поксии и ацидоза. Через несколько часов данная стадия сме
няется коротким (несколько минут) периодом транссудации, во 
время которого плазма выходит из сосудов в окружающие тка
ни. Транссудация обусловлена непосредственным действием 
медиаторов на проницаемость эндотелия сосудов и состояние 
сосудистой стенки (сужение вен и расширение артериол).

Транссудация может привести к полному стазу, сопровожда
ющемуся образованием местных микротромбов, склеиванию 
форменных элементов, повышению вязкости крови. Стаз длится 
от нескольких часов до нескольких дней и обычно сменяется 
восстановлением кровообращения.

Во вторую фазу воспаления преобладает клеточная реакция. 
На первом этапе она характеризуется нарастающим скоплением 
и прилипанием нейтрофильных гранулоцитов к эндотелию сооу- 
дов (краевое состояние) с последующим выходом этих клеток 
при помощи амебовидных движений через сосудистую стенку 
в окружающую ткань (диапедез). Нейтрофильные гранулоциты 
фагоцитируют и переваривают микробы и другие чужеродные 
агенты. Вероятно, аналогичную роль в воспалительном очаге 
(особенно при аллергических воспалениях) играют эозинофиль
ные гранулоциты.

Погибшие клетки-фагоциты образуют дегенеративный защит
ный вал клеток и выделяют в очаг растворимые биологически 
активные вещества (серотонин, гистамин, лейкотоксины, нскро- 
зин, ферменты, жирные кислоты, нуклеотиды, пептиды), которые 
стимулируют активность фагоцитоза и изменяют pH тканевой 
среды в неблагоприятную для микроорганизмов сторону.

На втором этапе клеточной фазы воспаления преобладает 
диапедез моноцитов, превращающихся в макрофаги. Последние 
осуществляют более интенсивное фагоцитирование различных 
антигенных субстанций, обломков тканей, погибших лейкоцитов.

В очагах хронического воспаления усиливается миграция 
лимфоцитов и обнаруживаются плазмоциты.

Известно несколько лабораторных тестов, с помощью кото
рых можно обнаружить в организме скрытые очаги воспаления 
(определение С-рсактивного протеина — СРП, количества эози
нофильных гранулоцитов, скорости оседания эритроцитов, соот
ношения белковых фракций сыворотки крови, активности фер
ментов лейкоцитов — фосфатаз и др.).

Фагоцитоз — филогенетически наиболее древняя форма нс- 
спсцпфичсской защитной реакции организма, которую открыл 
И. И. Мечников. Он установил связь внутриклеточного пищева
рения простейших с возникновением специализированной систе
мы иммунологической защиты у высших животных и человека, 
первичность клеточных и вторичность гуморальных форм защи
ты, а также связь между последними.

Ведущую роль в фагоцитозе играют нейтрофильные грануло
циты и макрофаги. Ферменты фагоцитов первично распознают 
чужеродный агент по особенностям его физической природы или 
химической структуры.

Первая стадия фагоцитоза — фиксация чужеродных частиц
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на поверхностных мембранах фагоцитирующих клеток. Этому 
способствует наличие на поверхности клеток рецепторов и цито- 
фильных антител. Вторая стадия — погружение антигенных ча
стиц в цитоплазму с образованием фагоцитирующей вакуоли. 
В результате слияния вакуоли с лизосомами образуются фаго- 
лизосомы. Этот процесс сопровождается дегрануляцией цито
плазмы фагоцита. Третья стадия — переваривание (лизис) за
хваченных частиц (клеток) ферментами лизосом (протеазой, 
пептидазой, нуклеазой, фосфатазой, липазой, карбоксилазой и 
др.) и продуктами метаболизма (молочной кислотой, перекисью 
водорода).

Однако фагоцитоз не всегда заканчивается уничтожением а 
лизисом чужеродных субстанций. Некоторые возбудители спо
собны размножаться в фагоцитах, вызывая их гибель. Этим 
иногда объясняют персистенцию патогенных микробов в орга
низме, генерализацию патологического процесса, развитие за
тяжных и хронических форм заболеваний.

В воспалительном очаге нейтрофильные гранулоциты первы
ми включаются в борьб}7 с микроорганизмами. Их роль не огра
ничивается фагоцитозом. Они секретируют протеолитические 
ферменты типа коллагеназы, эластазы, катепсинов D и Е, 
участвующих в резорбции рубцов, иммунных комплексов на 
базальных мембранах капилляров.

Активность нейтрофильных гранулоцитов можно установить 
несколькими методами, изучая следующее: а) способность к 
адгезии — определение количества клеток, фиксирующихся на 
стеклянной пластинке при температуре 37 °C; б) миграцию — 
выход нейтрофильных гранулоцитов из капилляров в окружаю
щую ткань (метод «кожного окна»); в) хемотаксис — способ
ность клеток перемещаться в направлении химического гради
ента; г) фагоцитарную активность — способность захватывать 
и уничтожать бактерии. Этот тест наиболее полно характеризует 
функциональные способности нейтрофильных гранулоцитов и 
поэтому широко применяется для оценки уровня клеточной не
специфической резистентности.

При постановке фагоцитарной реакции учитывают три пока
зателя: 1) активность фагоцитоза (фагоцитарный показатель, 
процент фагоцитоза) — процент фагоцитирующих клеток; 2) ин
тенсивность фагоцитоза (фагоцитарный индекс, фагоцитарное 
число) —среднее число микробов, поглощенных одним нейтро
фильным гранулоцитом; 3) завершенность фагоцитоза (индекс 
переваривания) —отношение числа погибших микробных клеток 
к живым в мазке или снижение интенсивности роста микробов 
после контакта их с кровыо. Фагоцитарная активность ткане
вых макрофагов — существенный фактор неспецифической ре
зистентности. Особая роль отводится альвеолярным макрофа
гам. Способность их к фагоцитозу также можно определять 
Для этого макрофаги выделяют из бронхоальвеолярного смыва 
прилипанием их на предметном стекле. В качестве объекта фа
гоцитоза применяют индифферентные частицы латекса Подсчи
тывают также процент фагоцитоза и фагоцитарное число.
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Макрофаги других органов и тканей человека исследовать 
трудно, можно получить их лишь в эксперименте (перитонеаль
ные макрофаги, макрофаги печени и др.).

Нормальная микрофлора человека. Большую часть нормаль
ной микрофлоры здоровых людей составляют бифидумбактерии, 
бактероиды, определенные серотипы кишечных палочек, протей, 
псовдомопас, стафилококки, стрептококки, энтерококки, дифте- 
роиды и др. Преобладание тех или иных микроорганизмов 
зависит от возраста, состояния здоровья, особенностей среды 
обитания и других факторов. Имеются определенные различия 
в составе микрофлоры различных областей тела человека. 
У здорового человека отмечается известное постоянство эндо
генной микрофлоры, а поэтому изменение ее состава и числен
ности может свидетельствовать о каких-либо нарушениях в 
организме.

Установлено, что нормальная микрофлора участвует в про
цессах пищеварения, обмене веществ, синтезе витаминов. У без- 
микробных животных обнаружены недоразвитие лимфатической 
системы, функциональная неполноценность макрофагов, снижен
ное содержание секреторного IgA, сывороточных иммуноглобу
линов, лизоцима.

У больных, получивших интенсивный курс лечения антибиоти
ками, может развиться дисбактериоз, сопровождающийся угнете
нием иммунитета и активацией патогенной микрофлоры. После 
лечения иммунодепрессантами, кортикостероидами состав микро
флоры изменяется в неблагоприятную сторону. При отрицатель
ных воздействиях среды на организм человека угнетается исспе- 
цифичсская резистентность, вследствие чего увеличивается чис
ленность микробов на коже, слизистых оболочках и появляются 
среди них патогенные виды, вызывающие различные пора
жения.

Клиническая оценка показателей неспецифической резистент
ности нередко затруднительна. Это обусловлено большой ва
риабельностью отдельных показателей резистентности, в ряде 
случаев отсутствием корреляции их между собой, а также раз- 
нообоазным и неоднозначным влиянием многочисленных эндо
генных и экзогенных факторов на состояние общей резистент
ности и активность конкретных се показателен.

У новорожденных многие показатели неспецифической рези
стентности (комплемент, пропердин, фагоцитоз, бактерицидная 
активность сыворотки крови) снижены. В первые дни после 
рождения их содержание резко возрастает, достигая уровня 
взрослых к моменту становления иммунологической зрелости. 
Факторы резистентности детей раннего возраста (особенно не
доношенных и детей с отягощенным анамнезом) отличаются 
выраженной лабильностью и более легкой истощаемостыо, по 
сравнению со взрослыми. В табл. 1 приведены обобщенные по
казатели неспецифической резистентности у взрослых и детей.

Многие заболевания у детей и взрослых развиваются на 
фоне угнетения неспецифической резистентности. В острый пе
риод инфекционных заболеваний с коротким инкубационным
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Таблица 1. Показатели неспецифической резистентности здоровых 
людей

Исследуемый фактор Единица измерения

Величина

взрослые
(13—GO лет)

дети
(1—14 лет)

Нормальные агглютинины Титр 1 :4—1 : 32 0-1 : 4
Комплемент Ед/мл 50.0—60,0 40,0-60.0
Лизоцим Титр 1 : 40— 1 : 40— 1 : 80

1 : 160
Изменения процен
та светопропуска-

35—45

НИЯ
Ед/мл 1,8+0,1 2.5—3,25

Пропердин Ед/мл 4—8 2—8
Бета-лизины Изменение оптиче

ской плотности ИС-
35—45 20—30

СРП

пытуемой жидкости 
(в %)
Мг/л отсутствует отсутствует

Индекс бактерицидности % 90-100 60-80
кожи
Индекс бактерицидности % 90—100 60-80
сыворотки крови 
pH кожи Ед 5,28—5,4
Синтез лейкоцитарного Титр 1 : 20 1 : 2—1 : 8
интерферона
Фагоцитарная активность
лейкоцитов:

фагоцитарный индекс Количество микро- 4-15 2-8
(интенсивность фаго
цитоза)

бов в 1 клетке

фагоцитарный показа- Процент фагоцити- 50—90 40—60
тель (активность фа- рующих клеток
гоцитоза)
завершенность фаго- Процент переварен- >50 <50
цитоза ных клеток

периодом неспецифические факторы активизируются, что отра
жает их участие в мобилизации защитных сил организма, в 
последующем их показатели снижаются и нормализуются после 
выздоровления. При заболеваниях с длительной инкубацией, 
затяжных и хронических инфекциях, а также при тяжелом, 
особенно осложненном течении острых инфекций наблюдается 
более раннее, значительное и продолжительное угнетение неспе- 
цифической резистентности. Так, у больных тяжелыми затяж
ными формами вирусного гепатита бактерицидность крови, фа
гоцитарная активность нейтрофильных гранулоцитов остаются 
сниженными нс только в разгаре заболевания, но и в период ре- 
конвалесцснции при угасании клинических признаков заболева
ния и нормализации биохимических показателей.
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При затяжных пневмониях выраженные воспалительные из
менения в легочной ткани, особенно в период обострения, со
провождаются повышением активности пропердина, комплемен
та, содержания СРП, фагоцитоза. Переход заболевания в 
хроническую форму, развитие пневмосклероза происходят на 
фоне сниженных показателей резистентности. Поэтому опреде
ление названных показателей в динамике следует применять 
для оценки эффективности лечения и прогноза.

Некоторые лекарственные препараты, широко используемые 
для лечения многих заболеваний (антибиотики, кортикостерои
ды, иммунодепрессанты), могут изменять нсспецифическую ре
зистентность, в связи с чем эти средства необходимо назначать 
строго по показаниям, под контролем состояния реактивности 
больных.

Выраженное угнетение неспецифической резистентности отме
чается при аллергических заболеваниях, особенно во время их 
обострения (бронхиальная астма, астматический бронхит), при 
дефиците питания, в период адаптации организма к новым кли
матическим условиям, в неблагоприятных условиях внешней 
среды (радиация, химические агенты и другие факторы).

В связи с вышеизложенным, правильная оценка результатов 
исследования неспсцифнчсской резистентности может быть дана 
при соблюдении ряда условий:

1. Стандартизации методов исследования и тщательного 
выполнения всех этапов, включая подготовку посуды, реактивов, 
хранение и обработку проб, проведение анализа, учет резуль
татов.

2. Проведении исследований в динамике, позволяющей уви
деть изменения резистентности под влиянием проводимого лече
ния или других воздействий.

3. Использовании по возможности большого числа показате
лей (гуморальных, клеточных), позволяющих дать комплексную 
оценку состояния резистентности.

4. Учете возможности синергического и антагонистического 
влияния различных факторов (возраст, питание, сопутствующие 
заболевания, иммунизация, пребывание в экстремальных усло
виях внешней среды и др.) на показатели общей резистент
ности.

Гласа 2

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ 
РЕАКТИВНОСТЬ

Иммунологическая реактивность высших организмов заключа
ется в их способности распознавать, обезвреживать и элимини
ровать генетически чужеродные вещества (микробы, гетероген
ные клетки, растворимые тканевые антигены, изменившиеся в 
антигенном отношении клетки собственного организма). Эта
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способность обеспечивает структурную и функциональную це
лостность организма, охраняющую его генетическую индиви
дуальность в онтогенезе.

Иммунная система представляет собой совокупность лимфо
идных органов и тканей, объединенных морфологически и функ
ционально. Она имеет сложное строение с многообразными 
уровнями регуляции (молекулярным, клеточным, органным, си
стемным, организменным, популяционным).

Органы иммунной системы подразделяются на центральные 
и периферические. К центральным органам относится вилочко
вая железа и бурса (сумка Фабрициуса) у птиц. У человека 
аналогом бурсы считают костный мозг, некоторые исследовате
ли— лимфоидный аппарат кишок. В центральных органах осу
ществляется обучение и созревание лимфоцитов, которые после 
приобретения иммунной компетенции поступают в циркуляцию 
(кровь, лимфа) и заселяют периферические лимфоидные органы 
(селезенку, лимфатические узлы, лимфатическую ткань кишок, 
миндалин и других органов).

Вилочковая железа расположена позади грудины, в верхней 
части средостения. Она состоит из двух долей, окруженных кап
сулой. Из капсулы внутрь отходят перегородки, разделяющие 
доли на дольки. Под капсулой расположено корковое вещество, 
содержащее большое количество малых лимфоцитов с высоко!! 
митотической активностью. В мозговом веществе расположены 
ретикулярные клетки и тельца вилочковой железы, лимфоцитов 
здесь мало. В вилочковой железе отсутствуют организованные 
зародышевые центры и афферентные лимфатические сосуды. 
Большая часть лимфоцитов вилочковой железы (около 90%) 
разрушается в этом же органе, остальные поступают в цирку
ляцию, участвуя в клеточно-опосредованном иммунитете. Созре
вание тимоцитов в вилочковой железе и приобретение ими 
иммунной компетенции происходит иод влиянием гормонов ви
лочковой железы.

Вилочковая железа закладывается на 6-й неделе развития 
человека. Лимфоциты появляются в ней на 2—3-м месяце вну
триутробной жизни. К моменту рождения ребенка железа пред
ставляется зрелым органом. В дальнейшем масса ее увеличи
вается, достигая максимума к периоду иммунологической зре
лости.

Тимэктомия у новорожденных животных приводит к гипо
плазии лимфоидных органов, нарушению иммунологических 
функций, у мышей вызывает вастинг-синдром (задержку роста, 
понос, исхудание, резкое снижение числа малых лимфоцитов в 
тканях и крови, смерть в течение 1—3 иед). Подобное этому 
состояние наблюдается у детей с врожденной аплазией вилоч
ковой железы (синдром Ди Джорджа, Нсзелофа и др.).

Костный мозг — источник самоподдерживающейся малодиф
ференцированной популяции мультипотентных стволовых клеток 
(stem cells) лимфо- и миелопоэза, из которых развиваются Т-, 
В-лимфоциты, моноциты, макрофаги тканей, гранулоциты, эри
троциты и тромбоциты.



Закладка костного мозга у человека происходит на 12—13-й 
неделе внутриутробного развития. К 20 неделям в этом органе 
возрастает количество стволовых клеток, а к концу эмбриональ
ного периода костный мозг становится, вероятно, единственным 
источником этих клеток, производные которых постепенно засе
ляют периферические лимфоидные органы. В последние годы 
получены данные о том, что костный мозг участвует в регуля
ции силы и направленности дифференцировки клеток иммуно- 
поэза, а также является местом синтеза Ig.

Лимфатические узлы выполняют следующие функции: гемо
поэтическую (служат местом образования лимфоцитов), имму- 
иопоэтическую (образование плазмоцитов и синтез антител), 
барьерно-фильтрационную (задержка чужеродных, особенно кор
пускулярных структур, опухолевых клеток), обменную (участие 
в обмене белков, жиров, витаминов: разрушение эритроцитов и 
участие в обмене гемоглобина), стимулирующую размножение 
клеток различных тканей организма.

В лимфатических узлах, по-видимому, синтезируется значи
тельное количество антител. Они, как и вилочковая железа, 
имеют капсулу, перекладины, корковое и мозговое вещество. 
В корковом веществе расположены фолликулы, содержащие 
лимфоциты, макрофаги, плазмоциты, ретикулярные клетки, а 
также клетки в состоянии митоза (дифференцирующиеся). По
следние составляют герминативный центр (центр размножения) 
фолликула. В мозговом веществе количество лимфоидных фол
ликулов меньше, они разделены мякотными тяжами и широким!: 
медуллярными синусами. Мозговое вещество заканчивается в 
ножке лимфатического узла, куда проникают кровеносные со
суды и откуда выходят эфферентные лимфатические сосуды. 
Афферентные лимфатические сосуды входят в узел на уровне 
коркового вещества и заканчиваются в корковых синусах. 
Последние связаны с мозговыми синусами, а через них — с 
эфферентными лимфатическими сосудами.

Через несколько дней после введения антигена начинают 
усиленно развиваться герминативные центры лимфатических 
узлов, в них появляется много крупных ппронинофильных кле
ток — иммунобластов.

Зачатки лимфатических узлов у человека образуются на 
3—4-м месяце эмбрионального развития, первичные фоллику
лы— к концу антенатального периода, а зародышевые центры 
в Н11Х — в первые месяцы после рождения. Лимфатические узлы 
неинфицированных новорожденных и грудных детей отличаются 
слабой барьерно-фиксирующей способностью, отсутствием плаз
моцитов, опсонинов, клеточных антител, синтеза Ig. Созревание 
лимфатических узлов после рождения зависит от характера в 
интенсивности антигенной стимуляции.

Селезенка — непарный лимфоидный орган большого размера. 
Она имеет структуру, принципиально сходную со структурой 
вилочковой железы и лимфатических узлов. От капсулы 
зенки внутрь идут перегородки, пронизанные венами, 
открываются в синусы, с которыми связано большое

селе-
Всны
число
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артериол. Последние образуют сеть, окруженную лимфоцитами — 
лимфатический узелок селезенки. В процессе антигенного сти
мулирования в фолликулах развиваются герминативные центры, 
содержащие Т- и В-лимфоциты, лимфобласты. После серии ми
тозов эти клетки проникают через синусы в общее кровообра
щение. Лимфатический узелок селезенки составляет белую 
пульпу селезенки, которая окружена красной пульпой (сеть 
синусов, усеянных лимфоцитами и фибробластами).

Селезенка закладывается на 5-й неделе эмбрионального раз
вития человека, но достигает зрелости лишь через несколько 
лет после рождения. В селезенке возможен синтез антител к 
микробным и тканевым антигенам, поэтому она играет важную 
роль в резистентности организма к инфекционным антигенам и 
поддержания гомеостаза.

Лимфоидные образования кишок (групповые лимфатические 
фолликулы, лимфатическая ткань червеобразного отростка и др.) 
закладываются на 9—15-й неделе, заселяются лимфоцитами на 
14—20-й неделе и приобретают законченную структуру после 
20-й недели эмбрионального развития. Они рано подвергаются 
антигенной стимуляции, ускоряющей морфологическую диффе
ренцировку и иммунную компетенцию. Лимфоидная ткань ки
шок способна синтезировать антитела (особенно секреторные 
IgA), обеспечивать местный иммунитет слизистых оболочек, 
участвовать в формировании толерантности к пищевым продук
там, в дифференцировке лимфоцитов.

Миндалины глоточного кольца — локализованное скопление 
лимфоидной ткани в собственном слое слизистой оболочки. 
Основу их составляет ретикулярная ткань. Лимфоидная ткань 
представлена первичными и вторичными фолликулами. В мин
далинах обнаружены Т- и В-лимфоциты, плазмоциты, способные 
к синтезу Ig, особенно у детей первых лет жизни. Тонзиллэкто
мия, произведенная в раннем возрасте, снижает способность 
организма к продукции IgG и А. Зачатки миндалин обнаружи
ваются у 22-дневных плодов. К моменту рождения ребенка мин
далины уже сформированы, но продолжают развиваться до 
наступления половой зрелости. В более позднем возрасте они 
постепенно подвергаются атрофическим и дегенеративным изме
нениям, однако функция миндалин сохраняется в течение всей 
жизни человека.

Перечисленные лимфоидные органы, ткани и клетки в це
лостном организме имеют структурно-функциональную взаимо
связь, которая обеспечивается, кроме непрерывно мигрирующих 
лимфоцитов, гуморальными факторами (медиаторами, гормона
ми) и нервной системой. Регулирующая роль нервной системы 
в иммунном ответе опосредована через медиаторы и гормоны, 
влияющие на трофику лимфоцитов и тканей, синтез специфи
ческих белков (антител) и скорость их поступления в цирку- 

. ляцию. Важную роль в регулировании иммунного ответа играет 
генетическая конституция организма. Генетические факторы 
участвуют в распознавании, обработке антигена, синтезе анти
тел и других реакциях иммунитета.
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Таблица 2. Характеристика Т- и В-лимфоцитов

Признак В-клетки Т-клеткн

Происхождение Мультипотснтная стволо
вая клетка костного моз-

Мультипотснтная стволовая 
клетка костного мозга

Созревание
га
(Костный мозг?) Вилочковая железа

Рецепторы Иммуноглобулиновые Природа не установлена
Структура Наличие полирибосом и 

эндоплазматического рети
кулума. Поверхность ше
роховатая (ворсинчатая)

Наличие полирибосом, лизо
сом, отсутствие эндоплазма
тического ретикулума

Размер, мкм 5,8 4,5
Локализация Зародышевые центры лим

фатических узлов, красная 
пульпа селезенки, группо
вые лимфатические фолли
кулы, костный мозг,
кровь, лимфа

Паракортнкальные зоны лим
фатических узлов и фолли
кулов селезенки, вилочковая 
железа, групповые лимфати
ческие фолликулы, кровь 
лимфа

Рециркуляция /Медленная Быстрая
Продолжитель- Короткоживущие — неде- Tj—короткоживущие (эффек-
ность жизни ли, долгоживущие — ме

сяцы
торы) — месяцы, Т2 — долго
живущие (антигёнреактив-
ные) — месяцы и годы

Субпопуляции Вл, В2, В3, В-супрсссоры;
В-клеткп памяти

Т-хелперы, Т-сулрессоры,
Т-киллеры, Т-дифференцн-
рующие, Т-клетки памяти

Конечная стадия Плазмоциты — продуцен
ты антител (Ig)

Эффекторы клеточного имму
нитета

Клетки иммунной системы. По современным представлениям 
в иммунном ответе участвуют три типа клеток: Т-лимфоциты, 
В-лимфоциты (табл. 2) и макрофаги.

Т-лимфоциты являются эффекторами клеточно-опосредован
ного иммунитета и вспомогательными клетками, необходимыми 
для запуска гуморального иммунного ответа. Зрелый Т-лимфо- 
цит представляет собой круглую клетку размером 4,5 мкм. 
Т-лимфоциты локализуются преимущественно в вилочковой же
лезе, лимфе грудного протока, крови и лимфатических узлах, 
где составляют соответственно 100, 85, 70 и 65 % всех лимфо
цитов. На поверхности Т-лимфоцитов имеются рецепторы для 
связи с несущей частью молекулы антигена. Природа этих ре
цепторов не установлена. Допускается, что ими могут быть 
димеры тяжелых цепей Ig, продукты гена иммунного ответа 
(1г-гена) или комплексные структуры, содержащие фрагменты 
Ig. Т-лимфоциты человека имеют также рецепторы, с помощью 
которых они фиксируют на своей поверхности эритроциты ба
рана, образуя с ними розетки. Тест розеткообразования — ос
новной для дифференцировки Т- и В-лимфоцитов. Морфологи
чески в обычном световом и электронном микроскопах Т- и 
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В-лимфоциты нс отличимы. При использовании сканирующей 
электронной микроскопии поверхность Т-лимфоцитов обычно 
представляется гладкой или волнистой, В-лимфоцитов — шеро
ховатой, ворсинчатой.

В ответ на антигенный стимул Т-лимфоциты трансформиру
ются в иммунобласты — крупные делящиеся клетки с пирони- 
нофильной цитоплазмой, содержащей многочисленные рибосомы 
и полирибосомы. Уже через 5 ч после первичного введения 
антигена отмечается значительное повышение синтеза ДПК в 
стимулированных лимфоцитах, сопровождающееся соответствую
щим увеличением синтеза РНК и протеинов. Иммунобласты 
Т-клеток синтезируют и экскретируют в окружающую среду рас
творимые факторы (лимфокины), являющиеся медиаторами 
иммунитета. Один из них действуют на макрофаги (факторы, 
тормозящие миграцию макрофагов; фактор активирующий 
макрофаги), другие — на лимфоциты (фактор переноса, митоген
ный фактор), третьи — на полинуклеарныс нейтрофильные гра
нулоциты (фактор, тормозящий миграцию лейкоцитов, хемо
таксический фактор). Медиаторы могут оказывать также цито
токсическое и интерфероноподобнос действие.

Конечная стадия дифференцировки Т-иммуиобласта—эффек
торная клетка-киллер (to kill — убивать), обладающая специ
фической цитотоксической активностью в отношении клеток-ми
шеней без участия антител и комплемента. Клетка-киллер ока
зывает действие в результате прямого контакта с антигенными 
детерминантами клетки-мишени. Т-лимфоциты-киллеры разру
шают также опухолевые клетки, клетки генетически чужерод
ных трансплантатов, мутированные клетки собственного орга
низма, выполняя функцию иммунологического надзора. Кроме 
клеток-киллеров в популяции Т-лимфоцитов выделяют и другие 
субпопуляции, участвующие в регулировании иммунного ответа.

Т-хелперы (to help — помогать), взаимодействуя с В-лимфо- 
цитами, стимулируют их трансформацию в клетки, синтезирую
щие антитела (плазмоциты).

Т-супрессоры (suppression — подавление) блокируют Т-хелпе
ры, тормозят пролиферацию иммунокомпетентных В-клеток, спо
собствуют развитию толерантности. Действие Т-лимфоцитов- 
супрсссоров позволяет ограничить силу иммунного ответа 
биологической потребностью, достаточной для восстановления 
гомеостаза, предотвратить избыточную продукцию lg. Гипер
функция Т-супрсссоров сопровождается угнетением иммунного 
ответа, вплоть до полного его подавления. Недостаточность 
Т-супрессоров ведет к развитию патологических аутоиммунных 
и других вредных для организма реакций.

Т-усилители (amplifier — усилитель) выполняют функцию 
помощников в иммунном ответе клеточного типа.

Т-дифференцирующие клетки (difference — различие) изме
няют дифференцировку стволовых клеток гемопоэза в миелоид
ном или лимфоидном направлениях.

Т-клетки иммунологической памяти (immune memori)—сти
мулированные антигеном Т-лимфоциты, способные сохранять П
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передавать другим клеткам информацию об этом антигене. 
При повторном попадании в организм антигена клетки памяти 
обеспечивают его иммунное распознавание и ответ по вторич
ному типу.

В середине 70-х годов описаны так называемые естественные 
спонтанные киллеры. Эти клетки имеют морфологические при
знаки лимфоцитов, но у них отсутствуют рецепторы Т-клеток. 
Они оказывают цитотоксическое действие на аллогенные и ксе
ногенные опухолевые клетки без предварительной сенсибилиза
ции. У животных с высоким содержанием естественных киллеров 
реже развиваются спонтанные и индуцированные опухоли. При
менение иммунодепрессантов снижает количество естественных 
киллеров и увеличивает частоту возникновения опухолей. Ве
щества, усиливающие активность естественных киллеров (ин
терферон, продукты бактерий), усиливают противоопухолевый 
иммунитет.

Предполагают, что спонтанные киллеры не только участвуют 
в элиминации опухолевых клеток, но и выполняют другие разно
образные функции (регуляция гомеостаза, реакции трансплан
тационного иммунитета, контроль аберраций клеток и др.).

В-лимфоциты отличаются от Т-лимфоцитов при электронной 
микроскопии наличием эндоплазматического ретикулума. При 
сканирующей электронной микроскопии поверхность их выгля
дит ворсинчатой. В-лимфоциты составляют 61 % лимфоцитов 
групповых лимфатических фолликулов; 42%—лимфоцитов се
лезенки; 21%—лимфатических узлов; 19%—периферической 
крови; 15%—лимфы грудного протока и костного мозга. Под 
влиянием антигенных стимулов В-лимфоциты последовательно 
превращаются в иммуноцпты, плазмобласты и плазмоциты. 
Плазмоциты — основные клетки, которые синтезируют и экскре
тируют антитела. В-лимфоциты имеют длину около 5,8 мкм, их 
поверхность покрыта большим количеством иммуноглобулиновых 
рецепторов (50 000—150 000 молекул Ig на клетку), способных 
связывать антигенные детерминанты.

В-лимфоциты имеют клональное строение. Клетки каждого 
клона содержат рецепторы, специфичные к одному или несколь
ким родственным антигенам. Для того чтобы организм мог диф
ференцированно прореагировать на все возможные антигены, 
необходимо около 107 специфичностей антител. Следовательно, 
в лимфоидной системе должно быть указанное количество пре- 
детермпиированных клонов В-клеток, Имеются сведения о том, 
что иммуноглобулиновые молекулы на поверхности В-клеток 
сходны по структуре и свойствам с антителами, синтезируемыми 
данной клеткой.

На одной В-клетке чаще обнаруживают рецепторы, относя
щиеся к одному из классов Ig (М, G или А), однако выявлены 
также клетки, содержащие рецепторы к IgM и IgG. Эти данные 
используют для доказательства переключения синтеза IgM на 
IgG в процессе иммунного ответа. Есть сообщения о том, что 
в популяции В-лимфоцитов не встречаются клетки, содержащие
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одновременно IgM и IgA — детерминанты. Это объясняют тем, 
что клетки, синтезирующие IgA, представляют собой более 
поздшою стадию дифференцировки и созревания В-лимфоцитов, 
которое идет в направлении последовательного появления кле
ток с рецепторами IgM—IgG—IgA. Однако отдельные ис
следователи отмечают присутствие на одной клетке IgM и 
IgA-рецепторов.

Незрелые В-лимфоциты, несущие на поверхности только ре
цептор IgM, дают потомство клеток, способных синтезировать 
лишь этот Ig. Зрелые клетки приобретают дополнительно ре
цептор IgD. Лимфоциты с рецепторами IgD или IgM и IgD 
дают потомство клеток, синтезирующих, вероятно, рецепторы 
всех классов Ig.

Кроме специфических для каждого клона Ig-рецспторов, 
В-лимфоциты содержат также общие для всей популяции ре
цепторы к Fc-фрагменту IgG. С помощью этих рецепторов 
В-лимфоциты фиксируют комплексы антиген—антитело. Третий 
тип рецепторов, выявленных у В-лимфоцитов, это рецепторы к 
комплементу (СЗ и, возможно, 04 компонентам), которые фикси
руют комплексы антиген—антитело—комплемент.

В популяции В-лимфоцитов различают несколько субпопу
ляций.

В i-лимфоциты — предшественники клеток, синтезирующих 
антитела без взаимодействия с Т-лимфоцитами. Возможно, что 
этой способностью обладает вся популяция В-лимфоцитов, но 
только применительно к тимуснсзависимы.м антигенам (бакте
риальные полисахариды, полимеризованный флагслин, поливи- 
нилпирролидон, леван, сульфат декстрана и др.), обладающим 
твердым остовом и такой конфигурацией молекул, которая по
зволяет им фиксироваться на рецепторах В-клеток. Эти анти
гены стимулируют синтез только IgM.

Вг-лимфоциты, превращающиеся после антигенной стимуля
ции в плазмоциты с помощью Т-лимфоцитов-хелпоров, ответ
ственны за гуморальный ответ на тимусзависимые антигены, 
сопровождающийся синтезом иммуноглобулинов всех классов.

Вз-лимфониты (К-клетки, В-лимфоциты-киллеры) оказывают 
цитотоксическое действие па клетки-мишени, покрытые антите
лами, без участия комплемента. Допускается, что В-киллеры— 
производные «нулевых» лимфоцитов, не имеющих маркеров Т- 
илн В-клеток.

В-лимфоциты-супрессоры тормозят пролиферацию и транс
формацию Т-клсток, стимулированных антигеном. Супрессорное 
действие В-клеток, как и Т-лимфоцитов, осуществляется при 
непосредственном контакте с иммунокомпетентными клетками и 
опосредованно через медиаторы.

В-лимфоциты памяти, возможно, являются производными 
стимулированных В2-лимфоцитов. Они сохраняют информацию 
об антигене, способны передавать ее другим клеткам, обеспечи
вают при повторном попадании антигена синтез Ig по вторич
ному признаку.
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Таким образом, В-лимфоциты и их производные синтезируют 
антитела, осуществляют киллерную функцию в отношении -кле
ток-мишеней, нагруженных антителами, регулируют иммунный 
ответ, обеспечивают иммунологическую память в системе про
дукции антител.

Макрофаги развиваются из мнелопоэтической стволовой 
клетки костного мозга, проходя этапы: промоноцит — циркули
рующий моноцит — тканевой макрофаг. Такая последователь
ность дифференцировки доказана для макрофагов соединитель
ной ткани, лимфатических узлов, серозных полостей, печени, 
легких и селезенки. Этапы созревания макрофагов костного 
мозга, костной ткани и нервной системы выяснены недоста
точно.

Но современным представлениям, макрофаг — активно фаго
цитирующая клетка, содержащая внутриклеточные ферменты 
для переваривания поглощенного материала и имеющая аппа
рат для синтеза этих ферментов. Несмотря на морфологические 
различия макрофагов, находящихся в разных органах, эти 
клетки имеют общие признаки: сравнительно большие размеры 
(10—25 нм), почковидное или овальное ядро с одним ядрышком 
и хроматином, разделенным на мелкие фрагменты, развитую 
цитоплазму, содержащую рибосомы, ограниченное число поли
рибосом и эргастоплазматичсских мешочков, слабо развитый 
аппарат Гольджи. Цитоплазма макрофагов богата лизосомами, 
содержащими ферменты для переваривания фагоцитированных 
или подвергшихся пиноцитозу веществ. Число лизосом и актив
ность их ферментов значительно увеличивается у макрофагов, 
стимулированных антигеном.

Циркулирующие и тканевые макрофаги на основании общих 
функционально-морфологических признаков объединены в МФС. 
Из этой системы предлагают исключить ретикулярные клетки, 
дендриты, эндотелиальные клетки и фибробласты. Это большие 
отростчатые клетки с бедной цитоплазмой, небольшим количе
ством включений и крупным лептохроматпнным ядром. Они 
обнаруживаются в печени, селезенке, костном мозге, синусах и 
посткапиллярных венулах лимфатических узлов, в групповых 
лимфатических фолликулах, эндотелии сосудов. Названные 
клетки объединены в РЭС. Их функция состоит в удержании 
антигена в реактивных центрах лимфоидной ткани. Некоторые 
ретикулярные клетки обладают также слабой фагоцитирующей 
способностью. Допускается, что они являются незрелыми макро
фагами. Возможно, существует постепенный переход от нефа
гоцитирующих эндотелиальных клеток к умеренно фагоцитиру
ющим клеткам эндотелия и активно фагоцитирующим макро
фагам. Однако эта форма взаимосвязи между РЭС и МФС 
нуждается в дополнительных доказательствах.

Основные критерии отличия клеток МФС от клеток РЭС 
следующие: происхождение из костного мозга, наличие рецеп
торов для антител (фрагмента Fc IgG и СЗ-комплемснта), ак
тивная подвижность, способность прилипать к стеклу, способ
ность к активному фагоцитозу (табл. 3).
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Таблица 3. Характеристика клеток МФС (Хроника ВОЗ, 1978)

Показатели
Промоно

циты Моноциты
Макрофаги 

свободные неподвиж
ные

Локализация

Диаметр клетки, мкм
Отношение ядро/цитоплазма
Форма ядра

Клетки, синтезирующие ДНК, %
Наличие полирибосом 
Эндоплазматический ретикулум
Аппарат Гольджи
Митохондрии
Лизосомы
Эвдоцитарные пузырьки
Плазматические мембраны 

складчатость 
микроворсинки

Прилипание к стеклу
Пиноцитоз
Иммунный фагоцитоз

Костный 
мозг

Перифе
рическая 
кровь и 
костный 
мозг

14—20 
>1 

Складча
тая или 
зубчатая

50-70
+++

Большой
ч-ч-

+ 
+

++ 
+

+++ 
+

Ч—г

10—14
1

Почко
видная

0-1

Малый
Ч—|- 

ч- 
+

+Ч-Ч- 
ч-ч- 

ч-ч-ч-
Ч—К

Ч-+Ч-

Соединитсльная 
ткань (гистиоциты) 
Печень (звездчатые 
ретику лоэндотел но- 
циты)
Легкие (альвеоляр
ные макрофаги) 
Селезенка и лимфа
тические узлы (сво
бодные и неподвиж
ные макрофаги) 
Серозные полости 
(макрофаги плевры 
и брюшины) 
Костный мозг, кост
ная ткань (остео
класты)
Нервная система 
(микроглия)

10—50 
<1 I <1 

Почковидная или 
овальная

0,5-3
± 

ч—ь 
Различные 

ч-ч-ч- 
ч-ч-ч- 
ч-ч-ч-

1,5-2,5
± 

Ч"Ч" 
размеры 
ч-ч-ч- 
ч-ч-ч- Ч-+Ч-

ч-ч-ч-ч-
ч—i—н
Ч—I—Н 

ч-ч-ч-ч-

В костном мозге содержится около 1,5 % зрелых моноцитов, 
в периферической крови они составляют не более 8 % от всех 
ииркулирующих лейкоцитов. Из кровяного русла моноциты 
быстро попадают через капилляры в различные ткани, где диф
ференцируются в зрелые макрофаги.

Содержание макрофагов в тканях человека в 400 паз боль
ше, чем в крови.

Предполагают, что источником макрофагов могут быть также 
малые лимфоциты. Исследования, проведенные на сингенных 
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радиационных химерах, показали, что часть стимулированных 
лимфоцитов трансформируется в бластные клетки, а часть — в 
присутствии полиморфноядерных нейтрофильных гранулоцитов 
превращается в макрофаги.

Роль макрофагов в иммунитете заключается в первичном 
распознавании, захватывании, переработке антигенов фермента
ми лизосом, длительном сохранении иммуногенных фракций 
антигенов (возможно, детерминант), подаче их к Т- и В-лим- 
фоцитам, выработке ряда растворимых факторов, влияющих на 
скопление, пролиферацию и дифференцировку иммунокомпе
тентных клеток.

В последние годы получены данные о способности клеток 
МФС синтезировать лизоцим, интерферон, трансферрин, компо
ненты комплемента, эндогенный пироген. Имеются доказатель
ства участия макрофагов в предупреждении аутоиммунных рас
стройств, патогенезе опухолей, индукции клеточного деления и 
других биологических процессах.

Включение антигена в цитоплазму макрофага обеспечивается 
фагоцитозом (захватывание и включение антигенов, обладаю
щих большими размерами: бактерии, вирусы, клеточный детрит, 
частицы коллодия) пли пиноцитозом (включение растворимых 
микро- и макромолекулярных веществ, размеры которых не 
превышают 50 мкм).

Распознавание антигена на первом уровне осуществляется 
макрофагами с помощью ферментов. Попавший в цитоплазму 
макрофага антиген образует фагосому, которая сливается с 
первичными лизосомами клетки.

В результате действия гидролитических ферментов уже через 
30 мин наблюдается дсгрануляция поглощенного материала. 
Переваривание антигенов внутри лизосом определяется набором 
и активностью ферментов и состоянием проницаемости мембран. 
Основная масса антигена разрушается и выводится из перито
неальных макрофагов в течение 1-х суток. В лизосомной фрак
ции антиген обнаруживается в течение длительного времени, 
комплектируясь с РНК. Предполагают, что детерминанты, опре
деляющие чужеродность, устойчивы к ферментам лизосом.

Переработанный антиген, связанный с различными фракция
ми макрофагов (мембраны, лизосомы, РНК), приобретает по
вышенную иммуногенность. В таком виде он способен стимули
ровать иммунокомпетентные лимфоциты к трансформации и 
синтезу антител. В представлении антигенных детерминант лим
фоцитам важное значение имеет также клеточная мембрана 
макрофага.

Дефект ферментов лизосом, при котором не происходит рас
щепление антигенов (как и блокирование клеток МФС нспсрс- 
вариваемыми антигенами), приводит к угнетению иммунного 
ответа, поскольку при этом нс образуется иммуногенная фрак
ция антигена. При чрезмерном переваривании чужеродного ма
териала иммунные механизмы также нс включаются, так как 
полностью расщепленный антиген выводится из организма есте
ственным путем, минуя иммунокомпетентные клетки. При ГЗТ,
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В частности при реакции отторжения трансплантатов, изменяе
тся поведение макрофагов под влиянием продуктов взаимодей
ствия сенсибилизированных лимфоцитов и антигена. В результа
те морфологических и функциональных изменений активирован
ные макрофаги приобретают интенсивную неспецифическую 
антимикробную активность и противоопухолевое свойство за 
счет развития лизосомного аппарата, т. с. становятся фактически 
эффекторами иммунитета, опосредованного клетками.

Функции макрофагов в иммунном ответе, кроме прямого 
физического контакта с иммунокомпетентными клетками, регу
лируются медиаторами иммунитета, продуцируемыми главным 
образом Т-лимфоцитами, а также растворимыми факторами, 
выделяемыми самими макрофагами.

Взаимодействие клеток в иммунном ответе. Для полного 
иммунного ответа на большинство антигенов необходимо взаимо
действие макрофагов с Т- и В-лимфоцитами. Это подтверждает
ся обнаружением скопления лимфоцитов и плазмоцитов вокруг 
макрофагов, содержащих антиген. Активизированный антигеном 
макрофаг может контактировать с большим количеством (до 
20) лимфоцитов через многочисленные рецепторы одной специ
фичности, скапливающиеся на одном полюсе лимфоцита. При 
проведении растровой электронной микроскопии выявлены цито
плазматические мостики между макрофагами и лимфоцитами. 
Использование метода радиоавтографии позволило наблюдать 
перенос меченого антигенного материала от макрофага к лим
фоцитам по цитоплазматическим мостикам. Обнаружение погло
щения перенесенного антигена ядрами лимфоцитов дало основа
ние допустить наличие непосредственного влияния антигенных 
детерминант на генетический аппарат лимфоцита.

Взаимодействие чистых популяций Т- и В-лимфоцитов, сти
мулированных антигеном, обычно ведет к развитию нс иммунно
го OTBcia, а толерантности. Добавление в культуральную среду 
определенного (оптимального) количества макрофагов стимули
ровало трансформацию лимфоцитов в клетки-бласты, сопро
вождаясь в конечном итоге синтезом антител и образованием 
клеток-эффекторов.

Молекулы Т-зависимых антигенов, соединившись своими не
сущими частями с рецепторами Т-лимфоцитов (IgT), снимают 
их с поверхности этих клеток. Комплексы IgT — антиген имеют 
свободные Fc-фрагменты тяжелых цепей, которыми они при
соединяются к соответствующим рецепторам макрофагов. Обра
зовавшаяся вследствие этого на поверхности макрофага концен
трированная «обойма» антигенных молекул, ориентированная 
своими детерминантными (гаптенными) фрагментами nanv>rv 
взаимодействует с Ig-рецепторами В-клеток (спецщЬииЛАя 
стимуляция иммунопоэза). Кроме этого В-лимЖпи, (рическа$ 
(не всегда) получать второй неспецифический cthmv 1?Ы МОГуТ 
ферации и превращениям, названный Р В П УЛ К пролИ‘ 
индуктором иммунопоэза. Предполагают чтп11етровь1м (1969) 
является СЗ-компонент комплемента или’ Г° ЭТИМ сигнал0М 
ры, продуцируемые стимулированными т раствоР”мые медиато- 

н иными 1-лимфоцитами
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При введении в организм Т-нсзависимых антигенов синтез 
антител может происходить в результате прямого контакта на
тивного антигена с Ig-рецепторами В-лимфоцитов. Однако в 
последние годы получены данные о том, что кооперация лим
фоцитов с макрофагами необходима и для индукции синтеза 
антител к тимусисзависимому синтетическому полимеру. Выска
зывается предположение, что разные антигены нуждаются в 
неодинаковых количествах макрофагов для осуществления ими 
индукции антитслогснсза.

На первом этапе иммунного ответа (распознавание, связы
вание и переработка антигена, размножение и трансформация 
лимфоцитов) взаимодействие макрофагов, Т- и В-лимфоцитов 
осуществляется только в сингенных (генетически однородных) 
системах (однозиготные близнецы, инбредныс животные) или 
между аутологичными (исходящими из собственного организма) 
клетками. На последующих этапах иммуногенеза (продуктивная 
фаза) развивается второй тип клеточного взаимодействия, кото
рый возможен и между аллогенными (относящимися к генети
чески разнородным индивидам одного вида) клетками. В отли
чие от индуктивной фазы иммуногенеза этот тип взаимодействия 
характеризуется не размножением клеток, а включением в анти- 
тслогеисз «резервных» клеток, подготовленных ранее к синтезу 
белка. Это включение обеспечивается гуморальным фактором 
полипептидной природы, поступающим из костного мозга. Выход 
синтезируемых антител за счет кооперации на уровне зрелых 
антитслопродуцснтов может увеличиться в 3 раза. Данный тип 
клеточного взаимодействия может протекать, вероятно, без 
участия макрофагов.

Основные иммунологические феномены включают гумораль
ные (антителообразованпе) и клеточные факторы.

Синтез антител (специфических иммуноглобулинов). Анти
тела — специфические белки, относящиеся к Ig, синтезируемым 
клетками лимфоидной системы позвоночных в ответ на появле
ние во внутренней среде организма антигенных веществ и 
обладающие способностью вступать с ними в связь. Все анти
тела являются Ig, однако не все Ig имеют активность антител. 
Поэтому данные термины нс являются синонимами в полном 
смысле слова.

Молекулы Ig состоят из тяжелых Н-цепей (от англ, heavy — 
тяжелый), с большой молекулярной массой и легких, L-цепей 
(от англ, light — легкий), с малой молекулярной массой, соеди
ненных между собой дисульфидными и нековалентными свя
зями.

Известно 5 типов тяжелых цепей, специфичных для одного 
из 5 известных классов Ig: цепь у— для IgG, И—для IgM, 
а —для IgA, б —для IgD и е — для IgE. Б молекуле IgG вы
явлено также 4 подтипа тяжелых цепей, определяющих его суб
классы: IgG 1, IgG 2, IgG 3, IgG 4. Легкие цепи представлены 
двумя типами: тип ламбда (^) и тип каппа (х). В одной 
молекуле Ig может быть один из этих типов. Различия в
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Основная биологическая функция антител — способность 
вступать в специфические связи с антигенами, индуцировавшими 
их синтез. Специфичность антител обусловлена первичной после
довательностью аминокислот в вариабельной (N-концсвой) части 
Fab-фрагмента молекулы Ig (L- и Н-цепей), составляющей не 
более 2 % его поверхности и содержащей лишь 1 % всех ами
нокислотных остатков молекулы. Эта часть молекулы антитела, 
названная активным центром, обеспечивает связь с антигеном. 
Активный центр антитела представляет собой полость глубиной 
1,2 нм, в которую входит комплементарная но строению анти
генная детерминанта.

Наличие 10—20 аминокислотных остатков, участвующих в 
построении активного центра антител, обеспечивает необходи
мое разнообразие спектра специфичности антител.

Таким образом, разные по специфичности антитела, принад
лежащие к одному классу (подклассу) и типу, отличаются друг 
от друга лишь по структуре небольшого участка, контактирую
щего с антигенными детерминантами.

Прочность связи антигена с антителом зависит от свойств 
последнего (валентности, аффинитета, авидностн). Валентность 
антитела определяется числом активных центров. Мономерные 
молекулы IgG — двухвалентны, так как имеют 2 активных цен
тра. Полимерная молекула IgM — десятивалентна. Антитела с 
2 и более валентностями полноценно связывают антиген с обра
зованием агглютннатов или преципитатов. Моновалентные (не
полные или блокирующие) антитела не вызывают самостоятель
но ни агглютинации, ни преципитации антигена.

Сила связи антитела с антигеном обозначается термином 
авидность (жадность). Чем выше авидность, тем прочнее ком
плексы антиген—антитело с меньшей тенденцией к диссоциации. 
Большей авидностыо обладают антитела класса IgM по сравне
нию с IgG, так как первые имеют большее число активных 
центров.

Под аффинитетом (аффинностью) понимают точность совпа
дения (связи) пространственной конфигурации (стереокомпле- 
мснтарности) активного центра с конфигурацией антигенной де
терминанты. Чем выше аффинитет, тем специфичнее (и, следо
вательно, полнее) связь антитела с антигеном. Аффинность 
антител нарастает в процессе иммунизации, так как при умень
шении концентрации антигена селекционируются клетки, наи
более специфически с ним реагирующие.

Гетерогенность иммуноглобулинов. Ig пред
ставляют собой гетерогенную фракцию сывороточных белков. 
Различают изотипическую, аллотипическую и идиотипическую 
гетерогенность.

Изотипическая гетерогенность определяется различиями в 
структуре тяжелых цепей, позволяющими выделить 5 классов 
Ig. Подробная характеристика их дана в табл. 4.

IgG составляет 70—80 % всех сывороточных Ig человека, 
подавляющее большинство антител, выявляемых у новорожден
ных, а также антител, возникающих при повторном введении
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Таблица 4. Характеристика Ig человека
Класс

Свойства
G м | А Е D

^Молекулярная форму 
ла

н2ь2 H2L2 (.мономер)
bl.iL., (полимер)

h2l2 h2l9

Молекулярная масса 160 000 960 000 160 000 (мономер) 
до 500 000 (поли
мер)

200 000 180 000

Электрофоретическая
подвижность

0,6—3 2,0 1,2—3;6

Константа седимента
ции

7 s 19 s 7 s (мономер)
9—19 s (полимер)

8 s 7 s

Валентность (число ак
тивных' центров)

9 5(10) 2 (мономер) 9 9

Синтез в день, мг/кг 13—30 3—17 3—50 0,02 1—5

Скорость катаболизма, 
% в день

4—7 14—25 14—34 до 90 18—60

Период полураспада.
ДНИ

21 5 G 2 3

Концентрация в сыво
ротке, г/л 8—18 0,5—1,8 1,40—4,20 <0,0001 0,003—0,4

Проникновение 
плаценту

через

Разрушение при нагре
вании, СС Свыше 70 56

Устойчивость к мер
каптоэтанолу, цистеи
ну

+

Биологическая
ция

функ- Образование ком. 
I плексов антиген-_
антитело, фНКса. 

I пня С , активация 
фагоцитов, регутя- 
ция синтеза ь‘за. 
щита от инфекции 
аллергия нем ’. 
ленного типа, ауто, аллергия

«Ранние» антитела. 
Образуют ком- 

I п.техсы с антиге
ном. активируют 
С' централизуют 
вирусы я Ряд бак
терий

Основные Ig секре
тов слизистых обо
лочек. «Местный 
иммунитет»

Реагины: соеди
няются с тканевы
ми базофилами, ин
дуцируют аллер
гию немедленного 
типа

Входят в состав ре
цепторов клеток, 
активируют С', об
ладают антивирус
ной активностью



антигена. IgG наиболее активно связывают и нейтрализуют 
растворимые антигены бактерий, экзотоксины, вирусы. IgG-анти
тела обезвреживают микроорганизмы с помощью комплемента, 
опсонизации или активации фагоцитоза. Этот Ig активно про
ходит через плаценту в кровоток плода и выявляется в пупо 
винной крови новорожденных в концентрации, близкой к мате
ринской. В течение первых месяцев жизни наблюдается распад 
и выведение материнского IgG. Самостоятельный синтез его 
начинается еще во внутриутробный период (20-я неделя), одна
ко он незначителен почти до конца первого полугодия внеутроб- 
ной жизни. Количество IgG возрастает в период инфекционных 
заболеваний, иммунизации, при некоторых болезнях печени, 
аутоиммунных расстройствах. Содержание IgG снижается при 
гипо- и агаммаглобулинемии, задержке развития, некоторых 
опухолях лимфоидной системы, белково-энергетической недоста
точности.

IgM составляют 5—10 % всех сывороточных Ig. Синтез их 
начинается во внутриутробный период. Они представляют основ
ную часть антител, продуцируемых новорожденным в процессе 
инфекции и вакцинации. IgM-антитела обладают высокой авид- 
постыо, активируют комплемент по классическому типу, нейтра
лизуют полисахаридные комплексы бактерий, вирусы. Одна 
молекула IgM, связанная с комплементом, обеспечивает лизис 
микробной клетки, на что может понадобиться 2 и более моле
кул IgG.

IgM-антитела являются «короткоживущими». Количество их 
возрастает при внутриутробных и перинатальных инфекциях, 
острых гепатитах, первичном билиарном циррозе, на ранних 
этапах первичной иммунизации; снижается при гнпо- и агамма
глобулинемии, некоторых опухолях лимфоидной системы.

IgA составляет около 10 % всех сывороточных Ig, синтези
руются в плазмоцитах, находящихся главным образом в подсли
зистых тканях, в слизистых оболочках дыхательных путей и 
кишок, экскреторных железах.

Некоторое количество IgA попадает в кровяное русло (сыво
роточный IgA), но большая часть его остается на слизистых 
оболочках (секреторный IgA), обеспечивая местную резистент
ность к инфекции. Секреторный IgA обладает выраженной 
бактсрицидностыо, опсонизирующим эффектом, активирует ком
племент по альтернативному пути, стимулирует фагоцитоз. Сыво
роточный IgA обезвреживает микробы и их токсины, циркули
рующие в крови, но его действие слабее, чем секреторного Io-А 
Структурная особенность секреторного IgA —наличие секоетоп- 
иого компонента (s-компонента), ковалентно связанного с 9 
лекулами IgA. Этот компонент представляет собой гаммпгпп 
булин с молекулярной массой 5 800 а е м и d глоседиментации 4,2 s. М‘ 11 коэФФициентом

lgE-реагины (кожно-сенсибилизирующие антитАпо\
тся в сыворотке крови в незначительном колш-еетп! А содержа- 
главную роль в реакциях повышенной uvnor? е’ Они играют 
словленной антителами. В сыворотках крови _вигельпост,1> обУ'
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чсскими реакциями, бронхиальной астмой, аллергическим рини
том, атопической экземой уровень IgE повышается в 3—4 раза 
по сравнению с нормой. IgE способен активировать макрофаги 
(усиление фагоцитоза), связываться с базофильными гранулоци
тами, в результате чего освобождается большое количество ги
стамина.

IgD выявляется в сыворотке крови в небольших количествах, 
обладает активностью антитела. Биологическая функция его 
окончательно не установлена. Есть данные о том, что IgD вхо
дит в состав рецепторов В-лимфоцитов, играющих важную роль 
в процессе дифференцировки этих клеток под влиянием анти
гена. Установлена способность IgD активировать комплемент 
(по альтернативному пути), нейтрализовать активность вирусов. 
Обнаружено повышенное содержание IgD у женщин во время 
родов, при некоторых заболеваниях кожи, у больных системной 
красной волчанкой, ревматизмом, у лиц с хронической антигс- 
немией. Предполагают, что IgD обусловливает также некоторые 
аутоаллергическис поражения при заболеваниях щитовидной 
железы. Антиядерные IgD-антитела выявлены при ряде ауто
иммунных процессов. Обнаружение повышенных концентраций 
IgD в ткани миндалин и аденоидов позволило предположить, 
что IgD играет роль в местном иммунитете. Однако это пред
положение пока нс имеет доказательств.

Аллотипичсская гетерогенность Ig отражает генетические 
различия в последовательности расположения аминокислот в 
константных участках L- и Н-цепей у различных индивидов 
одного вида. Эти различия контролируются аллельными генами 
(генами, занимающими в хромосоме один и тот же локус и 
взаимно исключающими друг друга).

Аллотипические антигенные детерминанты передаются по 
наследству в соответствии с законами Менделя и распределяю
тся неравномерно среди различных рас и популяций. Наличие 
аллотиппческих вариантов Ig необходимо учитывать при назна
чении препаратов гамма-глобулинов с лечебными целями. Вве
дение человеку большого количества Ig с чуждым ему алло
типом может вызвать осложнения аллергической природы.

Идиотипическая гетерогенность — антигенная специфичность, 
свойственная какому-либо одному Ig, синтезируемому отдельны
ми индивидами. Специфичность идиотипов определяется клоном 
клеток, который продуцирует данный Ig. Она обусловлена инди
видуальной последовательностью аминокислот в вариабельных 
участках L- и Н-цепей Ig независимо от их класса, типа и 
аллотипа. Возможно, идиотипы отражают антигенные свойства 
активного центра молекулы антитела.

Гипотезы механизма образования антител. 
Вее известные гипотезы антитслообразования могут быть сведе
ны к двум типам: инструктивному и селективному. Согласно 
инструктивным (метрическим) гипотезам (Брейнль и Гауровнц, 
Полинг, Бернет и Феннер), антиген, проникая в клетку, служит 
своеобразной матрицей, на поверхности которой, как на штампе, 
образуются молекулы Ig со специфически измененной простран- 
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ствснной конфигурацией (гипотеза прямой матрицы). Гипотеза 
непрямой матрицы предполагает направленное вмешательство 
антигенов в специальную матричную РНК и геном клетки, 
вследствие чего создастся генетическая матрица, специфическая 
антигену-индуктору.

Инструктивные гипотезы противоречат современным пред
ставлениям о биосинтезе белка и нс согласуются с данными о 
том, что одна клетка синтезирует антитело одной специфично
сти, а также с динамикой накопления антителосинтезирующвх 
клеток. Эти гипотезы нс объясняют также явление специфиче
ской иммунологической толерантности. Селективные гипотезы 
Эрлиха (теория боковых цепей) и Ерне (естественная селекция 
специфических глобулинов, комплементарных введенному антиге
ну) в настоящее время тоже не подтвердились.

Ф. Бернет (1956) предложил клонально-селекционную гипо
тезу, сущность которой состоит в предсуществовании и селекции 
под влиянием антигена определенных клонов иммунокомпетент
ных клеток. По мнению автора, в лимфоидной системе человека 
существует 104 клонов, что соответствует числу возможных анти
генов. Разнообразие клонов клеток, обладающих антигенными 
рецепторами, является результатом наследования, эмбриональ
ной дифференциации или соматических мутаций генов, контро
лирующих синтез глобулинов. После контакта с комплементар
ным антигеном соответствующий клон клеток начинает усиленно 
размножаться и синтезировать антитела, направленные против 
данного антигена. Гипотеза Ф. Бернета (1956) наиболее при
знанна, но не бесспорна в объяснении ряда иммунологических 
феноменов, в частности специфической толерантности. По мне
нию самого Ф. Бернета (1956), все современные гипотезы имму
нитета слишком просты и механистичны, чтобы быть биологи
чески вероятными.

В последнее время получает признание гипотеза рспрессии- 
дерепрессии (Сциллард). Она предполагает, что каждая клетка 
в своем геноме имеет информацию об Ig всех видов специфич
ности в репрессированном состоянии. Антиген, блокируя дейст
вие соответствующего фермента, устраняет действие репрессора 
с определенного участка генома, в результате чего начинается 
пролиферация, дифференцировка клеток и синтез ими гамма-гло
булина, адекватного антигеиу-дерспрсссору.

Фазы синтеза антител. Синтез антител под воздей
ствием антигена осуществляется главным образом в плазмоци
тах, являющихся производными В-лимфоцитов. Последние inun 
нают размножаться и дифференцироваться в клетки-продуппи™ 
антител в результате получения специфического антнгпк.Д 
сигнала от стимулированного макрофага и неспепиЖп с Н01° 
индуктора иммуиопоэза от Т-лимфоцитов Для aanvr, 4 Ческого 
синтеза антител достаточно кратковременного л- системы 
такта антигена с иммунокомпетентными клеткам ' ° МИН) коп‘

Возможно, некоторые В-лимфоциты начии^’ 
незначительное количество Ig сразу же пп d 01 синтезировать 
геном, однако они не попадают в unnuvnL, е коитакта с анти- 
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в количестве, доступном выявлению. Первые 6—12 ч после пер
вичного введения антигена называют индуктивной фазой аити- 
тслогеисза. В этой фазе происходит распознавание, обработка 
антигена макрофагами, передача антигенной информации лимфо
цитам, образование бластов и плазмоцитов. Индуктивная фаза 
иммуногенеза чувствительна к облучению и цитостатикам. Вслед 
за ней наступает вторая — продуктивная фаза синтеза антител. 
Количество их нарастает экспотенциально в течение 4—15 дней. 
В этот период преобладает синтез IgM, которые по закону по
ложительной обратной связи активизируют функции плазмоци
тов, синтезирующих антитела. После 15-го дня синтез IgM сме
няется на синтез IgG, которые могут при определенном уровне 
ингибировать дальнейший синтез антител (отрицательная обрат
ная связь). Вероятно, эта ингибиция является опосредованной 
в результате осуществления IgG-антителами иммунной элими
нации антигена и устранения антигенной стимуляции иммуно
компетентных клеток.

Синтез Ig происходит на полирибосомах, которые группи
руются на эндоплазматическом ретикулуме плазмоцитов. Про
цесс синтеза Ig идет по схеме: 1) транскрипция информации от 
ДНК к РНК; 2) трансляция информации от РНК на полипеп- 
тидные цепи; 3) сборка и выделение из клетки молекул Ig. 
Легкие и тяжелые цепи Ig синтезируются раздельно, легкие — 
за 30 с, тяжелые — за 1 мин. Связывание L- и Н-цепей внутри 
эндоплазматической сети происходит за 1—2 мин после отделе
ния полипептидных цепей. Собранная молекула Ig выделяется 
из клетки через 30—40 мин. Полимеры IgM и IgA образуются 
непосредственно перед выделением антител из клетки-проду
цента. В большинстве случаев один плазмоцит синтезирует лишь 
один класс тяжелых и один тип легких цепей Ig. Иногда в ци
топлазме клетки выявляется IgG, а на поверхности IgM. Воз
можно, это связано с тем, что один плазмоцит может переклю
чаться с синтеза IgM па синтез IgG.

Регуляция синтеза Ig осуществляется не только уже синте
зированными Ig, но и клетками-супрессорами (Ts, Bs, As), а 
также растворимыми медиаторами иммунитета, продуцируемы
ми сенсибилизированными лимфоцитами. При отсутствии нового 
антигенного стимула синтезированные антитела постепенно ка- 
таболизируются и уровень их приближается к исходному.

Иммунологическая память. После первичного от
вета образуется определенное количество долгоживущих клеток 
памяти, которые сохраняют информацию об антигене и при 
повторном попадании его в организм обусловливают вторичный 
или ревакцинальный иммунный ответ (бустер-эффект). К клет
кам памяти относят часть долгоживущих В-лимфоцитов, кото
рые после 2—3 митозов приходят в состояние покоя. На нукле
иновых матрицах этих клеток синтезируются структурные белки 
с аитидетерминантами по отношению к детерминантам антиге
на-индуктора иммунологической памяти.

Вторичный иммунный ответ характеризуется следующими 
признаками, отличающими его от первичного иммунного ответа: 
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и синтез антител индуцируется значительно меньшими дозами 
антигена- 2) продукция антител начинается быстрее (индуктив
ная фаза сокращена до 5-6 ч); 3) пик синтеза Ig Достигается 
раньше (на 3-5-й день); 4) аффинитет антител выше; 5) син
тезируются преимущественно IgG-антитела; 6) вырабатывается 
большее количество антител за счет увеличения числа антиген- 
распознающих клеток и плазмоцитов, а также активност 
каждой из них; 7) синтезированные антитела дольше сохраня
ются в организме.

Эффективность вторичного ответа зависит от полноценности 
(достаточной интенсивности) первичного антигенного стимула и 
длительности интервала между первичным и вторичным введе
нием антигена. Вторичный ответ не развивается, если в ходе 
первичной иммунизации нс произошло переключения синтеза 
IgM на синтез IgG. У молодых индивидов с незрелой иммун
ной системой наблюдается слабый вторичный (анамнестический) 
ответ, у молодых взрослых — интенсивный, у старых — средней 
интенсивности.

Биологическая функция антител (реакции 
антиген — антитело). Основная функция антител состоит 
в специфическом соединении их с комплементарным антигеном и 
образовании комплексов антиген—антитело. Специфическая
связь антитела с антигеном обеспечивается наличием у антител 
уникальных структур — активных центров, взаимодействующих 
с соответствующими им антигенными детерминантами. Этот про
цесс активный. В его осуществлении играют роль много факто
ров: стерическое соответствие детерминантных групп антигена 
и активного центра антитела, гидрофобное взаимодействие, во
дородные связи, кулоновы силы между группами ионов с про- 

......... _ _ действующиетивоположным зарядом, ван-дер-ваальсовы силы, 
на очень близком расстоянии.

Перечисленные факторы действуют на первом (специфиче
ском) этапе соединения антигена с антителом. За ним следует 
второй (неспсцифический) этап — выпадение в осадок образо
ванного комплекса. При оптимальном соотношении антигена с 
антителом образуются прочные нерастворимые комплексы, выпа
дающие в осадок. Стойкие нерастворимые комплексы антиген— 
антитело легче подвергаются фагоцитозу. Процесс удаления 
антигена из организма фагоцитированием его в комплексе с 
антителом назван иммуноэлиминацией антигена. При избытке 
антигена возникают рыхлые растворимые комплексы, обладаю
щие способностью к диссоциации и повреждению тканей Ппи 
повторном введении антигена циркулирующие антитела обт 
зуют с ним комплекс, в котором часто имеется избыток анти" 
гена. Считают, что такой комплекс обладает более выптир,„„ ’ 
ми антигенными свойствами, чем один антиген Пп ”У1,1Ь1' 
антител образование нейтральных комплексов " избыткс 
что также снижает эффективность обезвпежипа ДСР>КНВаеТСЯ’ 
В результате диссоциации комплексов антиген аНИЯ ант11ГС110в- 
зуются ингредиенты, сохраняющие исхопик/ а11Т11ТСЛ0 обРа‘ 
и антитела. ' л Ь1с свойства антигена



Активность связывания антител с антигеном, прочность обра
зовавшихся комплексов антиген—антитело зависит также от 
аффинитета и авидности антител.

Синтез антител—тонкий механизм защиты организма от 
генетически чужеродных субстанций. Этот механизм в процессе 
эволюции формировался постепенно и достиг наибольшего со
вершенства у высших млекопитающих и человека. Функция 
антител у высших организмов представляет собой яркую де
монстрацию противоречивого единства защитного и повреж
дающего.

Синтез антител представляет собой единство стереотипных и 
специфических реакций. Уже процесс распознавания на фаго
цитарном уровне осуществляется с помощью опсонинов или 
естественных антител. На поверхности макрофагов имеются ре
цепторы для фрагмента Fc-иммуиоглобулинов. Подготовленная 
в макрофаге информация включает синтез антител, который 
является продолжением фагоцитоза. В свою очередь, вырабо
танные антитела активируют фагоцитоз, делая его более направ
ленным, быстрым и завершенным. Таким образом, антигены, 
вызывая в организме общую реакцию, направленную па вос
становление гомеостаза, индуцируют одновременно и специфиче
скую перестройку белкового синтеза (синтез Ig), ускоряющую 
обезвреживание и элиминацию чужеродной субстанции.

ГЗТ выявлена при многих бактериальных (туберкулез, си
филис, чума, туляремия, сибирская язва, лепра, столбняк), ви
русных (орнитоз, паротит и др.), протозойных (лейшманиоз, 
токсоплазмоз), глистных (эхинококкоз) инфекционных заболева
ниях, микозах (кокцпдиоидомикоз, гистоплазмоз, бластомикоз), 
при отторжении трансплантатов, опухолей, некоторых аутоал- 
лсргичсских заболеваниях, контактной аллергии, вызванной 
лекарственными препаратами или химическими веществами.

Характерные особенности ГЗТ: обусловленность сенсибилизи
рованными лимфоцитами, перенос интактному реципиенту с 
помощью сенсибилизированных лимфоцитов пли клеточных 
экстрактов, содержащих фактор переноса, отсутствие гумораль
ных антител, невозможность переноса сывороткой животного или 
человека, развитие через 4—8 ч после введения антигена, до
стижение пика реакции через 48—72 ч, наличие выраженной 
специфичности, переход ГЗТ в синтез антител при последующей 
более интенсивной иммунизации.

Механизм развития ГЗТ связан с кооперативным взаимодей
ствием лимфоцитов с макрофагами. В результате взаимодей
ствия образуются сенсибилизированные малые лимфоциты, явля
ющиеся основными клетками-эффекторами ГЗТ. При культиви
ровании этих клеток с антигеном они продуцируют растворимые 
факторы .(лимфокииы), играющие роль в клеточном иммунитете 
(фактор переноса; фактор, трансформирующий лимфоциты; 
фактор, ингибирующий миграцию макрофагов, лимфотоксии).

Классической экспериментальной и клинической моделью 
ГЗТ являстсй кожная туберкулиновая реакция. Введение гви
нейской свинке живых или убитых микобактерий туберкулеза,
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я также туберкулопротеина (РРД) с адъювантом вызывает 
иооез 2 нед появление воспалительного узелка, увеличение ре- 
гионаРНьГ ^лимфатических узлов, а через 3-4 нед-развитие

L Р ичт язвлениями Если в этот период ввести туберку- 
линовые бактерии*  или туберкулин, воспалительная реакция раз- вивается значительно быстрей узелок формируется уже через 
12—24 ч местный некроз и изъязвление — через 24—48 ч. Инфн- 
цированные гвинейские свинки через 3—4 ч после внутриорю- 
шинного введения туберкулина впадают в состояние прострации, 
у них снижается температура тела на 4—5 °C, наступает гибель 
в течение 5—30 ч.

Внутрикожное введение человеку 5 ТЕ очищенного туберку
лина через 1 мес после первичного инфицирования или вакци
нации вызывает через 48—72 ч в месте введения препарата 
появление гиперемии и инфильтрата не менее 5 мм в диаметре, 
которые исчезают спустя несколько дней. Этот тип реакции 
может сохраняться длительное время, возможно, пожизненно.

Подробное описание отдельных видов и проявлений ГЗГ 
(инфекционной, трансплантационной и др.) дано в соответству
ющих главах книги.

Иммунологическая толерантность (неотвечаемость, терпи
мость от англ, tolerant — терпимый) — специфическая ареактив- 
ность по отношению к антигену, возникающая в результате пред
шествующего контакта с ним. Основные признаки толерантности: 
специфичность, отсутствие синтеза антител и (или) клеточного 
иммунитета, наличие предшествующего контакта с данным анти
геном.

Врожденная толерантность в норме формируется в период 
эмбрионального развития к собственным тканевым антигенам, 
является основой для распознавания своего и чужеродного и 
сохранения гомеостаза в постнатальный период. Антигены (тка
невые, микробные), попавшие в организм, находящийся в пе
риоде иммунологической некомпетентности (адаптивный период), 
впоследствии могут также восприниматься им как собственные 
(self) с отсутствием на них иммунного ответа. Ф. Бернет (1956) 
объяснял это явление элиминацией соответствующего клопа 
лимфоцитов, контактировавшего с антигеном в период формиро
вания системы иммунного надзора.

Приобретенная толерантность возникает в результате контак
та с антигеном в послеродовый период. Может быть вызвана 
и у взрослых индивидов. Причину этой формы толерантности 
объясняют не элиминацией клона, а блокированием рецепторов 
Т- и В-лимфоцитов, ведущим к торможению размножения и 
дифференцировки этих клеток. Наиболее частое проявление при
обретенной иммунологической толерантности взрослых опганиз 
мов —развитие иммунологического паралича при введении чпо/ 
мерно больших доз антигенов.

Иммунологическую толерантность следует отличат, пт со 
стояния иммунологической депрессии - несиецифичикото по 
давления иммунной реактивности примененном р 1ЧССКОГО п0 
тов физической (рентгеновские лучи ппш.,," 11ММУн°Дспрессан- 

у ’ ионизирующая радиация), 
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химической (кортикостероиды, антибиотики, антиметаболиты, 
алкилирующие вещества) и биологической (антилимфоцитарная 
сыворотка) природы.

Индукция толерантности. Механизм развития то
лерантности неодинаков при разных ее формах. В основе вро
жденной толерантности лежит дефицит определенного клона 
клеток, контактировавшего с данным антигеном в адаптивный 
период онтогенеза. Приобретенная толерантность обусловлена 
в основном активизацией Т- и В-супрессоров, выделением ими 
медиаторов, действующих прямо на лимфоциты пли опосредо
ванно через макрофаги. В индукции толерантности могут играть 
роль также антитела, активирующие Т-лимфоциты-супрессоры и 
блокирующие антиген. При введении больших доз антигенов 
наблюдается, по-видимому, блокировка рецепторов иммуноком
петентных клеток.

На возникновение иммунологической толерантности и дли
тельность се сохранения влияют следующие условия:

1. Характер антигена, индуцирующего толерантность (толе- 
рогена). Состояние толерантности можно создать практически 
ко всем антигенам, но легче вызвать се растворимыми и низко
молекулярными, чем корпускулярными, крупномолскулярнымн 
или агрегированными (сорбированными) антигенами. Высоко
иммуногенные антигены реже вызывают толерантность, чем 
малоиммуногенные. Имеет значение и степень чужеродности 
антигена. Наличие перскрестно-рсагирующих антигенов облег
чает формирование толерантности. Чем больше генетических 
различий между реципиентом и тол орогеном, тем труднее со
здать толерантность.

При использовании в качестве толерогенов донорских клеток 
наибольший эффект получен при введении клеток лимфатиче
ских узлов, селезенки и лейкоцитов, способных к активной про
лиферации.

Толерантность, обусловленная неонатальным введением раст
воримых антигенов или непролиферирующих клеток, неполная 
и непродолжительная. При введении некоторых гаптенов возни
кает так называемая расщепленная толерантность — отсутствие 
выработки антител при сохранении клеточной реактивности и 
наоборот.

2. Доза антигена и способ иммунизации. Обычно для индук
ции толерантности необходимо вводить большое количество 
антигена (в десятки, а иногда и сотни раз превышающее имму
низирующие дозы). Иммуногенные антигены могут вызывать 
толерантность при введении их в дозе 10-’ моль/’кг, неиммуно- 
гепные—10-8 моль/кг и менее. Повторное введение антигена 
через короткие промежутки времени более эффективно для вос
произведения толерантности, чем однократная иммунизация. 
Длительное введение даже малых доз антигена может обусло
вить выраженную толерантность.

3. Присутствие определенных концентраций антигена в клет
ках, вероятно, необходимо для поддержания длительного состоя
ния' толерантности. Вместе с тем в ряде опытов продолжитель-
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ность толерантности намного превышала период полувыведения 
Антигена из циркуляции. Имеются данные о том, что толерант
ность может сохраняться при наличии даже 1 молекулы анти
гена на клетку. Показана разная чувствительность В- и 1-лим
фоцитов к толсрогенам. Толерантность В-клеток может быть 
вызвана большими дозами антигена, Т-клеток — большими и 
малыми дозами. Во-клетки более чувствительны к индукции то
лерантности, чем В м-клетки, что связано с их более высоким 
аффинитетом.

4. Значение генотипа. У животных, относящихся к высоко- 
рсагируюшему типу, труднее вызвать толерантность, чем у сла- 
бореагирующих на данный антиген. Считают, что эти различия 
обусловлены неодинаковой активностью Т-супрсссоров, контро
лируемых доминантными генами. В последние годы получены 
данные о том, что развитие толерантности нс зависит от уровня 
исходной иммунологической реактивности. Однако они нуждаю
тся в критической оценке, поскольку наследственно обусловсн- 
ныс дефекты иммунитета и приобретенные иммунодефицитные 
состояния способствуют индукции толерантности.

5. Развитию толерантности способствует угнетение пли бло
кировка макрофагального звена, когда нс осуществляется не
обходимая обработка антигена и подача сигнала В-лимфоци- 
там. Толерантность развивается также при нарушении процес
сов кооперации в трехклсточиой системе (макрофаг, Т-лимфо
цит, В-лимфоцит). Угнетение лимфоидной системы различными 
иммунодепрессантами (циклофосфан, аптиметаболиты нуклеино
вого обмена) облегчает создание толерантности, особенно если 
они вводятся в индуктивную фазу иммуногенеза, характеризую
щуюся усиленной пролиферацией клеток-предшественников.

6. Возраст. Толерантность легче вызвать в ранние периоды
онтогенеза (эмбриональный, новорождсиности). В зрелом во
зрасте для индукции толерантности необходимо вводить значи
тельно большие дозы антигена. Так, у новорожденных кроликов 
иммунологическая толерантность возникает при ежедневном 
введении 0,5 мг/кг бычьего сывороточного альбумина (БСА), а 
у взрослых животных — 500 мг/кг БСА. Эти различия объясняю
тся значительно меньшим количеством и*  сниженной функцио
нальной активностью иммунокомпетентных лимфоцитов на ран
них стадиях онтогенетического развития. 1 £

7. Фазы иммунного ответа. Индуктивная (начальная) фаза 
иммуногенеза, в которой происходит активная пролиферация и 
дифференцировка лимфоцитов, более чувствительна к aciictru п 
толерогенов. Продуктивная фаза — устойчива к индукции топ 
рантности. Толерантность легче вызвать у интактных живо™» г 
вероятно, потому, что толсрогсн наиболее активно лейстпип ’ 
клетки, находящиеся на определенной стадии созпеп™,.
торов. У иммунных особей индукции толерантности * рсцсп‘ 
пятствовать антитела, связывающие значителыплл Огут пре' 
шего в организм антигена. у 0 часть попав-

.8. Толерантность — состояние хяпактп '
специфичностью. Она может битк пГ сРПЗУЮщесся строгой 

ь вызвана введением в орга- лл



пизм антигена и лимфоцитов толерантных особей. При этом 
угнетение ответа па данный антиген сопровождается полноцен
ным ответом на другие антигены. Возможность переноса толе
рантности реципиенту лимфоцитами свидетельствует о том, что 
она является активным состоянием, поддерживаемым специаль
ной субпопуляцией Т-лимфоцитов-супрсссоров. Толерантность нс 
всегда характеризуется полной нсотвечаемостыо. Р. В. Петров 
(1976) выделяет высоковыраженную (кожный трансплантат жи
вет более 100 дней), частичную (60—90 дней) и слабовыражен- 
ную (менее 60 дней) толерантность.

Иммунологическая толерантность может поддерживаться в 
организме от нескольких месяцев (приобретенная) до несколь
ких лет (врожденная). Снятию толерантности способствуют: 
растепление и выведение антигена из организма; введение род
ственных (перскрестно-рсагирующих) антигенов; введение син
генных лимфоцитов интактного или иммунного донора, адъю
вантов, митогенов и других средств, стимулирующих лимфо
идную систему; ионизирующее облучение, вызывающее гибель 
толерантных лимфоцитов и замену их размножившимися ство
ловыми клетками гемопоэза.

Клиническое значение иммунологической толерантности за
ключается в следующем:

1. Уничтожение в эмбриональный период клона лимфоцитов, 
способных реагировать на собственные ткани, является основой 
поддержания гомеостаза в постнатальный период. Наличие то
лерантности к собственным антигенам и реактивности к генети
чески чужеродным антигенам предотвращает развитие аутоим
мунных реакций и позволяет осуществлять контроль за сомати
ческими мутациями клеток.

2. Толерантность к опухолевым клеткам и неклеточным анти
генам играет важную роль в развитии новообразований, пре
пятствуя обратному развитию и отторжению опухоли.

3. Создание стойкой и продолжительной толерантности к 
чужеродным тканям и органам — основа решения проблемы 
трансплантации.

4. Врожденная или приобретенная толерантность к возбуди
телям инфекционных болезней лишает организм способности к 
полноценной выработке иммунитета, повышает агрессивность 
микробов, способствует в зависимости от конкретных условий, 
либо быстрому прогрессированию инфекции, либо развитию 
аутоиммунных растройств, либо длительной персистенции воз
будителя в организме.

Методы определения иммунитета. Все иммунологические 
методы можно распределить на две группы. Первая основана 
на определении антител (или антигена), вторая—на определе
нии реакций сенсибилизированных лимфоцитов (табл. 5).

В данной главе описаны главным образом принципы поста
новки наиболее важных иммунологических методов, даны рекомен
дации по их применению в клинической практике. Изложение 
отдельных методик исследования, используемых в иммун.о- 
гсМйтоДогий, трансплантологии, онкологии, пнфектологии и дру-
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Таблица 5. Методы определения иммунитета

Предмет исследования Название реакции (метода исследования)

Антитела (антигены) Агглютинация
Прямая гемагглютинация
Непрямая (пассивная) гемагглютинация
Торможение гемагглютинации
Нейтрализация
Преципитация
Связывание комплемента
Иммунный ЦИТОЛИЗ
Иммунная флуоресценция
Опсонизация

Сенсибилизированные 
лимфоциты

Кожные пробы
Розеткообразование (иммуноклеточное прилипа
ние)
Бластная трансформация лимфоцитов
Торможение миграции макрофагов (нейтрофиль
ных гранулоцитов)
Ауторадиография
Цитотоксичность лимфоцитов
Аллергическая альтерация нейтрофильных гра
нулоцитов (иммунолейколиз)
Определение интерферона

гих специальностях, сделано в соответствующих главах пособия 
и списке рекомендованной литературы.

Подробное описание методик постановки иммунологических 
реакций в объеме данного пособия сделать невозможно. К то
му же для практического врача более важен выбор адекватного 
метода исследования, понимание принципиальной сути, умение 
грамотно интерпретировать результаты иммунологических иссле
дований, вносить на их основе коррекцию в лечебные и профи
лактические мероприятия.

Методы исследования, основанные на выявлении антител 
(реакций антиген—антитело). Поскольку в подавляющем боль
шинстве случаев антитела обнаруживаются в сыворотке крови 
то эта группа реакций получила название серологических или 
гуморальных (от лат. гуморальный—‘жидкостный). Последний 
термин более широкий, так как охватывает выявление антито 
в сыворотке, плазме, спинномозговой жидкости слезах U 
экссудатах, моче и других жидкостях организма. ’ ‘ ’ слюис’

Общие закономерности с е Р о л о г и ч е с к тр
акций. Серологические реакции выявляют обгизпп!. ре' 
плекса*  алтиген—антитело. Они отличаются пигл./А- Ше ком‘ 
ностыо (связывание антитела с антигеном ппп °К°И чУвствитель- 
количествах ингредиентов в среде) и Рппт i НИчтожио малых 
ляется особенностью строения активно™ , ;пЧ)Ич11Остыо (опреде- 

активного центра антитела и де
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терминант антигена). При наличии в составе чужеродной части
цы псрскрестно-рсагирующих антигенов возможны групповые 
реакции, но они выявлены при относительно небольших разве
дениях исследуемой сыворотки.

Серологические реакции характеризуются стадийностью раз
вития. Первая стадия — специфическое соединение антигена с 
антителом, вторая — видимые изменения, являющиеся результа
том образования комплекса. В зависимости от этого различают 
серологические реакции агглютинации, преципитации, лизиса, 
нейтрализации, связывания комплемента, флокуляции, опсони
зации. Высказывается мнение, что одно и то же антитело может 
вызывать разные феномены в зависимости от условий проте
кания реакций. При эквивалентном соотношении количества 
антигена и антитела образуются наиболее прочные нераствори
мые комплексы (агглютииаты, преципитаты). При избытке анти
гена в среде тормозится образование комплексов антиген—анти
тело или они становятся растворимыми. Аналогичное явление, 
хотя и реже, наблюдается при избытке антител. Эти данные 
показывают, что для определенного количества данного антите
ла существует оптимальное количество соответствующего анти
гена, при котором образуется максимальное количество иммун
ного комплекса в минимальный период времени. Образование 
невидимых простым глазом растворимых комплексов при отсут
ствии эквивалентного соотношения антител и антигена в реак
ции может быть причиной диагностических ошибок, ведущих к 
тяжелым последствиям (например, ложное заключение об отсут
ствии в сыворотке крови больного антител к резус-фактору 
обусловливает тяжелое осложнение в результате трансфузии 
резус-положительной крови).

На скорость реакции кроме соотношения антигена и анти
теле! и степени их специфичности влияют также температура 
(оптимальные колебания лежат в пределах 15—40 °C), pH среды 
(оптимальная — 7,24), концентрации электролитов (оптималь
ным является 0,85 % раствор натрия хлорида). В идентичных 
условиях скорость реакции зависит от типа антигена: пневмо
кокковый полисахарид, например, образует комплекс с соответ
ствующим антителом в течение 3 с, резус-антиген — на протя
жении 60 мин.

Серологические реакции подразделяются на простые и слож
ные. В простых реакциях участвуют только антиген и антитело 
(двухкомпонентные), в сложных — антиген, антитело и реаги
рующая система (трехкомпонентные и многокомпонентные). При 
взаимодействии антитела с корпускулярными антигенами (бак
терии, животные клетки) наступают видимые невооруженным 
глазом изменения (например, лизис клеток, хлопья агглютина- 
та). Если с антителом соединяются растворимые (мелкодис
персные) антигены, образование комплексов выявляют в резуль
тате предварительной адсорбции антигенов (антител) на кор
пускулярных веществах (эритроцитах, частичках угля, других 
компонентах). В этом случае говорят о реакции непрямой или 
пассивной гемагглютинации.
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Трехкомпонентиые серологические реакции по своему меха
низму являются реакциями нейтрализации. К ним относятся 
реакции, в которых связывание антигена антителом можно 
обнаружить по устранению известного (эталонного) действия 
антигена (антитела) на реагирующую систему. Например, пред
отвращение цитопатогенного действия некоторых вирусов в куль
туре ткани после их взаимодействия с иммунной сывороткой, 
нейтрализация гемолитического действия на эритроциты стафи
лококкового альфа-токсина после соединения его с аналогичным 
антитоксином, торможение агглютинации сенсибилизированных 
антигеном эритроцитов в результате предварительного связыва
ния гомологичных антител сыворотки введенным в систему сво
бодным антигеном и др.

Трехкомпонентные серологические реакции состоят из двух 
простых реакций, разделенных по механизму действия и време
ни протекания: первая — процесс связывания антигена с анти
телом, вторая—соединенно смеси (комплекса антиген—анти
тело) с индикаторной системой (культура клеток, сенсибили
зированные эритроциты, кожа восприимчивого животного). 
В каждой из простых реакций, входящих в сложную, обязатель
но имеется общий компонент. Общим компонентом в сложных 
серологических реакциях может быть антиген (реакция нейтра
лизации антигена), антитело (реакция нейтрализации антитела, 
реакция Кумбса) или комплемент РСК.

РСК и реакция подавления связывания комплемента являю
тся примерами многокомпонентных серологических реакции. 
В РСК участвуют два типа антигенов (один стандартный, всту
пающий в соединение с антителами исследуемой сыворотки, и 
второй индикаторный — эритроциты барана), два типа антител 
(антитела испытуемой сыворотки и гемолитической стандартной 
сыворотки) и комплемент, в присутствии которого эритроциты 
лизируются гемолитической сывороткой. В том случае, когда на 
первом этапе реакции произойдет соединение стандартного анти
гена с антителами испытуемой сыворотки, образовавшийся ком
плекс связывает комплемент, гемолиз индикаторных эритроци
тов предотвращается. РСК широко применяется для обнаруже
ния антигенов и антител вирусной, бактериальной и другой 
природы.

Реакция агглютинации используется в различных модифика
циях (вариантах). Простая реакция агглютинации заключается 
в образовании мелких или крупных зерен при взаимодействии 
корпускулярных антигенов с иммунной сывороткой в пробиркп 
(развернутая реакция) или на стекле (пластинчатая реакция)" 
Большей чувствительностью, специфичностью и наглялпло-г. 
обладает РИГА пли РПГА. Для ее постановки исполт tviot 
эритроциты различных животных или человека, котооп У 
обработки танином сенсибилизируются антигеном Со 3 г П0СЛС 
роваиныс эритроциты приобретают способность ^енснбилизи" 
ваться гомологичной иммунной сывороткой агглютиниро-

Разновйдностыо реакции агглютиняпмй
широко применяется в гематологической яплястся РГА. Она 

нчсскои практике для установ- 
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лопия групп крови системы АВО. Сущность ес состоит в быст
ром (до 5 мил), склеивании на стекле исследуемых эритроци
тов, несущих на своей поверхности групповые антигены, при 
добавлении стандартных сывороток, содержащих анти-А и 
(или) апти-В-агглютинипы. Установлена также способность 
ряда вирусов (например, гриппа) агглютинировать эритроциты 
птиц, млекопитающих животных и человека. При добавлении 
впруссодержащсго материала к суспензии эритроцитов происхо
дит их склеивание в агрегаты, что сопровождается образова
нием осадка с неровными краями. РГА используется для диаг
ностики вирусных инфекций, обнаружения вирусов во внешней 
среде.

Для выявления антител к вирусам гриппа, паротита, полио
миелита и других используют РТГА. Сущность се заключается 
в том, что иммунная сыворотка подавляет гсмагглютинирующис 
свойства гомологичного вируса (фактически происходит реакция 
нейтрализации вируса), в результате чего он утрачивает спо
собность склеивать эритроциты.

В ряде случаев индикация невидимого комплекса антиген— 
антитело осуществляется с помощью люминесцентных красок, 
которые вносятся непосредственно в белковую молекулу анти
тела и обусловливают специфическое свечение комплекса анти
ген—антитело (прямая РИФ) или в видовую антигаммаглобу- 
линовую сыворотку, которая связывается с уже образовавшимся 
комплексом антиген—антитело (непрямая РИФ). РИФ широко 
применяют для экспрессной (ускоренной) идентификации ми
кробных и тканевых антигенов, а также антител к ним. В на
стоящее время РИФ используют для выявления антител в тка
нях и антителообразующих клетках. С этой целью срез ткани 
или взвесь клеток, содержащих антитела, обрабатывают анти
геном, меченным флуоресцеином или родамином В.

РП по своему механизму близка к реакции агглютинации. 
Однако в РП участвуют нс корпускулярные, а растворимые 
антигены. Известны две основные разновидности РП: в жидкой 
фазе с образованием хлопьев преципитата и в агаровом геле 
с образованием линий (полос) преципитации. Первая разновид
ность— это качественная реакция, выявляющая видовую или 
групповую принадлежность антигена (антитела). Реакция пре
ципитации в геле качественно отличается от РП в жидкой фазе 
тем, что разные по специфичности антигены и антитела диффун
дируют в полужидком слое агара с различной скоростью об
разуя полосы преципитации на различном расстоянии. Каж
дая такая полоса будет образована только одним комплексом 
антиген—антитело. Следовательно, пользуясь данным методом, 
можно разложить сложные антигены на составные части и 
изучить их раздельно. Вариантами РП в геле являются: простая 
одномерная диффузия, двойная одномерная диффузия, двойная 
двумерная диффузия, радиальная иммунная диффузия, простой 
и встречный иммуноэлектрофорез и др.

Ввиду того, что РП отличается высокой специфичностью 
и чувствительностью (позволяет выявить белок в разведении
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реакцией
животных

1:1 000 000), она широко применяется в медицинской практике 
(определение антигенного состава возбудителей инфекционных 
болезней и тканей, видовой принадлежности крови при судебно- 
медицинской экспертизе, фальсификации пищевых продуктов в 
санитарной экспертизе, степени очистки антигенов при изготов
лении вакцин и диагностических иммунопрепаратов).

РИА относится к косвенным трехкомпонентным реакциям. 
Она основана на способности иммунных сывороток нейтрализо
вать инфекционные свойства вирусов и активность экзотоксинов. 
Сущность реакции заключается в образовании нейтральной 
смеси при добавлении к испытуемой иммунной сыворотке экви
валентного количества специфического антигена (вируса, токси
на). Нейтрализация вирусов антителами оценивается введением 
смеси восприимчивым животным (по проценту выживаемости в 
опыте и контроле), куриным эмбрионам (по морфологическим 
изменениям на хорионаллантоисной оболочке или по определе
нию вируса в аллантоисной жидкости одной из серологических 
реакций), в культуру ткани (по цитопатогенному эффекту). 
Степень нейтрализации токсина можно определить 
флокуляции, преципитации в геле или в опыте на 
(дермонекротическая проба). РИА применяется для обнаруже
ния вирусов и токсинов в организме, объектах внешней среды, 
а также для выявления антител у зараженных и вакцинирован
ных лиц.

Реакция иммунного цитолиза состоит в лизисе (растворении) 
бактерий (холерных вибрионов, трепонем, лептоспир и др.), 
эритроцитов, лейкоцитов и других клеток в присутствии двух 
компонентов: специфической гемолитической сыворотки (сыво
ротки, содержащей специальные антитела — бактериолизины, 
гемолизины, цитолизины) и неспсцифичсской субстанции — ком
племента, присутствующего в нормальных сыворотках животных 
и человека. Гемолитическую сыворотку получают иммунизацией 
кроликов или других животных соответствующим антигеном. 
Субстратом, содержащим комплемент, является консервирован
ная и лиофилизированная нормальная сыворотка гвинейской 
свинки. Реакцию иммунного цитолиза применяют для оценки 
иммунитета к холере, лептоспирозу, определения групповых изо
антител крови, оценки гистосовместимости. Примером является 
реакция лимфоцитолнза, заключающаяся в потере жизнеспособ
ности лимфоцитов после контакта со специфическими антитела
ми в присутствии комплемента, а также локальный гемолиз 
эритроцитов в геле, широко используемый для выявления анти
телопродуцирующих клеток (эритроцит, нагруженный определен
ным антигеном, связывается с клеткой, синтезирующей 
ветствующее антитело, и лизируется при последующем пог Т' 
леиии комплемента). ‘ дооав'

В реакции опсонизации определяется опсоннческий
К опсонинам относятся антитела, которые, соедпияс индекс, 
генами (микроб, клетка), изменяют их поверхности и.СЬ ° „анти" 
вследствие чего антигены легче подвергаются ch НЬе свонства’ 
большей опсонирующей активностью Фагоцитозу. Наи-

^ладает IgM и IgE у 
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IgG она в 500—1000 раз меньше. Опсоннческий индекс опре
деляют по отношению фагоцитарного показателя в присутствии 
иммунной сыворотки . к фагоцитарному показателю в присут
ствии нормальной сыворотки. У здоровых иммунных людей 
опсоннческий индекс, сыворотки должен быть больше 1. Резкое 
снижение этого показателя свидетельствует об угнетении гумо
рального иммунитета и является прогностически неблагопри
ятным признаком.

Серологические реакции с неполными антителами основаны 
на том, что неполные антитела (одновалентные, нспрецппити- 
рующие, блокирующие, агглютиноиды) вступают в связь с анти
генами без образования в пробирке видимых феноменов агглю
тинации, преципитации и др. Для обнаружения неполных анти
тел применяют реакцию Кумбса в двух модификациях: прямую 
и непрямую. Сущность прямой реакции Кумбса заключается в 
связывании неполных антител, фиксированных на эритроцитах, 
антиглобулиновой сывороткой. В результате соединения двух 
молекул неполных агглютининов бивалентным антиглобулнном 
происходит реакция агглютинации.

Непрямая реакция Кумбса предусматривает вначале адсорб
цию неполных антител, находящихся в сыворотке крови, на нор
мальных эритроцитах или микробных клетках с последующей 
агглютинацией этих сенсибилизированных эритроцитов (микро
бов) антиглобулиновой сывороткой. Неполные антитела обнару
живаются при резус-конфликтной беременности, многих инфек
ционных заболеваниях (вирусных, бактериальных, риккетсиоз
ных), аутоиммунных процессах (системная красная волчанка), 
аллергии немедленного типа, коллагенозах. Нередко они выяв
ляются в титрах, в несколько раз превышающих титры полных 
антител. В связи с этим определение неполных антител имеет 
большое диагностическое и прогностическое значение при многих 
заболеваниях.

Реакции, выявляющие сенсибилизацию лимфоцитов. Разли
чают реакции in vivo и in vitro. Примером реакций in vivo 
являются кожные аллергические пробы (см. ГЗТ, а также 
главу 5).

Для обнаружения способности лимфоцитов к ответу на ал
лерген in vitro необходима количественная функциональная их 
характеристика. Для этой цели используют ряд показателей. 
Один из таких тестов — розеткообразование, основанное на 
различиях рецепторной структуры Т- и В-лимфоцитов.

Т-клстки имеют на своей мембране рецепторы к чужерод
ным эритроцитам, в частности к эритроцитам барана, благода
ря чему происходит спонтанное присоединение последних к 
поверхности Т-лимфоцитов. Это проявляется образованием фи
гур, напоминающих розетки. Определение таких РОК (Е-РОК) 
даст представление о количестве Т-лимфоцитов.

Обработка эритроцитов барана антителами (глобулином, 
антиглобулиновой сывороткой) и комплементом позволяет вы
явить розеткообразование В-клетками (ЕАС-РОК), так как 
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последние несут на своей мембране рецепторы к Fc-фрагмепту 
1 о- н СЗ-компоненту комплемента. «- 7П о/пs В'норме число’ Е-РОК (Т-лимфоциты). составляет 45 
ЕАВ ^которых случаях*  для ’^едоваиня состояния сенсибили- 

чяпии используют метод «иммунного» розеткообразования. Для 
этой*  цели эритроциты барана обрабатывают соответствующим 
антигеном. В этом случае розетки образуют сенсиоилизироваь 
иые лимфоциты, присоединяя эритроциты со специфическими 
антигенными детерминантами.

Сущность метода розеткообразования заключается в выделе 
нии взвеси лимфоцитов исследуемого человека или животного, 
инкубации их со взвесью эритроцитов барана (обработанных 
или необработанных антигеном), подсчете числа РОК в процент
ном и абсолютном выражениях.

РБТЛ заключается в способности малых лимфоцитов пери
ферической крови через 72—96 ч после первичного контакта с 
митогенами (ФГА, конканавалин А, антилимфоцитарная сыво
ротка, митоген лаконоса) или после вторичного контакта с ми
кробными и тканевыми антигенами превращаться в крупные 
недифференцированные клетки-бласты. Для этих клеток харак
терно значительное увеличение числа лизосом, синтеза РНК и 
ДНК. РБТЛ с митогенами является показателем функциональ
ной активности Т-системы иммунитета. В норме у взрослого 
человека через 72 ч после инкубации с ФГА 70—90 % лимфо
цитов трансформируются в бласты. У детей до 1 года и в старче
ском возрасте процент клеток, подвергающихся трансформации, 
снижается до 50—60. При более длительном культивировании 
может наблюдаться обратная дифференцировка определенного 
числа бластов в так называемые вторичные лимфоциты. 
Они по размерам и форме близки к нестимулированным лим
фоцитам, но отличаются от них структурой цитоплазмы и ядра, 
способностью включать тимидин и быстро (в течение 24 ч) ре- 
стимулироваться в бластные клетки. РБТЛ оценивают морфоло
гическим (определением процента бластных клеток в мазке по 
отношению к числу сосчитанных лимфоцитов) или радиологиче
ским методами (выявлением количества меченной тимидином 
ДНК в стимулированных клетках по увеличению числа импуль
сов в минуту в сцинтилляционном счетчике — индекс стимуля
ции). У здоровых новорожденных этот индекс составляет 40_ ■
45, у школьников — 70, у взрослых — 50 %. Низкие показатели 
РБТЛ выявляются при различных заболеваниях и состояниях 
характеризующихся угнетением клеточного иммунитета (имму
нодефицитные состояния, системные заболевания, злокачествен
ные новообразования, иммунодепрессия, обусловленная 
чением цитостатиков). азна-

Повышение уровня РБТЛ со специфическими антигенами 
свидетельствует о сенсибилизации к ним. Оценку РБтгт г 
димо проводить с учетом многих факторов (сЛиЛ 1 нсобхо' 
становки, состояние других иммунологический T*HAaPTH0CTJ> п0‘ 
отношение РБТЛ со специфическими и Л показауелеи» с0‘ 

1 некими и неспецифическими 
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митогенами и др.). Так, у больных с определенными иммуноде
фицитными состояниями наблюдается нормальная РБТЛ при 
использовании повышенных доз ФГА и увеличении продолжи
тельности культивирования клеток, что может привести к лож- 

,ным выводам.
РБТЛ в смешанной культуре лимфоцитов — тест для выявле- 

ления зиготности близнецов, определения степени генетических 
различий донора и реципиента трансплантата.

Признанными митогенами для оценки активности Т-системы 
является ФГА, получаемый из семян красной фасоли — phaseo- 
lus vulgaris, и конканавалин A (Con А), получаемый из семян 
другого вида бобовых. В-лимфоциты стимулируются экстракта
ми из корней лаконоса — Phitolaca americana (Pokeweed mito- 
den или PWM), эндотоксином кишечных бактерий (липополи
сахарид). Однако такое разделение митогенов в известной мерс 
условно, так как ФГА может стимулировать частично и В-лим
фоциты. PWM стимулирует В- и Т-лимфоциты (поликлональный 
митоген).

Для более точной характеристики иммунной системы необхо
димо иметь данные о функциональной активности нс только 
двух популяций лимфоцитов (Т и В), ио и их субпопуляций. 
Методы выделения и изучения субпопуляций сложны и пока 
доступны лишь специализированным лабораториям. Тем не ме
нее в клинической практике можно использовать метод опреде
ления активности Т-супрсссоров по выделению ими в сыворотку 
крови фактора, угнетающего РБТЛ. Активность данного факто
ра можно определить стимуляцией Т-супрсссоров конканавали- 
ном А и затем добавлением этих клеток в тест-культуру лимфо
цитов с ФГА. По степени торможения интенсивности пролифе
ративного ответа судят о Т-супрессорпой активности.

В последнее время применяют метод оценки активности 
Т-супрсссоров и Т-хслпсров по определению влияния теофилли
на на число Е-РОК. Предварительная инкубация взвеси лимфо
цитов с теофиллином снижает степень розеткообразования. 
Определяется число теофиллинйувствительных (Т-супрессоры) и 
теофиллинустойчивых клеток (Т-хелперы и другие популяции 
Т-клеток).

РТММ и РТМЛ основаны на том, что сенсибилизированные 
лимфоциты под влиянием специфического антигена выделяют 
в окружающую среду растворимые медиаторы — лнмфокины. 
Один из них — фактор, который в присутствии специфического 
антигена (аллергена) вызывает ингибицию (угнетение) миграции 
макрофагов и лейкоцитов (МИФ). Этот феномен можно обна
ружить при добавлении антигена к взвеси клеток, содержащих 
макрофаги и сенсибилизированные лимфоциты. Указанный фак
тор можно извлечь из надосадочной жидкости, в которой в те
чение 5 ч и более культивировались лимфоциты со специфиче
ским антигеном. Выделение лимфоцитами МИФ — активный 
процесс. МИФ устойчив к нагреванию при температуре 56 °C 
в течение 30 мин, имеет определенную (не всегда строгую) 
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видовую специфичность, действует лишь в присутствии антигена- 
индуктора.

Сущность РТММ заключается в следующем. Очищенную 
суспензию лимфоцитов и макрофагов перитонеального экссуда
та, селезенки, лимфатических узлов набирают в капиллярные , 
трубочки и помещают на дно микрокамеры с питательной средой 
и антигеном, к которому клетки сенсибилизированы. Камеру 
инкубируют в течение 1—2 сут при температуре 37 °C. В кон
троле (без антигена или при отсутствии сенсибилизации) макро
фаги мигрируют из свободного конца капилляра по дну камеры. 
В опытных капиллярах выход клеток подавлен. Степень угне
тения реакции определяют по разнице площади миграции в 
опыте и контроле.

РТММ коррелирует с кожным тестом, выявляющим Г'ЗТ, 
высокоспецифична. Она формируется, вероятно, на ранних эта
пах иммуногенеза до появления циркулирующих антител. Для 
упрощения методики постановки данной реакции предлагают 
определять задержку миграции из капилляров лейкоцитов пери
ферической крови. Однако эти тесты, вероятно, не однозначны, 
поскольку различна природа факторов, угнетающих миграцию 
макрофагов и полиморфноядерных ЛСЙКОЦИТОВ. РТММ исполь
зуется в исследованиях, связанных с определением I ЗТ.

Ауторадиография основана на включении антигена, меченно
го тритием или йодом, в ядра клеток, синтезирующих антитела. 
Готовят срез, мазок или отпечаток ткани (клеток), синтезирую
щих антитела к определенному антигену. После щадящей фик
сации препарата их обрабатывают соответствующим антигеном, 
соединенным с 1311 или 3Н. Последний излучает бета-частицы 
низкой энергии с короткой длиной волны, 13Ч — с высокой 
энергией. Это позволяет изучить образование антител к двум 
антигенам, входящим в один протеин. Препараты аугорадиогра- 
фируют и подсчитывают интенсивность включения метки по 
числу зерен над клеткой, что соответствует интенсивности анти- 
тслообразования.

Ауторадиография с использованием Н-тимидииа применяе
тся также для количественной оценки интенсивности синтеза 
ДНК в ядрах лимфоцитов, стимулированных антигеном. При 
использовании этого метода в комплексе с иммунофлуоресценг- 
ным окрашиванием можно обнаружить, что дочерние клетки 
каждого поколения содержат все оольше Ig при снижении поо- 
лиферативной активности. Зрелые плазмоциты лишены способ
ности к пролиферации (нс включают Н-тимидин), но наиболее 
активно секретирую! антитела (интенсивно включают (hnvnnn 
сцентную краску с антигеном). <рлуоре-

Лимфониты оказывают цитотоксическое действие in 
мишени. Сенсибилизированные Т-лимфоциты bi тепа Клсткп" 
токсическое вещество (лимфокин), которое вызнппа !°Т цито' 
тивное повреждение мембран чужеродных к и 61 (‘)еРмента"
набуханию и разрыву клеток-мишеней 1[ИтлтСТ0К’ вслущее к 
вис лимфоцитов проходит без участия комп ОТОКСИческое дейст- 
начинается с первых часов контакта . ПЛемепта, эффект его 

1 Достигает максимума 



через 24—36 ч. Показателем повреждения клеток-мишеней 
является подсчет числа лизированных клеток или выделение в 
культуральную среду радиоактивности из разрушенных клеток- 
мишеней, меченных тимидином-С или 51Сг. Данный тест приме
няется для определения совместимости тканей донора и реци
пиента, выявления ГЗТ, изучения противоопухолевого иммуни
тета и диагностики аутоиммунных заболеваний.

Суть реакции аллергической альтерации нентрофплоцитов и 
иммунолейколиза состоит в том, что лейкоциты человека, сенси
билизированного определенным антигеном, повреждаются ком
плексом аллергена с антителами сыворотки крови. Постановка 
реакции предусматривает смешивание в определенных соотно
шениях небольших количеств гепаринизированной или цитрат
ной крови со стандартным количеством аллергена (антигена), 
инкубирование смеси при температуре 37 °C в течение 2 ч, 
определение характера и степени повреждения нейтрофильных 
гранулоцитов в мазке крови (деформация клетки, разрыв обо
лочки, патологическая зернистость в цитоплазме, деструкция 
ядра). Вычисляют процент повреждения нейтрофильных грану
лоцитов в опыте и контроле. Конечным этапом альтерации ней
трофильных гранулоцитов под влиянием аллергена может быть 
полный их лизис. В этом случае степень повреждения учитывае
тся подсчетом разницы количества лейкоцитов в опыте и кон
троле. У здоровых людей при отсутствии сенсибилизации пока
затель аллергической альтерации нейтрофильных гранулоцитов 
нс превышает 0,1 или 10 %.

Показатели аллергической альтерации нейтрофильных грану
лоцитов и иммунолейколиза используются для выявления специ
фической инфекционной и вакцинальной аллергии, аутоиммун
ных заболеваний и других состояний. Значительная вариабель
ность результатов, полученных с помощью данных тестов, за
висит часто от нестандартности и низкого качества применяемых 
аллергенов, различий в методике исследования и учета.

Глава 3

ИММУНОЛОГИЯ РЕПРОДУКЦИИ

Иммунологические механизмы оплодотворения. Процессы 
оплодотворения и имплантации представляют собой два специ
фических акта, характерных для полового размножения и живо
рождения у млекопитающих животных и человека. Специфич
ность клеточных взаимодействий при этом привела к предполо
жению, что некоторые формы модифицированных иммунных 
реакций могут быть важным компонентом этих процессов, и что 
иммунологическое вмешательство может оказаться эффективным 
подходом для их регуляции.

Акт оплодотворения сам по себе, вероятно, представляет 
специфическое взаимное распознавание поверхностных детерми- 
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пакт на яйцеклетке и спсрматозоонс, следовательно, в основе 
специфического взаимодействия гамсг при оплодотворении могут 
лежать механизмы, сравнимые с реакцией антиген—антитело. 
Допускается наличие параллели между системами распознава
ния сперматозоона и яйцеклетки и реакциями между гнстопс- 
совместимымн клетками.

На спсрматозоонах человека обнаружены антигены HLA-D, 
эквивалентные 1а-антигснам мышей. Не установлено, несет ли 
яйцеклетка сходные специфические рецепторы, но возможность 
вовлечения этих антигенов в процесс оплодотворения нс исклю
чается.

Антигены сперматозоонов (антигены спермы человека). Спср- 
матозооны человека, их предшественники (сперматиды, сперма
тоцит) и семенная тлазма содержат сильные антигены, способ
ные вызывать у животных образование широкого спектра анти
тел. С помощью методов иммунодиффузии в агаровом геле и 
иммуноэлектрофореза в сперме человека обнаружено около 
30 антигенов. Одни из них уникальны для сперматозоонов пли 
семенной плазмы, другие сходны с антигенами сыворотки крови, 
молока, слюны, желудочного сока, слизи шейки матки, влагали
ща, маточных труб, яичника, почек, печени, головного мозга и 
других органов человека, а также с некоторыми микроорганиз
мами. Имеются спермоспецифнчсские антигены, присущие чело
веку, но некоторые из них идентичны антигенам спермы жи
вотных.

Показано присутствие в семенной плазме и на поверхности 
сперматозоонов аллоантигенов: антигенов групп крови системы 
ABO, MNSS, Rh—Hr, Р, антигенов гистосовместимости системы 
HLA, включая и антигены HLA-D локуса, а также антигенов, 
контролируемых генами системы Н-у. Установлено также, что 
ферменты сперматозоонов иммуногенны для особей данного 
вида. К этим ферментам относятся лактатдегидрогеназа — X, 
фермент средней части сперматозоонов, трипсиноподобная про
теиназа — акрозин и гиалуронидаза.

Для выявления антиспермальных антител в крови, секретах 
половых органов женщин и семенной плазме мужчин приме
няются методы спермоагглютинации , и епермоиммобилизации. 
С помощью этих методов показано, что страдающие беспло
дием мужчины и женщины содержат аптиспермальныс анти
тела против антигенов различных частей сперматозоона. Реак
ция непрямой иммунофлуоресценции, модифицированная Hiort 
и Hansen (1971), позволила локализовать эти антигены на спср
матозоонах человека. На рис. 1 и ниже приведена классифи
кация антигенов на спсрматозоонах человека по их локаииЛппи (по Hjort, 1976). локализации

Антигены сперматозоонов человека
1. Поверхностные (мембранные) .антигены
1. Обнаруживаемые методами спермоагглютинаиии По ти

пу агглютинации сперматозоонов подразделяютсяи антигё- 
вы головки, главной части хвоста н иа антиге
матозоона. " К0||""«а хвоста снср-

52



АКРОСОМА

Рис. 1. Схематическое изображение основных структур сперматозоона 
и образцов окрашивания сперматозоонов, полученных с помощью имму
нофлуоресценции (Iljort, Hansen, 1971)

ОКРАШЕНЫ'-
/- АКРОСОМА
2~ ЭКВАТОРИАЛЬНЫЙ СЕГМЕНТ 
о-ПОСТНУКЛЕАРНАЯ ЧАСТЬ
4-ХВОСТ

Q

2. Выявляемые методами епермоиммобилизации и спермоци- 
тотоксичсского теста.

II. Внутриклеточные антигены:
1. Обнаруживаемые методами иммунофлуоресценции на спер- 

матозооиах, фиксированных метанолом:
а) антигены передней части акросомы;
б) антигены экваториального сегмента головки спермато

зоона;
в) антигены постнуклеарной области;
г) антигены главной части хвоста сперматозоона;
д) антигены концевой*части  хвоста.
2. Обнаруживаемые методом иммунофлуоресценции на спер

матозоона х; обработанных днтиотрсйтол-трипсином:
а) антигены в разбухшей головке сперматозоона (протамин);
б) антиген средней части сперматозоона.
Аутоиммунизация к антигенам спермы. В процессе спермато

генеза, который протекает в период, когда иммунная система 
уже давно достигла своей компетентности, происходит синтез 
специфических спермальных антигенов, чужеродных для иммун
ной системы данного индивидуума и потенциально способных 
индуцировать продукцию аутоантител и сенсибилизированных 
лимфоцитов с последующим развитием аутоиммунных или 
аллергических реакций.' В нормальных условиях это нс происхо
дит потому, что созревшие в процессе сперматогенеза половые 
клетки изолированы от лимфоидной системы организма гемато- 
тестикулярным барьером. При нарушении же этого барьера 
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может развиться аутоиммунный процесс, сопровождаемый про
дукцией антиспермальных антител к антигенам собственных 
сперматозоонов, что может обусловить развитие некоторых 
форм мужского бесплодия.

Для" выявления антиспермальных антител наиболее широко 
используются методы спермоагглютинации, реакция спермоим- 
мобилизации и реакция непрямой иммунофлуоресценции. Часто 
аитиспермальные антитела обнаруживаются в крови инфертиль- 
ных мужчин в низких титрах. Это позволяет предполагать, что 
бесплодие в ряде случаев коррелирует с наличием антител в 
семенной плазме, а нс в сыворотке крови. Но нередко у лиц 
со спонтанной спермоагглютииацисй в эякуляте выявляются 
антиспермальиыс антитела и в сыворотке крови. Есть также 
данные о том, что только при наличии в крови пациентов вы
сокого титра (>1 : 64) спермоагглютининов, вызывающих агглю
тинацию сперматозоонов хвост к хвосту, имеется корреляция со 
спонтанной спермоагглютииацисй в эякуляте. Таким образом, 
при анализе возможной иммунологической причины бесплодия 
у мужчин следует аитиспермальные антитела исследовать нс 
только в сыворотке крови, но и в семенной плазме.

Антиспермальный аутоиммунитет может влиять на процесс 
сперматогенеза и приводить к его подавлению, особенно при 
развитии преимущественно клеточных реакций иммунитета. 
Кроме того, он может, не вызывая заметных нарушений сперма
тогенеза, особенно при преимущественном развитии гумораль
ного антиспермалъного иммунитета, приводить к агглютинации 
и обездвиживанию зрелых сперматозоонов в эякуляте. Такие 
сперматозооны не смогут нормально соединяться с яйцеклеткой 
и оплодотворения нс произойдет.

Аитиспермальные антитела в организме женщины. Для жен
ского организма сперматозооны являются чужеродными клетка
ми. Так же как у мужчин, спермоспецифические антигены мо
гут вызывать продукцию антиспермальных антител у женщин, 
что может приводить к снижению фертильности у них (рис. 2).

Значение различных спсрмоспсцифических антигенов в раз
витии бесплодия у женщин, обусловленного антиспермальным 
иммунитетом, мало изучено. Использование, в частности, мето
да микроспёрмоагглютипации не позволяет получать результа
ты, на основании которых можно было бы ставить диагноз 
«иммунологического» бесплодия, так как и у женщин, страдаю
щих бесплодием, и у фертильных женщин в крови часто вы
являются спермоагглютинины. Это объясняется, по-видимому 
тем, что спермоагглютинирующая активность некоторых сывопо 
ток обусловлена не истинными антителами, принадлежащим, к 
IgM, IgG и IgA, а Р-липопротеином, связанным со стопи,.„й,,„ 
Поэтому необходимо различать истинные аитиепппмп Раидами, 
тела и Р-спермоагглютинины. Бета-спермоагглютвт/ ЬПЬ1е анти' 
ротке крови могут быть нейтрализованы эщоато?1 В 
сперматозоонов человека, в котором вепоятт иатом отмытых 
большие мембранные компоненты ((Ьпягмп содсРжатся нс- 
После адсорбции сывороток, солепж™,»’™) спсРматозоонов. 

содержащих спермоагглютинины,
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Системный 
иммунитет

Местный 
иммунитет

макрофагов
Т-и В- 
лимсроцитов

Jg/\

1 проникновение 
(депо) антигена

Афферентное 
звено

2. Обработка анти
гена макрофагами g

Эфферентное- 
звено

Рис. 2. Схема развития антиспермального иммунитета в организме жен
щины

Центральный этап 
обработки антигена

Цитоток
сичность. вь/зван-

I ная лимфоцитами

Q. Цитотоксичност.
I ■ Вызванная 
. I \антителами

Агглютинация 
без цитотоксичности

элюатом сперматозоонов, процент выявления антител в крови 
женщин методом мпкроспермоагглютинации резко падает, а в 
крови фертильных женщин аитиспермальные антитела практи
чески нс обнаруживаются. Кроме того, при дифференциальной
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антиспермальными антителами, 
предложенный Isojima (1969) 
антител у женщин, основан на 
исследуемыми сыворотками в 
тест наиболее информативен

диагностике истинных антиспермальных антител и р-спсрмо- 
агглютининов следует учитывать, что последние содержатся в 
сыворотке крови женщин в низких титрах (<1 : 16) и вызывают 
агглютинацию сперматозоонов голова к голове. При высоких 
титрах (1:32 и выше) спермоагглютининов в сыворотке, вы
зывающих агглютинацию сперматозоонов голова к голове, и 
при агглютинации сперматозоонов хвост к хвосту, спсрмоагглю- 
тинация обусловлена истинными

Тссг спсрмоиммобилизации, 
для выявления антиспермальных 
обездвиживании сперматозоонов 
присутствии комплемента. Этот 
и специфичен.

Спермоиммобилизины с наибольшей частотой выявляются в 
крови женщин при бесплодии неустановленной этиологии (более 
чем в 10% случаев). Иммобилизующий спсрматозооны фактор 
относят к IgG и IgM. Он нс диализуем, адсорбируется из сы
воротки отмытыми сперматозоонами и лиофилизатом азооспср- 
мической спермы. Это даст основание полагать, что спермо
иммобилизины направлены против специфического антигена, 
покрывающего спсрматозооны.

У женщин с титром спсрмоиммобилизинов в крови 1 : 16 и 
выше беременности обычно не наступают. У пациенток с мень
шими титрами антиспермальных антител в крови, если и раз
виваются беременности, то они часто заканчиваются спонтанны
ми абортами.

Антиспсрмальныс антитела могут проникать в секреты жен
ского репродуктивного тракта из крови, а могут образовываться 
местно. Имеются данные о высокой степени корреляции между 
наличием антиспермальных антител в слизи шейки матки и бес
плодием у женщин. Это свидетельствует о необходимости и 
важности исследования слизи шейки матки на наличие апти- 
спсрмальных антител при диагностике иммунологических причин 
бесплодия у женщин. Есть основание считать, что гуморальные 
антиспсрмальныс антитела в ряде случаев приводят к наруше
нию нормальных процессов репродукции и обусловливают раз
витие бесплодия у мужчин и у женщин.

В реализации «иммунологического конфликта» 
организма со сперматозоонами могут участвовать 
гуморальные иммунные реакции (опосредованные 
мальными антителами), но и клеточные реакции i 
обусловленные сенсибилизированными к антигенам спермы**лим-  
фоцитами. С помощью РТМЛ показана высокая частота сенси
билизации лимфоцитов к антигенам спермы у женщин 
ющих бесплодием. ’ тРада'

В сперматозооиах человека выявлены аллоантигп..,,ЛВО, Rh—Н, VILA других, однако четких ДоХХ Твто7о 
что несовместимость супругов по этим антигенам Л тог ’ 
развитию бесплодия, нет. ам приводит к

Антигены яйцеклетки. К антигенам котип.
клеткой и могут стать мишенями л ля’ им» > С связаны с яице- — . ндля иммунологической атаки, 
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регулирующей фертильность, относятся антигены фолликуляр
ной жидкости, фолликулярных клеток яйценосного холмика и 
лучистого венца, блестящей оболочки (Zona pellucida— ZP) 
и поверхности яйцеклетки. Для практической иммунологии наи
больший интерес представляют антигены блестящей оболочки 
яйцеклетки. Эта оболочка — важнейшая структура, обеспечи
вающая нормальное протекание процессов оплодотворения и 
раннего эмбрионального развития. В 70-е годы резко возрос 
интерес к этой структуре яйцеклетки в связи с разработкой 
иммунологических способов регуляции фертильности. В этот 
период начато изучение антигенной дифференцировки ZP яйце
клеток разных видов млекопитающих животных и человека. По
лучены данные о существовании специфических антигенов в ZP 
яйцеклетки, а также об антифертильном действии aHTii-ZP-анти- 
тел. Эти данные свидетельствуют о сложности антигенной мо
заики ZP яйцеклетки, в которой имеются псрскрсстнорсагирую- 
щие и, вероятно, видоспсцифичсскнс ZP-антигены. Так, на 
поверхности яйцеклетки выявлено несколько специфических анти
генов. Внимание исследователей в первую очередь было обра
щено на антигены гистосовместимости и опухолевые антигены, 
которые перекрестно реагируют с антигенами гамет и ранних 
эмбрионов. Антигены гистосовместимости системы Н-2 обнару
жены на поверхности неоплодотворенных яйцеклеток. В лите
ратуре нс имеется данных об антигенах поверхности яйцеклетки 
человека. Это связано со сложностью получения в нужном для 
исследования количестве яйцеклеток человека.

Поскольку яйцеклетки млекопитающих животных и человека 
содержат специфические антигены, возникает вопрос, могут ли 
иммунные реакции, направленные против антигенов яйцеклетки, 
нарушать репродуктивные процессы у женщин. До сих нор 
этому вопросу уделялось мало внимания. Имеются данные лишь 
о возможной роли антител к антигенам ZP яйцеклетки в разви
тии бесплодия. Роль клеточных факторов aHTH-ZP-иммуиитета 
вообще не исследована.

Антитела к антигенам ZP яйцеклетки у женщин. После уста
новления факта, что ZP яйцеклеток человека и свиньи содер
жит перекрестнореагирующис антигены (Sacco, 1976), были 
проведены исследования по выявлению с помощью РНИФ анти- 
ZP антител в крови женщин с использованием в качестве анти
генной мишени яйцеклеток свиньи. Показано, что в крови жен
щин, страдающих бесплодием, и женщин после менопаузы 
выявляются анти-гР-аптитсла, реагирующие в РНИФ с антиге
нами ZP яйцеклетки свиньи.

У женщин с бесплодием неустановленной этиологии анти-ZP- 
антптела выявлялись более чем у 20 %. Среди беременных, ра
нее фертильных женщин и девушек анти-гР-антитела не были 
обнаружены ни в одном случае. В крови женщин, страдающих 
бесплодием, анти-7Р-антитсла определялись в титрах 1 :4— 
1 • 32. При использовании неразведенных сывороток РНИФ бы
вает 'ложно-положительной и среди фертильных женщин, что 
может служить причиной диагностических ошибок.
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Специфичность aimi-ZP-антитол, выявляемых в крови жен
щин в РНИФ с яйцеклетками свиньи, подтверждена методом 
адсорбции сывороток эритроцитами человека ЛВ (IV) группы, 
гомогенатами органов и тканей человека с последующим иссле
дованием адсорбированных сывороток в РНИФ на криостатных 
срезах органов и тканей человека и на яйцеклетках свиньи. 
Адсорбция сывороток не снижала их активности в РНИФ с 
антигенами ZP яйцеклеток свиньи, следовательно, выявляемые 
антитела специфичны в отношении антигенов ZP яйцеклетки. 
Фракция IgG, выделенная из anTH-ZP-сывороток крови женщин, 
содержала анти-2Р-антитела в титрах 1 : 64—1 : 128. Это гово
рит о том, что aHTH-ZP-антитела сывороток крови бесплодных 
женщин относятся к IgG. Это подтверждается также тем, что 
РаЬг,-фрагменты, полученные из aiiTH-ZP-сывороток, дают поло
жительные РНИФ с яйцеклетками свиньи.

Доказательством роли aHTH-ZP-аитител в развитии беспло
дия у женщин являются также данные о том, что предваритель
ная инкубация яйцеклеток человека в aHTii-ZP-сыворотках пре
пятствует прикреплению сперматозоонов к ZP яйцеклетки и 
оплодотворению in vitro. В пользу такого заключения говорят 
и результаты экспериментальных исследований по созданию 
активного и пассивного anTn-ZP-иммунитета у животных, сопро
вождающегося подавлением фертильности у самок. Причем в 
случае пассивного aHTH-ZP-иммунитета единственный фактор, 
который может влиять на яйцеклетки — aHTH-ZP-аититела. По
давление фертильности у самок отмечалось лишь в том случае, 
когда анти-гР-антитсла циркулировали в крови в достаточно 
высоком титре и фиксировались на антигенах ZP овариальных 
ооцитов и яйцеклетки, подавляя при этом процесс оплодотворе
ния. Если же анти-2Р-антитела вводили самкам после оплодо
творения, то ингибиция фертильности была связана с блокиро
ванием процесса имплантации.

Приведенные выше данные свидетельствуют, что в ряде слу
чаев бесплодие может быть обусловлено иммунологическими 
факторами, действие которых может проявляться на различных 
этапах репродуктивных процессов. В частности, мишенями для 
иммунологической атаки могут стать сперматозооны и яйце
клетка.

Изучение влияния факторов антиспермального иммунитета 
и иммунитета к антигенам ZP яйцеклетки на процессы гамето
генеза, транспорта сперматозоонов в половых органах женщин, 
оплодотворения, имплантации и раннего эмбрионального разви
тия позволит установить их роль в патогенезе различных форм 
бесплодия, разработать и внедрить в клиническую практику 
методы диагностики и лечения иммунологических форм беспло
дия, а также разработать иммунологические способы контра
цепции.

Иммунология имплантации. Имплантация бластоцисты в сли
зистую оболочку стенки матки указывает на конец «свободно 
живущей» стадии эмбриона и начало процессов исключительно 
быстрого роста и дифференцировки плода, находящегося в ин- 
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тимной связи с материнским организмом. Эта связь в большой 
степени зависит от активности трофобластического компонента 
плода, который у большинства млекопитающих представлен 
высоко пролиферирующей и инвазионной тканыо.

Иммунологические процессы играют важную роль в имплан
тации. Высказано предположение, что антигенные различия 
между эмбрионом и материнским организмом приводят к более 
энергичным взаимодействиям трофобласта и слизистой оболочки 
матки, в результате чего образуется больших размеров плацен
та. Это в свою очередь способствует лучшему выживанию плода. 
Установлено также, что бластоцисты, отличающиеся генетически 
от материнского организма, быстрее имплантируются по сравне
нию с сингенными бластоцистами.

Природа иммунных механизмов, ответственных за стимуля
цию процессов имплантации и плацентации, окончательно не 
установлена. Допускается участие в них реакций ГЗТ, феноме
на иммунологического усиления, а также иммунологической то
лерантности, обусловленной привлечением в область плодома
теринских контактов Т-лимфоцитов-супрсссоров.

Взаимодействующие в процессе имплантации с децидуальной 
оболочкой матки клетки трофобласта, несущие специфические 
антигены, могут, вероятно, подвергаться воздействию иммуноло
гических факторов материнского организма. В результате мо
жет нарушаться процесс имплантации, что приведет к преры
ванию беременности. Предполагают, что децидуальная оболочка 
матки выполняет функции иммунологически буферной зоны 
между эмбриональными и материнскими тканями до развития 
других защитных механизмов. Высказывается мнение, что слия
ние клеток трофобласта и децидуальной оболочки в период 
имплантации, приводящее к «смешению» материнских и плодо
вых антигенов, может препятствовать иммунологическому рас
познаванию трофобласта и обеспечивать буферный эффект де
цидуальной оболочки.

Иммунологические взаимоотношения организмов матери и 
плода характеризуются динамическим равновесием, при кото
ром плод одновременно получает пассивный иммунитет от мате
ри и развивает собственную иммунологическую компетентность, 
а мать поддерживает собственные иммунные потенции, нс оттор
гая при этом трофобласт и плаценту—тканевой барьер, позво
ляющий определенный обмен потенциально антигенным мате
риалом между матерью и плодом.

В большинстве случаев после имплантации бластоцисты 
беременность развивается нормально и завершается в срок 
рождением здорового ребенка, несмотря на то что в антигенном 
отношении мать и плод всегда несовместимы. Если бы между 
матерью и плодом во время беременности складывались обыч
ные отношения, характерные для реципиента и аллотрансплан
тата, то беременность вряд ли продолжалась бы дольше обыч
ного срока выживания аллотрансплантатов. Однако нормальная 
продолжительность беременности у большинства видов млеко
питающих значительно превосходит время, необходимое для
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отторжения аллотрансплантата. Это позволяет предполагать, что 
в системе мать—плод барьер тканевой несовместимости каким- 
то образом преодолен.

Теоретически в аутбредной человеческой популяции иммуно
логическая судьба плаценты и плода должна была бы быть 
такой же, как и судьба органного аллотрансплантата. Когда 
такой орган пересаживается от одного индивидуума другому, он 
распознается как чужеродный и отторгается.

Каким же образом плод-аллотрансплантат избегает отторже
ния материнским организмом? Одна из наиболее ранних гипо
тез объясняла это тем, что плод незрел в антигенном отношении 
и поэтому материнский организм не реагирует на его ткани. 
Однако в настоящее время установлено, что аллоантигены по
являются у плода на сравнительно ранних этапах эмбриональ
ной жизни.

Другая гипотеза объясняла «иммунологический парадокс» 
беременности иммунологической инертностью матери в течение 
беременности. Однако экспериментальные и клинические на
блюдения показывают, что иммунологическая реактивность жен
щин на протяжении нормально протекающей беременности су
щественно не снижается. Мать может сенсибилизироваться в 
ходе беременности к аллоаитигеиам эритроцитов, белков сыво
ротки крови, тромбоцитов и лейкоцитов плода, успешно иммуни
зироваться различными вакцинами. Гибель плода при резус- 
несовместимости в результате иммунных реакций материнского 
организма является доказательством, что иммунные реакции 
материнского организма в период беременности не подавлены. 
Следовательно, гипотеза о снижении иммунологической реактив
ности организма матери во время беременности, как физиоло
гическом механизме, защищающем плод от иммунных реакций 
отторжения, должна быть отвергнута.

В последние годы накоплены доказательства, что «арсактив- 
ность» матери во время беременности по отношению к плоду 
связана с развитием феномена иммунологического усиления. 
В сыворотке крови беременных женщин обнаружены факторы, 
блокирующие клеточные иммунные реакции, направленные про
тив лимфоцитов плода и отца, а также против плацентарных 
антигенов. В крови беременных и многорожавших женщин обна
ружен растворимый фактор, который способен блокировать раз
личные комбинации MLC (смешанных лимфоцитарных культур) 
между лимфоцитами матери и плода. Сыворотка беременных 
женщин и элюаты плаценты, блокирующие ответ лимфоцитов 
в MLC содержат антитела к антигенам HLA системы, В-лим
фоцитов мужа и ребенка. Следует учитывать также, что эйиЬе 
рентный тип иммунологического усиления не всегда связан с 
наличием свободных антител. Эмбриональные и таиепт 
антигены могут действовать так же, как блокируют.^ я Р‘ V 
Полагают, что при беременности указанные ютигЛ,? Sn' 
кают в материнский кровоток в избыточном прони-
трализуют’ вырабатываемые материнским опгянД1ЧеСТВе 11 не11' 
СпецисЬичсская'супрессия иммунного'птрпт «низмом антитела, 

твета матери против антИ- 
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генов плода может быть обусловлена также и комплексами 
антиген—антитело.

Лимфоциты беременных, отмытые от аутологичной плазмы, 
развивают нормальный пролиферативный ответ на митогены в 
РБТЛ и на аллогенные клетки в MLC. Это свидетельствует 
о том, что именно сывороточные факторы снижают пролифера
тивный ответ лимфоцитов беременных в реакциях клеточного 
иммунитета in vitro. В конце беременности концентрация блоки
рующих факторов у женщин наибольшая, в послеродовый пе
риод они вскоре исчезают.

Выживание плода как аллотрансплантата объяснялось также 
тем, что матка является иммунологически привилегированным 
органом, в котором плод каким-то образом изолирован от дей
ствия иммунологических факторов материнского организма. 
Однако при внематочной беременности бластоциста может им
плантироваться на различных органах брюшной полости (маточ
ные трубы, яичник, тонкая и толстая кишки, брюшина), которые 
впоследствии становятся местами прикрепления плаценты. Им
плантация в этих местах определенное время нс препятствует 
нормальному развитию плода, а в отдельных случаях внема
точная беременность развивалась нормально до полного срока, 
и в результате кесарева сечения были получены нормальные 
дети. Таким образом, объяснить механизм защиты плода от 
реакции отторжения тем, что матка является «иммунологически 
привилегированным органом», нс представляется возможным.

Наибольшим признанием пользуется в настоящее время ги
потеза, согласно которой защита плода от воздействия иммуно
логических факторов материнского организма связана с нали
чием особого биологического барьера между матерью и плодом. 
Роль такого барьера, вероятно, выполняет плацента.

Интимность соединения в плаценте тканей матери и плода 
подразумевает существование иммунологического барьера, пред
отвращающего иммунизацию матери антигенами плода, а в 
случае развившейся сенсибилизации защищающего плод от 
иммунных реакций материнского организма, направленных про
тив аллоантигенов и других антигенов плода. Возникает вопрос, 
каким образом плацента, плодные оболочки и амниотическая 
жидкость участвуют в регуляции иммунологических взаимоотно
шений организмов матери и плода. Трофобласт — ткань плод
ного происхождения, участвующая в формировании плаценты 
и находящаяся в непосредственном контакте с материнскими 
тканями, должна содержать ту же генетическую информацию, 
что и другие компоненты плода. Тем не менее имеются опреде
ленные трудности в пндеитификации аллоантигенов на клетках 
трофобласта по сравнению с другими клетками эмбриональных 
или взрослых тканей. Считают все же, что трофобласт функ
ционирует в качестве иммунологически буферной зоны между 
матерью и плодом, что в трофобласте присутствуют антигены 
тканевой совместимости, но ft замаскированном виде.

Возможно, что маскировка аллоантигенов в трофобластс- 
осуществляется слоем фибриноида, который как бы окутывает
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клетки трофобласта в плаценте. Слой фибриноида значительно 
толще в плаценте гибридов при аллогенной беременности по 
сравнению с сингенной беременностью. Не исключено и то, что 
антигены гистосовместимости на трофобласте замаскированы 
блокирующими антителами, вырабатываемыми матерью. Эти ан
титела могут связываться с антигенами на клетках трофобла
стов и делать их недоступными для распознавания лимфоцита
ми матери. Есть данные о том, что на плазматической мембране 
сянцитиотрофобласта имеются рецепторы для материнского 
трансферина, которые маскируют антигены аллотрансплантата 
(плода) прикрытием их белками реципиента (матери), препят
ствуя иммунологическому распознаванию и последующей де
струкции клеток трофобласта.

Высказываются и альтернативные предположения о суще
ствовании «градиента антигенов» у поверхности клеток трофо
бласта. Допускается, что клетки трофобласта секретируют в 
больших количествах антигены гликопротеидиой природы с мак
симальной концентрацией их вблизи секретирующих клеток. Эти 
антигены оказывают защитное действие блокированием рецеп
торов лимфоцитов или образованием комплекса антиген—анти
тело с избытком антигена. Однако прямых доказательств этой 
гипотезы нет.

В период беременности в периферической крови женщин воз
растает содержание Т-супрессоров. Это, вероятно, связано с 
необходимостью подавления иммунного ответа материнского 
организма на аллоантигены плода. Высказана также гипотеза, 
объясняющая выживание плода как аллотрансплантата в ма
теринском организме, действием фетальных Т-лимфоцитов-су
прессоров. Лимфоциты плода способны ингибировать в смешан
ных лимфоцитарных культурах материнские лимфоциты, а также 
подавлять бласттрансформацию лимфоцитов при воздействии 
митогенов.

Приведенные данные свидетельствуют, что до сих пор при
чины отсутствия реакций отторжения плода при нормально 
протекающей беременности остаются не раскрытыми и необхо
димы дальнейшие исследования этого феномена.

Иммунологическая реактивность при беременности, В тече
ние беременности выявлены изменения Г-, В-систем иммунитета, 
фагоцитоза и комплемента.

Выраженных различий в содержании Т- и В-лимфоцитов 
периферической крови беременных и небеременных женщин не 
обнаружено. Все же в первом триместре беременности отме
чается относительная Т-лимфопения, а в третьем триместре_
относительная В-лимфопения.

Способность отторгать кожный аллотрансплантат слегка по
давлена в течение беременности. Угнетен также ответ лимгЬопи 
тов беременных на Т-митогены и аллогенные клетки r Ш с й 
присутствии аутологичной сыворотки. Однако ппп иппл 1 оптимальных доз ФГА лимфоциты беременых₽ 
акции бласттрапсформации так же, как и °Т Рменных женщин. При добавлении в KvnhTvnv Ооциты нсосрс- 
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ной сыворотки нормальной сыворотки крови лиц AB (IV) груп
пы лимфоциты беременных в РБТЛ проявляют нормальную 
реактивность. Определенное угнетение клеточно-опосредованного 
иммунитета при беременности выявлено с помощью РТЛ1Л.

Приведенные данные свидетельствуют о том, что хотя in 
vitro лимфоциты беременных проявляют нормальную реактив
ность, in vivo она может быть подавлена действием «блоки
рующих» факторов, содержащихся в плазме крови.

У беременных отмечено выраженное увеличение фагоцитар
ной и бактерицидной активности лейкоцитов, усиление спонтан
ной миграции моноцитов in vitro, по сравнению с небсре- 
менными женщинами. Отдельные исследователи указывают 
на угнетение функций полинуклеаров, снижение хемотаксиса 
нейтрофильных гранулоцитов, их фагоцитарной н бактерицидной 
активности, а также на подавление функции макрофагов 
(И. Н. Головистиков, 1979).

При нормально протекающей беременности обнаружено зна
чительное повышение уровня СЗ-компонента комплемента, осо
бенно заметное в первом и третьем триместрах беременности. 
Увеличенная активность комплемента может быть связана с 
влиянием плацентарных стероидов на его синтез в печени.

Глубокие эндокринные перестройки, происходящие в орга
низме беременной, могут, вероятно, влиять на се иммунологи
ческую реактивность. Иммуносупрессивными свойствами обла
дают стероидные гормоны надпочечников, плаценты и белковые 
гормоны плаценты. Установлено, что введение кортикостероидов 
приводит к регрессу лимфоидной ткани. По эффективности су
прессорного действия на лимфоидную систему естественные кор
тикостероиды располагаются в следующем порядке: кортизол, 
кортизон, кортикостерон и 11-дегидрокортнкостсрон. Уровень сво
бодных и связанных с белками кортикостероидов возрастает во 
время беременности. Так, количество 17-гпдрокортикостсроида 
в плазме крови беременных в /,5 раза выше, чем у небсрсмен- 
ных, и 90 % этой фракции составляет кортизол. Исследование 
влияния других стероидных гормонов на отторжение кожных 
аллотрансплантатов у животных и человека дало пока проти
воречивые результаты.

Определенные доказательства накоплены по супрессивному 
действию на материнские лимфоциты ХГЧ. Предполагают, что 
высокая концентрация гормона в плаценте может оказывать 
местное действие на клеточный иммунитет 'материнского орга
низма. Местное действие ХГЧ должно, вероятно, иметь особое 
значение во время наибольшей секреции гормона — в период 
ранней беременности, когда другие возможные иммунологиче
ские механизмы, защищающие плод, еще не развились полнос
тью. Иммуносупрессивной активностью обладает и другой бел
ковый гормон, секретируемый трофобластом,— плацентарный 
лактоген человека. Механизм действия этих плацентарных гор
монов еще до конца не исследован.

У беременных женщин изменяется содержание сывороточных 
белков в крови по сравнению с небеременными. Фракция гамма-
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глобулинов увеличена в период беременности, она ингибирует 
трансформацию лимфоцитов и синтез ДНК, индуцированный в 
лимфоцитах ФГА и специфическими антигенами. Предполагают, 
что эти протеины играют роль в регуляции иммунных реакций 
и пролиферации лимфоцитов.

Таким образом, в период беременности иммунологическая 
реактивность материнского организма изменяется под действием 
ряда факторов, в частности, гормонов (стероидов, плацентарных 
белков) и белков зоны беременности. Однако несмотря на эти 
изменения, позволяющие организму беременной в течение дли
тельного времени нс отторгать иммунологическим путем несов
местимый с ним по аллоантигенам плод, организм беременной! 
способен отвечать на его присутствие продукцией специфических 
гуморальных и клеточных факторов иммунитета.

Гуморальные антитела материнского организма у животных 
с гемохориальным типом строения плаценты у человека могут 
проникать к плоду и вызывать повреждение его в период утроб
ного развития. Однако в возникновении таких заболеваний пло
да, как гемолитическая болезнь новорожденных, изоиммуппая 
нейтропения и тромбоцитопеническая пурпура новорожденных, 
ведущими являются гуморальные антитела, а в отторжении 
аллотрансплантата — клеточные факторы иммунитета. Полагают, 
что плод, как аллотрансплантат, выживает длительное время в 
материнском организме в связи с тем, что плацента препят
ствует проникновению иммунологически компетентных клеток 
матери в организм плода в период его иммунологической не
компетентности, когда он еще нс может уничтожить эти клетки 
иммунологическим способом. Плацента не является совершенно 
непроницаемым для клеток барьером. Некоторый обмен клет
ками между матерью и плодом наблюдается у человека и дру
гих видов млекопитающих.

Известен, в частности, переход через плаценту в организм ма
тери эритроцитов, тромооцитов и лейкоцитов плода, клеток тро
фобласта, а также белков плазмы крови, других эмбриональных 
антигенов.

Переходит также антигенный материал через плаценту от 
матери к плоду. В организме плода обнаружены эритроциты, 
опухолевые клетки и лейкоциты матери. Переход иммунологи
чески компетентных материнских клеток в организм плода 
может обусловить в ряде случаев развитие РПТХ, возникнове
ние иммунологической толерантности или состояния сенсибили
зации у потомства к материнским аллоантигенам. Какое из 
этих состояний разовьется, зависит от ряда факторов, в том 
числе от количества и сроков проникновения клеток в кровоток 
плода.

Переход клеток плода в организм матери может ппиррсти 
к развитию иммунологической толерантности или иммиипппгмир- 
ского усиления к аллоантигенам плода, вызвать сснсибнп з1шио 
материнского организма с образованием гуморальных атпел 
против аллоантигенов эритроцитов, тпомбпи.™ плода и антигенов трофобласта. МатеХ™?1 ’ ленкоцптов

1 « кюринские антитела против 
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указанных антигенов плода IgG способны проникать через пла
центу в организм плода и обусловливать развитие тяжелых 
заболеваний.

Гемолитическая болезнь новорожденных. Гемолитическая 
болезнь новорожденных (тяжелая желтуха новорожденных) — 
одно из наиболее хорошо изученных проявлений иммунологиче
ского конфликта между организмами матери и плода, разви
вающегося на почве их аллоантнгенной несовместимости. Этио
логия и патогенез этого заболевания установлены в 1941 г., 
хотя первые описания гемолитической болезни новорожденных 
и отдельных се клинических форм в медицинской литературе 
имеют почти четырехсотлетнюю давность.

У человека гемолитическая болезнь новорожденных возни
кает в связи с несовместимостью матери и плода по эритроци
тарным изоантигенам ряда генетических систем групп крови: 
АВО, резус (Rli—Hr) Fy (Даффи), Келл—Челлаио (К—к), MNSs 
и др.

Наиболее часто заболевание развивается при несовместимости 
матери и плода по Rho (D)-антигену системы резус и при несов
местимости по аллоантигенам системы АВО, особенно при сочета
ниях групп крови: мать — 0(1)—ребенок—А(П) или мать — 
0(1) — ребенок — В (111).

Кровь резус-положительного плода (унаследовавшего резус- 
апгигеп от отца) проникает через плаценту в организм матери, 
вызывает образование в нем рсзус-антитсл, которые, проникая 
в организм плода, приводят к лизису его эритроцитов и разви
тию характерного симптомокомплскса гемолитической болезни 
новорожденных (рис. 3). Разрушение эритроцитов — постоянный 
признак, который присущ любой форме гемолитической болезни 
новорожденных.

Повышенный распад эритроцитов сопровождается накопле
нием в тканях новорожденного, богатых липидами, токсическо
го непрямого билирубина. Это накопление обусловливается и 
тем, что ферментные системы печени, обеспечивающие превра
щение водонерастворимого непрямого билирубина в нетоксичный 
прямой билирубин и экскрецию билирубина, нс достигли полной 
активности. До рождения ребенка желтуха не развивается. 
Схематически это можно представить следующим образом. Ре- 
зус-положительные эритроциты плода, покрытые резус-антитела- 
ми (сенсибилизированные эритроциты) разрушаются в селезенке 
плода. При этом освобождается гемоглобин, который превра
щается в непрямой билирубин (токсичный). Последний проходит 
через плаценту и попадает в печень матери, где превращается 
в прямой билирубин (нетоксичный). Прямой билирубин выво
дится из организма матери с мочой. После рождения ребенка 
в его организме происходят следующие процессы. Сенсибилизи
рованные антителами эритроциты разрушаются в селезенке. При 
этом освобождается гемоглобин, который превращается в не
прямой билирубин. Последний поступает в печень. Ферментные 
системы печени незрелы и непрямой билирубин не превращае
тся в прямой билирубин. Непрямой билирубин накапливается в
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Рис. 3. Патогенез Rh-гемолитической болезни новорожденных (схемы а, 
б); пояснения в тексте 

тканях, богатых липидами (мозге, печени, подкожной основе), в 
результате чего развивается желтуха и n0Pa?KaeTC^ т* ‘

Токсическое действие непрямого билирубина Р 11 '
ражению клеток головного мозга и развитию ядернои желтухи 
(билирубиновой энцефалопатии) тяжелого поражения ЦНС.

После внедрения в широкую практику обменных переливании 
крови смертность новорожденных oi гемолитической болезни 
снизилась с 60—80 % до 5 20 ю. Задача обменного перелива
ния крови_ удаление сенсибилизированных резус-антителами
эритроцитов и резус-антител (или других антител материнского 
организма) и выведение билирубина из плазмы крови и тканей 
новорожденного. Однако после обменного переливания крови У 
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большого количества выживших детей отмечаются осложнения 
со стороны ЦНС как следствие перенесенной ядерной желтухи.

Более эффективно профилактическое лечение резус-сснсибилн- 
зированных беременных женщин. Из медикаментозных методов 
наиболее широко применяется гормонотерапия. Ио, по мнению 
отечественных клиницистов, использование кортизона и АКТГ 
недостаточно эффективно при лечении резус-иммунизированных 
женщин. Поэтому в большинстве центров в настоящее время 
применяют комплексную медикаментозную терапию.

Однако даже при проведении комплексного медикаментозно
го лечения частота гемолитической болезни новорожденных и 
перинатальная смертность от нее высокие. Многие иммунобио
логические методы лечения резус-сенсибилизированных женщин 
(внутриутробное переливание крови, аллотрансплантация кожи 
мужа, использование песпецифических иммунодепрессантов и 
др.) представляют лишь исторический интерес, гак как широкое 
применение их нс было эффективным.

Приведенные данные свидетельствуют о том, что до сих пор 
не разработаны достаточно эффективные способы лечения гемо
литической болезни новорожденных, родившихся от резус-сенсп- 
билизированных женщин. Актуальность же разработки методов 
профилактики и лечения гемолитической болезни новорожден
ных нс вызывает сомнения, так как до сих пор на Земле десят
ки тысяч детей ежегодно рождаются мертвыми пли погибают 
в течение первых дней жизни от этого заболевания, которое 
поражает 5—7 детей из 100 рождающихся. 60 % пораженных 
этим заболеванием новорожденных нуждается в обменном пере
ливании крови, а смертность новорожденных от Rh-гемоли- 
тической болезни составляет 0,3 на 1000 детей (или 6 % от 
пораженных гемолитической болезнью новорожденных). Вну
триутробная смертность, связанная с Rh-иммуннзацией женщи
ны, встречается, по данным ВОЗ, в одном случае на 1000 бере
менных.

В 60-е годы предложен метод иммунопрофилактики гемоли
тической болезни ' новорожденных, основанный на феномене 
иммуносупрессии. Он позволяет предотвратить развитие сенси
билизации к Rho (D)-изоантигену системы резус у первородя
щих рсзус-отрицательных женщин введением в послеродовый 
период анти-Rho (D) иммуноглобулина. При повторных бере
менностях у таких резус-отрицательных женщин, «защищенных» 
после первых родов анти-Rho (D) иммуноглобулином, не выра
батываются резус-антитела, и у них рождаются здоровые рсзус- 
положительные дети, не имеющие признаков гемолитической 
болезни новорожденных (рис. 4).

Широкое внедрение этого метода в клиническую практику 
позволит значительно снизить заболеваемость гемолитической 
болезнью новорожденных, обусловленной несовместимостью ма
тери и плода по Rho (D) аллоантигену, снизить перинатальную 
смертность и уменьшить потребность в обменном переливании 
крови новорожденным.



Условные обозначения
О Rh- положительные эритроциты 
^Rhg отрицательные эритроциты 

п-п Антитела анти-Ph0

новорожденный

Рис. 4. Иммунопрофилактика Rho-гемолитической болезни новорожден
ных (схема); пояснения в тексте

Изоиммунная нейтропения и тромбоцитопеническая пурпура 
новорожденных. В большинстве случаев беременностей у чело
века мать и плод несовместимы по аллоантигенам системы HLA. 
Однако, несмотря на частое развитие анти-НЬА-антител у бе
ременных и присутствие их в сыворотке крови многорожавших 
женщин в сравнительно высоких титрах, беременность, как пра
вило, протекает нормально и завершается в срок рождением 
здорового ребенка. Предполагают, что это обусловлено широким 
представительством HLA-антигенов на клетках плода. Поэтому 
относительная концентрация анти-НЬА-антител (на 1 клетку) 
недостаточна, чтобы вызывать повреждение тканей и органов 
плода. Однако в случае сенсибилизации матери к некоторым 
аллоантигенам нейтрофильных гранулоцитов может развиваться 
изоиммунная нейтропения новорожденных — заболевание, сход
ное по патогенезу с гемолитической болезнью новорожденных. 
Клиника заболевания может варьировать от легких форм с не
большими воспалительными процессами до тяжелейших бакте
риемий со смертельным исходом.

Поскольку случаи нейтропении новорож ценных сравнительно 
редки, возникает вопрос, как влияет на развивающийся плод 
сенсибилизация материнского организма к аллоантигенам си
стемы HLA. Проникая через плаценту в организм плода в пе
риод становления его системы иммуногенеза, анти-НLA-антите
ла могут, вероятно, в ряде случаев воздействовать на лимфоид
ные органы плода и приводить к нарушению их деятельности, 
что может проявиться в послеродовый период у таких детей 
снижением иммунологической реактивности.

Изоиммунная тромбоцитопеническая пурпура новорожден
ных встречается примерно в 1 случае на 5000 родов, летальность 
от нес превышает 10%. Частое осложнение этого чабочева- 
ния — внутричерепные кровоизлияния. Заболевание развивается 
в результате иммунологического конфликта между организмами 
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матери и плода по собственно тромбоцитарным п лейко-тром
боцитарным аллоантигенам. Вопросы антенатальной диагности
ки, профилактики и специфического лечения разработаны недо
статочно.

Поздний токсикоз беременных и другие осложнения беремен
ности с возможной иммунологической основой. Иммунологиче
ский конфликт, возникающий в связи с аллоантигенной несов
местимостью матери и плода, оказывает неблагоприятное дей
ствие не только на плод. Он может обусловить развитие таких 
осложнений, как поздний токсикоз беременных, привычное не
вынашивание беременности и др.

Несовместимость матери и плода по аллоантигенам системы 
АЗО как этиологический фактор поздних токсикозов чаще 
встречается у женщин 0(1) группы крови, вынашивающих пло
ды А(П) пли В(III) группы по системе АВО. Несовместимость 
матери и плода по аллоантигенам HLA-системы чаще отмечае
тся при тяжелых формах поздних токсикозов (преэклампсии), 
чем при физиологически протекающей беременности. Лимфоци
ты беременных с преэклампсией в смешанных культурах отве
чали на лимфоциты мужа и ребенка слабее, чем лимфоциты 
женщин с нормально протекающей беременностью. В сыворотке 
крови беременных с тяжелой преэклампсией обнаружены фак
торы, подавляющие пролиферативный ответ лимфоцитов иа анти
гены, аллогенные лимфоциты и митогены. Поскольку тяжелые 
формы поздних токсикозов беременных чаще развиваются в 
случае родственных браков, это может быть обусловлено повы
шением частоты общих аллоантигенов HLA у супругов, а также 
у матери и плода.

В литературе накапливаются сообщения о наследственной 
предрасположенности к развитию позднего токсикоза беремен
ных. Сопоставление их с данными о генетическом контроле 
иммунного ответа позволяет полагать, что развитие позднего 
токсикоза беременных связано с иммунными механизмами. 
Установлены изменения в Т-системе лимфоцитов, а также кон
центрации Ig в сыворотке крови женщин, страдающих поздним 
токсикозом беременных, по сравнению с нормально протекаю
щей беременностью. Иммунный ответ материнского организма 
(Т-лимфоцитов) при нормально протекающей беременности 
снижен на специфические антигены отцовского происхождения 
и неспецифические клеточные и неклеточные антигены, а мате
ринская плазма оказывает иммуносупрессивное действие иа кле
точные иммунные реакции in vitro. При беременности, ослож
ненной развитием позднего токсикоза, ответ материнских 
лимфоцитов на ФГА снижен по сравнению с нормально проте
кающей беременностью, но нс изменен в отношении отцовских 
клеточных антигенов. Существующий уровень знаний о роли 
иммунологических факторов в развитии поздних токсикозов 
беременных недостаточен, чтобы сделать определенное заклю
чение о значении иммунной системы материнского организма 
в патогенезе этого осложнения беременности. Этиологическая 
роль несовместимости матери и плода по аллоантигенам ряда
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генетических систем групп крови человека в патогенезе привыч
ного невынашивания беременности также окончательно нс уста
новлена. Корреляция между наличием антн-НЬА-антител у ма
терей и спонтанными абортами не выявлена, по учитывая 
раннее развитие аллоантигенов лейкоцитов в эмбриогенезе и 
проницаемость плаценты для лимфоцитотоксипов, относящихся 
к IgG, можно предположить, что в случае сенсибилизации мате
ри к Н LA-антигенам плода может наблюдаться прерывание 
беременности или развитие тяжелых поражений плода. Уста
новлена связь между наличием лимфоцитотоксипов у женщин 
в период беременности и возникновением аномалий развития 
у их детей.

Иммунология плода и новорожденного. Знания о нормаль
ном развитии лимфоидной системы в эмбриональный период 
необходимы не только для понимания особенностей иммуноло
гической реактивности плода. Они являются основой для изуче- 
ния внутриутробных инфекций, иммунодефицитных состояний 
и заболеваний, которые наблюдаются у взрослых, ио обусловле
ны нарушениями иммунной системы у плода.

Недифференцированные стволовые клетки, дающие начало 
лимфоидной и кроветворной системам, у млекопитающих по
являются впервые в стенке желточного мешка. В течение 2— 
3 нед беременности эти мультипотентные стволовые клетки фор
мируют предшественников для всех линий клеток крови. На 
6-и неделе беременности последние мигрируют в печень, которая 
становится главным гемопоэтическим органом плода в этот 
период, позднее стволовые клетки заселяют костный мозг ■ 
орган кроветворения у взрослых организмов. Стволовые клетки 
мигрируют также в первичный лимфоидный орган — вилочковую 
железу, который закладывается на 6-й неделе беременности 
первоначально как эпителиальный орган — производный 3-го 
жаберного кармана. У млекопитающих он один отвечает кри
териям первичного или центрального лимфоидного органа. На 
8—9-й неделе в вилочковой железе обнаруживаются малые 
лимфоциты. Прямых доказательств о происхождении этих лим
фоцитов вилочковой железы у человека нет, но исследования 
на животных позволяют предполагать, что малые лимфоциты 
являются потомками лимфоидных клеток-предшественников, ми
грировавших в строму вилочковой железы из печени.

В периферической крови плода малые лимфоциты появляю
тся на 7—8-й неделях. Их концентрация возрастает с 1000 
в 1 мм3 на 12-й неделе до 10 000 в 1 мм3 на 20—25-й неделях 
В этот период они составляют более 50 % лейкоцитов перифе
рической крови. После этого пика количество лимфоцитов в 
крови плода человека снижается. Вслед за «лимфоидной ин
фильтрацией» вилочковой железы увеличивается популяция лим
фоцитов в селезенке и лимфатических узлах плодов m 12— 
iG-й неделях утробного развития. Селезенка становится актив
ным кроветворным органом на 3-м месяце беременности По 
5-го месяца в селезенке преобладает эритроидное кроветворений 
после чего возрастает продукция лимфоцитов и моноцитов Раз-



витис лимфатических узлов начинается на 3-м месяце, когда 
формируется их строма, но лишь к 4-му месяцу у плодов чело
века появляется лимфоидная популяция в лимфатических узлах. 
Развитие лимфоидной ткани, связанной с пищевым каналом, у 
человека происходит лишь со второй половины беременности. 
Хотя разбросанные лимфоциты обнаруживаются в кишечной 
стенке (в частности в аппендиксе) на 12-й неделе, лимфоидные 
фолликулы появляются только после 20-й недели. Иммунологи
ческое развитие вторичных лимфоидных органов (селезенка, 
лимфатические узлы, лимфоидная ткань пищевого канала) про
исходит под контролем вилочковой железы.

В-снстема лимфоцитов, которая у цыплят и других видов 
птиц находится под контролем сумки Фабрициуса, включает 
антнтелопродуцирующне плазмоциты и их лимфоидные пред
шественники. Предшественники В-лимфоцитов присутствуют 
в печени плодов и костном мозге взрослых организмов, ио еще 
мало известно о факторах, влияющих на дифференцировку этих 
клеток. Возможно, что микроокружение эмбриональной печени, 
а позднее костного мозга индуцирует В-клсточную дифференци
ровку. Не исключено, что поздние стадии созревания В-лимфо
цитов, включая их трансформацию в плазмоциты, могут находить
ся под влиянием микроокружения лимфатических узлов, селезен
ки, групповых лимфатических фолликулов. У плодов человека В- 
лимфоидиые клетки с Ig на поверхности обнаружены в печени 
на 9-й неделе, а в селезенке и периферической крови — на более 
поздних стадиях развития. Вначале обнаруживаются клетки с 
IgM и IgG рецепторами (в печени плода на 9—10-й неделях 
развития), несколько позже — в середине 12-й недели — лим
фоциты с IgA рецепторами. Между 12—20-й неделями в вилоч
ковой железе плодов человека выявляются клетки (их менее 
5 %) с иммуноглобулиновыми рецепторами на поверхности. 
После 11,5—12 нед развития В-лимфоциты с IgM, IgG и IgA 
рецепторами обнаруживают в печени, селезенке и перифериче
ской крови. Заметное возрастание процента В-лимфоцитов у 
плодов человека отмечено на 12 — середине 15-й неделях бере
менности. К этому времени количество В-лимфоцитов в пери
ферической крови достигает уровня, имеющегося у новорожден
ных. В пуповинной крови выявляется относительно высокая по
пуляция IgD, содержащих В-лимфоциты, близкая по величине 
выявляемой в крови взрослых людей. У нормальных плодов 
человека плазмоциты в костном мозге, селезенке, лимфатических 
узлах и лимфоидном аппарате кишок не обнаруживаются. Ве
роятно, появление этих функционально зрелых элементов зави
сит от антигенной стимуляции.

По данным Furth и соавторов (1965), плод развивает спо
собность синтезировать Ig в начале второго триместра — IgM 
и IgG продукция определялась в культурах селезенки 20-нс- 
дельных плодов. Gitlin и соавторы (1969) обнаружили синтез 
IgG в печени и лимфатических узлах на 12-й неделе, селезенке 
цЬ вилочковой железе — на 18-й неделе, a IgM в селезенке па 
11-й неделе, в вилочковой железе — на 17-й неделе.
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новорожденных их содержа- 
сывороткс крови плодов по- 
беременностп. При врожден- 
в пуповинной крови резко

IgM вс проходят через плаценту, они синтезируются плодом, 
и в пуповинной крови нормальных 
нис достигает 10 мг/100 мл. IgM в 
являются в конце первой половины 
пых инфекциях содержание IgxM 
возрастает и достигает 20 мг/100 мл.

IgA, IgD и IgE также не проходят через плаценту, но могут 
в ничтожных количествах синтезироваться плодом. Средний 
уровень IgA в пуповинной крови новорожденных — 3 мг/100 мл, 
IgD — 0,03 мг/100 мл и IgE — 0,003 мг/100 мл. Уровень IgA 
в крови недоношенных детей и родившихся в срок, но перенес
ших внутриутробную инфекцию, возрастает. Повышено также 
содержание IgM в крови детей, родившихся от иммунизирован
ных во время беременности или перенесших инфекционное за
болевание матерей. Эти данные свидетельствуют, что плод 
человека способен отвечать на антигенное раздражение.

В зависимости от типа антигенного стимула иммунный ответ 
плода может быть в виде продукции специфических антител или 
IЗТ. Специфическая продукция антител плодом может быть 
спровоцирована различными антигенными стимулами, включая 
материнскую инфекцию, обусловленную различными возбудите
лями. Описаны случаи сенсибилизации матери и плода к пыль
це растений и продукции плодом специфических антител-реаги
нов IgE. Возможна внутриутробная иммунизация и к белковым 
антигенам. Описана продукция гемагглютининов к антигенам 
АВО-системы в перинатальный период.

Непрямые доказательства способности плодов человека про
дуцировать гуморальные антитела получены при исследовании 
иммунного ответа у недоношенных и доношенных детей. Уста
новлено, что организм этих детей активно синтезирует антитела 
к разным антигенам (вирусам, бактериофагам, грамотрпцатсль- 
ным кишечным бактериям и др.). Но иммунный ответ ново
рожденных отличается от иммунного ответа взрослых замедлен
ным переключением синтеза антител с начальной продукции 
IgM-антител на последующую продукцию IgG-антител.

Таким образом, новорожденные дети, даже недоношенные, 
могут образовывать специфические антитела, хотя иммунный 
ответ их количественно и качественно отличается от таковою 
взрослого организма.

Помимо активной продукции антител, плод человека полу
чает пассивный иммунитет в результате селективного транспорта 
через плаценту материнского IgG. Ig других классов через пла
центу не проходят, поэтому обнаружение IgM и IgA в организме 
плода свидетельствует об активном синтезе их. Переход IgG 
к плоду начинается на 12-й неделе беременности, и уровень 
IgG в крови плода увеличивается с возрастом. Большая часть 
IgG плода — материнского происхождения, что доказывается 
анализом аллотипов Ig, и лишь небольшая часть ]oG_ феталь
ного происхождения. Трансплацентариый транспорт IgG —ак
тивный процесс, связанный с некоторыми свойствами Fr-cbnar- мента Ig. Наиболее легко через плаценту проходят lgG2 Ф



Материнская иммунизация к аллоантигенам Ig плода может 
вести к подавлению синтеза некоторых аллотипов IgG у плода. 
Этот феномен получил название феномена супрессии аллотипов. 
Компенсаторное увеличение уровня других аллотипов Ig может 
приводить к нормализации общего уровня IgG у плода.

После рождения уровень IgG у ребенка снижается в резуль
тате физиологического катаболизма пассивно перешедших через 
плаценту IgG матери и запаздывания синтеза собственных IgG. 
Самый низкий уровень этих lg отмечен между 8-й и 20-й неде
лями постнатального периода.

Т-лимфоциты появляются впервые в вилочковой железе и 
затем заселяют периферические лимфоидные органы, 90 % лим
фоцитов вилочковой железы плодов человека в возрасте 15— 
20 под образуют Е-розетки. Меньшее количество лимфоцитов 
в периферической крови, селезенке и других лимфоидных орга
нах плодов способно образовывать Е-розетки. Костный мозг не 
содержит клеток, образующих Е-РОК. В пуповинной крови со
держится 50 % Е-РОК, что ниже, чем у взрослых.

Ответ на ФГА лимфоцитов вилочковой железы плодов чело
века обнаружен на 10-й неделе беременности и хорошо развит 
на 14-й неделе. В этот период вилочковая железа начинает 
дифференцироваться на корковую и медуллярную зоны и в пе
риферической крови резко увеличивается содержание лимфоци
тов. Ответ Т-лимфоцитов на ФГА возрастает до 18-й недели и 
затем снижается до уровня, характерного для взрослых.

Лимфоциты, отвечающие на ФГА, присутствуют в селезенке 
на 14—16-й неделях, что коррелирует с появлением тимус-за- 
висимых зон в псриартериолярных областях этого органа. 
В лимфатических узлах плодов лимфоциты, отвечающие на 
ФГА, появляются на 16-й неделе. Лимфоциты периферической 
крови 12—14-недельных плодов способны отвечать в смешанной 
культуре на аллогенные клетки взрослых людей, а лимфоци
ты вилочковой железы и селезенки могут реагировать на алло
генные клетки с 11 и 16 под соответственно. Смесь селезеночных 
лимфоцитов от двух плодов также дает положительную реак
цию в смешанной культуре.

Лимфоциты из пуповинной крови отвечают на аллогенные 
клетки уровнем, сравнимым с ответом лимфоцитов взрослых, 
проявляют ФГА-индуцнрованную цитотоксичность. Среди них 
присутствуют К-клсткп, опосредующие ангитслозависимую цито
токсичность, но их активность ниже по сравнению с лимфоци
тами крови взрослых людей.

Плоды человека уже в середине беременности, вероятво, 
обладают способностью отторгать кожные аллотрансплантаты. 
Попытки пересадки аллогенных кроветворных клеток в ранние 
периоды беременности с целью лечения резус-гемолитической 
болезни были безуспешными. При внутриутробных гемотравс- 
фузиях в крови плода выявляют аллогенные лимфоциты, однако 
РТПХ и лимфоцитарный химеризм после этих процедур встре
чаются крайне редко. Это позволяет предполагать, что плод 
в" большинстве случаев способен иммунологически устранять 
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донорские лимфоциты с помощью реакций, участвующих в 
отторжении аллотрансплантата.

В результате пренатальной сенсибилизации к различным 
антигенам, которая может сопровождаться продукцией гумо
ральных антител, у новорожденных сохраняется способность ко 
вторичному иммунному ответу, однако она выражена значитель
но слабее, чем у взрослых. Сенсибилизация лимфоцитов матери 
и плода к разным антигенам обнаружена при использовании 
кожных тестов и методов оценки клеточных реакций иммуните
та in vitro.

Пересадка новорожденным кожного аллотрансплантата при
водит к отторжению его в обычные сроки.

Приведенные данные свидетельствуют, что плоды и ново
рожденные обладают способностью отвечать на антигенные сти
мулы гуморальными и клеточными реакциями иммунитета, хотя 
способность их к этим реакциям неполная и несовершенная по 
сравнению со взрослым организмом.

Неспецифические факторы иммунитета появляются также в 
раннем онтогенезе. Морфологические компоненты фагоцитарной 
системы развиваются уже в ранний период жизни плода, по 
очень мало информации имеется об их функциональных потен
циях в антинатальный и неонатальный периоды. У полиморф
ноядерных лейкоцитов новорожденных реакция хемотаксиса 
дефектна, что может способствовать восприимчивости новорож
денных к бактериальным инфекциям. У недоношенных новорож
денных подавлена фагоцитарная и опсонизирующая активность 
крови.

Синтез компонентов комплемента начинается у плода на 
8-й неделе беременности. С2 и С4 синтезируются макрофагами, 
С5 и С4 в печени, легких и перитонеальных клетках, СЗ и С1 
в тонкой и толстой кишке и С1—ингибитор в печени. К 18-й 
неделе развития все эти компоненты уже присутствуют в сыво
ротке крови плода. Между 20—24-й неделями внутриутробного 
периода сыворотка плода способна гемолизировать эритроциты 
барана, сенсибилизированные комплементсвязывающими анти
телами. Общий уровень комплемента в пуповинной крови со
ставляет примерно 50 % от уровня в материнской крови. К 3— 
6-му месяцам жизни в сыворотке крови ребенка определяется 
такое же, как у взрослых, содержание СЗ—С5 компонентов 
комплемента и пропердина. При исследованиях аллотипов СЗ 
в материнской и пуповинной крови установлено, что СЗ проду
цируется в организме плода, а не проходит через плаценту.

Иммунологические способы регуляции фертильности. Суще
ствующие методы контрацепции еще не совершенны, а приме
нение внутриматочных средств и гормональных контрацептивов 
приводит к частым и опасным осложнениям. Поэтому в послед
ние годы внимание специалистов приковано к разработке имму
нологических способов регуляции фертильности. Разрабатывае
мые антифертильные вакцины должны быть эффективными в 
предотвращении или прерывании беременности, безопасными, 
оказывать обратимый эффект, обусловливающий контрацептив-
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пос действие. Способ введения препарата должен быть простым, 
а вакцина нс должна быть дорогостоящей и сложной в изго
товлении.

Основные направления в разработке иммунологических 
способов контрацепции — это прерывание имплантации, предот
вращение транспорта сперматозоонов и оплодотворения. В настоя
щее время проводятся исследования по разработке антифер- 
тнльных вакцин на основе 0-субъединиц ХГЧ (0-ХГЧ) и анти
генов блестящей оболочки яйцеклетки. Исследования по инги
биции плацентарного гормона ХГЧ направлены на разработку 
средств прерывания имплантации. Использовать для иммуниза
ции женщин цельные молекулы этого гормона не представляе
тся возможным, поскольку антитела к ХГЧ перекрестно реаги
руют с ЛГ и в результате иммунизации ингибируется овуляция. 
Избежать этого действия удалось при использовании в качестве 
иммуногена полипептида, представляющего собой С-концевой 
участок 0-субъединицы ХГЧ, состоящий из 30—35 аминокислот
ных остатков. Однако такой синтетический полипептид был 
слабо иммуногенным, поэтому его конъюгировали с белковым 
носителем и использовали при иммунизации адъювант.

Исследования на обезьянах—павианах подтвердили эффек
тивность и безопасность данного способа регуляции фертиль
ности, что позволило поставить вопрос о проведении клиниче
ского изучения антифертильной вакцины.

Продолжается поиск других подходов для разработки имму
нологических способов контрацепции. Ведутся исследования по 
созданию методов использования активного иммунитета к анти
генам блестящей оболочки яйцеклетки и пассивного иммунитета 
к антигенам ZP как способов регуляции фертильности. Не 
оставлены попытки выделения мембранных антигенов спермато
зоонов, которые можно было бы применить для создания актив
ного антиспермалыюго иммунитета. Ведется поиск бактериаль
ных антигенов, перскрестно-реагирующих с антигенами спермы 
с целью использования их в качестве основы для антифертиль
ной вакцины. Изучается возможность применения негормональ- 
ных антигенов плаценты для иммунизации женщин с целью 
контрацепции.

Таким образом, иммунология репродукции все больше при
обретает черты прикладной иммунологии, разработки которой 
направлены на решение конкретных задач: иммунопрофилакти
ку и лечение гемолитической болезни новорожденных и ее ана
логов, исследование роли иммунологических факторов в па
тогенезе бесплодия, привычного невынашивания беременности, 
позднего токсикоза беременных и других осложнений беремен
ности, создание иммунологических способов регуляции фертиль
ности и др.
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Глава 4

ИММУНОДЕФИЦИТНЫЕ состояния

КЛАССИФИКАЦИЯ, ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ ФОРМ
Иммунодефицитные состояния или недостаточность иммунного 
ответа лежат в основе развития обширной группы заболеваний 
наследственной или приобретенной природы, общий признак 
которых — дефект гуморального и (или) клеточного звена имму
нитета. Наследственные иммунодефицитные состояния обуслов
лены мутациями специфических генов иммунного ответа, или 
Ir-генов. Установлено существование нескольких типов 1г-гснов, 
которые подразделяются на 2 класса. К первому классу отне
сены гены, сцепленные с тканевой совместимостью, которые ко
дируют образование антигенных рецепторов Т-клсток. Второй 
класс включает гены, сцепленные с аллотипами Ig, которые 
проявляются в иммунокомпетентных лимфоцитах костно-мозго
вого происхождения и детерминируют антигенную структуру 
рецепторов В-клеток (Макдевитт, Лэнди, 1977). В качестве анти
генных рецепторов В-клеток действуют ig, синтез которых нахо
дится под контролем структурных генов V, кодирующих вариа
бельную область определенного Ig и структурного гена С, 
определяющего константную область тяжелых и легких цепей Ig.

Специфический иммунный ответ на многие антигены нахо
дится под контролем отдельных доминантных генов, чго про
является в ГЗТ, распознавании носителя при синтезе антител, 
образовании фактора, подавляющего миграцию макрофагов, 
специфической бласгтрансформации. 1г-гены контролируют 
также специфический рецессивный иммунный ответ. Наряду с ге
нами, определяющими специфический доминантный или рецес
сивный иммунный ответ, Р. В. Петров (1976) указывает на еще 
один существенный тип генетического контроля, который реали
зуется через анатомическое и функциональное развитие органов 
иммунитета. Все это определяет разнообразие генных мутаций, 
следствием которых может быть иммунный дефицит, полимор
физм клинических его проявлений и различные типы наследо
вания.

Иммунодефицитные состояния, обусловленные генными мута
циями, проявляются как нарушения процессов созревания, диф
ференцировки и функции клеток, способных специфически рас
познавать антигены и отвечать на них иммунной реакцией, 
т. е. реакцией Т- и В-лимфоцитов.

Врожденная или генетически детерминированная (наслед
ственная) недостаточность иммунной системы обусловлена гене
тическим блоком на различных уровнях преобразования стволо
вых клеток в Т- и В-лимфоциты или на последующих этапах 
их дифференцировки. Известны наследственные нарушения ко
операции клеток в иммунном ответе - взаимодействия Т- и В-лимфоцитов и фагоцитов. 1

76



Таблица 6. Основные генетические дефекты и варианты поражения 
клеточного и гуморального звеньев иммунитета по 10. М. Лопухину, 
Р. В. Петрову (сокращенный вариант классификации)

Уровни генетиче
ских блоков

Состоя
ние кле
точного 
иммуни

тета 
(Т-снсте- 

мы)

Состоя
ние гумо
рального 
звена им
мунитета 

(IR М.
Ig G. Ig А)

Примечание

I (С) — — Генерализованная аплазия крове
творной и лимфоидной систем. 
Ранняя смерть

11 (С —Тт) ±±± Аплазия вилочковой железы. Тя
желый иммунодефицит на все тн- 
мус-зависимые антигены. Онкоген
но-опасная ситуация. Ранняя смерть

ш (С-Вм) — Агаммаглобулинемия
IV (Вм-В) "И +--- Гипогаммаглобулинемия с макрогло

бул и немией
V (В-Вд) + -- Избирательная недостаточность IgA. 

Повышенная частота инфекций сли
зистых оболочек

VI (Тт-ТИ) Недостаточность клеточного имму
нитета, онкогенно- и аутоиммуво- 
опасная ситуация

При блоке преобразования стволовой клетки в тимоцит 
выключается функция всей Т-систсмы, в том числе ее взаимо
действие с системой В-клеток, которая в этих условиях также 
проявляет признаки недостаточности. Нарушение преобразова
ния тимоцита в Т-лимфоцит влечет за собой снижение ГЗТ 
(10. М. Лопухин, Р. В. Петров, 1975).

Отклонения в процессах дальнейшего развития Т-лнмфоци- 
тов выражаются в функциональной недостаточности зрелых по
пуляций— Т-хелперов, Т-супрессоров или Т-эффекторов. Генные 
мутации могут проявиться и на различных этанах развития 
В-лимфоцитов — созревания стволовых клеток, формирования 
стержневой популяции В-лимфоцитов с поверхностными рецеп
торами для IgM и развития зрелых субпопуляций с рецептора
ми для IgG, IgA, IgD. IO. M. Лопухин, Р. В. Петров (1975) 
предложили классификацию наследственных иммунодефицитных 
состояний, основанную на иммунологическом принципе. В зави
симости от уровня генетического блока авторы выделили 6 ос
новных типов недостаточности клеточного и гуморального зве
ньев иммунитета (табл. 6). Кроме того, классификация пред
усматривает 6 вариантов комбинированного поражения иммунной 
системы. Так, сочетание II и III уровней блока ведет к полной 
аплазии лимфоидной системы (аплазия вилочковой железы с 
агаммаглобулинемией), сочетание V и VI уровней характерно 
для синдрома Луи—Бар (недостаточность клеточного звена 
иммунитета в сочетании с дефицитом IgA).

7Z.



В 1978 г. группа экспертов ВОЗ представила новую класси
фикацию первичных иммунодефицитных состояний, основанную 
на патогенетическом подходе, предложенном в классификации
10. М. Лопухина, Р. В. Петрова (1975).

Классификации, построенные на иммунологическом принципе» 
позволяют четко представить зависимость фенотипических про
явлений болезни от уровня генетического блока, но они не охва
тывают всех известных в настоящее время форм иммунного 
дефицита. Некоторые формы иммунной недостаточности связа
ны с наследственными дефектами системы комплемента и ее 
активации по классическому и альтернативному пути. Иммуно
дефицитные состояния и заболевания могут быть обусловлены 
наследственными или приобретенными нарушениями функций 
клеток, осуществляющих фагоцитоз. И хотя назначение этих 
клеток состоит в обеспечении неспецифической защиты организ
ма, их недостаточность проявляется в нарушении кооперации 
с иммунокомпетентными клетками, а также в развитии заболе
ваний, сходных по клиническим признакам с недостаточностью 
лимфоцитарной системы.

В последние годы стали доступны распознаванию полигонные 
вариации сроков становления иммунной системы в процессе 
развития детей, выясняется мультифакториальная основа лим
фатикогипопластического диатеза.

Транзиторная иммунная недостаточность проявляется как 
биологическая закономерность у новорожденных и детей ранне
го возраста. У некоторых детей с первичными иммунодефицит
ными состояниями в раннем возрасте обнаруживается дефицит 
гуморального иммунитета. Эту группу IO. М. Лопухин и соавто
ры (1977) рассматривают как иммунологически медленно стар
тующих детей.

Различные экзогенные влияния (недостаточное питание или 
потери белка, вирусные или бактериальные инфекции, иммуно
депрессивные препараты и кортикостероиды, применяемые с ле
чебной целью, рентгеновское облучение и ионизирующая радиа
ция) вызывают угнетение иммунного ответа, развитие иммуно
дефицитных состояний, сходных по признакам с наследственными 
дефектами иммуногенеза.

Приобретенные иммунодефицитные состояния в большинстве 
представляют фенокопии наследственных иммунных дефектов. 
Однако такие наследственные болезни, как тяжелые формы 
аплазии вилочковой железы (синдром Незелофа, агаммаглобу
линемия Брутона, синдромы Луи-Бар, Вискотта—Олдрича) не 
имеют фенокопий. В то же время именно неклассифицируемые 
иммунодефицитные состояния, представляющие наибольшие диф
ференциально-диагностические затруднения, встречаются чаше 
других, более очерченных форм. Д. В. Стефани, Ю. Е. Вельтн- 
щев (1977) отмечали редкость классических болезней иммуни
тета и преобладание такой патологии, которая обусловлена пар
циальной недостаточностью иммунных систем у детей

В связи с вышеизложенным, рабочая клиническая классифи
кация иммунодефицитных состояний должна включать, по воз



можности, их полный перечень, содержащий наследственную 
патологию и се фенокопии.

Рабочая классификация иммунодефицитных состояний
А. Наследственная недостаточность иммунной системы (пер

вичные специфические иммунодефициты).
I. Недостаточность гуморальных иммунных реакций (систе

мы В-лимфоцитов).
1. Первичная агаммаглобулинемия, сцепленная с Х-хромо- 

сомоп (болезнь Брутона).
2. Дисгаммаглобулинемии — изолированный (селективный) 

дефицит IgA:
а) дефицит Ig других классов (отсутствие IgG и IgA с уве

личением IgM);
б) вариабельный иммунодефицит (гипогаммаглобулинемия);
в) дефицит транскобаламина.
II. Недостаточность клеточных иммунных реакций (системы 

Т-лимфоцитов).
1. Лимфоцитарная дисгенезия (синдром Незелофа, француз

ский тип иммунодефицита).
2. Гипоплазия вилочковой железы и паращитовидных желез 

(синдром Ди Джорджа).
3. Недостаточность пуриннуклеотпдфосфорилазы.
III. Комбинированные иммунодефицитные состояния.
1. Ретикулярная дисгенезия.

2. Наследственный лимфоцитофтиз (швейцарский тип иммун
ного дефицита).

3. Иммунный дефицит с тимомой.
4. Синдром Луи-Бар (атаксия-телеангиэктазия).
5. Синдром Вискотта—Олдрича.
6. Недостаточность аденозии-дсампназы.
IV. Нарушения кооперации Т- и В-клеток в иммунном ответе.
V. Недостаточность системы комплемента.
VI. Недостаточность фагоцитоза.
1. Нарушение процессов переваривания (киллинга):
а) септический гранулематоз и синдром Джоба;
б) липохромный гистиоцитоз;
в) энзимопатии нейтрофильных гранулоцитов; дефицит мие

лопероксидазы, НАД-Н-оксидазы, глютатионпероксидазы, глю- 
козо-6-фосфат-дегидрогеназы).

2. Нарушения хемотаксиса, миграций и дсгрануляции:
а) синдром Чедиака—Хигаси.
3. Дефекты опсонизации и поглощения:
а) дефекты опсонизации,
б) дефицит туфтсина.
Б. Приобретенные иммунодефицитные состояния, вызванные:
1) протозойными и глистными болезнями,
2) бактериальными инфекциями,
3) вирусными инфекциями,
4) нарушениями питания,
5) влиянием иммунодепрессантов, цитостатических препара

тов, облучения (ионизирующая радиация).
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НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТНЫЕ СОСТОЯНИЯ
По данным Kobayashi (1980), японский регистр наследственных 
иммунодефицитных заболеваний включает сведения более чем 
о 500 больных, частота отдельных форм (в процентах) со
ставляет:

Общий неклассифицируемый иммунодефицит (гипо- 
гаммаглобулинемия, нарушение кооперации Т- и В- 
лимфоцитов) — 15.6
Изолированная недостаточность IgA — 14,1
Агаммаглобулинемия — 12,1
Хроническая гранулематозная болезнь — 10,7
Тяжелая комбинированная иммунная недостаточность — 9,0 
Атаксия-телеангиэктазия — 7,2
Транзиторная гипогаммаглобулинсмия — 6,<>
Вискотта—Олдрича синдром — 6,0
Ди Джорджа синдром — 4,3
Остальные заболевания — <3,0
С. 10. Каганов, Н. Н. Розинова (1979) первичные иммуноде

фицитные состояния обнаружили у 1 °/о больных с хроническими 
воспалительными заболеваниями легких, 3. М. Михайлова и 
соавторы (1976) —у 2.3% больных детей. Сведения о частоте 
наследственных иммунодефицитных состояний будут изменяться 
по мерс использования практической медициной все более 
широкого спектра иммунологических исследовании. Гак, Cas- 
simos и соавторы (1980), применив мало используемые харак
теристики клеточного иммунитета по реакциям ГЗТ, установили 
его недостаточность у 1/5 обследованных детей с рецидивирую
щими заболеваниями дыхательных путей и инфекциями мочевой 
системы.

Недостаточность гуморальных иммунных реакций (система 
В-лимфоцитов). Первичная агаммаглобулинемия 
(болезнь Брутона). При агаммаглобулинемии общее со
держание гамма-глобулина в крови ребенка составляет менее 
I мг/мл и следовые количества гамма-глобулина всегда обнару
живаются с помощью иммунохимических методов. Частота пер
вичной гипогаммаглобулинемии Брутона составляет 1:1 000 000, 
тип наследования — рецессивный, сцепленный с Х-хромосомой, 
заболевание наблюдается только у мальчиков. Впервые оно 
описано Bruton в 1952 г. Дети с врожденной гипогаммаглобули- 
немией рождаются здоровыми и удовлетворительно развиваются 
до 2 и даже 3 лет жизни, хотя известны и ранние проявления 
заболевания в первые месяцы жизни.

При агаммаглобулинемии снижена резистентность организма 
к стафилококку, стрептококку, пневмококку, а также к некото
рым грамотрицательным микроорганизмам — кишечной палочке, 
сальмонеллам, протею, клебсиеллс. Кроме того, часто наблюда
ются грибковые заболевания, а также паразитарные (пневмо
цистные) пневмонии. Дети' болеют частыми рецидивирующими 
пневмониями, отитом пиодермией, которые нередко приводят 
к развитию сепсиса. Низкая сопротивляемость к бактериальным 



инфекциям не сочетается со снижением резистентности к виру
сам. Некоторые вирусные заболевания (краснуха, корь, вирус
ный гепатит) у них протекают даже легче, чем у детей с со
храненной иммунологической реактивностью, поэтому больные 
дети могут подвергаться активной иммунизации против этих 
инфекций без риска генерализации. Однако отмечена высокая 
чувствительность больных к вирусу полиомиелита, что опреде
ляет особую подверженность детей к этом}' заболеванию. У де
тей старше 3 лет наблюдаются полиартриты, дерматомиозиг, 
хроническая пневмония. Размеры лимфатических узлов, печени 
и селезенки не увеличиваются даже в периоды обострений 
процесса. У детей не бывает аденоидов, гипертрофии миндалин. 
У некоторых детей развиваются аллергические реакции на анти
биотики, химиопрепараты, возможна комбинация основного про
цесса с аллергическими заболеваниями — атопической экземой, 
аллергическим ринитом, бронхиальной астмой. При агаммагло
булинемии эти состояния отмечаются у 40 % детей, тогда как 
в общей популяции аллергия встречается примерно у 10 % де
тей. Объясняется это тем, что синтез реагинов, относящихся к 
классу IgE, при данном типе иммунологической недостаточности 
сохраняется. Туберкулиновые пробы и реакция на БЦЖ у боль
ных детей проявляются нормально.

Методом электрофореза на бумаге фракция гамма-глобулина 
в плазме не определяется, однако при иммуноэлектрофорезе 
белков крови обнаруживается слабая линия преципитации в 
соответствующей зоне. Небольшие количества Ig можно выявить 
методом радиальной иммунодиффузии, по Манчини. Особенно 
резко снижено содержание IgG и IgA, хотя и количество IgM 
уменьшено. При антигенной стимуляции (например, при вакци
нации АКДС) отсутствует нарастание титра соответствующих 
антител. Содержание факторов неспецифической защиты (лизо
цима, интерферона, комплемента, пропердина) в биологических 
жидкостях не изменено. Показатели, характеризующие клеточ
ный иммунитет, не отличаются от нормы. Отмечено уменьшение 
или отсутствие лимфоцитов и плазмоцитов в костном мозге, 
плазмоциты не содержатся также в лимфатических узлах, се
лезенке. Вилочковая железа макро- и микроскопически не изме
нена, хотя в отдельных случаях отсутствуют тельца Гассаля, 
обеднены фолликулы. Стимуляция лимфоцитов больных ФГЛ 
выявляет нормальные реакции бласттрансформации, однако иа 
мембранах плазмобластов Ig не определяются. Стимуляция 
лимфоцитов специфическими антигенами или в смешанной куль
туре лимфоцитов значительно ослаблена.

В ряде случаев у больных обнаруживаются В-клетки, несу
щие IgM, и др. В костном мозге определяется нормальное ко
личество пред-В-лимфоцитов, содержащих IgM в цитоплазме, но 
развитие их в клетки, несущие IgM рецепторы, заблокировано.

Fudenberg предполагает, что вследствие генной мутации на
рушается синтез легких цепей Ig всех классов. Отсутствие плаз
моцитов объясняется тем, что антигенная стимуляция не сопро
вождается усилением синтеза антител, следовательно, пролифе-
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рацией иммунокомпетентных клеток. Высказывается мнение, что 
мутации подвергается ген-регулятор, локализующийся в Х-хро- 
мосоме, в результате чего нс функционируют структурные гены 
синтеза Ig, находящиеся в аутосомах. У некоторых детей неспо
собность пред-В-лимфоцитов преобразовываться в клетки, про
дуцирующие Ig, обусловлена повышенной активностью Т-супрсс- 
соров (WHO-report, 1978).

Д и с г а м м а г л о б у л и н е м и и. Изолированный дефицит 
IgA — селективная недостаточность синтеза IgA характеризуется 
полиморфизмом клинических проявлений и может обнаружива
ться у практически здоровых детей или взрослых, что свидетель
ствует о возможности компенсации данного иммунного дефекта. 
Частота дефицита IgA, по данным литературы, колеблется от 
1 :500 до 1 :3000, причем клинически чаще всего выявляется 
недостаточность плазматических и секреторных IgA (И. Вапца- 
ров, 1977), или сочетание дефицита плазматических IgA с дру
гими дефектами иммунной системы. Нередко при недостаточно
сти IgA обнаруживается повышенный уровень IgM или IgE в 
плазме крови. Генетические исследования показали, что данный 
дефект сочетается с дслецией хромосомы 18, а также с принад
лежностью к гаплотипу тканевой совместимости HLA-AI-B8 
(Osteigaard, Eriksen, 1979). Этот гаплотип с недостаточностью 
IgA особенно часто наблюдается у детей, больных бронхиальной 
астмой и экземой. Недостаточность секреторных IgA у детей с 
рецидивирующими и хроническими заболеваниями органов ды
хания обнаруживается в 3 раза чаще, чем у здоровых детей. 
У части больных синтез IgA в культуре блокирован клетками- 
супрессорами, избирательно подавляющими их продукцию В-клет- 
ками здоровых людей. Таким образом, селективный дефицит 
IgA с иммунологических позиций представляет собой гетероген
ное состояние, связанное с внутренними дефектами В-лимфоци- 
гов и активацией специфических для IgA Т-супрессоров.

Особой формой иммунного дефицита данного типа является 
сочетание дефицита IgA с гиперплазией лимфатических узлов и 
вилочковой железы. Известна молекулярная патология синтеза 
IgA — изменения структуры тяжелых цепей, или болезнь альфа- 
тяжелых цепей. Заболевание впервые описано Seligman (1965) 
как «средиземноморская лимфома» и протекает как тяжелые 
кишечные инфекции с мальабсорбцией и дистрофией (клиника 
абдоминальной лимфогранулемы).

Дефицит секреторных IgA в слизистых оболочках пищевого 
канала проявляется как рецидивирующий герпетический стома
тит, хронический гастрит, кишечные инфекции. Его обнаружи
вают у больных с язвенным и геморрагическим колитом, бо
лезнью Крона. Наиболее типичные признаки дефицита IgA в 
кишках — нарушение кишечного всасывания и развитие синдро
ма мальабсорбции, который сходен с целиакией и поддается 
лечению диетой, лишенной глиадина (Crabbe, Heremans 1967). 
Установлено отсутствие плазматических и секреторных IgA при 
ревматизме и других аутоиммунных заболеваниях Дефицит IgA 
в слизистых оболочках открывает путь для инфекции и макро-
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молекулярных антигенов во внутреннюю среду организма, что 
влечет за собой развитие инфекционно-воспалительных, ауто
иммунных или аллергических болезней и объясняет полимор
физм клинических проявлений дефицита IgA.

Дефицит Ig других классов — отсутствие IgA и IgG, нормаль
ный или повышенный уровень IgM. При данном типе иммунного 
дефицита в крови больных методами иммуноэлектрофореза об
наруживаются следовые количества IgA и IgG, но содержание 
IgM колеблется от 1,5 до 10 мг/мл. Кроме повышенной чув
ствительности к инфекции у больных наблюдается тромбоцито
пения, нейтропения, склонность к аутоиммунным заболеваниям 
почек и крови (апластическая или гемолитическая анемия). 
Этот тип дисгаммаглобулинемии наследуется по рецессивному 
типу, сцепленному с полом, хотя возможны отклонения от этого 
правила. При гистологическом исследовании бпоптатов лимфати
ческих узлов обнаруживаются сформированные фолликулы, а 
также плазмоциты. При люминесцентной микроскопии отмечае
тся яркая флуоресценция клеток после воздействия анти-М- 
сывороткой, меченной флуоресцеином.

Более тяжелый характер имеет сочетание данного типа гнпо- 
гаммаглобулинемии с гранулоцитопенией, которая, однако, на
блюдается непостоянно. Установлен аутосомно-рецессивный тип 
наследования этого иммунодефицитного состояния. Лимфатиче
ские узлы больных не имеют зародышевых центров, хотя содер
жание лимфоцитов и плазмоцитов в крови повышено. Вилочко
вая железа может быть гиперплазирована, но структура се 
нормальная. В костном мозге обнаруживается задержка созре
вания миелоидных элементов, которые отличаются низкой фаго
цитарной активностью.

Вариабельный иммунодефицит (гипогаммаглобулинемия) — 
гетерогенная группа состояний, развитие которых связано с 
неспособностью В-лимфоцитов трансформироваться в плазмоци
ты. Данные состояния объединяют различные некласспфицирус- 
мые типы дисгаммаглобулинемий, ранние и поздние проявления 
гипогаммаглобулинемии. Генетический блок проявляется на более 
поздних этапах дифференцировки В-клеток, чем при болезни 
Брутона, поэтому снижение уровня гамма-глобулина в крови не 
достигает тех минимальных значений, которые определяются 
при классической агаммаглобулинемии только нммунохимиче- 
скими методами. Степень гипогаммаглобулинемии, преобладание 
повреждения того или иного клона В-лимфоцитов и сроки мани
фестации значительно варьируют у отдельных больных. Функции 
Т-лимфоцитов не нарушены (Jacotot и др., 1978). В отличие от 
болезни Брутона, встречающейся только у мальчиков, вариа
бельная гипогаммаглобулинемия наблюдается у мальчиков и 
девочек. Семейный анамнез и анализ медицинской родословной 
не всегда позволяет установить сходные заболевания у род
ственников.

При вариабельной иммунной недостаточности у одних боль
ных имеется дефицит В-лимфоцитов, у других они хотя и диф
ференцируются, но не способны реагировать на стимуляцию 
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или секретировать синтезированные ig. У ряда больных В-лим
фоциты синтезируют и секретируют lg в культуре, но в орга
низме этот процесс блокируется ингибирующим фактором. Де
фект В-лимфоцитов может быть связан с нарушением регуля
торной функции Т-лимфоцитов, в частности, с активацией 
Т-супрессоров или угнетением Т-хелперов (WHO-report).

Клиника вариабельной гипогаммаглобулинсмии определяется 
рецидивирующими инфекциями дыхательных путей, кишок, 
кожи; нередко у детей обнаруживается тимомсгалия, отмечае
тся склонность к аутоиммунным заболеваниям.

Описано сочетание гипогаммаглобулинсмии, сцепленной с 
полом, и изолированного дефицита гормона роста, которое про
являлось низким ростом, отсутствием В-клсток и изогсмагглю
тининов (Fleischer и др., 1979).

Дефицит транскобаламина II—транспортного белка для 
цианокобаламина — может проявиться как иммунный дефицит 
в сочетании с мегалобластной анемией и тромбоцитопенией. 
Транскобаламин II в крови больных по определяется, тогда как 
содержание транскобаламина I, имеющего значение для депо
нирования, но нс транспорта цианокобаламина, находится в нор
ме (Hall Hitzig, Green, и др., 1979). При дефиците транскоба
ламина II повреждается система В-лимфоцитов, что у части боль
ных проявляется значительной гипогаммаглобулинемией. Недо
статочность В-лимфоцитов связана с нарушением созревания 
плазмоцитов. Введение цианокобаламина приводит при данной 
патологии к нормализации синтеза специфических антител.

Недостаточность клеточных иммунных реакций (системы 
Т-лимфоцитов). Лимфоцитарная дисгенезия, синд
ром Н е з е л о ф а (французский тип и м м у и о д еф и - 
цита). Наследственная недостаточность иммунитета, которая ха
рактеризуется отсутствием клеточных реакций иммунологической 
защиты. Типична количественная и качественная недостаточность 
Т-лимфоцитов при нормальном содержании Ig в плазме крови.

Заболевание впервые описано Nezelof и соавторами (1964), 
наследуется по аутосомно-рецессивному типу и обнаруживае
тся в первые педели и месяцы жизни. Отмечается задержка 
роста и развития ребенка, затяжной септический процесс с 
гнойными очагами в коже, легких и других органах, нередко 
развивается грибковый сепсис. В периферической крови опреде
ляется крайне низкое содержание лимфоцитов. Резко угнетена 
РБТЛ, слабо выражены реакции ГЗТ. Содержание lg всех клас
сов в периферической крови находится в пределах нормы и 
способность к образованию антител сохранена. В большинстве 
случаев заболевание заканчивается летально. При патолого
анатомическом исследовании обнаруживается гипоплазия или 
атрофия вилочковой железы и лимфатических узлов. Гермина
тивные центры в лимфатических узлах отсутствуют, плазмоциты 
выявляются в тканях в достаточных количествах.

Синдром Ди Джорджа. Врожденное отсутствие ви
лочковой железы и паращитовидных желез описано Di George 
в 1965 г. Заболевание обусловлено недостаточной эмбриональ- 



кой дифференцировкой эпителия в райокс 3-го и 4-го глоточных 
карманов. Генетика данного синдрома изучена недостаточно, 
чаще болеют девочки. Заболевание характеризуется гипокаль
циемией, судорогами, признаками кандидамикоза, инфекцией 
дыхательных и мочевыводящих путей, упорными расстройствами 
пищеварения. Нередко синдром Ди Джорджа сочетается с вро
жденными пороками крупных сосудов и сердца (общий артери
альный ствол, неправильное отхождение вен и др.). Nezelof и 
соавторы (1975) указывают на возможность связи между фор
мированием врожденных пороков сердца и сложным характером 
дисгенезии вилочковой железы и паращитовидных желез. Син
дром Ди Джорджа может сопровождаться сочетанием аплазии 
вилочковой железы и щитовидных желез (атиреоз).

Иммунологические нарушения при этом синдроме аналогич
ны нарушениям, развивающимся после неонатальной тимэкто
мии у животных. Синтез гуморальных антител и сывороточных 
Ig не нарушен, но отмечается дефект в дифференцировке ство
ловых клеток в Т-клетки. Дети с синдромом Ди Джорджа нс 
отторгают кожные трансплантаты, у них отсутствуют реакции 
ГЗТ, нс наблюдается явлений кожной контактной реактивности, 
которая развивается у 95 % здоровых детей после аппликации 
дннитрофторбензола. При экспозиции с ФГА отсутствует РБТЛ. 
Количество лимфоцитов в периферической крови значительно 
снижено (до 1500—2000).

Недостаточность п у р и н н у к л е о т и д ф о с ф о р и - 
лаз ы. ПНФ участвует в метаболизме пуринов и обратимо ка
тализирует реакцию преобразования инозина и гуанозина в 
гипоксантин и мочевую кислоту. Недостаточность ПНФ, 
наследуемая по аутосомно-рецессивному типу, обнаружена у 
больных с иммунным дефицитом. Основной повреждающий 
фактор — накопление в клетках дезоксигуанозинтрпфосфата, 
причем к его действию наиболее чувствительны пролиферирую
щие клетки. Клинические проявления обусловлены селективным 
нарушением клеточного иммунитета, так как Т-лимфоциты в 
процессе дифференцировки и пролиферации более чувствительны 
к токсическому влиянию продуктов пуринового обмена. У боль
ных отмечаются рецидивирующие воспалительные заболевания 
микробной природы и снижена резистентность к вирусам (ви
рус герпеса, цитомегаловирус). У некоторых больных наблюда
ются неврологические нарушения и у большинства — анемия 
гипопластического типа. В крови и моче уменьшено содержание 
мочевой кислоты за счет увеличения уровня инозина и гуанози
на. Для иммунологического статуса характерно снижение обра
зования Е-розеток, нормальная функция Т-лимфоцитов хелперов 
и супрессоров, а также ускорение созревания предшественников 
Т-клеток под влиянием тимических факторов. Функции В-лим
фоцитов не изучены (Л. В. Ковальчук, 1979).

Недостаточность функций Т-лимфоцитов и снижение сопро
тивляемости к инфекциям отмечены у больных метафизарноп 
дисплазией типа Мак Кыосика (Silence и др., 1978). Синдром 
проявляется задержкой роста, укороченными конечностями, 
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иногда искривлением бедер, алопецией и повторными воспалитель
ными заболеваниями дыхательных путей.

Комбинированная недостаточность функций Т- и В-лимфо
цитов. Ретикулярная дисгенезия. Ретикулярная дис
генезия— очень тяжелая форма иммунного дефицита, связан
ного с нарушениями дифференцировки и пролиферации прими
тивной гемопоэтической стволовой клетки. В связи с этим у 
больных обнаруживается агранулоцитоз, отсутствие лимфоцитов, 
хотя у некоторых больных при рождении абсолютное число 
лимфоцитов и нейтрофильных гранулоцитов в крови находится 
в норме и снижается позже. Все дети с этим типом иммунного 
дефицита погибают в первые месяцы жизни от тяжелого септи
ческого процесса.

Л и м ф о ц и т о ф т и з (ш в е й царски й тип и м му и - 
н о г о дефицита). Среди наследственных иммунодефицит
ных состояний, при которых отсутствуют клеточные и гумораль
ные реакции иммунологической защиты, наиболее тяжелое за
болевание— лимфоцитофтиз, или швейцарский тип иммунного 
дефицита, впервые описанный в 1950 г. Glanzmann и Rinicker.

Клинически лимфоцитофтиз проявляется на 2—3-м месяце 
жизни и характеризуется злокачественным течением. Отмечае
тся полная остановка роста и развития ребенка, тяжелые реци
дивирующие инфекции. Чаше поражается бронхо-легочная си
стема и пищевой канал. Вакцинация БЦЖ приводит к диссемн- 
нации и генерализации процесса, что обусловливает летальный 
исход обычно в первые месяцы жизни ребенка.

В периферической крови отмечается лимфопения разной сте
пени.

Иммунологические нарушения выражаются в снижении или 
значительном дефиците всех классов Ig, неспособности прояв
лять реакции ГЗТ. У больных с швейцарским типом иммунного 
дефицита отсутствуют герминативные центры лимфатических 
узлов, миндалины и групповые лимфатические фолликулы, от
мечается дисплазия, гипоплазия вилочковой железы или руди
ментарная вилочковая железа.

Один из вариантов наследственного алимфоцптоза — синдром 
Гуда, при котором наблюдается лимфоцитопеиия, гиперплазия 
вилочковой железы за счет разрастания клеток стромы и низкое 
содержание всех классов Ig в плазме крови. Другой вариант 
заболевания — синдром Гитлина, при котором комбинированная 
недостаточность иммунитета сочетается с задержкой роста и 
проявлениями дисморфизма (карликовость, укороченные конеч
ности). Патогенез этих синдромов не изучен. Заболевание на
следуется по аутосомно-рецессивному типу, хотя описано также 
наследование, сцепленное с Х-хромосомой.

При тяжелой комбинированной иммунной недостаточности 
установлены значительные изменения вилочковой железы —■ 
общая и частичная дисплазия, пролиферация клеток стромы или 
гистологическая картина, свойственная фетальной вилочковой 
железе. Четкая корково-медуллярная организация и тельца 
1 ассаля отсутствуют у всех больных.
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Иммунный дефицит с тимомой. Иммунный дефи
цит с тимомой характеризуется недостаточностью функций пред- 
В-лимфоцитов и В-лимфоцитов, которая может сочетаться с де
фектами Т-системы лимфоцитов. Заболеванию свойственно уве
личение вилочковой железы, эозпнопения, эритробластопения и 
апластическая анемия. Это позволяет считать, что основной де
фект проявляется на уровне главных стволовых клеток. Однако 
причина развития данного заболевания и значение наследствен
ных факторов нс установлено.

С и н д р о м Л у и - Б а р (атаксия — т с л е а н г и э к т а - 
зия). Синдром Лун-Бар характеризуется мозжечковой атак
сией, телеангиэктазией склер и кожи, повышенной склонностью 
к инфекционным заболеваниям. Еще в раннем возрасте отме
чается задержка физического развития на фоне прогрессирую
щего поражения нервной системы. Патогномоничный симптом — 
телеангиэктазии, преходящие сосудистые дисплазии эктомезо- 
дермального происхождения (склеры, кожи лица).

Отмечаются вялотекущие хронические пневмонии разной сте
пени тяжести. Воспалительные изменения в бронхах и легких 
вызывают функциональные расстройства, ателектазы и наруше
ние дренажной функции бронхов, что приводит к развитию 
пневмосклероза и бронхоэктазов.

Поражение нервной системы проявляется симптомами выпа
дения функций мозжечка, подкорковых ганглиев, диэнцефаль
ной области, коры больших полушарий, пирамидными рас
стройствами и проприоцептивными нарушениями, носящими 
последовательный характер. Характерны атаксия, уменьшение 
и замедленность произвольных движений, гиперкинезы, синдром 
паркинсонизма, вегето-трофичсские дисфункции и висцеральные 
расстройства. У большинства больных угнетается РБТЛ на 
ФГА и другие митогены, уменьшается количество лимфоцитов 
с поверхностными Fc-рецепторами Ig, нарушается синтез IgA 
в плазмоцитах, снижается пролиферативный потенциал Т-кле- 
ток. Отсутствует кожная реакция на 2,4-динитрофторбензол. 
Иммунологический статус больных приближается в определен
ной степени к статусу плода последних месяцев беременности 
(К. А. Лебедев и др., 1976).

При исследовании лимфатической системы отмечается гипо
плазия вилочковой железы, гипо-, атрофия лимфатических узлов, 
селезенки и лимфатического аппарата пищевого канала 
(Т. Е. Ивановская, 1975).

Чаще всего (более чем у половины больных) при атаксии- 
телеангиэктазии обнаруживается поражение Т-лимфоцитов с 
низкими показателями бласттрансформации на ФГА и отсут
ствием IgA. Реже нарушение клеточного иммунитета сочетается 
с относительной сохранностью гуморального иммунитета. У не
большой части больных отсутствуют IgA в крови. У некоторых 
больных определяется относительная сохранность обеих систем 
иммунитета (Л. В. Ковальчук, 1979).

Заболеванию свойствен аутосомно-рецессивный тип наследо
вания что подтверждает характер расщепления признаков среди 



братьев и сестер больных пробандов и повышенная частота 
родственных браков в изученных семьях.

Синдром В и скотт а—О л д р и ч а. Синдром Вискотта 
Олдрича относится к иммунодефицитным синдромам и характе
ризуется сочетанием признаков иммунной недостаточности, тром
боцитопении и экземы. Заболевание впервые описано в 1937 г. 
Wiskott, а в 1954 г. Aldrich и соавторы установили его наслед
ственную природу и аутосомно-рецессивный тип наследования. 
В первые месяцы жизни у детей возникают повторные гнойные 
инфекции, экземы, спленомегалии, кровотечения. Большинство 
детей погибает в раннем детском возрасте. В периферической 
крови выявляется лимфоцитопения и тромбоцитопения. У боль
ных отсутствуют реакции ГЗ'Г, определяемые кожными тестами, 
снижен ответ лимфоцитов на ФГА и специфические антигены. 
Нарушение гуморального иммунитета проявляется в значитель
ном уменьшении количества сывороточного IgM, высоком содер
жании IgA, нормальном или высоком уровне IgG, снижении 
способности к продукции антител к пневмококковым полисаха
ридам. На аутопсии обнаруживается гипоплазия вилочковой 
железы и лимфоидной ткани.

При синдроме Вискотта—Олдрича изменен энергетический 
обмен тромбоцитов, первичная природа этого нарушения ие 
установлена.

Недостаточность аденозин-деаминазы. Недо
статочность аденозин-деаминазы обнаружена у ряда больных 
с тяжелыми комбинированными формами иммунной недостаточ
ности.

Аденозин-деаминаза катализирует реакцию отщепления ами
ногруппы от аденозина, который в результате этой реакции пре
вращается в инозин. Фермент с низкой молекулярной массой 
определяется у здоровых людей в эритроцитах, а ее более тя
желый изоэнзим — в тканях. У больных с комбинированной 
иммунной недостаточностью отсутствует активность всех изо- 
энзнмов, и это указывает на то, что синтез всех молекулярных 
форм аденозин-деаминазы находится под контролем единого 
структурного гена. Роль аденозин-деаминазы в патогенезе 
иммунной недостаточности пока не ясна. Предполагают, что она 
связана с делецией участка хромосомы, содержащего локус 
аденозин-деаминазы и локус, ответственный за развитие иммун
ной системы. Однако этой гипотезе противоречат данные об 
остаточной активности аденозин-деаминазы, которая обнаружи
вается у некоторых больных (Wetzler, Stern, 1975). Маловеро
ятно также, что клетки страдают от дефицита инозина, посколь
ку это соединение может быть синтезировано другими путями, 
а добавление инозина к культурам лимфоцитов больных нс 
влияет на их активность. Но в литературе известны (пока еди
ничные) описания изолированного дефицита Т-лимфоцитов, свя
занного с недостаточностью фосфорилирования инозина,' хотя 
природа этой связи еще не установлена (Jacolot и соавт., ’ 1978).

Высокий уровень аденозина влияет на структурно-функцио
нальные характеристики клеточных мембран, что влечет за
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собой нарушение пролиферации лимфоцитов в культуре клеток. 
Избыток аденозина при недостаточности аденозин-деаминазы в 
свете этих данных может быть причиной иммунной недостаточ
ности. Аденозин подавляет также синтез пиримидинов, вызывая 
их недостаточность в клетке, что блокирует клеточную проли
ферацию (Green, Chen, 1973). Добавление уридина к культурам 
нормальных лимфоцитов, выращиваемых в условиях избытка 
аденозина, восстанавливает их способность к пролиферации, 
чего не наблюдается в культурах лимфоцитов людей с иммун
ной недостаточностью, обусловленной дефицитом аденозин-де- 
аминазы.

Лимфоциты больных отличаются низкими пролиферативными 
свойствами в условиях стимуляции неспсцпфичсскпми митоге
нами, аллогенными клетками или антигенами. Однако, если 
к культуре таких лимфоцитов добавить кишечную или эритро
цитарную аденозин-деаминазу, то способность к пролиферации 
лимфоцитов резко возрастает. Добавленная извне аденозин
деаминаза облегчает пролиферацию, индуцированную митогена
ми, но сама не является митогеном (пли антигеном), так как 
при отсутствии митогенов в культуре аденозин-дсаминаза лишь 
незначительно увеличивает пролиферативную активность лимфо
цитов. В первые недели жизни в периферической крови больных 
обнаруживается нормальное количество Т- и В-лимфоцитов, но 
в последующие периоды развивается лимфопения. Реакция на 
ФГА и конкаиавалин А, несколько сниженная в период ново
рожденное™, становится очень слабой (менее 5 % нормальных 
значений) в последующие периоды развития. В плазме крови 
больных определяется очень низкий уровень всех классов Ig. 
Это позволяет заключить, что дифференциация лимфоцитов при 
данном типе иммунной недостаточности не нарушена и наслед
ственный дефект влияет только на их пролиферацию.

Восстановление иммунной активности лимфоцитов больных 
после добавления к культуре аденозин-деаминазы позволяет 
наметить пути лечения этого типа иммунной недостаточности. 
Введение эритроцитов, подвергнутых замораживанию и облуче
нию, как источника аденозин-деаминазы, обусловливало восста
новление реакции лимфоцитов на ФГА, конкаиавалин А и дру
гие митогены (Polmar и соавт., 1975). Однако данный метод 
требует тщательного изучения.

В США с 1975 г. ведется скрининг новорожденных на актив
ность аденозин-деаминазы. Meuwissen, Pollara (1978) отмстили, 
что из 700 000 новорожденных у 6 подозревалась недостаточ
ность и у 1 обнаружен дефицит фермента. Относительная ред
кость дефицита, установленная авторами, не может служить 
обоснованием для проведения массовых обследований новоро
жденных, но соответствующие методы можно рекомендовать для 
выявления гетерозигот и гомозигот и медико-генетического кон
сультирования.

Нарушения кооперации Т- и В-клеток в иммунном ответе. 
Некоторые формы иммунного дефицита связаны с функциональ
ными нарушениями Т-лимфоцитов, однако общее их количество 



в периферической крови при этом не изменено. Обычные функ
циональные тесты (реакции I ЗТ или реакции на митогены 
Candida) также не обнаруживают отклонений. Только исследо
вания специфических функций Т-субпопуляций позволяют вы
явить их гиперактивность или недостаточность. Особое значение 
в последнее время придается кооперативным связям Т-супрес- 
соров и В-лимфоцитов. Изменения количества циркулирующих 
Тм- и Tg-клеток обнаружены у больных с патологией вилочко
вой железы, а также после тимэктомии, при комбинированной 
иммунной недостаточности и патологии клеточного иммунитета 
невыясненного генеза (xWoretta и др., 1977).

Чаще всего у больных обнаруживается уменьшение Тм-по- 
пуляций клеток и относительное преобладание Tg, которое может 
объяснить избирательное подавление синтеза Ig. Супрессия 
дифференцировки В-лимфоцитов обнаружена у больных тимо
мой и гипогаммаглобулинемией, причем показано, что Т-клетки 
этих больных подавляют также дифференцировку эритробластов 
под влиянием эритропоэтина (Hoffmann и др., 1977).

В последние годы появляются данные о том, что развитие 
вариабельной гипогаммаглобулинемии связано нс только с де
фектом синтеза IgB-лимфоцитами, но и нарушением регулирую
щих функций Т-лимфоцитов, подавляющих созревание В-лим
фоцитов и синтез антител (Waldman и др., 1976).

Нарушение активности Т-супрессоров отмечается у больных 
с селективной недостаточностью IgA, так как у большинства из 
них в периферической крови циркулирует нормальное количе
ство В-лимфоцитов. Это указывает на гетерогенность основного 
дефекта при фенотипическом сходстве у разных больных: в 
одних случаях речь идет о первичном дефекте дифференцировки 
В-клеток, в других —о нарушении кооперации между Т- и В- 
лимфоцитами. Следует, однако, учитывать, что терапевтическое 
введение гамма-глобулина при нарушениях кооперации клеток 
может индуцировать пролиферацию Т-супрессоров. Таким обра
зом, вариабельная гипогаммаглобулинемии включает ряд забо
леваний и синдромов, в том числе нетяжелые формы комбини
рованной иммунной недостаточности.

Нарушения кооперации клеток в иммунном ответе установ
лены при болезни Леттерер—Зиве (гистиоцитозе X). Эти нару
шения проявляются в снижении количества Т-лимфоцитов, по
вышении концентрации Ig и клинических признаках иммунного 
дефицита. Для этого заболевания характерны ссборрсйный дер
матит, пурпура, гспатоспленомегалия, изменения скелета (очаги 
остеолиза), выявляемые при рентгенологическом обследовании. 
Течение заболевания напоминает острый лейкоз и тяжесть его 
определяется вовлечением соответствующих органов (легкие, 
печень, почки).

Дефицит Т-супрессоров с повышением продукции IgE лежит 
в основе аллергического диатеза (Ishizaka, 1976). Количество 
Т-лимфоцитов, циркулирующих в периферической крови, обычно 
снижено у детей с атопией и их родителей. Известно что У 
•>0 °»о больных (а по некоторым данным, и у большего количе



ства) аллергические заболевания обнаруживаются у ближайших 
родственников, хотя тип наследования пока нс определен и наи
более вероятным представляется полигенное наследование с 
высоким значением экзогенного компонента (множественность 
аллергенов).

По мнению Geha (1979), следующие факторы указывают на 
взаимосвязь недостаточности Т-супрсссоров и повышенной про
дукции реагинов: а) уровень IgE повышается при отторжении 
трансплантатов, когда имеется тяжелая недостаточность Т-су- 
ирессоров; б) синтез IgE лимфоцитами больных в культуре 
подавляется при введении лимфоцитов здоровых людей.

У больных аллергией Т-супрсссоры, стимулируемые конкана- 
валином А, характеризуются снижением чувствительности мем
бранных рецепторов к гистамину, хотя синтез IgE находится под 
контролем антигенспецифического клопа Т-супрессоров. Нс 
исключено, что у части больных транзиторный дефект Т-супрес
соров развивается под влиянием экзогенных факторов, по край
ней мере, у тех больных, у которых аллергия не прослеживается 
в родословных.

Недостаточность Т-супрсссоров установлена при ревматизме 
в его острой фазе и других аутоиммунных заболеваниях. Раз
работка методов, определяющих специфические маркеры на 
мембранах IgE—Т-супрессоров, позволит в будущем выявлять 
детей с риском возникновения аллергических и аутоиммунных 
заболеваний.

Недостаточность системы комплемента. Принято считать, что 
система комплемента относится к неспецифичсским защитным 
механизмам, однако все иммунные реакции протекают с акти
вацией факторов комплемента, ведущей к специфически опосре
дованному цитолизу. Неспецифический защитный характер мо
жет иметь лишь активация системы комплемента по альтерна
тивному пути. В настоящее время известен ряд состояний, 
обусловленных дефицитом отдельных факторов комплемента, 
причем все они отличаются значительным клиническим полимор
физмом. Низкий уровень общего комплемента и его фракций 
С2 и СЗ обнаруживается в крови клинически здоровых доноров.

Дефицит С1-эстеразы (ингибитора CIS), наследуемый по 
аутосомно-доминантному типу,— наиболее часгая патология си
стемы комплемента. Он проявляется кризами ангионевротических 
отеков, чаще в области гортани (ларингостеноз) или кишок, 
что связывают с возникновением в крови больных вазоактивных 
пептидов. Резистентность по отношению к инфекции при дефи
ците С1-эстеразы нс изменена. Однако, у многих детей с дефи
цитом факторов Cl, С2, СЗ, С4 и ингибитора СЗв сопротивля
емость к вирусным или бактериальным инфекциям снижена.

При дефиците СЗ фактора комплемента снижается сопро
тивляемость организма к инфекции. При недостаточности С5 
выявляются дефекты фагоцитоза (синдром «ленивых» лейко
цитов).

Описан дефект опсонизации, обнаруживаемый по неспособ
ности полииуклеаров фагоцитировать грибы Candida, что



обусловлено дефектом активации комплемента и дефицитом фак
тора СЗ. Пока нет доказательств локализации дефекта активации 
СЗ по классическому или альтернативному пути. По данным 
Soothill, Harvey (1976), около 25% детей с рецидивирующими 
инфекциями дыхательных путей или пищевого канала, детской 
экземой (дерматитом) имеют дефект опсонизации.

Eiggar и соавторы (1979) связывали с дефектом фактора 
Cig развитие системного васкулита, проявляющегося симптомо- 
комплексом который включал поражение кожи, алопецию, 
феномен Рейно, язвенный стоматит, поражение почек с отложе
ниями в мезангиуме IgM и СЗ, а СЗ и С5 — в стенках перифе
рических артерий. McLean и соавторы (1980) обнаружили семей
ный дефицит СЗ при геморрагическом васкулите.

Дефицит фактора С6 установлен у 15 % больных мембрано
пролиферативным гломерулонефритом, тогда как при других 
формах гломерулонефрита он обнаружен у 2.9 % боль
ных (Coleman, 1979). Однако пока не ясно, имеется ли в дан
ном случае врожденный дефект системы комплемента, предрас
полагающий к развитию мембрано-пролиферативного гломеру
лонефрита.

Изучается роль полигонных вариаций структуры фракций СЗ 
в формировании предрасположенности к определенным заболе
ваниям. СЗ-компонент комплемента включает 2 аллотипа, отли
чающихся по подвижности при электрофорезе: один из них на
зван аллотипом F, быстрый, другой — аллотипом S, медленный 
(Alper, Popp, 1969). Расположение и интенсивность окраски этих 
аллотипов на электрофореграммах значительно варьирует в 
популяции, что отражает наследственный полиморфизм этого 
компонента и различную экспрессию генов, определяющих син
тез. Имеются предварительные данные, позволяющие связывать 
установленные вариации с предрасположенностью к заболева
ниям, в частности, указанные изменения наблюдались у больных 
тромбопеиической пурпурой или апластической анемией. Однако 
их находили также у практически здоровых людей (Ruddy, 
Austen, 1972).

Обобщенные данные литературы о проявлениях наследствен
ного дефицита отдельных факторов комплемента представлены 
в табл. 7.

Увеличивающееся число публикаций о проявлениях дефек
тов в системе комплемента позволяет предполагать, что данная 
патология встречается значительно чаще, чем об этом известно, 
и по мере использования в практической медицине доступных 
методов исследования системы комплемента будет получена но
вая, более полная, информация.

Недостаточность фагоцитоза. Нарушение процессов 
переваривания (кил линга). Главным процессом, за
вершающим фагоцитоз, в настоящее время считается образова
ние нейтрофильными гранулоцитами токсических форм кисло
рода, т. е. кислорода с неспарениым электроном — синглетного 
кислорода, супсроксиданиона, а также гидроксильного радикала 
(Ю. А. Владимиров, А. И. Арчаков, 1972). В лизосомах грану- 
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Таблица 7. Проявления наследственного дефицита отдельных факторов 
системы комплемента (обобщенные данные литературы)

Дефицит факто
ров системы ком

племента
Тип наследо

вания Основные фенотипические проявления

Cig Иммунодефицитные состояния
Clr р Повышенная восприимчивость к инфекции, 

синдром, сходный с проявлениями систем
ной красной волчанки

Cis р 
кД

Синдром, сходный с проявлениями систем
ной красной волчанки или не имеет про
явлений

Ингибитор
Cl Д Ангионевротические отеки
С2 Р Предрасположение к сосудистым и почеч

ным заболеваниям
СЗ кД Склонность к повторным микробно-воспа

лительным заболеваниям, лихорадка, кож
ные сыпи, артралгии

Инактиватор
Повышенная восприимчивость к инфекцииСЗ Р

С4 Р Симптомокомплекс, сходный с системной 
красной волчанкой

С5 д 
кД

1о же и повышенная восприимчивость к 
инфекции

С6 д Эпизодические лихорадочные состояния, 
склонность к инфекции

С7 Р Склеродермия, телеангиэктазии
С8 Р 

кД
Клинически может не проявляться

Г1 р н меча н не: Р — аутосомно-рецессивный тип наследования, Д — аутосомно
доминантный тип наследования, кД — кодоминантное наследование.

лоцнтов имеются ферментные системы оксидаз (НАД и НАД-Ф- 
оксидазы), катализирующие процессы восстановления молеку
лярного кислорода и образование кислорода с неспаренным 
электроном. Супероксиддисмутаза связывает этот кислород с 
водородом, при этом получается перекись водорода, которая 
становится источником образования супероксиданнона и гидрок
сильного радикала.

Разложение перекиси водорода с разрывом цепной реакции 
лереокисления обеспечивается каталазой, глютатнон-псрокспда- 
зой. Процессы перекисного окисления ведут к образованию 
липоперекисей и повреждению мембран микроорганизмов, обу
словливая их гибель. Таким образом, активированный кислород 
является основным продуктом фагоцитоза, с которым связано 
формирование очага воспаления (Me Cord, Wong, 1979). Недо
статочность энзимных систем лейкоцитов, обеспечивающих акти
вацию кислорода и образование перекиси водорода, ведет к па
тологии фагоцитоза (Ross, Weening, 1979).
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Септический гранулематоз, синдром Джоба 
и липохромный гистиоцитоз. Наследственный дефект 
фагоцитоза особенно выражен при хроническом септическом 
гранулематозе у детей, в основе которого лежит отсутствие бак
терицидной активности нейтрофильных гранулоцитов, не спо
собных к образованию активированного кислорода. Низкая 
бактерицидная активность обнаруживается также в эозинофиль
ных гранулоцитах и моноцитах, следовательно, эпзимопатия 
распространяется на микро- и макрофаги.

Заболевание проявляется как затяжной септический процесс, 
начинающийся в первые месяцы жизни. Процесс дегрануляции 
нейтрофильных гранулоцитов у больных замедлен, тест с NB1 
(иитроголубой тетразолий) даст нулевые значения, что указы
вает на отсутствие синтеза перекисей.

В фагоцитирующих клетках нс возрастает потребление кис
лорода и глюкозы. Полиморфноядерные гранулоциты, нс спо
собные к уничтожению микроорганизмов, защищают их от 
вмешательства цитотоксических факторов иммунной системы, 
разносят инфекцию в различные органы и ткани, где образую
тся многочисленные гранулемы и абсцессы (в печени, селезенке, 
легких, костях).

Gray и Good (1972) называют хронический септический гра
нулематоз болезнью парадоксов, так как дети, больные этим 
заболеванием, подвержены инфицированию маловирулентными 
стафилококками, кишечными палочками, грибами, другими са
профитами, но устойчивы к вирулентным стрептококкам, менин
гококкам, пневмококкам (цит. по Р. В. Петрову, 1976). Обра
зование гранулем в местах скопления микроорганизмов 
Н. С. Кисляк, Р. В. Ленская (1978) рассматривают как защит
ную реакцию организма. Заболевание наследуется по аутосом
но-рецессивному типу, у матерей больных детей снижена 
способность гранулоцитов восстанавливать синий тетразолий 
в голубой фармазан (сниженный NBT-тест) примерно на 25 %.

Вариантом хронической гранулематозной болезни считается 
синдром Джоба. Клинически он характеризуется рецидивирую
щими абсцессами, экземой, отитами, синуситами, пневмониями. 
Подкожные абсцессы отличаются слабой воспалительной реак
цией («холодные» абсцессы). В лейкоцитах больных выявляю
тся такие же дефекты, как при хронической гранулематозной 
болезни: нарушение бактерицидного киллннга, низкие значения 
теста NBT. Тип наследования — аутосомно-рецессивный.

Частичный дефект бактерицидной активности обнаруживае
тся при липохромном гистиоцитозе, но она сохранена в моно
цитах. В связи с этим в отличие от хронической гранулематоз
ной болезни гранулемы при липохромном гистиоцитозе не 
развиваются. Заболевание характеризуется повышенной чув
ствительностью к инфекции, образованием легочных инфильтра
тов, склонностью к развитию ревматоидного артрита. Гистио
циты имеют липохромную пигментацию, при иммунологических 
исследованиях обнаружена гипергаммаглобулинемия.
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Дефицит миелопероксидазы. Полное отсутствие 
миелопероксидазы относится к категории наследственных де
фектов лейкоцитов, хотя возможны и приобретенные формы. 
Так же, как при других синдромах незавершенного фагоцитоза, 
снижена активность ранней фазы внутриклеточного разрушения 
бактерий лейкоцитами. Однако этот дефект частично компенси
руется нарастающей продукцией перекиси водорода.

Cooper и соавторы (1970) установили, что патология фаго
цитоза может быть связана с отсутствием активности глюкозо- 
6-фосфат-дегидрогеназы в лейкоцитах. У больных обнаружена 
нормальная фагоцитарная активность лейкоцитов, внутриклеточ
ное уничтожение бактерий значительно ослаблено (незавершен
ный фагоцитоз), лейкоциты страдают от дефицита восстановлен
ных пнридиннуклеотидов (НАД и НАДФ).

Несмотря на нормальную активность НАД и НАДФ-оксидаз, 
активность ферментов гексозомонофосфатного шунта и продук
ция перекиси водорода снижены, в результате чего фагоцитоз 
бактерий не завершен.

Нарушение хемотаксиса, миграции и дегра
нуляции. Ряд дефектов фагоцитоза связан с нарушением 
хемотаксиса — направленной миграции нейтрофильных грануло
цитов. Хемотактическими веществами в основном являются фак
торы комплемента (СЗ, С5). Кроме того, лимфоциты при кон
такте с антигеном продуцируют фактор, тормозящий миграцию 
макрофагов из очага воспаления. Макрофаги участвуют также 
в системе взаимодействия иммунных клеток, передавая инфор
мацию об антигене или антиген Т- и В-клеткам. Макрофаги 
имеют на своей поверхности Fc-рецепторы тяжелых цепей Ig.

Нарушение хемотаксиса установлено при сахарном диабете, 
циррозе печени, ревматизме и синдроме Чеднака—Хигаси. В сы
воротке больных циррозом печени обнаружен ингибитор хемо
таксиса лейкоцитов; кроме того, у больных отмечен низкий 
уровень СЗ, указывающий, что их повышенная чувствительность 
к инфекции является результатом влияния, по крайней мере, 
двух факторов: расстройства хемотаксиса и опсонизации цирку
лирующих бактерий. При ревматизме и других иммунокомплекс
ных заболеваниях нарушения хемотаксиса могут наступить 
вторично вследствие фагоцитоза иммунных комплексов, а при 
синдроме Чеднака—Хигаси — в результате цитоплазматических 
включений.

Нарушения хемотаксиса лейкоцитов выявлены у некоторых 
детей с нейтропенией и повторными тяжелыми инфекциями, но 
с нормальной фагоцитарной и бактерицидной активностью. 
Однако in vitro сыворотка больных не вызывала подавления 
хемотаксиса лейкоцитов сывороткой пациента, что указывало 
на первичный дефект нейтрофильных гранулоцитов («ленивые 
нейтрофильные гранулоциты»).

Недостаточность функции селезенки. Дети с 
врожденной гипоплазией селезенки или спленэктомией, перене
сенной в раннем возрасте, отличаются повышенной чувствитель
ностью к инфекции и склонностью к септическим процессам, что
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может быть связано с недостатком опсонизирующих факторов 
и туфтсина, в норме продуцируемых селезенкой.

Синдром Ч е д и а к а—X и г а с и. Заболевание характери
зуется повышенной чувствительностью к гнойным инфекциям и 
гнпопигментацией кожи, волос, радужной оболочки глаз. У боль
ных наблюдается повышенная восприимчивость к вирусным и 
кишечным инфекциям, поражения кожи и пищевого канала отме
чаются в период новорожденное™. Обнаружена чувствитель
ность кожи больных к солнечному свету. Вследствие гипсрсплс- 
низма и ускоренного распада лейкоцитов у больных развивается 
гранулоцитопения. В лейкоцитах выявляются гигантские вклю
чения, дающие положительную реакцию на пероксидазу. Это 
имеет большое диагностическое значение. Поглощение кисло
рода, активность ферментов гексозомонофосфатного тунга 11 
выделение перекиси водорода в гранулоцитах больных нс отли
чаются от нормы, однако незавершенность фагоцитоза наблю
дается в первые минуты инкубации с антигеном. При исследо
вании крови обнаруживается нейтропения, тромбоцитопения.

Дефект пигментации связан с нарушением распределения 
клеток, несущих меланин, так называемых меланосом, в коже 
и волосах больных, а также с недостаточной деструкцией ано
мально расположенных меланосом. В связи с этим пигментация 
кожи больных варьирует по цвету волос, больные блондины пли 
брюнеты с серым оттенком волос.

При синдроме Чедиака—Хигаси процессы хемотаксиса соче
таются с замедленной дегрануляцией нейтрофильных грануло
цитов и дефектом внутриклеточного киллинга. Возможно нали
чие в клетках гранул значительных размеров, что определяет 
жесткую структуру клеток, теряющих вследствие этого способ
ность к миграции.

Дефекты опсонизации и поглощения. Тесная 
связь между специфическим иммунным ответом и фагоцитозом 
устанавливается при опсонизации, т. е. при связывании антител 
с рецепторами на мембранах фагоцита с вовлечением системы 
комплемента, что определяет избирательность фагоцитарной ре
акции. Ряд заболеваний наследственного и приобретенного ха
рактера обусловлен нарушением опсонизации.

Для опсонизации и фагоцитоза особое значение имеет при
сутствие С5. Когда С5 добавляется к сыворотке больных с 
дефектами опсонизации, опсонизирующая активность полностью 
восстанавливается.

Сочетанный дефицит сывороточных опсонинов и С5 прояв
ляется, как эритродермия Лейнера: повторные инфекции, себор- 
рейный дерматит, диаррся.

Дефицит туфтсина. Нарушение фагоцитоза может 
быть связано с дефицитом тетрапептида туфтсина, который 3 
норме активирует фагоцитарную активность нейтрофильных 
гранулоцитов (Jacotot и др., 1978). Туфтсин представляет собой 
тстрапептид (тирозин—лизин—пролин—аргинин), который вы
свобождается из молекулы Ig под воздействием ’специфических 
протеаз селезенки и мембран фагоцитов (Fridkin и др., 1977).
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Наследственные дефекты образования туфтсина проявляются 
хроническими воспалительными заболеваниями легких, лимфа
тических узлов и передаются в семьях как аутосомно-доминант
ный признак.

ВТОРИЧНАЯ (ПРИОБРЕТЕННАЯ) НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ
Вторичная (приобретенная) недостаточность иммунной системы 
развивается под влиянием различных экзогенных воздействий 
на нормально функционирующую систему В- и Т-лимфоцитов. 
Группа экспертов ВОЗ (1978) приводит перечень основных за
болеваний, сопровождающихся вторичным иммунодефицитом:

1. Протозойные i^ глистные болезни — малярия, трипаносо
моз, токсоплазмоз, лейшманиоз, шпетозоматоз, трихинеллез и др.

2. Бактериальные инфекции — лепра, туберкулез, сифилис, 
пневмококковые, менингококковые инфекции.

3. Вирусные инфекции:
а) острые вирусные инфекции — корь, краснуха, грипп, эпи

демический паротит, ветряная оспа, острый гепатит;
б) персистирующие вирусные инфекции — хронический гепа

тит В, врожденные инфекции — цитомегаловирус, краснуха, под
острый склерозирующий панэнцефалит с персистирующей коре
вой инфекцией.

4. Нарушения питания — истощение, кахексия, нарушения 
кишечного всасывания, потери белка через кишки, почки, на
следственные болезни обмена.

Другие патологические состояния — злокачественные ново
образования, заболевания почек с почечной недостаточностью, 
нефротический синдром, болезни обмена — сахарный диабет, 
миотоническая дистрофия с повышенным катаболизмом Ig, по
тери белка при кишечных заболеваниях, хронические заболева
ния печени, ожоговая болезнь, синдром Кушинга, осложнения, 
обусловленные наркозом, лекарственными препаратами, боль
шинство хронических заболеваний.

В табл. 8 представлены основные критерии дифференциаль
ной диагностики первичной и вторичной недостаточности 
иммунной системы, обусловленной инфекционными факторами 
(Э. Е. Шуйкина, 1979). Экзогенные повреждающие факторы 
раньше и интенсивнее воздействуют на Т-систему (абсолютное 
и относительное снижение числа Т-лимфоцитов, угнетение про
лиферативной активности на митогены и антигены, нарушение 
кожных реакций ГЗТ). При тяжелом дефиците белка в процесс 
вовлекается также система В-лимфоцитов.

Иммунодепрессия может быть связана с действием лекар
ственных препаратов. Кортикостероиды при длительном приме
нении вызывают лимфопению и угнетение реакций клеточного 
иммунитета.

Иммунодепрессанты типа азатиоприна, циклофосфамида, хло
рамбуцила повреждают клеточный иммунитет и антителообразо-
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Таблица 8. Дифференциальная диагностика первичной и вторичной 
недостаточности иммунной системы

Признаки
Первичная (наследственная) 
недостаточность иммунной 

системы
Вторичная недостаточность 

иммунной системы

Клинические 
явления

про-

Результаты анти- 
биотико- и химио
терапии

Рецидивирующие инфек
ционные заболевания раз
личной этиологии, неред
ко вызванные условно па
тогенными микроорганиз
мами на фоне нарушений 
иммунной системы, ино
гда в комбинации с поро
ками развития других ор
ганов
Неблагоприятные. Даже 
при частичном купирова
нии инфекционного про
цесса дефект иммунной 
системы и других органов 
не восстанавливается

Преимущественно хрони
ческие инфекционные за
болевания, вызванные воз
будителями, патогенными 
для человека

Характер пораже
ния иммунной сис
темы и иммунного 
ответа

Специфичность де
фекта иммунной 
системы и иммун
ного ответа

Поражение возможно на 
любом уровне и любой 
выраженности, сохраняет
ся на протяжении жизни

Дефект неспецифичен. Су
ществование наследствен
ной избирательной недо
статочности на конкрет
ные антигены точно не 
установлено

Благоприятный. Нередко 
достигается полное изле
чение, при частичном — 
формируется хроническая 
патология.
При улучшении состояния 
дефект иммунной системы 
восстанавливается пол
ностью или частично 
Поражения Т-системы 
предшествуют во времени 
и преобладают. В-систсма 
часто поражается вторич
но, поражения наступают 
только при развитии ин
фекционного процесса 
Дефект неспецифичен и 
специфичен одновременно

вание. Салицилаты вызывают изменения иммунных систем У 
больных ревматизмом. Очень сильное угнетающее влияние н 
иммунные системы оказывает винкристин, метотрексат и другие 
цитостатические средства.

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ
ИММУНОДЕФИЦИТНЫХ состоянии
Методы диагностики. Тяжелые первичные иммунодефицитные 
состояния проявляются рецидивирующими инфекционно-воспали
тельными заболеваниями органов дыхания, пищевого канала, 
кожи и мочевыводящих путей и ведут к задержке роста и раз
вития ребенка. Септические процессы, вызванные микрооргапиз- 



мами или грибами (хронический кандидоз)', не поддающиеся 
лечению антибиотиками и химиопрепаратами, должны возбудить 
у врача подозрение на вероятность первичного иммунного дефи
цита. Некоторые заболевания этой группы имеют дополнитель
ные клинические проявления. Так, наличие экземы и петехий 
характерно для синдрома Вискотта—Олдрича, телеангиэктазий 
(па конъюнктиве глаз и коже)—для синдрома Луи-Бар. Ча
стичный альбинизм наблюдается при синдроме Чсдиака—Хи
гаси. Сочетание рецидивирующих инфекций с судорожным 
синдромом и гипокальциемией может указывать па синдром 
Ди Джорджа, а изменения со стороны костной системы — на син
дром Гитлнна или недостаточность аденозиндеаминазы. Развитие 
аутоиммунных заболеваний наблюдается при дефиците IgA, 
дисфункции Т-лимфоцитов, дефиците отдельных факторов ком
племента. Однако в подавляющем большинстве случаев иммуно
дефицитные состояния не имеют патогномоннческнх проявлений, 
протекают однотипно как септический процесс пли рецидиви
рующая (хроническая) патология органов дыхания, пищеваре
ния, кожи или почек.

Все это требует проведения иммунологического обследования 
ребенка и семьи. По мере возрастающего использования в прак
тической медицине все более широкого перечня иммунологиче
ских методов становилось очевидным, что наиболее частыми 
являются не классические иммунодефицитные состояния, а ча
стичные дефекты (парциальная иммунная недостаточность) и 
особенно низкая реактивность клеточного иммунитета.

Иммунологическое обследование при подозрении на иммуно
дефицитные состояния включает следующие методы:

I. Генеалогический анализ.
II. Исследование формулы крови:

1. Содержание гемоглобина и общее количество эритроцитов.
2. Абсолютные количества лейкоцитов, в том числе лимфо

цитов, моноцитов, нейтрофильных гранулоцитов.
III. Исследование гуморального звена иммунитета (функций 

В-лимфоцитов):
1. Определение общего уровня гамма-глобулина.
2. Определение Ig плазмы крови методом простой радиаль

ной диффузии по Манчини.
3. Иммуноэлектрофорез белков плазмы.
4. Исследование титра противококлюшных, антитоксических 

дифтерийных антител, группы крови и титра изогемагглюти
нинов.

5. Определение поверхностных Ig лимфоцитов антисыворот
ками, меченными флуоресцеином.

6. Исследование ЕАС-розеткообразования.
7. Определение секреторных IgA.
IV. Исследование клеточного звена иммунитета (функций 

Т-лимфоцитов):
1. Исследование образования Е-розеток.
2. Реакция бластной трансформации:
а) при неспецифической стимуляции ФГА;
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G) при стимуляции антигенами;
в) в смешанной культуре лимфоцитов.
3. Исследование подавления миграции макрофагов.
4. Исследование реакций ГЗТ:
а) внутрикожные пробы с 2,4-динитрофторбензолом, стрепто

киназой, одориазой, антигеном;
б) реакцией Шика.
V. Специальные исследования:
1. Исследование функций лимфоцитов Т-хелперов и Т-супрес- 

соров.
2. Гистохимическое определение активности адснозин-дсами- 

назы и ПИФ.
3. Определение транскобаламина И.
VI. Рентгенография грудной клетки, включая боковые прот

екции, и томограмма средостения для выявления вилочковой 
железы.

VII. Биопсия лимфатических узлов с гистологическим и ги
стохимическим исследованием.

VIII. Исследование системы комплемента:
1. Исследование общего гемолитического комплемента.
2. Исследование отдельных факторов комплемента иммуно- 

химическими методами.
IX. Исследование функции фагоцитоза:
1. Определение количественных характеристик фагоцитоза 

по поглощению частиц железа или угля.
2. Исследование опсонизации (фагоцитоз кандида полиморф

ноядерными лейкоцитами в присутствии исследуемой сыво
ротки) .

3. Исследование фагоцитоза и киллинга бактерий.
4. Тест с голубым тстразолисм.
5. Цитохимические исследования активности ферментов (мие

лопероксидазы и др.).
Описания большинства из приведенных методов содержатся 

в ряде монографий, поэтому нет необходимости излагать их 
в настоящей главе.

Функциональную активность Т-хелпсров и Т-супрессоров 
определяют в культуре лимфоцитов по их способности изменять 
синтез IgB-лимфоцитами. Взвесь лимфоцитов стимулируют ми
тогенами— ФГА, конканавалином А в течение 7—12 дней. За 
этот период В-лимфоциты дифференцируются в плазмоцитопо- 
добныс клетки, способные синтезировать Ig в определенной по
следовательности— М, G, А. Синтезирующую способность вы
являют методом иммунофлуоресценции внутриклеточных Ig, 
исследованием секреции Ig путем их определения в среде или 
клеточном лизате радиоиммуиологичсским методом, обнаруже
ния методом иммунофлуоресценции клеток, несущих поверхно
стные Ig, и др.

Т-лимфоциты выделяют из периферической крови, применяя 
двукратное Е-розеткообразованпе с последующим разрушением 
эритроцитов. Для выявления парциальных функций Т-лимфоци
ты помещают в культуру В-клеток донора, причем предвари- 
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только их облучают дозой 258—516 мкл/кг (1000—2000 Р), что 
ведет к инактивации Т-супрессоров при сохранении функци i 
Т-хелперов. При этом регистрируют повышение синтеза Ig до
норскими лимфоцитами.

Исследуют также активность Т-хелперов или Т-супрессороз 
в присутствии митомицина С или актиномицина, препятствую
щих пролиферации, но не мешающих проявлению соответствую
щего воздействия на лимфоциты донора. Для выявления дефи
цита аденозин-деаминазы и ПИФ Blake, Oreally (1976) разра
ботали гистохимический метод определения этих энзимов в 
капле крови. Косвенная информация может быть также полу
чена при исследовании экскреции пуриновых соединений с 
мочой.

Лечение иммунодефицитных состояний. Больные с иммуно
логическими дефектами, особенно с первичными иммунодефи
цитными состояниями, имеют низкую сопротивляемость к ви
русным и микробным инфекциям, поэтому их необходимо 
ограждать от контакта с больными этими заболеваниями, хотя 
пожизненное содержание в стерильных или близких к ним 
условиям едва ли возможно. Весьма эффективной оказалась 
временная общая гнотобиологическая изоляция, под которой 
понимается метод лечения больных, помещенных в специальный 
изолятор, обеспечивающий элиминацию микроорганизмов. Дан
ный метод найдет широкое применение в связи с развитием 
трансплантации органов и тканей, а также лечения детей с 
иммунодефицитными состояниями (IO. Ф. Исаков, 1978).

Антибактериальная терапия первичных иммунодефицитных 
состояний отличается рядом особенностей:

а) она должна быть длительной, сроки отмены препаратов 
определяются индивидуально, но всегда на 7—10 дней превы
шают период клинических проявлений обострения очагов хро
нической инфекции;

б) используются максимальные возрастные или максимально 
допустимые дозы антибактериальных препаратов;

в) при отсутствии выраженного положительного эффекта от 
применения избранного препарата в течение 5 дней его заме
няют препаратом другой группы;

г) рекомендуется парентеральное введение препарата, пре
имущество отдается внутривенному пли ингаляционному мето
дам введения антибиотиков;

д) одновременно с антибиотиками необходимо вводить про
тивогрибковые препараты (IO. М. Лопухин, М. И. Мартынова, 
Л. Н. Хахалпн, 1977).

Недостаточность В-лимфоцитов, выражающаяся в снижении 
или отсутствии способности организма синтезировать Ig, тре
бует замещения недостающих Ig пли В-клеток. Первый путь 
связан с необходимостью постоянного введения больным Ig. 
Эффективная доза по Р. В. Петрову (1976) составляет 25— 
50 мг/кг чистых Ig в педелю. Препараты Ig вводят внутримы
шечно. Основным препятствием для их внутривенного введения 
является опасность реакций, которые обусловлены агрегацией Ig
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вследствие наличия иммунных комплексов, связанных с ком
плементом, или антител к этим комплексам. Больные с изоли
рованным дефицитом Ig могут реагировать образованием анти
тел против них.

Горьковским НИИ эпидемиологии и микробиологии разрабо
тан препарат гаммавенин, т. е. очищенный и частично гидроли
зованный гамма-глобулин крови допоров, пригодный для вну
тривенного введения.

Риск образования антител и развития побочных реакций 
существует и при введении больным гипериммунного Ig (напри
мер, антистафнлококкового).

Вместо Ig вводят также плазму, полученную от нескольких 
доноров плазмоферезом. Для лечения изолированной недоста
точности IgA предложены препараты гамма-глобулина, обога
щенные Ig данного класса. Переливание крови может быть 
показано при определенных иммунных дефицитах, но не реко
мендуется больным с недостаточностью клеточного иммунитета, 
так как при этом возможны реакции типа РТПХ.

Замещение недостающих В-клеток возможно их пересадкой 
с костным мозгом донора, совместимым по антигенам гистосов
местимости. Для подавления реакций отторжения после пере
садки применяют иммунодепрессивные препараты или предва
рительно донорам вводят антитела против антигенов гистосов
местимости больного, что вызывает блокаду этих антигенов И 
уменьшает реакции несовместимости при пересадке.

Трансплантация иммунокомпетентных органов и клеток в на
стоящее время представляет один из наиболее эффективных 
методов лечения первичных иммунодефицитных состоянии- 
С помощью методов трансплантации удается восстановить функ
ции Т- и В-лимфоцитов.

Применяют различные типы пересадок костного мозга, селе
зенки, лимфатических узлов, лимфоцитов иммунологически зре
лых доноров, вилочковой железы плода или взрослого донора, 
пересадку комплекса вилочковая железа — грудина, взятых от 
мертворожденного ребенка.

Критериями эффективности пересадки костного мозга служат 
появление в периферической крови лимфоцитов, стимулирован
ных ФГА, повышение концентрации Ig. В тех случаях, когда 
донор и реципиент различаются по полу или аллотипу Ig, о при
живаемости и функции пересаженного костного мозга свиде
тельствуют клетки периферической крови, несущие соответству
ющий маркер X- или Y-хромосомы или аллотип Ig донора 
(Wood, 1974).

В Институте гематологии и переливания крови АМН СССР 
разработан метод коррекции иммунных дефектов, заключающий
ся в переливании больным концентрата лимфоцитов, полученных 
из крови доноров гравитационным фракционированием. После 
трансфузий выраженью нарастает функция Т-лимфоцитов и фа
гоцитоза.

Пересадка вилочковой железы совместно с грудиной, разра
ботанная IO. М. .Лопухиным, 10. М. Морозовым, Р. В. Петровым 
102



(1974), имеет преимущества перед другими методами. Переса
живаются все компоненты Т-системы иммунитета; кроме того, 
костный мозг грудины представляет собой резервуар В-клеток, 
поэтому пересадка нормализует Т- и В-систсмы иммунитета. 
Эффективность се была доказана, в частности, при синдроме 
Луи-Бар, при котором пересадки одной вилочковой железы были 
не эффективны. Однако и пересадка комплекса вилочковая же
леза— грудина, нормализуя иммунитет больных, не влияет на 
восстановление неврологических нарушений.

Pahxva и соавторы (1976) пересадили вилочковую железу 
10 больным синдромом Ди Джорджа, у 9 из них восстановились 
функции Т-клсток. Эффективность лечения тяжелой комбиниро
ванной недостаточности этим методом пока не высока, даже в 
тех случаях, когда пересадку вилочковой железы сочетают 
с трансплантацией печени плода. Наилучшие результаты лече
ния тяжелых комбинированных форм иммунной недостаточности 
были достигнуты при пересадке костного мозга, идентичного по 
антигенам гистосовместимости.

Имплантация фетальной вилочковой железы в мышечную 
ткань или брюшную полость восстанавливала функции Т-клеток 
при их частичной недостаточности.

Hong и соавторы (1976) предложили использовать для пе
ресадки эпителий вилочковой железы, выращенный в культуре. 
Для этого вилочковую железу новорожденного выращивают 
3 под, используют монослой эпителиальных клеток. Из 13 боль
ных тяжелой комбинированной иммунной недостаточностью при
менение этого метода было эффективным у 7. Вероятно, во 
многих случаях такой недостаточности отмечается глубокий 
дефект стволовых клеток, которые не отвечают на воздействие 
различных факторов вилочковой железы (тимозин или эпите
лиальный монослой).

При лечении тяжелых комбинированных иммунодефицитных 
состояний перспективны пересадки костного мозга пли транс
плантация вилочковой железы (вместе с грудиной) в сочетании 
с введением тимозина и диализируемого «фактора переноса».

В последние годы для лечения иммунодефицитных состояний 
используется тимозин V, представляющий собой полипептид с 
молекулярной массой до 15 000 дальтон, экстрагируемый из ви
лочковой железы. Тимозин V повышает количество Т-лимфоци- 
тов в периферической крови, восстанавливает их функции и, 
в частности, реакции ГЗТ (Goldstein, Mackay, 1979). Наиболее 
эффективно применение тимозина V при гипоплазии и гипо
функции тимуса. При лечении тимозином V наблюдалось пол
ное восстановление иммунных реакций у больных синдромом 
Ди Джорджа, достоверно повышались реакции клеточного 
иммунитета у большинства больных атаксией-телеангиэктазией, 
синдромом Незелофа.

Тяжелые комбинированные формы иммунодефицитных со
стояний с недостаточностью стволовых клеток не поддаются 
лечению тимозином V, иммунный статус при этом не изменя
ется. Имеются сообщения только об эффективном лечении
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тимозином V тяжелой недостаточности аденозин-деаминазы, одна- 
ко препарат применяли одновременно с введением облученных эри
троцитов (Rubinstein и др., 1979).

Продолжается изучение терапевтических свойств фактора 
переноса (трансфер-фактора) —диализуемой фракции продук
тов лизиса лейкоцитов, переносящей способность отвечать на 
антигенную стимуляцию. Молекулярная масса фактора перено
са колеблется от 700 до 4000 дальтон, и по химическому строе
нию он представляет собой полнпептидно-полипуклеотидныи 
комплекс, сходный с РНК. Стимуляция иммунной реактивности 
объясняется свойствами трансфер-фактора осуществлять депрес
сию генов иммунокомпетентных клеток или его действием на 
лих, подобным введению адъюванта. Фактор переноса получают 
из крови туберкулин-позитивных доноров.

Лечение трансфср-фактором наследственных иммунодефицит
ных состояний (недостаточность Т-лимфоцитов) вело к появле
нию реакций ГЗТ — образованию фактора торможения мигра
ции, бласттрансформацин лимфоцитов,. кожных реакций (Mar
shall, 1972).

Получены доказательства эффективности применения транс
фер-фактора при синдроме Вискотта—Олдрича, Луи-Бар, хро
ническом кандидо.микозе, хотя в основном с его помощью лишь 
несколько продлевали продолжительность ремиссий.

А1ногие лаборатории мира ведут поиск фармакологических 
средств стимуляции функций системы иммунитета (иммуномо
дуляторов). Установлено, что левамизол стимулирует зависимые 
от вилочковой железы реакции иммунной системы, повышает 
интенсивность реакций Т-лимфоцитов. У больных с иммуноде
фицитными состояниями левамизол снижает частоту инфекци
онно-воспалительных заболеваний органов дыхания и кишок 
(Chandra, 1977). Левамизол назначают в дозе 0,05—0,15 г 
в сутки тремя циклами длительностью в 7 дней с двухнедельным 
перерывом между ними.

Предпринимаются попытки замещения дефицита секреторно
го IgA введением биопрепаратов. Высокая концентрация IgA 
в женском молозиве послужила обоснованием для применения 
его (после предварительной стерилизующей фильтрации) в мест
ном лечении воспалительных процессов. Предварительные дан
ные свидетельствуют о высокой эффективности такой терапии 
(К. Н. Прозоровская, 1977).

В последнее время из женского молока получен препарат, 
содержащий секреторный IgA и лактоферрин (метод Д. В. Сте
фани и соавторов, 1976). Препарат обладает выраженным анти- 

I и его можно использовать для мест- 
воспалительных заболеваниях дыхатель

бактериальным эффектом 
пых аппликаций при 
ных путей.

Имеются указания 
филлина, однако они 
(Wood, 1977).

на иммуностимулирующий эффект тсо- 
нуждаются в дополнительной проверке 

Отмечено иммуностимулирующее влияние нуклеиновых кис- 
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лот, выделенных из сенсибилизированных лимфоцитов в FaB- 
фрагментов !g— продуктов расщепления Ig (А. Я. Кульберг, 
1975). Испытывается иммуностимулирующее действие искус
ственных полиэлсктролитов (полиакриловая кислота), поли-4- 
винилпириднна, синтетической РНК.

В качестве неспецифических стимуляторов иммуногенеза 
используются различные вакцины и микробные препараты, среди 
которых наибольшее распространение получила вакцина БЦЖ. 
Эта вакцина, назначаемая внутрикожно, повышает функциональ
ную активность Т-лимфоцитов. Получены данные об эффектив
ности применения вакцины БЦЖ как метода иммунотерапии 
острого лейкоза у детей (А. Г. Румянцев, 1977); предпринима
ются попытки такого лечения других хронических заболеваний, 
при которых снижена иммунологическая реактивность.

При проведении иммунизации больных с первичными имму
нодефицитными состояниями необходимо помнить о возможности 
генерализации вакцины БЦЖ, противооспенной вакцины и жи
вой полиомиелитной вакцины с последующим развитием тяже
лых реакций вплоть до летального исхода. В связи с этим дети 
с первичными иммунодефицитными состояниями не должны под
вергаться прививкам живыми вакцинами (Wood, 1973).

Установлено, что в процессах развития и регуляции клеточ
ных реакций иммунитета существенную роль играет цинк, де
фицит которого ведет к атрофии вилочковой железы, общей 
гипоплазии лимфоидной системы, значительному снижению 
бласттрансформацин. Особенно выраженна связь между недоста
точностью цинка и снижением функций клеточного иммунитета 
при энтеропатическом акродерматите — аутосомно-рецессивном 
заболевании, при котором систематическое применение микродоз 
цинка считается средством патогенетического лечения (Endre 
и др., 1975). Сообщалось также об эффективности лечения пре
паратами цинка иммунодефицитных заболеваний, при этом в 
ряде случаев восстанавливались клеточные иммунные реакции 
и уровень тимопоэтина в крови (Cunningham—Rundles и др., 
1979). Эти данные могут служить основанием для дальнейшего 
изучения роли микроэлементов в развитии иммунных реакций и 
возможности их лечебного применения при иммунодефицитных 
состояниях.

Иммуностимулирующими свойствами обладают также токо
ферола ацетат и селен. В экспериментах на животных они по
вышали количество B-лимфоиитов, продуцирующих Ig, и уси
ливали продукцию антител (Shelly Schultz, 1979).

Таким образом, иммунодефицитные состояния представляют 
интерес для иммунологов и клиницистов. Наряду с классиче
скими проявлениями этих состояний известны парциальные или 
вариабельные дефекты, отличающиеся значительной распростра
ненностью, как и приобретенные иммунные дефициты. Все это 
послужило стимулом для развития иммунофармакологии и обу
словило разработку новых эффективных методов диагностики, 
лечения, профилактики данных состояний.
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Глава 5

АЛЛЕРГИЯ II АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ

Под аллергией понимают специфически измененную реактив
ность организма, возникающую в результате предшествующего 
контакта с чужеродным агентом (аллергеном). Аллерген — ве
щество белковой или небелковой природы (органической, не
органической), способное вызвать состояние сенсибилизации. 
Аллергической реакцией называют ответ сенсибилизированного 
организма на повторное введение данного аллергена.

А. Д. Адо выделяет следующие формы участия аллергиче
ских процессов в патологии: 1) собственно аллергические забо
левания, среди которых выделяют истинные (с иммунологиче
скими механизмами) и ложные (сходные по характеру тканевых 
поражений, но не имеющие иммунологических механизмов) 
аллергические заболевания; 2) заболевания, в патогенезе кото
рых аллергический компонент обязателен (туберкулез, бруцел
лез, ревматизм); 3) заболевания, при которых аллергический 
компонент не обязателен, но возможен (гипертоническая бо
лезнь, язвенная болезнь).

Общими признаками и особенностями аллергических заболе
ваний являются этиологическая роль аллергенов, иммунологи
ческие механизмы развития, повреждающее действие антител 
или сенсибилизированных лимфоцитов на клетки и ткани.

АЛЛЕРГЕНЫ
Число аллергенов, способных вызвать аллергические реакции, 
огромно. Их разделяют на экзогенные, т. е. попадающие в орга
низм из внешней среды, и эндогенные, возникающие в организ
ме под влиянием повреждающих факторов или при комплск- 
сации собственных тканей с неантигенными чужеродными ве
ществами.

Экзогенные аллергены очень многообразны. Среди них вы
деляют инфекционные (бактериальные, вирусные, грибковые) 
и неинфекционные аллергены (пищевые, бытовые, эпидермаль
ные, химические, лекарственные, пыльцевые).

Инфекционные аллергены могут вызывать аллергические ре
акции замедленного и немедленного типа. Среди них особое 
место занимает бронхиальная астма. Аллергические свойства 
различных бактерий неодинаковы. Наибольшее сенсибилизирую
щее действие оказывают аллергены из непатогенных видов ми
кробов, часто выделяемых у больных бронхиальной астмой 
(стрептококк, энтерококк, нейссерия, стафилококк золотистый, 
стафилококк белый и др.). Это объясняется тем, что сапрофит
ные микробы, длительно находясь в верхних и нижних дыха
тельных путях, не вызывают выраженной защитной иммуноло
гической реакции, ио проявляют сенсибилизирующее действие, 
на фойе которого и развивается бронхиальная астма.
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Доказано, что микробы, обусловливающие сенсибилизацию 
при бронхиальной астме, часто имеют общие антигенные детер
минанты с антигенами тканей бронхолегочного аппарата. Боль
шинство бактериальных аллергенов представляют собой белки, 
белковополнеахаридные или полисахаридлнпоидные комплексы, 
выделяемые из соответствующих бактерий (антраксин, дизенте
рии и др.). Другие бактериальные аллергены являются филь
тратом бульонных культур или продуктов его обработки (бру- 
целлин, туберкулин, маллеин).

В группу инфекционных аллергенов входят микоаллергены, 
т. е. аллергены из различных грибов, из них наиболее выра
женными аллергенными свойствами обладают трихофитон, эпи- 
дермофитон и др. К широко распространенным видам грибов, 
вызывающих сенсибилизацию у человека, относятся псницилл, 
аспсргилл, мукор, кладоспорий, альтернария, канднда, дрожже
вые грибы и др. Споры аллергенных грибов встречаются в до
машней пыли, а также в пыли производственных помещений. 
Выраженная сенсибилизация развивается при грибковом пора
жении кожи, ногтей, волос.

К инфекционным аллергенам относят и аллергены вирусов. 
При многих вирусных заболеваниях выражены аллергические 
реакции, обусловленные непосредственно возбудителем или так 
называемыми промежуточными антигенами, возникающими в 
результате повреждения тканей, пораженных вирусами. Описаны 
аллергические реакции при корн, гриппе, аденовирусных заболе
ваниях, краснухе, оспе, эпидемическом паротите, вирусном ге
патите, клещевом энцефалите, инфекционном мононуклеозе, тра
хоме, простом герпесе, менингомиелоэнцефалите и других забо
леваниях.

Аллергены растительного происхождения. Основные аллерге
ны этой группы — различные виды пыльцы растений. Аллерги
ческие заболевания, вызванные пыльцой (поллинозы), носят 
выраженный сезонный характер, клиническая симптоматика их 
многообразна. На территории СССР наиболее частой причиной 
поллинозов является пыльца тимофеевки луговой, мятлика луго
вого, ежи сборной, овсянницы луговой, амброзии и других трав.

Пыльца различных растений отличается друг от друга анти
генным составом, однако имеются и общие антигены. Это слу
жит причиной развития поливалентной сенсибилизации, вызван
ной пыльцой многих трав, а также появления перекрестных 
реакций на разные аллергены у больных поллинозами.

Аллергены животного происхоэ!сдения. Выраженными аллер
генными свойствами для человека обладают клетки различных 
тканей. Однако наиболее часто в качестве аллергенов выступают 
клетки покровных тканей (перхоть и волосы человека, шерсть 
лошади, собаки, кошки, перья птиц). Это так называемые эпи
дермальные аллергены. Аллергические заболевания, обусловлен
ные этими аллергенами, встречаются у животноводов, работ
ников вивариев, рабочих мебельных и меховых предприятий, 
парикмахеров и др. Причиной аллергических реакций может 
быть контакт с вещами, содержащими названные аллергены
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(коврами, подушками, меховыми изделиями, шкурами животных, 
шерстяными тканями), либо с животными (собаками, кошками, 
лошадями, гвинейскими свинками, кроликами, попугаями, кана
рейками и др.).

Аллергенами являются и экстракты из некоторых рыб (трес
ки, семги, хека).

Выраженные аллергенные свойства присущи насекомым. Ча
сты аллергические реакции в виде анафилактического шока от 
укуса насекомых. Показано наличие перекрестных аллергиче
ских реакций, вызываемых укусами насекомых, в пределах 
класса или вида. Нередко наблюдаются бронхиальная астма и 
аллергические бронхиты на заводах по выведению шелкопряда 
и в шелкококономотальных цехах, особенно в период обработки 
коконов.

Особо выделяют аллергенные свойства клещей (постельных 
клещей, амбарных, дерматофагов и др.). Аллергены клещей 
часто выявляют в домашней пыли жилищ больных бронхиаль
ной астмой. Больные с положительным!! кожными пробами на 
аллергены домашней пыли часто имеют положительные реакции 
и па аллергены из клещей. Эго свидетельствует о важной роли 
клещей в этиологии бронхиальной астмы.

Описаны аллергические реакции, вызываемые различными 
ракообразными (раками, крабами, омарами, креветками), а так
же дафниями, используемыми в качестве корма для аквариум
ных рыбок.

Значительными аллергенными свойствами обладают гельмин
ты и другие паразиты человека и животных.

Пылевые аллергены. В состав пыли входит большое количе
ство различных веществ органического и неорганического ха
рактера. Установлена специфичность их действия, но точных 
данных о химической природе пылевых аллергенов не имеется. 
Различают аллергены домашней, библиотечной пыли, пыли про
изводственных помещений. Они отличаются преобладанием в 
них тех или других веществ. Наиболее выраженными аллерген
ными свойствами обладает домашняя пыль. Полагают, что ал
лерген из домашней пыли — комплекс из пылевых частиц живот
ного, растительного и микробного происхождения. Выше уже 
говорилось о роли клещей в аллергенности домашней пыли.

Аллергенные свойства лекарств. Лекарственные аллергены — 
большая группа веществ, вызывающих различные аллергические 
осложнения, объединяемые термином «лекарственная аллергия». 
Наиболее часто аллергенами бывают антибиотики, особенно 
вводимые внутрь (пенициллин, стрептомицин и др.). Большин
ство лекарств нс являются полноценными антигенами, но обла
дают свойствами гаптенов. В организме они образуют комплек
сы с белками сыворотки крови (альбумином, глобулином) или 
тканей (проколлагеном, гистоном и др.). Это указывает на спо
собность почти каждого лекарственного препарата или химиче
ского вещсстза вызывать аллергические реакции. Клинические 
наблюдения подтверждают это положение,
1U8



В свободном состоянии без связи с белком гаптены вс спо
собны сенсибилизировать организм, это свойство проявляется 
ври соединении с протеинами организма. Собственные белки 
иод влиянием химических факторов теряют видовую специфич
ность, их новую специфичность определяют химические группы, 
введенные в белок.

Нс все химические вещества образуют комплексы с белками. 
Сейчас еще не до конца установлено, с белками каких тканей 
соединяются химические вещества. Ряд лекарственных препара
тов (сульфаниламидные препараты, пенициллин) соединяются 
с альбуминами сыворотки крови.

Различные лекарственные вещества обладают неодинаковой 
способностью вызывать аллергические реакции. Это их свойство 
зависит от молекулярного строения и способности связываться 
с белками организма.

В эксперименте показано, что антибиотики (стрептомицин, 
канамицин, флоримпцин) усиливают анафилактическую реактив
ность, повышают чувствительность к экзогенно введенному ги
стамину и другим аллергенам. Обнаружена четкая зависимость 
сенсибилизирующего эффекта от дозы и длительности введения 
антибиотиков. Состояние сенсибилизации, возникающее под 
влиянием этих лекарственных препаратов, стойко сохраняется 
длительное время.

В некоторых случаях в качестве гаптенов выступают не анти
биотики или химиопрепараты, а продукты их метаболизма. Так, 
при расщеплении пенициллина в организме выделяется псницил- 
лоидная кислота, способная соединяться с альбумином крови 
человека. Новокаин и продукты его распада в организме — па- 
рааминобензойная кислота и Р-диэтиламиноэтанол— не аллер
генны. Однако продукты окисления параамннобензойной кисло
ты— аминофенол и хинонимип— образуют окислительно-восста
новительную систему, обладающую выраженными аллергенными 
свойствами. Сульфаниламидные препараты также не обладают 
аллергенными свойствами, но приобретают их после окисления 
в организме.

Характерная особенность лекарственных аллергенов — их вы
раженная способность вызывать нараспецифичсские или пере
крестные реакции, что обусловливает поливалентность лекарст
венной аллергии. Это объясняется сходным химическим строе
нием различных лекарств. В ряде случаев на фоне уже 
имеющейся сенсибилизации или предрасположенности к ней 
быстро возникает повышенная чувствительность и к другим 
веществам, отличающимся по химической структуре. Иногда 
этот аллергический фон обусловлен не лекарственными аллер
генами (пищевая аллергия и т. д.). Многие лекарственные пре
параты обладают способностью воздействовать непосредственно 
на клетки, содержащие биогенные амины, в результате чего 
выделяются гистамин, серотонин и другие вещества, вызываю
щие реакции, сходные с аллергическими. Такими либераторами 
являются стрептомицин, канамицин. Другие препараты воздей
ствуют на систему простагландинов, нарушают ее и вызывают
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явления лекарственной непереносимости (ацетилсалициловая кис
лота и ее производные).

Пищевые аллергены. Имеется много пищевых продуктов, 
способных вызывать аллергические реакции (молоко, яйца, мед 
и др.). В раннем детстве иногда возникает непереносимость 
молока. Среди белков молока наиболее выраженными аллерген
ными свойствами обладают 0-лактоглобулии и а-лактопротсин, 
фракции казеина менее аллергенны.

Один из важных пищевых аллергенов — белок куриных яиц 
(альбумин). Следует отметить, что аллергенность крутосварен- 
ных яиц резко снижается.

Показано развитие аллергии к злакам и изделиям из злако
вых, в том числе к хлебу, чаще белому, к различным фруктам, 
ягодам, орехам, рыбе, некоторым видам мяса и другим продук
там. В ряде случаев реакции, вызванные пищевыми продуктами, 
обусловлены не аллергенными свойствами, а нарушением их пе
реваривания вследствие патологии пищевого канала, либо отсут
ствия некоторых ферментов.

МЕХАНИЗМЫ II КЛАССИФИКАЦИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ РЕАКЦИИ
Аллергия — состояние, тесно связанное с наличием антител или 
сенсибилизированных лимфоцитов. В аллергических реакциях 
могут участвовать различные виды антител—прсципитины, ком- 
плементсвязывающие, агглютинирующие вещества, относящиеся 
к IgG (главным образом Gi). Однако наиболее важное патоге
нетическое значение имеют IgE. К ним относятся антитела типа 
реагинов. IgE не проходят через плаценту, не фиксируют ком
племент, не переносят кожную пассивную анафилаксию.

Особенность IgE — способность сенсибилизировать кожу че
ловека, поэтому одним из методов их обнаружения является 
реакция пассивного переноса Прауснитца—Кюстнера. IgE сен
сибилизирует также слизистые оболочки носа, глаз, дыхатель- 
йых путей. У здоровых людей их уровень очень низок (до 
1-10-3 мкг/мл), при аллергических заболеваниях он увеличива
ется в 4—30 раз.

Реагины бивалентны. Одним концом они соединены тяже
лыми цепями (Fc) с клеткой, другим (Fab) — с аллергеном. 
Одна молекула аллергена соединеняется с двумя молекулами 
реагина.

Реагины могут соединяться с клетками гладкомышечных 
органов (бронхов, кишок, матки и др.), соединительной ткани 
и крови (тканевыми базофилами, базофилоцитамн, лимфоцита
ми), эндотелия капилляров и других тканей. Указанные клетки 
имеют рецепторы к IgE. IgE образуются только у человека, но 
могут фиксироваться и клетками тканей животных.

А1ногообразие аллергенов и путей контакта их с организмом 
человека, влияние на этот процесс различных факторов ведег 
к большому полиморфизму клинических проявлений аллергиче
ских заболеваний и осложнений, что затрудняет их систематику.
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В связи с этим до сих пор ист общепринятых классификаций 
аллергических заболеваний.

В 1930 г. Cooke предложил выделять аллергические реакции 
немедленного типа и аллергические реакции замедленного типа. 
Это деление основано нс только на скорости развития клинических 
симптомов аллергической реакции после контакта с аллергеном, 
но и на различиях в механизме их возникновения.

Аллергия немедленного типа обусловлена антителами, цир
кулирующими в крови или фиксированными на клеточных эле
ментах. Особенность аллергических реакций немедленного ти
па — быстрота развития их после воздействия с аллергеном и 
повреждение тканей комплексом аллерген—антитело или вто
ричными продуктами этой реакции с высвобождением биологи
чески активных веществ.

Не во всех аллергических реакциях немедленного типа пато
генетическую роль играет гистамин. Например, при аллергиче
ской крапивнице, феномене Овери он определяет развитие 
патофизиологических явлений, а при феномене Артюса нет. При 
анафилактическом шоке кроме гистамина большое значение 
имеет непосредственное воздействие антигена на различные 
отделы нервной системы.

Аллергические реакции замедленного типа или ГЗТ связаны 
с сенсибилизированными лимфоцитами — основными иммуно
компетентными клетками.

Деление аллергических реакций па реакции немедленного и 
замедленного типов условное, так как в организме обычно во
зникают оба вида гиперчувствительности, а при постановке 
иммунологических реакций обнаруживаются циркулирующие ан
титела и положительные реакции клеток на аллерген. Следует 
лишь определить преимущественный тип аллергической реакции 
у каждого конкретного больного.

И. П. Лернер (1972) предлагал выделять еще третий тип — 
немедленно-замедленные реакции, к числу которых относил сы- 
Еороточную болезнь.

Некоторые аллергические реакции занимают промежуточное 
положение, например феномен Артюса, начальные стадии кото
рого стоят ближе к немедленным реакциям, а последующие —• 
к замедленным.

В 1962 г. Cell и Coombs предложили новую классификацию, 
включающую четыре типа аллергических реакций по характеру 
тканевых повреждений:

1. Анафилактические и атопические реакции. В этом случае 
реакция между антителом и аллергеном (без участия компле
мента), происходящая на поверхности клеток (тканевых базо
филов, базофилов), ведет к их дегрануляцин и высвобождению 
медиаторов (гистамина, серотонина и др.), уровень которых в 
крови резко повышается. Этот тип гиперчувствительности часто 
связан с наличием в крови IgE — реагинов, и наблюдается при 
таких аллергических заболеваниях, как бронхиальная астма, 
крапивница, отек Квинке, анафилактический шок и др. В зави
симости от распространенности реакции этого типа могут быть 



подразделены на генерализованные (анафилактический шок, ги
потензивные синдромы, лихорадочные состояния и т. д.) и лока
лизованные (бронхиальная астма, крапивница, атопический 
дерматит, отек Квинке). Названные реакции протекают бурно, 
с вовлечением сосудистого аппарата и гладкомышечных органов. 
Тканевые повреждения часто носят функциональный характер и, 
как правило, являются обратимыми.

2. Цитологические или цитотоксические реакции, при кото
рых антитела, циркулирующие в крови, соединяются с антиге
ном или гаптеном, фиксированным на клетке. Участие компле
мента в этих реакциях ведет к лизису клеток. Примером могут 
служить реакции при переливании крови (резус-несовместимость, 
переливание несовместимой крови и т. д.), ряд аутоиммунных 
заболеваний (гемолитические анемии, иммунный тиреоидит), 
некоторые виды лекарственной аллергии, когда гаптен—лекар
ственный препарат — фиксируется на клетках крови (эритроци
тах, гранулоцитах, тромбоцитах) и вследствие их повреждении 
вызывает осложнения типа анемии, лейкопении, тромбоцитопении 
(тромбоцитопеническая пурпура), агранулоцитоза и др.

3. Тканевые повреждения, вызванные комплексом, образован
ным антигеном с преципитирующими антителами. Эти комплек
сы оседают вокруг кровеносных сосудов мелкого калибра, 
повреждают их эндотелий, вызывая местные и общие тромбозы, 
нарушающие трофику тканей. При избытке антигена могут 
образоваться растворимые комплексы, обуславливающие токси
ческое поражение сосудистой стенки. Этот вид реакции наблю
дается при введении сывороточных или лекарственных аллерге
нов (сывороточная болезнь, феномен Артюса и др.).

4. ГЗТ характеризуется развитием клеточного воспалитель
ного инфильтрата через 10—12 ч после введения аллергена. 
Этот вид гиперчувствительности развивается при многих ин
фекционных заболеваниях, воздействии растительных, промыш
ленных и лекарственных аллергенов. Классический пример реак
ции этого типа —туберкулиновая аллергия, контактный дерматит. 
При аллергических реакциях замедленного типа главную роль 
играют сенсибилизированные Т-лимфоциты, которые получают 
информацию об аллергене от макрофагов. Сенсибилизированные 
Т-лимфоциты вовлекают в очаг аллергической реакции повое ко
личество Т-лимфоцитов, выделяют вещества, притягивающие ма
крофаги (фактор торможения миграции макрофагов), осущест
вляют распознавание специфических детерминант аллергена, 
конъюгированного с собственными белками организма, выпол
няют функцию киллеров по отношению к клеткам-мишеням. 
Механизм аллергической реакции замедленного типа близок к 
реакциям отторжения трансплантата и аутоаллергическим ре
акциям. Антитела в развитии аллергии замедленного тина 
существенной роли не играют. Она формируется в основном 
лимфоцитами, но благодаря лимфокинам в реакцию включаются 
и другие клеточные элементы — макрофаги, моноциты, поли- 
нуклеары, эозинофильные гранулоциты и др.

Несмотря на такое детальное разграничение Gell и Coombs
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тканевых реакций, наблюдаемых при развитии аллергии, нужно 
признать, что и это деление в значительной степени условное. 
Все типы тканевых повреждений могут возникать одновременно 
или следовать друг за другом.

А. Д. Адо (1978) предлагает выделять истинные и ложные 
аллергические реакции. 1\ последним автор относит тс реакции, 
которые по внешним явлениям напоминают анафилактический 
шок, пли феномен Артюса, однако их механизм по связан с 
реакцией антиген—антитело. Это такие гетероаллергические 
реакции, как феномен Шварцмана, Борде, реакция на яичный 
белок у крыс, реакции на введение либераторов гистамина. 
К истинным аллергическим реакциям отнесены реакции, в осно
ве которых лежит специфическая иммунная реакция между 
аллергеном и антителами (так называемые химергические ре
акции) или сенсибилизированными лимфоцитами (кптергичсские 
реакции).

В механизме химсргических реакций большую роль играют 
биологически активные вещества пли медиаторы (гистамин, 
активные кинины и др.). Этот вид реакций подразделяется на 
две подгруппы: системные реакции, поражающие весь организм 
(анафилактический шок, сывороточная болезнь и др.), и мест
ные, локализация которых ограничивается одним органом пли 
частью ткани (отек Квинке, феномен Артюса).

Очень сложным и еще не до конца выясненным является 
вопрос о том, какие факторы определяют характер иммунного 
ответа при воздействии различными аллергенами. В последние 
годы этому вопросу уделялось серьезное внимание, наметилось 
представление о сближении механизмов немедленных и замед
ленных типов гиперчувствительности.

Нет четкой зависимости между видом аллергена и характе
ром аллергической реакции. Например, бактериальные аллерге
ны способны вызывать аллергические реакции замедленного 
типа и реакции типа анафилактического шока. Лекарственные 
аллергены, в частности, антибиотики, очень часто вызывают 
реакции замедленного типа (контактный дерматит), а также 
острые аллергические состояния (анафилактический шок, при
ступы бронхиальной астмы, реакции типа отека Квинке и т. д.).

В развитии аллергических реакций немедленного и замед
ленного типов выделяют три стадии:

1. Иммунологическая стадия — соединение аллергена с анти
телами или сенсибилизированными лимфоцитами. Эта стадия 
специфична.

Взаимодействие аллергена со специфическим антителом мо
жет происходить в крови и на поверхности клетки. При этом 
образуется комплекс аллерген—антитело, который изменяет 
клеточную мембрану тканевых базофилов или базофилов, вызы
вает их активацию.

Воздействие аллергена с рецепторами сенсибилизированных 
лимфоцитов ведет к пролиферации их и изменению соотношения 
циклических нуклеотидов, активации различных протеолитиче
ских ферментов.
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2. Патохимическая стадия — результат активации указанных 
выше клеточных элементов, вследствие которой повышается 
секреция и выделяются в окружающую среду гранулы, содер
жащие медиаторы аллергии — гистамин, серотонин, брадикинин, 
медленно реагирующая субстанция аллергии — МРС — А и др- 
(немедленные реакции).

Сенсибилизированные лимфоциты и макрофаги выделяют 
различные лимфокины и монокины (ГЗТ).

3. Патофизиологическая стадия — результат действия раз
личных биологически активных веществ на ткани. Характери
зуется расстройством кровообращения, спазмом гладкой муску
латуры бронхов, кишок, изменением проницаемости капилляров, 
отечностью, зудом, изменением состава сыворотки крови, свер
тываемости крови.

Каков биологический смысл повышенной чувствительности 
или аллергии? Есть основания полагать, что аллергия сформи
ровалась как одна из форм защиты организма против опреде
ленных видов антигенов, отличающихся особенностью вызывать 
реакции клеточного типа и продукцию особого вида антител. 
Аллергические реакции следует считать такой же частью иммун
ного ответа, как и другие виды реакций. Они имеют отличия, 
одним из которых является высокая скорость развития (напри
мер, анафилактический шок). Реакции повышенной чувствитель
ности играют роль в защите от внутренних паразитов (гель
минтов), бактерий (например, умеренно выражения туберкули
новая аллергия) и других патогенных возбудителей.

Связь между иммунитетом и аллергией особенно выражена 
при туберкулезе. Внедрение вирулентной микобактерии или 
ЫДЖ сопровождается обязательным развитием иммунных реак
ций и туберкулиновой аллергии — классического примера ГЗТ. 
Реакция на вторичную инфекцию есть не что иное как аллерги
ческая реакция, обусловленная повышенной чувствительностью 
к микобактериям, возникшей после первичного инфицирования.

Сенсибилизированная ткань и лимфоидная инфильтрация па 
месте инфицирования создает своеобразный барьер, фиксирую
щий инфекцию и не дающий ей распространяться по организму. 
Эта барьсрно-фиксирующая инфекцию реакция и есть проявле
ние аллергии, выполняющей защитную функцию. Однако при 
бурной воспалительной реакции, возникающей в сенсибилизи
рованном организме, могут преобладать альтерация и распад 
ткани, что ведет к развитию патологического процесса.

Резко выраженная гиперсенсибилизация повышает чувстви
тельность к инфекции, обусловливает появление тяжелого аллер
гического воспаления в местах внедрения возбудителя. Приме
ром может быть повышенная заболеваемость туберкулезом среди 
лиц с гиперергическими туберкулиновыми пробами.

О благоприятном действии умеренно выраженной ГЗТ сви
детельствует то, что среди вакцинированных людей значительно 
реже возникают заболевания туберкулезом. Иммунодепрессив
ные препараты (преднизолон, имуран, АЛС), подавляя ГЗТ, 
способствуют генерализации туберкулеза.
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Таким образом, к вопросу о роли аллергии нельзя подходить 
однозначно. Повышенная сопротивляемость инфекции (иммуни
тет) и повышенная чувствительность к повторному введению 
антигена (аллергия) —два параллельно развивающихся взаимо
связанных феномена.

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ АЛЛЕРГИИ 
И АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИИ
Аллергологический анамнез. При сборе анамнеза необходимо 
выяснить: а) наличие аллергических заболеваний (бронхиальной 
астмы, сенной лихорадки, отека Квинке, ревматизма, экземы и 
др.) у больного в прошлом, родителей и родственников больно
го; б) перенесенные заболевания, особенно хронические очаго
вые и распространенные инфекции (тонзиллит, гнойный отит, 
синусит, ринит, холецистит, колит, микробная экзема, фурунку
лез, микозы, бронхоэктатическая болезнь и др.), ведущие к сен
сибилизации организма; в) реакции на введение иммунных 
сывороток, антибиотиков и других лекарств; г) наличие повы
шенной чувствительности к отдельным пищевым продуктам, 
пыльце растений, химическим веществам, укусам насекомых, бы
товой н производственной пыли, шерсти животных, духам и 
другим аллергенам.

Клинические и общие лабораторные методы. Клиническое 
проявление аллергии зависит от се формы и степени выражен
ности.

Анафилактический шок может развиваться молниеносно, в 
течение нескольких минут после введения аллергена, реже через 
несколько часов. Предвестниками шока могут быть ощущение 
жара, покраснение кожи, зуд, пульсация в голове, чувство стра
ха, тошнота. Развитие шока характеризуется быстро нарастаю
щим коллапсом (отмечаются бледность, цианоз, тахикардия, 
нитевидный пульс, холодный пот, резкое снижение артериально
го давления), удушьем, слабостью, потерей сознания, отеком 
слизистых оболочек, появлением судорог. В тяжелых случаях 
наблюдается острая недостаточность сердца, отек легких, острая 
недостаточность почек, возможны аллергические поражения 
кишок вплоть до непроходимости. Эти нарушения могут быстро 
привести к гибели больного, поэтому необходимо срочное ока
зание помощи.

В тяжелых случаях могут развиться дистрофические и не
кротические изменения мозга и внутренних органов, интерсти
циальная пневмония, подострый и хронический диэнцефалит, 
гломерулонефрит. У лиц, перенесших анафилаксию, сохраняется 
предрасположенность к крапивнице, отеку Квинке, миозиту, 
артриту.

На высоте шока в крови больных могут иметь место эритре
мия, выявляться лейкоцитоз, эозинофилия, увеличение СОЭ, в 
моче — протеинурия, гематурия, лейкоцитурия, особенно при 
длительном коллаптоидном периоде.
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Бронхиальная астма. Клинический диагноз бронхиальной 
астмы легче поставить во время приступа. При атопической 
форме приступ начинается с кашля, затем развивается картина 
экспираторного удушья, в легких прослушивается большое ко
личество сухих свистящих хрипов. В тяжелых случаях возни
кают бронхоспазм, отек слизистой оболочки бронхов, что может 
привести к астматическому статусу. После применения бронхо
литических и антигистаминных препаратов приступ ослабевает, 
заканчиваясь кашлем с отделением небольшого количества свет
лой, вязкой мокроты. При инфекционной бронхиальной астме 
приступы бывают двух типов: а) пролонгированные — продол
жаются от нескольких часов до нескольких дней, сопровождае- 
ются постоянным кашлем с отделением умеренного количества 
слизисто-гнойной мокроты; б) сходные с атопической формой, 
но менее выраженные. Купировать приступы удушья при инфек
ционной форме бронхиальной астмы значительно труднее, часто 
ввиду наличия в организме больного хронических очагов ин
фекции.

Сывороточная болезнь развивается при введении чужеродной 
сыворотки через 1—20 (чаще 7—12) дней. При повторном вве
дении сыворотки наблюдается более быстрое возникновение и 
более тяжелое течение сывороточной болезни. Продромальный 
период характеризуется гиперемией, повышением чувствитель
ности кожи, увеличением лимфатических узлов. В период раз
гара сывороточной болезни отмечаются кожные высыпания, 
лихорадка, увеличение лимфатических узлов, острая эмфизема 
легких, поражение и отечность суставов, отеки слизистых обо
лочек, альбуминурия, лейкопения, тромбоцитопения, увеличение 
СОЭ, гипогликемия.

Симптомы заболевания в зависимости от его тяжести наблю
даются от 1—2 дней до 2—3 нед (в среднем 6—7 дней). Сыво
роточная болезнь развивается чаще при введении больших доз 
гетерогенных сывороток. Перенесенное заболевание не приво
дит к десенсибилизации. Повторные инъекции сыворотки могут 
обусловить снова развитие сывороточной болезни.

Крапивница и отек Квинке возникают при воздействии рас
тительных, пыльцевых, химических, эпидермальных, сывороточ
ных, лекарственных аллергенов, домашней пыли, при укусах 
насекомых, у больных различными инфекциями и др. Заболе
вания обычно начинаются внезапно с проявления локального 
или распространенного, очень часто нестерпимого зуда. На 
месте расчесов мгновенно возникает гиперемия, затем волдыри. 
У больных повышается температура тела до 38—39 °C, отекают 
суставы, появляется головная боль. Нередко обнаруживается 
отек век, губ, гортани и других частей тела. Заболевание длится 
от нескольких часов до нескольких дней. Иногда крапивница и 
отек Квинке протекают очень бурно, предшествуя развитию 
анафилактического шока. 1

В большинстве случаев острые явления крапивницы и отека 
Квинке полностью излечиваются. Хронические формы трудно 
поддаются лечению, характеризуются волнообразным течением 
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со сменой периодов обострения и ремиссии. Очень тяжело про
текает генерализованная форма крапивницы, при которой отек 
захватывает слизистую оболочку рта, миндалин, мягкого нёба, 
языка, язычка, язык с трудом помещается в полости рта, гло
тание и речь резко затруднены. У таких больных может одно
временно развиваться приступ аллергического ринита, конъ
юнктивита, бронхиальной астмы. В крови больных обнаружи
вают повышение содержания эозинофильных гранулоцитов, гло
булинов и фибриногена, снижение уровня альбуминов.

Контактный аллергический дерматит развивается на фоне 
сенсибилизации организма химическими аллергенами, лекар
ственными препаратами и другими веществами. На участках 
кожи, подвергающихся воздействию аллергенов, появляются 
эритемы, отечность, папулы и везикулы. При повторных контак
тах с аллергеном возможен переход аллергического дерматита 
в экзему. При устранении контакта с аллергеном и проведении 
лечения — исход благоприятный!.

Экзема подразделяется на следующие клинические разновид
ности: истинная, микробная, профессиональная, себорейная. Ти
пичные признаки экземы — зуд, эритема, пузырьки, участки 
мокнутия с мацерированным и слущивающимся роговым слоем 
кожи. Экссудат иа участках мокнутия ссыхается в беловато
сероватые или желтоватые корки, при снятии которых обнажае
тся красная влажная поверхность. В очагах мокнутия на фоне 
яркой эритемы заметны серозные колодцы — многочисленные 
точечные углубления, из которых выделяется серозная жид
кость.

Клиническая картина экземы в острой стадии отличается 
большим полиморфизмом: в центре очага — мокнутие, серозные 
колодцы, корки, на периферии — везикулы, папулы, пустулы, 
расчесы. Течение заболевания хроническое, с периодическими 
обострениями и ремиссиями. У одного и того же больного одно
временно могут быть очаги, находящиеся на разных стадиях 
развития. При стихании воспалительного процесса уменьшается 
мокнутие и везикуляция, образуются очаги десквамации, про
исходит восстановление кожи.

Рецидивы заболевания наступают при воздействии аллерге
нов, неспецифических экзогенных раздражителей, при нервно- 
психических стрессах, нарушении питания и др.

У многих больных экземой наблюдаются функциональные 
нарушения нервной системы, проявляющиеся бессонницей, раз
дражительностью, парестезиями, эмоциональной лабильностью.

Микробная экзема начинается с гнойников (нередко они 
располагаются вокруг ран, трофических язв, свищей), отличае
тся асимметричностью очагов поражения, которые имеют резко 
очерченные границы и слабо выраженную тенденцию к диссе- 
минации.

Себорейная экзема чаще локализуется па коже волосистой 
части головы, лица, груди, межлопаточной области, отличается 
наличием эритемы, жирных желтоватых чешуек, сильным зудом, 
редким появлением везикул и мокнутия.
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Профессиональная экзема локализуется чаще на открытых 
участках кожи, контактирующих с профессиональными аллерге
нами. Вначале заболевание носит моновалентный характер, а 
при хроническом течении — поливалентный.

Поллиноз (сенная лихорадка, аллергический ринит)—забо
левание, возникающее в результате сенсибилизации, обуслов
ленной пыльцой растений (злаков, сорняков, древесных пород). 
Характеризуется наследственной предрасположенностью, сезон
ностью (обычно весенне-летней, обусловленной периодом цвете
ния растений). У больных наблюдается ринит, чихание, слезо
течение, зуд слизистой оболочки носа и глазных век, затрудне
ние носового дыхания, иногда головная боль. В крови выявляют 
повышенное количество гистамина, реагинов (IgE), эозинофиль
ных гранулоцитов, глобулиновой фракции сыворотки крови, уве' 
личение активности трансаминаз.

Приступы заболевания проходят после прекращения контак- 
та с растительными аллергенами через несколько часов, иногда 
через несколько дней. Рино-конъюнктивальная форма поллино- 
за может завершаться висцеральным синдромом, при котором 
наблюдается поражение ряда внутренних органов (пневмония, 
плеврит, миокардит и др.).

Пищевая аллергия возникает при употреблении некоторых 
пищевых продуктов. Чаще всего это могут быть яйца, клубника, 
рыба, коровье молоко, мясо, злаки, фрукты и др. При наличии 
сенсибилизации через несколько минут после приема соответ
ствующего пищевого продукта появляется сильная головная 
боль, тошнота, рвота, удушье, боль в подложечной области, зуД- 
В тяжелых случаях развивается отек Квинке, крапивница, дер' 
матит, астматический бронхит.

При исследовании крови выявляют эозинофилию, гипергам- 
маглобулинемию на фоне гиперпротеинемии, повышенное содср' 
жа’ние гистамина, серотонина, IgG и IgM. В ряде случаев не
переносимость пищевых продуктов обусловлена патологией пи
щевого канала—ферментопатией.

Лекарственная аллергия чаще всего возникает при приеме 
антибиотиков (пенициллина, бициллина, стрептомицина, синто
мицина и др.). Реже ее обусловливают салицилаты, витамины, 
сульфаниламидные препараты, натрия бромид, йод, новокаин, 
гормоны и другие лекарственные средства. В возникновении 
лекарственной аллергии играют роль конституциональная аллер
гическая предрасположенность, гормональные нарушения, функ
циональные заболевания нервной системы, особенно диэнце
фальная патология.

Лекарственные аллергозы отличаются чрезвычайно большим 
разнообразием клинических проявлений, что затрудняет лх кли
ническую диагностику.

Основание для постановки диагноза—установление связи 
клинических проявлений аллергоза с приемом определенного 
лекарственного препарата и угасание (исчезновение) их после 
отмены этого препарата. В большинстве случаев конкретный 
этиологический диагноз требует постановки специальных проб.
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Химические аллергозы возникают при контакте человека с 
различными химическими веществами в условиях производства 
и в быту. От других аллергозов они отличаются системным 
поражением (контактный дерматит, гастрит, колит, холецисто- 
ангиохолит и другие заболевания) организма, развивающимся в 
начале заболевания, отсутствием четкой связи с конституцио
нальной аллергической предрасположенностью, наличием поло
жительных проб с химическим веществом, вызвавшим аллергию.

Методы выявления специфической сенсибилизации. Кож
ные пробы (а п п л и к а ц и о и и ы е, ска р и ф и к а ц и о и - 
ные и внутрикожные). В организм человека вводят спе
циально приготовленные для этой цели диагностические 
аллергены (нередко много аллергенов). Достоинства этих ме
тодов — простота постановки и учета, доступность, специфич
ность. Однако у больных с высоким уровнем сенсибилизации 
введение аллергенов может вызвать общие (анафилактический 
шок) и местные (инфильтрат, некроз) реакции. Аллергическая 
реакция кожи нс всегда коррелирует с сенсибилизацией клеток 
крови и внутренних органов. Поэтому к результатам кожных 
проб следует относиться критически. На частоту и выражен
ность положительных кожных проб влияет физическое состояние 
аллергена (по сравнению с растворимыми корпускулярные 
аллергены позволяют выявлять большее число лиц с повышен
ной чувствительностью), доза его (при увеличении дозы нара
стает процент положительных реакций, но большие дозы могу г 
вызвать обострение заболевания либо неспецифические реак
ции), одновременное введение нескольких аллергенов (возмож
но угнетение одним аллергеном реакции на другой аллерген), 
повторная постановка проб (иногда усиливает и ускоряет раз
витие кожных реакций, особенно если аллерген вводят в одно 
и то же место) и другие факторы.

Пассивный перенос г и п с р ч у в с т в и т е л ь н о с т и 
(пробы Прауснитца—К ю ст пера, Кеннеди, Ур- 
б а х—К ё н и г ш т е й н). Сущность этого метода заключается 
во внутрикожном введении сыворотки крови больного здорово
му реципиенту. По истечении времени, необходимого для фикса
ции антител (реагинов) в клетках кожи, в этот же участок 
вводят испытуемый аллерген (в реакции Кеннеди порядок вве
дения ингредиентов обратный). При наличии у больного аллер
гии немедленного типа в месте введения сыворотки и аллергена 
развивается гиперемия и инфильтрат.

Реакция Прауснитца—Кюстнера применяется для диагности
ки атопических форм аллергии, сывороточной болезни, лекар
ственной, пищевой, микробной аллергии при наличии противо
показаний к постановке кожных проб (ранний детский возраст, 
кожные болезни). Реакция позволяет выявлять IgE в количестве 
0,001 мкг по азоту, однако она не безопасна для реципиентов.

Кантаридиновая проба Кауфмана («к о ж ное 
окно»). На участок скарифицированной кожи больного нано
сят аллерген, накладывают кантаридиновый пластырь, затем 
через различные отрезки времени делают мазки-отпечатки, в 
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которых определяют клеточный состав. В норме воспалительный 
экссудат кантаридинового пузыря характеризуется преоблада
нием нейтрофильных гранулоцитов (85—90 %), при аллергии рез
ко увеличивается удельный вес макрофагов (6%), бластных 
форм (до 3%), лимфоцитов (10—15%), эозинофильных грану
лоцитов (более 20 %).

Провокационные пробы. Воспроизводят местную 
очаговую реакцию введением в организм больного (в периоде 
ремиссии) аллергена, к которому имеется повышенная чувстви
тельность. В клинике используют много видов провокационных 
проб: а) ингаляционную — делают поочередно ингаляции раз
личных антигенов, давших положительные кожные пробы, а 
через 20—30 мин при положительном результате регистрируют 
уменьшение жизненной емкости легких на 10 %, данных пневмо
тахометрии— на 15%; б) интраназальную — в обе ноздри за
капывают аллерген; положительная реакция выражается зало
женностью носа, насморком, чиханием, покраснением и зудом 
век, иногда развитием крапивницы; в) конъюнктивальную — 
в конъюнктивальный мешок закапывают испытуемый аллерген; 
результат считается положительным, если через несколько минут 
появляется зуд, покраснение век, слезотечение; г) подъязыч
ную — аллерген вводят под язык, учитывают развитие воспале
ния слизистой оболочки полости рта; д) лейкопеническую — Д° 
и через 20—40 мин после введения аллергена подсчитывают 
число лейкоцитов у больного; уменьшение их количества более 
чем на 1000 клеток в 1 мм3 является показателем сенсибилиза
ции к данному аллергену; е) тромбоцитопенический индекс — 
основан на агглютинации тромбоцитов в периферической крови 
комплексами антиген—антитело и уменьшении их количества 
после введения аллергена.

М ет о д ы выявления специфических р с а кии 11 
сенсибилизированных клеток (лимфоцитов, ма
крофагов) in vitro. Для выявления повышенной чувстви
тельности применяют большое количество иммунологических 
реакций (РБТЛ, РТММ, РТМЛ, тест иммунного розеткообразо
вания, реакция цитотоксичности лимфоцитов).

Методы выявления циркулирующих антител. 
Для диагностики аллергических заболеваний используют следу
ющие серологические реакции микропреципитации по Уанье, 
преципитации в геле, агглютинации и непрямой гемагглютина
ции, связывания комплемента, дегрануляции базофилов и тка
невых базофилов. Мы не останавливаемся на описании cvinworrii 
клеточных и гуморальных тестов, так как они излагают™ в 
специальных руководствах.

ПРИНЦИПЫ ИММУНОТЕРАПИИ 
АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Методы лечения основываются на устпяп™..,,
женин продукции аллергических антит™ ‘ •• аллсРгсыа> сИ '
диаторов и внутренней среды организма ’ неитРализации мс' 
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Основное внимание направлено на устранение контакта боль
ного с аллергенными субстанциями (прекращение приема ле
карств и пищевых продуктов, вызывающих аллергическую 
реакцию, устранение контакта с химическими аллергенами на 
производстве и в быту, выезд из местности, где произрастают 
растения, пыльца которых аллергенна для данного больного).

При возникновении аллергии инфекционной природы боль
шое значение имеет ранняя этиотропная терапия, направленная 
на уничтожение в организме возбудителя. С этой целью при
меняют антибиотики, сульфаниламидные и противопаразитарные 
препараты, антивирусные средства. Однако следует помнить, 
что некоторые из этих препаратов могут обусловить развитие 
лекарственной аллергии, требующей назначения антигистамин
ной и другой терапии. Так, при развитии лекарственного аллер
гоза к пенициллину помимо отмены этого препарата необходимо 
назначение средств, способствующих выведению его из организ
ма (пенициллиназа).

Воздействие на аллергические антитела (гипосенсибилиза
ция) осуществляется введением малых, субпороговых доз аллер
генов — растворимых бактериальных аллергенов, аутовакцин, 
гетерогенных и комбинированных вакцин. Аллергены вводят 
часто внутрикожно, реже подкожно, внутрь и ингаляционным 
методом. Первоначальную дозу аллергена определяют аллерго
метрическим титрованием. Наращивание доз, количество введе
ний и интервалы между ними рассчитывают индивидуально в 
зависимости от тяжести заболевания и переносимости аллер
гена.

Гипосенсибнлизацня дробными дозами аллергена основана 
на выработке блокирующих антител, защищающих клетки орга
низма от повреждения, а также на нейтрализации введенным 
аллергеном циркулирующих аллергических антител. Этот вид 
иммунотерапии рекомендуют проводить в период ремиссии 
аллергического заболевания.

Воздействие па медиаторы аллергических реакций обеспечи
вается введением антигистаминных средств (димедрола, супра
стина, тавегпла, пипольфена, диазолина, дипразина), кортико
стероидов (дексаметазона, гидрокортизона, преднизолона), дру
гих противовоспалительных препаратов (ацетилсалициловой кис
лоты, бутадиона, бутакверцина), витаминов (аскорбиновой кис
лоты, тиамина, рибофлавина, пиридоксина, кальция иангамата), 
гнетоглобулина, ферментов, расщепляющих гистамин (гистами- 
назы) и ацетилхолин (холинэстеразы).

Воздействие на внутреннюю среду организма заключается 
во введении препаратов, устраняющих нарушения обмена ве
ществ, кровообращения, а также в симптоматической терапии 
(при зуде, диспепсических явлениях).

В качестве средств иммунотерапии аллергических состояний 
наиболее широко применяют иммунодепрессанты. Данные о 
механизме аллергических заболеваний, стимуляции клеточного 
иммунитета небольшими дозами иммунодепрессантов (цикло- 
фосфана, меркаптопурина, азатиоприна и др.) и возможности
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регулировать выраженность и направленность их действия под
бором доз и схем введения позволяют оценить положительно 
этот метод терапии аллергозов. Однако иммунодепрессанты сле
дует назначать осторожно, строго по индивидуальным показа 
НИЯМ, под контролем за состоянием различных органов и систем 
больного, в том числе и иммунологической реактивности, в усло
виях клиники. Лучшие результаты получены при назначении 
низких доз иммунодепрессантов по прерывистой схеме.

Поскольку при аллергических заболеваниях нередко выяв
ляется угнетение клеточного и гуморального иммунитета, выска
зывается мнение о целесообразности лечения этих заболеваний 
иммуностимуляторами (левамизолом, спленином и др.). Однако 
рациональное использование этих средств станет возможным 
после углубления наших знаний об иммунологических механиз
мах аллергии, при внедрении в клиническую практику тонких 
методов оценки состояния иммунореактивности больных, разра
ботке препаратов с высокой избирательностью действия па 
отдельные популяции (Т-лимфоциты, В-лимфоциты, макрофаги, 
нейтрофильные гранулоциты) и субпопуляции (эффекторы, су
прессоры, помощники, дифференцирующие) клеток, участвую
щих в иммунном ответе.

Препараты, угнетающие синтез специфических по отношению 
к аллергену IgE и увеличивающие синтез IgG и IgA, оказы
вают хороший десенсибилизирующий эффект. Однако имеются 
данные об отсутствии в ряде случаев указанной выше зависи
мости. Неизвестно также, с каким подклассом IgG связан 
эффект гипосенсибилизации. Отдельные исследователи относят 
IgG к блокирующим, a IgE — к анафилактическим антителам, 
но эта точка зрения нуждается в проверке. В последнее время 
ученые обращают внимание на препараты, восстанавливающие 
нормальную функцию иммунокомпетентных клеток воздействием 
на систему циклических нуклеотидов. Имеются также попытки 
проведения заместительной (введение препаратов, содержащих 
недостающие IgG, IgA) и восстановительной (введение имму
нокомпетентных клеток, факторов переноса и др.) иммунотерапии. 
Указанные методы рассматриваются как перспективные для 
лечения различных аллергозов, сопровождающихся недостаточ
ностью иммунитета.

Общие рекомендации к проведению антиаллергической те
рапии:

1. Начинать лечение как можно раньше после появления 
первых признаков заболевания.

2. Выбор препаратов, доз и схем их назначения должен 
быть строго индивидуальным.

3. При развитии бурно протекающих острых форм аллепги- 
ческого поражения (анафилактический шок) первостепенной™ 
дачей является восстановление гемодинамики (внутримышечное 
или внутривенное введение адреналина, глюкозы или шоком- 
пенсана, строфантина, кордиамина, эуфиллина) с олновоХн- 
ным или последовательным назначением аитигистамшшых 
средств и глюкокортикоидов по показаниям ““‘«гистаминных



4. Длительное использование одних и тех же антигистамин
ных препаратов может вызвать привыкание к ним и быть при
чиной осложнений аллергического заболевания.

5. Кортикостероиды оказывают выраженное иммунодепрес
сивное действие, поэтому их необходимо применять строго по 
показаниям под контролем за показателями неспецифической 
резистентности и иммунитета.

6. Антиаллергическая терапия может быть неэффективной 
при продолжающемся контакте с аллергеном и несоблюдении 
больным режима (нарушение диеты, переохлаждение, пере
утомление).

Принципы профилактики аллергии и аллергических заболе
ваний изложены в главе «Экологическая иммунология».

Глава 6

ИММУНОГЕМАТОЛОГИЯ II КЛИНИЧЕСКАЯ 
ИММУНОГЕНЕТИКА

Иммуногематология — раздел иммунологии, изучающий антиге
ны форменных элементов и жидкой части крови, антител к 
ним, а также заболевания, обусловленные иммунными реакция
ми, в основе которых лежит соединение антител с антигенами. 
За последнее десятилетие этот раздел иммунологии существен
но пополнился новыми данными, имеющими большое значение 
в терапии, в частности в патогенезе аутоиммунных и других 
заболеваний, гематологии, трансплантации органов и тканей, 
акушерстве, судебной медицине, антропологии и других обла
стях здравоохранения и биологии. Одним из наиболее важных 
и достаточно хорошо изученных разделов иммуногематологии 
являются антигены эритроцитов.

Аллогенные антигены эритроцитов человека. Антигены эрит
роцитов насчитывают более 20 систем. Первой была установлена 
система АВО.

Антигены системы АВО. Представления о группах крови ос
новываются на наличии в эритроцитах группоспецифических 
антигенов (0, А, В), а в сыворотке — антител а и [3. Различают 
4 группы крови: 0(1), А(П), В(Ш), AB(IV). Группоспецифиче
ские факторы 0, А, В являются генетически обусловленными. 
Их связывают с 9-й хромосомой. Группа крови остается неиз
менной на протяжении всей жизни, колебаниям подвергается 
лишь количество групповых антигенов, а также а- и 0-агглютини- 
пов. По данным литературы, среди населения европейской 
части СССР группа 0(1) встречается в 33.5 %, А(II) —в 37,8 %, 
В(Ш)—в 20,6%, AB(IV)—в 8,1%. Наследование групповых 
субстанций — агглютиногенов 0, А, В — происходит аутосомно 
по кодоминантному типу. Фенотипически различают 4 группы 
крови. Генетически имеется 6 комбинаций аллельных антнге-
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МАТЬ

Рис. 5. Наследование групп крови

нов —00, АО, АЛ. ВО, ВВ, АВ
Это объясняется тем, что 1 
аллельных гена групповых суб
станций 1°, 1Л, 1В, расположен
ные по одному на одной хромо
соме, при образовании зигот 
могут создавать гомо- и гетеро
зиготные варианты, во второй 
группе — 0А и АА, в третьей - - 
0В и ВВ. Гетеро- и гомозигот
ные варианты причисляют к 
одной группе крови, так как 
они нс обладают разнокачест- 

0 венными свойствами. Первая 
группа крови содержит только 
антиген 0. Она всегда гомози
готна в противоположность че
твертой, которая содержит 
2 антигена А и В. Наличие 
гетерозиготных особей во вто
рой А (II) и третьей В (ПО 

рождение лиц с 0(1) группой 
группой крови А (II)

группах крови обусловливает 
крови от родителей с одинаковой 
(рис. 5) или В(III), а также с группой крови одного родителя 
А(И), другого — В(III). У 12 % лиц А(П) группы крови анти
ген А находится в слабой (А2) форме, что может затруднять 
идентификацию группы крови. Варианты со слабой выражен
ностью антигена В встречаются чрезвычайно редко и представ
ляют казуистические случаи.

Система резус насчитывает 6 основных антигенов и состав
ляет иолиаллельную систему. Для обозначения антигенов резус 
используют две номенклатуры. Одна (Rho, rh1, rh11, hr0, hr1, 
hr11) предложена Winer, другая, соответствующая этим антиге
нам (D, С, Е, d, с, е),— Fischer, Race. После антигенов АВО 
система резус имеет наибольшее значение при переливании кро
ви и в патологии беременности. Антигены резус, как и другие 
групповые признаки крови человека, наследуются от родителей 
и в течение жизни не изменяются. Наличие их в эритроцитах 
определяется 3 сцепленными локусами генов, расположенными 
на первой аутосомной хромосоме. Пара хромосом контролирует 
аллельные антигены D—d, С—с, Е—е. Генетически каждая особь 
содержит 6 антигенов резус. Фенотипически может обнаружи
ваться не только 6, по и 5, 4 и 3 антигена системы резус. 
Последнее зависит от количества локусов, по которому особь 
гомозиготна. Антиген Rho(D)—основной в системе резус Он 

CdXTTRho?D? 85 % ЛЮдаЙ’ пР°1к"ваю.цих в кроне.
^обусловленном, В:Та₽реиЧаане;еСЯ0В. СЛчХта₽а^С,Ш°Ы’ Ч 

резус-фактора Rho(D) среди представителей отдель^ых^аТие 
одинакова. По мере продвижения с востока на запад щЛ суще
ственно изменяется. У европейского населения частота ре^с-
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ляст 15 %, у монголоидных 
рас — около 0,5%. Подав
ляющее большинство жите
лей Азии — резус-положи- 
тельные, поэтому среди них 
значительно реже, чем средн 
европейского 
встречаются 
связанные с 
стыо по Rho (D) фактору. 
По данным литературы, ча
стота встречаемости антиге
нов системы резус среди 
русского населения такова: 
Rho(D) —85,03 %; rhT(C) — 
70,75 %; rhn(E) — 31,03 %;

Рис. 6. Системы антигенов эритроци
тов человека

населения, 
осложнения, 

несовместимо-

hrr(c) —84,04 %; hrTI(e) —96,76 %. Указанные 6 антигенов резус 
могут наблюдаться в эритроцитах люден в различных комбина
циях и иметь около 30 фенотипов. Наиболее часто встречаются 
комбинации CDE — 15,85 %, CDe — 53,2 %, cDE — 14,48 %, 
cde—12,36%. Помимо АВО и резус эритроциты человека содер
жат антигены других систем (рис. 6).

Система Келл включает антигены К, к; Кра, Кр“; Jsa, Jsb, 
контролируется 10-й парой хромосом. Антиген Келл (К) встре
чается с частотой около 10 %, аллельный антиген Челлано 
(к)—с частотой 99,5%. Гомозиготные по фактору Келл особи 
КК составляют 0,3 %, гетерозиготные по факторам Келл, Чел
лано особи (Кк)—9,5% и Кслл-отрицательные особи (кк)— 
90 %. Фактор Пини с двумя его разновидностями Кра и Кр” 
встречается соответственно в 2% и 99%, Сэттер Jsa — в 19%, 
Jsb— 99%. За последнее время установлены новые аллели в 
системе. Они получили цифровое обозначение Ku—Кп. Наиболь
шее значение в практической медицине имеет фактор Келл (К). 
Его иммунизирующая активность меньше антигена Rho (D) и 
может быть приравнена к активности фактора lirr.

Система антигенов Даффи включает два основных фактора 
Fya и Fyb, наблюдаемые среди европейского населения с часто
той 65 % и 83 %. Даффи-антиген контролируется геном 1-й хро
мосомы. Пара аллельных антигенов образует 3 фенотипа. Го
мозиготные по антигену Fya особи с фенотипом FyaFya встре
чаются с частотой 17 %, гетерозиготные особи с фенотипом 
РуаруЬ — с часТоТОй 48%, особи гомозиготные по антигену Fyb 
с фенотипом FybFyb— с частотой около 34%. Имеется точка 
зрения о существовании в системе Даффи и других новых алле
лей, обозначаемых Fy3, Fy4, Fy5...

Система антигенов Кидд насчитывает 3 аллели. Первая 
аллель Jka и вторая аллель Jkb наблюдаются в популяции с 
частотой каждая около 75 % и наследуются кодоминантно. 
Третья аллель антигенов системы Кидд встречается очень редко. 
Значение антигенов возрастает в связи с обнаружением их
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Изучены 
с часто-

также па лейкоцитах и возможностью адсорбции анти-JK 
антител лейкоцитами (нейтрофильными гранулоцитами), 
ценными от индивидуумов, эритроциты которых содержат 
гены Кидд. t z

Система MNSs представляет сложную полиаллельную 
му. Частота наиболее главных антигенов составляет:
84%, N—64%, S —55%, s —99% в популяции. Она насчиты
вает более 30 факторов.

Система Левис представлена рядом плазменных антигенов, 
адсорбированных на эритроцитах. Различают 4 аллели в систе
ме антигенов Левис. Первая аллель Lea встречается с частотой 
22%, вторая аллель Leb — с частотой 72%. Частота 2 других 
аллелей Lec и Led, обнаруженных в последние годы, составляет 
около 6 %. Наличие антигенов в эритроцитах, плазме крови и 
слюне контролируется 3 парами генов: Lc—lele, И—h, Se—se. 
Наличие гена Левис Le, гена выделитсльства Se обусловливает 
Leb тип крови. Особь будет Lea (a+b—), если она унаследовала 
ген Le, но является несскретором (ген SeSe). Принадлежность 
к Lea или Leb типу зависит также от того, имеется ли у лица 
ген Н или h. Лица, не имеющие гена Н, при наличии гена Le 
и гена выделитсльства Se будут иметь фенотип Lea.

Антигены Р представляют полиаллельную систему.
3 антигена. Первый антиген системы (Pi) встречается v 
той около 74%, второй антиген (Р2) — 26% (его имеют лица, 
которые не содержат антигена Pi). Третья аллель антигена ? 
(Рк) встречается очень редко. Она обнаруживается у лиц, ко- 
торые не содержат аллелей Pi п Р2. Важная особенность этой 
системы хромосомная сцепленность с антигенами гистосовме- стимости.

Антигены Лютеран представлены полиаллсльной системой- 
7 аллель системы Лютеран (Lua) встречается с частотой
А®’ вторая аллель Lub — с частотой 99,9%. Гомозиготные по 
Q9 4 о7НЦп встРечаются с частотой 0,1%, по Lub — с частотой 
I q г ° последние годы обнаружено существование аллелей 
Lu 3, Lu 4, Lu 5, Lu 15 системы Лютеран.

Система // включает 2 антигена. Антиген I встречается в 
99 % эритроцитов взрослых людей. Частота встречаемости анти
гена i среди взрослого населения очень низкая. Антиген i при
сущ эритроцитам эмбриона человека. Только через 18 мсс жиз
ни новорожденный приобретает соотношение 1 и i антигенов, 
характерное для взрослого. Взрослые индивидуумы в норме 
содержат в основном антиген 1 и незначительное количество 
i антигена. Антиген I секретируется, он обнаружен в плазме 
и секретах организма.

Некоторые гематологические заболевания характеризуются 
значительными отклонениями в содержании антигенов I i 
В частности, эритроциты больных большой талассемией пеаны 
руют с сывороткой анти-i так, как эритроиитм .
Это обусловлено неполноценностью эритроиитпп - °Р0ЖАенн0Г0, 
сутствием в них эмбрионального гемоглобина иольиых при-
жание антигена в эритроцитах при гипппп ВСЛ11чсно содер-

i гипопластической анемии, 
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обострении течения лейкоза, уменьшено количество этого анти
гена при наступлении ремиссии. Антитела против i, I антиге
нов имеют основное значение как факторы противоэритроцитар- 
ной аутоиммунной агрессии.

Антигены системы Bg включают несколько аллелей. Наибо
лее изучены 3 аллели: Bga, Bgb, Bgc. Система антигенов Bg 
имеет выраженное сходство с HLA. В частности, установлено 
сходство Bga — с HLA-B7, Bgb— с HLA-Bwl7, Bgc — с HLA- 
А28. Антигены встречаются с частотой: Bga— 30%, Bgb — 
2,68 %, Bgc — 6,39 %.

Антигены Чидо (Chn) и Роджерс (Rga) представляют плаз- 
менно растворимые факторы. Они наблюдаются примерно у 
98 % популяции белого населения. На эритроцитах эти антигены 
обнаруживаются благодаря адсорбции их из плазмы поверх
ностью мембраны форменных элементов крови. Количество ан
тигена на эритроцитах значительно колеблется, поэтому степень 
выраженности агглютинации сильно варьирует. Наиболее часто 
встречаются слабые варианты. Наличие антигенов Cha и Rga 
определяется генами, расположенными на Се хромосоме. Инди
видуумы, не содержащие антигена Cha, имеют антиген 
HLA-Bw35 и HLA-A2. Продуценты анти Clia антител часто 
имеют антиген HLA-B12. Роджерс-отрицательные (Rga) лица, 
как правило, содержат антигены HLA-A1 и HLA-B8.

Антигены лейкоцитов. За последние два десятилетия на лей
коцитах открыта независимая от ранее установленных система 
антигенов гистосовместимости. Интерес к изучению антигенов 
гистосовместимости обусловлен получением следующих данных. 
Введение кролику до аллотрансплантации лейкоцитов донора 
ткани сопровождается иммунизацией организма реципиента к 
пересаженной ткани. Общность антигенов лейкоцитов с ткане
выми трансплантационными продемонстрирована индукцией 
иммунологической толерантности. Лейкоциты, введенные мышам 
в эмбриональный период, вызывают формирование у животных 
состояния иммунологической толерантности, сопровождающееся 
прочным приживлением пересаженной аллогенной ткани.

К настоящему времени в лейкоцитах человека насчитывают 
более 70 антигенов гистосовместимости, которые получили обо
значение HLA (Human Leucocyte antigens).

Антигены гистосовместимости представляют распространен
ную в организме сложную систему гликопротеидов, синтез ко
торых контролируется генами 6-й пары хромосом, сосредоточен
ными в 5 локусах, каждый из которых объединяет аллельные 
факторы (рис. 7). Характерный признак HLA — наличие их на 
лимфоцитах, полиморфноядерных лейкоцитах, моноцитах, тром
боцитах, клетках печени, почек, легких, костного мозга, плазмы 
крови, плаценты и других органов и тканей. В значительно мень
шей степени антигены гистосовместимости выражены на эри
троцитах. Согласно номенклатуре ВОЗ (1977—1980) при напи
сании антигенов гистосовместимости после символов HLA через 
дефис приводится буквенное обозначение каждого из пяти локу
сов А, В, С, D, DR и порядковый номер аллогенного антигена.
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Pile. 7. Локусы антигенов гистосов
местимости

Для обозначения недавно от
крытых антигенов гистосовме
стимости, существование кото
рых нуждается в дальнейшем 
подтверждении, применяется 
написание символа w (Work
shop), который располагают ме
жду буквенным и цифровым 
обозначением. Аллели 4 локу
сов А, В, С, DR обозначают 
как SD (serologicaly determi
ned) — определяемые серологи
чески, поскольку они выявляют
ся с помощью серологических 
методов исследования. В отли
чие от этого антигены локуса 
HLA-D получили обозначение 
LD (lymphocyte determined) 
определяемые лимфоцитами с 
помощью биологической пр°' 
бы. Наиболее изучены локусы

Пп1„,о гл л л HLA-A и HLA-B.
гjг л д- помимо официально принятого обозначения

получил название первый (First), ввиду установления 
в нем первых аллельных отношений, а также — LA, вследствие 
?лИЯ этими символами первых 4 антигенов LAI, LA2. 

б, LA4, открытых в этом локусе. В настоящее время в локусе насчитывают 20 антигенов (табл. 9). Р
б антигена оказались комплексными, включающими нссколь- 

' У составляющих их факторов. HLA-A9 включает 2 антигена 
т.? и, л3ли HLA‘A w24- Антиген HLA-A 10 состоит из 2 анти- 

°в НиЛ* А25 и HLA'A26- в антиген HLA-Awl9 входит 5 фак
иров. HLA-A29, HLA-Av/30, HLA-Aw31, FILA-Aw32, HLA-A\v33. 
почти все антигены локуса HLA-A известны. Не изучены не
сколько антигенов, составляющих суммарно около 5 %.

Локус HLA-В называют в литературе также вторым (Second) 
ввиду того, что он был открыт позже антигенов, относящихся 
к HLA-A. Часто локус HLA-В обозначают как четвертый (Four) 
вследствие того, что антигены гистосовместимости 4а и 4в был» 
первыми, открытыми в этом локусе. Локус НТ Д R „гкгенов (табл. 10). Локус н1а-В
Количество неизвестных аллелей нс превышает 3% Ряп Ви
генов были комплексными. Так антиген НТ а гк „ ’ д а HLA-BwSl и HLA.BW52. антиген HLA-B12 - L 

HLA-BW45, антиген HLA-Bwl5-na HLA-Bw62 т’л п' J 
антиген HLA-B16 —на HLA-Bw38 u HLA-Bw30 HLA’u'V6»’ 
вТ.Гл’о hla’Bw57 п HLA-Bw58, HLA-Bw2|39’ й
и HLA-Bw50, антиген HLA-B\v22 —на НТ л n Т iIa HLA-Bw49 
антиген HLA-B40-na HLA-Bw60 и HLa’r^ " HLA'Bw5G’ 
аллелями связаны антигены HLA-Bw4 .. ш i „61‘ Со многим» 
начавшиеся как факторы 4а и 4в л HLA-Bw6, прежде обо- 12s 1 4в- Антиген HLA-Bw4 состоит



Таблица 9. Номенклатура HLA (Воркшоп, 1980)

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-D H LA-DR

HLA-A1 HLA-B5 HLA-Cwl HLA-Dwl HLA-DR1
HLA-A2 HLA-B7 HLA-Cw2 HLA-Dw2 HLA-DR2
HLA-A3 HLA-B8 HLA-C\v3 HLA-Dw3 HLA-DR3
HLA-A9 HLA-B 12 HLA-Cw4 HLA-D\v4 HLA-DR4
HLA-A10 HLA-B 13 HLA-C\v5 HLA-Dw5 HLA-DR5
HLA-A11 HLA-B 14 HLA-Cw6 HLA-D\v6 HLA-DRw6
HLA-AW19 HLA-B 15 HLA-Cw7 HLA-Dw7 HLA-DR7
HLA- HLA-Bwl6 HLA-Cw8 HLA-D\v8 HLA-DRw8
Aw23(9) HLA-B17 HLA-Dw9 HLA-DRw9
HLA- 
Aw24(9) 
HLA- 
Aw25(10)
HLA-
Aw26(10)
HLA-A28
HLA-A29
HLA-Aw30
HLA-Aw31
HLA-Aw32
HLA-Aw33 
HLA-Aw34 
HLA-A \v36 
HLA-A w43

HLA-B 18
HLA-Bw21
HLA-Bw22
HLA-B27 
HLA-B\v35
HLA-B37
HLA-B\v38(wl6)
HLA-Bw39(wl6)
HLA-B40
HLA-Bw4l
HLA-Bw42
HLA-Bw44(12)
HLA-B\v45(12)
HLA-Bw46
HLA-Bw47
HLA-Bw48

HLA-DwlO 
HLA-Dwll 
HLA-Dwl2

HLA-DRwIO

HLA-Bw49(w21) 
HLA-Bw50(w21) 
HLA-Bw51(5) 
HLA-B\v52(5) 
HLA-Bw53
HLA-Bw54(w22)
HLA-Bw55(w22) 
HLA-B\v56(w22) 
HLA-Bw57(17) 
HLA-Bw58(17) 
HLA-Bw59 
HLA-Bw60(40) 
HLA-Bw61(40) 
HLA-Bw62(15) 
HLA-Bw63(15) 
HLA-Bw4 
HLA-Bw6

из HLA-B5, HLA-B12, HLA-B13, HLA-B27, HLA-Bwl7 и др. Ан
тиген HLA-Bw6 включает факторы HLA-B7, HLA-B14, HLA- 
Bw35, HLA-Bw22.

Локус HLA-C, или третий, открыт.в 1971 г. Прежнее обозна
чение HLA-C-AJ по наименованию сыворотки, которая открыва
ла первый антиген этого локуса. Локус насчитывает 8 аллелей 
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(см табл. 9). Аллели локуса HLA-C тесно связаны с антигена 
ми локуса HLA-В, что указывает на расположение генов локу ‘ 
Ml Д-С в нспоспедствснной близости от генов локуса IILA • 

Локус HLA-DR получил обозначение (D related) в виду вы
раженного сходства с антигенами HLA-D. Первоначальное> обо*  
значение локуса HLA-DR-1а и Ly-h. Особенностью антигенов 
локуса HLA-DR является то, что они выражены главным оор 
зом на лимфоцитах человека В-популяции. Популяция 1-лимч 
цитов человека почти лишена этого локуса. Насчитываю 
10 аллельных антигенов этого локуса (см. табл. 10). Антигены 
HLA-DR локуса обнаружены также на моноцитах, эпителиаль
ных клетках, сперматозоонах.

Локус HLA-D насчитывает 12 аллельных антигенов (см. 
табл. 9).

Антигены гистосовместимости, будучи хромосомнообусловлсн- 
ными факторами, подчиняются основным законам генетики. 
Установлено, что наследование HLA от родителей детям осуще
ствляется ~
антигенов, контролирующихся 
сцепленно t ______
(рис. 8). Поэтому половина антигенов HLA всегда у ребенка 
сдинакова с каждым из его родителей. В редких случаях, со
ставляющих 0,5—1 °/о, когда имеется кроссинговср хромосомы 
Се во время мейоза, может встретиться вариант перекомбина- 
ции генов HLA у ребенка. Современные представления позво
ляют полагать, что, располагая диплоидным набором хромосом, 
каждый индивидуум будет содержать по 2 антигена каждого 
локуса, всего 10 антигенов. Фенотипически же у индивидуума 
может быть меньшее число антигенов ввиду встречающейся 
гомозиготности по 1 пли нескольким локусам. Имеющиеся све
дения о локусах и аллелях, входящих в них, позволяют соста
вить представление о возможном полиморфизме HLA смешан
ной популяции. Число возможных генотипов определяется колп-

по кодоминантному типу. При этом наследование
1-й хромосомой, осуществляется 

путем передачи детям 1 родительского гаплотипа

ной популяции. Число возможных генотипов
чсством возможных гаплотипов: 

К(К-1)
2г =

где Г — количество возможных 
ПЛОТИНОВ.

Количество же возможных 
локусов и количества

генотипов; К — количество га-

гаплотипов 
входящих в них

К = П^ПпХПуХ... ,

зависит от числа 
аллельных антигенов.

где П1—число аллельных антигенов первого локуса; Пг_ чис
ло аллельных антигенов второго локуса и т. д.

Расчеты указывают на существование более 150 000 гаплоти
пов, которые обусловливают более 5 млрд, вариантов генотипов, 
т. е. биологическую индивидуальность по HLA каждого челове
ка. Важный показатель антигенов гистосовместимости_ частота,
с которой они встречаются в популяции. Исследования HLA 
среди популяции людей Европейского континента, проведенные
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отпей, мать

различными авторами, показали, что каждый антиген встречае
тся примерно с одинаковой частотой среди здоровых лиц близ
кой рассовой принадлежности. Этот признак выражают в ча
стоте генов, от которой зависит встречаемость в популяции анти
гена (табл. 10).

Частота гена представляет часть от общего числа исследо
ванных лиц, с которыми встречается антиген в популяции. 
Поэтому сумма генных частот в каждом локусе равна единице. 
Частоту генов рассчитывают по формуле:

Р = 1 - /Г="р,
где Р — частота гена активной аллели; р — частота фенотипов 
с исследуемым антигеном.

Частота генов — стабильный признак, он является одним из 
основных параметров, характеризующих HLA.

Имеются особенности в распределении антигенов HLA у лиц, 
принадлежащих к расам Востока и Африки. Среди лиц монго
лоидной расы отмечено увеличение частоты встречаемости анти
генов HLA-A9 (w24), HLA-A11, HLA-B5, HLA-Bw22, HLA-B40 
за счет снижения частоты антигенов HLA-A1, IILA-A3, HLA-B8. 
Среди африканцев наблюдается подъем частоты встречаемости 
антигенов HLA-Aw23, HLA-Aw30, HLA-Aw36, HLA-B17, 
HLA-B42 за счет снижения частоты генов HLA-A1, HLA-A2, 
HLA-A3, HLA-AU, HLA-Bw21, HLA-B27, HLA-B37, HLA-B38. 
У узбекского населения, проживающего на территории СССР, 
IO. М. Зарецкой (1974) отмечено возрастание частоты встречае
мости антигенов IILA-B5 и I4LA-B7. Среди европейского населе
ния гаплотипы большинства часто встречающихся HLA состав-
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Таблица 10. Частота встречаемости HLA среди жителей европейской 
части СССР (по Л. Д. Серовой, 1980)

Локус HLA Частота встречаемо
сти, % Локус HLA

Частота встре
чаемости, %

HLA-A1 19 76
1

HLA-A2 51,83
HLA-A3 26,98
HLA-A9 27,45
HLA-Aw23 4,98 HLA-Cwl 12,23
HLA-Aw24 19,53 HLC-Cw2 8,33
HLA-A10 19,64 HLA-Cw3 12,23
HLA-Aw25 5,99 HLA-Cw4 18,75
HLA-Aw26 12,51 HLA-C\v5 4,68
HLA-A11 16,33 HLA-Cw6 13,53
HLA-A28 8,04
HLA-AwlO 12,78
HLA-A29 3,55 HLA-DR1 19,2
HLA-Aw30 9,85 HLA-DR2 40,3
HLA-Aw31 1,99 HLA-DR3 36,8
HLA-Aw32 3,55 HLA-DR4 26,3

HLA-DR5 12,2
HLA-DRw6 29,8
HLA-DR7 15,8

HLA-B5 21,65
HLA-B7 27,57
HLA-B8 14,91
HLA-B12 19,76
HLA-B13 6,86
I1LA-B14 7,33
HLA-B15 11,73
HLA-Bwl6 5,91
HLA-B17 7,57
HLA-B18 10,53
HLA-Bw21 3,55
HLA-B\v22 4,61
HLA-B27 9,94
HLA-B35 12,30
HLA-B37 0,77
HLA-B40 12,07
HLA-Bw41 5,56

ляют для HLA-A1 — HLA-B8 — 7 %, для HLA-A3 — HLA-B7 — 
5 2% для HLA-A2 —HLA-B7 —4,1 %, для HLA-A2 — HLA-B15— 
3,7%, для HLA-A3 — HLA-B40 — 3,2 % и др. Нередко наблюда
ются,' однако, гаплотипы с неравновесным сцеплением HLA- 
Более часто в сравнении с расчетными данными находят для 
европейского населения гаплотипы: HLA-A1—HLA-B8, HLA- 
АЗ —HLA-A7, HLA-A3 —HLA-Bw35, HLA-A\v23 — HLA-B12, 
HLA-Aw25 —HLA-B18, HLA-A11 — HLA-Bw35. Более редко 
встречаются гаплотипыHLA-A1 — HLA-B7,HLA-A2 — HLA-B\v35, 
HLA-A3 — HLA-B8.
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Антигены гистосовместимости представляют естественные 
структуры клеточных мембран с определенным циклом обновле
ния. Для HLA-A и HLA-В он составляет около 6 ч. В силу 
этого HLA обнаруживают не только на клеточной мембране, но 
и в плазме и других жидкостях организма. HLA располагаются 
па поверхности клетки дискретно и составляют около 1 % по
верхностных белков лимфоцита.

Биохимически антигены гистосовместимости относятся к гли
копротеинам. Построены HLA подобно мономерам IgG. Анти
гены HLA-A, HLA-В локусов имеют 2 полипептидные цепи: 
с молекулярной массой 39 000—44 000 и р2-микроглобулин с мо
лекулярной массой 12 000. Несколько иное строение у антигенов 
HLA-DR локуса. Антигены HLA-DR имеют 2 полипептидные 
цепи с молекулярной массой 28 000 и 35 000. Отличительной 
особенностью антигенов этого локуса является также то, что 
они не имеют в своем составе легких цепей 02-микроглобулина.

С помощью метода гибридов соматических клеток показано, 
что антигены гистосовместимости контролируются генами, рас
положенными на хромосоме Се. Рядом с локусами HLA-В по 
одну сторону его расположен локус HLA-С, по другую — HLA-D 
и далее за ним HLA-DR. Локус HLA-A находится рядом с локу
сом HLA-С, занимая крайнее положение.

В непосредственной близости от локуса HLA расположены 
гены некоторых эритроцитарных антигенов Р, Cha, Rga. Гены 
гистосовместимости человека сцеплены также с рядом других 
генов. К ним относятся гены проактиватора комплемента 
факторов комплемента С', С^, генов иммунного ответа (1г), ряда 
изоферментов эритроцитов (рис. 9). К хромосомам, контроли
рующим антигены гистосовместимости, относят также 15-ю пару, 
на которой расположены гены контролирующие Рг-макрогло- 
булин.

Антигены гранулоцитов представляют полиаллельную систе
му тканевоспецифических факторов миелоидной ткани. Они обна
ружены в полиморфноядерных лейкоцитах периферической кро
ви и клетках костного мозга. Антигены гранулоцитов отсут
ствуют в эритроцитах и тромбоцитах, а также в фиксированных 
клетках печени, почек, легких и др. Различают 5 антигенов гра
нулоцитов— N Al, N А2, N Bl, N Cl, N D1, они встречаются 
с частотой соответственно 58, 86, 95, 96, 98,5 %. Один антиген 
N А2 был открыт советскими авторами Е. А. Зотиковым, 
Р. П. Манишкиной, М. Г. Канделаки, Н. И. Григорьевым в 
1970 г. Антигены N Al nN А2 являются аллельными и состав
ляют диаллельную систему. Наследование антигенов полиморф
ноядерных лейкоцитов от родителей детям происходит кодоми
нантно. Семейные исследования указывают на то, что гены, 
контролирующие антигены N А, сцеплены с антигенами системы 
HLA.

Антигены тромбоцитов. Тромбоциты имеют сложное антиген
ное строение. В них обнаружены эритроцитарные групповые
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Рис. 9. Локализация генов гистосовместимости на С6 хромосоме

антигены системы АВО и М, N, менее выражен антиген резус 
(П. Н. Косяков, 19G8, 1974). Тромбоциты содержат те же анти
гены системы HLA, которые есть у исследуемого лица в лейко
цитах (Sveigard и др., 1970). Тромбоциты имеют некоторые 
особенности в содержании HLA. В частности, тромбоцит содер
жит в 10 раз меньшее количество HLA, чем лимфоцит. Среди 
тканевоспецифических антигенов, характерных только для этих 
форменных элементов крови, выделяют ряд антигенов Zwa, Zwb, 
Ко0, Kob PLA, (PLAl, PLA2), PLn, PLC, PLD, PLE (PLE1, PLE2)- 
Четкой картины и единой номенклатуры тканевоспецифических 
тромбоцитарных антигенов пока нет. Тканевоспецифические ан
тигены тромбоцитов наименее изучены среди форменных элемен
тов крови.

Антигены белков плазмы. Антигенная дифференцировка орга
низма касается нс только его клеток, но и внеклеточных белков. 
Аллогенные антигены плазмы крови человека обусловлены в 
основном изологичным вариантом Ig. В меньшей степени это 
касается других белков: гаптоглобинов (Нр), липопротеинов, 
трансферринов (Tf) и др.

Антигены Ig включают две главных системы Gm и Inv. Анти
гены Gm составляют полиаллельную систему, которая насчиты
вает более 20 факторов. Наиболее часто встречаются среди 
среднеевропейского населения антигены Gma, Gmb и Gmx ча
стота которых соответственно составляет 50, 80, 35 %. Антиген
ные различия обусловлены аллогенными вариантами в тяжелых Y-цепях IgG.

Inv — независимая от Gm полиаллельная система антигенов 
Ig, обусловленная различиями легких х полипептидиых цепей Ig. 
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Имеется несколько вариантов антигенов системы Inv: Inv l,Inv2, 
Inv 3. Есть указания на существование также аллогенных анти
генных вариантов легких цепей X. С помощью кроличьей сыво
ротки против легких цепей обнаружены два варианта Oz(a+)-. 
Oz(a—)- антигенов. Система Inv и Oz характеризует в равной 
мере антитела, принадлежащие Ig любого типа, поскольку они 
содержат одинаковые легкие цепи.

Антигены гаптоглобинов представляют аллогенные варианты 
плазменных а2-глобулинов. Гаптоглобины образуют с гемогло
бином плазмы высокомолекулярное соединение с молекулярной 
массой 150 000—300 000, препятствующее его потере через по
чечные канальцы и способствующее реутилизации. Различают 
большое число вариантов гаптоглобинов. Основные из них — 
Нр 1 — 1, Нр 2—1, Нр 2—2. Тип гаптоглобинов устанавливают 
по электрофоретической подвижности сывороточных белков в 
крахмальном геле (А. К. Туманов, 1968).

Значение аллогенных систем антигенов при переливании 
крови и ее компонентов, в патологии беременности, при ауто
иммунных заболеваниях. Сведения об аллогенных антигенах 
легли в основу представления об иммунологическом обеспечении 
трансфузиями крови или ее компонентов. Переливание крови, ее 
компонентов может быть осуществлено, если нет условий для 
соединения антигенов вводимых форменных элементов крови 
или донорской плазмы с антителами реципиента. Речь идет 
прежде всего о естественных антителах, изогемагглютининах 
« и Р, которые вместе с соответствующими антигенами А и В 
обусловливают группы крови. Переливать кровь можно только 
от лица, имеющего совместимую группу крови. Совместимой 
является кровь донора одинаковой с реципиентом группы крови 
или эритроциты донора 0(1). Донора 0(1) иногда называют 
«универсальным», поскольку его кровь можно перелить больно
му с любой группой крови. Однако такая кровь может вызывать 
трансфузионное осложнение при переливании ее в большом ко
личестве— 7? или более объема циркулирующей крови, в осо
бенности от доноров с высоким титром а- и ^-агглютинирующих 
антител или гемолизинов (опасный универсальный донор). До
нор 0(1) группы крови становится универсальным при исполь
зовании для трансфузии эритроцитов, освобожденных от плаз
мы. Среди других противоэритроцитарных антител основную 
роль играют иммунные, возникшие в результате предшествую
щих переливаний крови или беременностей. Не все из выше 
рассмотренных антигенов эритроцитов имеют одинаковое значе
ние в клинической практике. Наиболее важными после групп 
крови АВО являются 3 антигена резус— Rho (D), rh' (С), rh" (Е), 
обладающие наибольшей иммунной активностью. У резус-отри- 
цательных лиц в результате переливания крови или при повтор
ных беременностях могут появиться изонммунные резус-антите- 
ла. У больных с противорезусиыми антителами при введении 
резус-положительиой крови возникают тяжелые осложнения, 
обусловленные гемолизом перелитых эритроцитов и развитием 
трансфузионного осложнения с поражением почек, нарастанием 
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мочевины в крови, расстройством еодно-солсвого обмена и ДРУ 
гимн нарушениями.

Резус-антиген Rho (D) обладает более выраженными анти
генными свойствами, чем 2 других. Именно с ним связано по
давляющее большинство посттрансфузионных осложнений, обу
словленных рсзус-пссовместимостыо. В силу этого больных, в 
эритроцитах которых присутствует антиген Rho (D), относят к 
резус-положительным. Эритроциты больных, которые лишены 
этого антигена, относят к резус-отрицатсльным. Более высокие 
требования предъявляют к резус-отрицатсльным лицам, являю
щимся донорами крови. Их эритроциты нс должны содержать 
ни одного из 3 указанных антигенов резус. Такой подход к 
оценке резус-принадлежности доноров позволяет исключить 
сенсибилизацию реципиента к любому из упомянутых 3 основ
ных антигенов резус-фактора Rho (D), г1Т (С), rh" (Е) при пере
ливании крови резус-отрицатсльным больным и в значительной 
степени снизить посттрансфузионные осложнения. В тех случаях, 
когда резус-принадлежность реципиента установить не удается, 
больному переливают резус-отрицатсльную кровь. В повседнев
ной практике ограничиваются определением у реципиента толь
ко антигена Rho (D). Это связано с тем, что 2 других антигена 
rh' (С) и rh" (Е) присутствуют в эритроцитах по отдельности 
очень редко. Фактор rh' (С) содержится в 1,36 %, rh" (Е) 
в 0,26 % случаев, и их определением поэтому пренебрегают. 
Достаточно хорошо выражена иммуногенность рсзус-положи- 
тсльной крови Rho (D) в отношении больных, положительных по 
фактору D”, и фактора D’1 в отношении резус-отрицательных 
больных. Переливание резус-отрицатсльным больным крови, со
держащей фактор Du, сопровождается сенсибилизацией к фак
тору резус. На основании изложенного эритроциты больных, со
держащих фактор D’*,  относят к рсзус-отрицательному типу. 
Таким больным можно производить трансфузию только резус- 
отрицатсльной крови. Напротив, кровь доноров, содержащих 
фактор Du, относят к резус-положптельному типу. Кровь 
D''-положитсльных доноров можно переливать только резус-поло
жительным больным. Сенсибилизация может наблюдаться и
против других аллогенных антигенов эритроцитов, среди которых 
наибольшее значение имеют антигены системы Келл, Даффи, 
Кидд и др. Поэтому перед каждым переливанием крови врач 
определяет группу крови и резус-фактор у больного и выпол
няет предусмотренную инструкцией пробу на индивидуальную 
совместимость по аллогенным антигенам эритроцитов. Индиви
дуальная проба на совместимость направлена на предупрежде-; 
ние трансфузионной реакции за счет наличия возможных иммун
ных антител у больного против 1 или нескольких алло-антигс- 
нов, содержащихся в эритроцитах донора. Индивидуальная 
проба должна показывать отрицательный результат, в против
ном случае трансфузию от предполагаемого донора крови не 
производят и подбирают донора, с эритроцитами которого сыво
ротка больного не реагирует.
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Антигены гистосовместимости играют важную роль при пере
ливании крови и особенно се компонентов — тромбоцитов и 
лейкоцитов, так как могут приводить к образованию антител 
и развитию нежелательных трансфузионных реакций. Таким 
реакциям свойственна рефрактерность к проводимой терапии 
компонентами крови ввиду быстрого разрушения перелитых 
лейкоцитов и тромбоцитов, повышение температуры, озноб, 
одышка, сердцебиение, иногда кашель, появляющиеся через 
1—2 ч после переливания. Е отличие от трансфузионных реак
ций за счет противоэрптроцитарных антител гемолитический 
компонент менее выражен пли почти отсутствует. «Негемолити- 
чсскпс» трансфузионные реакции, связанные с сенсибилизацией 
к антигенам гистосовместимости,— основная причина, затруд
няющая проведение переливаний крови, лейкоцитной и тромбо
цитной массы, правильно подобранной по системам антигенов 
эритроцитов АВО,. резусу и др. Сенсибилизация к антигенам 
гистосовместимости зависит от количества произведенных транс
фузий крови или се компонентов. Выраженное образование анти
тел отмечено, начиная с 6 переливаний крови после поступле
ния в организм реципиента 1 X 109 лейкоцитов и ЗХ 1010 тром
боцитов или большего количества указанных аллогенных 
форменных элементов крови. При большом количестве транс
фузий почти все больные оказываются сенсибилизированными, 
что препятствует переливаниям крови, лейкоцитной и тромбо
цитной массы. Выраженность трансфузионной реакции в боль
шой мере определяется количеством антител. Тяжелые трансфу
зионные реакции отмечены при титре антител от 1 : 32 и выше. 
Для предупреждения сенсибилизации больных к антигенам 
гистосовместимости и развития у них трансфузионных реакций 
проводят компонентную терапию от меньшего числа доноров с 
использованием больших количеств лейкоцитов (10—20 млрд) 
и тромбоцитов (300—500 млрд), получаемых с помощью специ
альных сепараторов. Больным, сенсибилизированным к НЕ А, 
отбирают доноров близкого с ними фенотипа антигенов гисто
совместимости и одинаковых групп крови АВО и резус. Значи
тельно чаще встречаются люди близкого фенотипа по антигенам 
гистосовместимости, когда донорами являются близкие род
ственники: мать, отец, братья или сестры, дети больного. Кровь 
ближайших родственников по антигенному составу значительно 
превосходит кровь лиц, нс имеющих генетического родства. 
Отец, мать и дети всегда будут иметь сходство по гаплотипу, 
т. е. сцепленным антигенам HLA, контролирующимся генами, 
расположенными на 1 хромосоме. Братья или сестры будут 
иметь сходство по гаплотипу в 50 % случаев, в 25 % сходство 
будет по всем антигенам HLA ввиду наличия у них 2 общих 
хромосом'. Поэтому также проводят пробы на совместимость 
между сывороткой больного и лейкоцитами и эритроцитами до
нора с целью исключения у реципиента соответствующих анти
тел. Большое значение в трансфузиологии имеют антигены 
гистосовместимости с относительно высокой частотой в популя
ции. К таким антигенам в первую очередь относятся из первого
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могут образовываться против легких и тяжелых цепей Ig. 
В наибольшей степени изологичная сенсибилизация выражена 
в отношении аллогенных вариантов а-полппептидных тяжелых 
цепей IgA. При повторных переливаниях крови образование 
aHTH-IgA-антител наблюдается часто, в 16 °/о. Предупреждение 
трансфузионных реакций при наличии антител против плазмен
ных белков достигается рядом методов. В первую очередь — 
использованием эритроцитов, отмытых от плазменных белков, 
или размороженных эритроцитов после криоконсервирования, а 
также подбором крови, не содержащей плазменных факторов, 
против которых у больного имеются антитела. При наличии 
IgA-антител применяют также плазму доноров с низким содер
жанием IgA.

Антигены лейкоцитов также могут служить причиной разви
тия иммунологически конфликтных беременностей. Существует 
мнение, что антитела беременной против антигенов полиморфно
ядерных лейкоцитов могут вызывать у плода транзиторную 
нейтропению в течение 2—2,5 мес с нижней границей количества 
нейтрофильных гранулоцитов, доходящей до 100—200 клеток 
в 1 мм3. Наблюдение за детьми, рожденными матерями с анти- 
гранулоцитарными антителами, показало, что они чаще болеют 
пневмониями, отитами и другими инфекционными заболевания
ми. Сенсибилизация при беременности к антигенам гистосов
местимости обусловлена защитой от попадания в организм 
женщин эмбриональных клеток с большими потенциальными 
возможностями к злокачественному росту. Наличие анти-НLA- 
антител еще не означает повреждения плода, поскольку анти
тела нс достаточно хорошо проходят через неповрежденную 
плаценту. Повреждение плода наблюдается, когда образование 
антител сочетается с рядом факторов (в первую очередь с токси
козом беременных, вирусной инфекцией и др.), нарушающих 
проницаемость плаценты.

Сенсибилизация к плазменным факторам, возникающая в 
результате повторных беременностей, также нс отражается на 
развитии плода. Образующиеся при беременности антитела к 
антигенам Gm и др. нс поражают плод, так как антитела явля
ются макроглобулинами IgM и не проходят через неповрежден
ную плаценту. Только в 1 % анти-(дт-антитела являются IgG. 
Последние проходят через плаценту и оказывают на плод не
благоприятное действие, одно из последствий которого — гипо- 
регенераторное состояние костного мозга, в том числе гипогам- 
маглобулинемня. К IgG относятся также иммунные протпворе- 
зусные антитела, обусловливающие развитие гемолитической 
болезни новорожденных.

HLA и заболевания. За последние 10 лет накоплено много 
данных о связи антигенов HLA с рядом заболеваний. Эта об
ласть изучения антигенов гистосовместимости открывает новые 
возможности систематики заболеваний, их диагностики и про
гнозирования. Четкая корреляция установлена между частотой 
встречаемости HLA, главным образом антигенов локуса HLA-B, 
и некоторыми заболеваниями (табл. 12, схема 1).
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Таблица 12. Степень риска заболеваний при наличии 
определенных антигенов HLA

Заболевания Антиген IILA
Относитель

ный риск

Ревматоидные
В27 120,9

40.3
1,96
1,68

Анкилозирующий спондилит
Синдром Рейтера В27
Ревматоидный артрит АЗ

В40
Кожные В13

В17
4,3
4,8Псориаз

Пемфигус
Гастроэнтерологические

А10 3.1

Хронический аутоиммунный гепатит В8 3,6
Нервньы

АЗ 1.77Рассеянный склероз
В7 1,49

Эндокринологические
D2 5,0

Диабет инсулин-зависимый В8 2,1
BI5 3,0
D3 4,5

Болезнь Аддисона В8 6,4
D3 10,5

Тиреотоксикоз
Другие
Хронический гломерулонефрит

В8 3,6

А2 16,5
Инфекционный мононуклеоз В35 3,5

Наиболее значимая связь установлена в отношении антигена 
HLA-B27. Этот антиген встречается в популяции здоровых лю
дей с частотой около 9 %. Частота антигена значительно воз
растает у больных хроническим анкилозирующим спондилитом 
(болезнью Бехтерева) и достигает 96 %. При этом заболевании 
поражаются мелкие суставы и связочный аппарат позвоночного 
столба, часто пояснично-крестцовой области. Болеют преимуще
ственно лица мужского пола. Болезнь Бехтерева встречается 
с частотой 1: 1000 населения. Этиологию заболевания связывают 
с некоторыми микробными агентами, в .первую очередь с Kleb
siella enterobacter и Jersinia enterocolitica, которые содержат 
антиген, сходный с HLA-B27, и показывают с ним перекрестные 
реакции. Эти микроорганизмы инфицируют предпочтительно лиц, 
содержащих НБА-В27-антиген гистосовместимости. Полагают, 
что эти люди не могут вырабатывать иммунитет против указан
ного антигена. Активный воспалительный процесс ппи болезни 
Бехтерева связывают с присутствием в организме Klebsiella 
Р(Ё™?п0е«1\р7?978)ПОСТОЯННО ОбнаРУжива'°т в кале больных



Г-__

<■ Астма.

___HLA = Bw35_

—Множественный

HLA=B7_

HLA-B5
HL A^ BIB

------HLA=B1B_

Множественная
____миелома

- гломеруло
нефрит

— Лейкемия

HLA-A2----- —1
Хронический * 
9 ЛПМР.П11ЛП - I

I
4-I

I
I
I
I

_j_____ склероз

• Болезнь Ходжи кина_______

I <

I 1
I
I 
I
I

HLA=B27_

Анкилозирующий
спондилит

Увеит __________
' Артриты___________

_ и/ k = ri^___ Болезнь____  г—hl а-сю рейтера—

I——Псориаз —------------ HLA=Bw17

Взаимосвязь между HLA и заболеваниями*

*_________ положительная корреляция, т. е. заболеваемость чаще, — - от
рицательная корреляция.

HLI^M—————

-------------------- HLA-B8—
Хронический активный 
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Диагностика заболевания затруднительна особенно на ран
них стадиях и базируется главным образом на данных рентге
новского исследования. Чрезвычайно высокая встречаемость 
НЬА-В27-антигсна среди больных болезнью Бехтерева позволяет 
использовать типирование лимфоцитов на наличие HLA-B27 в 
целях уточнения диагноза, в первую очередь у лиц молодого 
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зозраста при боли в нижней части позвоночного столба, особен
но в начальной стадии заболевания. На этой стадии заболева
ния рентгенограмма позвоночного столба не позволяет отметить 
существенных отклонений от нормы. Другое заболевание, при 
котором часто встречается этот антиген,— болезнь Рейтера. Ча
стота встречаемости НЬА-В27-антигена составляет 76—80 %. 
Заболевание проявляется в триаде: воспалении сосудистой обо- 
лочки глаза (увеит), мочевыводящего канала (уретрит), синови
альных оболочек суставов (синовит). Реже болезнь Рейтера 
сочетается со спондилитом, а также с аортальной недостаточ
ностью вследствие поражения клапанов. Несовпадение по вре
мени симптомов указанной триады затрудняет постановку ди
агноза. Диагностику этого заболевания облегчает использование 
метода тканевого типировання для обнаружения Н1_А-В27-апти- 
гена. Несколько меньшая частота НЬА-В27-антигена отмечена 
при юношеском ревматоидном артрите, а также сальмонеллез- 
ном поражении суставов (Снелл и соавг., 1979). Генетическая 
близость заболеваний, обусловленная частым наличием у них 
антигена HLA-B27, а также однотипность поражений, в основ
ном опорно-двигательного аппарата, позволяет отнести их к 
одной группе. Частота обнаружения НЬА-В27-антнгена увеличе
на также при псориазе и миеломной болезни — до 35—40 % 
(Е. А. Зотиков, А. Т. Тананов, 1976; Dausset, Ilorst, 1975).

Аутоиммунные заболевания эндокринных желез, пищевого 
канала, печени, нервной системы, кожи и других органов ха
рактеризуются увеличением частоты встречаемости антигена 
HLA-B8, который среди здоровых лиц европейского происхожде
ния составляет около 16 %. Частота антигена увеличена и рав
няется приблизительно при поражении надпочечников (болезни 
Аддисона) — 80 %, подростковом ювенильном диабете — 60 °/о. 
герпетовидной форме дерматита—60 %, хронических формах ко
лита— 60%, системной красной волчанке и хроническом актив
ном гепатите — до 40%. Увеличение частоты этого антигена 
отмечено также при бронхиальной астме у детей, а также при 
иммунодефиците, связанном с аплазией вилочковой железы. 
При рассеянном склерозе обнаружено возрастание частоты 
встречаемости антигенов HLA-A3 и HLA-B17, входящих в гапло
тип. Антиген HLA-B7 имеет сходство с антигеном HLA-B8 и 
часто показывает с ним перекрестные реакции. Увеличение ча
стоты антигена HLA-B7 отмечено при аллергиях к пыльце рас
тений. Наиболее часто эти ассоциации обнаруживаются при 
возрастании уровня IgE в крови больного.

Полной ясности в понимании различий распределения HLA 
среди здоровых и больных пока нет. По этому вопросу выска
заны некоторые общие суждения. Область Се-хромосомы в ко
торой лежат гены гистосовместимости, влияет па течение многих 
физиологических и патологических процессов ввиду пасположе- 
ния на ней ряда важных генов, в первую очередь гегов иммун
ного ответа. Ассоциация многих аутоиммупнL о г В 1 •• еHLA-B8 указывает „а определяю св“зГХгена°ТкХ«' 
ним кооперированием, в частности с активностью популяции 
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Т-лимфоцитов. Очевидно, наличие антигена HLA-B8 и в меньшей 
мере HLA-B5 сочетается с иммунологической недостаточностью 
Т-супрсссоров, что обеспечивает преобладание Т-хелперов, при
водящее к образованию аутоантител. Сочстанность HLA-BS-ан- 
тигена с дефектностью системы Т-лимфоцитов находит под
тверждение в увеличении встречаемости этого антигена среди 
больных с иммунодефицитом Ди Джорджи.

Связь HLA-B27 с болезнью Бехтерева, синдромом Рейтера, 
юношеским артритом и другими заболеваниями объясняют по
ниженной иммунологической реактивностью организма против 
некоторых бактериальных агентов, содержащих антигены, общие 
с фактором HLA-B27. Имеются и другие взгляды иа природу 
связи HLA с заболеваниями. Например, существует точка зре
ния, согласно которой HLA могут быть рецепторами для опре
деленных вирусов и микробов, которые вызывают заболевание. 
Изучение антигенов гистосовместимости открывает новую область 
медицины, позволяющую не только точнее проводить диагности
ку многих болезней, но и, что самое важное, выделить группы 
лиц с повышенным риском возникновения некоторых системных 
заболеваний и провести соответствующие профилактические ме
роприятия.

Характеристика изо- и аутоиммунных антител. Изоантитела 
условно можно разделить на тепловые и холодовые. Деление 
антител по их температурному оптимуму представляется важ
ным, так как характеризует границы физиологического реагиро
вания их in vitro и in vivo. Тепловые антитела имеют оптимум 
температуры около 37 °C. Они определяют большую группу 
иммунных гемагглютининов, возникающих в результате повтор
ных беременностей, многократных переливаний, трансплантации 
органов и тканей или при искусственной иммунизации. Тепло
выми являются антитела против антигенов резус, Келл, Даффи, 
Кидд и других факторов эритроцитов. Они могут иметь моле
кулярную массу около 1000 000 и тогда принадлежат к IgM. 
В этом случае они представлены полными гемагглютининами, 
которые не проходят через неповрежденную плаценту, и встре
чаются относительно редко. Поэтому они не имеют большого 
значения в медицине. Значительно чаще образуются неполные 
тепловые гемагглютинины. Это наиболее устойчивая форма 
нзоиммунных противоэрптроцитарных антител. Неполные гемаг
глютинины характеризуются способностью агглютинировать эри
троциты in vitro только в присутствии коллоидных растворов, 
после обработки эритроцитов протеолитическими ферментами 
или под действием на сенсибилизированные эритроциты анти
глобулиновой сыворотки. Их молекулярная масса не превышает 
150 000, благодаря чему они легко проникают через плацентар
ный барьер и поэтому пммуноагрессивны. Неполные гемагглю
тинины принадлежат к IgG. Тепловые гемагглютинины пред
ставляют распространенный вид аутоиммунных антител, встре
чающихся при гемолитических анемиях. Тепловые аутоиммунные 
гемагглютинины могут образовываться против любой системы 
антигенов эритроцитов, наиболее часто — против антигенов с, 
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с, С, Е, D или их комбинаций. Аутоантитела, как правило, 
адсорбированы на эритроцитах больного, хотя могут быть У 
него и в сыворотке. Основной метод установления наличия этих 
антител — прямая, реже непрямая проба Кумбса. Эти антитела 
не являются выражений комплементсвязывающими и поэтому не 
обусловливают интенсивного разрушения эритроцитов непосред
ственно в кровяном русле больного. К этой же группе относится 
редкий тип аутоиммунных тепловых гемолизинов. Они могут 
быть причиной глубоких гемолитических кризов, которые УСУ' 
губляются переливаниями крови.

Холодовые гемагглютинины — наиболее часто встречающиеся 
аутоиммунные противоэритроцитарные антитела. Их температур
ный оптимум около +4 °C. Они представлены в основном пол
ными гемагглютининами с высоким титром 1:512 — 1 : 1 000 000, 
хотя могут встречаться иногда и антитела неполного характера. 
Холодовые аутоиммунные антитела относятся к IgM. Антитела 
чаще всего имеют специфичность анти-i, анти-I, анти-Р. Они 
могут обнаруживаться помимо приобретенной аутоиммунной 
гемолитической анемии при пароксизмальной холодовой гемо
глобинурии, а также симптоматических аутоиммунных гемоли
тических анемиях, обусловленных системной красной волчанкой, 
лимфопролиферативными заболеваниями, в первую очередь хро
ническим лимфолейкозом, инфекционным мононуклеозом и дрУ' 
гими острыми вирусными заболеваниями. Особое место среди 
холодовых гемагглютининов занимают анти-Джей-Т]-антитела, 
обладающие выраженной способностью разрушать эритроциты 
в силу того, что они направлены одновременно против основных 
Pi- и Рг-антигенов. Первоначально эти антитела Доната—Ланд
штейнера находили при третичном периоде сифилиса. Они обу
словливают клинически выраженный редкий вариант бурного 
разрушения эритроцитов после переохлаждения. Эритроциты 
разрушаются вследствие присоединения к ним холодовых анти
тел с одновременным поглощением комплемента. Разрушение 
эритроцитов при холодовой гемоглобинурии происходит не толь
ко в кровяном русле, ио и в селезенке, печени, костном мозге 11 
Других органах, содержащих лимфоидную ткань.

Большинство антител, направленных против антигенов ги
стосовместимости, также относятся к холодовым. Речь идет 
в первую очередь об изоиммунных цитотоксических антителах 
против антигенов локусов HLA-A, HLA-B, HLA-C, IILA-DR, а 
также лейкоагглютинирующих антителах против антигенов . по
лиморфноядерных лейкоцитов системы NA—NB. Их температур
ный оптимум около +18 °C. Истинно холодовыми с температур
ным оптимумом +4 °C являются аутолимфоцитотоксины часто 
обнаруживающиеся у больных аутоиммунной гемолитической 
анемией и системной красной волчанкой. Такие антитез птпи-
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тел против плазменных антигенов, в том числе аутоантитела 
против Fc-фрагмента IgG — ревматоидного фактора, обнаружи
вающегося при ревматоидном артрите, системной красной вол
чанке, хроническом анкилозирующем спондилите, саркоидозе и 
других заболеваниях.

Методы определения аллоантигенов, аллоантител и состоя
ний сенсибилизации. Реакция гемагглютинации — 
основной метод определения антигенов эритроцитов. Принцип 
метода состоит в соединении испытуемых эритроцитов с тестовой 
сывороткой, содержащей антитела строго определенной специ
фичности (анти-А, анти-В, антирсзус-D, анти-Келл). На наличие 
антигена указывает агглютинация эритроцитов. Таким методом 
выявляют все антигены — групповые антигены А и В, Келл, 
Даффи, Кидд, Лютеран и др. Различают несколько вариантов 
проведения реакции гемагглютинации. В большой степени они 
определяются характером и температурным оптимумом антител, 
используемой тестовой сыворотки. Полные антитела позволяют 
проводить исследование непосредственным соединением сыворот
ки с эритроцитами. Этот метод мало используется, так. как 
большинство сывороток содержит неполные антитела. При не
полных антителах реакцию гемагглютинации проводят в среде 
конглютининов — альбумине, желатине, полиглюкиие, поливинпл- 
пирролпдоне и других веществах, способствующих агглютина
ции, также изучают антигены эритроцитов, обработанных про
теолитическими ферментами — трипсином, папаином, фицином, 
бромелином. Реже при определении некоторых антигенов эри
троцитов, для которых трудно получить тестовый реактив, или 
при исследовании со слабыми сыворотками применяют непря
мую пробу Кумбса.

Л и м ф о ц и т о т о к с и ч е с к и й тест — основной метод, 
использующийся для определения антигенов гистосовместимости 
(HLA). Принцип реакции состоит в соединении взвеси лимфо
цитов, лишенной примеси других форменных элементов, с сыво
ротками нужной специфичности (например, анти-НЬА-В27 или 
анти-НЬА-В7, I4LA-B8). Цитотоксическое действие антител на
блюдается при инкубации взвеси лимфоцитов с сывороткой при 
температуре +18 °C и добавлении определенного количества кро
личьей сыворотки в качестве комплемента. Реакцию оценивают 
в плюсах или баллах по числу мертвых клеток, которые при
обрели светло-синюю или розовую окраску в результате про
крашивания трипановым синим или эозином.

Оценка результатов лимфоцитотоксической 
пробы

Количество Выраженность
мертвых клеток. % реакции —
До 10 (отрицательная)

11—20 -|-(1)
21-50 4-+(2)
51—75 4-+-НЗ)

76-100 -|-Н-|-Н-(4)
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Для лимфоцитотоксической пробы используют планшеты из 
прозрачной пластмассы размером 5X8 см с 60 лунками, в 
каждую из которых закапывают тестовую сыворотку в объеме 
1 мкл. Сыворотки наносят заранее по составленной карте рас
положения тестовых реактивов под вазелиновое масло с целью 
предохранения от высыхания. Платы с сыворотками хранят при 
температуре —40...—50 °C до 3 мес и размораживают непосред
ственно перед тканевым типированием. Шприцем Гамильтона на 
50 мкл в каждую ячейку вносят 1 мкл суспензии лимфоцитов 
с концентрацией 3000—4000 в 1 мкл, выделенных из дсфибри- 
пированнон крови центрифугированием в течение 20 мин при 
1500 об/мин (500 g) на градиенте плотности 1,077 (смесь 12 ча
стей 9 % раствора фиколла с 5 частями 33,9 % верографина). . 
Планшеты инкубируют на столе в течение G0 мин. После этого 
в каждую ячейку микрошприцем емкостью 250 мкл с микродо
затором вносят 5 мкл кроличьего комплемента и повторно инку
бируют 60 мин при комнатной температуре. Комплементом слу
жит смесь сыворотки 7—16 доноров-кроликов. В реакции может 
быть использована сыворотка человека АВ(IV) группы или 
смесь человеческого и кроличьего комплемента в равных про
порциях. Комплемент хранят мелкими порциями при температу
ре —50...—70 °C или —196 °C и размораживают непосредственно 
перед употреблением. От активности комплемента во многом 
зависит результат цитотоксического теста. По окончании срока 
инкубации содержимое лунок отсасывают, вносят 1 мкл 1 % 
раствора трипанового синего или 5 % водного раствора эозина. 
Через 10 мин планшеты располагают под углом 45° и содержи
мое ячеек тщательно отсасывают тонкой пипеткой. Платы про
сматривают под микроскопом при увеличении в 90—100 раз. 
Результат считается положительным, если он оценивается в 
+ + (2) или выше.

Реакция л е й к о а г г л ю т и и а ц и и — метод, с помощью 
которого устанавливают антигены полиморфноядерных лейкоци
тов. Принцип реакции состоит в том, что иммунные сыворотки 
склеивают в комочки (агглютинируют) лейкоциты, содержащие 
соответствующий антиген. Исследуемые лейкоциты соединяют с 
тестовой анти-NA—NB сывороткой. Исследование проводят ми
крометодом на планшетах Терасаки (Л. П. Порошина 1978). 
1 мкл взвеси с концентрацией 5000—6000 лейкоцитов в’ 1 мм3, 
выделенных из крови с помощью 18 % полиглюкина (1 мл на 
9 мл крови), взятой на 5% ЕДТА, соединяют с 1 мкл тестовой 
сыворотки и инкубируют 2 ч при температуре 37 °C. После окон
чания инкубации с целью гемолиза оставшихся эритроцитов 
в каждую ячейку добавляют по 1 мкл уксусной кислоты Ре
зультаты учитывают методом микроскопии при X 90.

Метод ингибиции гемагглютинации применяе
тся для обнаружения антигенов Gm и Inv плазменных белков 
Ig. Принцип реакции состоит в том, что тестовый анти-Gm- 
1 nv-реактив агглютинирует эритроциты, нагруженные антитела
ми IgG, молекула которых содержит соответствующий Gm-, 
Inv-антиген. Тестовой системой этой реакции служат эритроци-
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ты человека 0(1) Rh+, нагруженные иммунными неполными, 
чаще всего антирезус (анти-D) антителами, содержащими фак
тор Gm или Inv. Можно использовать также иммунные сыво
ротки с неполными антителами против других антигенов эритро
цитов. В качестве реактива, содержащего антитела против анти
генов Gm, часто применяют сыворотку больного ревматизмом. 
Испытуемую сыворотку соединяют с тестовой сывороткой, со
держащей антитела против фактора Gm и Inv. Утрата тестовой 
сывороткой способности агглютинировать 0(1) РН^-эритроциты, 
сенсибилизированные неполными анти-О-антителами, свидетель
ствует о том, что испытуемая сыворотка содержит Gm- и Inv- 
фактор, однозначный с плазменным фактором иммунной сыво
ротки антирезус, которой производилась сенсибилизация эри? 
троцитов.

Выявление антител базируется на тех же принципах иммуно
логии, что и определение антигенов. Отличие состоит лишь в 
том, что исследуемую сыворотку испытывают в отношении из
вестных аллогенных или органоспецифических антигенов.

Реакция Кумбса. Непрямая проба Кумбса предназна
чена для определения свободноциркулпрующих антител. К ис
следуемой сыворотке добавляют в 20—30 раз меньшее количе
ство осадка эритроцитов известного антигенного состава. Со
держимое пробирок перемешивают и помещают в термостат при 
температуре 37 °C на 1 ч, затем эритроциты троекратно отмы
вают изотоническим раствором натрия хлорида и готовят 5 % 
взвесь. Одну каплю взвеси эритроцитов на плоскости соединяют 
с одной каплей антиглобулиновой сыворотки. Результаты учи
тывают макроскопически через 10 мин. Непрямая проба Кумбса 
при исследовании панели эритроцитов 0(1) группы, содержащих 
антигены Rho (D), rlf (С), rh"(E), К+, k+, Fya, Fyb, Lea, Le1', 
позволяет установить специфичность изо- или аутоиммунных 
антител.

Прямой пробой Кумбса выявляют антитела, фиксированные 
на эритроцитах больного in vivo. Троекратно отмытые эритро
циты соединяют с антиглобулиновой сывороткой. Прямая проба 
Кумбса — ценная диагностическая реакция при гемолитической 
болезни новорожденных и приобретенной форме аутоиммунной 
гемолитической анемии. За последние годы проба Кумбса су
щественно усовершенствована. Она позволяет не только конста
тировать наличие на эритроцитах антител, но и установить, 
к какому классу Ig они относятся. Для этого в качестве анти- 
глобулинового реактива используют сыворотку против IgG, IgM, 
IgA.

Метод кислотных гемолизинов применяют для 
обнаружения ауто- пли аллоиммунных антител гемолизирующе
го характера. Сыворотку инкубируют с аллогенными и аутоло
гичными эритроцитами. Реакция более выражения в подкислен
ной среде при pH 6,4—6,8, а также при использовании эритро
цитов, обработанных протеолитическими ферментами. Гемолизи
рующие антитела обнаружены в отношении антигенов АВО, Ле
вис, Лютеран, I, i. Гемолизины представляют очень редкую
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форму алло- и аутоиммунных антител. Они могут иметь тепло
вой и холодовый характер.

Метод солевой гемагглютинации используют 
для обнаружения полных противоэритроцитарных антител. Те
пловые антитела выявляют при температуре +37 °C. Преимуще
ственно это антитела против антигенов резус и некоторых дру
гих. Тепловые полные антитела встречаются редко при аллоген
ной и аутологичной сенсибилизации.

Большое значение имеет выявление холодовых противоэри
троцитарных антител. Их обнаруживают в основном солевой 
агглютинацией при температуре +4 СС в отношении серии эри
троцитов 0(1) группы крови взрослых лиц, содержащих антиге
ны Р и I, и эритроцитов новорожденных, у которых выражен
ным является антиген i. Для исследования кровь от больного 
получают в пробирку, подогретую до температуры +37... + 40 °C, 
так как в этих условиях аутоиммунные холодовые антитела нс 
фиксируются на эритроцитах и не наблюдается искажения или 
ослабления результатов. Реакцию проводят при температуре 
+4 °C. Результаты учитывают непосредственно после взятия 
пробирок из холодильника, так как в течение нескольких минут 
после этого антитела элюируются и агглютинины расходятся. 
Реакцию выполняют при аутоиммунной гемолитической анемии, 
болезни холодовых антител, а также при клинических синдромах 
холодовой непереносимости, осложняющей течение многих забо
леваний, в особенности опухолей.

Антилейкоцитарные антитела выявляют л и м ф о Ц и т о т ок- 
с и ч е с к о й п р о б о й и реакцией л е й к о а г г л ю т и н а - 
ции, которые описаны в разделе «Определение антигенов лей
коцитов». Исследование проводят in vitro в отношении лейкоци
тов 10—12 стандартных доноров, содержащих основные HLA 
локусов Л и В и антигены полиморфноядерных лейкоцитов. 
Сыворотка рассматривается как содержащая антитела, если она 
выражение реагирует с лейкоцитами хотя бы одного донора. 
При обнаружении антител определяют их титр — конечное раз- 
ведение, при котором они реагируют, и специфичность. Послед
нюю определяют по панели, включающей не менее 50 доноров 
известного HLA-фенотипа.

Аутоантитела лимфоцитотоксического характера (аутолимфо- 
цнтотоксины) выявляют лимфоцитотоксической про-' 
бой в отношении собственных и аллогенных 
л с й к о ц и т о в. Особенностью лимфоцитотоксической пробы 
для обнаружения аутолимфоцитотоксинов является более низкая 
( + 4 С), чем при обычном варианте выполнения, температура 
контакта сыворотки с лимфоцитами и более продолжительное 
до 2 ч, время инкубации с комплементом, а также проведение 
реакции отдельно с Т- и В-популяциями лимфоцитов (А П Шпа- 
кова, 1979). Аутолимфоцитотоксины реагируют преимущественно 
с Т-лимфоцитами. В основу разделения лимфоцитов ия Т и 
В-популяций положена их .способность образовывать оозетки 
которые потом осаждают центрифугированием пои 590 а на 
градиенте с удельной плотностью 1,077 Т 1 ё’ 1 -лимфоциты показы



вают розетки с бараньими эритроцитами, В-лимфоциты—с ба
раньими эритроцитами, нагруженными антителами IgG.

Аутолимфоцитотоксины обнаруживают у больных системной 
красной волчанкой и аутоиммунной гемолитической анемией. 
Они могут служить диагностическим признаком аутоиммунного 
заболевания.

Реакция пассивной а ггл юти на ц и и широко ис
пользуется в диагностике аутоиммунных заболеваний — ревмато
идного артрита, красной волчанки, нсспецифичсских полиартри
тов, тиреоидита Хашимото, болезни Аддисона, пернициозной 
анемии и др. Принцип метода состоит в обнаружении антител 
против растворимых антигенов.

Реакция т р о м б о а г г л ю т и н а ц и и — один из методов 
выявления противотромбоцитарных антител. В основу реакции 
положена способность некоторых сывороток с антителами про
тив антигенов тромбоцитов агглютинировать эти форменные эле
менты крови. Реакция тромбоагглютинации в настоящее время 
мало применяется ввиду редкой встречаемости тромбоагглюти
нирующих антител.

Реакция связывания комплемента с тром
боцитами, особенно ее микровариант (Colombani, 1971), вы
сокоинформативна и в последние годы широко применяется. 
Принцип реакции основан на поглощении комплемента при со
единении антител с тромбоцитами, которое регистрируется по 
задержке гемолиза бараньих эритроцитов, сенсибилизированных 
антибараньей сывороткой. Реакцию выполняют в микровариаи- 
те с помощью микрошприцев и планшет, используемых при 
лимфоцитотоксическом тесте. Перед исследованием сыворотку 
прогревают при температуре +56 °C 30 мин для разрушения 
комплемента. Используемую сыворотку в объеме 2 мкл в раз
ведениях 1:2, 1:10, 1 : 20- и т. д. соединяют с равными объ
емами взвеси аллогенных тромбоцитов в вероналовом буфере 
с pH 7,4 в концентрации 0,5Х10б в 1 мкл и комплементом и 
инкубируют при температуре +37 °C 1 ч. В качестве комплемен
та используют сыворотку АВ (IV), полученную от нескольких 
лиц мужского пола, которым не переливали кровь или се ком
поненты, не проводили трансплантации и др. Такая сыворотка 
должна сохраняться до момента исследования в замороженном 
состоянии в жидком азоте. Далее в каждую лунку добавляют 
по 2 мкл взвеси бараньих эритроцитов в концентрации 0.2Х 
Х106 в 1 мкл, нагруженных антителами, и планшету инкубируют 
при температуре +37 °C 30 мин, после чего оставшиеся тромбо
циты осаждают центрифугированием планшет при 700 g и учи
тывают результаты по интенсивности окраски и количеству 
оставшихся эритроцитов, исходя из четырехбалльной системы. 
Если бараньи эритроциты не гемолизируются, результат оцени
вается как 4 балла, при гемолизе 25%—3 балла, 50%—2, 
75 % - 1, ЮО % —0.

Основному исследованию предшествует ряд дополнительных, 
включающих определения активности антибараньей сыворотки 
и используемого комплемента, позволяющих установить их
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рабочие титры. Параллельно главному опыту проводят ряд кон
трольных исследований. В лунку вносят основные ингредиенты 
реакции, за исключением взвеси тромбоцитов (контроль сыво
ротки), или ингредиенты реакции, за исключением сыворотки 
(контроль антигена). Указанные контроля позволяют убедиться 
в том, что эти ингредиенты реакции не адсорбируют комплемен
та. Кроме того, осуществляют контроль гемолитической системы 
введением в реакцию только сенсибилизированных бараньих 
эритроцитов (гемолиз при этом не происходит) и контроль ком
племента введением в реакцию сенсибилизированных бараньих 
эритроцитов и комплемента (гемолиз в этом случае—100%). 

Флуоресцентный метод, или метод К У н с а 
(Coons, 1955), широко применяется для обнаружения анти
тел против тканевоспецифических антигенов. Выявление антител 
основано на использовании ксеногенных иммунных сывороток 
против IgG, IgM, IgA или факторов комплемента, конъюгиро
ванных с флуоресцирующим красителем — изотиоционатом флуо
ресцеина или реже изоционатом родамина. При добавлении 
индикаторных сывороток к сенсибилизированным клеткам на
блюдается зеленоватое свечение в местах присоединения мече
ных антиглобулиновых антител при использовании микроскопа 
с ультрафиолетовым источником освещения. Метод применяется 
для обнаружения фиксированных антител (прямой метод). Пря
мым методом выявлены антитела, фиксированные на нейтро
фильных гранулоцитах при аутоиммунных формах нейтропений 
и других цитопенических состояниях.

Непрямым методом обнаруживают свободноциркулирующие 
в сыворотке антитела, которые сначала адсорбируют на алло
генном или ксеногенном клеточном материале. Далее на них 
воздействуют реагентом — сывороткой, меченной флуоресцеино
вым красителем. В диагностике наибольшее значение имеет пря
мой флуоресцентный метод. Биологический объект фиксируют 
на предметном стекле подсушиванием или другим способом. 
Затем на него наносят несколько капель исследуемой сыворотки 
и инкубируют с ней 30 мин при комнатной температуре. При 
намерении использовать апти-С (антикомплементарный реактив) 
биологический объект инкубируют с комплементом, причем того 
вида животного, против которого имеется меченая сыворотка. 
Затем препарат отмывают несколько раз фосфатным буфером 
(изотоническим раствором натрия хлорида) от нссвязывающей- 
ся сыворотки и осушают фильтровальной бумагой. Наносят 
па него несколько капель антиглобулпновой сыворотки, меченной 
флуоресцеиновым красителем, инкубируют 30 мин при комнат
ной температуре, во влажной камере. После этого препарат 
тщательно отмывают забуференным изотоническим раствором 
натрия хлорида, осушают, заключают в забуференный глицерин 
и исследуют. Состояние ГЗТ оценивают при исследованиях в 
основе которых лежит метод краткосрочного культивирования клеток in Vitro. вириваиим

Реакция ингибиции макрофагов позволяет опо
средованно через медиатор оценить степень сенсибилизации лим- 
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фоцитов. С помощью этой реакции установлено значение ГЗТ 
при гранулематозном колите, болезни Аддисона, болезни Хаши- 
мото, хроническом активном гепатите и др.

Другая реакция для определения ГЗТ основана на оценке 
прямого цитотоксического действия лимфоцитов.

Метод определения цитотоксичности лим
фоцитов в культуре ткани представляет один из ва
риантов исследования смешанной краткосрочной культуры тка
ни. Определяют цитотоксическое действие исследуемых лимфо
цитов, введенных' в культуру ткани, на выращиваемые клетки. 
Метод используется для оценки аутоагрессии лимфоцитов при 
хроническом нефрите и других заболеваниях. Он наиболее при
емлем для оценки состояния ГЗТ при наличии аллогенных анти
генов гистосовместимости CML (клеточно опосредованный 
лимфолизис). Результаты реакции при CML оценивают радполо- 
гичсски на основании уровня 3Н-тимидина, вышедшего из лимфо
цитов — клеток-мишеней, которые были помечены этим маркером. 
Метод определения цитотоксичности лимфоцитов применяется 
также для оценки противоопухолевого иммунитета — киллерной 
активности лимфоцитов. Последние (К-клсткп) оказывают цито
токсическое действие на клетки-мишени, нагруженные антитела
ми IgG ввиду наличия у них рецепторов к Fc-фрагменту lg.

Аллогенные системы антигенов в судебно-медицинской прак
тике. Полиморфизм антигенов эритроцитов, лейкоцитов, плаз
менных белков обусловлен аллельными генами. Поэтому анти
гены не изменяются на протяжении жизни и наследуются по 
законам Менделя. Антигенные маркеры человека применяются 
в некоторых областях судебной медицины, в частности, при 
экспертизе спорного отцовства, материнства, замены детей. 
Установление отцовства или материнства осуществляется исклю
чением подозреваемого лица на основе законов наследования 
детьми антигенов родителей. Чем больше аллогенных систем 
исследуют при проведении экспертизы, тем большая вероятность 
получения достоверных результатов. При обследовании ребенка, 
матери и предполагаемого отца по одной системе антигенов АВО 
вероятность исключения спорного отцовства составляет 17,6 %. 
Исследование по системе резус позволяет исключить спорное 
отцовство в 28 % случаев, а при использовании ряда систем 
антигенов эритроцитов (АВО, резус, MNSs, Даффи, Келл, Кидд, 
Лютеран) — в 65,7 %.

Особое значение в экспертизе спорного отцовства (материн
ства) имеет исследование HLA, так как вследствие большого 
числа аллельных антигенов HLA редко встречается в популя
ции. Система антигенов HLA позволяет исключить отцовство в 
75 % случаев. При учете антигенов эритроцитов, плазменных 
белков, ферментов эритроцитов (эритроцитарной кислой фосфа
тазы, глютамат-пируваттрансферазы, гликоксалазы, фосфоглпко- 
мутазы, эстеразы D, аденилаткиназы, адеиозиидиаминазы, 6- 
фосфоглюконат-дегидрогеназы-6-PGD), HLA спорное отцовство 
исключают в 98—100 % случаев (табл. 13).

I
I

ill

151



Т аблица 13. Исключение отцовства в зависимости 
от использованных аллогенных систем антигенов человека

Антигены Вероятность исклю
чения по одной 

аллогенной системе, 
%

Вероятность 
исключения 

по ряду 
систем, %эритроцитов плазменных 

белков
гистосовме

стимости

АВО 17,6
Rh 28

MNSs 32,1
Fy 4,8 65,7
К 3,3
Jk 4,5
Lu 3.3

Нр 17,5
Gc 14,5 43,4
С’З 14,2
Gm 6,5

HLA 75

В настоящем разделе мы нс ставили целью осветить все 
вопросы иммунологии, связанные с установлением отцовства 
(материнства), замены детей, а стремились рассмотреть лишь 
основные иммунологические принципы этого исследования, не
которые стороны казуистики, в основе которой лежат особен
ности наследования антигенов. В первую очередь это касается 
случаев, когда антигены, имеющиеся у ребенка, отсутствуют у 
матери и предполагаемого отца, что может служить основанием 
для исключения отцовства (материнства). Группа крови А (II) 
ребенка позволяет исключить подозреваемого отца — человека 
с группой крови 0(1), если матерью является женщина с 0(1) 
группой крови. Теоретически можно допустить наследование ре
бенком антигена А от родителей с 0(1) группой крови. Однако 
в этом случае отец или мать ребенка должны иметь группу 
крови «Бомбей», характеризующуюся дезэкспрессией антигена 
Л. Это бывает настолько редко, что такой вариант в практике 
можно нс учитывать. Подобным образом тип плазменного белка 
гаптоглобина Нр 2—2 у ребенка позволяет исключить отцовство 
(материнство), если у родителей определяется гаптоглобин 
Нр 1—1.

При экспертизе спорного отцовства можно использовать 
аллогенные варианты Ai, Аг антигена А. При наличии у обоих 
родителей слабо выраженного антигена Аг ребенок не мог уна
следовать хорошо выраженный вариант антигена — Д1 Эта 
особенность наследования антигенов Ai и Аг может служить 
веским доводом в пользу исключения отцовства. Напротив на
личие у родителей антигена Ai не исключает возможности ро
ждения у них ребенка с группой крови Д2 (табл 14) Это 
обусловлен0 тем, что люди с фенотипом А, имеют генотип 
А1/Л2.



Таблица 14. Особенности наследования групповых антигенов Аг, А3

Группа крови

родителей детей

А, 0 Ах 0 Ао
А, 0 0 а;
А,В 0 Ах В
Ах Ах Ах 0 Ао
Ао Ai Ах 0 Ао
В А, Ах 0 Ао В А, В АоВ
А,В А, Ах Ао" В А, В АоВ
А,В Ах Ах Ао В AjB
А, Ао 0 А о
В а; 0 а; В АоВ
Л7В а2 Ах В А,В
АоВ а2 Ао В А.,В
А-В в Л2 В АоВ
А,В AJ3 Ах в А,В
А„В АгВ Ах в AjB АоВ
а2в АоВ Ао в АоВ

С целью экспертизы спорного отцовства можно использовать 
данные о выделитсльствс со слюной пли другими жидкостями 
групповых антигенов А и В. Ребенок не может быть выделите
лем групповых субстанций, если оба его родителя являются 
«девы дел и телами».

За последние годы в экспертизе спорного отцовства стали 
применять исследование родителей и ребенка по антигенам 
гистосовместимости. Отцовство можно исключить при обнаруже
нии у ребенка 2 HLA одного локуса и отсутствии этих антиге
нов у предполагаемого родителя. Дальнейшая основа исключе
ния отцовства—установление несовпадения HLA гаплотипов 
родителя и ребенка.

Вторым условием, которое облегчает проведение экспертизы 
по исключению отцовства, является установление антигенной гс- 
тсрозиготности предполагаемого родителя по аллелям антигенов, 
которые отсутствуют у ребенка. Исключить отцовство можно 
тогда, когда родитель с АВ (IV) группой крови, а ребенок — 
с группой крови 0(1). Аллели плазменных белков антигенов 
системы Gm, Нр и др., имеющиеся у родителей, не могут отсут
ствовать у их детей. Аналогичным образом можно использовать 
при экспертизе отцовства антигены HLA. • Отцовство исключае
тся, если антигены гистосовместимости, имеющиеся у предпола
гаемого отца, не обнаруживаются у ребенка. Гомозиготность 
одного из родителей в большой мере исключает отцовство (ма
теринство) гетерозиготного ребенка. Наиболее выражения эта 
способность в отношении антигенов АВО. Наличие 0(1) группы 
у одного из родителей исключает отцовство (материнство)^ гете
розиготного ребенка с аллелями А и В, группой дрови АВ (IV).
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Однако в 0,1—0,2% у лиц с АВ (IV) группой крови могут на
блюдаться исключения из общего правила наследования груп
повых антигенов. Это объясняется тем, что у некоторых людей 
гены антигенов А и В находятся на одной хромосоме (цис-поло
жение). Рассматриваемое расположение генов иа хромосоме 
обусловливает существование лиц с генотипом АВ/0. При ука
занном положении генов А- и В-антигенов у одного родителя 
И 0(1) группе другого родителя дети от их брака могут иметь 
группу крови АВ (IV). К настоящему времени в литературе рас- 

• смотрено несколько десятков случаев хромосомной сцепленности 
А- и В-антигенов и прослежено наследование групповых анти
генов в этих условиях. При цис-положении на хромосоме генов 
групповых факторов антигены А и В слабо выражении и часто 
в сыворотке содержится дополнительный агглютинин анти-В.

Позволяет исключить спорное отцовство (материнство) также 
гомозиготность родителя по антигену, отсутствующему у ребен
ка. В наибольшей степени это относится к эритроцитарным 
антигенам. Наличие у одного из родителей разновидности фак
тора резус в гомозиготной форме СС позволяет исключить от
цовство в отношении ребенка, гомозиготного по аллельному 
антигену сс. Трудными в исключении отцовства (материнства) 
являются случаи, когда родитель пли ребенок принадлежит по 
резус-фактору к группе Rh null. Однако, учитывая чрезвычайно 
редкую встречаемость фенотипа Rh null —/—, можно полагать, 
что особенности этого типа наследования антигенов резус не 
имеют существенного значения в практике экспертизы спорного 
отцовства (материнства). Аналогичные рассуждения могут быть 
положены в основу исключения отцовства, если ребенок и мать 
имеют одинаковый антиген М в гомозиготной форме, а отек 
содержит только антиген N. При обнаружении в системе MN 
антигена iMg необходимо проводить исследование с анти-Mg- 
сывороткой, чтобы убедиться в отсутствии этого фактора у Ре' 
бенка и подозреваемого отца. Редкая встречаемость антигена 
Mg в смешанной популяции людей существенно не отражается 
на результатах экспертизы спорного отцовства. Подобным обра
зом, наличие у предполагаемого родителя одного антигена HLA 
локуса А или В позволяет исключить отцовство (материнство) 
при установлении у ребенка других аллельных факторов того 
же локуса, отсутствующих у предполагаемого родителя. Опре
деленное затруднение при проведении экспертизы спорного от
цовства (материнства) в отношении HLA представляет пере
крестное реагирование антигенов. Наибольшая степень исключе
ния отцовства достигается, когда несоответствие в групповых 
факторах крови ребенка и родителей установлено по 2—3 алло
генным системам антигенов.

Другие системы антигенов эритроцитов: Делл Дя<ЬсЬи Лю
теран, Левис также можно использовать в cnonn.iv L’v>,n«K 
отцовства (материнства). Однако удельный вес этих антигенов 
в экспертизе отцовства (материнства) в соавнопм,, ангигенио 
ЛВО, резус, MNSs относительно невелик Р В ^1, а,|т,,Ги|ам“ 
это связано с неполной ясностью их аллол. плп чнтельн°и мер аЛЛСЛЬНОСТИ и трудностями
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получения диагностических реактивов. В частности, антиген Лю
теран (Lua) может появиться у ребенка Еиа-отрицательных ро
дителей. В последнем случае необходимо проводить исследова
ние членов семьи также с анти-Еи!’-сывороткой, так как выра
женность антигенов Лютеран может быть в некоторых редких 
случаях ингибирована ввиду наличия у них особых генов- 
супрессоров. Наличие у родителей антигена Левис (Lea_b+), 
напротив, может приводить к рождению детей Lea_b_, что свя
зано с особенностями наследования генов 11 и 1е, отражающихся 
на наличии у индивидуума аллелей Le-антигенов.

Хотя закономерности наследования аллогенных антигенов от 
родителей к детям и положены в основу экспертизы спорного 
отцовства (материнства), однако в ряде случаев затруднять 
проведение экспертизы может необычное их распределение. По 
мерс совершенствования знаний об антигенах каждой аллоген
ной системы человека количество казуистических случаев на
следования антигенов постоянно увеличивается. Около 1 % слу
чаев девиации наследования аллогенных антигенов человека 
обусловлено кроссинговером участка парной хромосомы во 
время мейоза.

Другим аспектом применения знаний об антигенах человека 
является изучение вещественных доказательств. Иммунологиче
ские исследования применяются при исследовании пятен крови, 
спермы и других выделений организма. Устанавливают видовую 
принадлежность крови и др. С этой целью используют иммун
ные прсципнтирующие сыворотки, содержащие антитела против 
антигенов крупного рогатого скота, лошади и других видов 
животных. Наличие преципитации при испытании экстрактов, 
полученных из пятен, с тестовыми сыворотками может служить 
основанием для заключения, что кровь принадлежит животному 
определенного вида. Исследования пятен включают также опре
деление аллогенных антигенов, важных для установления того, 
какому лицу принадлежит излившаяся на одежду или другие 
вещи кровь (устанавливают группу крови, резус-принадлеж
ность, MN, Р, реже некоторые другие антигены). В основе ме
тодических подходов лежит применение иммунных сывороток 
с антителами соответствующей аллогенной специфичности. На 
основании падения титра антител судят о наличии соответствую
щего антигена. Помимо адсорбции антител в судебной медицине 
вещественных доказательств используется метод элюции анти
тел. Он основан на специфическом соединении антител с анти
геном, повторном отмывании исследуемого материала от несвя- 
завшихся антител и последующей тепловой элюции фиксирован
ных антител. О наличии в элюатах антител судят по способности 
их агглютинировать эритроциты определенной антигенной при
надлежности (АВО, MN, резус и др.) Если исследуемого ма
териала мало и трудно рассчитывать на проведение реакции 
адсорбции или элюции, можно применять метод смешанной 
агглютинации. В этом случае наличие антигена в пятне крови 
устанавливают на основании соединения антител с исследуемым 
материалом, после чего он приобретает способность специфи-
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чески присоединять, прикреплять к себе эритроциты определен
ного фенотипа. Метод включает ряд этапов: сенсибилизацию 
испытуемого материала иммунной сывороткой, отмывание его 
от несвязавшихся антител, изучение агглютинирующей способ
ности испытуемого материала в отношении эритроцитов извест
ного антигенного фенотипа. В установлении аллогенных анти
генов имеют значение также системы плазменных белков, осо
бенно системы Gm.

Глава 7

АУТОИММУННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Современные представления о патогенезе. Аутоиммунные за
болевания — это особая группа патологических состояний, кото
рая характеризуется агрессией иммунных факторов: антител, мак
рофагов, лимфоцитов против собственных клеток, их фрагментов 
или отдельных белковых молекул. В основе аутоиммунных заоо- 
лсваний лежит нарушение иммунологического гомеостаза, что 
связано с дефектностью определенных звеньев иммунной системы 
организма.

Развитие аутоиммунитета можно представить как результат 
изменения антигенов организма или нарушения в системе имму
нокомпетентных клеток. Под изменением антигенов подразуме
вают модификацию их под влиянием экзогенных веществ бакте
риально-вирусной или медикаментозной природы. Экзогенные 
вещества, адсорбируясь на поверхности или вступая в химиче
ское соединение с мембраной клетки, индуцируют образование 
антител к этим новым антигенным комплексам. Такими вещества
ми моГ'ут быть продукты жизнедеятельности бактерий, гельмин
тов и др. Форменные элементы, на поверхности которых нахо
дятся такие вещества, в результате сенсибилизации организма 
становятся объектом воздействия антител и комплемента и ино
гда гибнут. Вирусы и бактерии могут своими ферментами дей
ствовать на поверхность клетки и приводить к возникновению 
антигенов, которые организм воспринимает как чужеродные. Бак
териальный агент, кроме того, может рассматриваться как свое
образный адъювант при развитии аутоиммунитета. К этой кате
гории относится и аллергический энцефаломиелит, который может 
развиваться при длительном применении вакцины против бешен
ства, содержащей ксеногенные антигены ткани мозга и соответ
ствующий ослабленный вирус.

Имеется точка зрения, что аутоиммунные заболевания могут 
возникать в результате образования антител к некоторым экзо
генным веществам, сходным с антигенами клеток человека Экспе
риментально доказано существование антигенных детерминант, 
общих для микробов и тканей организма. В частности показано 
сходство антигенов нефрогенных штаммов стрептококков с анти
генами базальной мембраны капилляров клубочков
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Возникновение аутоиммунного заболевания рассматривают 
также как следствие соматической мутации иммунокомпетентных 
клеток и появления «запрещенного клона» клеток, лишенного 
иммунологической толерантности к собственным антигенам. 
В обычных условиях мутантные клетки элиминируются Т-клеточ- 
ной системой лимфоцитов, осуществляющей генетический кон
троль клеточного состава организма. При ослаблении иммуноло
гической защитной функции организма, в том числе клеточной 
системы, развивается аутоиммунное заболевание. Современные 
представления о включении в процесс клеточного кооперирова
ния при развитии иммунного ответа наряду со стволовой клеткой, 
макрофагом Т- и В-лимфоцитов, осуществляющих нс только эф
фекторную, но и распознавательную и регуляторную функцию 
в иммунном процессе, позволяют дать различные толкования воз
можных нарушений, приводящих к развитию аутоиммунитета. 
К числу таких нарушений можно отнести гиперфункцию хелпе
ров (Тх) —клеток-помощников или недостаточную функцию кле
ток-супрессоров (Тс) — ограничителей иммунного ответа. Очевид
но, поэтому аутоиммунные поражения часто встречаются среди 
больных с иммунологической недостаточностью, при которой 
отмечается выраженная неполноценность лимфоцитов, в первую 
очередь Т-популяции. В настоящее время насчитывается несколь
ко десятков аутоиммунных заболеваний. Для большинства ’ из 
них характерна тканевая или органная специфичность пораже
ния. На этом принципе основано деление аутоиммунных заболе
ваний во многих классификациях (табл. 15). В норме антитела 
и ГЗТ возникают только против чужеродных антигенов и пред
ставляют защитную реакцию, направленную на поддержание ан
тигенного гомеостаза организма. При аутоиммунном заболева
нии они нс способствуют сохранению индивидуума, а являются 
основой патологии.

Аутоиммунная гемолитическая анемия — приобретенное хро
ническое заболевание с чередующимися обострениями и ремис
сиями, характеризующееся недостаточным количеством эритро
цитов при функционально активном костном мозге. Это забо
левание встречается редко с частотой 1 :80 000, чаще болеют 
женщины. Заболевание состоит в образовании антител против 
собственных антигенов эритроцитов или эритроидных элементов 
на разных стадиях созревания, соединении антител с соответ
ствующими форменными элементами крови и последующем раз
рушении их преимущественно в селезенке или костном мозге, 
реже в печени или других органах, богатых лимфоидной тканыо.

Клиническая симптоматика связана в основном с недостаточ
ной кислород-транспортной функцией эритроцитов вследствие их 
повышенного разрушения. У больных наблюдаются слабость, 
одышка, сердцебиение, повышенная утомляемость, реже боль 
в животе или поясничной области. При некоторых формах ауто
иммунной гемолитической анемии состояние ухудшается после 
охлаждения больного. При исследовании крови определяет
ся нормохромная анемия, ретикулоцитоз, иногда лимфопения,
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Таблица 15. Осносные группы аутоиммунных заболеваний и иммунологические методы их диагностики

Заболевания Основной характер антител, другие 
иммунологические реакции Диагностические иммунологические методы

/. Гематологические заболевания 
Приобретенная аутоиммунная ге
молитическая анемия

а) Эритроцитарные тепловые 
полные и неполные (анти D, Е, 
С, с. е) антитела
б) Эритроцитарные холодовые 
(анти I, i) антитела

в) Лимфоцитотоксины

Пароксизмальная холодовая ге
моглобинурия (болезнь холодо
вых антител, гемагглютининовая 
болезнь)
Идиопатическая тромбоцитопе
ния
Аутоиммунная нейтропения

Холодовые полные анти ₽! и
Ро-гемагглютинины
Лимфоцитотоксины

Антитромбоцитарные антитела

11. Коллагеназы
Системная красная волчанка

Антитела против нейтрофильных 
гранулоцитов

Антитела против ядер лейкоци
тов, их нуклеопротеинов, ДНК. 
Лимфоцитотоксины. Увеличение 
частоты встречаемости HLA-B8

Антитела против Fc-фрагмента 
IgG (ревматоидный фактор) 

уТротивоэритроцитарные антитела у

Прямая проба Кумбса с анти-IgG, IgM, IgA-антиглобу- 
линовои сывороткой. Реже непрямая проба Кумбса

Холодовая солевая агглютинация с эритроцитами 0(1) 
группы крови взрослого и новорожденного. Темпера
турный оптимум реакции -{-4 °C. Прямая и непрямая 
пробы Кумбса с антиглобулиновой сывороткой против 
СЗ и других факторов комплемента 
Лимфоцитотоксическая проба с температурным оптиму
мом 1 фазы реакции присоединения антител -|-4 °C, 
II фазы (адсорбции комплемента) -|-15 ... -|-18 °C 
Солевая РГА с температурным оптимумом реакции 
+4 С
Лимфоцитотоксическая проба с оптимумом I фазы ре
акции 4-4 °C, П фазы-1-15...-1-18 °C
РСК и реже тромбоагглютинация
Реакция лейкоагглютннации, цитотоксическая проба с 
нейтрофильными гранулоцитами. Непрямой и прямой 
люминесцентный методы
Обнаружение LE-клеток, РСК с ДНК, непрямой имму
нофлуоресцентный метод с препаратами полиморфно
ядерных лейкоцитов человека или печени лабораторных 
животных (крыс, мышей). Лимфоцитотоксическая про
ба с температурным оптимумом I (Вазы +4 °C, II фазы 
+ 15...+18 °C 1
Пассивная агглютинация сывороткой больного частиц 
латекса, бентонита или эритроцитов, нагруженных IgG 
Проба Кумбса, холодовая гемагглютинация

Склеродермия

Ревматоидный артрит

III. Заболевания печени, почек и 
кишок
Хронический активный (агрес
сивный) гепатит

Хронический гломерулонефрит

Болезнь Сьёгрена

ГЗТ к ДНК
Антиядерные антитела
Антитела против Fc-фрагмента 
IgG
Антитела против Fc-фрагментов 
IgG

СРП
Антистрептококковые антитела

Антитела против митохондрий, 
клеточных мембран и гладких 
мышц
ГЗТ в отношении печеночного 
антигена
Антитела к базальной мембране 
клубочков
Иммунные комплексы, распола
гающиеся в клубочках
ГЗТ

Ингибиция миграции лейкоцитов в отношении ДНК
Непрямой иммунофлуоресцентный метод
Пассивная агглютинация с частицами латекса, бенто
нита и др., нагруженными IgG
Пассивная агглютинация сывороткой больного частиц 
латекса, бентонита, таннизировапных эритроцитов, на
груженных IgG. Непрямая проба’ Кумбса с эритроцита
ми 0(1) Rli +, сенсибилизированными сильными анти- 
CD-неполными антителами. Исследуемую сыворотку 
используют в качестве антиглобулина
РП в капилляре с антисывороткой против СРП 
Определение титра антистрептолизина-0

Снижение уровня комплемента 
крови
Антитела к эпителию выводных 
нратоков слюнных жолсз, ГЗТ

Непрямой иммунофлуоресцентный метод

Ингибиция миграции лейкоцитов в отношении водно
солевого экстракта из печени
Непрямой флуоресцентный метод с сыворотками про
тив IgG, IgM, IgA, С1;, и других факторов комплемента

Ингибиция миграции лейкоцитов в отношении водно
солевого экстракта из почек. Цитотоксичность лимфо
цитов в культуре фибробластов
Титрование комплемента с помощью РСК

Непрямой флуоресцентный метод. Ингибиция мигра
ции лейкоцитов
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160 Продолжение табл. 15

Заболевания Основной .характер антител, другие 
иммунологические реакции Диагностические иммунологические методы

Целиакия (глютеновая болезнь)

Неспецифический язвенный ко
лит

Антитела к Fc-фрагментам IgG

Антитела к форменным элемен
там крови. Увеличение частоты 
встречаемости HLA-B8

Антитела к ткани тонких ки
шок.

Агглютинация эритроцитов, нагруженных IgG

Лимфоцитотоксический тест. Проба Кумбса

Непрямой флуоресцентный метод.

Антитела к клейковине. Увели
чение частоты встречаемости
HLA-B8, HLA-Dw3

Антитела против слизистой тол
стой кишки

Непрямой флуоресцентный метод, РСК

Цитотоксичность лимфоцитов в культуре ткани. Инги
биция миграции лейкоцитов в присутствии антигенов 
слизистой оболочки толстой кишки

Неспецифи ческий гранулематоз
ный колит (болезнь Крона)

гзт

Антитела против стенки тол
стой кишки. Увеличение часто
ты встречаемости антигенов 
HLA-A3, HLA-Dw3

Ингибиция миграции лейкоцитов в присутствии 
генов из стенки толстой кишки

РСК с экстрактом из стенки толстой кишки

анти-

Болезнь Бехчета

IV. Болезни эндокринных желез

Тиреоидит Хашимото (зоб Ха
шимото)

Антитела против эпителия сли
зистой оболочки рта

Антитела против тиреоглобули
на

Антитела против второго кол
лоида

Антитела против 
телия фолликул

микросом эпи-

ГЗТ

Пернициозная анемия (анемия 
Аддисона — Бирмера)

Антитела в- сыворотке или же
лудочном соке против парие
тальных клеток желудка и про
тив внутреннего фактора Кастла

Недостаточность надпочечников 
(болезнь Аддисона)

Антитела к микросомам и мито
хондриям клеток коры надпочеч
ников
ГЗТ

Увеличение частоты встречаемо
сти HLA-B8

Непрямой флуоресцентный метод

Реакция пассивной агглютинации с таннизированными 
эритроцитами, латексом, нагруженным тиреоглобули
ном

РП в геле с тиреоглобулином человека или водно-со
левым экстрактом из ткани щитовидной железы чело
века
Непрямой флуоресцентный метод в срезах щитовидной 
железы, фиксированных алкоголем

РСК с экстрактом гомогенизированных тканей щито
видной железы

Ингибиция миграции лейкоцитов в присутствии тирео
глобулина
Иммунофлуоресцентный метод на фиксированных пре
паратах слизистой оболочки желудка
Реакция ингибиции связывания цианокобаламина

Непрямой флуоресцентный метод. РСК с гомогенатом 
аллогенных клеток железы

Ингибиция миграции лейкоцитов в присутствии воцно- 
солевого экстракта из надпочечников



повышенное количество билирубина. Характерно увеличение селе
зенки, реже печени. Костный мозг гиперплазирован за счет увели
чения количества клеток, в основном эритроидного ряда. Выде
ляют идиопатическую и симптоматическую формы заболевания. 
При идиопатической форме аутоиммунная гемолитическая ане
мия является основным заболеванием. Симптоматической фор
мой называют те состояния, при которых аутоиммунная гемоли
тическая анемия сопутствует другим заболеваниям, сопровож
дающимся развитием иммунологической недостаточности. К ним 
относятся прежде всего лимфопролиферативные заболевания» 
хронический лимфолейкоз, болезнь Вальденстрема, миеломная 
болезнь, системная красная волчанка, рак, неспецифичсский яз
венный и гранулематозный колит, некоторые формы первичных 
иммунодефицитов, а также иммунодефициты, обусловленные рент- 
гено- и медикаментозной цитостатической (иммунодепрессивной) 
терапией. Аутоиммунный генез приобретенной гемолитической 
анемии доказан с помощью пробы Кумбса, позволившей обна
ружить неполные антитела на поверхности эритроцитов больного. 
Реже удается установить присутствие в сыворотке свободноцир- 
кулирующих антител к некоторым антигенам эритроцитов боль
ного. При гемолитической анемии выявляют два типа аутоанти
тел — тепловые и холодовые. Антитела теплового типа—чаще 
всего неполные IgG, они направлены против антигенов системы 
резус: е, с, Е, D. Тепловые аутоантитела нередко встречаются 
в смеси: анти-е и анти-с, анти-е и антп-D, анти-С и анти-D, а так
же в других комбинациях. Холодовые антитела —обычно полные 
гемагглютинины IgM, они направлены в основном к распростра
ненному у людей антигену I, локализованному на поверхности 
эритроцитов. Описаны случаи приобретенной гемолитической ане
мии, вызванной холодовыми антителами анти-i. Антитела холодо
вого типа вызывают глубокие гемолитические кризы при охлаж
дении и обусловливают формирование разновидности аутоиммун
ной гемолитической анемии—гемагглютининовой болезни, или 
болезни холодовых антител. Клинически выраженный редкий ва
риант разрушения эритроцитов после переохлаждения организма 
получил название пароксизмальной холодовой гемоглобинурии. 
Он обусловлен холодовыми аутоантителами, специфичными 
к групповым антигенам Pi и Р2. При охлаждении той или дру
гой части тела антитела холодового типа соединяются с эритро
цитами и активируют комплемент, который присоединяется к это
му комплексу. При повышении температуры антитела элюируют 
с поверхности эритроцитов, но часть их остается и это обуслов
ливает разрушение эритроцитов. Механизм гибели эритроцитов, 
сенсибилизированных аутоантителами, сложен. Внутрисосудистый 
гемолиз происходит только под влиянием гемолизинов Фиксация 
аутоантител на поверхности эритроцитов препятствует использо
ванию ими глюкозы. Происходит активирование щелочной Фос
фатазы и некоторых других клеточных ферментов, котовые нару
шают мембрану эритроцитов, способствуют их сфевопитти и rhv- 
трисосудистои агглютинации. Агглютиипрова. ныс э7и?рош.ты 
задерживаются в селезенке, печени, костном мозге, лимфатаче- 
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ских узлах, где они подвергаются лизису. Предполагают, что 
в процессе разрушения эритроцитов участвуют В-лимфоциты, ко
торые имеют па поверхности детерминанты к Fc-фрагменту анти
тел. Они способны соединяться с эритроцитами, сенсибилизиро
ванными антителами, и образовывать розетки. Возникновение 
розеток установлено у больных с положительной прямой пробой 
Кумбса. Образование розеток представляет начало кооператив
ного клеточного взаимодействия с последующим включением 
системы лимфоцитов Т-популяцни, макрофагов, результатом ко
торого является дезинтеграция клетки, нагруженной антителами. 
Сенсибилизация при аутоиммунной гемолитической анемии может 
касаться нс только эритроцитов, но и других форменных элемен
тов крови. В частности, при аутоиммунной гемолитической ане
мии нередко встречается сочетание антнэритроцитарных антител 
с протнвотромбоцитарнымп, что приводит к развитию анемии и 
тромбоцитопении. Эта комбинированная аутоиммунная агрессия 
против эритроцитов и тромбоцитов получила название синдрома 
Фишера—Ивенса.

За последние годы развитие аутоиммунной гемолитической 
анемии связывают с аутолимфоцитотоксииами, которые часто 
обнаруживают при этом заболевании. Выявляемые антитела реа
гируют преимущественно с Т-популяциямн и реже с Т- и В-попу- 
ляциями лимфоцитов больного и большинства здоровых доно
ров. Полагают, что аутолимфоцнтотоксины ингибируют функ
цию Т-супрессоров, подавляющих антителообразование иммуно
компетентных клеток против соответственных антигенов орга
низма, способствуют развитию аутоиммунной гемолитической 
анемии.

Имеются указания на то, что аутолимфоцнтотоксины наблю
даются и у здоровых лиц, в особенности в возрасте 60—70 лет. 
Этим антителам свойственны холодовый характер и преимуще
ственная направленность против В-популяции, реже В- и Т-по- 
пуляции собственных и большинства аллогенных лимфоцитов. 
Лимфоцитотоксины здоровых людей — нормальные холодовые 
антитела, направленные против часто встречающегося в популя
ции людей антигена лимфоцитов. Нормальные холодовые лимфо
цитотоксины имеют важное общебиологическое значение. Суще
ствует мнение, что они представляют рудиментарный иммуноло
гический аппарат, использованный природой в процессе эволюции 
в качестве запорного механизма при переходе от холоднокров
ного способа обитания к теплокровному, препятствующего об
ратному развитию. При общем или местном охлаждении тела 
человека нормальные холодовые лимфоцитотоксины оказывают 
иммунодепрессивное действие. Оно сопровождается, очевидно, на
рушением распознающей и эффекторной деятельности иммунной 
системы опосредованно через лимфоциты и обусловливает разви
тие тривиальных простудных заболеваний, проявляющихся в акти
вации аутологичной микробной и вирусной флоры. Тот же меха
низм действия аутолимфоцитотоксинов при переохлаждении мо
жет лежать в основе нарушения иммунологического надзора ор
ганизма за элиминацией мутантных клеток.
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Системная красная волчанка, люпус эритематозус — хрони
ческое аутоиммунное заболевание с системным поражением со
единительной ткани.

Клиническая картина и симптоматика заболевания чрезвы
чайно многообразны. Системная красная волчанка наблюдается 
преимущественно у лиц молодого возраста. Определенное значе
ние в развитии заболевания имеют генетические факторы, по
скольку у больных красной волчанкой увеличена частота встре
чаемости антигена гистосовместимости HLA-B8. Наиболее харак
терны для этого заболевания поражения мелких суставов кистей 
рук, лучезапястных суставов и др. (рецидивирующий полиар
трит), кожи лица области скуловых дуг и спинки носа, волоси
стой части головы, мочек ушей, верхней части груди и других 
частей тела (эритематозный дерматит), серозных оболочек плев
ры, суставной капсулы, реже брюшины (полисерозит), клапанов 
сердца и сосудов (бородавчатый эндокардит), почек (волчаноч
ный нефрит), лимфатических желез (генерализованная лпмфо- 
адснопатия).

Этиологический фактор связывают с проникновением в орга
низм некоторых вирусов, которые содержат РНК, способную 
встраиваться в генетический аппарат клеток человека. Это обу
словливает хроническое течение инфекции с сенсибилизацией 
организма по гуморальному и клеточному типу против собствен
ных — «чужеродных вирусинтегрированных антигенов».

Аутоиммунные поражения, обнаруживающиеся при системной 
красной волчанке, особенно многообразны. Наиболее характерна 
противолейкоцитарная сенсибилизация, которая обусловливает, 
неполноценность иммунологической системы больного. При 
системной красной волчанке часто выявляются аутолимфоцито- 
токсины. Полагают, что они реагируют, как и у больных аутоим
мунной гемолитической анемией, преимущественно с Т-популя- 
цией лимфоцитов и определяют функциональную недостаточность 
Т-супрсссоров. Преобладание клеток хелпериой активности при
водит к различным аутоиммунным поражениям. Патогномонич
ным для системной красной волчанки является возникновение 
антител к ядрам лейкоцитов и ДНК, обусловливающим образо
вание люпусных — LE-клеток. Последние представляют собой 
макрофаги, фагоцитировавшие ядра лейкоцитов. Появление этих 
клеток отмечено у 70—90 % больных красной волчанкой. Не
смотря па то, что LE-клетки наблюдаются и при других аутоим
мунных заболеваниях, обнаружение их является важным диагно
стическим признаком системной красной волчанки. Аутоантитела 
при этом заболевании выявлены также к ядрам клеток почек 
печени и других органов. Их идентифицируют с помощью гстеоо- 
иммунных антител против IgG и IgM человека, конъюгиоовппных 
с флуоресцеином в непрямом флуоресцентном метопе Ппи 
системной красной волчанке часто обнаруживают симптоматиче
скую аутоиммунную гемолитическую анемию с противоэпитоо- 
цитарными антителами. Реже наблюдается Ш ивоэритро
болезни Верльгофа с наличием антитромбоцитар^ыГ'^итсл 
Повышенная кровоточивость, встречающаяся у этих больных;
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обусловлена также наличием антител к VIII и IX факторам свер
тываемости.

ГЗТ играет важную роль в развитии аутоиммунитета при 
системной красной волчанке. Лимфоциты больных обладают вы
раженной способностью разрушать in vitro культуру аллогенных 
фибробластов. Эффекторная функция аутоиммунной агрессии 
связана с Т-популяцисй. Отмечена продукция МИФ лимфоцитами 
больных указанными заболеваниями при добавлении к клеткам 
культуры лейкоцитов ДНК, водно-солевого экстракта из печени 
и почек.

В патогенезе системной красной волчанки играют роль иммун
ные комплексы. Последние возникают в результате соединения 
антигена с аутоиммунным антителом и присоединившимися фак
торами комплемента. Вследствие того, что иммунные комплексы 
имеют большую молекулу, они выпадают в осадок и отклады
ваются в тканях. С иммунными комплексами связывают волча
ночные поражения почек и др. При этих заболеваниях иммунные 
комплексы откладываются в основном па базальной мембране 
клубочков и вызывают развитие воспаления. В большой степени 
отложению иммунных комплексов способствует наблюдающаяся 
прц системной красной волчанке и ряде других аутоиммунных 
заболеваний криоглобулинемия.

В основе ряда заболеваний желез внутренней секреции также 
лежат аутоиммунные поражения.

Тиреоидит Хашимото характеризуется функциональной непол
ноценностью щитовидной железы. При этом заболевании железа 
увеличена, наблюдается инфильтрация функционально активной 
ткани лимфоцитами и последующее замещение паренхимы желе
зы соединительной тканыо. Заболевание развивается медленно. 
Тиреоидитом Хашимото чаще болеют женщины немолодого воз
раста.

Клинически симптоматика заболевания проявляется в гипо
тиреозе и формировании в железе узлов уплотненной ткани (зоб 
Хашимото). При этом заболевании образуются аутоантитела 
к тиреоглобулину и производящим его эпителиальным клеткам 
фолликулов. Аутоантитела связаны с IgG, IgM, IgA, количество 
которых у больных может быть увеличено. В развитии тиреоиди
та большое значение имеет также ГЗТ, на что указывает инги
биция миграции лейкоцитов в присутствии тиреоглобулина. Ос
новной диагностический лабораторный метод исследования при 
этом заболевании — РПГА с тиреоглобулином и РСК с микро
сомами эпителия фолликулов.

Болезнь Аддисона состоит в гормональной недостаточности 
коры надпочечников. Течение заболевания хроническое. Характер
ные клинические признаки — гипотония, адинамия, пигментация 
кожи, снижение уровня сахара в крови, 17-ОКС, 17-КС в моче. 
В возникновении заболевания наряду с поражением железы ту
беркулезом, сифилисом, метастазирующими опухолями, кровоиз
лияниями, определенную роль играет аутоиммунная агрессия.

При аутоиммунном процессе заболевание проявляется в атро
фических и деструктивных изменениях надпочечников. Железа
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инфильтрируется лимфоцитами и плазмоцитами и в последующем 
замешается" фиброзной соединительной тканыо. В сыворотке 
больного обнаруживают аутоиммунные антитела против мито
хондрий и микросом аллогенных клеток железы. Отмечена инги
биция миграции лейкоцитов в присутствии антигенов водно-со
левого экстракта из ткани надпочечника. Основные диагности
ческие методы при болезни Аддисона — РСК сыворотки больного 
с гомогенатом аллогенных клеток железы и реакция ингибиции 
миграции лейкоцитов в присутствии водно-солевого экстракта из 
ткани надпочечника. Обнаружена генетическая предрасположен
ность к аутоиммунному поражению надпочечников. При болезни 
Аддисона увеличена частота встречаемости антигена гистосов
местимости HLA-B8 до 80 %, в то время как среди здоровых лиц 
этот антиген встречается в 5 раз реже.

Пернициозная анемия — заболевание, которое недавно стали 
относить к группе аутоиммунных. Оно проявляется в нарушении 
эритропоэза, развитии мегалобластического типа кроветворения, 
эритрофагии, анемии. Пернициозной анемии часто предшествует 
атрофический гастрит.

Основная симптоматика обусловлена анемией, ахилией, глос
ситом с атрофией сосочков языка и др.

В основе пернициозной анемии лежит образование аутоанти
тел к париетальным клеткам желудка. Считают, что аутоиммун
ные антитела взаимодействуют с внутренним фактором Кастла 
и блокируют его способность соединяться с цианокобаламином, 
фолиевой кислотой, или антитела соединяются с комплексом 
фактор Кастла и цианокобаламин и препятствуют дальнейшему 
включению цианокобаламина в обменные процессы. Наличие 
антител против внутреннего фактора в сыворотке или желудоч
ном соке определяют по изменению способности ксеногенного 
гомогената связывать цианокобаламин после воздействия па него 
испытуемым материалом. Антитела к внутреннему фактору при 
пернициозной анемии определяют в 60 %, а при атрофическом 
гастрите — всего в нескольких процентах. Антитела против па
риетальных клеток желудка выявляют также непрямым флуоре
сцентным методом. Они обнаружены у 80—100 % больных. 
РПГА позволяет установить антитела у 20 % больных. Лимфоци
ты участвуют в поражении слизистой оболочки желудка по типу 
ГЗТ. У 85 % больных пернициозной анемией лимфоциты при до
бавлении экстракта из слизистой оболочки желудка выделяют 
клеточные медиаторы, ингибирующие миграцию макрофагов. 
У 60 % больных пернициозной анемией наблюдаются антитирео
идные антитела. Наличие антитиреоидных антител может также 
сочетаться с клиническими признаками недостаточности щитовид
ной железы. Обнаружение антител к внутреннему фактору может 
служить ценным лабораторным тестом при дифференциальной 
диагностике пернициозной анемии и атрофического гастрита

Аутоиммунная нейтропения — редкое заболевание характе
ризуется стойким полным или почти полным отсутствием V боль
ного полиморфноядерных лейкоцитов пои imnuon,,, ‘ у лях лимфоцитов и /ругих форменных ZmZ^Zbh .7 крови
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выявляют антитела, реагирующие с собственными полиморфно
ядерными лейкоцитами. Антитела реагируют также с аллогенны
ми лейкоцитами большинства здоровых лиц. Значительно чаще 
аутоиммунная нейтропения встречается как сопутствующее забо
левание при синдроме Фелти (ревматоидном артрите с наличием 
ревматоидного фактора и антиядерных антител), неспсцифичс- 
ских пневмониях, системной красной волчанке, туберкулезе, сосу
дистых поражениях, обусловленных коллагенозом. В патогенезе 
заболевания имеют значение свободноциркулирующие антитела, 
в основном IgM, и лимфоциты, оказывающие цитотоксическое 
действие на полиморфноядерные лейкоциты, в культуре ткани. 
Для обнаружения антител применяют в основном прямой и не
прямой люминесцентный метод, реже — гранулоцитотоксический 
и лейкоагглютинирующий тесты.

Целиакия, глютеновая болезнь, глютеновая энтеропатия — 
хроническое заболевание тонкой кишки, в основе которого лежит 
дефицит слизистой оболочки тонкой кишки вырабатывать пепти
дазы, расщепляющие растительный белок глютенклещевину, 
содержащуюся главным образом в злаках (ржи, пшенице, овсе, 
ячмене). Заболевание встречается с частотой примерно 1:3000. 
Чаще болеют женщины.

Клинически целиакия проявляется энтеритом. При употребле
нии пищи, богатой клейковиной, наблюдаются понос, метеоризм 
и другие симптомы. При целиакии снижен уровень IgG к IgM 
и повышено количество IgA. Целиакия сопровождается атрофией 
слизистой оболочки тонкой кишки, что обусловлено токсично
стью всасывающихся продуктов неполного переваривания клейко
вины.

Основную роль в патогенезе заболевания играет иммунологи
ческий фактор. Больные целиакией содержат антитела к клей
ковине, в результате чего остро развивается энтерит при приеме 
пищи, содержащей клейковину. Заболевание обусловлено гене
тически. Отмечено увеличение частоты встречаемости HLA-B8. 
Антиген HLA-B8 обнаружен у 60—90 % больных целиакией и у 
16 % здоровых лиц. Увеличена также частота встречаемости анти
гена HLA-DRW3. Целиакия сочетается с образованием аутоим
мунных антител к эпителию тонкой кишки, за счет чего она 
в значительной мере атрофируется.

Больным целиакией рекомендуется диета, нс содержащая пи
щевых продуктов, богатых клейковиной. К ним относится рисо
вый хлеб, овощи и др.

С антигеном HLA-B8 сцеплено также другое аутоиммунное 
заболевание органов пищеварения — болезнь Съёгрена.

Болезнь Съёгрена характеризуется лимфоидной инфильтра
цией слюнных желез с последующей их атрофией. Основной кли
нический признак заболевания — сухость слизистой оболочки 
полости рта (ксеростомия) и слизистой оболочки глаз (ксеро
фтальмии). Железистая ткань железы поражается вследствие 
аутосенсибилизации и появления иммунных комплексов. Поэтому 
болезнь Съёгрена в большой мере сходна с системной красной 
волчанкой. При болезни Съёгрена постоянно находят антитела
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к эпителию выводных протоков слюнных желез. Как и при си
стемной красной волчанке, обнаруживают антитела к Fc-фраг- 
менту IgG (ревматоидный фактор), митохондриям, ядрам лейко
цитов (LE-фактор), эритроцитам и другим форменным элемен
там крови. Уровень Ig при болезни Съёгрсна повышен, главным 
образом IgG. Болезнь Съёгрсна часто сочетается с другими 
аутоиммунными заболеваниями: ревматоидным артритом, хрони
ческим бронхитом, пернициозной анемией, миастенией гравис, 
аутоиммунной нейтропенией, а также новообразованиями, в 
первую очередь лимфомой.

Болезнь Уиппла (кишечная липодистрофия)—редко встре
чающееся хроническое заболевание. Оно характеризуется пора
жением тонкой кишки с развитием диспепсических явлений и 
мальсорбции. Заболевание сопровождается полиартритом, часто 
крестцово-подвздошного сочленения, реже поражением клапанов 
сердца, полисерозитом, лимфаденопатией, диффузной пигмента
цией кожи. Большое значение в возникновении заболевания 
имеет инфекция. Возбудитель ее не установлен. Генез заболе
вания связывают с аутоиммунными реакциями. Болезни Уиппла 
свойственно нарушение усвояемости жира, скопление большо
го количества измененных макрофагов в стенке тонкой киш
ки, мезентериальных лимфатических железах, синовиальных 
жидкостях.

Неспецифический язвенный колит — заболевание, развиваю
щееся по типу диффузного хронического воспаления слизистой 
оболочки толстой кишки с образованием обширных неглубоких 
язв. Тонкая кишка поражается реже. При нсспецифичсскоМ 
язвенном колите наблюдаются боль в животе, диспепсические 
явления, тошнота, рвота, понос, запор. Характерны также кишеч
ные кровотечения и уменьшение массы больного.

Неспецифический язвенный колит — длительно протекающее 
аутоиммунное заболевание, в развитии которого участвуют и гу
моральные факторы иммунитета. Антитела направлены против 
слизистой оболочки толстой кишки. Отмечено ингибирование 
миграции лейкоцитов при добавлении к краткосрочной культуре 
лейкоцитов экстракта из слизистой оболочки толстой кишки. 
С помощью РИГА и РП обнаружены антитела против антигенов 
толстой кишки. Более выраженные результаты получены при 
использовании экстракта из толстой кишки эмбриона, так как 
он лишен бактерий, против которых имеются антитела у здоро
вых людей. В наибольшем титре антитела выявлены в лимфа
тических узлах, дренирующих толстую кишку. У большинства 
больных в сыворотке крови и стенке толстой кишки содержатся 
иммунные комплексы. Имеются указания, что в патогенезе забо
левания играет роль бактериальный фактор, в частности условно- 
патогенные бактерии Escherichia coli, количество котовых v боль
ных значительно возрастает. у

Болезнь Крона, гранулематозный колит,—реиилнвнпошшее 
аутоиммунное заболевание, поражающее преимущественно тол
стую кишку. Но одновременно патологический процесс может 
локализоваться и в вышерасположенных отелах пищевого капа- 
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ла. Характерный признак заболевания—ссгмснтарность пораже
ния всей толщи стенки кишки лимфоцитарными гранулемами 
с последующим образованием глубоко проникающих шслсвидных 
язв. Основная симптоматика заболевания связана с этими его 
особенностями. Заболевание встречается с частотой примерно 
1 : 4000. Чаще болеют женщины молодого возраста. Этиология 
болезни Крона недостаточно выяснена. В последние годы боль
шое внимание придают грамотрицатсльным псевдотуберкулезным 
бактериям рода Jcrsinia cntcrocolitica, постоянно обнаруживаю
щимся в испражнениях при тяжелых формах нсспсцифических 
гранулематозных колитов.

Участие иммунологических факторов в генезе заболевания 
представляется достаточно аргументированным. Бесклеточный 
фильтрат-гомогената гранулематозных повреждений кишок боль
ных может вызвать заболевание, сходное с болезнью Крона, при 
введении животным в стенку подвздошной кишки. Заболевание 
индуцировано у 75 % животных. Фильтрат гомогената толстой 
кишки людей, нс страдающих болезнью Крона, погибших остро 
от травмы, не.оказывал подобного действия. Кроме того, внутри
кожное введение экстракта из слизистой оболочки толстой кишки 
лицам с болезнью Крона в 40—50 % сопровождалось реакцией, 
характерной для состояния сенсибилизации. Выделенный из по
раженной кишки больных антиген обладал способностью инги
бировать миграцию макрофагов. Серологическими методами 
установлено наличие у больных с заболеваниями Крона цирку
лирующих в крови аутоиммунных антител и иммунных комплек
сов. Имеющиеся данные указывают на определенную связь болез
ни Крона с генетическими факторами, поскольку она поражает 
чаще лиц близкого, кровного родства. Кроме того, среди больных 
установлено увеличение частоты встречаемости HLA-A3. Обнару
жена высокая сочетанность болезни Крона с болезнью Бехтерева. 
Среди больных хроническим анкилозирующим спондилитом бо
лезнь Крона встречается в несколько десятков раз чаще, чем 
в обычной смешанной популяции людей. Неспсцифические язвен
ные и гранулематозные колиты, кроме того, склонны к токсико- 
аллергическим осложнениям, в основе которых лежат другие 
иммунные поражения. К ним относятся узловатая эритема, ауто
иммунная гемолитическая анемия, аутоиммунная тромбоцитопе
ническая пурпура, ревматоидный артрит. Близко к рассмотренной 
группе стоит болезнь Бехчета.

Болезнь Бехчета — хроническое заболевание, протекающее 
с периодическими обострениями. Для этого заболевания харак
терен симптомокомплскс — триада, включающая поражение сли
зистой оболочки рта (стоматит), слизистой оболочки глаз (конъ
юнктивит), сосудистой оболочки глаз (увеит), а также половых 
органов. Заболевание проявляется в образовании афт, язв с по
следующим заживлением путем рубцевания. Этиология болезни 
Бехчета не достаточно выяснена, хотя большинство исследовате
лей склоняются к вирусной природе этого заболевания. В пато
генезе его большую роль играют иммунологические факто
ры, поскольку часто-обнаруживаются антитела, реагирующие с
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триадой 
антиген 
HLA-B5

эпителием слизистой оболочки рта. Болезнь Бехчета обусловлена 
генетически. Чаще она встречается среди прямых родственников. 
Заболевание в наиболее выраженной форме с полной 
наблюдается главным образом среди лиц, содержащих 
гистосовместимости HLA-B5. Обнаружение антигена 
важно при установлении диагноза. Дифференциальная диагно
стика проводится в основном между болезнью Бехчета и болез
нью Рейтера, которая встречается преимущественно у лиц, имею
щих НБА-В27-антиген. Заболевания имеют и некоторые другие 
отличительные признаки. В частности, для болезни Рейтера 
характерно поражение суставов и не типично поражение слизис
той оболочки рта.

Иммунологические методы диагностики. Диагностика ауто
иммунных заболеваний в большей мере основывается на данных 
иммунологических методов исследования, которые позволяют об
наруживать свободиоциркулирующие и фиксированные антитела, 
а также стимулированные лимфоциты, обусловливающие имун- 
ную агрессию.

Пробой Кумбса обнаруживают на поверхности эритроцитов 
неполные антитела. Это основная диагностическая проба при 
аутоиммунной гемолитической анемии. Она позволяет также 
устанавливать противоэритроцитарную агрессию, осложняющую 
системную красную волчанку, ревматоидный артрит, неспецифи
ческие колиты и другие заболевания. В последние годы для про
бы Кумбса применяют моноспецифичсскис сыворотки против 
тяжелых цепей IgG, IgM, IgA, а также факторов комплемента, 
что дает возможность установить, какой класс Ig обусловливает 
иммунную форму гемолитической анемии, а также наличие ком
племента. Большинство противоэритроцнтарных антител при 
аутоиммунной гемолитической анемии являются IgG. Реже встре
чаются аутоантитела IgM и IgA. Установление типа антител 
важно для обоснования лечения, посколько спленэктомия пред
почтительна при антителах IgG, при которых разрушение эритро
цитов происходит главным образом в селезенке. Антитела IgM и 
IgA более агрессивны вследствие того, что обладают выражен
ной способностью адсорбировать комплемент и лизировать эри
троциты непосредственно в месте соединения с антителами. На 
эритроцитах в этих случаях с помощью противокомплементарной 
сыворотки пробой Кумбса постоянно обнаруживают помимо ан
тител факторы комплемента. Спленэктомия в этом случае менее 
эффективна. О холодовых неполных антителах судят по наличию 
на эритроцитах только факторов комплемента, поскольку холодо
вые антитела при отмывании и других этапах выполнения пробы 
Кумбса элюируются. 1

При некоторых формах противоэритроцитарной агрессии раз
вившейся как основное заболевание или осложнение большую 
диагностическую ценность имеют выявление свободкоциркули- 
рующих антител. Полные холодовые гемагглютинины постоянно 
обнаруживаются в высоких татрах при пароксизмальной холодо
вой гемоглобинурии, болезни холодовых антител а так , е «од
ном клиническом синдроме, развившемся вследствие другого ос-



новного заболевания (злокачественной опухоли, особенно лим
фомы, цирроза печени, вирусных инфекций, особенно инфекцион
ного мононуклеоза, сифилиса и др.). Значительно реже при ауто
иммунной гемолитической анемии агрессию обусловливают сво- 
бодноциркулирующис неполные тепловые антитела, выявляемые 
непрямо]"! пробой Кумбса.

Весьма ценный диагностический признак аутоиммунного забо
левания— обнаружение’ холодовых аутолимфоцитотоксинов. Хо
лодовые антитела направлены против популяций Т-лимфоцитов. 
Их выявляют у '/з больных аутоиммунной гемолитической ане
мией и более часто у больных с системной красной волчанкой. 
Антитела этой специфичности приводят к развитию дефектности 
иммунной системы организма больного или реже к лимфопении 
разной степени выраженности. Повреждение лимфоцитов при 
системной красной волчанке иммунологическими факторами — 
лимфоцитотоксинами, антителами к ДНК обнаруживают благо
даря появлению LE-клеток, которые представляют макрофаги, 
поглотившие ядра лимфоцитов. Волчаночные клетки обнаружива
ют у большинства больных системной красной волчанкой, реже — 
при хроническом активном гепатите, ревматоидном артрите, скле
родермии.

Характерный признак аутоиммунных заболеваний — обнару
жение антител против плазменных белков, в частности фрагмен
тов Ig. Это аутоиммунные антитела, направленные против фраг
ментов тяжелых цепей молекулы IgG. Антитела против Fc-фраг- 
ментов IgG получили название «ревматоидного фактора», 
поскольку они чаще возникают при ревматоидном артрите (в 90 %). 
Ревматоидный фактор выявляют и при других аутоиммунных 
заболеваниях: системной красной волчанке, склеродермии, болез
ни Съёгрепа, неспецифических колитах, хроническом анкилози
рующем спондилите и др. Типичные для этих заболеваний пора
жения органов и тканей в большей степени обусловлены иммун
ными комплексами, отлагающимися в стенке сосудов.

Методы, базирующиеся на применении эритроцитов или час
тиц, нагруженных антигеном, положены в основу обнаружения 
антител против тиреоглобулина при зобе Хашимото, против хру
сталика при некоторых заболеваниях глаз и других заболевани
ях. При ряде аутоиммунных заболеваний диагностику облегчает 
выявление органоспецифических антител против фрагментов кле
ток, проводимое с помощью РСК и особенно непрямого люми
несцентного теста. Такими методами обнаруживают антитела: 
при хроническом активном гепатите — против антигенов ядер, 
митохондрий и мембран микросомальных цитоплазматических 
фракций, при болезни Крона и других неспецифических коли
тах — против антигенов эпителия слизистой и подслизистой обо
лочек подвздошной и прямой кишки, при болезни Бехчета — про
тив эпителия слизистой оболочки рта, при миастении гравис — 
против клеточной мембраны скелетных мышц, при пернициозной 
анемии_ против внутреннего фактора париетальных клеток
слизистой оболочки желудка.
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Иммунная агрессия при ряде заболевании в значительной сте
пени осуществляется посредством ГЗТ. Эту форму поражений 
устанавливают с помощью краткосрочных культур. Способность 
лимфоцитов к иммунному ответу оценивают по цитопатогенному 
действию их на культивируемые in vitro клетки, а также по спо
собности Т-лимфоцитов в присутствии антигенов, к которым сен
сибилизированы клетки, выделять медиаторы иммунного ответа, 
в частности МИФ. Лимфоциты больных обладали цитотоксиче
ской активностью в отношении культуры аллогенных фиброблас
тов при системной красной волчанке, в отношении клеток тол
стой кишки при неспецифических колитах. Отмечена ингибиция 
миграции лейкоцитов в результате добавления к ним экстракта 
из ткани желудка при пернициозной анемии, ткани толстой киш
ки при неспецифических колитах, ткани надпочечника при болез
ни Аддисона, ткани щитовидной железы при болезни Хашимото 
и т. д.

Эта форма клеточной иммунологической агрессии является 
основной при волчаночном нефрите, лимфоидных гранулемах 
тонкой и толстой кишки, при болезни Крона, лимфоидной ин
фильтрации ткани щитовидной железы при зобе Хашимото, 
надпочечников при болезни Аддисона, слюнных, слезных и дру
гих желез при болезни Съёгрена, мононуклеарной инфильтрации 
ткани печени при хроническом активном (агрессивном) гепатите.

Лечение и профилактика. Лечение аутоиммунных заболева
ний направлено на снижение количества клеток — продуцентов 
аутоантител, а также стимулированных лимфоцитов, обусловли
вающих иммунную агрессию. Оно включает применение всего 
имеющегося в настоящее время арсенала медикаментозных 
средств: глюкокортикоидных гормонов (преднизолона, гидрокор
тизона), аитимстаболитов пуриновых и пиримидиновых оснований 
(6-меркаптопурина, иммурана), алкилирующих препаратов (цик- 
лофосфаиа) и реже антагонистов фолиевой кислоты (метатрек- 
сата), а также алкалоидов, ингибирующих митоз (винбластина, 
винкристина). Терапию аутоиммунных заболеваний начинают 
с применения препаратов с мягким иммуносупрессивным действи
ем (кортикоидных гормонов). Дозы гормонов зависят от заболе
вания, состояния больного, массы тела. Так, дозы могут коле
баться от 20 до 100 мг преднизолона в сутки. В отдельных слу
чаях доза препарата превосходит терапевтическую и может 
достигать 200—300 мг в сутки в течение короткого отрезка време
ни. Продолжительность терапии определяется эффектом от при
менения гормона и нс превышает нескольких недель. При аутоим
мунной гемолитической анемии и тромбоцитопенической пурпу
ре неэффективность иммунодепрессивной, главным образом гор
мональной, терапии служит основанием для проведения сплен
эктомии.

При отсутствии эффекта от применения гормонов назначают 
препараты с более выраженным иммунодепрессивным действием' 
6-меркаптопурин (пуринитол) назначают в сутки в пт™ SO- 
SOO мг, имуран (азатиоприи) — 50-100 мг, циклофосФан — 50— 
200 мг, метатрексат —2,5—10 мг, винбластин — 2—15 мг. Про- 
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должитслыюсть применения препаратов зависит от состояния 
больного и терапевтического эффекта. Имеются основания к ком
бинированному использованию препаратов, так как такое лечение 
ьозволяст снизить дозу вводимых гормонов. Так как сию не уста
новлено точно, на какие клетки, регулирующие иммунный 
процесс (хелперы, супрессоры и др.), действует препарат, пред
ставляется обоснованным в каждом конкретном случае поиск 
препарата, оказывающего наибольшее иммунорегулирующее .те
рапевтическое действие на больного. Однако, необходимо пом
нить, что использование иммунодепрессивных препаратов повы
шает опасность развития интеркурентной инфекции, а также в 
несколько десятков раз увеличивает возможность развития ново
образования.

В последние годы получены данные о том, что аутоиммунные 
заболевания возникают у людей с недостаточностью Т-супрсссо- 
ров. Этим объясняют отсутствие эффекта, а иногда и ухудшение 
состояния больных аутоиммунными заболеваниями при примене
нии иммунодепрессантов (примечание титульных редакторов).

Важное направление в лечении аутоиммунных заболеваний — 
введение больному клеток или веществ, иа которые в организме 
возникает дефицит в результате аутоиммунной агрессии. . В пер
вую очередь к ним относятся гормоны, в которых организм испы
тывает недостаток при поражении желез внутренней секреции. 
Поэтому при болезни Хашимото, связанной с гипофункцией.щито
видной железы, обосновано длительное применение тиреоидных 
гормонов—тиреоидина, трийодтиронина в дозах, необходимых 
для поддержания компенсированного состояния систем организ
ма. При болезни Аддисона, характеризующейся гиперфункцией 
надпочечников, применяют в малых дозах препараты глюкокор
тикоидов— гидрокортизон, преднизолон, дексаметазон. При пер
нициозной анемии, обусловленной нехваткой активного фактора 
Кастла, эффективно назначение цианокобаламина по 100—500 мг 
в сутки в течение нескольких недель, а также употребление 
в пищу продуктов, содержащих недостающий фактор (например, 
сырой печени). Аутоиммунная гемолитическая анемия купируется 
переливаниями крови, если в сыворотке больного отсутствуют 
аутоиммунные антитела. При наличии в сыворотке свободноцир- 
кулирующих аутоантител трансфузии осуществляют с подбором 
крови по непрямой пробе Кумбса.

В профилактику аутоиммунных заболеваний входит лечение 
вяло текущих воспалительных процессов со склонностью к пере
ходу в хронические формы. Определенную опасность представ
ляют хронические воспалительные заболевания с выраженным 
деструктивным процессом, при котором в организм длительное 
время поступают продукты распадающихся тканей, содержащие 
большое количество антигенов в комбинации с бактериальными 
стимуляторами — адъювантами иммунных процессов. Большое 
значение имеет также предупреждение вирусных инфекций — ви
русного гепатита, краснухи и др., с длительной персистенцией 
вируса в организме. Эти заболевания могут служить пуско
вым механизмом аутоиммунного процесса, так как в организме
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больного появляются собственные «чужеродные» вируспнтегриро- 
ванные антигены. Учитывая высокую аллергизацию к медика
ментозным препаратам, важным представляется ограничение при
менения лекарственных средств (анальгина, амидопирина, бута- 
днона, хинина, антибиотиков и др.), обладающих выраженной 
способностью конъюгироваться с форменными элементами крови. 
Образующиеся при этом антитела могут приводить к развитию 
аутоиммунных анемий, лейкопений — агранулоцитозов, тромбоци
топений. Некоторые антибиотики, продуцируемые актиномицета- 
ми (актиномицин D, аурантин), оказывают иммунодепрессивное 
действие, ингибируя синтез РНК, и также могут способствовать 
формированию рассматриваемой патологии. Развитию аутоим
мунной агрессии может также способствовать переохлаждение 
организма, при котором активизируются нормальные холодовые 
аутолимфоцитотоксины, в наибольшей степени выраженные 
у лиц пожилого возраста. Поэтому в предупреждении иммунной 
агрессии важно устранение неблагоприятных воздействий. В наи
большей степени это относится к лицам с генетической предрас
положенностью к аутоиммунным заболеваниям. Речь идет о гене
тически обусловленных факторах — генах иммунного ответа, сцеп
ленных с генами гистосовместимости, в первую очередь локуса 
HLA-В, вследствие чего увеличивается частота встречаемости 
отдельных HLA (HLA-B5; HLA-B8) при аутоиммунных заболе
ваниях. У таких лиц, очевидно, преобладает хелперная актив
ность над супрессорной в силу фактического дефицита клеток- 
супрессоров или их функционального ингибирования эндогенны
ми факторами — продуктами генов иммунного ответа или антите
лами, подобными аутолимфоцнтотоксинам, и развитие иммунных 
процессов приводит к формированию аутоиммунного заболева
ния.

Глава 8

ТРАНСПЛАНТАЦИОННАЯ ИММУНОЛОГИЯ

Пересадка органов и тканей занимает все большее место среди 
методов лечения тяжелых больных. В настоящее время уже на- 
коплен большой клинический опыт по пересадке почек (около 
30 000 операции), сердца (свыше 300 трансплантаций) печени 
костного мозга и других органов, свидетельствующий о необхо
димости подбора донора и реципиента по эритроцитарным нзо- 
антигенам АВО и антигенам тканевой совместимости (гис-госов- 
местности), называемым также трансплантационными антиге
нами. Полное соответствие по этим антигенам донора и nein пи- 
ента возможно только у однояйцевых близнецов оно обеспечп- 
вает стойкое приживление пересаженного nnmu, к ооеспечн 
иммунодепрессивной терапии. Во всех оста п. m бб3 пРименениЯ 
вастся иммунологический конфликт меж пл/ Ь Ь Х слУчаях разви- 

* лежду реципиентом и пере- 
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саженными тканями. Интенсивность, продолжительность и исход 
иммунологической реакции определяются степенью антигенных 
различий между донором и реципиентом, уровнем реактивности 
реципиента, характером трансплантата, наличием в нем лим
фоидной ткани, удельным содержанием антигенов гистосовмести
мости.

Наибольшее значение в длительности приживления трансплан
тата имеют антигенные различия между донором и реципиентом. 
Антигенный барьер до сих пор является непреодолимым препят
ствием для развития клинической трансплантологии, основным 
фактором, лимитирующим ее успехи.

Система трансплантационных антигенов, обеспечивающая 
биологическую индивидуальность организма,— одна из самых 
сложных. На основании данных изучения характеристики, свойств 
и биологического значения антигенов тканевой совместимости 
создано учение о главной системе трансплантационных антиге
нов— МНС, выявленной у всех позвоночных, которая у человека 
называется HLA (от Human Leucocyte Antigens или Hictocompa- 
tibility Lokus Antigens). Основная функция системы МНС — 
осуществление иммунологического надзора, приводящего к по
вреждению, гибели и удалению из организма попавших в него 
антигенно чужеродных веществ,, клеток и тканей. Проявления 
трансплантационного иммунитета при пересадке органов — одна 
из форм иммунных реакций организма. Они осуществляются 
теми же механизмами, что и другие виды иммунного ответа, и 
подчиняются общим иммунофизиологичсским закономерностям.

Трансплантационные антигены расположены на поверхности 
любых ядросодержаш’х клеток, тромбоцитов и строго контроли
руются генами гистосовместимости. Их количественное содержа
ние в различных органах сильно варьирует. Наибольшее содер
жание трансплантационных антигенов — в лимфоцитах и коже, 
меньшее — в легких, печени, почках, кишках, сердце, сосудах, 
наименьшее— в тканях мозга.

Трансплантационные антигены человека контролируются локу
сом HLA, состоящим из ряда сублокусов, расположенных у чело
века на 6-й хромосоме (см. главу 6).

Антигены МНС связаны с антигенами, определяющими силу 
иммунного ответа. При трансплантации тканей (органа) от инди
видуума, несовместимого по сильным МНС-аллоантигснам, транс
плантат отторгается за 1—1,5 нед (first set). Повторная транс
плантация ткани от того же донора сопровождается ускоренным 
разрушением трансплантата (second set). Образование иммуно
логической памяти к данному набору трансплантационных анти
генов происходит за 4—5 дней и сохраняется на протяжении 
многих лет. При трансплантации тканей от индивидуума, несов
местимого по слабым МНС-аллоантигснам, реакция несовмести
мости протекает медленнее. Иммунизация MHG-антигенами, осо
бенно повторная, в большинстве случаев вызывает образование 
аллоантител. Чем выраженное несовместимость по МНС-антиге- 
нам тем труднее подавляется криз отторжения аллотрансплан
тата.
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Число трансплантационных антигенов, выявленных у челове
ка, очень велико и не постоянно. Идентификация ряда антигенов 
еще не закончена, и следовательно, их число может меняться.

В практической трансплантологии наибольшее значение имеет 
типирование по сублокусам А и В. Важность наличия совмести
мости реципиента и донора по D-локусу в судьбе трансплантата 
в настоящее время широко изучается.

Иммунологические механизмы отторжения трансплантатов. 
Главная причина отмирания пересаженных органов и тканей, по
лучившего название реакции отторжения трансплантата,— иммун
ная реакция на чужеродные антигены. Эта реакция, осуществля
емая в основном клетками лимфоидной системы, может прояв
ляться в двух формах: реакция «хозяин против трансплантата» 
и РТПХ. Проявления последней не обязательны и могут развива
ться лишь при трансплантации тканей, содержащих большое 
количество лимфоидных элементов (например, при пересадке 
костного мозга).

Развитие иммунной реакции на трансплантат—частный слу
чай иммунного ответа, а ее механизмы — принципиально общие 
с другими'видами иммунных реакций. Сразу же после операции 
пересадки органа или ткани, взятых от донора того же (алло- 
траксплантация) или другого (ксенотрансплантация) видов, на
чинается формирование трансплантационного иммунитета, при
водящее к развитию реакции отторжения трансплантата. Опа мо
жет проявляться в нескольких формах: сверхострой, острой и 
хронической. При естественном течении трансплантационного им
мунитета развивается острая реакция отторжения; се иммуно- 
морфологические признаки наблюдаются на 3—4-й день после' 
пересадки, приводя к повреждению и гибели трансплантата через 
1—4 нед. Сроки и интенсивность развития реакции отторжения 
зависят от степени генетических различий между хозяином и 
трансплантатом, анатомо-физиологических особенностей переса
женного органа и содержания в нем антигенов гистосовместимо
сти. Большое значение имеет также уровень иммунологической 
реактивности реципиента. Ведущий механизм при остром оттор
жении— реакция сенсибилизированных к антигенам транспланта
та долгоживущих Т-зависимых лимфоцитов, повреждающих клет
ки пересаженного органа по типу реакции мишень—клетка. 
В развитии трансплантационного иммунитета можно выделить 
3 фазы: распознавания, иммунитета и эффекторную.

Распознавание чужеродности трансплантата осуществляется 
Т-лимфоцитами при контакте с ним и в лимфатических узлах, 
главным образом регионарных. После этого наступает фаза им
мунизации, которая включает размножение клона специфически 
сенсибилизированных Т-лимфоцитов (киллеров), в дальнейшем 
попадающих в общий кровоток и концентрирующихся в сосудах 
и тканях трансплантата, вызывая его разрушение. Важным фак
тором является также выделение лимфокинов — веществ модули
рующих активность иммунокомпетентных клеток ’ У

Заключительная, эффекторная, фаза, приводящая к повреж
дению и гибели трансплантата, осуществляется сочетанным воз



действием па пего первично и вторично активированных лимфо
цитов и макрофагов, а также гуморальных факторов — антител. 
Антитела играют роль при хронической форме отторжения транс
плантата, развивающейся обычно в условиях применения иммуно
депрессивной терапии. Хроническая реакция отторжения наблю
дается также, если донор и реципиент различаются по слабым 
локусам тканевой совместимости.

Сверхострое отторжение, наступающее через несколько часов 
или суток после пересадки, встречается у реципиентов, предвари
тельно сенсибилизированных к антигенам трансплантата. В кли
нической практике это могут быть больные, которым проводится 
повторная пересадка, или люди, имеющие в анамнезе многочис
ленные гемотрансфузии пли гемодиализ, а также многорожавшие 
женщины. Во всех этих случаях в крови находятся прсдсущс- 
ствующие антитела, что обуславливает необходимость их предва
рительного определения.

Повреждение трансплантата при реакции отторжения осуще
ствляется сочетанным действием на него клона антигенактивных 
и вторично активированных лимфокинами лимфоцитов, макро
фагов, а также гуморальных факторов, в первую очередь —ан
тител. ....

Основная причина гибели клеток трансплантата—действие 
па них выделяемого лимфоцитами лимфотоксииа, являющегося 
белком с молекулярной массой 90 000 дальтон (у человека). Вто-. 
рой важный механизм — цитотоксический эффект антител, (пре-, 
имущественно IgM) с участием комплемента. Значительную роль 
в гибели трансплантата играет также развивающаяся в нем и 
окружающих его тканях морфологическая реакция, главным ком
понентом которой являются повреждение эндотелия мелких сосу
дов, их тромбоз, последующий отек и клеточная инфильтрация 
тканей.

Клинические симптомы реакции отторжения обусловлены на- 
рушением структуры и функции трансплантата и отличаются при 
пересадке различных органов и тканей. Сроки се проявления при 
первичных аллогенных пересадках колеблются от 5—7 до 10—15 
и более дней в зависимости от степени антигенных различим 
между донором и реципиентом, особенностей трансплантируемых 
органов и тканей.

Все вышеизложенное свидетельствует о важности подбора па
ры донор — реципиент по трансплантационным антигенам HLA,: 
изоантигенам АВО и Rh (резус), иммунологического обследова
ния будущего реципиента, а также проведения иммунологическо
го контроля за течением посттраисплантационного периода.

Методы определения антигенной совместимости донора и 
реципиента. При подборе пары донор — реципиент следует до
биваться, чтобы число антигенов донора, отсутствующих у реци
пиента, было минимальным. Это требование обусловлено тем, что 
причиной прекращения функций пересаженного органа является 
реакция типа «хозяин против трансплантата». Р'ГПХ имеет важ
ное значение лишь при пересадках костного мозга или других 
кроветворных тканей и при резком угнетении иммунного статуса 
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реципиента (например, после облучения). Р. Terasaki (1967) 
предложил упрощенную классификацию степени несовместимо
сти донора и реципиента, удобную для практики, в которой груп
па А обозначает полное их соответствие, В —несовместимость но 
одному антигену, С — по двум и D — по трем и более основным 
антигенам.

Основной метод определения спектра трансплантационных 
антигенов — постановка мпкролимфоцитотоксической реакции с 
лимфоцитами обследуемых и набором антисывороток к отдельным 
специфичностям. Наборы специфических сывороток получают от
бором сывороток людей, содержащих анти-НLA-антитела, обра
зовавшиеся вследствие переливаний крови пли повторных бере
менностей. Каждая из этих сывороток содержит антитела к не
скольким специфичностям, поэтому для установления антигенной 
характеристики клеток нужно использовать несколько сывороток, 
выявляющих данный антиген. В последнее время проводятся по
пытки получения моноспецифических сывороток иммунизацией 
людей лимфоцитами, отличающимися от их собственных лишь 
по одному трансплантационному антигену. Вследствие больших 
сложностей получения иммунных сывороток, типирование выде
ленных из крови лимфоцитов проводят при помощи микролимфо- 
цитотоксического теста по Тсрасаки, требующего минимального 
количества ингредиентов. В основе этого теста лежит учет гибели 
лимфоцитов при контакте их с сывороткой, содержащей соответ
ствующие антитела при участии комплемента.

Цитотоксическая реакция — универсальный метод определе
ния SD-аптигснов сублокусов HLA-A, HLA-В и HLA-С. Наиболь
шее значение в клинической трансплантологии имеет подбор 
реципиента и трансплантата по А- и В-локусу. Однако, проведен
ное G. М. Williams (1978) сопоставление результатов типиро- 
вания по А- и В-локусам и длительности функций пересаженных 
почек на материале 700 операций, сделанных в США в 1974— 
1976 гг., выявило отсутствие четких корреляций между сравни
ваемыми показателями, несмотря на наличие высокодостоверной 
(Р <0,001) разницы при пересадках почек у совместимых и не
совместимых по антигенам А- и В-локусов. Поэтому было при
знано целесообразным проводить типирование по D-локусу.

До последних лет соответствие донора и реципиента по D-ло
кусу определяли оценкой выраженности бласттрансформации 
лимфоцитов реципиента при их культивировании совместно с лим
фоцитами донора (РБТЛ СК). Постановка этой реакции сложна, 
а главное, ее развитие требует много времени (72 ч), поэтому 
ценной для трансплантационной иммунологии явилась разработ
ка метода серологического определения антигенов сублокуса D. 
В 1977 г. предложено использовать цитотоксическую реакцию 
с иммунными сыворотками, направленными против В лимАопи- 
тов, но не против антигенов HLA. Используя эти сыворотки вы
делили две группы антигенов, названных Ly, содержащих’ пяд специфичностей (Ly— 1, 2, 3, 4). Установлено ^то^Гдетер*  
минирующии эти антигены, тесно сцеплен с локусом D и этот 
участок хромосомы получил название Dv-локуса. Постановка 
178



цитотоксической реакции с aHTH-Dv-сыворотками облегчила типи
рование лимфоцитов по антигенам локуса D. Техника се поста
новки не отличается от вышеописанной.

Сыворотки, применяемые для серотипирования по локусу D, 
трудно доступны, поэтому постановка РБТЛ в смешанной куль
туре лимфоцитов еще нс утратила своего значения при подборе 
доноров и реципиентов. Но поскольку результаты РБТЛ выявля
ются лишь через несколько суток, то обычно степень совместимо
сти донора и реципиента по этой реакции учитывается только 
ретроспективно.

Описанные методы типирования индивидуумов по антигенам 
тканевой совместимости применяются нс только в транспланто
логии, но и в других областях медицины. Наибольшее внимание 
привлекают работы о степени риска развития ряда заболеваний 
в зависимости от наличия определенного антигена HLA (см. гла
ву 6).

Определение анти-И LA-антител. Обобщение опыта, накоп
ленного в ведущих трансплантационных центрах, свидетельству
ет о значении наличия у реципиента прсдсуществугощсй сенси
билизации в исходе пересадки органов. Поэтому одно из обяза
тельных обследований будущего реципиента — определение в его 
крови лимфоцптотоксинов. С этой целью сыворотку крови боль
ного исследуют в лимфоцитотоксической реакции с лимфоцитами 
ряда неродственных доноров (см. главу 6). В крупных транс
плантационных центрах (Евротрансплантат и др.) используют 
лимфоциты 100 доноров с известным набором HLA-антигенов, 
хранящихся в замороженном состоянии. При отсутствии такой 
возможности целесообразно иметь постоянных доноров лимфоци
тов с заранее определенным разнообразным спектром антигенов, 
чтобы при использовании их можно было выявить подавляющее 
большинство основных антигенов HLA.

Определение предсуществующих лимфоцптотоксинов у пред
полагаемого реципиента проводится дважды. Вначале, еще при 
отсутствии донора, устанавливается наличие предсуществующих 
антител и процент доноров, с клетками которых реакция поло
жительна. Наличие положительных реакций в 20 % случаях 
является относительным противопоказанием к пересадке и требу
ет обязательной повторной постановки реакции с сывороткой 
больного и лимфоцитами предполагаемого донора. Если и в этом 
случае реакция будет положительна, то пересаживать орган от 
этого донора данному реципиенту нецелесообразно, так как веро
ятность успешного приживления трансплантата невелика, и следу
ет подобрать трансплантат от донора с другим набором транс
плантационных антигенов.

Методы подавления иммунологической реакции. Разработка 
методов предотвращения развития и проявления иммунологиче
ского конфликта между реципиентом и трансплантатом — один 
из наиболее важных разделов практической и теоретической 
трансплантологии, так как несмотря на большое количество 
средств, предложенных для иммунодепрессивной (или иммуно
супрессивной) терапии, до сих пор нет препарата, полностью
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удовлетворяющего практику. Имеется два принципиально раз
личных направления в разработке методов иммуносупрессии: со
здание специфической толерантности реципиента к транспланта
ту и применение средств, неспецифически подавляющих иммун
ный ответ организма на чужеродные антигены.

Преимущество первого направления — отсутствие угнетения 
иммунологической реактивности организма на другие, в первую 
очередь инфекционные, антигены. Кроме того, состояние имму
нологической толерантности обеспечивает отсутствие развития 
иммунологического конфликта, т. с. стойкое приживление транс
плантата. Первые успешные опыты по созданию иммунологиче
ской толерантности были проведены в 1953 г. Р. Medawar, М. Ha
sek. Однако и в настоящее время подобные исследования нс 
вышли за рамки эксперимента. Успехи клинической транспланто
логии связаны с совершенствованием методов и средств нсспеци- 
фической иммунодепрессивной терапии. В основе действия им
муносупрессоров лежит подавление метаболизма клеток, участву
ющих в иммунологических реакциях. Несмотря на определенную 
избирательность, все препараты оказывают токсическое действие 
на клетки других органов и тканей. Выраженная токсичность 
средств иммунодепрессивной терапии — один из ее недостатков. 
Ограничивает применение иммунодепрессивной терапии также 
то, что она подавляет механизмы естественного иммунитета 11 
обусловливает развитие интеркурентных инфекций.

Средства иммунодепрессивной терапии. В трансплантологии 
используются химические и биологические средства иммуноде
прессивной терапии:

1. Гормоны — кортикостероиды (преднизолон, метилпреднизо
лон и др.). Оказывают выраженное лимфолитическое действие, 
сопровождающееся подавлением герминативных фолликулов лим
фатических узлов и селезенки и уменьшением содержания РНК 
в клетках лимфоидной ткани, что приводит к уменьшению числа 
лимфоцитов в крови. Механизм действия кортикостероидов пред
ставлен на схеме 2.

2. Антиметаболиты — химические иммунодепрессанты. Под
разделяются на 4 подгруппы: а) аналоги пуриновых оснований, 
среди которых наиболее распространен ймуран (азатиоприн), пре
вышающий по эффективности 6-меркаптопурип и 6-тиогуаиин; 
б) аналоги пиримидиновых оснований (5-фторурацил, 5-бромок- 
сипиридин и др.), менее распространенные в клинической прак
тике. Применение этих препаратов основано на том, что под 
влиянием антигенного раздражения в иммунокомпетентных клет
ках усиливается синтез нуклеиновых кислот. Ассимиляция клет
ками аналогов исходных продуктов синтеза приводит к блокаде 
этого процесса и угнетению активно метаболизирующего клопа 
иммунокомпетентных клеток; в) антагонисты фолиевой кислоты’ 
аметоптерин, метагрексат и др., блокирующие редуктазу легидоо- 
фолиевои кислоты и подавляющие образование тетрагидпоЛоли- 
евои кислоты, участвующей в биосинтезе пуринов; г) алкилирую
щие агенты-производные иприта, активно блокирующие S 
нис клеток на премнтотическои стадщ, воздействием “ а ДНК. 
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Схема 2. Пути иммуносупрессорного влияния кортикостероидов

Механизм Увеличе
ние 

РНК-азы?

Кортикостероид

Подавление 
потребления 

глюкозы

Прямой мемб
ранный эф

фект?
Подавление 

липидной 
пероксидазы?

Подавление 
синтеза бел
ков на рибо

сомах?

I
Подавление 
фагоцитоза 
антигенов

I
Лимфоци- 

толиз
I

Неспецифнче- 
ское противо
воспалитель
ное действие

I
Стабилиза

ция лизосом- 
ных мембран 

клеток- 
эффекторов

Подавление 
синтеза 
антител

среди них наибольшее распространение получил циклофосфамид 
(циклофосфаи).

3. Антибиотики, подавляющие синтез РНК.: актиномицин D 
и С, пуромицнн, хлорамфеникол и др.

4. АЛС и ее препараты—АЛГ и АТГ, широко используемые 
в трансплантологии, действие которых специфично и направлено 
на блокаду клеток лимфоидного ряда.

5. Гепарин, который оказывает антитромбогсннос действие и 
влияет на иммунологические процессы.

Кроме того, в некоторых случаях, главным образом при пере
садке костного мозга, применяют ионизирующее облучение (лучи 
Рентгена, радиоактивное облучение). Назначают общее облуче
ние (сублетальные дозы), локальное облучение селезенки и ви
лочковой железы, воздействия Х-лучсй на трансплантат, а также 
экстракорпоральное облучение крови и лимфы реципиента.

Схемы и методы иммунодепрессивной терапии при пересад
ках органов. Более чем двадцатилетний клинический опыт алло
трансплантации органов и тканей привел к выработке однотип
ной схемы проведения иммунодепрессивной терапии, но се детали 
могут варьировать в зависимости от характера трансплантата и 
реактивности реципиента, а также от традиций, сложившихся 
в данном трансплантационном центре.

Наиболее распространенная схема проведения иммуносупрес
сии при пересадках органов следующая: перед операцией боль
ному вводят азатиоприн (имуран) в дозе 2,5—4 мг/кг и 1 дозу 
АЛГ (лучше АТГ), т. с. 2—3 мг иммуноглобулина на 1 кг массы 
больного. Во время операции в ряде трансплантационных цент
ров (обычно при пересадках сердца) применяют мстилпрсднизо- 
,10и_ 5Q0 мг. После операции ежедневно вводят азатиоприн 
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(имуран), преднизолон и антилимфоцитарный глобулин в посте
пенно уменьшающихся дозах.

Дозы препаратов для каждого больного определяют на осно
вании клинических наблюдений и данных лабораторного, в част
ности иммунологического, исследования. При обнаружении при
знаков наступления реакции отторжения тактика ее купирования 
заключается в увеличении дозы преднизолона до 1—3 мг/кг 
в день, внутривенном введении метилпреднизолона по 1000 мг 
в день и актиномицина D (200 мкг), ежедневном приеме азатио- 
прина или циклофосфамида и инъекциях гепарина. Дозировку 
АЛ Г подбирают индивидуально. Длительность этой интенсивной 
терапии определяется ее эффективностью, по, как правило, не 
превышает нескольких дней. Главное основание для немедленного 
начала лечения криза отторжения — результаты биопсии, которую 
берут у больного регулярно. В оценке течения посттраиспланта- 
ционного периода имеют значение также иммунологические мето
ды наблюдения за пациентом, выявляющие состояние его иммун
ной системы.

Методы оценки иммунологической реактивности реципиента. 
Значение уровня иммунологической реактивности рсци-пиента 
в пред- и послеоперационный периоды в прогнозировании «судь
бы» пересаженного органа до сих пор дискутабельно. Однако ряд 
наблюдений свидетельствует, что существует прямая корреляция 
между наличием в сыворотке будущего реципиента фактора, тор
мозящего РБТЛ (так называемого «депрессивного фактора»), и 
длительностью функции пересаженного сердца.

Техника постановки реакции идентична РБТЛ СК, только вме
сто сыворотки теленка, используемой в контроле, в опыте добав
ляют непрогретую сыворотку реципиента в концентрациях 5, 10 
и 20 %. Для постановки реакции используют лимфоциты 3 пар 
неродственных доноров клеток. Результаты учитывают через 90 ч 
и сравнивают с контрольными. Прогностическая ценность этого 
метода, выявленная при пересадках сердца (Coulsone и др., 
1976), требует дальнейшего изучения при трансплантации других 
органов.

В литературе имеются данные о связи между длительностью 
приживления трансплантатов почек и сердца и активностью про
явления бласттрансформации лимфоцитов на ряд агентов, обла
дающих митогенной активностью. С этой целью использовались 
ФГА, АТГ, туберкулин, стрептокиназа-стрептодорназа и др. По
лученные в первых исследованиях данные были обнадеживающи
ми, однако последующие наблюдения не подтвердили наличия 
четкой корреляции между сопоставляемыми величинами Боль
шее значение имеют иммунологические показатели для контооля 
за течением посттрансплантацпонного периода. р

Иммунологическую реактивность реципиента исследуют с це
лью прогнозирования или ранней диагностики резкий пттппжс- 
ния, определения длительности циркуляции АЛ Г в кппт Хен
ки напряженности естественного иммунитета. иш-

Для ранней диагностики реакции оттоп^а,.,..,методов отторжения используют ряд



РБТЛ СК реципиента и донора (или лизатов донорских кле
ток). Постановка реакции нс отличается от описанной выше за 
исключением времени ее учета. При реакции отторжения РБТЛ 
СК регистрируется через 72 ч, а не через 120—144 ч, как до 
операции. Увеличение активности лимфоцитов реципиента в этой 
реакции в 2—4 раза при кризах отторжения позволяет исполь
зовать ее как диагностический тест. Этот тест более информати
вен, чем РБТЛ, стимулированная ФГА.

Определение динамики количества Т-лимфоцитов с помощью 
метода Е-РОК. В последнее время этому тесту (см. главу 2) при
дают все большее значение в оценке развития иммунной реакции 
на трансплантат. Увеличение числа Е-розеток более 60 % про
гнозирует наступление кризиса отторжения за 1—3 дня, а их 
уменьшение до ^10% свидетельствует об отсутствии активного 
иммунологического конфликта и эффективности иммунодепрессив
ной терапии.

Определение реактивности дегидрогеназ лимфоцитов может 
служить тестом ранней диагностики реакции отторжения. С этой 
целью обычно используют цитохимические методы определения 
СДГ (1.1.9.9.) и а-ГФДГ (1.1.2.1.) в лимфоцитах крови. Метод 
основан на выявлении индикатором р-нитротстразолием фиолето
вым очагов энзиматической активности в клетках при их инку
бации с соответствующим субстратом. При этом в клетках обра
зуются фиолетовые гранулы формазана вследствие восстановле
ния индикатора. Подсчитывают их количество в 50 лимфоцитах.

Активность ферментов выражается средним числом гранул 
в одном лимфоците. Для оценки результатов сопоставляют соот
ношение активностей СДГ if а-ГФДГ. В норме активность СДГ 
превышает активность а-ГФДГ и их соотношение ^1. При аде
кватной иммунодепрессивной терапии соотношение СДГ/а-ГФДГ 
также остается больше 1 даже при колебаниях числовых значе
ний каждого из ферментов. Перед развитием криза отторжения 
увеличивается показатель а-ГФДГ при неизмененном или умень
шенном показателе СДГ и соотношение активностей ферментов 
становится меньше 1.

Вторая задача иммунологических исследований в посттранс
плантационный период—.контроль за длительностью циркуляции 
аптилимфоцитарных препаратов в организме больного. Целесо
образность этих исследований, дозы и кратность введения АЛ Г 
для каждого реципиента определяются индивидуальной вариа
бельностью срока катаболизма чужеродных белков в организме. 
Кроме того, сроки циркуляции АЛ Г могут уменьшаться вслед
ствие сенсибилизации реципиента к чужеродному белку АЛ Г и 
образования антител против него. Поэтому при развитии сенси
билизации рекомендуется менять видовую принадлежность пре
парата; в этом случае антилимфоцитарное действие его будет 
сохранено. В настоящее время антилимфоцитарные препараты 
получают иммунизацией лимфоцитами человека лошадей, кроли
ков, ослов и коз.

Для установления длительности циркуляции антилимфоцитар- 
ных препаратов обследуемому вводят в кровь меченный радио
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активной меткой глобулин того вида животного, АЛ Г которого 
используют для терапии больного (чаще всего лошади или кро
лика). Определяя период полураспада введенного глобулина, 
узнают длительность циркуляции АЛ Г.

Определение состояния механизмов неспецифической рези
стентности организма имеет в трансплантологии большое значе
ние, так как иммунодепрессивные вещества, подавляя развитие 
иммунологического конфликта между донором и реципиентом, 
угнетают факторы естественной неспецифичсской резистентности. 
Поэтому интеркурентныс инфекции — одно из главных осложне
ний посттрансплантационного периода. Методы исследования по
казателей неспецифичсской резистентности описаны в главе 1.

Глава 9

ИММУНОЛОГИЯ ОПУХОЛЕЙ

Иммунологические механизмы, сопутствующие возникновению, 
развитию и угасанию опухолей. Способность организма к про
тивоопухолевой защите, первичная и приобретенная рези
стентность к опухолям, механизмы противоракового надзора и 
причины его нарушения, возможность лечения и профилактики 
новообразований с помощью иммунизации и иммуностимуля
ции— один из самых сложных вопросов в медицинской теории и 
практике. К настоящему времени разработаны методы изучения 
антигенных структур опухолей, определенные успехи достигнуты 
в выявлении механизмов иммунных реакций и изучении генсти; 
чсского контроля уровня иммунного ответа. Сделаны первые 
попытки вмешательства в течение иммунного процесса в клинике. 
Но несмотря на достижения в области клеточной иммунологии, 
особенно за последние 10—15 лет, проблема противоопухолевого 
иммунитета разработана недостаточно. Остается невыясненным 
происхождение антигенов, связанных с опухолями, различных 
субпопуляцнй иммунокомпетентных клеток в опухолевом росте 
и др. Изучение этих вопросов, особенно у человека, связано 
со значительными методическими трудностями. Многие точки 
зрения по различным проблемам противоопухолевого иммунитета 
носят гипотетический характер и возможно изменятся в связи 
с новыми фактическими данными.

Антигены, связанные с опухолями, и методы их выявления. 
На клеточной мембране ряда опухолей животных и человека 
определяются структуры, отличающиеся по антигенным свой
ствам от подобных структур здоровых тканей. Антигены связан
ные с опухолью, могут быть различны у одного вида и породы 
животных, даже если они вызваны одним и тем же канцерогеном. 
Связанные с опухолью антигены могут быть разными и пои раз
личных опухолях, индуцированных одним химическим агентом 
у одной и топ же особи. В то же время антигены, ассоциирован
ные с опухолью, которую вызвал вирус, в большинстве случаев 
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одинаковы у одной и той же породы животных. Антигены кле
точной поверхности опухоли отличаются от антигенов поверхно
сти ядра и цитоплазмы тех же клеток, и все эти антигены могут 
отличаться от антигенов аналогичных здоровых тканей.

Ассоциированные с опухолью антигены могут вызвать клеточ
ный и гуморальный иммунный ответы, хотя их специфическая 
активность часто очень низкая. В условиях клиники такие анти
гены выявляют иммунологическими тестами, большинство кото
рых основано на взаимодействии опухолевых антигенов и проти
воопухолевых антител. Методы выявления антигенов опухоли 
тс же, что и для определения антигенных структур.

Для исследования прямым методом флуоресценции необхо
дима специфическая сыворотка против антигена опухоли, мечен
ная флуоресцеином. Сыворотку добавляют к исследуемому кле
точному субстрату. После инкубации подсчитывают окрашенные 
■флуоресцеином клетки, на поверхности которых произошло взаи
модействие меченного антитела с антигеном мембраны клетки.

Непрямой метод иммунофлуоресценции удобен для выявления 
низкой концентрации антигена и поэтому чаще применяется при 
исследовании антигенов опухоли, количество молекул которых на 
мембране клетки невелико. Помеченную сыворотку, содержащую 
антитела против антигена опухоли, добавляют к клеточному суб
страту. После взаимодействия с антигенами поверхности клетки 
образовавшиеся комплексы антиген—антитело выявляют мечен
ной флуоресцеином антиглобулиновой сывороткой в поле люмине
сцентного микроскопа.

Тест цитотоксичности основан на использовании цитотоксиче
ских и цитолитических свойств сыворотки против опухоли, опре
деление проводят в присутствии комплемента. После инкубации 
в присутствии антисыворотки и комплемента исследуемые клетки 
окрашивают трипановым сипим или другим прижизненным кра
сителем и подсчитывают жизнеспособные клетки в световом мик
роскопе. Показателем цитотоксичности служит процент лизиро
ванных клеток по отношению к количеству жизнеспособных кле
ток в контроле.

Радиоиммунологичсскис тесты применяют для точных подсче
тов количества антигена или определения места его фиксации.

При использовании методов, основанных на взаимодействии 
антигена с противоопухолевым антителом, сложно получить вы- 
сокоспсцифичсскую сыворотку. Для этого проводят многократную 
иммунизацию животных и адсорбцию сыворотки па различных 
тканях. Этот трудоемкий процесс нередко обусловливает значи
тельную потерю противоопухолевой активности сыворотки. Анти- 
опухолевая сыворотка выявляет только тс антигены, которые 
в процессе иммунизации приводят к выработке антител, но не об
наруживает антигены, способные вызвать лишь реакции клеточ
ного иммунитета. Такие антигены выявляют РБГЛ, тестом кле
точной цитотоксичности и др.

РБТЛ под влиянием антигена опухолевых клеток использу
ют для определения иммунной реакции на конкретный антиген 
и уровня иммунизации в процессе клеточного роста. Тест прово-
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дится между аутологическими клетками: лимфоциты инкубируют 
с опухолевыми клетками в культуре. При этом лимфоциты, сен
сибилизированные к опухолевому антигену, активизируются, пре
вращаются в бласты, синтезируют ДИК. Уровень бласттранс- 
формации, определяемый морфологически или но включению ме
ченного тритием тимидина в ДНК делящихся клеток, служит 
показателем состояния клеточного иммунитета по отношению 
к антигенам, связанным с опухолью.

Тест клеточной цитотоксичности основан на определении спо
собности лимфоцитов и макрофагов к взаимодействию с опухо- 
левыми клетками. О токсическом эффекте иммунных клеток судят 
по уровню высвобождения изотопа из меченных клеток опухоле- 
вко субстрата или замедлению роста колоний опухолевых кле
ток после взаимодействия с аутологическими иммунокомпетент
ными клетками. Полученные результаты сравнивают с показате
лями контроля.

Выделение антигенов, ассоциированных с опухолями, и их 
изучение связаны с большими трудностями. Обнаружение на по
верхности опухолевой клетки структуры, отличающей се от ана
логичной нсопухолевой клетки, еще не дает основания считать 
клетку опухолевым антигеном. Если такая структура выявляется 
на индуцированных вирусом опухолях, то возникает необходи
мость отдифференцировать ее от антигенов вирусной оболочки 
и ядерной структуры вируса. Антиген может считаться опухоле
вым, если он является продуктом генома клетки опухоли, а не 
генома вируса. Существует теоретическая возможность включе
ния вирусного генома в ДНК новообразованной клетки, по экспе
риментально показать способность опухолевой клетки синте
зировать новую, несвойственную данному организму белковую 
структуру, пока не удалось. Напротив, установлена общность 
некоторых антигенов, ассоциированных с опухолями (тератомы, 
гепатомы), эмбриональными антигенами аналогичных тканей.

Обнаружение новой мембранной структуры на опухолевой 
клетке обусловливает необходимость проведения многочисленных 
исследований для сравнения ее с рядом эмбриональных и диф- 
ференцировочных антигенов. Последние представляют собой по
верхностные структуры мембраны клетки, возникающие по мере 
се созревания на разных этапах морфологического развития 11 
обладающие способностью исчезать при переходе клетки в более 
зрелую фазу развития.

Методика обнаружения и определения антигена опухоли мало 
отличается от определения антигенов гистосовместимости Анти
гены опухоли можно рассматривать как особые или добавочные 
трансплантационные антигены, находящиеся в составе антигенов 
гистосовместимости данного организма. Антигены опухоли по
добно другим трансплантационным антигенам могут вызывать 
ньГеКЦИ1° °ТТОржения’ ссли °Рганизм Распознает их как чужерод- 

Антигены гистосовместимости присутствуют на всех ядоосо- 
держащих клетках. У человека они xodoihh сех ялр г
тах периферической крови (HLA — система а У 1еиы на леикоци- utICNIa антигенов). Наиболь
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шее количество исследований опухолевых антигенов мембраны 
проведено у человека при опухолевой трансформации лейкоци
тов. Многие данные получены при изучении компонентов мембра
ны лимфобластов при остром лимфобластном лейкозе. С помо
щью антисывороток, направленных против лейкозных клеток, 
принадлежащих к различным субпопуляциям лимфоцитов, выяв
лен компонент, общий с антигеном фетальных клеток селезенки. 
При этом антисыворотка реагировала с лимфобластами любого 
иммуноморфологпческого типа, но не реагировала с клетками 
острого мислобластного лейкоза, хронического миелолейкоза, 
хронического лимфолейкоза, Т- и В-лимфоцитами здоровых лю
дей, ФГА-стимулированными лимфоцитами, лимфоцитами пупоч
ного канатика и лейкоцитами костного мозга в ремиссии.

Другой антиген на лимфобластах при остром лимфобластном 
лейкозе обозначен как общий. Показана его близость к дпффс- 
ренцировочному антигену стволовой клетки пли общего предше
ственника лимфопоэза, так как подобный антиген присутствует 
на лимфобластах, клетках бластного криза миелолейкоза и лей- 
кемизпрованной лимфомы различных вариантов.

Таким образом, антигены, ассоциированные с опухолями, мо
гут быть близкими к антигенам здоровых тканей. Малая чуже
родность и малая иммуногенность таких антигенов могут препят
ствовать развитию иммунного ответа. Опухолевые клетки не толь
ко имеют низкую концентрацию поверхностных антигенов, но 
могут даже полностью утрачивать их, что нередко свойственно 
клеткам метастазов. Обладая низким количеством поверхностных 
рецепторов, опухолевые клетки имеют сниженную способность 
вызывать иммунную реакцию и становятся менее чувствительны
ми к цитотоксическим клеткам. Защищает антигены опухоли от 
иммунной атаки также сиаломуциновос покрытие (гликокаликс), 
блокирующее антитела и вещества, секретируемые самой клет
кой. Иммунный ответ зависит от количества лимфоидной ткани, 
поэтому в местах, бедных лимфоцитами (мозг), опухоль не под
вергается действию иммунных клеток.

Низкая иммуногенность антигенов, ассоциированных с опухо
лью, привела к поискам средств, усиливающих иммунный ответ 
или приводящих антиген в более иммуногенную форму. Для уси
ления иммунного ответа применяются адъюванты — вещества, 
повышающие уровень иммунного ответа с помощью нсспецифиче- 
ской стимуляции. Для усиления иммуногенности опухолевых кле
ток их обрабатывают йодоацстатом, нейраминидазой и другими 
веществами. Механизм действия таких веществ, в частности ней
раминидазы, связан с их влиянием на поверхностные соедине
ния, которые защищают и маскируют антигенные клетки. С це
лью повышения иммуногенности опухолевые клетки можно об
рабатывать папаином, конканавалином А, гипертоническими и 
гипотоническими растворами.

функциональные особенности и взаимодействие иммунокомпе
тентных клеток в процессе развития опухоли. Возможность им
мунного ответа организма на опухоль показана в многочисленных 



экспериментальных работах. Доказаны случаи спонтанного изле
чения от опухоли без ее удаления или после неполного хирурги
ческого удаления. Способность иммунных лимфоцитов подавлять 
рост опухоли в культуре и организме подтверждает важность 
участия в процессе борьбы с опухолью иммунокомпетентных кле
ток. Подавление иммунной системы или возникновение откло
нений в ее функционировании приводят к учащению развития 
опухолей (неонатальная тимэктомия, врожденная иммунодсфи- 
цитность, лечение иммунодепрессантами и цитостатическими пре
паратами, лучевая терапия, иммунодепрессивное действие кан
церогенов, вирусов и опухоли).

Противоопухолевый иммунитет— результат взаимодействия 
практически всех субпопуляцнй иммунокомпетентных клеток.

Распознавание опухолевых клеток и первичный ответ на них 
связаны с активацией Т-лимфоцитов. Функциональная полноцен
ность этих клеток играет роль в противоопухолевой защите. 
В состав Т-субпопуляции лимфоцитов входят антигсн-рсактивные 
клетки и предшественники эффекторных клеток. Антигсн-рсактив
ные клетки участвуют в распознавании ассоциированного с опу
холью антигена и определяют начало иммунной реакции. Меха
низм этого распознавания не выяснен. Предполагают, что важ
ную роль в нем играют антигены гистосовместимости клеток 
опухоли и распознающих Т-лимфоцитов. Отличие химической и 
пространственной структуры комплекса гистосовместимости ново
образованной клетки от собственных трансплантационных анти
генов Т-лимфоцита влечет за собой фиксацию Т-клетки и превра
щение се в иммунобласт, способный стимулировать другие суб
популяции Т-лимфоцитов, В-лимфоциты и макрофаги.

При дальнейшем развитии иммунного ответа стимулируются 
предшественники эффекторных Т-клеток, что приводит к образо
ванию цитотоксических клеток — Т-киллсров. Воздействие Т-кил
лера на опухолевую клетку-мишень связано с ее чувствительно
стью к серологически определенным антигенам комплекса гисто
совместимости, хотя не исключена возможность действия па 
другие структуры. После кратковременного контакта Т-киллера 
с чужеродной клеткой в последней могут возникнуть необрати
мые изменения, приводящие ее к гибели. При этом Т-киллер не 
синтезирует ДНК и выраженно нс изменяется, что позволяет 
одному Т-киллеру разрушить несколько клеток-мишеней. Непо
средственная область действия Т-киллера на поверхности опухо
левой клетки еще не установлена. Т-киллеры обладают ограни
ченной способностью осуществлять цитотоксический эффект. 
Когда размеры опухоли превышают 105 клеток, цитотоксический 
эффект Т-лимфоцитов недостаточен для се уничтожения.

Вспомогательную роль в цитотоксической реакции играют аи- 
тиген-реактивныс Т-лимфоциты, продуцирующие гуморальные 
медиаторы и стимулирующие ГЗТ. Предполагают что действие 
растворимых медиаторов, в частности цитотоксического фактора, 
направлено на антигены, вызывающие клеточную реакцию лим
фоцитов в смешанной культуре, а не на серологически опреде
ляемые антигены гистосовместимости опухолевых клеток.
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Кроме специфической цитотоксичности, в организме обнару
жен еще один вид клеточной киллерной реакции, выявляемой 
главным образом по отношению к опухолевым клеткам, но, воз
можно, существующей и к другим чужеродным клеткам. Этот 
вид клеточного ответа не связан с предварительной сенсибили
зацией и обозначается как естественная (натуральная, нсспеци- 
фичсская) цитотоксичность.

Естественные киллеры содержатся во фракции мононуклсаров, 
они отличны от макрофагов, нс имеют маркеров Т- и В-лимфо
цитов, поэтому обозначаются как О-фракция. Эта фракция 
составляет 5 % от числа всех мононуклсаров, но из нее только 
часть клеток обладает свойствами естественных киллеров. Дей
ствие естественных киллеров на опухолевые клетки нс зависит 
от антител, комплемента и макрофагов. Наиболее вероятная 
область воздействия на клетку — антигены, участвующие в 
смешанной культуре лимфоцитов — 1а-антигсны мыши или 
HLA-D-антигены у человека. Основное направление действия 
естественных киллеров — подавление онковирусов или клеток, 
измененных под действием вируса. Т-лимфоциты могут значи
тельно увеличивать активность естественных киллеров, помогая 
им установить контакт с опухолевой клеткой.

Цитотоксическое действие В-лимфоцитов на клетки опухоли 
обнаружено лишь в последние годы. Ранее было известно только 
действие гуморальных факторов, секретируемых В-клётками, т. е. 
цитотоксических антител. Гуморальные цитотоксические антите
ла, направленные против антигенов опухолевых клеток, появля
ются в организме вслед за формированием Т-клсточпой цитоток
сичности вследствие стимуляции В-клеток хелперами. Цитоток
сические антитела обнаружены при ряде опухолей человека и 
животных. Их выявляют с помощью феномена пассивного пере
носа иммунитета в эксперименте. Возможность разрушения опу
холевых клеток антителами без участия иммунокомпетентных 
клеток в настоящее время подвергается сомнению.

В цитотоксическом эффекте, осуществляемом антителами, 
большое значение имеют К-клстки, относящиеся к одной из суб
популяций В-лимфоцитов. Фиксированные на В-лимфоцитах анти
тела, направленные против клеток опухоли, превращают В-лпм- 
фоцит в цитотоксическую эффекторную клетку, на поверхности 
которой обнаруживаются иммуноглобулиновые молекулы и ре
цепторы для Fc-фрагмеита IgG.

Активность К-клеток проявляется в начале роста опухоли или 
в период ее регрессии и отсутствует при быстром росте новооб
разования. К-киллерная активность обнаруживается и при исклю
чении влияния Т-лимфоцитов. К-клстки после контакта со специ
фически направленными к клеткам опухоли лимфоцитами или 
надосадочной жидкостью, полученной от культуры сенсибилизи
рованных лимфоцитов, приобретают способность к специфическому 
воздействию на клетки опухоли («вооружаются»). «Вооружать» 
В-лимфоциты могут антитела, имеющиеся в сыворотке. На этом 
эффекте, очевидно, основано цитотоксическое действие сыворот
ки содержащей противоопухолевые антитела, при переносе
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пассивного иммунитета. В организме реципиента цитотоксические 
антитела присоединяются к В-лимфоцитам, превращая их в спе
цифически направленные К-клетки.

Главную роль в разрушающих опухолевую клетку реакциях, 
особенно вторичного типа, играют макрофаги. Большое количе
ство гистиоцитов и макрофагов в опухоли — хороший прогности
ческий признак. Изолированные от влияния лимфоцитов макро
фаги оказывают более выраженное киллернос действие при на
личии клеток опухоли, чем в присутствии лимфоцитов. Лимфоци
ты при отсутствии макрофагов значительно теряют активность и 
ккллериые свойства. Способность макрофагов разрушать опухо
левые клетки связана с фагоцитозом и отличающимся от него 
эффектом.

Макрофаги вооружаются также, как и К-клетки. Сенсибили
зацию макрофагов осуществляют антиген-рсактивпыс Т-клетки, 
секретирующие гуморальные медиаторы, и цитотоксические анти
тела, продуцируемые В-клетками. «Вооруженные» макрофаги 
способны убивать не только опухолевые клетки, имеющие анти
гены, против которых направлены антитела, прикрепленные 
к мембране макрофага, но и другие опухолевые клетки, нс имею
щие антигенного сродства к цитотоксическим антителам на по
верхности макрофагов. Такой вид цитотоксичности называется 
активацией макрофагов. В отличие от целенаправленности <<в0' 
оружейных» макрофагов активация — процесс нсспсцифичсский 11 
способствует усилению общих защитных реакций организма на 
опухоль. Неспецифическую цитотоксичность могут активировать 
гуморальные стимуляторы, вырабатываемые Т-клетками.

Таким образом, в организме обнаружено несколько систем 
клеток, способных вызывать регрессию опухоли. К ним относятся 
Т-киллсры, естественные киллеры, К-клетки, «вооруженные» и ак
тивированные макрофаги. Цитотоксическому эффекту способству
ют распознавание, хелперный эффект, выработка гуморальных 
медиаторов и цитотоксических антител.

Несмотря на взаимодействие клеточных систем в борьбе 
с опухолью, новообразование нередко продолжает развиваться 
и становится недоступным для иммунной атаки. До недавнего 
времени причиной несостоятельности иммунитета в борьбе с опу
холью считали иммунологическую толерантность — специфиче
скую арсактивность к антигенам опухоли. В последние годы по
казано отсутствие толерантности к антигенам, ассоциированным 
с опухолями. г

Главное место в процессе подавления реакции на опухоль от
водится явлению иммуносупрессии. В организме человека и жи
вотных иммуносупрессия осуществляется тремя типами клеток: 
Т-лимфоцитами, макрофагами, субпопуляцией В-лимфоцитов.

Т-лимфоциты-супрессоры подавляют пролиферацию ответ на 
антиген, в частности аутоантиген, определяют объем ’иммунной 
реакции, предотвращают развитие аллергии. Усиление Функции 
Т-супрессоров имеет большое значение для развития новообра
зовании. Для выделения Г-супрессоров определяют на их поверх- 
носги рецепторы для Fc-фратмента тяжелой'UenlMgG-FcYЭтот 



фрагмент появляется при инкубации Т-супрессора в присутствии 
антигена. Т-супрсссоры обладают большей, чем хелперы чувстви
тельностью к облучению, гидрокортизону и некоторым цитоста
тическим средствам. Это имеет важное значение для изучения 
механизма действия цитостатических средств и у-лучей в орга
низме и показывает возможность стимуляции иммунных реакций, 
осуществляемых более резистентными к терапии хелперами, ма
лыми дозами цитостатических препаратов. Другое важное свой
ство Т-супрессоров — направление их действия. Они действуют 
не на антиген HLA-системы и поэтому нс ограничены барьером 
гистосовместимости.

Т-супрессоры могут подавлять дифференцировку лимфоцитов 
на разных стадиях их развития и влиять на дифференцировку 
колонисобразующих клеток-предшественников всех рядов гемо
поэза. Супрессорные Т-клетки,без выраженной пролиферации вы
деляют растворимые медиаторы. Для индукции супрессорнсго 
фактора необходимо воздействие на Т-клстку комплекса IgG 
с антигеном или митогена. Супрессорный эффект проявляется 
прежде всего на ранней! стадии иммунного ответа по отношению 
к Т-хслпсрам, но Т-супрессоры могут непосредственно действо
вать и па В-лимфоциты. Наиболее вероятная область действия 
Т-супрессоров на В-лимфоциты HLA-D-область (Ia-подобпый ан
тиген В-клетки). Контакт Т-супрессора с клетками, подвергаю
щимися его влиянию, очевидно, не обязателен. Косвенно ввд- 
тверждает это большая концентрация Т-супрессоров в селезенке, 
в то время как влияние их сказывается во всех тканях. Пред
шественники Т-супрессоров, образующиеся в вилочковой железе, 
мигрируют в селезенку, в которой их содержание среди лимфоци
тов достигает 45 %. В лимфатических узлах клетки со свойствами 
супрессоров составляют не более 1 %, в периферической крови и 
костном мозге — около 9 %.

Кроме радиочувствительных Т-супрессоров описаны радиоре- 
зистентные Т-клеткп со свойствами супрессоров, имеющие высо
кую специфичность к антигену, ассоциированному с опухолью, 
и возникающие на поздних этапах иммунизации. Их роль в про
тивоопухолевом иммунитете изучается.

Вторая система супрессоров представлена клетками моноци
тарного происхождения, резистентными к стероидам и облучс-лпю. 
Иногда их называют прилипающими клстками-супрессораик в 
связи со способностью прикрепляться к стеклянной поверхности. 
В их составе выделяют подгруппу супрессоров, стимуляция ко
торых зависит от простагландинов. Эти клетки чувствительны 
к каррагинану и индометацину.

Макрофаги-супрессоры, как и T-супрессоры, ^способны подав
лять лимфопролиферативный и цитотоксический эффект других 
клеток иммунокомпетентной системы. Способность к подавлению 
лимфопролиферативного ответа возрастает с увеличением объема 
опухоли. В культуре в присутствии макрофагов-супрессоров резко 
ограничивается ответ лимфоцитов на неспецифические митогс- 
ПЬ1_ конканавалин А и липополисахарид. Удаление таких мак
рофагов из культуры с помощью каррагинана усиливает ил»

19]



нормализует ответ лимфоцитов на митогены. Кроме неспсцифичс- 
ской супрессии у макрофагов выявлена способность специфи
чески подавлять ответ лимфоцитов только к клеткам, имеющим 
ассоциированные с опухолью антигены, при сохранении способно
сти к ответу на другие антигены. Основная масса макрофагов- 
супрессоров располагается в селезенке, причем эта субпопуляция 
макрофагов имеет свойства, которыми не обладают клетки моно
цитарного происхождения в других органах.

Третья система супрессоров представлена одной из субпопу- 
лиций В-лимфоцитов. Супрессия, осуществляемая этими клетка
ми, строго специфична. В-супрессоры имеют на поверхностной 
мембране IgG и образуют розетки с эритроцитами барана, по
крытыми молекулами IgG. В-супрессоры оказывают действие 
только по отношению к клеткам, однородным по антигенам гисто
совместимости.

Кроме иммунокомпетентных клеток, обладающих. супрессор
ной функцией, росту опухоли могут способствовать антитела, на
правленные против антигенов, ассоциированных с опухолями. 
Блокируя антигены, но не вызывая при этом цитолитического 
эффекта, антитела защищают опухолевую клетку от воздействия 
цитотоксических лимфоцитов и макрофагов. Блокирующие ан
титела вступают в прямые конкурирующие взаимоотношения 
с К-клетками. В сыворотке больных содержание- блокирующих 
антител наибольшее в период активного роста опухоли. О воз
можности влияния на иммунный ответ при опухолях субстанции, 
находящихся, в сыворотке, свидетельствуют опыты по снятию та
кой активности с помощью другой сыворотки. Наиболее выра
жены деблокирующие свойства у сыворотки здоровых доноров-

В отличие от клеток-супрессоров блокирующие антитела вза
имодействуют с опухолевой клеткой, маскируя ее антигены и не 
допуская цитолитической реакции. Клетки-супрессоры взаимодей
ствуют не с опухолевыми, а с иммунокомпетентными, клетками,. 
После инъекции клеток-супрессоров подавляется функция хелпе
ров, киллеров, активированных макрофагов и других клеток, что 
способствует усиленному росту опухоли.

Антиопухолевые антитела могут оказывать и непрямое подав
ляющее действие. Образуя иммунные комплексы, они могут бло
кировать рецепторы к Fc-фрагменту тяжелой цепи Ig на несколь
ких типах иммунокомпетентных клеток, имеющих Fc-рецептор. 
подавляя их активность.

Сложные взаимоотношения, возникающие между различными 
субпопуляциями иммунокомпетентных клеток, обусловливают 
направление противоопухолевого иммунитета, различное па каж
дом этапе развития опухоли. Определение направления действия 
иммунокомпетентной системы в индивидуальном случае_ важ
ная задача, от решения которой зависят вопросы применения 
медикаментозных и иммунологических воздействий с лечебной 
или профилактической целью.

В настоящее время появилась возможность приступить к прак
тическим разработкам, цель которых - определение индивидуал 
лизированных схем цитостатической терапии и иммунотерапии 
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с учетом иммунокомпетентной системы. Иммунодефицитные 
состояния при новообразованиях в течение ряда лет рассматри
вались как результат подавления всей клеточной популяции 
иммунокомпетентной системы. Распространению такого взгляда 
на проблему способствовал факт развития лимфопении при про
грессировании опухолевого процесса. Однако изучение взаимоот
ношения различных субпопуляцнй клеток иммунокомпетентной 
системы, особенно на первых этапах развития опухоли, показало 
несостоятельность сугубо количественного подхода. Наиболее де
монстративны среди исследованных у человека опухолей новооб
разования системы крови — лейкозы.

При изучении хронического лимфолейкоза было установлено, 
что эта опухоль происходит из В-лимфоцитов. Поэтому угнете
ние синтеза антител рассматривалось как следствие дефектности 
опухолевых В-клеток, а часто наблюдаемые симптомы нарушения 
реакций клеточного иммунитета относили за счет количествен
ного дефицита Т-клеток вследствие подавления их выработки 
опухолевым клоном. В последние годы обнаружены патологиче
ские изменения Т-лимфоцитов при хроническом лимфолейкозе. 
Абсолютное количество Т-клеток у нелеченных больных не умень
шено, а увеличено по сравнению со здоровыми индивидуумами 
за счет преобладания одной субпопуляции — Т-супрессоров, несу
щих Fc-рецептор для IgG. Количество Т-лимфоцитов, несущих 
рецептор Fc для IgM, значительно уменьшено по сравнению с по
казателями доноров. Дисбаланс Т-лимфоцитов в сторону преоб
ладания супрессоров может служить причиной значительных 
клинических сдвигов и определять низкий уровень выработки 
антител В-лимфоцитами. В присутствии Т-клеток больного лей
кемические В-лимфоциты не продуцируют антитела и не диффе
ренцируются в плазмоциты. Добавление аллогенных Т-лимфоци
тов здоровых людей вызвало в одном случае пятидссятикратное, 
в другом — тысячекратное увеличение генерации плазмоцитов и 
секрецию IgM. Культивирование Т-лимфоцитов больных хрониче
ским лимфолейкозом с В-клетками здоровых людей не вызывает 
дифференцировку В-лимфоцитов в плазмоциты. Выделенные из 
крови больных людей Т-хелперы также не обнаруживают 
стимулирующих свойств по отношению к В-лимфоцитам здоровых 
людей. .. -г г-Другой вид функциональной неполноценности Т-клеток боль
ных хроническим лимфолейкозом заключается в отсутствии спо
собности к бласттрансформацпи на все или некоторые митогены.

Доказано, что при лимфоме кожи (синдроме Сезари) проли
ферирующие Т-клетки обладают хелперной функцией. Это под
тверждено с помощью прямого воздействия в культуре лейкеми
ческих Т-лимфоцитов больных с синдромом Сезари на В-лимфо- 
циты больных с изолированным дефицитом IgA. Неопластические 
Т-хелперы при синдроме Сезари проявляют повышенную по 
сравнению с Т-клетками здоровых активность к стимуляции 
В-лимфоцитов, что связывают с низкой активностью супрессор
ных клеток при этом заболевании.

Значительное увеличение супрессорной активности обнаруже
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но при опухолях с метастазами и лимфогранулематозе. Эта 
закономерность прослеживается по увеличению количества су
прессоров в периферической крови и лимфатических органах, 
снижению реакции 1 ЗТ, отсутствию или снижению реакции на 
антигены и митогены.

Иммунотерапия и иммунопрофилактика опухолей. 1\ мето
дам, позволяющим увеличить противоопухолевую защиту, отно
сится пассивная и активная иммунотерапия. Для пассивной 
иммунотерапии применяют сыворотки, направленные против ан
тигена опухоли. Этот вид иммунотерапии нс получил широкого 
распространения в связи с трудностями получения высокоспсци- 
фических сывороток, оказывающих цитотоксическое, но нс блоки 
рующее, действие на клетки опухоли. Активная иммунотерапия 
используется для усиления иммунных реакций собственных лим
фоцитов организма. С этой целью проводят иммунизацию стери
лизованными клетками или экстрагированными антигенами опу
холи. Такой вид иммунизации называется активной специфиче
ской иммунотерапией. Нсспецифическая активная иммунотерапия 
направлена на усиление общих иммунных реакций с помощью 
адъювантов, потенцирующих ответ иммунокомпетентных клеток.

Возможность восстановления соотношения иммунокомпетент
ных клеток в наиболее благоприятном для борьбы с опухолью 
варианте появилась с открытием нового класса веществ — имму
номодуляторов. Их применяют для иммунотерапии и иммунореа
билитации больных раком.

Иммунотерапия—новая область в лечении опухолей. Методы 
се, показания к назначению, критерии оценки эффективности еШс 
не получили достаточного теоретического обоснования, хотя в ря
де клиник иммунотерапию применяют более 15 лет. Широкому 
распространению иммунотерапии мешает также то, что при про*  
ведении ее существует опасность развития феномена усиления 
роста опухоли. Избежать такой опасности можно только при ра
циональном использовании иммуностимуляторов и наличии мето
дов прогнозирования их действия.

Стимуляторы иммунокомпетентных клеток. К стимуляторам 
лимфоцитов и макрофягов относятся различные агенты, способ
ствующие повышению иммунного ответа при антигенной стиму
ляции. Адъювантными свойствами обладают химические агенты 
(алюминий, берилий, каррагинан, латекс), вещества, выделенные 
из растений (лектины, сапонины), микроорганизмы (бактерии, 
паразиты, грибы, вир\сы), псспецпфичсские митогены (фитоге
магглютинин, митоген лаконоса), витамины (ретинол, токофс- 
рол), нуклеиновые кислоты, синтетические полинуклеотиды, ин
терферон, гормоны (тимозин, эстрогены) и др.

Наиболее изученный адъювант, применяемый в онкологии,— 
вакцина БЦЖ. Исследования, проводившиеся с использованием 
микобактерий туберкулеза, начаты еще в 20-х годах Было пока
зано, что при введении в организм животного микобактерий уси
ливается клеточный ответ, синтез антител. Такой ответ является 
тимус-зависимым и включает действие всех субпопуляций имму
нокомпетентных клеток. J
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На моделях адъювантного действия на организм микобакте
рий туберкулеза и различных экстрактивных веществ, получен
ных из них, изучались основные направления влияния адъюван
тов.

Каждый адъювант имеет свое преимущественное направление 
и клетки-мишени, на которые он действует. Молекулы адъюванта 
локализуются на клетках-мишенях, а они отвечают на присут
ствие адъюванта пролиферацией, дифференцировкой, изменением 
мембранных функций и секрецией медиаторов. Основное направ
ление действия большинства адъювантов — увеличение количе
ства киллеров и, следовательно, цитотоксического эффекта.

Адъюванты обладают следующими свойствами, от которых 
зависит состояние иммунокомпетентной системы: модификация 
антигена на поверхности клетки и его удержание в концентриро
ванном виде; стимуляция лимфопролиферативной и макрофагаль
ной реакции в лимфатических органах; стимуляция клеточного 
деления, повышение активности клеток — усиление фагоцитоза, 
выработки антител, цитотоксичности клеточного типа; увеличение 
Т-зависимой области лимфатических узлов. Эти свойства позво
ляют адъювантам выполнять свои основные функции. Функция 
депо присуща многим стимуляторам, в том числе корпускуляр
ным химическим соединениям. Они увеличивают способность мак
рофагов к образованию включений или стимулируют антиген- 
реактивныс клетки, усиливая активность включения антигенов. 
Функция стимуляции элементов стромы и способность к увеличе
нию площади, заселяемой лимфоцитами, свойственна главным 
образом микробным адъювантам.

Способность к стимуляции специфического и неспецифическо
го ответа, направленная стимуляция отдельных субпопуляций им
мунокомпетентной системы — функция различных адъювантов. 
БЦЖ и полный адъювант Фрейнда могут стимулировать про
дукцию моноцитов и полиморфонуклсаров в костном мозге, а 
также Т-клсточную популяцию в лимфатических узлах и селе
зенке. Липополисахарид является прямым В-клеточным митоге
ном, увеличивает фагоцитарную активность, колониестимулирую
щую активность макрофагов в костном мозге и селезенке, коли
чество предшественников Т- и В-клеток.

Важную роль в противоопухолевой защите играет механизм 
распознавания. Влияние адъюванта па процесс распознавания 
и взаимодействие клеток недостаточно изучено. Хотя стимуляция 
адъювантами затрагивает все субпопуляции клеток, эта способ
ность проявляется нс всегда одинаково. Иногда естественные 
киллерные клетки, пли К-клетки, более активны после стимуля
ции адъювантами, чем Т-киллеры. Мононуклеарные фагоциты на 
фоне лечения адъювантами стимулируются всегда, по эффект от 
иммунотерапии нередко бывает противоположным ожидаемому. 
Это связано с повышением супрессорной активности макрофагов 
и подавлением пролиферативной активности лимфоцитов и их 
ответа на митогены. Кроме того, может наблюдаться диссоциация 
между способностью- макрофагов оказывать цитотоксическое
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действие на опухолевые клетки и супрессорным влиянием макро
фагов на лимфоциты у одного индивида.

Особое значение в оценке адъювантной терапии имеет опре
деление ее влияния на цитотоксический эффект естественных кил
леров, так как обнаружена корреляция между резистентностью 
к опухолям и уровнем их активности. Адъювантный эффект зави
сит от метода введения препарата. В эксперименте внутрппсрито- 
неальный способ введения псевдодифтерпнных палочек обуслов
ливал резкое повышение активности естественных киллеров на 
5—7-й день после инъекции, а внутривенная инъекция этих мик
робов — снижение активности.

Действие адъюванта неодинаково у различных видов живот
ных и человека. Так, адъювантная иммунотерапия с помощью 
ложнодифтерийных палочек вызывает полную или частичную ре
грессию саркомы, карциномы молочной железы, плазмоцитомы 
у мыши, а у крыс при тех же опухолях нс оказывает противоопу
холевого эффекта. БЦЖ обладает малой противоопухолевой 
активностью при гепатоме у гвинейской свинки пли саркоме 
у мышей и крыс, по эффективна при меланомах у людей.

Для многих адъювантов, особенно бактериальных, имеет зна
чение предварительная сенсибилизация. Например, для лечения 
БЦЖ главное условие — положительная проба па туберкулин. 
При отрицательной пробе никогда яс бывает эффекта от имму
нотерапии. Для адъювантов бактериального происхождения (воз
будители коклюша, ложнодифтсрийные микробы) важно, чтобы 
место их введения было как можно ближе к опухоли. Отмочены 
хорошие результаты при введении микобактерий в опухоль. При 
этом наблюдалась выраженная макрофагальная реакция и ре
грессия метастазов. Значение места введения адъюванта под
тверждается тем, что наибольшее количество положительных ре
зультатов от иммунотерапии получено при опухолях кожи и под
кожной основы без метастазов во внутренние органы и в тот 
период, когда опухоли нс достигли большого размера. Лучший 
способ введения наиболее распространенного адъюванта БЦЖ— 
внутрикожный.

Оценка эффективности адъювантной иммунотерапии и выра
ботка показаний к ней в клинике представляют трудную задачу, 
так как почти нет исследований по изолированному их примене
нию для лечения больных. Адъюванты использовались с целью 
удлинения ремиссии после хирургического, цитостатического или 
лучевого лечения. Сравнительный анализ результатов лечения 
больных одинаковыми опухолями, получивших один и тот же 
вид лечения, в ряде случаев подтвердил эффективность иммуноте
рапии. Лабораторные критерии для определения ее эффективно
сти стали применять только в последние годы. Положительное 
прогностическое значение при проведении иммунотерапии имеет 
прежде всего достаточная сохранность иммунного состояния боль
ных, т. е. потенциальная возможность ответа па адъювант ВаЖ-‘ 
яый фактор также—правильный выбор срока перерыва'после 
химиотерапии или лучевой терапии, оказывающих им^подспрсс- 
сивныи эффект. Ранняя вакцинация в попит у А * вu период действия цитоста-
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тичсских препаратов не дает положительных результатов. Для 
получения эффекта от иммунотерапии необходимо также, чтобы 
объем опухоли был сокращен до минимума. При лейкозе следует 
добиться ремиссии или сокращения содержания бластных эле
ментов в костном мозге до 30 % и менее. Иногда имеет значение 
цитологическая характеристика опухоли; например, при остром 
лимфобластном лейкозе наиболее благоприятные результаты до
стигались в том случае, когда в периферической крови выявля
лись микролимфобласты.

Положительный эффект от иммунотерапии адъювантами, за
ключающийся в продлении ремиссии, описан при остром лимфо
бластном лейкозе, у части больных острым миелобластным лей
козом, бластным кризом хронического миелолейкоза, лейке- 
мизированной лимфосаркомс, лимфогранулематозе III или 
IV стадии, меланоме с метастазами. При других локализа
циях рака достаточного количества наблюдений и достоверных 
сравнительных данных пока не имеется, но есть сообщения о 
единичных положительных результатах.

К осложнениям адъювантной терапии прежде всего относит
ся возможность стимуляции роста опухоли и ее диссеминация. 
Эго .наблюдали у больных, лечившихся БЦЖ и ложнодифтсрин- 
ными микробами. Тяжелым осложнением является эффект им
муносупрессии и повышение выработки блокирующих антител. 
Другие осложнения связаны главным образом с применением 
адъювантов микробного происхождения: недомогание, лихорад
ка, озноб, генерализованные кожные высыпания, лимфоаденопа- 
тия, спленомегалия, гранулемы в органах.

Применение адъювантов в сочетании с убитыми (облученны
ми) опухолевыми клетками — особый метод иммунотерапии. Он 
используется в клинике, и эффективность его выше, чем изоли
рованного введения БЦЖ. Такое же направление действия имеет 
иммунотерапия опухолевыми клетками в сочетании с синтети
ческими полинуклеотидами. Они не только являются адъюван
тами, но и индуцируют выработку интерферона, усиливая про
тивоопухолевый эффект. Сочетание адъюванта и убитых опу
холевых клеток имеет значение для иммунотерапии и 
иммунопрофилактики, способствуя развитию специфического 
противоопухолевого иммунитета. Осложнения от применения 
адъювантов в сочетании с опухолевыми клетками тс же, что при 
использовании адъювантов в изолированном виде, но в этом 
случае необходимо осторожно подбирать дозы опухолевых кле
ток, чтобы избежать стимуляции опухолевого роста. Следует 
учитывать также способность к усилению роста метастазов. Это 
возможно тогда, когда антигены опухоли отличаются от антиге
нов метастатических клеток.

Особый интерес для иммунотерапии и иммунопрофилактики 
опухолей представляют также иммуностимуляторы, которые вы
зывают восстановление утраченных или подавленных функций 
иммунокомпетентных клеток. К ним относятся тимусные экстрак
ты и тимозин, показавшие хорошие результаты при лечении 
больных с врожденными иммунодефицитными состояниями и
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немногочисленных больных лимфогранулематозом. Тимозин уве
личивает количество розеткообразующих Т-клеток и может повы
шать способность к антигенному распознаванию. Он нс оказы
вает токсического действия так же, как и фактор переноса, 
который способствует восстановлению противоопухолевого имму
нитета.

В настоящее время выделен новый класс иммуностимулято
ров, нормализующих иммунологические реакции. Подобно тимо
зину эти вещества названы иммуномодуляторами пли тимоми- 
мстиками. К ним относятся лсвамизол, изопринозин, линестсрол, 
ВМ12531.

Левамизол несколько лет широко применяется при заболева
ниях, связанных с нарушениями различных субпопуляцнй клеток 
иммунокомпетентной системы, в том числе для стабилизации ре
миссии после лечения рака. Лсвамизол повышает функциональ
ную активность периферических Т-лимфоцитов, фагоцитов, сти
мулирует предшественники Т-лимфоцитов, вызывая их дифферен
цировку и созревание in vivo и in vitro. Зрелые Т-лимфоциты 
под влиянием левамизола пролиферируют и оказывают хслпср- 
ное действие на В-лимфоциты, стимулируя антитслообразованис. 

наблюдается после 
увеличивает также

Особенно выраженный эффект левамизола 
действия иммунодепрессантов. Левамизол 
хемотаксис макрофагов, восстанавливает дефектную бактери
цидную функцию нейтрофилоцитов. Однако нередко эффект от 
применения его нс наблюдался, при иммунодефицитных заболе
ваниях и опухолях. Стимулирующее действие левамизола зави
сит от дозы, взаимоотношения иммунокомпетентных клеток, до
бавления других веществ и антигенности клеток-мишеней.

Низкие дозы левамизола лучше стимулируют ответ на опухо
левые антигены, чем высокие, которые часто подавляют ответ 
на опухоль. Одним из критических факторов является степень 
генетической несовместимости. При слабых антигенных различи
ях лсвамизол может оказать супрессорное действие. Реакция на 
сильные антигены при этом может увеличиться. Добавление сти
муляторов и митогенов одновременно с левамизолом может пол
ностью изменить направление его действия и вызвать полное 
подавление пролиферации лимфоцитов. Угнетение действия лева
мизола наблюдается при добавлении в культуру 2-меркаптоэта- 
иола, цистеамина, L-цистсина.

Таким образом, для эффективного осуществления иммуноте
рапии опухолей необходимо иметь данные о состоянии иммуно
логического статуса больного, который определяет принципиаль
ную возможность иммунотерапии. Иммунотерапию следует на
значать после химиотерапии и других видов противоопухолевого 
лечения через определенный срок, необходимый дЛЯ восстанов
ления способности к иммунному ответу. Иммунизация осоед хи
миотерапией нецелесообразна, так как она может усилить cvnpec- 
сориьш эффект. Для проведения иммуностимуляции объем опу
холи должен бить сокращен до минимального предела всеми 
видами противоопухолевой терапии. Иммунизация при больших 
опухолях бесперспективна. Эффективность иммуностимуляции



зависит от типа адъюванта, вида и антигенности опухолевых 
клеток и иммунологической ситуации в организме. Недоучет лю
бого из этих обстоятельств может привести к усилению опухоле
вого роста.

Углубленное изучение влияния иммуностимуляторов на про
тивоопухолевую защиту имеет большое значение для разработки 
новых и оперсделения механизмов действия широко применяю
щихся методов противоопухолевого лечения. Восстановление им- 
мунорсактивности после хирургического удаления опухоли пли 
химиотерапии у больных с выраженной депрессией иммунитета 
является прогностически благоприятным признаком. Появление 
признаков иммунодсфицитности может быть сигналом рецидива 
опухоли. Большое значение имеют дозы цитостатических средств. 
Ряд цитостатических препаратов в малых дозах оказывает нс 
подавляющее, а стимулирующее действие на иммунитет, что, 
вероятно, связано с большей чувствительностью супрессоров к 
этим антигенам.

Методы исследования иммунологического статуса организма 
и возможности прогнозирования действия противоопухолевых 
препаратов. При определении состояния иммунитета у больных 
новообразованиями следует учитывать клинические, гистологи
ческие, иммунологические показателидр. Из клинических по
казателей имеет значение частота бактериальных и вирусных 
заболеваний (что может указывать на снижение способности 
к антигенному распознаванию и хелперному эффекту), а также 
выраженность лимфопении. При гистологических и цитологиче
ских исследованиях следует обращать внимание на лимфоидную 
инфильтрацию, выраженность макрофагальной реакции в опухо
ли или лимфатических узлах. Лимфоидное истощение в лимфа
тических узлах является неблагоприятным прогностическим 
признаком, а макрофагальная инфильтрация свидетельствует 
о положительном терапевтическом эффекте.

Выраженную иммунодефицитность у больного можно опре
делить с помощью кожной реакции на различные антигены. 
Среди них имеются антигены для внутрикожных тестов и кон
тактные, наносимые в виде аппликаций. Антигены подразделя
ются также на первичные и вторичные. С помощью первых анти
генов исследуют способность к сенсибилизации и воспалительной 
реакции. К ним относятся динитрохлоробензол (DNCB), дини
трофлуоробензол (DNFB), гемоцианин, хлорид пикрила и др.

Контактный тест с 2,4-динитрофлуоробензолом заключается 
в нанесении на кожу плеча 0,05 мл 0,1 % раствора вещества. 
Разрешающая доза (0,05 мл 10 % раствора) наносится через 
10—13 дней. Положительной проба считается при появлении 
индурации до 5 мм и более в диаметре. Одна эритема не явля
ется положительной реакцией. К контактной сенсибилизации 
чувствительны свыше 90 % здоровых людей. Отрицательный 
кожный тест может быть результатом аномального воспалитель
ного ответа и проявлением дефекта ГЗТ.

Реакция по отношению к антигенам, выявляющим вторичный 
ответ, чаще всего обнаруживается с помощью туберкулина или
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его очищенного белка PPD (purified protein derivative). Исполь 
зуются также стрептокиназа-стрептодорназа, кандидин, кокни- 
дин, трихофитон и др. Положительная реакция определяется 
У 50—90 % взрослых и 30—50 % детей. Для получения этой ре
акции в предплечье вводят 2ТЕ PPD. Индурация наблюдается 
через 48 ч. Это классический тест на ГЗТ. Реакция на PPD сни
жается при лимфогранулематозе, опухолях с метастазами и при 
иммунодефицитных состояниях.

Удобным тестом для определения ГЗТ является внутрикож
ный тест с ФГА. Этот митоген дает наиболее высокий процент 
положительных реакций у здоровых людей (около 90 %), не тре
бует предварительной сенсибилизации и может в дальнейшем 
повторяться. Тест с ФГА выявляет изменения ГЗТ при дисфунк
ции вилочковой железы и новообразованиях. Отмечена корреля
ция между реакцией на ФГА in vivo и in vitro.

Методы определения состояния иммунореактивности больно
го в основном направлены на установление функциональной со
хранности отдельных субпопуляций иммунокомпетентных клеток 
и их соотношения с другими субпопуляциями. К этим методам 
относятся: подсчет циркулирующих лимфоцитов и моноцитов, 
анализ пунктатов лимфатических узлов; цитохимические иссле
дования мононуклеаров; иммуноморфологпчсскис тесты опреде
ления Т-, В-лимфоцитов и О-клсток (иммунофлуоресценция 
мембранных Ig, спонтанное розсткообразованис, выявление с 
помощью розсткообразования рецепторов для агрегированных 
комплексов, для СЗ-фактора комплемента, для Fc-фрагмента Ig)- 
Все эти тесты выполняются по обычным лабораторным методи
кам. Перспективны тесты розсткообразования с эритроцитами, 
сенсибилизированными IgM или IgG, для изучения содержания 
супрессоров и хелперов в составе Т-субпопуляции.

Функциональные свойства лимфоцитов изучают РБТЛ в при
сутствии митогенов, а также клеток опухоли. Этот тест особенно 
показателен при опухолях, связанных с иммунокомпетентной 
системой (лимфопролиферативных процессах). Функциональную 
способность моноцитов-макрофагов и лимфоцитов исследуют 
тестом ингибиции миграции макрофагов, методом определения 
распластывания макрофагов на стекле и др.

Применение методов исследования клеточного иммунитета 
при новообразованиях обусловило внесение изменений в эти ме
тоды в зависимости от конкретных задач. Так, метод спонтанно
го розсткообразования можно использовать не только для ко
личественной оценки Т-субпопуляций лимфоцитов, ио и как 
прогностический тест для определения влияния различных акти
ваторов. При использовании метода розсткообразования в моди
фикации Р. В. Петрова и соавторов (1974)) и метода культиви
рования клеток в среде с добавлением левамизола в различных 
концентрациях показана возможность оценки стимуляции Т-клс- 
ток под действием этого препарата. Увеличение количества 
Т-РОК под влиянием левамизола in vitro коррелировало с поло
жительными результатами лечения больных этим препаратом.

Тест цитотоксичности применяется для определения стимуля- 
200



шш неспецнфической киллсрной активности лимфоцитов. Для 
этого используют клетки Chang, меченные радиоактивным хро
мом, к которым добавляют лимфоциты до и после лечения боль
ного иммуностимуляторами. После стимуляции лимфоцитов ФГА 
определяют прямую цитотоксичность и антитслозависпмую ци
тотоксичность. В прямом тесте изучают активность естественных 
киллеров. После стимуляции ЫДЖ максимум их активности 
наблюдается на 10—14-й день. Антитслозависимая цитотоксич
ность определяет активность К-киллсров. Кпллсрная зависи
мость после стимуляции лимфоцитов ФГА характеризует Т- 
клсточную цитотоксичность. Таким образом, используя одну 
тест-систему, можно ориентироваться в процессе лечения имму
ностимуляторами, учитывая воздействие сразу на три киллерные 
субстанции клеток.

Для определения влияния противоопухолевых препаратов на 
макрофаги применяют тесты, позволяющие изучать функцио
нальные свойства макрофагов до и после действия стимулято
ров или цитостатического препарата, а также степень воздей
ствия на них опухолевых антигенов. Последнее исследуется 
определением способности макрофагов к адгезии на стекле под 
влиянием опухолевого антигена. Уменьшение способности к адге
зии свидетельствует о загруженности поверхностных рецепторов 
антигенами опухоли. Уменьшение адгезии определяется по 
уменьшению размеров макрофага (распластанный макрофаг в 
2—8 раз больше по площади) или количественным способом 
(подсчет клеток до и после инкубации в капилляре). Контролем 
служит такое же исследование, проведенное в отсутствие опухо
левого антигена.

Метод определения способности макрофагов к миграции ис
пользуют в двух аспектах. В одном случае способность клеток 
к миграции служит показателем их функциональной активности. 
Усиление способности к миграции под влиянием стимулятора, 
добавленного в культуру,-является показателем его активирую
щего действия.

Тест миграции лимфоцитов применяют также для оценки 
действия стимуляторов и определения влияния факторов сыво
ротки на миграцию макрофагов. Лимфокины, содержащиеся в 
сыворотке, тормозят выход лейкоцитов из капилляров. Следова
тельно, этот метод является показателем влияния гуморальных 
факторов на клеточный иммунитет.

Влияние сывороточных факторов па клеточный иммунитет 
определяют также по их действию на феномен распластывания 
макрофагов на стекле. Этот метод можно использовать и для 
оценки стимулирующих агентов. Наиболее точный в количе
ственном отношении метод — определение цитотоксичности мак
рофагов. Принцип его заключается в выявлении киллерных 
свойств макрофагов по отношению к клеткам опухоли, содержа
щим радиоактивную метку, до и после лечения иммуностимуля
тором.

Способность макрофагов к фагоцитозу можно использовать в 
тест-системе для изучения супрессорных гуморальных факторов.
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Метод исследования влияния сывороточных факторов на ак
тивность макрофагов в гетерогенной системе основан на опре- * 
делении действия сыворотки больного на фагоцитарную актив 
ность перитонеальных макрофагов мыши. Снижение активное!и 
фагоцитоза по сравнению с контролем указывает на наличие в 
сыворотке супрсссируюших факторов. Повышение показателен 
свидетельствует о присутствии стимулирующих факторов или 
снятии супрессии, если исследование проводится после лечения.

Среди методов определения состояния гуморального иммуни
тета наиболее широко применяется иммунофорез (выявление со
става Ig). Кроме того, исследуется содержание лизоцима 11 
других гуморальных субстанций сыворотки крови и секретов.

Несмотря на то что унифицированной методики исследова- 
ния иммунологического статуса у больного новообразованием 
не существует, анализ работ, проведенных с целью исследо
вания реакции иммунокомпетентной системы, позволяет дать 
следующие рекомендации:

1. Приступая к иммуно.морфологичсским исследованиям, не
обходимо тщательно проанализировать данные клиники, гисто
логических и цитологических исследований, а также учесть 
анамнез больного (повторные опухоли, первичный или вторич
ный дефицит иммунитета). Это дает возможность правильно 
определить направление и спектр дальнейших исследований.

2. Кожные тесты с антигенами и митогенами выявляют толь
ко выраженные в значительной степени сдвиги в иммунокомпе
тентной системе и мало пригодны для обнаружения незначитель
ных функциональных отклонений.

3. При первичном обследовании больного следует применять 
количественные иммуноморфологические методы, позволяющие 
определить соотношение всех субпопуляций клеток. При опухо
левых лимфопролиферативных заболеваниях для определения 
каждой субпопуляции лимфоцитов необходимо использовать не 
менее 2' методик, так как поверхностные структуры на неопла
стических лимфоцитах могут быть изменены или утрачены.

4. При проведении иммуностимулирующей терапии подбор 
контрольных методов должен отвечать таким требованиям: 
быстрая реакция in vivo и in vitro на препарат, возможность ко
личественного учета динамических исследований. Например, при 
изучении влияния лсвамизола наиболее информативны методы 
спонтанного образования розеток и миграции лейкоцитов. Опре
деление таких показателей, как лизоцим, возможно, целесооб
разно только при вакцинации. Показатели его содержания за
метно меняются лишь через 4—6 мес после начала лечения.

5. Тесты с опухолевыми антигенами или применяемые ДЛЯ 
обнаружения антигена, ассоциированного с опухолью следует 
трактовать с большой осторожностью и результаты подтверж
дать соответствующими контролями и другими методами

Иммунотерапия — один из перспективных методов лечения 
рака. Имеющиеся положительные результаты свидетельствуют 
о возможности воздействия на опухоль активированием иммуно
компетентной системы, но в настоящее время сделаны только ; 
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первые шаги в теоретическом изучении всех аспектов противо
опухолевого иммунитета, механизмов действия различных имму
ностимуляторов и разработке методов контроля.

Глава 10

ИММУНОЛОГИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ ПРОЦЕССОВ

Характеристика антиинфекционного иммунитета. Иммунитет 
к инфекционным антигенам формируется с помощью тех же ме
ханизмов, которые свойственны ответу на неинфекционные анти
гены. При попадании эффективной дозы вирулентного возбуди
теля в неиммунный организм развивается инфекционный процесс, 
характеризующийся цикличностью. Последняя обусловлена осо
бенностями размножения и жизнедеятельности возбудителя в 
зараженном организме и иммунологическими сдвигами в нем. 
Инкубационный период продолжается от проникновения возбу
дителя в организм до появления первых признаков заболевания. 
В этот период возбудитель внедряется в восприимчивые клетки 
и преодолевает защитные барьеры, затем происходит накопле
ние возбудителя, экзотоксинов (при дифтерии, столбняке, дизен
терии Григорьева—Шига), эндотоксинов (при сальмонеллезах, 
брюшном тифе, дизентерии Флекснера и Зоннс). Иммунные ре
акции в инкубационный период выражены недостаточно, часто 
они подавлены факторами агрессивности возбудителя и не 
всегда носят черты строгой специфичности. При инфекциях с 
коротким инкубационным периодом обнаружить демонстратив
ные иммунологические сдвиги в этот период удастся редко (при 
гриппе, дизентерии, сальмонеллезе), при инфекциях с длитель
ной инкубацией они выявляются с большей частотой (при ту
беркулезе, вирусном гепатите).

Продромальный период (период предвестников) наблюдается 
не при всех инфекциях, характеризуется развитием преимуще
ственно общих стереотипных проявлений болезни (лихорадки, 
недомогания, головной боли, катаральных или диспепсических 
явлений), краткостью течения (от нескольких часов до 2— 
3 дней), отсутствием выраженных иммунологических сдвигов, 
которые указывают на формирование специфической невоспри
имчивости и могут быть использованы как диагностические 
тесты.

Период разгара заболевания характеризуется максимальным 
развитием типичных для данной инфекции симптомов (сыпи, 
поноса, кашля, лихорадки), угнетением показателей неспецифи
ческой резистентности и иммунитета в результате токсического 
действия микроорганизмов, их токсинов, продуктов распада кле
ток и других веществ. В этот период происходит постепенное 
развертывание специфического иммунного ответа, который при
водит к гибели попавших возбудителей, нейтрализации их ток
синов, разрушению и выведению из организма накопившихся
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альтерированных клеток и продуктов метаболизма. 1аким обра
зом, период разгара заболевания неоднороден по состоянию 
иммунитета, и поэтому его следует рассматривать в динамике. 
При типично протекающих инфекциях к концу периода разгара 
заболевания формируется выраженная невосприимчивость, сопро
вождающаяся восстановлением нарушенного гомеостаза, норма
лизацией анатомической структуры и физиологических функции 
поврежденных органов.

В период разгара заболевания формируется ГЗТ к антигенам 
возбудителя, происходит активный синтез специфических анти
тел. В начале периода разгара заболевания выявляются анти
тела, относящиеся к IgM, в последующем они сменяются IgG 
и IgA. В защите от инфекции играют роль нс только циркули
рующие в крови, но и секреторные антитела (IgA), иродуцирУс* 
мыс слизистыми оболочками дыхательных путей и пищевого ка
нала. Они создают местный иммунитет входных ворот инфекции. 
При некоторых инфекциях (вирусном гепатите, туберкулезе, бру
целлезе и др.) постинфекционныи иммунитет вырабатывается 
медленно, что обусловливает затяжное (нередко рецидивирую
щее) течение заболевания. При некоторых инфекциях (трахоме, 
микозах, сифилисе) могут выявляться иммунные реакции, но нс 
вырабатывается защитный иммунитет. Эти заболевания характе
ризуются длительным хроническим течением с периодическими 
обострениями без склонности к самопроизвольному излечению.

Диагностические титры антител и другие иммунные сдвиги 
наиболее часто обнаруживаются с конца 1-й недели периода раз
гара заболевания. Некоторые аллергические пробы (кожные ре
акции) могут быть положительными в первые дни заболевания, 
но их интенсивность нарастает к средине периода разгара ин
фекции.

Период реконвалесценции характеризуется угасанием клини
ческих признаков заболевания, нормализацией нарушенного го
меостаза, восстановлением угнетенных показателей неспецифи- 
чсской резистентности, постепенным снижением аллергии. У лиН 
с недостаточностью иммунитета, отягощенным анамнезом, при 
сопутствующих заболеваниях, а также при массовом инфициро
вании организма высоковирулентными возбудителями наблюда
ются тяжелые формы заболевания с острым или затяжным тече
нием, рецидивами. В этих случаях период реконвалесценции 
даже остро протекающих инфекций длится несколько недель, а 
иногда и месяцев.

Иммунитет после перенесенного инфекционного заболевания 
может быть стерильным (после кори, гриппа, коклюша) и несте
рильным (после малярии, туберкулеза). В первом случае иммун
ные механизмы обеспечивают освобождение организма от воз
будителя и препятствуют его развитию в этом организме при 
реинфекции. Во втором случае состояние специфической невос
приимчивости поддерживается присутствием в организме возбу
дителя, стимулирующего лимфоидную систему биологического 
хозяина. В последние годы получены данные о возможности дли
тельной персистенции в организме переболевших возбудителей 
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кори, гриппа, брюшного тифа, сальмонеллезов и других инфекций. 
Высказывается мнение, что длительный, иногда пожизненный, 
иммунитет при ряде вирусных инфекций определяется не осо
бенностями его формирования в период заболевания, а посто
янной стимуляцией иммунокомпетентных клеток антигенами 
персистирующих возбудителей.

При инфекциях, вызываемых возбудителями, продуцирующи
ми экзотоксины (столбняке, ботулизме, газовой гангрене, дифте
рии), постинфскционный иммунитет определяется в основном вы
работкой специфических антитоксинов. Однако даже высокие 
титры этих антител часто нс препятствуют вегетации возбудите
ля в организме реконвалесцента и здорового носителя (при диф
терии).

Постинфскционный иммунитет может быть кратковременным 
(при столбняке, гриппе, дизентерии, возвратном тифе, сапе), 
продолжительным (при сибирской язве, лептоспирозах, риккст- 
сиозах) и даже пожизненным (при кори, полиомиелите, коклю
ше, паротите). Напряженность и продолжительность иммунитета 
зависят от характера возбудителя, дозы заразного начала, со
стояния генотипа, возраста, перенесенных ранее заболеваний, ра
ционального лечения и др.

Особенности иммунитета при бактериальных инфекциях. При 
попадании в организм возбудителей бактериальной природы 
первое защитное свойство — действие фагоцитов и неспецифичс- 
ских гуморальных факторов (комплемента, лизоцима, бетализи- 
пов, пропердина). Эти факторы, нс способные препятствовать 
вирусной инфекции, определяют резистентность неиммунного ор
ганизма ко многим патогенным бактериям. Вторая особенность 
антибактериального иммунитета — более важная роль в нем 
антител по сравнению с вирусными инфекциями. В процессе за
болевания синтезируются антитела, относящиеся к IgM, JgG, 
IgA, IgE. Антитела могут оказывать прямое бактерицидное дей
ствие, нейтрализовать бактериальные токсины, экранировать ре
цепторы восприимчивых клеток, опсонировать патогенных возбу
дителей, усиливать фагоцитирование и переваривание их ней
трофильными гранулоцитами и макрофагами. Фагоцитоз, 
осуществляемый в присутствии антител, является более актив
ным, направленным и завершенным.

При бактериальных инфекциях, особенно с длительным инку
бационным периодом и затяжным течением, формируется ГЗТ, 
обусловленная сенсибилизированными лимфоцитами. Классичес
кий пример се — аллергия при туберкулезе, бруцеллезе и дру
гих инфекциях.

В ряде случаев иммунная реакция организма не в состоянии 
элиминировать возбудителя из организма, что ведет к развитию 
носительства или хронической формы инфекции. Это явление 
чаще наблюдается при заражении маловирулентными бактерия
ми, антигенной мимикрии или недостаточности иммунитета у 
больного.

Особенности иммунитета при вирусных инфекциях. В отли
чии от бактерий вирусы характеризуются значительно меньшими
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размерами вириона, неклеточной организацией, наличием в ге
номе только одного типа нуклеиновой кислоты (РНК или ДНК), 
неспособностью к репродукции вне клетки хозяина. Многие виру
сы имеют белковую оболочку, защищающую их от повреждения 
во внешней среде и обеспечивающую инфицирование ими комп
лементарных клеток. Специализация поверхностных структур 
вируса (рецепторов) увеличивает во много раз его ннфекнион- 
ность (способность адсорбироваться на клетках и проникать в 
них) и ограничивает экологические связи вируса определенным 
кругом хозяев и типом ткани. Известную роль в этом играет ге
ном вируса, способный взаимодействовать (интегрировать) с ге
номами клеток определенного типа.

Первыми барьерами, препятствующими попаданию вируса в 
восприимчивую клетку и размножению его в клетке, являются 
факторы неспецифической противовирусной резистентности. Сре
ди них большое значение имеет температура внутренней среды 
зараженного организма. При многих вирусных инфекциях повы
шение температуры тела губительно для вирусов, что обуслов
лено прямой инактивацией вируса, интенсификацией ферментных 
реакций клеток, синтеза в клетке различных гуморальных суб
станции, ингибирующих репродукцию вируса. К факторам нсспе- 
цифической противовирусной защиты относятся также термола
бильные ингибиторы, интерферон, клеточные протеазы, кофактор 
нативной сыворотки и др. Определенную роль в освобождений 
организма от вирусов играет фагоцитоз (захват, изоляций 
и переваривание зараженных вирусами клеток) и выделитель- 
ные акты.

В процессе вирусной инфекции вырабатываются антитела, 
относящиеся преимущественно к IgM, IgG, IgA. В иммунитете к 
респираторным и кишечным вирусам большое значение имеет 
секреторный IgA, препятствующий развитию возбудителя у вход
ных ворот. Однако вирусы, расположенные внутри клеток, не 
доступны нейтрализующему действию антител. Поэтому прй 
многих вирусных инфекциях основной механизм элиминации ин
фицирующих агентов — действие цитотоксических Т-лимфоцитов, 
способных разрушать зараженные клетки-мишени без участия 
специфических антител и комплемента. Эта способность цитоток
сических Т-лимфоцитов основана на механизме двойного рас
познавания (антигенов вируса и сингенных антигенов HLA клет
ки-хозяина). Указанный механизм обусловливает защитный эф' 
фект и развитие иммунопатологических реакций, свойственных 
любой вирусной инфекции.

Характерная особенность вирусов—их способность включать 
в состав наружной оболочки антигенные структуры клеткн-хо' 
зяина. Эта особенность определяет в последующем характер 
взаимодействия вируса с новым хозяином.

"с РазР>’ша|от инфицированные клетки. Пр» 
этом наолюдастся генетическая и биохимическая интеграция ви
русных и клеточных компонентов, в результате которой вирус 
становится не отличимым от клеточных структур хозяина Эту 
форму взаимоотношений вируса и хозяин/ ?УР кi j ч хозяина можно отнести к 
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мутуалистическому симбиозу, полезному обоим симбионтам. Она 
характеризуется взаимной адаптацией вируса и хозяина друг к 
другу. В связи с этим вирусные, болезни рассматриваются как 
заболевания адаптации.

Известна группа заболеваний, названных медленными вирус
ными инфекциями. Их могут вызывать обычные (вирусы кори, 
бешенства) и необычные, медленные (вирусы куру, Крейтцфель
да—Якоба) вирусы. Особенность этих инфекций — длительный 
инкубационный период, медленное прогрессирующее течение, со
провождающееся поражением центральной нервной системы 
и ведущее к летальному исходу. Иммунитет (антитела) либо нс 
защищает хозяина (подострый склерозирующий панэнцефалит), 
либо совсем не образуется (куру). Природа агентов, вызываю
щих эти заболевания, и их патогенез окончательно не изучены.

Особенности иммунитета при протозойных инфекциях. Имму
нитет при протозойных инфекциях (трипаносомозах, лейшманио
зах, малярии и др.) характеризуется стадийной специфичностью. 
Она заключается в том, что каждая стадия развития паразита 
в антигенном и иммуногенном отношениях обособлена. Поэтому 
иммунитет к одной стадии развития паразита в организме хо
зяина влияет, незначительно на другие стадии. Эта особенность 
является приспособительной реакцией паразита, направленной 
на сохранение его популяции в условиях развития иммунного 
ответа хозяина к отдельным стадиям.

Иммунный ответ к протозойным инфекциям отмечается обра
зованием преимущественно антител, относящихся к IgM и IgG. 
Синтез IgA и IgE не характерен для этих инфекций.

В процессе эволюции простейшие выработали механизмы им
мунного уклонения, которые кроме внутриклеточной локализа
ции и стадийного развития паразитов включают генетически Де
терминированную изменчивость их поверхностных антигенов в 
пределах одной стадии развития, наличие антигенов, общих с 
антигенами хозяина, супрессию паразитом или его антигенами 
иммунного ответа хозяина. При паразитарных инфекциях на 
один и тот же антиген или группу близкородственных антигенов 
паразита образуются два типа антител с диаметрально проти
воположным действием (паразитоцидныс и индуцирующие из
менчивость паразита). В результате этого приобретенный имму
нитет при протозойных инфекциях часто нестерилен и выступает 
в роли экологического фактора, регулирующего взаимоотноше
ния паразита и хозяина и поддерживающего длительное их со
существование.

Особенности иммунитета при микозах. Патогенным грибам 
свойственно большое разнообразие антигенов, способных изме
няться в зависимости от условий их развития, формы и стадии 
микоза. При поверхностных микозах (стригущем лишае, отрубе
видном лишае, трихоспории) иммунный ответ обычно отсутству
ет. При подкожных (хромомикозе, споротрихозе) и глубоких си
стемных микозах (гистоплазмозе, паракокцидиоидомикозе, бла
стомикозе и ДР-) выявляются клеточный и гуморальный типы 
иммунного ответа.



К грибковым заболеваниям более предрасположены лица с 
врожденной (синдромы Вискотта—Олдрича, Ди Джорд/ка, с 
зелофа) и приобретенной (у больных лимфогранулематозом, лиц 
с дефицитом питания, получавших иммунодепрессивную тера
пию и др.) недостаточностью Т-системы иммунитета. При заболе
вании развивается воспалительный процесс, в механизме кото
рого наиболее важную роль играют нейтрофильные гранулоци
ты. Воспалительная реакция ограничивает патологический очаг, 
препятствуя проникновению грибов и их продуктов в ткани. 
В развившихся очагах наблюдаются хронические воспалитель
ные реакции с участием лимфоцитов, плазмоцитов, макрофагов 
и меньшего количества нейтрофильных гранулоцитов.

Через 10—14 дней после заражения патогенными грибами 
у больных развивается ГЗТ, которая может быть обнаружена 
кожными пробами, реакцией подавления миграции макрофагов, 
РБТЛ в присутствии грибковых антигенов. Кожные пробы оста
ются положительными длительное время после выздоровления.

Клеточный иммунитет имеет основное значение в невоспри
имчивости к микозам. При большинстве грибковых инфекции 
обнаружен синтез антител, относящихся к IgM, IgG, IgA, реже 
IgE. Однако антитела чаще отражают наличие и активность 
инфекции, а не протективного иммунитета. Нет также доказа
тельств прямого участия комплемента в освобождении организ
ма от паразитирующих грибов.

В ряде случаев иммунный ответ больного микозом не препят
ствует, а содействует развитию патологического процесса (избы
точная повышенная чувствительность, аутоиммунные пораже
ния). Несовершенство механизмов иммунной защиты обусловли
вает хроническое, рецидивирующее течение многих микозов без 
склонности к самопроизвольному излечению.

Методы иммунодиагностики инфекционных заболеваний. 
Многие инфекционные заболевания в современный период пре
терпели изменения, заключающиеся в повышении удельного веса 
легких, стертых, бессимптомных форм (дизентерия, скарлатина, 
коклюш, дифтерия, холера), увеличении аллергического компо
нента в патогенезе заболеваний, большей частоте смешанных 
инфекций. Это затрудняет клиническую диагностику заболева
ний и повышает значение специфических лабораторных методов 
исследования. Различают оактериологичсскис, вирусологические, 
паразитологические, серологические, аллергические, биохимиче
ские методы исследования и др.

Иммунодиагностика инфекционных заболеваний базируется 
на выявлении антигенов возбудителя или специфических иммун
ных (аллергических) сдвигов в организме больного человека

Методы, основанные на обнаружении антигена в сыворотке 
крови, секретах, выделениях или пораженных тканях использу- 
леваний.Я РЭННеЙ экспрессной Диагностики инфекционных забо- 

РИФ основана на соединении антигенов бактерий пиккетсий 
и вирусов со специфическими антителами, меченш hnvnnoc- пирующими красителями (например. изо^иТциХтом SZ- 



ценна). Преимущества РИФ — простота, высокая чувствитель
ность, возможность исследования в начале заболевания, ско
рость получения результата. РИФ применяется как метод ран- 
псп экспрессной диагностики гриппа и других острых респира
торных заболеваний, микоплазменной инфекции, дизентерии, 
брюшного тифа, сальмонеллезов, бруцеллеза, малярии, чумы, 
геморрагического нсфрозо-нефрнта, туляремии, сифилиса, токсо
плазмоза, бешенства.

При некоторых инфекциях (дизентерии Зоине) положитель
ная РИФ является окончательным результатом исследования, но 
в большинстве случаев этот тест указывает на необходимость 
применения других, более сложных (бактериологических, виру
сологических) методов диагностики.

РИГА используется для раннего обнаружения антигенов в 
организме больного и объектах внешней среды при дизентерии, 
брюшном тифе, сальмонеллезах, колиэнтсритах, холере, чуме, 
сибирской язве, ботулизме.

РГА и РТГА применяются для ранней диагностики вирусных 
инфекций — гриппа, парагриппа, эпидемического паротита, по
лиомиелита, аденовирусов, вирусных энцефалитов и других. .

РИА используется для обнаружения бактериальных экзоток
синов (клостридий, коринсбактернй, стафилококков и др.) и ви
русов. Она применяется для диагностики оспы, кори, паротита, 
краснухи, вирусных энцефалитов, денге, омской геморрагической 
лихорадки. Недостаток РНА — сложность, позднее получение 
результатов (от нескольких суток до 2—3 иод).

РП (в жидкой фазе, агаровом геле — простая одномерная 
диффузия, встречная одномерная и двумерная диффузия, ради
альная иммунодиффузия, иммуноэлектрофорез и др.) является 
чувствительным, высокоспецифичным и относительно простым 
методом диагностики менингококковой инфекции, трипаносомо
за, полиомиелита, сибирской язвы, малярии, вирусного гепати
та В (встречный иммуноэлектрофорез) .'Ее можно также приме
нять для индикации возбудителей брюшного тифа, дизентерии, 
клостридиозов, бруцеллеза, стрсптококкозов и токсинов бакте
рий столбняка, дифтерии, газовой гангрены (реакции флоку
ляции) .

РП в жидкой фазе протекает очень быстро (1—3 мин), 
встречный иммуноэлектрофорез.осуществляется в течение 1—3 ч, 
другие модификации РП в геле становятся положительными 
лишь через 2—10 дней, что не позволяет их использовать для 
ранней диагностики инфекционных заболеваний.

Радиоиммунный метод—один из самых чувствительных ме
тодов иммунодиагностики. Его применяют для выявления анти
гена гепатита В у больных вирусным гепатитом. Для этого к 
исследуемой сыворотке добавляют референс-сыворотку, содержа
щую антитела к вирусу гепатита В. Смесь инкубируют 1—2 дня 
при температуре 40 °C, затем добавляют к ней референс-антиген, 
меченный изотопом |251, и продолжают инкубацию еще 24 ч. 
К образовавшемуся растворимому комплексу антиген—антите
ло добавляют преципитирующие антииммуноглобулины против 
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белков референс-сыворотки, что приводит к образованию преципи
тата. Результат реакции учитывают по наличию и числу импуль
сов в преципитате, зарегистрированных счетчиком. При наличии 
в исследуемой сыворотке антигена, связывающегося со специ
фическими антителами, последние не вступают в связь с мече
ным антигеном и поэтому он нс обнаруживается в преципитате. 
Радиоиммунный метод позволяет выявить антиген вируса гепа
тита В в ранний период заболевания у 60—80 % больных. Одна
ко этот метод технически сложен, его можно применять в спе
циальных лабораториях.

Методы, основанные на обнаружении антител. Обнаружение 
антител — метод более поздней (разгар заболевания) или рет
роспективной (период реконвалесценции или отдаленный период 
после перенесенного заболевания) диагностики. Нередко приме
нение серологических методов и их диагностическая оценка за
труднены влиянием различных факторов на результаты исследо
вания. Так, у больных могут содержаться в крови антитела, 
приобретенные в результате перенесенного ранее заболевания 
или вакцинации. Эти антитела «маскируют» иммунный ответ, а 
иногда существенно влияют на его активность и напряженность. 
Известно, что малое количество антител стимулирует синтез 
гомологичных Ig в инфицированном или вакцинированном орга
низме, а большое количество — угнетают этот синтез. В связи 
с этим диагностическое значение имеет не столько факт обна
ружения антител, сколько определенная величина их титра, ха
рактерная для той или иной инфекции. Еще более показательно 
четырехкратное увеличение титра антител в динамике заболева
ния. Однако в этом случае необходимы повторные исследования 
с интервалом 7—14 дней, что задерживает постановку диагноза, 
а при острых инфекциях с непродолжительным течением (грип
пе, кори, дизентерии) исключает возможность его подтверждения 
в разгаре заболевания. Необходимо также учитывать, что серо
логические реакции отличаются неабсолютной специфичностью 
ввиду наличия общих антигенов или отдельных детерминант спе
цифичности у возбудителей, относящихся к одному и даже раз
ным видам. В одних случаях это используется для внедрения 
более доступного метода исследования (реакция Вейля—Фелик
са при сыпном тифе с антигеном протея ОХ-19 и др.), в дру- 
1 пх ^°ЛСТ ВВОптгЬл П заблуждение исследователя (при поста
новке РСК или ТГА с гриппозными антигенами сероконверсия 
иногда более выражена к вирусу,'с которым организм сталки
вался ранее, чем к вирусу, вызвавшему заболевание в данный момент). Двпш»>

Диагностическую значимость серологических исследований 
можно повысить, применяя дифференцированное опоелеление 
антител, относящихся к разным классам Ig (напппмпп им IgG). IgM образуются в’более ранние периодьfaSsS 
поэтому могут служить показателем недавнего
В последующем они сменяются антителами п ”Н(РицнРовапня- 
к IgG. IgM свойственны термолабильность <пТ'‘аДЛСЖаЩ"МИ 
при температуре 62 °C), способность расщеплят. га Разрушаются1 щепляться под влиянием
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меркаптоэтанола*,  цистеина и этантпола. Это позволяет диффе
ренцировать их от IgG.

Специфичность серологических тестов зависит также от ка
чества применяемых диагностикумов, правильности получения, 
обработки и хранения исследуемых сывороток, техники выпол
нения реакции. Для постановки РСК непригодны гемолизиро
ванные сыворотки. При постановке РИГА с сенсибилизирован
ными эритроцитами барана необходимо освободить исследуемые 
сыворотки от агглютининов к этим эритроцитам. Непригодны 
для исследования сыворотки, имеющие признаки бактериально
го роста, с посторонними примесями, многократно замораживае
мые и оттаиваемые, хранившиеся длительно при комнатной тем
пературе.

Антитела в сыворотке крови больного выявляют с помощью 
тех же серологических реакций, которые применяются для обна
ружения антигена. Различия заключаются в том, что для опре
деления антител используют стандартный антиген-диагностикум, 
которым могут служить живые или инактивированные возбуди
тели, растворимые антигены или эритроцитарные антигенные 
препараты.

Наибольшее применение для иммунодиагностики, основанной 
на обнаружении антител, получила РСК (при стрептококковых 
и менингококковой инфекциях, коклюше, микоплазменной пнев
монии, гриппе, паротите, кори, краснухе, натуральной и ветряной 
оспе, цитомегалии, сыпном тифе, риккстсиозах, трипаносомозе, 
вирусных энцефалитах, чуме, гонорее, сифилисе, сапе, токсо
плазмозе, бруцеллезе, листериозах). Это объясняется высокой 
чувствительностью и специфичностью метода, возможностью 
использования его для текущей и отдаленной ретроспективной 
диагностики. Недостаток РСК — се громоздкость, необходимость 
постоянного наличия эритроцитов, комплемента, гемолитической 
сыворотки, антпгена-диагностикума, продолжительность поста
новки, относительно позднее появление антител в диагностиче
ских титрах (10—14-й день заболевания).

В последние годы все шире применяется РИГА с использо
ванием эритроцитов, сенсибилизированных растворимыми анти
генами возбудителей коклюша, туберкулеза, микоплазменной 
инфекции, кори, цитомегалии, сыпного тифа, малярии, риккет- 
сиозов, чумы, туляремии, токсоплазмоза, эшернхнозов, дизенте
рии, брюшного тифа, амебиаза, бруцеллеза, листериоза. При 
наличии качественных эритроцитарных диагностикумов РИГА 
по специфичности и чувствительности не уступает РСК, но име
ет преимущества перед ней в простоте постановки и скорости 
получения результата (3 ч). РИГА применяется в клинической 
практике для текущей и ближайшей ретроспективной диагности
ки инфекционных заболеваний.

РТГА со стандартными вирусными диагностикумамн исполь
зуется для обнаружения антител к вирусам гриппа, оспы, паро
тита, кори, клещевого и японского энцефалитов, желтой лихо
радки, паппатачи, полиомиелита. Диагностические титры анти
тел в сыворотке крови больных, выявляемые с помощью РТГА,
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нарастают медленно (к 10—20-му дню заболевания), обычно нс 
достигают высокого уровня (1 ’.20—1 :320). РТГА менее чув
ствительна и специфична, чем РСК и РИГА. Ес используют в 
качестве вспомогательного средства текущей и ближайшей ре
троспективной диагностики.

РНА —очень чувствительный и специфичный метод обнару
жения антител при стафилококковых инфекциях, паротите, кори, 
оспе, ветряной оспе, вирусных энцефалитах, денге, омской гемор
рагической лихорадке, паховом лимфогранулематозе, столбняке, 
ящуре, бешенстве. Однако он требует постоянного наличия 
опытных лабораторных животных, куриных эмбрионов или куль
тур ткани, а также проведения длительных наблюдений (от не
скольких дней до нескольких недель), что снижает возможности 
использования метода в клинике инфекционных заболеваний.

РП в описанных выше вариантах применяется для выявле
ния антител к возбудителям полиомиелита, менингококковой 
инфекции, трипаносомоза и некоторых других инфекций. В кли
нической практике для обнаружения антител у больных РП 
имеет ограниченное значение в связи с трудностью получения 
концентрированных растворимых антигенов для се постановки. .

Кожные аллергические пробы используются для диагностики 
стрептококковой инфекции, туберкулеза, Ку-лихорадки, туляре
мии, токсоплазмоза, актиномикоза, лепры, сапа, сибирской язвы, 
пахового лимфогранулематоза, трахомы, листериоза, бруцеллеза. 
При сибирской язве, туляремии, Ку-лихорадке кожные пробы 
со специфическими аллергенами становятся положительными 
11а 3—5-й день заболевания, и поэтому они служат методом 
ранней диагностики. При вяло текущих хронических инфекциях 
(паховом лимфогранулематозе, лепре, сифилисе, токсоплазмозе 
и др.) специфическая кожная аллергия выявляется закономерно 
через 3—4 нед после начала заболевания и служит вспомога
тельным методом диагностики, применяющимся в разгаре забо
левания, а также методом проверки эффективности лечения в 
период реконвалесценции.

Для постановки аллергических кожных проб (чаще внутри
кожных, иногда накожных) используются растворимые антиге
ны возбудителей или извлеченные из микробных клеток аллер
генные субстанции (антраксин, малеин, тулярин, лепромин). 
Кожные пробы отличаются специфичностью, технической про
стотой постановки, доступностью применения в стационаре и 
амбулаторных условиях, возможностью получения ответа через 

7 ч’ “Р” ^которых инфекциях (туляремии, бруцеллезе, 
токсоплазмозе) положительные кожные пробы сохраняются мно
го лет и служат методом ретроспективного диагноза, выявления 
восприимчивых лиц нуждающихся в вакцинации (при туляре
мии, туберкулезе). Введение аллергенов в сенсибилизированный 
организм иногда сопровождается тяжелыми побочными явления 
ми, осложняющими инфекционный процесс Тп, явления 
туберкулиновые пробы могут сопровождаться актимЕ^оча- 
гов в легких, кожные пробы с токсоплзчмииЛ, активаВДеи оча 
обострение токсоплазмоза глаз введение г* ’ иногда вызывают 3’ ввсДе”ие бруцеллина — усиле- 
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ине боли в суставах, по ходу нервов, обострение воспалитель
ных очагов, увеличение печени и селезенки. В очень редких слу
чаях после постановки внутрикожных проб развиваются тяже
лые анафилактические реакции. В последние годы рекомендуется 
ограничить постановку этих проб больным инфекционными забо
леваниями и заменить их объективными и безвредными для ор
ганизма методами определения сенсибилизированных клеток в 
пробирке.

Методы выявления сенсибилизированных клеток in vitro 
включают определение изменения активности, динамики альте- 
рационных изменений ядра и ППН, лизиса лейкоцитов (имму- 
нолейколиз), исчезновения зернистости (дегрануляция базофи
лов), лейкергии (агломерации) лейкоцитов, РБТЛ, РТММ, 
РТМЛ, исследование образования специфических розеток с эри
троцитами барана (Е-РОК) и изучение других феноменов, воз
никающих при контакте сенсибилизированных клеток с аллер
геном. Перечисленные тосты отличаются большой информатив
ностью и специфичностью. В последние годы их широко внедряют 
в клиническую практику. Ограничивает использование указан
ных методов громоздкость постановки и учета многих из них, 
необходимость наличия специально приготовленных стандарт
ных аллергенов, сложных питательных сред (РБТЛ) и других 
компонентов.

Имеются сведения об успешном применении ППН и реакции 
иммунолейколиза для постановки диагноза и клинического прог
ноза при дизентерии, туберкулезе, вирусном гепатите, стрептокок
ковых инфекциях, токсоплазмозе, бруцеллезе. Преимущества 
этих методов — простота постановки, непродолжительное время 
исследования, абсолютная безвредность для организма, возмож
ность проведения анализа со многими аллергенами в небольшом 
объеме крови. При наличии соответствующих аллергенов ППН 
и реакция иммунолейколиза доступны каждой клинической ла
боратории.

Иммунотерапия инфекционных заболеваний. Иммунотерапия 
является составной частью этиотропного (использование вакцин, 
гамма-глобулинов, иммунных сывороток) и патогенетического 
(введение крови и кровезаменителей, плазмы, неспецифических 
стимуляторов различного происхождения) лечения. Ряд иммуно- 
препаратов обладают одновременно антимикробным и иммуно
стимулирующим действием (специфические иммуноглобулины, 
экстракты растений). -

В настоящее время в связи с изменением характера течения 
инфекционных заболеваний, широким применением в клинике 
препаратов, снижающих активность выработки иммунитета (ан
тибиотиков, кортикостероидов), возрастающей сенсибилизацией 
людей к различным микробным и химическим аллергенам увели
чивается необходимость использования иммуностимулирующей 
и десенсибилизирующей терапии, ускоряющей освобождение 
организма от возбудителя и способствующей восстановлению 
гомеостаза. Однако в справочниках по инфекционным заболева
ниям и руководствах по применению лекарственных препаратов 
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иммунотерапевтические средства до сих пор не выделены в са
мостоятельную группу.

По происхождению (способу получения) иммунотерапевтиче
ские средства разделяют на 4 группы: а) получаемые из крови 
и различных органов человека и животных (плазма, гамма-гло 
булин, сыворотки, полиглобулин, экстракт плаценты, антилимфо- 
цитариая сыворотка, интерферон); б) получаемые из растении 
(настойки элеутерококка, китайского лимонника, иманнн, ново- 
иманин, витамины); в) стимуляторы микробного происхождения 
(пирогенал, продигиозан, бификол, бактериофаги, зимозан); 
г) синтетические препараты (декарис, пентоксил, метилурацил).

По характеру терапевтического эффекта различают иммуно- 
препараты специфического (направленного) действия (вакцины, 
иммунные сыворотки, иммуноглобулины) и неспецифичсскис 
стимуляторы резистентности организма (кровь, плазма, декарис, 
бификол, продигиозан, пиримидины). Показаниями к назначе
нию иммуностимуляторов являются: вялое затяжное течение 
инфекционного процесса, резкое продолжительное угнетение по
казателей неспецифичсской резистентности, опасность развития 
вторичной инфекции, применение с лечебной целью препаратов, 
обладающих иммунодепрессивными свойствами (антибиотиков, 
кортикостероидов).

Иммунотерапию назначают в комплексе с другими лекар
ственными средствами (антибиотиками, сульфаниламидными 
препаратами, кортикостероидами и др.). Ее эффективность за
висит от правильной оценки исходного состояния иммунореак
тивности больного, характера и выраженности патологических 
изменений, выбора необходимого препарата и схемы его назна
чения. Врач должен знать механизм действия применяемых 
средств иммунотерапии, влияния их на возбудителя и различные 
системы организма больного, возможность отрицательного дей
ствия (развития сильной реакции, осложнения, обострения ин
фекционного процесса, возникновения аллергии немедленного и 
замедленного типов).

Так, вакцинотерапия, назначаемая при иммунологической 
толерантности к данному антигену, может не дать положитель
ного клинического эффекта и даже усугубить состояние иммуно
депрессии. Применение вакцин для лечения нецелесообразно 
также больным с выраженными явлениями специфической ал
лергии и иммунитета, так как в этом случае увеличивается опас
ность развития анафилактического шока и других патологичс- 

.ских реакций.
Известны случаи тяжелых осложнений после введения с ле

чебной целью иммуноглобулинов. Эти осложнения были связа
ны с гибелью возбудителей и освобождением большого количе
ства эндотоксинов, поражающих ткани и органы больного ’

Гамма-глобулины и иммунные сыворотки (особенно живот
ного происхождения), содержащие чужеродные антигены и паз- 
личные биологически активные вещества (ферменты гормоны) 
могут иногда вызывать анафилактические пояк,,.... ГОРМО"Ы',’ 
ную болезнь и др. В ответ „а первичное введена raXSy- 
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липа организм больного синтезирует антииммуноглобулины, 
которые взаимодействуют с антигенными детерминантами гам
ма-глобулина, обусловливая снижение терапевтического эффек
та этого препарата и появление аутоаллсргичсских реакций при 
его повторном введении.

Переливание крови и плазмы — хорошее средство стимуля
ции реактивности больного инфекционным заболеванием. Однако 
этот способ лечения ограничен строгими показаниями и должен 
проводиться под контролем его влияния на течение заболевания, 
показатели иммунитета и аллергии. Назначение гемотрансфу
зий больным с врожденной или приобретенной иммунологиче
ской недостаточностью может сопровождаться реакцией типа 
«гемотраисплантат против хозяина», которая осложняет течение 
основного заболевания, а иногда приводит к летальным исхо
дам.

Различные средства иммунотерапии имеют неодинаковый ме
ханизм действия на организм больного и возбудителя, в связи 
С чем необходим дифференцированный подход к их назначению. 
Препараты этиотропного (иммунные сыворотки, гамма-глобули- 
ны, бактериофаги, интерферон) и дсзинтоксикационного (кровь, 
плазма, кровезаменители) действия следует назначать как мож
но раньше от начала заболевания, ряд неспецпфических имму
ностимуляторов применяют в разгар заболевания и период ре- 
конвалссцснции (пентоксил, мстилурацил, витамины) или для 
лечения осложнений инфекционных заболеваний (феррокаль, фи
тин, оротат калия, дскарис). Вакцины с лечебной целью вводят 
больным с затяжными н хроническими формами заболевания. 
Применение пирогенала, экстракта элеутерококка и некоторых 
других средств противопоказано при лихорадочных состояниях. 
Бификол, колибактсрин, бпфидумбактерин, лактобактерии ис 
назначают одновременно с антибиотиками и другими этио
тропными средствами.

И ммунопрепа раты специфического действия, 
получаемые из крови человека. Гамма-глобулин 
для профилактики кори оказывает нейтрализующее действие на 
возбудителей инфекционных заболеваний и их токсины, повыша
ет общую резистентность организма. С лечебной целью применя
ется при опоясывающем лишае, ветряной оспе, эпидемическом 
паротите, полиомиелите, цитомегаловирусной инфекции, частых 
респираторных и кишечных инфекциях, длительных рецидиви
рующих гнойных процессах, особенно при осложненных формах, 
гипо- и агаммаглобулинемии. Препарат вводят в дозе 1—3 мл 
иа 1 кг массы больного, но нс более 30 мл иа инъекцию. При 
необходимости назначают повторно.

Иммуноглобулин нормальный человеческий для внутривенного 
введения — иммунологически активная белковая фракция сыво
ротки -крови человека, содержащая преимущественно IgG со 
сниженными антикомплементарными свойствами. Он показан 
при тяжелых острых бактериально-токсических и вирусных ин
фекциях, хирургических осложнениях, гипо- и агаммаглобулине
мии. Препарат вводят внутривенно, капельно в условиях стацио- 
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в ампулах,

пара. Доза — 25—50 мл, при необходимости назначают повтор
ное введение через 2—3 дня в комплексе с антибиотиками и 
химиотерапевтическими средствами. В единичных случаях вве
дение гамма-глобулина вызывает аллергические реакции, кото
рые являются основанием для прекрашения дальнейшего приме
нения препарата и назначения десенсибилизирующей терапии.

П ротиеогриппозный гамма-глобулин получают из крови доно
ров многократно иммунизированных гриппозной вакциной. Он 
содержит высокие титры антител к вирусам гриппа Л и В, при
меняется при тяжелых, особенно токсических формах гриппа и 
для профилактики послсгриппозных осложнений. Препарат вво
дят внутримышечно в дозах: детям в возрасте до 2 лет — 1 мл, 
от 2 до 7 лет — 2 мл, старше 7 лет и взрослым — 3 мл. Лучший 
терапевтический эффект наблюдается при введении противогрип
позного гамма-глобулина в первые 2 дня заболевания. При раз
витии токсикоза и осложнений препарат показан и в более позд
ние сроки. Противопоказаний к его применению нс г.

Антистафилококксвый гамма-глобулин получают из сыворот
ки крови людей, многократно иммунизированных сорбирован
ным стафилококковым анатоксином, выпускают 
содержащих одну лечебную дозу (нс менее 100 ME антиальфа- 
стафилолизина в объеме 5 мл). Препарат применяют для специ
фического лечения заболеваний стафилококковой этиологии: сеп
тицемии, абсцессов, пневмонии, фурункулеза, гпдраденитов, 
маститов, остеомиелитов, послеоперационных осложнений, дру
гих гнойных заболеваний. Его вводят ежедневно, через день или 
3 дня в зависимости от характера инфекции и тяжести ее тече
ния. Курс лечения — 3—10 инъекций (количество определяется 
индивидуально). Наиболее эффективен антистафилококковый 
гамма-глобулин в первые дни заболевания. Противопоказание 
к его назначению — выраженная аллергия.

Антистафилококкозая плазма — жидкая часть крови допоров, 
иммунизированных адсорбированным стафилококковым анаток
сином, содержит нс менее 6 ME антитоксина в 1 мл; выпускает
ся жидкая в замороженном состоянии в стерильных пластикат
ных мешках объемом 10—250 мл, сухая — в герметичных стек
лянных флаконах емкостью 250 мл, содержащих 125 мл плазмы 
для внутривенного введения, и пенициллиновых флаконах ем
костью 10 мл, содержащих 2 мл плазмы для местного примене
ния. Перед употреблением замороженную плазму оттаивают в 
течение 1 ч, сухую — разводят дистиллированной водой на про
тяжении 10 мин. н

Противопоказания к внутривенному введению плазмы — по
вышенная чувствительность больного к введению белка" тромбо
эмболические заболевания. Противопоказаний к местному пои- 
мснению плазмы нет. Препарат вводят внутривенно с учетом 
групповой совместимости 1 раз в день в дозе 4—6 мтт/кг Kvne 
лечения - 2-6 инъекций с интервалами 2-3 дня Местно ппаз- 
му вводят шприцем в инкапсулированные гнойные очаги или в 
виде тампонов, турунд и повязок, накладываема и и,?и 
рапы. При внутривенном введении плазмы' в редких случаях"!0- 



блюдается повышение температуры, при местном применении 
могут возникать слабовыраженныс очаговые реакции.

Противооспенный иммуноглобулин — гамма-глобулнновая 
фракция крови доноров, ревакцинированных оспенной вакциной. 
Он содержит вируснейтрализующнс антитела в титре 1 :4000. 
Препарат выпускается в ампулах по 3 мл. Его применяют для 
лечения натуральной оспы и поствакцинальных осложнений, вво
дят внутримышечно в дозе 0.5—1 мл на 1 кг массы в зависи
мости от возраста больного и тяжести заболевания. Противопо
казаний к его применению ист.

П ротивостолбнячный иммуноглобулин — гамма-глобулнновая 
Фракция крови людей-доноров, ревакцинированных очищенным 
сорбированным столбнячным анатоксином; выпускается в ампу
лах по 3 мл. В I мл препарата содержится не менее 150 ME 
антитоксина. Препарат назначают внутримышечно по 3 мл для 
лечения столбняка. В отличие от противостолбнячной сыворотки 
он не вызывает реакций у больных, противопоказаний к приме
нению препарата нет.

Иммуноглобулин, титрованный на антитела к вирусу клеще
вого энцефалита, получают из плацентарной и абортной коови 
людей, проживающих на территории природных очагов клещево
го энцефалита, он содержит антнгсмагглютинирующис антитела 
в титре нс менее 1 :40.

Для лечения клещевого энцефалита и других близких по 
этиологии инфекций (двухволнового менингоэнцефалита, омской 
геморрагической лихорадки) иммуноглобулин вводят внутримы
шечно в дозе 3—6 мл 2—3 дня подряд, в первые сутки дважды 
с интервалом 10—12 ч. Препарат лучше назначать в первые 
5 дней заболевания, но допускается применение его и при хро
ническом течении болезни. Противопоказаний к введению имму
ноглобулина пет. У лиц с повышенной чувствительностью к чу
жеродному белку может развиться шок, поэтому необходимо 
установить врачебное наблюдение за привитыми в течение 1 ч.

Иммунопрепараты специфического действия 
животного происхождения. Эти препараты получают 
гипериммунизацией (по специальным схемам) лошадей или дру
гих крупных животных (ослов, мулов). Нативные гипериммун- 
ныс сыворотки в настоящее время очищают и концентрируют для 
выделения глобулиновых фракций — носителей антител и удале
ния балластных веществ. Некоторые сыворотки обрабатывают 
протеолитическими ферментами, что приводит к частичному рас
щеплению белковых молекул и уменьшению анафилактогенности 
препаратов.

Иммунные сыворотки животного происхождения чаще вызы
вают побочные реакции (анафилактический шок, сывороточную 
болезнь) и оказывают кратковременный (1—2 пед) защитный 
эффект, продолжительность которого сокращается до 3—5 дней 
после повторного применения препаратов. Их вводят дробными 
дозами по Еезрсдке после определения чувствительности боль
ного к чужеродному белку. При положительной внутрикожной 



сыворотка крови
столбнячным анатоксином 

сыворотку вводят больным

пробе гетерогенные сыворотки назначают только по безусловным 
жизненным показаниям, вводят под наркозом с соблюдением по
вышенной предосторожности.

Противостолбнячная сыворотка — очищенная и концентриро
ванная методом ферментативного гидролиза 
лошадей, гиперим му визированных 
или токсином. С лечебной целью 
столбняком в дозах 100 000—200 000 ME внутримышечно и вну
тривенно, при необходимости повторно.

Противодифтерийная сыворотка — очищенная и концентриро
ванная методом «Диафрсм-3» сыворотка крови лошадей, гипср- 
иммупизированных дифтерийным анатоксином. Она представля
ет собой прозрачную или слегка опалесцирующую жидкость, 
выпускается в ампулах по 5 мл, содержащих 10 000—20 000 ME 
антитоксина, применяется для лечения дифтерии подкожно или 
внутримышечно. При локализованных формах дифтерии зева, 
носа, глаз, половых органов вводят 5000—20 000 ME сыворотки, 
при субтоксических формах и дифтерии гортани — 20 000— 
40 000 ME; при токсических и гипертоксических формах, а также 
при поздно начатом лечении — 30 000—60 000 ME, при необхо
димости повторно.

Противогангренозные моно- и поливалентные сыворотки — 
очищенные и концентрированные сыворотки крови лошадей, ги- 
периммунизированных анатоксинами или токсинами возбудите
лей газовой гангрены. Выпускаются поливалентная сыворотка, 
содержащая в одной ампуле 10 000 ME антитоксинов против 
CI. perfringens, oedematicns u scpticus, и моновалентные препа
раты, содержащие по 10 000 ME антитоксина одного из возбуди
телей газовой гангрены. С лечебной целью сыворотку назначают 
при послеродовом анаэробном сепсисе, гангрене легкого, ране
вой газовой гангрене в дозе 150 000 ME (по 50 000 ME сыворот
ки каждого вида). Препарат вводят внутривенно, медленно 
(иногда капельно) в подогретом виде (до 36—37 °C) в смеси с 
изотоническим раствором натрия хлорида (1:4).

Противоботулинические сыворотки готовят из крови лошадей, 
гипериммунизированных анатоксинами или токсинами возбуди
телей ботулизма типов А, В, С, Е, F. Ампула с моновалентной 
сывороткой содержит одну лечебную дозу антитоксина соответ
ствующего типа (А — 10 000 ME, В — 5000 ME, С— 10 000 ME, 
Е— 10 000 ME, F — 3000 ME), ампула с поливалентной сыво
роткой — указанное количество iME анатоксинов всех типов

Сыворотку начинают вводить при первых признаках заболе
вания ботулизмом внутривенно или внутримышечно (10 000_
15 000 ME типа А, 5000—7500 ME типа В, 15 000 ME типа Е) в 
подогретом виде. При тяжелой форме ботулизма дозу сывооотки 
увеличивают в 1,5 раза, а в 1-й день ее вводят 2_ 3 «<>
тервалом 6—8 ч. ' раза с ин'

Курс лечения - 2-6 дней в зависимости от тяжести течения 
заболевания. Более продолжительное применение ппепапятя не- 
целесообразно, так как вырабатываемые опгяи../? 3Рата нс 
типы начинают нейтрализовать лечебный эффекГ%Хра?а’ 
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Противоботулиническую сыворотку вводят по жизненным пока
заниям, поэтому противопоказаний к се применению нет.

Гамма-глобулин против клещевого энцефалита получают из 
сыворотки крови лошадей, гипериммунизированных вирусом кле
щевого энцефалита. Он содержит в высоких титрах специфиче
ские противовирусные антитела, выпускается в ампулах по 3 мл, 
применяется для лечения клещевого энцефалита, двухволпового 
менингоэнцефалита и омской геморрагической лихорадки. Пре
парат вводят внутримышечно по 3—6 мл 2—3 дня йодряд. 
В 1-й день делают две инъекции с интервалом 10—12 ч. Вве
дение гамма-глобулина в первые дни заболевания может 
предотвратить дальнейшее его прогрессирование, но развившиеся 
параличи не излечивает. Для предупреждения аллергических 
реакций у больных перед введением гамма-глобулина ставит 
внутрикожную пробу препаратом, разведенным 1 : 100, прово
дят десенсибилизирующую терапию (димедрол, кальция хло
рид). Лицам с измененной аллергической реактивностью лучше 
вводить титрованный иммуноглобулин из сыворотки крови че
ловека.

Гамма-глобулин противолептоспирозный получают из сыво
ротки крови гипериммунизированных волов. Он содержит анти
тела против наиболее распространенных видов патогенных для 
человека лептоспир в титре 1 : 8000, выпускается в ампулах по 
5 мл, применяется при болезни Васильева—Вейля и водной ли
хорадке. Препарат вводят внутримышечно в подогретом виде 
в дозе 3 мл детям 8—13 лет и 5—10 мл лицам старше этого воз
раста в течение первых 3 дней заболевания. Более продолжи
тельное лечение приводит к снижению эффективности препарата 
и увеличивает опасность анафилактических осложнений. Препа
рат противопоказан при спазмофилии, бронхиальной астме, по
вышенной чувствительности к воловьему белку.

Противосибиреязвенный глобулин содержит активные бета- 
и гамма-глобулиновыс фракции гипериммунных сывороток ло
шадей, выпускается во флаконах по 20 мл. Его вводят немед
ленно после установления диагноза сибирской язвы в сочетании 
с антибиотиками в дозах 30—50 мл внутримышечно. В тяжелых 
случаях повторяют введение препарата в тех же дозах.

Иммунопрепараты специфического действия 
микробного происхождения. Вакцины назначают 
при затяжных формах некоторых инфекций (дизентерии, бруцел
лезе, орнитозе, сапе, брюшном тифе, туляремии, токсоплазмозе) 
для активации иммунологической активности и десенсибилиза
ции организма. Противопоказания для вакцинотерапии те же, 
что и для вакцинопрофилактики.

С целью вакцинации при дизентерии применяется сухая спир
товая вакцина Флекснера—Зонне, которая представляет собой 
порошок из инактивированных этиловым спиртом и высушеввых 
под вакуумом возбудителей дизентерии. Вакцина выпускается в 
ампулах, ее разводят изотоническим раствором натрия хлорида. 
В 1 мл разведенного препарата содержится 1 млрд микробов 
Флекснера и 500 млн — Зонне. Вакцину используют для лечения 
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дят подкожно по специальной схеме или внутрикожно. Рекомен
дуется также орпитозный аллерген, используемый для внутри
кожных диагностических проб. Он представляет собой инакти
вированную 0,5 % раствором фенола и нагреванием культуру 
фибробластов развивающегося куриного эмбриона, зараженную 
вирусом орнптоза. Препарат выпускается в ампулах по 0,5 мл. 
Его вводят внутрикожно по 0.1 мл в среднюю часть внутренней 
поверхности предплечья. Орпитозный аллерген оказывает десен
сибилизирующее действие. Противопоказания к вакцинотера
пии — высокая аллергизация организма, бактериальные процес
сы в легких, бронхоэктазы, абсцессы.

При хронических формах токсоплазмоза назначают токсо
плазмин, который используется также для диагностических проб. 
Препарат представляет собой антигенный комплекс, полученный 
из перитонеального экссудата белых мышей, зараженных токсо- 
плазмамн, выпускается в ампулах по 0,5 мл и 1 мл, имеет вид 
бесцветной прозрачной жидкости. С лечебной целью токсоплаз
мин вначале вводят внутрикожно по 0,1 мл в 3 участка кожи, на
2- й день делают 4 инъекции, затем ежедневно увеличивают ко
личество инъекций до 10 (на 8-й день лечения). Применение 
токсоплазмина сочетают с этиотропной терапией, ежедневным 
ультрафиолетовым облучением и лечением сопутствующих забо
леваний.

Для вакцинотерапии больных стафилококковыми инфекция
ми используют нативный стафилококковый анатоксин, вакцину 
и антифагин. Рекомендуется многократное подкожное введение 
анатоксина в возрастающих дозах (0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,6, 0,8, 1 мл) 
с интервалом 2 дня или введение больших' доз (0,5, 1, 2 мл) с 
интервалом 7 дней. Лучший эффект получен при раннем назна
чении анатоксина. Выраженных реакций и побочного действия 
препарата не отмечено.

Стафилококковая вакцина представляет собой'взвесь коагу
лазоположительных штаммов стафилококков в изотоническом 
растворе натрия хлорида, инактивированных нагреванием. 
В 1 мл вакцины содержится 2 млрд, микробных клеток. Стафи
лококковая вакцина выпускается г ампулах по 1 мл, се вводят 
внутрикожно, подкожно или внутримышечно в цельном или раз
веденном виде. Курс лечения—10—12 инъекций с интервалом
3— 4 дня. Первоначальная доза вакцины — 0,05—0,1 мл, при по
следующих инъекциях се увеличивают па 0,1—0,2 мл и доводят 
дозу до 1 мл. У леченных вакциной наблюдаются общие- и мест
ные реакции, изменяется состав крови.

Стафилококковый антифагин — экстракт, получаемый из 
10—12 культур золотистых и белых коагулазоположитсльных 
стафилококков, выделенных от больных с гнойничковыми пора
жениями кожи. Он содержит термостабильный стафилококковый 
антиген, стимулирующий защитные реакции организма, выпуска
ется в ампулах no 1—2 мл, представляет собой прозрачную 
жидкость светло-желтого цвета. Препарат вводят подкожно мно
гократно нарастающими дозами (0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 
0,9, 1 мл) ежедневно или через день. Детям дозы уменьшают
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в 2 раза. При рецидивирующих стафилококковых инфекциях 
курс лечения повторяют через 10—15 дней.

Введение антифагина сопровождается местными, очаговыми 
и общими реакциями, которые способствуют ликвидации очага 
инфекции. При возникновении сильных реакций повторные инъ
екции делают после их угасания, нс увеличивая дозы препа
рата.

При затяжной и хронической форме туляремии применяется 
живая туляремийная вакцина. Ес вводят подкожно, внутримы
шечно или внутривенно в дозах 1, 5, 10, 15 млн. микробных тел 
с интервалом 5—6 дней. Курс лечения — 6—12 инъекций. После 
введения вакцины у больных развивается местная (отечность), 
регионарная (появление бубона) и общая (озноб, лихорадка) 
реакция.

Бактериофаги вызывают лизис соответствующих им возбуди
телей в организме и поэтому не относятся к иммунотерапевти
ческим средствам, однако они обусловливают и повышение ре
зистентности организма к инфекционным агентам вследствие на
личия в них корпускул живых фагов и элементов лизированных 

• микробов. Перед применением бактериофагов необходимо прове
рить чувствительность к ним микробов, выделяемых от больно
го. Бактериофаги ареактивны или вызывают слабые реакции, 
противопоказаний к их применению нет.

Стафилококковый бактериофаг представляет со
бой прозрачную желтоватую жидкость. Препарат выпускается 
в ампулах по 2—10 мл и флаконах по 20 мл. Он эффективен 
при раннем применении и введении непосредственно в очаг ин
фекции. Препарат используют наружно в виде ежедневных оро
шений, полосканий, примочек, влажных повязок и тампонирова
ния в количестве от 5 до 200 мл. Бактериофаг можно вводить 
подкожно или внутримышечно в возрастающих дозах (0,5, 1, 1,5, 
2, далее по 2 мл) до 3—8 инъекций за цикл, внутрикожно в до
зах 0,2—0,5 мл в одно место 3—4 дня, а также в брюшную, 
плевральную, суставную и другие полости в количестве от 30 до 
200 мл через день в течение нескольких дней.

Стрептококковый бактериофаг — прозрачная
жидкость желтого цвета, выпускается в ампулах по 2 и 10 мл. 
Его применяют для лечения больных заболеваниями стрепто
кокковой этиологии: а) наружно 5—200 мл для ежедневных оро
шений, полосканий, примочек и тампонов; б) подкожно или 
внутримышечно ежедневно или через день по 0,5, 1, 1,5 и 2 мл,
нс более 8 инъекций; в) внутрикожно 3—4 дня подряд гю 0 2-_
0,5 мл в одно место (общая разовая доза до 2 мл в разные 

м „ брюшную, плевральную, суставную имл через день в течение '."скольких

брюшнотифозный сухой ба-

мсста); г) введением в 
другие полости 30—200 
дней.

Поливалентный 
ктериофаг - -----ктериофаг с кислотоустойчивым покрытием — 
стабилизированная субстанция фильтрата фаголизата бпюшно- тифозных бактерий, полученных в условиях^^одбинного куль™- 
внровання. Препарат выпускается во флаконах по 50-100 таб-по 50—100 таб-



леток. С лечебной целью ого назначают реконвалесцентам перед 
выпиской из стационара в течение 3 дней подряд: детям до 
3 лет — по 1 таблетке, детям старше 3 лет и взрослым — по 2.

Ж и д к и й с а л ь м о н с л л с з н ы й бактериофаг 
групп А, В, С, D, Е — смесь фаголизатов нескольких типов 
наиболее распространенных сальмонелл, выпускается во флако
нах по 50—100 мл. Препарат перед употреблением взбалтывают, 
применяют для лечения больных сальмонеллезами, санации ре
конвалесцентов и носителей сальмонелл. Его вводят через рот 
2 раза в сутки натощак за 1,5—2 ч до еды (детям до б мес — 
по 10 мл, от б мес до 3 лет — по 20 мл, лицам старше 3 лет — 
по 50 мл), в клизме 1 раз в сутки (детям до б мес — 20 мл, от 
6 мес до 3 лет — 30 мл, детям старше 3 лет и взрослым — 
100 мл). Курс лечения—5 дней в сочетании с назначением ан
тибиотиков, химиотерапевтических препаратов, гемотрансфузия- 
ми и витаминотерапией.

Пол ивалентн ы й сухо й д и з с нт е р ий н ы й бак
териофаг с к и с л о т о у с т о й ч и в ы м п о к р ы т и е м — 
смесь фильтратов фаголизатов, активных в отношении возбуди
телей дизентерии Зоине, Флекснера, Ныокасла, Штутцера— 
Шмитца, Григорьева—Шига, выпускается в таблетках по 0,15— 
0,25 г, покрытых оболочкой. С лечебной целью препарат назна
чают с первых дней заболевания в течение 5—7 дней в дозах: 
детям от 6 мес до 3 лет — по 1 таблетке 2 раза в день, от 3 до 
8 лет—по 2 таблетки на прием 2 раза в день, старше 8 лет — 
по 2—4 таблетки на прием 4 раза в день. Лечебный эффект бак
териофага в первые дни применения объясняют лизисом возбу
дителей дизентерии, в последующие сроки — иммунизирующим 
действием содержащихся в. лизатах антигенов шигелл.

Д и з с н т е р и й п ы й ж и д к и й б а к т с р и о ф а г по соста
ву активных компонентов не отличается от сухого бактериофага. 
Его выпускают во флаконах из нейтрального стекла по 100 мл. 
Это — прозрачная жидкость светло-желтого цвета. С лечебной 
целью препарат назначают 2 раза в день через рот и в клизмах 
в объеме 25—100 мл на прием в зависимости от возраста.

К о л и - б а к т е р и о ф а г ж и д к и й — фильтрат фаголиза
та энтеропатогспных кишечных палочек типов ОН, 055, 020 
(145), 026, 044, 0125, 0124 и др., выпускается в ампулах и фла
конах, имеет вид прозрачной жидкости. Препарат применяют 
для лечения при инфекциях кишок и других органов, вызванных 
коли-микробами. Его вводят местно в очаг поражения в виде 
полоскания, орошения, примочек, тампонирования в количестве 
5—200 мл, а также через рот (см. стафилококковый бактерио
фаг) в сочетании с антибиотиками. Противопоказаний к назна
чению коли-бактериофага нет.

К о л и - п р о т е й н ы й бактериофаг жид к и й — филь
трат фаголизата наиболее распространенных серологических' 
групп энтеропатогенных кишечных палочек и протеев (мирабиль- 
ного и вульгарного). Его применяют для лечения детей, больных 
кишечными инфекциями, обусловленными названными возбуди
телями. Препарат вводят с 1-го дня заболевания двумя—тремя

223



курсами продолжительностью 3—4 дня каждый. Бактериофаг 
назначают внутрь по 10—30 мл за 1 —1,5 ч до еды и в клизме 
20—50 мл в зависимости от возраста.

Протейный бактериофаг ж и д к и й — смесь фаго
лизатов, активных в отношении наиболее часто встречающихся 
возбудителей протейных инфекций, применяется при абсцессах, 
хроническом остеомиелите, операциях на пищевом канале, пери
тоните, плеврите, бурсите, артрите, вызванных протеем и другими 
микробами, в смеси с брюшнотифозным, синегнойным, стафило
кокковым и стрептококковым фагами. Препарат вводят местно 
или в полости после отсасывания гноя и промывания.

Иммунотерапевтические препараты н е с и е ц и- 
фического действия из крови и тканей чело
века. Венозную донорскую кровь и плазму используют для 
лечения больных вирусным гепатитом, дизентерией, брюшным 
тифом, сапом, орнитозом, малярией, лейшманиозом, лихорадкой 
Ку, кокцидиоидомикозом, кандндамикозом, балантидиазом, ас
пергиллезом и другими инфекционными заболеваниями. Особен
но показаны кровь и ее препараты (плазма, альбумин, протеин, 
аминокровин) при вялом и тяжелом течении инфекций. Назна
чение этих средств стимулирует иммунологическую реактивность 
больных, оказывает заместительное, гемостатическое и антиток
сическое действие (нормализует белковый состав крови, улуч
шает питание тканей, останавливает кровотечения, уменьшает 
развитие токсикоза). Наиболее эффективно прямое переливание 
крови непосредственно от донора, а также введение свежеприго
товленной цитратной крови. Вместе с тем, гемотрансфузии, осо
бенно многократные и в больших дозах, иногда могут вызывать 
осложнения (возникновение вирусного гепатита В, наведенной 
аллергии, РТПХ и др.), поэтому показания к применению этого 
метода лечения сужены. Суточная доза вводимой крови состав
ляет 250—450 мл, нативной плазмы — 150 мл и более.

Лльбумин готовят из донорской плазмы и сыворотки плацен
тарной крови. Он представляет собой стерильные прозрачные 
растворы с желто-зеленым оттенком, содержащие 5, 10 и 20 % 
белка, выпускается во флаконах по 50, 100, 200 и 400 мл. Пре
парат вводят внутривенно капельно. Разовая доза 20 % раствора 
альбумина — 100—300 мл в зависимости от состояния больного, 
5 % и 10 °/о растворов —- 250 500 мл и более. Побочные реак
ции — кратковременное повышение температуры, боль в пояс
нице, крапивница. 'Противопоказания — тромбозы, гипертония, 
внутренние кровотечения.

Протеин — изотонический раствор стабильных белков плазмы 
крови человека (альбумина, альфа- и бета-глобулинов) Это 
прозрачный Раствор янтарного цвета. Протеин выпускается во 
флаконах по 250—оОО мл. По лечебным свойствам аналогичен 
5 % раствору альбумина, не токсичен, апирогенен. Его вводят 
внутривенно капельно в дозах от 250 мл до 2 л

Гистаглобулин — антиаллергический препапат 
в одной дозе 12 мг гамма-глобулина из сывопо™ 
века, 0,2 мкг гистамина дигидрохлорида, 32 1 

(альбумина, альфа- и бета-глобулинов) Это 
пп яитяпнпгп ппртя >’

содержащий 
крови чсло- 

мг натрия тиосуль-



■фата и 18 мг натрия хлорида. Гистаглобулин выпускается в ам
пулах в сухом виде по одной дозе, представляет собой сухую 
белую пористую массу, легко растворимую с образованием бес
цветной прозрачной или слегка опалесцирующей жидкости. Пе
ред применением его растворяют в 2 мл дистиллированной воды. 
Гистаглобулин снижает чувствительность организма больных к 
гистамину, увеличивает способность клеток связывать свободный 
гистамин. Его назначают при аллергических заболеваниях, кра
пивнице, отеке Квинке, нейродермитах (в том числе лекарствен
ных), экземе, мигрени, бронхиальной астме, астматическом брон
хите, риносинусопатиях и др. Препарат вводят подкожно по 
2 мл с интервалом 3—4 дня, курс лечения — 4—10 инъекции. 
При необходимоеги назначают повторные курсы лечения через 
1—2 мес. Детям 1—3 лет вводят по 0,1—0,3 мл, 3—5 лет — по 
0,2—1 мл, старше 5 лет — по 0,5—1,5 мл. Введение препарата 
иногда обусловливает развитие гиперемии на месте инъекции, 
обострение экземы, усиление бронхоспазма, уртикарные высыпа
ния, появление общих реакций. Противопоказания — беремен
ность, менструация, лихорадочные состояния, лечение кортико
стероидами, обострение аллергических заболеваний, острые рес
пираторные заболевания, нефрит, воспаление желчных путей, 
ревматизм, обострение хронических инфекционных очагов, непе
реносимость гамма-глобулина.

Аминокровнн — раствор аминокислот и низкомолекулярных 
пептидов, полученный в результате кислотного гидролиза белков 
плацентарной крови человека. Это прозрачный раствор коричне
вого цвета со специфическим запахом Аминокровнн выпускает
ся во флаконах по 250—500 мл. Он оказывает питательное, сти
мулирующее и дезинтоксикационное действие, имеет слабые 
антигенные и пирогенные свойства, не токсичен. Препарат приме
няют наряду с другими белковыми гидролизатами для возмеще
ния азотистых потребностей организма при различных инфекци
онных и неинфекционных заболеваниях. Аминокровнн вводят 
внутривенно или подкожно капельным методом (40—60 капель 
в минуту) либо через зонд в желудок (тонкую кишку). Эффект 
повышается при повторном вливании амипокровина в любые 
сроки после первого введения. Суточная доза препарата — 250—• 
1000 мл. У 5—8 % больных после введения амипокровина на
блюдается озноб, повышение температуры, тошнота, рвота.

Человеческий лейкоцитарный интерферон — белок, синтези
руемый лейкоцитами человека в ответ на воздействие вируса — 
интерфероногена. Он активен в отношении всех вирусов и бло
кирует их способность синтезировать белки. Препарат выпуска
ется в сухом виде и ампулах. Перед употреблением его разводят 
дистиллированной водой. С лечебной целью назначают ингаля
ции, распыления или закапывания препарата в ранней стадии 
гриппа и других острых респираторных вирусных инфекций. 
Интерферон ареактогенен, нс вызывает побочных реакций. Про
тивопоказаний к его применению нет. Защитное действие интер
ферона отмечается при раннем его применении, достижении кон
центрации нс менее 100 ЕД/мл и является кратковременным.
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Взвесь плаценты — взвесь в изотоническом растворе . натрия 
хлорида измельченной ткани плаценты, консервированной при 
температуре 2—4 °C в течение 7 сут, выпускается в ампулах по 
2 мл. Препарат вводят подкожно по 2 мл трехкратно с интерва
лом 7—10 дней. Взвесь плаценты является биогенным стимуля
тором. Противопоказания к ее применению — туберкулез глаз, 
скрофулез, некомпенсированная глаукома, тяжелые заболевания 
почек и сердечно-сосудистой системы, беременность.

Экстракт плаценты — водный экстракт из консервированной 
на холоде плаценты человека, выпускается в ампулах по 1 т’Л. 
Его вводят подкожно по 1 мл ежедневно или через день. 
Экстракт плаценты является биогенным стимулятором.

Биостимуляторы животного происхождения. 
Гидролизин (Л-103) — продукт кислотного гидролиза белков 
крови крупного рогатого скота с добавлением глюкозы, выпуска
ется во флаконах по 450 мл. Препарат вводят внутривенно и 
подкожно капельно, а также через зонд. Суточная доза — 1,5— 
2 л. Гидролизин назначают больным с явлениями гипопротеине
мии, истощения, интоксикации.

Аминопептид — продукт гидролиза белков крови крупного ро
гатого скота, выпускается в ампулах по 250 мл. Препарат вво
дят внутривенно, подкожно, внутримышечно или ректально ка
пельно (10—60 капель в 1 мин). Показания к применению 
такие же, как для гидролизина.

Гидролизат казеина — продукт гидролиза казеина, содержа
щий все незаменимые аминокислоты, выпускается во флаконах 
по 250 и 500 мл. Препарат вводят по 200—500 мл 1 раз в день 
внутримышечно или внутривенно. Показания к применению 
такие же, как для гидролизина.

Препарат АСД — продукт, получаемый из ткани животных, 
выпускается во флаконах по 100 мл. Он обладает антисептичес
ким и стимулирующим регенерацию действиями, применяется 
наружно для лечения экзем.

Сирепар — гидролизат печени крупного рогатого скота, в 
1 мл которого содержится 10 мкг цианокобаламина, выпускает
ся во флаконах по 10 мл. Его применяют при вирусном гепати
те и других поражениях печени, токсикозах. Препарат вводят 
внутримышечно или внутривенно (медленно) по 2—3 мл 1 раз 
в сутки 1,5—2 мес.

Солкосерил экстракт, получаемый из крови телят не со
держащий белков. Он лишен антигенных свойств, выпускается 
в ампулах по 2 мл, в виде мази и желе. Жидкий препарат вво
дят внутримышечно и внутривенно по 2—8 мл больным с нару
шениями эпитслизации и замедленной регенерацией пораженной 
кожи. н

Сплекик — препарат из селезенки крупного рогатого скота 
выпускается в ампулах по 1 мл. Его вводят шютт..., 
подкожно по 2 мл ежедневно 10-15 дней с Д ', ' ШСЧП0 ИХ" 
ции азотистого обмена, повышения дезинтлкгптг Ю ,10Рвмализа' 

. ции печени. Рационной функ-
Церебролизин — гидролизат мозгового bciw™,и вещества, выпускается 
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в ампулах по 1 мл. Препарат вводят внутримышечно по 1—2 мл 
I раз в день в течение 3—4 диен. Это стимулятор песпецифиче- 
ской резистентности организма.

Фибриносол получают неполным гидролизом крови крупного 
рогатого скота и свиней. Он содержит свободные аминокислоты 
и пептиды, выпускается во флаконах по 250 и 500 мл. Препарат 
вводят внутривенно капельно в дозе 20 мл/кг массы в подогре
том виде. Показания тс же, что и для других гидролизатов 
белков.

Стимулирующее действие оказывают также препараты ами
нокислот (глутаминовая кислота, метионин, цистеин, вицеин, 
аминалон, гипофенат), вещества, содержащие фосфор, мышьяк, 
и другие средства.

Неспецифические стимуляторы микробного 
происхождения. Пирогеиал—липополисахарид, получае
мый из микробов Pseudomonas aeruginosa и др., выпускается 
в ампулах по 1 мл, содержащих от 10 до 100 мкг препарата. 
Его вводят внутримышечно 1 раз в день или через 2—3 дня, 
начиная с 25 (2,5 мкг) минимальных пирогенных доз (мпд) и 
постепенно повышая дозу до 50 мпд. Курс лечения—25— 
30 инъекций. Пирогеиал назначают для стимуляции реактив
ности организма при вяло текущих и хронических инфекциях. 
Передозировка препарата вызывает озноб, повышение темпера
туры, головную боль, рвоту, боль в пояснице. Противопоказания 
к его применению — острые лихорадочные заболевания, беремен
ность.

Продигиозан — полисахаридный комплекс, выделенный из 
клеток Bact. prodigiosum. Он содержит глюкозу, маннозу, га
лактозу, липиды, аминокислоты и аминосахара, выпускается в 
ампулах. В сухом виде активность препарата стабильна, в рас
творе— снижается при нагревании. Продигиозан усиливает 
образование эндогенного интерферона, повышает активность 
фагоцитоза, содержание лизоцима, нормальных антител, титр 
комплемента и другие показатели неспецифичсской резистент
ности. Его вводят внутримышечно в дозе 50—100 мкг с интер
валом 3 дня. Наиболее эффективен курс лечения, состоящий из 
3—5 инъекций. Больные хорошо переносят препарат, по у неко
торых из них в первые 2—3 ч отмечается боль в месте инъек
ции, повышение температуры, лейкопения, общее недомогание, 
обострение латентных воспалительных очагов. Обычно эти явле
ния исчезают через несколько часов после инъекции, сменяясь 
улучшением состояния больного. Продигиозан рекомендуют со
четать с антибиотиками. Нежелательно вводить его одновремен
но с веществами, вызывающими значительный токсикоз.

Продигиозан эффективен при ссрорсзистсптном сифилисе, 
вяло текущем туберкулезе (инфильтративном, кавернозном, 
фиброзно-кавернозном), псориазе, экземе, постдизентерийных 
колитах, хронических тонзиллитах, роже, гнойных и других ин
фекциях. Его применяют_при различных заболеваниях внутрен
них органов, гнойно-воспалительных процессах, вызванных 
устойчивыми к антибиотикам возбудителями.
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Зимозан — сложный пслимер полисахаридной природы, извле
каемый из оболочек дрожжевых клеток. Он лишен токсических 
и пирогенных свойств, является стимулятором нсспсцифичсской 
резистентности организма, активизирует эритро- и лейкопоэз. 
Зимозан выпускается в ампулах по 1 мл (0,001 г). Препарат 
назначают внутримышечно по 1 мл ежедневно в течение 10— 
20 дней. Побочных явлений он нс вызывает, противопоказаний 
к его применению нет. Показания к назначению зимозана тс же, 
что и для пирогенала.

Бификол — высушенная взвесь живых, антагонистически 
активных в отношении шигелл бифидобактерий штамма № 1 и 
кишечных палочек штамма М-17. Он выпускается во флаконах, 
содержащих от 1 до 50 доз (одна доза нс менее 107 бифидобак
терий и 10° — кишечных палочек), имеет вид пористой массы 
светло-коричневого цвета. Препарат применяют с лечебной целью 
при хронических колитах и дисбактериозе, а также для долечи
вания реконвалесцентов после перенесенных кишечных инфек
ций. Его назначают через рот 1—2 раза в сутки по 5—10 доз 
(детям до 1 года — нс более 5 доз) 3—6 иод. Бификол способ
ствует восстановлению нормального биоценоза в кишках, уско
ряет процесс санации больных и носителей. Побочных явлении 
при приеме его не наблюдается.

Колибактерин — взвесь живых, антагонистически активных 
в отношении шигелл Флекснера и Зоине, кишечных палочек 
штамма М-17. Он выпускается в ампулах или флаконах, содер
жащих 1—150 доз или 10—20 таблеток. Одна доза — не менее 
G млрд, микробных тел. Сухой препарат имеет вид крупно- пли 
мелкопористой массы желтого цвета. Перед употреблением его 
разводят свежепрокипячснпой и охлажденной водой из расчета 
1—2 мл на каждую дозу препарата.

Колибактерин используется для лечения больных хронически
ми колитами, дисбактериозом, долечивания реконвалесцентов 
после дизентерии. Препарат назначают через рот: детям до 
1 года — 4 дозы, детям старше 1 года — 4—8 доз, взрослым — 
6—10 доз в сутки 1—2 мес.

Бифидумбактерин — высушенная взвесь живых бифидобакте
рий штамма № 1, выпускается в ампулах или флаконах по 1 — 
50 доз (1 доза 108 живых бактерий), имеет вид пористой мас
сы беловато-серого или светло-коричневого цвета, при растворе
нии образует непрозрачную гомогенную взвесь. Показания к 
применению бифидумбактерина те же, что и для колибактсрина. 
Разведенный свежекипяченой водой препарат принимают через 
рог: дети до 6 мес — по 1 дозе 3 раза в день, лица более стар
шего возраста — 3—5 доз. Курс лечения—2—4 нсд.

Лактобактерии —лиофилизированная взвесь живых антаго
нистически активных штаммов лактобактерий, выпускается в 
ампулах по 1—5 доз и во флаконах по 5, 10, 15 и 20 лоз Одна 
доза содержит не менее 1 млрд, лактобактерий. Пцетпат плзпа- 
чают при тех же заболева..... .. что и колибактерин ₽чепез рот
в сухом или разведенном виде от 1-2 (детям ДОРЬ '.Д 
6 доз (взрослым) в сутки 10 дней. А и мес; до ч



Бификол, колибактерин, бифидумбактерин и лактобактерии 
не рекомендуется применять одновременно с этиотропным лече
нием.

Н ес п еци ф ич ес к и с стимуляторы рас т*и  тель
ного происхождения. Бисед — водный экстракт из 
травы очитка большого, выпускается в ампулах по 1 мл,- стиму
лирует обменные процессы и тканевую регенерацию. Препарат 
вводят внутримышечно ежедневно по 1—2 мл 20—30 дней. У де
тей ранного возраста введение препарата может вызывать мест
ные аллергические реакции. Противопоказания к его примене
нию— злокачественные новообразования, гастрит, язвенная бо
лезнь с ахилией.

Сок каланхое получают из свежих листьев и травянистой 
части стебля каланхое, он выпускается во флаконах по 10 мл 
и 100 мл, применяется местно в виде мази, эмульсии или рас
твора (орошение при помощи шприца), аппликаций для лечения 
трофических язв, незаживающих рай, пролежней, ожогов, тре
щин сосков, афтозных стоматитов, гингивитов.

Настойку календулы получают из цветков ноготков. Она со
держит каротиноиды, календен, флавоноиды, сапонины, дубиль
ные вещества, салициловую кислоту, выпускается во флаконах 
по 50 мл, применяется для полоскания горла (-1 чайная ложка 
на стакан воды) как бактерицидное и противовоспалительное 
средство при ангине, стоматитах и других заболеваниях. Выпус
кается также препарат каферид, содержащий цветы календулы 
в смеси с оксидом железа и различными наполнителями. Его 
назначают по 1 таблетке 2—3 раза в день для стимуляции кро
ветворной системы.

Настойка китайского лимонника спиртовая выпускается во 
флаконах по 50 мл, стимулирует центральную нервную систему, 
общую реактивность организма. Ес назначают через рот по 20— 
25 капель 2—3 раза в день 2—4 нед.

Новоиманин— препарат, получаемый из зверобоя продыряв
ленного, активен в отношении грамположитсльных бактерий, 
стимулирует регенерацию тканей. Новоиманин выпускается в ви
де 1 % спиртового раствора, который перед употреблением раз
водят стерильной дистиллированной водой в соотношениях 
1 : 5—1 : 100. Препарат применяется наружно для влажных повя
зок, промываний полостей, ингаляций при абсцессах, флегмонах, 
инфицированных ранах, пиодермиях, маститах, ринитах, фаринги
тах, гайморитах, ожогах, язвах.

Облепиховое масло получают из плодовой мякоти облепихи. 
Оно содержит смесь каротинов и каротиноидов, токоферолы и 
глицериды жирных кислот, выпускается во флаконах из темного 
стекла по 100 мл, применяется наружно и внутрь при кольпитах, 
эндоцервицитах, пролежнях, ожогах, гастритах, язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, энтероколитах.

Ромазулан — препарат, содержащий экстракт ромашки, эфир
ное масло и твин. Он выпускается во флаконах по 100 мл, при
меняется внутрь (0,5 чайной ложки на стакан горячей воды) и 
наружно для промываний, клизм, компрессов при гастритах, 
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дуоденитах, колитах, диспепсии, стоматитах, гингивитах (0,5 чай
ной ложки на 1 л воды).

Экстракт алоэ — водный экстракт из измельченных консерви
рованных листьев алоэ, биогенный стимулятор, выпускается во 
флаконах по 100 мл. Его назначают внутрь по 1 чайной ложке 
3 раза.в день 30—45 дней. При необходимости курс лечения 
повторяют. Экстракт алоэ выпускается также в ампулах по 1 мл 
для подкожных инъекций. Детям до 5 лет назначают 0,2—0,3 мл, 
старше 5 лет — 0,5 мл. Продолжительность лечения — 15—■ 
50 дней.

Ферроалоэ — сироп алоэ с железом, выпускается во флаконах 
по 100 мл. Его назначают внутрь по 0,5—1 чайной ложке на 
50 мл воды 3 раза в день 15—30 дней как стимулятор крове
творения при постинфекционных анемиях.

Экстракт элеутерококка спиртовой выпускается во флаконах 
по 50 мл. Препарат назначают внутрь по 20—40 капель за 30 мин 
до еды 25—30 дней как общеукрепляющее и тонизирующее 
средство с целью восстановления работоспособности после пере
несенных инфекционных заболеваний. Противопоказания — лихо
радочные состояния, острые инфекционные заболевания.

Хлорофиллипт—препарат из листьев эвкалипта шарикового, 
содержащий смесь хлорофиллов А и В. 0,25 % спиртовой раствор 
выпускают в ампулах по 2 мл, 1 % — во флаконах по 100 мл, 
2 % масляный раствор — во флаконах по 20 мл. Препарат назна
чают наружно, через рот и внутривенно в соответствующих раз
ведениях с лечебной целью при стафилококковом сепсисе, пе
ритоните, пневмонии, флегмонах, для санации носителей стафи
лококка и др. Хлорофиллипт иногда вызывает аллергические 
реакции, противопоказан больным с идиосинкразией к данному 
препарату.

Неспецифические стимуляторы синтетическо
го и смешанного происхождения. Пентоксил выпус
кается в порошках и таблетках. Его назначают внутрь взрослым 
по 0,2—0,4 г 3—4 раза в день после еды, детям — сниженные дозы 
в соответствии с возрастом. Курс лечения—15—20 дней. Препа
рат применяется в качестве стимулятора лейкопоэза, фагоцитоза 
при инфекционных заболеваниях и отравлениях ядами. При при
еме пентоксида могут возникать диспепсические растройства. 
Противопоказания к его применению — лимфогранулематоз, зло
качественные новообразования.

Метилурацил (метацил) выпускается в порошках и таблетках. 
Его назначают внутрь во время или после еды по 1 г 3—4 раза 
в день, детям сниженные дозы в течение 2—3 нед. ААстичура- 
цил ускоряет процессы клеточного размножения, стимулирует 
лейкопоэз. Показания к применению его те же, что и для пен
токсида.

Калия оротат (диорон, оропур) выпускается в таблетках по 
0,5 г. Его назначают внутрь за 1 ч до еды или через 4 ч после 
еды по 0.25-0,5 г 2-3 раза в день 20-40 дней детям - W- 
20 мг/кг в сутки. Калия оротат оказывает анаболическое действие
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при нарушении белкового обмена, вызванного инфекциями и ин
токсикациями, иногда может вызывать аллергические дерматозы.

Натрия нуклеинат выпускается в порошках. Препарат назна
чают внутрь натощак по 0,1—0,2 г, внутримышечно в виде 2 или 
5 % раствора 5—10 мл 10—15 дней как средство стимуляции 
лейкопоэза.

Декарис (левамизол) — антигельминтный препарат, стимуля
тор Т-систсмы иммунитета и фагоцитоза, выпускается в таблет
ках по 50 и 150 мг. Его назначают внутрь (взрослым 100—150 мг 
в сутки, детям 50 мг на 20 кг массы) в комплексе с этиотропны
ми и патогенетическими препаратами, применяемыми при инфек
ционных заболеваниях). Курс лечения варьирует от нескольких 
дней до нескольких недель в зависимости от характера заболева
ния. В больших количествах препарат оказывает иммунодепрес
сивное действие, поэтому необходим индивидуальный подход при 
его назначении.

Гемостимулин готовят из железа лактата, глюкозы, меди суль
фата и пищевого сухого альбумина. Он стимулирует кроветворе
ние. Препарат выпускается в таблетках по 0,5 г, его назначают 
внутрь во время еды по 0,25—0,5 г 3 раза в день (запивают раз
веденной хлористоводородной водой) 3—5 нед. Противопоказа
ния к применению гсмостимулина — понос, рвота.

Глицерофосфат выпускается в виде гранул во флаконах по 
100 г. Его назначают внутрь по 0,5—1 чайной ложке 2—3 раза в 
день как общеукрепляющее и тонизирующее средство в периоде 
рсконвалесценции.

Феррокаль содержит сульфат закисного железа, кальция 
фруктозодифосфат и лецитин. Препарат выпускается в таблет
ках, покрытых оболочкой. Его назначают внутрь по 2—6 табле
ток 3 раза в день при вторичном постинфскционном малокровии, 
упадке сил после перенесенных инфекционных заболеваний.

Ферроперон (эритростимулин)—натриевая соль карбокепбен- 
зоилферропена, выпускается в таблетках. Препарат назначают 
внутрь по 0,3 г 3 раза в день через 20 мин после еды в течение 
30 дней в качестве стимулятора гемопоэза.

Фитин — смесь кальциевых и магниевых солей изонитфосфор- 
ных кислот, стимулирует кроветворение, усиливает рост и разви
тие костной ткани. Препарат выпускается в порошках и таблет
ках. Его назначают внутрь по 0,25—0,5 г 3 раза в день 6—8 нед, 
детям от 0,05 до 0,5 г на прием в зависимости от возраста.

Фитофсрролактол содержит фитин и железа лактат, выпус
кается в таблетках. Препарат назначают внутрь по 1 таблетке 
3 раза в день для лечения последствий инфекционных заболева
ний, при истощении нервной системы, малокровии, сниженном 
питании.

Лейкоген — белый порошок, нерастворимый в воде. Его назна
чают внутрь взрослым по 0,02 г 3—4 раза в сутки, суточная доза 
детям до 6 мес составляет 0,01 г, от 6 мес до 1 года—0,02 г, 
до 7 лет — 0,04 г, старше 7 лет — 0,06 г. Продолжительность лече
ния устанавливается индивидуально. Препарат назначают как 
стимулятор лейкопоэза при различных заболеваниях, сопровож-

231



дающихся лейкопенией. .Лейкоген противопоказан при лимфо
гранулематозе и злокачественных заболеваниях органов крове
творения.

Витаминотерапия — важнее средство повышения общей сопро
тивляемости организма к инфекции и стимуляции выработки 
специфического иммунитета. У больных инфекционным заболева
нием, особенно при тяжелом его течении с явлениями токсикоза 
или сепсиса, часто развивается гипо- и авитаминоз. Таким боль
ным необходимо введение комплекса витаминов в организм в до
зах, превышающих в несколько раз суточную потребность здоро
вого человека. При сохранении всасывательной функции кишок 
витамины включают в состав лечебного питания. Однако нередко 
возникает необходимость в парентеральном введении аскорбино
вой кислоты, ретинола, тиамина, рибофлавина, пиридоксина, 
цианокобаламина, викасола, фолиевой и пантотеновой кислоты.

Хороший эффект оказывают комплексные препараты (гекса
нит, пангексавит, аснитин, гендевит, дскамевит, пентовит, тстра- 
вит, ундевит). Их выпускают в таблетках или драже, препараты 
назначают внутрь после еды по 1 таблетке 1—3 раза в день 
15—30 дней по индивидуальным показаниям в острый и восста
новительный период заболевания.

Глава 11

ИММУНОПРОФИЛАКТИКА
ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Иммунопрофилактика предусматривает создание невосприимчи
вости к инфекционным заболеваниям введением в организм 
иммунопрспаратов. Удельный вес профилактической иммуниза
ции в системе противоэпидемических мероприятий определяется 
легкостью и активностью механизма передачи возбудителя ин
фекции, частотой манифестных ее форм, тяжестью и исходами 
заболеваний, наличием эффективного и безвредного препарата.

При инфекциях дыхательных путей с активным механизмом 
передачи возбудителя и всеобщей заражаемостью населения 
иммунизация — основное мероприятие, предотвращающее заболе
вание. Однако для профилактики некоторых инфекций не имеет
ся безвредных и эффективных прививочных препаратов (гриппа 
и других острых респираторных заболеваний, скарлатины) или 
нет необходимости в них в связи с малой частотой клинически 
выраженных форм инфекции (менингококкового менингита эпи
демического энцефалита) либо доброкачественным течением за
болевания (ветряная оспа).

При кишечных инфекциях механизм передачи сложный часто 
эстафетный, в силу чего люди заражаются реже. Зная основные 
факторы передачи (вода, пища, руки, мухи) кишечных инфекций 
можно предупреждать заражение населения. В связи е чтим 
иммунопрофилактике подвергаются лишь отдельные континген



ты, находящиеся в условиях повышенного риска инфицирования 
(работники очистных сооружений, прачечных, дезинфекторы, 
ассенизаторы, переселенцы, личный состав армии, транспортни
ки). Необходимость прививать другие контингенты или все насе
ление на определенных территориях может возникнуть лишь при 
значительном росте заболеваемости кишечными инфекциями в 
данной местности и невозможности в короткий срок устранить се 
причины.

При кровяных инфекциях в большинстве случаев прививочная 
профилактика — вспомогательная мера. Ее проводят дифферен
цированно с учетом характера инфекции и конкретной эпидеми
ческой обстановки. Например, при спорадическом уровне заболе
ваемости сыпным тифом ограничиваются мерами, направленны
ми па больного человека и переносчика (вошь). Необходимость 
проводить вакцинацию появляется лишь в периоды повышенной 
угрозы заражения (войны, других социальных бедствий). При 
кровяных природноочаговых инфекциях (чуме, туляремии, весен
не-летних энцефалитах, денге, желтой лихорадке), особенно тех, 
передача которых осуществляется летающими переносчиками, 
прививают всех лиц, проживающих в эндемичных районах и 
временно приезжающих. Исключением являются инфекции, про
тив которых вакцины еще нс разработаны (малярия).

Инфекции наружных покровов, как правило, хронические, нс 
сопровождающиеся выработкой естественного иммунитета. Меха
низм передачи возбудителей этой группы инфекций в большин
стве случаев сложный. Он активизируется в условиях примитив
ного быта, травматизма, беспорядочных половых контактов. 
Главные меры борьбы с этими инфекциями — выявление и сана
ция зараженных лиц, улучшение материальных и санитарно- 
гигиенических условии жизни, борьба с травматизмом и др. По
пеки вакцин с эпидемиологической точки зрения мало оправданы, 
а с иммунологической—пока в большинстве случаев безуспеш
ны. Исключение составляют остропротскающнс инфекции (столб
няк, бешенство, газовая гангрена), против которых имеются 
эффективные вакцины. Но независимо от того, применяются ли 
они с целью создания иммунитета у широких групп населения 
(столбняк) пли у определенных лиц (бешенство), указанные 
вакцины могут предотвратить возникновение заболеваний, не 
влияя на эпидемический (эпизоотический) процесс.

Прививочные препараты, применяемые для активной имму
низации (вакцины). По способу получения и характеру входя
щих антигенов различают вакцины живые, убитые, химические и 
анатоксины, по числу антигенов — моновакцины и ассоциирован
ные вакцины.

Для обеспечения выпуска безопасных, стандартных и эффек
тивных средств иммунопрофилактики инфекционных заболеваний 
Приказом министра здравоохранения СССР от 27.08.1971 г. пред
усмотрена единая принципиальная система их апробации и внед
рения в практику, включающая следующие этапы: 1) получение 
вакцинного штамма; . 2) изготовление препарата производствен
ными предприятиями; 3) экспериментальное изучение стериль- 
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пости, токсичности, реактогениости, иммуногенности препарата 
in vitro и на животных; 4) первичная оценка безвредности, реак- 
тогенности и иммуногенности препарата на 20 взрослых добро
вольцах (проводится по рекомендации Ученого совета института, 
разработавшего препарат); 5) оценка препарата в ограниченном 
эпидемиологическом опыте (проводится совместно с ГИС К 
им. Л. А. Тарасевича по разрешению Комитета вакцин и сыворо
ток М3 СССР); 6) государственное испытание нового препарата 
с целью определения безвредности, реактогенпостп, иммуноген
ности, профилактической и эпидемиологической эффективности, 
а также выбора наиболее объективных методов стандартизации и 
лабораторного контроля (проводится по разрешению М3 СССР 
на основе рекомендаций Комитета вакцин и сывороток, которому 
автор и ГР1СК им. Л. А. Тарасевича представляют отчет о резуль
татах ограниченного опыта); 7) изучение эффективности массово
го применения препарата в противоэпидемической практике с 
целью определения его места в календаре иммунизаций, выбора 
оптимальной схемы применения.

Живые вакцины — иммунопрепараты, содержащие наслед
ственно измененные формы возбудителей инфекционных заболе
ваний (вакцинные штаммы), которые потеряли вирулентные 
свойства, но сохранили способность индуцировать выработку 
иммунитета.

В разработке способов получения вакцинных штаммов сущест
вует два направления. Первое предусматривает искусственное 
снижение вирулентности возбудителей различными методами.

культивированием микробов на питательных средах с изменен
ной температурой, составом (вакцины против чумы, туляремии, 
сибирской*  язвы, туберкулеза); б) пассажем возбудителя через 
организм невосприимчивых или маловосприимчивых животных, 
в ряде случаев — через организм высокочувствительных живот
ных с последующим ослаблением возбудителя химическим спосо
бом (вакцины против бешенства, желтой лихорадки); в) культи
вированием возбудителя в курином эмбрионе (вакцины против 
сыпного тифа, гриппа, кори, паротита); г) выращиванием исход
ных и вакцинных штаммов в тканевых культурах (вакцины про
тив корн, желтой лихорадки, полиомиелита, бешенства); д) воз
действием на возбудителен мутагенами физической (рентгенов
ские лучи, УФЛ), химической (формалин, 5-бромурацил) пли 
биологической (бактериофаг, антибиотики) природы (вакцины 
против бруцеллеза, гриппа, клещевого энцефалита); е) созданием 
в лабораторных условиях штаммов — рекомбинантов.

Второе направление основано на выявлении и селекции штам
мов возбудителей, потерявших в естественных условиях вирулент
ность для человека (вирусы оспы, полиомиелита). У

Независимо от способа получения, от живых вакцинных штам
мов требуется: 1) наличие стойкой, наследственно закрепленной 
утраты вирулентности при сохранении способности приживляться 
и размножаться в организме; 2) сохранение иммуногенных 
СВОЙСТВ ИСХОДНОЙ культуры. иммуногенных
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Живые вакцины считаются одними из наиболее эффективных 
прививочных препаратов, что обусловлено высокой приживляе- 
мостыо вакцинных штаммов и длительной их персистенцией в 
организме, возможно, более полным сохранением в них набора 
протективных антигенов. Иммунизация живыми вакцинами не
сложна и в большинстве случаев однократна (кроме вакцины 
против полиомиелита). Однако живые вакцины могут вызывать 
осложнения, их трудно стандартизировать и сохранять в стериль
ном состоянии (нельзя добавлять антисептики). Поддержание 
вакцинных штаммов со стабильной иммуногенностью и прижив- 
ляемостыо в лаборатории сложно. Требует изучения вопрос о 
мутагенной и, в частности, об онкогенной безопасности живых 
вакцинных штаммов, длительно находящихся в организме в со
стоянии интеграции с геномами клеток хозяина. Особую актуаль
ность этот вопрос приобретает при иммунизации людей с иммуно
дефицитными состояниями.

В настоящее время применяется более 20 видов живых вак
цин (против оспы, бешенства, туберкулеза, полиомиелита, кори, 
гриппа, эпидемического паротита, сибирской язвы, бруцеллеза, 
чумы, туляремии, желтой лихорадки, сыпного тифа, Ку-лихорад
ки). Разрабатываются живые вакцины против дизентерии, ряда 
респираторных вирусных инфекций.

Убитые корпускулярные вакцины, в отличие от живых, полу
чают из свежевыделенных вирулентных и иммуногенных штам
мов возбудителей. В зависимости от методов их инактивации 
различают: гретые вакцины, полученные прогреванием разведен
ной изотопическим раствором натрия хлорида суточной культуры 
микробов при температуре 5G—G0 °C в течение 0,5—2 ч; анавак- 
цины, полученные при воздействии на культуру формалином 
(0,3—0,5%) и теплом (39—40 °C) на протяжении 28—30 сут. 
Кроме того, в зависимости от применяемого химического вещест
ва, способного вызвать гибель микробной клетки, бывают формо
ловые, спиртовые, ацетоновые, мертполятныс, хлороформенные, 
карболовые вакцины.

Для получения эффективных убитых вакцин необходимо, со
хранить антигенные свойства исходной культуры, что требует 
сложных питательных сред и щадящих способов инактивации 
микробов. Убитые (корпускулярные) вакцины менее эффективны 
по сравнению с живыми, их нужно многократно вводить в орга
низм для достижения напряженного иммунитета. Это продлевает 
иммунизацию на длительное время, что особенно нежелательно 
в условиях неблагоприятной эпидемической обстановки. Наличие 
в убитых вакцинах большого количества балластных веществ 
является причиной аллергических и других побочных реакций 
и осложнений при их введении.

В настоящее время применяются убитые вакцины против 
брюшного тифа, паратифов, коклюша, холеры, лептоспирозов, 
клещевого энцефалита и других инфекций.

Химические вакцины содержат антигены, извлеченные из мик
робов с помощью химических средств или ультразвука. Исполь
зование очищенных антигенов позволяет повышать иммуноген
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ность препаратов, концентрировать антигены в небольшом объеме 
жидкости, адсорбировать их на различных веществах. Однако в 
созданных 'химических вакцинах указанные преимущества еще в 
значительной степени не реализованы. Так, вакцина ТАБТе 
(против брюшного тифа, паратифов А, В и столбняка) рсакто- 
генна и мало эффективна (исключая столбнячный компонент, 
отличающийся высокой эффективностью).

При тех инфекциях, возбудители которых вырабатывают экзо
токсины, для активной иммунизации применяют анатоксины. 
Для получения анатоксина Рамон предложил комбинированное 
воздействие на токсин формалина (0,3—0,5 %) и температуры 
(39—40 3С) в течение 28—30 сут. Эффективность и безвредность 
анатоксина зависят от степени его очистки. Наличие в препарате 
бактерийных протеинов, белков питательной среды увеличивает 
реактогснность и сенсибилизирующие его свойства. Очищенные 
анатоксины в значительной степени лишены указанных свойств. 
Кроме того, их можно концентрировать в небольшом объеме жид
кости и адсорбировать.

Современная противоэпидемическая практика располагает 
анатоксинами против дифтерии, столбняка, ботулизма, газовой 
гангрены, стафилококкозов.

В настоящее время в СССР применяются следующие сор
бированные вакцины: адсорбированная тифо-паратифозная хи
мическая вакцина с сскстаанатоксином, секста (пента-, тетра-) 
анатоксин, АКДС-вакцина, АДС-анатоксин, адсорбированный 
столбнячный (АС) и дифтерийный (ДС) анатоксины, адсорбиро
ванный стафилококковый анатоксин. Сорбенты оказывают адъю
вантное действие. Они вызывают в месте инъекции вакцины 
легкую воспалительную реакцию, активизирующую захват и 
резорбцию антигена. Кроме того, сорбированные вакцины со
здают в организме депо, из которого постепенно всасываются 
антигены, обеспечивающие пролонгированное действие препара
та. Это дает возможность уменьшить кратность вакцинации при 
сохранении высокого профилактического эффекта.

Совершенствование препаратов данного типа направлено на 
поиск более эффективных и безвредных сорбентов, оптимальных 
режимов проведения сорбции, концентраций сорбента в вакцине 
и способов се введения в организм.

Ассоциированные вакцины — препараты, в состав которых 
входят несколько синергических, сбалансированных между собой 
антигенов. Преимущество их перед моновакцинами — возмож
ность обеспечить одновременную выработку иммунитета против 
нескольких инфекций при введении в организм одного комплекс
ного препарата. Применение ассоциированных вакцин облегчает 
организацию иммунопрофилактики, сокращает число инъекций и 
в ряде случаев повышает их иммуногенность.

Условием конструирования и производства ассоциированных 
вакцин являются эпидемиологические показания для одноплемен
ной ’ иммунизации против соответствующих инфекций возмож
ность устранения конкурентного действия антигенов в ассоциа
ций, данные об отсутствии повышенной реактогенности и сеиси- 
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билизирующей активности сложной вакцины по сравнению с 
монопрепаратом.

Выпускают следующие ассоциированные вакцины: АКДС, 
ЛДС, полианатоксины против газовой гангрены, полиомиелитная 
вакцина и др. Испытываются ассоциации вакцинных штаммов 
возбудителен бруцеллеза, туляремии, чумы и сибирской язвы; 
кори и паротита; корн, паротита и краснухи.

Нс все применяющиеся сейчас ассоциированные вакцины от
вечают изложенным выше требованиям. Так, в АКДС-вакциие 
иммуногенность дифтерийного и столбнячного компонентов повы
шена по сравнению с ЛДС-анатокенном за счет адъювантного 
действия корпускулярного коклюшного антигена. Последний в 
ассоциации отличается меньшей иммуногенностью и большим 
сенсибилизирующим эффектом по сравнению с коклюшной моно
вакциной.

Совершенствование ассоциированных препаратов требует 
включения в их состав компонентов, равнозначных по антигенной 
активности, близких но составу, определения наиболее оптималь
ного соотношения антигенов в вакцине.

Прививочные препараты для пассивной иммунизации. Для 
выработки активного поствакцинального иммунитета необходи
мо длительное время (2—4 нед, а иногда и больше). Поэтому в 
случаях, когда требуется экстренная защита организма от забо
левания (лиц, общавшихся с источником возбудителя и пре
бывающих в инкубационном периоде), применяется пассивная 
иммунизация введением сыворотки крови человека или гипер
иммунного животного, содержащей специфические антитела. 
В настоящее время вместо сывороток часто используются гамма- 
глобулины, так как антитела концентрируются главным образом 
в этой фракции сывороточных белков. Человеческий гамма-гло
булин (гомогенный) имеет ряд преимуществ перед гамма-глобу
лином животного происхождения. Он более эффективен, так как 
быстрее поступает в кровь, дольше сохраняется в организме, ред
ко вызывает тяжелые аллергические реакции и осложнения. 
Исходный материал для получения человеческого гамма-глобу
лина— сыворотки из плацентарной, абортной и донорской крови. 
Каждую серию препарата готовят из смеси не менее 1000 сыво
роток крови, что устраняет индивидуальные различия в содержа
нии антител и обеспечивает стандартность иммунологической 
активности препарата. Плазму венозной крови, как исходный ма
териал для изготовления гамма-глобулина, получают на донор
ских пунктах. Но основной источник получения гамма-глобулина 
в СССР — плацентарная и абортная кровь. Ес доставляют в 
пункты сбора, где сыворотку отделяют от сгустка в сроки не 
позднее 48 ч после родов или абортов. Сыворотки до фракциони
рования хранят в замороженном виде (—15 °C) или консервиру
ют хлороформом (5 мл на 1 л сыворотки).

Гамма-глобулиновую фракцию выделяют из сыворотки крови 
медленным добавлением к растворам сывороточных белков охла
жденного ниже 0 °C этанола при непрерывном перемешивании. 
Полученную фракцию гамма-глобулина осаждают, растворяют
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в 0,5 % растворе натрия хлорида до содержания 7—8 % белка, 
замораживают при температуре —25 °C и высушивают из замо
роженного состояния в течение 14 ч с целью удаления остатков 
этанола. Из лиофилизированного гамма-глобулина готовят рас
твор, содержащий 10 % белка, 0,85 % натрия хлорида, 0,3 моль 
глицина (стабилизатор) и мертиолят в конечном разведении 
1:10000 (консервант). Полученный раствор гамма-глобулина 
осветляют пропусканием через крупнопористые фильтры и под
вергают стерилизующей фильтрации через асбсстобумажпые 
пластины.

Готовый к употреблению препарат подвергают различным 
контролям. По новым техническим условиям, утвержденным Ко
митетом вакцин и сывороток 11.11.1976 г., в препарате фракция 
гамма-глобулина должна составлять не менее 97 % общего белка. 
Препарат должен оставаться жидким после выдерживания при 
температуре 56°C на протяжении 4 ч (проба на стабильность), 
не содержать остаточного этанола, быть стерильным, апирогсп- 
ным (вызывать подъем температуры при внутривенном введении 
кроликам в дозе 1,5 мл/кг не более 0,6 °C), безвредным (нс вызы
вать ни общих ни местных реакций у белых мышей при подкож
ном введении в дозе 0,5 мл и у гвинейских свинок при под
кожном введении в дозе 5 мл). В гамма-глобулине долж
ны определяться не менее двух видов антител (одного антиви
русного и одного антибактериального) в 6—10 раз более высо
кой концентрации по сравнению с исходной смесыо сывороток 
крови.Человеческий гамма-глобулин содержит антитела против мно
гих инфекций и используется для профилактики вирусного гепа
тита, полиомиелита, коклюша, скарлатины, оспы, гриппа и других 
заболеваний. Те серии гамма-глобулина, которые содержат «за
щитные» титры антител против возбудителей соответствующих 
инфекций, имеют целевое назначение. В эпидемических очагах 
гамма-глобулин назначают лицам, общавшимся с источником 
инфекции. Препарат вводят внутримышечно в дозе 1,5 или 3 мл 
не позднее 4—5-го дня инкубационного периода. Гамма-глобулин 
не назначают лицам, перенесшим данную инфекцию или подверг
нутым вакцинации против нее. При массовом применении гамма- 
глобулина накануне сезонного подъема заболеваемости было от
мечено, что защитное действие его длится более 6 мес. Это объяс
няли пассивно-активной иммунизацией, индукцией эндогенного 
интерферона, стимуляцией неспецифической резистентности орга
низма. Высказывалось также мнение о наличии в препаратах 
гамма-глобулина вирусов гепатита А и В, связанных антителами. 
В настоящее время в связи с накоплением данных об ограничен
ной эпидемиологической эффективности гамма-глобулина и о воз
можности побочного его действия при повторных применениях 
массовое использование этого препарата для плановой поосЬипак- 
тики вирусного гепатита отменено.

Гамма-глобулины, содержащие повышенное количество анти
тел против возбудителей (токсинов) конкретной инфекцни полу- 
чают иммунизацией доноров и извлечением сыворотки крови Ув 
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сроки, соответствующие максимальному накоплению в ней ан
тител.

Гетерогенные гамма-глобулины чаще дают выраженные реак
ции, иногда вызывают анафилактический шок, сывороточную 
болезнь и другие побочные явления. Поэтому указанные препа
раты вводят по способу Безредки, предусматривающему предва
рительную десенсибилизацию организма, после определения чув
ствительности организма к чужеродному белку.

Защитное действие иммунных гамма-глобулинов длится, 'за 
редким исключением, не более 2 под. Это вынуждает при на
личии эпидемических показаний вводить указанные препараты 
повторно, что увеличивает опасность сенсибилизации организма. 
Кроме того, повторные введения гетерогенного белка (в том чис
ле антител) повышают скорость его распада. Так, при первичном 
введении противостолбнячной сыворотки длительность се защит
ного действия составляет 2 нед, при повторном — 3—4 дня. 
Учитывая сказанное, гаммаглобулинопрофилактика должна рас
цениваться как вспомогательное средство в комплексе противо
эпидемических мероприятий.

В последние годы точка зрения о том, что иммунные сыворот
ки и гамма-глобулины являются лишь средствами пассивной 
иммунизации, пересматривается. Имеются данные о том, что гам
ма-глобулин может содержать кроме IgG незначительные коли
чества IgM, IgA и их фрагменты, групповые вещества крови, 
антигены плацентарной ткани, гонадотропные гормоны, примеси 
липопротеидов, альбумина, трансферина. В связи с этим данный 
препарат может вызывать в организме сложные сдвиги, сопрово
ждающиеся активизацией клеточных иммунологических реакций, 
обострением хронических аллергических процессов, стимуляцией 
факторов неспецифической резистентности и др. Характер на
званных изменений зависит от свойств препарата, длительности 
и условий его хранения, способа применения, а также от исход
ного состояния реактивности организма.

Следовательно, при назначении гамма-глобулина необходимо 
учитывать многие факторы, способные повлиять на его эффек
тивность и безвредность. Нс рекомендуется в частности, вводить 
гамма-глобулин детям с повышенной чувствительностью к сыво
роточным белкам, лицам со склонностью к аллергическим реак
циям менее чем за 4 нед до иммунизации против дифтерии, кок
люша, столбняка, туберкулеза и за 6 нед до прививок живыми 
вирусными вакцинами. Следует избегать необоснованно частого 
повторного назначения гамма-глобулина для лечения больных 
инфекционными заболеваниями, а также с целью стимуляции 
иммунореактивности у ослабленных лиц. Это обусловлено опас
ностью нежелательной сенсибилизации организма чужеродными 
для него аллотипами гамма-глобулина и стимуляцией выработки 
антигаммаглобулинов, снижающих эффективность препарата при 
повторных его применениях.

Необходимо помнить, что качество препарата зависит не 
только от правильности сбора, хранения и обработки исходного 
сырья, но и от режима и продолжительности хранения готового 
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препарата. При выделении гамма-глобулина из сыворотки крови 
происходит агрегация части молекул IgG, а при хранении готово
го препарата — расщепление IgG на низкомолекулярные фраг
менты. Фрагменты и агрегаты IgG обусловливают нежелатель
ные свойства препаратов гамма-глобулина. Европейская фар
макопея (1971) регламентирует содержание фрагментов — 5%, 
агрегатов — 15 % общего белка.

Бактериофаги. Среди препаратов, используемых для экстрен
ной профилактики инфекционных заболеваний, особое место за
нимают бактериофаги. Их защитное действие связано нс с соз
данием иммунитета, а с лизисом патогенных бактерий. Бактерио
фаги культивируют на жидких питательных средах в реакторах 
с применением аэрации. При размножении фаги лизируют род
ственные бактерии и выходят в питательную среду, которая при 
этом светлеет. Питательную среду фильтруют, а фильтрат с бак
териофагами консервируют с помощью 0,01 % химозола или 
0,25 % фенола, контролируют на стерильность, безвредность и 
активность. Выпускают моно- и поливалентные фаги во флаконах 
в жидком виде, в форме таблеток с кислотоустойчивым покрыти
ем, свечей. Для детей готовят фаг с пектином. Защитное действие 
бактериофага в организме длится 5—7 дней, поэтому при сохра
нении эпидемических или клинических показаний препарат вводят 
повторно.

Применение бактериофагов нс сопровождается развитием ре
акций и осложнений, противопоказаний к их приему нет. Эти 
препараты можно сочетать с другими лекарственными средства
ми и вакцинацией. В настоящее время в СССР выпускают сле
дующие бактериофаги для профилактики и лечения кишечных и 
гнойных раневых ‘инфекций: дизентерийный, брюшнотифозный, 
сальмонеллезный групп А, В, С, D, Е, коли-протейный (смесь бак
териофагов активных в отношении серологических групп кишеч
ных палочек —0111, 055, 044, 020, 145, 026, 0124, 0125, мира- 
бильного и вульгарного протея), стафилококковый, стрептококко
вый и пиоцианеус. Кишечные бактериофаги, выпускаемые с аци- 
дорезистеитным покрытием из ацитофталата целлюлозы, пептина 
или в жидком виде, назначают через рот. Имеются данные о вы
раженном их профилактическом и лечебном эффекте при дизен
терии, брюшном тифе, сальмонеллезах. Фаги раневой группы ин
фекций выпускают в жидком виде, вводят местно в рану, под
кожно, внутрикожно, внутримышечно, в полости, внутрь и с по
мощью клизмы.

Показания к проведению профилактической иммунизации. 
Иммунизация любым препаратом фактически проводится только 
по эпидемическим показаниям (наличие большого числа трудно 
распознаваемых и трудно обезвреживаемых источников возбуди
теля инфекции, активный механизм передачи, высокая восприим
чивость населения к заболеванию, условия жизни всего населе
ния или отдельных контингентов, способствующие частому инФи 
цированию и др.). Однако с организационной и методической 
точки зрения практические врачи выделяют иммунизации кото
рые должны подлежать долгосрочному или кратковременному 
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планированию, и иммунизации, проводимые в экстренном поряд
ке как одна из мер по ликвидации очагов.

Плановая иммунизация против ряда инфекций проводится 
всему населению, достигшему определенного возраста и не имею
щему клинических и иммунологических противопоказаний. Сроки 
и последовательность этой иммунизации регламентируются на
циональными календарями. В СССР современный календарь 
прививок утвержден приказом М3 СССР № 50 от 14.01.1980 г. 
(табл. 16). Плановая выборочная иммунизация проводится про
тив кишечных и кровяных инфекций (табл. 17). Контингенты для 
ее проведения выбирают по территориальному (при желтой лихо- 
1 адке, паппатачи, весенне-летнем энцефалите) или профессио
нальному (при сибирской язве, бруцеллезе, брюшном тифе и па- 
ратифах, лептоспирозах) признаку. Так, на территориях, неблаго
получных по туляремии, чуме, сибирской язве, лептоспирозу и 
другим инфекциям, вакцинируют в первую очередь людей, имею
щих большую возможность заражения по характеру трудовой 
Деятельности (уход за животными, работа в лабораториях, про
чие) или условиям проживания (сельская местность). При воз
никновении острых эпизоотий среди грызунов или других видов 
эпидемического неблагополучия иммунизации может подлежать 
все население, проживающее на данной территории. В связи с 
этим разделение иммунизаций на плановые и по эпидемическим 
показаниям условно. Так, вакцинация против холеры устанавли
вается приказом М3 СССР или союзных республик по эпидеми
ческим показаниям на территориях, где выделяются холерные 
вибрионы из объектов внешней среды или от людей. Вместе с 
тем, эта иммунизация нс является экстренной, проводится в 
предсезонный период по заранее составленным планам, в кото
рых конкретизируются территории и контингенты, подлежащие 
вакцинации. Такое же положение при ряде кровяных инфекций. 
Этот вид профилактической иммунизации по показаниям и орга
низации проведения принципиально отличается от иммунизации 
в эпидемических очагах. Подобная иммунизация обычно являет
ся экстренной, неплаиирусмой, проводится в комплексе с другими 
мерами по локализации и ликвидации очагов. Ес осуществляют 
чаще иммунными сыворотками и гамма-глобулинами, иногда 
вакцинами (коревой, коклюшной, сибиреязвенной, туляремийной, 
столбнячного анатоксина, табл. 18).

Общие противопоказания к проведению профилактических 
прививок. Противопоказаниями для иммунизации парентераль
ным способом являются: 1) острые инфекционные заболевания, 
включая период (не менее 1 мес) реконвалесценции (перенесшим 
вирусный гепатит — 6 мес, менингококковый менингит— 12 мсе); 
2) лихорадочные состояния; 3) активные формы туберкулеза и 
выраженная туберкулезная интоксикация (детей в возрасте до 
3 лет, инфицированных туберкулезом, можно иммунизировать, 
если в течение 6 мес фтизиатр нс выявлял клинических призна
ков заболевания); 4) аллергические состояния — астма, ревма
тизм в период обострения и др.; 5) острые кишечные и диспепси
ческие расстройства; язвенная болезнь желудка и двенадцати-
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Таблице? 16. Календарь и способы обязательных (плановых) 
иммунизаций детей и подростков

Иммунизация против Возраст, 
класс

Название, тип 
вакцины

Способ 
введения Доза

Туберкулеза

Коклюша, дифте
рии, столбняка и 
полиомиелита

Коклюша, дифте
рии, столбняка и 
полиомиелита * 
Коклюша, дифте
рии, столбняка и 
полиомиелита 
Полиомиелита

Полиомиелита

Кори и паротита

Пс лиомиелита

Коклюша, дифте
рии, столбняка и 
полиомиелита

Дифтерии и столб
няка
Туберкулеза **

Полиомиелита

Дифтерии и столб
няка
Туберкулеза

Полиомиелита

Столбняка

5—7-й
день 
жизни
3 мес

4,5 мес

6 мес

1 год

1 год
2 мес
15—
18 мес
2 года
1 мес
2 года
3 мес

6 лет

1- й класс

2- й класс

11 лет
(5-й 
класс)
8- й класс

9- й
класс,
1-й курс 
технику
ма
10- й
класс 
(девуш
ки)

БЦЖ. живая

АКДС, убитая
Полиомиелитная
живая

АКДС, убитая 
Полиомиелитная 
живая
АКДС, убитая 
Полиомиелитная 
живая
Полиомиелитная 
живая
Полиомиелитная 
живая
Коревая и паро- 
титная живые 
Полиомиелитная 
живая
АКДС, убитая 
Полиомиелитная 
живая

АДС — М-ана- 
токсин
БЦЖ, живая

Полиомиелитная 
живая
АДС — М-ана; 
токсин

БЦЖ. живая

Полиомиелитная 
живая

Адсорбирован
ный столбняч
ный анатоксин

Внутрикож
ный

Внутримы
шечный 
Через рот 
за 1 ч до 
еды

Внутримы
шечный 
Через рот 
Внутримы
шечный 
Через рот 
Через рот

Через рот
Подкожный

Через рот-

Внутримы
шечный 
Через рот

Подкожный

Внутрнкож- 
I ный

Через рот

Подкожный

Внутрикож
ный 
Через рот

Подкожный

0.05 мг

0,5 мл
1 доза 
(2 капли, 
если 1 доза 
содержится 
в 0,1 мл;
4 капли — 
в 0,2 мл)
0,5 мл

I доза
0,5 мл

1 доза
1 доза

1 доза

0,5 мл

1 доза

0,5 мл
1 доза (2—
4 капли или
1 драже)
0,5 мл

0.05 мг

1 драже

0,5 мл

0,05 мг

1 драже

0,5 мл
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Продолжение табл. 16

Иммунизация против Возраст, 
класс

Название, тип 
вакцины

Способ 
введения Доза

Брюшного тифа, 
столбняка, газовой 
гангрены, ботулиз
ма

10-й 
класс 
(юноши)

Химическая 
брюшно-тифоз
ная вакцина с 
секста-анатокси- 
ном

ПОДКОЖНЫЙ 0,5 МЛ

* — при всех этих заболеваниях отмечена большая эффективность и безвред
ность схемы иммунизации АКДС — АКДС — К—0.5 мл по сравнению со схемой 
АКДС —АКДС — АКДС (А. А. Сохни, А. II. Коваленко. В. С. Кучерявенко).

“— ревакцинацию против туберкулеза проводят лицам с отрицательной реак
цией Манту.

псрстной кишки, гипотрофия II и III степени; 6) острые и хрони
ческие нефрозо-нефриты, пиурия; 7) пороки сердца в период де
компенсации, состояния после инфаркта; 8) болезни крови; 
9) гипертоническая болезнь; 10) заболевания печени; 11) диабет; 
12) обширная мокнущая экзема, распространенные гнойничковые 
заболевания кожи; 13) авитаминозы; 14) заболевания, сопро
вождающиеся кахексией; 15) беременность; 16) период в тече
ние 2 мес после предыдущей вакцинации.

При иммунизации энтеральным методом число противопока
заний сокращается (выраженные диспепсические расстройства, 
упорные срыгивания, родовая травма, недоношенность, при массе 
ребенка менее 2 кг, заболевания, резко ухудшающие общее со
стояние организма — пневмония, отит, пузырчатка и т. д.). Кроме 
общих, имеются и частные противопоказания, которые изложены 
в инструкциях по применению отдельных иммунопрепаратов.

Условия, необходимые для достижения эффективности им
мунопрофилактики. У с л о в и я, зависящие от имму
низирующего средства и порядка его примснс- 
н и я:

1. Наличие высокоиммуногенного и безвредного препарата. 
Эффективность и безвредность иммунопрепаратов зависят не 
только от свойств исходного штамма, способов получения вакци
ны, соблюдения технологии изготовления и контроля, но и от 
режимов их транспортировки и хранения (табл. 19). Для сохра
нения антигенной активности большинства препаратов не разре
шается их замораживать и оттаивать. Следует помнить, что вак
цины и сыворотки (гамма-глобулины) при неправильном режиме 
хранения (на свету, при повышенной температуре) теряют актив
ность значительно раньше обозначенного срока годности и могут 
приобретать повышенные реактогенные свойства. Так, живая 
сухая полиомиелитная вакцина (антиполидраже) при температу
ре _ 15... —20 °C годна к употреблению 6 мес, при температуре
+ 4... +8 °C — 3 мес, +22 °C — только 14 дней. Жидкая полио
миелитная вакцина при температуре —20 °C сохраняет актив-
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Таблица 17. Иммунопрепараты, применяемые для плановой
выборочной иммунизации

Схема и способ
иммунизации

Название и тип пре
парата (вакцина)

Показания к применению (контин
генты)

Брюшно-тифозная, 
химическая, сорби
рованная

Секста-анатоксин

Бруцеллезная, жи
вая

Сибиреязвенная, жи
вая

По 1 мл подкожно 
с интервалом 25— 
30 дней. Ревакцина
ция через 9—12 мес 
I мл подкожно, дву
кратно через 25— 
30 дней. Ревакци
нация через 6— 
9 мес
Накожнэ 2 капли 
вакцины на расстоя
нии 3—4 см, чсрс-з 
них делают по 
3 крестообразные 
насечки и втирают 
вакцину пером

Наксжно 2 капли 
вакцины на расстоя
нии 3—4 см, через 
них по 4 параллель
ные пасечники, вак
цину втирают пером

Работники водоочистных канали
зационных сооружений, прачеч
ных, предприятий очистки, тран
спортники
Лица 16—60 лет (женщины до 
55 лет)

Туляремийная, жи
вая

Такая же, как и си
биреязвенной вак
циной, но делают 
по 2 параллельные 
насечки

Против клещевого 
энцефалита инакти
вированная

«Лептоспирозная, 
убитая

Взрослым по 1 мл 
подкожно четырех
кратно с интерва
лом 7—10, 14— 
20 дней и 4—6 мес. 
Ревакцинация через
1 год, затем через 
3—4 года
2 и 2,5 мл подколе
но через 7—10 дней

Лица, обслуживающие скот, об
рабатывающие сырье и продукты 
от овец, коз в неблагополучных 
районах, работники бруцеллез
ных изоляторов, мясокомбинатов, 
убойных пунктов, ветеринарный 
и зоотехнический персонал, ра
ботники лабораторий
Работники мясокомбинатов и 
предприятий по приему, убою и 
разделке туш скота, сбору, хра
нению, транспортире вке, пере
работке кожи, шерсти, щетины, 
костей, сотрудники лабораторий. 
В неблагополучных районах — 
животноводы и их семьи 
Сельские жители в природных 
очагах туляремии, работники зер
новых и овощных хранилищ, са
харных заводов, лабораторий, 
медицинских учреждений, лица, 
выезжающие на сельскохозяй
ственные, строительные, мелио
ративные, геологические работы 
в эпидемичные районы
В эндемичных районах — сель
ские жители 4—70 лет, рабочие 
лесных, строительных, промыш
ленных предприятий, зоологи, 
мелиораторы и др.

Население на территории природ-
' 1 ссльск°хозяйственных

птш.^пЖ‘!ВОТ1,ОВОДЬ'’ Работники 
mSv nuPM’ птнцеФабрик, соба- 
(1'гпм Игомников» звероводческих 
пыбп’п ветеРи,1ары, зоотехники, 
бочие 0ВЫ* охотники» сельхозра-
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Продолжение табл. 17

Показания к применению (контин
генты)

Название и тип пре
парата (вакцина)

Схема и способ
иммунизации

Антирабическая, 
культуральная, 
инактивированная

Адсорбированный 
стафилококковый 
анатоксин

По 5 мл подкежно 
с интервалом
10 дней. Ревакцина
ции ежегодно одно
кратные
По 0.5 мл подкож
но с интервалом 
30—35 дней. Ревак
цинации через 3 и 
9—12 мес

вакцина против 
гриппа:

живая

инактивирован
ная

По 0,2 мл в каж
дый носовой ход, 
3 прививки через 
2—3 нед
0,1 мл внутрикож
но однократно без- 
ыгольным пнъекто-

Звероловы, работники зверовод
ческих ферм, заповедников, ла
бораторий, охотники, ветеринары

Работники транспорта, ведущих 
отраслей промышленности, пер
сонал родильных домов, бере
менные, лица, часто и длитель
но болеющие стафилококковыми 
инфекциями
Лица в возрасте 16—55 лет, в 
первую очередь работники пред
приятий. учреждений, учебных 
заведений
То лее

Вакцина против 
москитной лихорад
ки, живая

Противочумная, жи
вая

Холероген-анаток
син

ром
Скарификации через 
3 капли вакцины, 
повторно через 
25—30 дней
Накожно 3 капли 
вакцины па расстоя
нии 3—4 см, через 
каждую из них де
лают по 8 кресто
образных насечек, 
вакцину втирают в 
кожу
0,1—0,5 мл под
кожно или с по
мощью БИ, одно
кратно

Население эндемичных районов, 
лица, выезжающие в очаги

Население в природных очагах 
чумы при возникновении острых 
эпизоотий среди грызунов вбли
зи населенных пунктов

Комбинированная 
вакцина против сып
ного тифа (живая 
и химическая)

Вакцина против Ку- 
лихорадки, живая

0,25 мл 'подкожно 
однократно, при не
обходимости ревак
цинация через 2 го
да

Накожно 2 капли 
вакцины на расстоя
нии 3—4 см, через 
них по 3 крестооб
разные насечки, 
вакцину втирают в 
кожу

На неблагополучных территори
ях работники канализационных 
и очистных сооружений, прачеч
ных, пищевики, лица, проживаю
щие в неудовлетворительных бы
товых условиях
В неблагоприятной эпидемиче
ской обстановке военнослужа
щие, медицинский персонал, ра
ботники лабораторий, бань, пра
чечных, санитарных пропускни
ков, дезинфекционисты 
Население неблагополучных ра
йонов в возрасте 16—60 лет (ра
ботники мясокомбинатов, коже
венных и шерстеобрабатывающих 
предприятий, молочной промыш
ленности, животноводы, сотруд
ники лабораторий)
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Таблица 18. Иммунопрепараты, применяемые для экстренной
внеплановсй иммунизации

Схема и способ имму
низации

Показания к применению (контин
генты)Название препарата

Адсорбированный 
дифтерийно-столб
нячный анатоксин
М

Ди |)терийный ад
сорбированный ана
токсин
Коклюшная вакци
на

Адсорбированный 
столбнячный 
токсин

ана-

Противостолбняч
ная сыворотка

Человеческий про
тивостолбнячный 
иммуноглобулин

Паротитная вакци
на, живая

0,5 мл подкожно 1 
или 2 раза в зави
симости
сивности
Шика
То

от интен- 
реакции

же

Дети 12 лет и старше с отсут
ствием документации о привив
ках. Лица, общавшиеся с боль
ным дифтерией (носители) при 
положительной реакции Шика 
То же

По 
но 
10

1 мл
С 1 

дней

[ трехкрат- 
интервалом

0,5 мл подкожно 
однократно при ре
вакцинации, дву
кратно при вакци
нации
3000 ME подкожно 
по Безредке после 
внутрикожной про
бы с нормальной 
лошадиной сыво
роткой
250 мл внутримы
шечно

0,5 мл подкожно 
однократно

Гриппозная вакци
на, живая

Лейкоцитарный 
интерферон

Противогриппозный 
гамма-глобулин

Через рот по 1 —
5 мл в зависимости 
от возраста 2 дня 
подряд
Через иос 0,5 мл 
(концентрирован
ный) или 2 мл (на- 

! тивный) 2 раза в
день с интервалом
6 ч
1,5 или 3 мл внут
римышечно одно- 
или двукратно с 
интервалом 1 —
3 дня
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иммунизи-
1 года, не 
и не вак-

В очагах коклюша 
руются дети старше 
болевшие коклюшем 
пикированные ранее
Травмы с нарушением целостно
сти кожи, ожоги, обморожения, 
роды и аборты на дому, опера
ции на желудке и кишках, уку
сы животных
То же

При травмах, ожогах, отмороже
ниях, внебольничных абортах и 
родах, гангрене, укусах живот
ных, лицам с недостаточностью 
иммунитета
Дети старше 3 лет, не привитые 
и не болевшие паротитом при 
общении с больными
Лица с 1 года жизни в очагах 
гриппа

То же

То же



Продолжение табл. 18

Показания к применению
(контингенты)

Схема и способ
иммунизацииНазвание препарата

I

Гамма-глобулин 
протнвокоревой

Иммуноглобулины 
против клещевого 
энцефалита

Противосибиреяз- 
веиный гамма-гло
булин

Протнвоботулини- 
ческие антитокси
ческие моно- и по
ливалентные сыво
ротки
Стафилококковый 
иммуноглобулин

Антирабическая 
вакцина

Антирабический 
гамма-глобулин

1,5 или 3 мл внут
римышечно одно- 
или двукратно с 
интервалом 1 — 
3 дня

1,5 или 3 мл внут
римышечно, иногда 
повторно через 2— 
3 дня
5—20 мл в зависи
мости от возраста, 
внутримышечно од
нократно по Без
редке с предвари
тельной внутрикож
ной пробой 
1000—2000 ME 
внутримышечно по 
Безредке с предва
рительной внутри
кожной пробой
2—3 мл внутримы
шечно одно- или 
двукратно

Условный курс — 
2—4 инъекции по 
2—3 мл; безуслов
ный курс—12—25 
ежедневных инъек
ций по 2—3 мл 
подкожно
0,25—0,5 мл/кг 
внутримышечно, по 
Безредке

Вводится неиммунным лицам при 
невозможности активной иммуни
зации в очагах кори, коклюша, 
паротита, вирусного гепатита, 
краснухи, скарлатины, ветряной 
оспы и др.
Лица, подвергшиеся укусам кле
щей в природных очагах клеще
вого энцефалита

Лица, бывшие в контакте с боль
ными животными, их трупами, 
зараженным материалом или упо
треблявшие в пищу инфициро
ванное мясо

Лица, употреблявшие продукты, 
вызвавшие заболевания ботулиз
мом

Профилактика и лечение септи
цемий, абсцессов, пневмоний, фу- 
рункулезов, гидраденитов, масти
тов, остеомиелитов, послеопера
ционных осложнений
Лица, укушенные (ослюненные) 
бешеными или подозрительны
ми на заболевание бешенством 
животными (см. специальную ин
струкцию)

При укусах средней тяжести и 
тяжелых укусах бешеными или 
неизвестными животными. На
значается в сочетании с вакци
ной

ность до 2 лет, при +4... +8 °C—6 мес, +22 °C — 21 день, 
+ 30 °C — пс более 7 дней. Сухая живая оспенная вакцина при 
температуре +4... +8 °C сохраняется 2 года, при температуре 
+20 °C — 3 мес, +30 °C и выше — i мес. Если вакцина храни
лась не в холодильнике, была замороженной, с нарушением це
лостности упаковки, при изменении внешнего вида или отсут
ствии этикетки препарат считают непригодным. По истечении 
обозначенного в инструкции срока годности препарата, если со-

247



Таблица 19. Сроки годности и температурные режимы 
хранения иммунопрепаратсв

Название препарата Срок год
ности

Оптимальная температура 
хранения (°C)

БЦЖ
Полиомиелитная вакцина

2 года +4.. .4-8

живая 6 мес
2 года

+4..
—20

.4-8

суха а (драже) 3 мес
6 мес

+4 ..
— 15 .

.4-8

..—20
Коревая вакцина 1 год 4-4 в темном месте
Оспенная вакцина 2 года 4-4 .. • 4-8
Паротитная вакцина
Гриппозная вакцина 

живая

1 год

»

+4 в

-1-4

темпом месте

инактивированная 4-2..
месте

.4-8 в сухом

Бруцеллезная вакцина Не выше -f- 
пом месте

10 в тем-

Живая сыпнотифозная вакцина Е
Живая вакцина против желтой лихо-

2 года 4-4 .. • 4-6

рядки 1 год —5 . .—20
Живая противочумная вакцина -1-4 .. • 4-8
Живая.сухая туляремийная вакцина » Нс выше -}-6
Живая сухая сибиреязвенная вакцина

Антирабическая вакцина

3 года Нс выше или ппи
минусовой температуре

живая типа Ферми » 4-2.. • 4-ш
инактивированная культуральная

АКДС
1 год 4-2. .4-Ю

жидкая 1,5 года 4-3.. .4-Ю
сухая 5 лет -1-3.. .-1-ю

Лептоспирозная вакцина
Инактивированная вакцина против клс-

1,5 года 4-2.. .4-8

шевого энцефалита 2 года -1-4 .. .4-Ю
Секста-анатоксин

Брюшнотифозная вакцина с секста-ана-

3 года — 
жидкий,
5 лет — 
сухой

4-2.. • 4-5

токсином 2 года 4-3. .4-Ю
Стафилококковый анатоксин 
Столбнячный анатоксин

»
3 года

-Н-.
4-4

.-1-10
Г амма-глобулии В +2. . -1-10
Противостолбнячная сыворотка » 4-з.. .4-10
Бактериофаги
Лейкоцитарный интерферон

1 год
5>

-1-2 .
4-4

. -Ь10

хранятся большая его партия, осуществляется переконтооль 
после чего срок годности может быть продлен еще на 6—12 мес’

Поскольку в процессе длительного хранения иммунного пре
парата могут изменяться его свойства, необходимо добиваться ₽по 
возможности .сокращения этого периода. Целесообразно иметь 
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доступные практическим лабораториям тосты для определения 
антигенной активности препаратов в различные сроки их хране
ния (определение титра вакцинного вируса в живых вирусных 
вакцинах, концентрации антигена в инактивированных вакцинах, 
процента десорбированного антигена в сорбированных препара
тах, содержания фрагментов IgG и агрегатов в препаратах имму
ноглобулинов). ВОЗ предлагает прилагать к упаковке вакцин 
специальный индикатор. Он содержит фермент, изменяющий цвет 
в том случае, когда вакцина хранится при повышенной темпера
туре в течение срока, достаточного для потери се активности.

Сорбированные препараты необходимо тщательно взбалты
вать перед тем, как набирать в шприц. Если эта манипуляция 
осуществляется неправильно, одни вакцинируемые могут полу
пить лишь надосадочную жидкость, не содержащую антигена, 
Другие — концентрированную взвесь, в которой будет большой 
избыток антигена. В первом случае иммунизация окажется не
эффективной, во втором — может вызвать сильную реакцию или 
осложнение.

Разведенные сухие вакцины (особенно живые), подготовлен? 
ные к употреблению, быстро утрачивают активность при комнат
ной температуре. В связи с этим их необходимо применять в пер- ' 
ВЫС часы после разведения.

2. Доза вакцины. Определяется в зависимости от состава пре
парата, физико-химической природы антигенов, их иммуногенно
сти, возраста иммунизированных лиц, иногда наличием или от
сутствием в анамнезе прививок против данной инфекции. Введе
ние уменьшенной дозы вакцины нс приводит к полноценной 
иммунной перестройке, а часто сопровождается лишь аллергиза- 
цией организма. Превышение указанной в инструкции дозы уве
личивает опасность возникновения сильных реакций и осложне
ний, а в ряде случаев обусловливает угнетение выработки имму
нитета.

3. Кратность первичной иммунизации. Большинство живых 
вакцин (БЦ/К, коревая, паротитная, чумная, бруцеллезная) 
стимулируют выработку иммунитета при однократной прививке. 
Некоторые живые (полиомиелитные), инактивированные корпус
кулярные вакцины и анатоксины вводят многократно. Обычно 
курс первичной иммунизации состоит из 2—3 инъекций препара
та, что обеспечивает защиту организма ог заболевания данной 
инфекцией в поствакцинальный период и эффективность отдален
ной ревакцинации. Последнюю проводят через 6—12 мес пли 
несколько лет после:вакцинации. Ревакцинация обусловливает 
выраженную и продолжительную стимуляцию иммунитета при 
однократном введении даже небольших доз антигенов. Однако 
если первичная вакцинация была неполноценной, ревакцинирую
щий эффект отдаленного введения антигена также нс дости
гается.

4. Интервал между введением антигенов должен быть доста
точно продолжительным, чтобы последующее введение антигена 
не приходилось на фазу временной иммунологической рсфрак- 
терности, обусловленной предшествующей иммунизацией, и фазу 
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максимального синтеза антител, которые , могут связывать и 
инактивировать повторно введенный антиген. При применении 
инактивированных вакцин и анатоксинов устанавливают интер
вал 30—45 дней. Сорбированные препараты вызывают напряжен
ный иммунитет при более продолжительных интервалах (2 мсс и 
более), но в этом случае вакцинальный процесс очень затягивает
ся, что неприемлемо по эпидемиологическим соображениям.

5. Способ введения препарата. Применяется парентеральный, 
энтеральный и аэрозольный способы введения препаратов. Па
рентеральный способ используется в нескольких вариантах (из*  
кожный; внутрикожный, подкожный, внутримышечный, внутри
венный). Накожным (скарификационным) методом иммунизиру
ют против оспы, чумы, туляремии, сибирской язвы. Он прост, ио 
не позволяет точно дозировать вакцину. При накожной иммуни
зации место аппликации вакцины обрабатывают спиртом и эфи
ром. Использование других антисептиков противопоказано, так 
как они инактивируют вакцинные штаммы.

Внутрикожным методом вводят вакцины против туберкулеза, 
туляремии, иногда инактивированные вакцины против гриппа, 
холеры. Этот метод требует наличия специальных туберкулино
вых однограммовых шприцов с плотно пригнаным поршнем и 
тонких игл с коротким срезом. Иглу вводят в поверхностный слой 
кожи отверстием вверх. Сначала выпускают небольшое количе
ство вакцины, а убедившись, что игла вошла строго внутрикожно, 
вводят остальное количество препарата. При правильной технике 
иммунизации на коже образуется папула в виде «лимонной ко
рочки» диаметром 5—8 мм, исчезающая через 15 20 мин. М.ссго
инъекции перед прививкой обрабатывают 70 % спиртом, примене
ние спиртового раствора йода и наложение асептической повязки 
запрещается. Этот метод необходимо выполнять очень точно. 
Большинство сильных реакций и осложнений, которые зарегист
рированы при внутрикожном применении вакцины БЦЖ, были 
связаны с тем, что се вводили подкожно.

Подкожный метод чаще используется для введения инактиви
рованных корпускулярных и химических вакцин, анатоксинов, 
некоторых живых вакцин (коревая, паротнтная), сывороток (про
тив столбняка). Иглу вводят под углом 45°, шприц должен быть 
обращен иглой вниз, чтобы оставшийся в нем воздух не попал в 
подкожную клетчатку. При правильном введении игла должна 
свободно двигаться при изменении наклона шприца, не тянуть 
за собой кожу и не застревать в фасции или мышце. Слишком 
поверхностное введение вакцины увеличивает болезненность 
инъекции и может осложниться некрозом кожи, слишком глубо
кое—увеличивает реактогенность препарата, опасность развития 
вакцинных абсцессов. После извлечения иглы делают легкий 
массаж в месте инъекции и смазывают его спиртовым раствором 
йода. и

Внутримышечный метод применяется для введения АКДС вак
цины, сывороток и гамма-глобулинов. Инъекция производится 
обычно в верхний наружный квадрант ягодицы или наружную 
область бедра. Этот метод необходимо применять в тех случаях 
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когда вводится препарат в большом объеме или форме, ведущей 
к замедленному поступлению его в кровь. Необходимо избегать 
попадания препарата в подкожную клетчатку, так как это может 
усилить местную реакцию и замедлить наступление профилакти
ческого эффекта, что особенно важно при экстренной иммуниза
ции. Иглу нужно вводить перпендикулярно на глубину 3—8 см 
в зависимости от степени развития подкожной жировой ткани. 
Место укола смазывают спиртовым раствором йода.

Внутривенным методом вводят специально приготовленный 
Для этой цели человеческий иммуноглобулин, противогангревоз- 
ные сыворотки и некоторые другие лечебные иммунопрепараты. 
При использовании этого метода препарат оказывает действие 
уже в первые минуты после инъекции, поэтому вводить его не
обходимо медленно (иногда капельно) под наблюдением врача.

Перспективен безыгольный (струйный) метод введения нм- 
мупопрспаратов. При его применении нс нарушается целост
ность кожи, исключается опасность заражения вирусным гепати
том и другими инфекциями. Техника иммунизации безыгольными 
инъекторами (БИ-1 «Пчелка», БИ-2, БИП-3, БИ-4 и др.) проста, 
позволяет вводить препараты разного состава и консистенции в 
дозе от 0,1 до 1 мл внутрикожно, подкожно и внутримышечно. 
Иммунизацию безыгольными инъекторами можно производить 
в различных помещениях, временно приспособленных под приви
вочные пункты. Одна прививочная бригада в течение 1 ч может 
охватить иммунизацией 300—1500 человек. При правильном вы
боре способа введения и дозы препарата безыгольная иммуниза
ция безболезненна, не увеличивает рсактогснность вакцин, стиму
лирует выработку напряженного иммунитета, позволяет умень
шать расход препарата и сократить время для проведения имму
низации.

В настоящее время безыгольные инъекторы применяются при 
массовой иммунизации против гриппа, холеры, вирусного гепа
тита. Показана возможность введения этим способом живых, 
инактивированных, сорбированных вакцин, анатоксинов, гамма- 
глобулинов.

Энтеральная (пероральная) иммунизация основывается на 
связывании и обработке антигенов лимфоидным аппаратом ки
шок. Однако при использовании этого способа значительная 
часть введенного антигена инактивируется ферментами пищевого 
канала, что требует увеличения дозы вакцин в десятки раз. В на
стоящее время пероральный метод применяется лишь для введе
ния полиомиелитной, гриппозной вакцин, бактериофагов, некото
рых лечебных иммунопрепаратов. Препараты для энтерального 
введения, выпускаются в жидком виде, таблетках, капсулах, 
драже. Больные должны принимать их в присутствии медицин
ского персонала в зависимости от приема пищи.

Аэрозольный метод предусматривает введение вакцин в дыха
тельные пути иммунизированных лиц распылителями. Этот метод 
используется для групповой и индивидуальной иммунизации, 
обеспечивающей формирование местного и общего иммунитета. 

— 400—600 человек в 1 ч, реактогенность
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низкая. Однако этот метод затрудняет индивидуальное дозирова
ние препарата и отличается недостаточной эффективностью. 
В связи с этим, его целесообразнее применять для ревакцинаций 
лицам с грундиммунитетом.

Инграназальный метод используется для введения живой 
вакцины против гриппа, лейкоцитарного интерферона. Препараты 
выпускаются в сухом виде, непосредственно перед употреблением 
вакцину разводят охлажденной до комнатной температуры кипя
ченой водой, интерферон — стерильной водой. Гриппозную вакци
ну вводят в полость носа на глубину 0,5 см распылителем, интер
ферон — ингаляцией, распылением или закапыванием в носовые 
ходы. Перед введением препарата носовые ходы должны быть 
очищены от слизи и корочек, после введения — иммунизируемому 
предлагают сделать глубокий вдох и 2—3 мин оставаться в сидя
чем положении, после чего не очищать нос 30 мин.

Условия, зависящие от состояния иммунизи
руемого лица:

1. Возраст. Новорожденные и дети первых месяцев жизни 
характеризуются низкой способностью к выработке иммунитета 
ввиду морфологической и функциональной незрелости системы 
иммуногенеза, несовершенства биохимической и нейро-гумораль
ной его регуляции. Иммунный ответ детей первых месяцев жизни 
отличается продукцией малого количества антител, относящихся 
главным образом к IgM. Индуцируют синтез антител в ранний 
постнатальный период антигены (в первую очередь вирусные, 
корпускулярные), нс требующие сложной ферментативной обра
ботки, длительно персистирующие в организме и стимулирующие 
постепенное созревание иммунокомпетентных клеток. Малые дозы 
инактивированных вакцин с умеренной иммуногенностью (кок
люшная) не всегда способны преодолеть иммунологическую 
инертность организма ребенка раннего возраста, а большие дозы 
могут вызвать иммунодепрессию. В этом возрасте иммунизация 
чаще сопровождается более значительным и продолжительным 
угнетением показателей нсспецифической резистентности, что 
может повысить восприимчивость ребенка к гриппу и другим 
острым респираторным заболеваниям, стафилококкозам и другим 
болезням в период формирования иммунитета. Способность к 
полноценному иммунному ответу на сложные инактивированные 
антигены дети приобретают к 6 мес, а на некоторые лишь к кон
цу 1-го года жизни. Эта способность сохраняется до зрелого воз
раста. У лиц пожилого и старческого возраста постепенная ин
волюция лимфоидных органов сопровождается аутоиммунными 
сдвигами, снижением способности к клеточному и гуморальному 
иммунному ответу. Критерии достижения иммунологической зре
лости детей — способность к активному синтезу IgG и IgA, увели
чение розеткообразующих клеток, повышение активности' бласт
ной трансформации лимфоцитов и др.

2- Материнский иммунитет. Во внутриутробный период через 
плаценту к плоду из материнского кровотока поступают антитела 
против кори, коклюша, полиомиелита, дифтерии, столбняка оспы 
Эти антитела, относящиеся к IgG, обеспсчит.п-г оо Ка’ оспь' ■. ъ ’ и'-’(-'-нечивают защиту ново-
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рожденного и ребенка первых месяцев жизни от заболевания 
соответствующей инфекцией. В послеродовый период происходит 
распад указанных антител (время полураспада 25—30 дней) и 
постепенное выведение их из организма, которое завершается 
к 6—12 мес виеутробной жизни. Высокие титры материнских 
антител способны нейтрализовать вакцинные антигены и обусло
вить неэффективность активной иммунизации ребенка па 1-м го
ду жизни, особенно в первые 6 мес после рождения. Наиболее 
чувствительны к нейтрализующему действию антител живые вак
цинные вирусы кори, полиомиелита, ослы. Нейтрализация их 
наступает при исходном содержании материнских антител в титре 
1:16—1:32. Вакцинация против коклюша значительно менее 
эффективна при наличии материнских антител в титре 1:160 и 
выше, против дифтерии и столбняка —0,32 МЕ/мл. Низкие тигры 
материнских антител (1:10—1:80 — коклюшных, 0,8— 
0,16 МЕ/мл — дифтерийных и столбнячных) стимулируют продук
цию гомологичных антител.

3. Врожденная и приобретенная недостаточность иммунитета. 
Некоторые дети рождаются с наследственной недостаточностью 
иммунитета (иммунодефицитное состояние). Иммунодефицитные 
состояния гуморального типа (агаммаглобулинемия Брутона, ги
погамма глобул пиемия, дисгамма глобул пнем ня) характеризуются 
неспособностью или резко сниженной способностью к синтезу всех 
или отдельных классов Ig. Такие дети отличаются высокой вос- 

' приимчнвостыо к бактериальным, особенно гноеродным кокковым 
инфекциям. Они не способны вырабатывать иммунитет при введе
нии убитых корпускулярных, химических полисахаридных вак
цин, анатоксинов, но для них эффективны прививки живыми 
вакцинами. Иммунодефицитные состояния клеточного типа 
(синдром Ди Джорджа, синдром Нсзелофа) обусловлены непол
ноценностью созревания различных звеньев Т-системы иммуните
та. Этот тип иммунной недостаточности отличается повышенной 
восприимчивостью к вирусам, грибам. Детей с данной патологией 
нельзя вакцинировать живыми вакцинами, так как введение этих 
препаратов не вызывает у них выработку иммунитета и часто 
сопровождается тяжелыми осложнениями с летальными исхода
ми. Для этих детей эффективна иммунизация инактивированны
ми вакцинами. Наиболее тяжело протекают комбинированные 
иммунодефицитные состояния с поражением Т- и В-систсм имму
нитета (иммунодефицитное состояние швейцарского типа, синдро
мы Луп-Бара, Вискотта—Олдрича и др.). Еще 20—30 лет назад 
такие дети погибали вскоре после рождения. У них наблюдаются 
различные инфекции с вялым затяжным течением и периодиче
ской генерализацией. Детям с комбинированными иммунодефи
цитными состояниями противопоказана иммунизация всеми вак
цинами.

Известны также наследственные дефекты системы макрофа
гов и системы комплемента, которые проявляются нарушениями 
захватывания, переработки и разрушения чужеродных агентов. 
Эти иммунодефицитные состояния часто сочетаются с поражени
ем Т- и В-систсм иммунитета, могут протекать субклинически, но
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иммунодефицитным состояниям нснаслед- 
отиосится преходящая (транзиторная) гнпо- 
иоворождеиных и детей первого полугодия 
с распадом и выведением из крови ребенка 
малой способностью к его самостоятельному

часто проявляются тяжелыми гнойно-септическими процессами, 
аутоиммунными расстройствами. Возможность иммунизации та
ких детей необходимо решать индивидуально в зависимости от 
клинической выраженности иммунодефицитного состояния, соче
тания его с поражением Т- и В-систем иммунитета.

К врожденным 
ственного характера 
гамма глобул и нем ия 
жизни. Она связана 
материнского IgG и 
синтезу в раннем возрасте. Ес можно отличить от наследствен
ной гипогаммаглобулииемии при повторных исследованиях сыво
роток крови.

Приобретенная наследственность иммунитета может возни
кать в результате действия па организм различных неблагоприят
ных факторов после рождения (неполноценности питания, инфек
ционных, соматических заболеваний, нерациональной иммуниза
ции, ионизирующей радиации, шума, загазованности биосферы 
и др.). Приобретенные иммунодефицитные состояния имеют 
сложный патогенез и характеризуются комбинированным пора
жением различных систем иммуногенеза. Наиболее изучена вре
менная недостаточность иммунитета, обусловленная инфекцией, 
вакцинацией и неполноценностью питания. Она является времен
ным противопоказанием к проведению иммунизации всеми вак- 
цинами.

4. Важное условие достижения высокого противоэпидемиче
ского эффекта любой иммунизации — достаточно полный охват 
сю восприимчивых контингентов. Лучший результат наблюдается 
при охвате 
менее 80 %, 
мсиес 50 % 
отсутствует или бывает ничтожно малым.

5. На эффективность иммунизации влияет также эпидемиче
ская ситуация в коллективах после проведения прививок. Широ
кая циркуляция возбудителя, способствующая заносу его в 
иммунизированные коллективы, обеспечивает стимуляцию вакци
нального иммунитета в результате дополнительной скрытой есте
ственной иммунизации (бустер-эффект). При уменьшении числа 
источников возбудителя инфекции возможность осуществления 
бустер-эффекта постепенно ослабевает, что 
снижению индекса эпидемиологической 
нации.

В то же время длительное общение с 
возбудителя обусловливает попадание в 
личеств возбудителя, что может вызвать 
не только среди непривитых, но и среди 
в коллективе.

Организация прививочного дела. Проведение профилактиче
ской иммунизации в СССР регламентируется приказам мине?- 
ров здравоохранения СССР и союзных р^снублКк инструкадя™ 
И методическими указаниями. ’

иммунизацией 90—95 %, удовлетворительный — нс 
слабый —до 80 % восприимчивых лиц. При создании 
иммунной прослойки противоэпидемический эффект

может привести к 
эффективности вакци-

лицами — источниками 
организм больших ко- 
появление заболевании 
иммунизированных лип.
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Общее руководство и контроль за проведением иммунопро
филактики в стране осуществляет Главное санитарно-эпидемио
логическое управление М3 СССР, а в союзных республиках — 
соответствующие управления министерств здравоохранения рес
публики. ^Методическое руководство, контроль за прививками, 
снабжение иммунопрепаратами осуществляют СЭС, непосред
ственное проведение иммунизации — лечебно-профилактические 
учреждения.

Подготовительный период к проведению плановой иммуниза
ции складывается из следующих мероприятий: 1) получение точ
ных сведений о численности и возрастном составе населения, 
отбор контингентов, подлежащих иммунизации; 2) составление 
годового и месячных планов профилактических прививок; 3) со
ставление лечебно-профилактическими учреждениями заявки и 
получение в СЭС иммунопрепаратов; 4) организация и оборудо
вание прививочных кабинетов; 5) обучение персонала технике 
проведения иммунизаций и порядку наблюдения за иммунизиро
ванными; 6) снабжение инструментами и другими вспомогатель
ными материалами для проведения иммунизации; 7) санитарно
просветительная работа среди населения.

Период проведения иммунизации. В СССР иммунизация про
водится в специальных прививочных кабинетах, которые обору
дуются в детских консультациях, поликлиниках, дошкольных 
учреждениях, школах. Временные прививочные кабинеты могут 
быть организованы в красных уголках и других помещениях раз
личных учреждений, предприятий, учебных заведений.

Постоянно действующий прививочный кабинет должен со
стоять из двух комнат (подготовительной и манипуляционной), 
иметь холодильник для хранения нммунопрспаратов, кушетку, 
стол, стулья, шкаф для хранения инструментария, шкаф с меди
каментами для оказания первой врачебной помощи при возник
новении сильных поствакцииальиых реакций и осложнений, стол 
для приготовления прививочного материала. В прививочном 
кабинете обычно располагается картотека учетных форм № 63 
о проведенных иммунизациях, а также журналы учета профилак
тических прививок. На стенах кабинета, особенно в подготови
тельной комнате и вестибюле, целесообразно вывесить санитар
но-просветительные, хорошо иллюстрированные материалы о 
значении иммунизации в предупреждении инфекционных заболе
ваний.

Прививки против туберкулеза и постановка проб Манту долж
ны осуществляться в-отдельном помещении или в специально 
выделенные дни. Для каждого вида прививок необходимо иметь 
отдельный набор маркированного инструментария.

Иммунизацию против бешенства, экстренную иммунопрофи
лактику столбняка проводят в травматологических пунктах или 
хирургических кабинетах поликлиник. В небольших сельских на
селенных пунктах иммунизацию осуществляют на фельдшерско- 
акушерских пунктах или на временных прививочных пунктах, 
выделенных сельским советом, силами выездных бригад медицин
ских работников. Это целесообразно при массовой иммунизации
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неорганизованного населения. Помещения, выделенные под при
вивочный пункт (аудитории, клубы, дома культуры и т. д.)» 
должны быть в хорошем санитарном состоянии, в них делают 
дезинфекцию.

К проведению иммунизации допускаются специально подго
товленные медицинские работники, которые ознакомлены с на
ставлением по применению иммунопрспаратов, техникой их введе
ния, реакциями на прививку, порядком оказания помощи при 
возникновении сильных реакций и осложнений. Иммунизация 
проводится под руководством и контролем врача. Ответственность 
за организацию я качество проведения иммунопрофилактики 
возлагается на главных врачей лечебно-профилактических учре
ждений.

В конце каждого месяца участковая медицинская сестра и 
ссстра-картотечница детской поликлиники отбирают детей, под
лежащих иммунизации в следующем месяце с учетом существую
щего календаря иммунизаций, временных медицинских противо
показании, эпидемической обстановки и других данных. Отобрав
ших для иммунизации детей регистрируют в рабочем журнале 
врачебного участка по прививкам. Затем участковая сестра в 
устной или письменной форме (лучше на специальном бланке) 
приглашает родителей в определенный день и час явиться с 
ребенком в поликлинику. Здесь ребенка осматривает врач-пе
диатр, обязательна термометрия. При отсутствии противопоказа
ний к иммунизации, врач делает запись в истории развития 
ребенка о том, что ребенок здоров и может быть допущен к при
вивкам конкретным препаратом. После этого ребенка иммунизи
руют в прививочном кабинете, о чем делается запись в рабочем 
журнале кабинета, истории развития ребенка (форма Лз 112) 
и учетной форме № 63.

Перед применением любого иммунопрепарата необходимо про
верить наличие па коробке, ампуле (флаконе) маркировки или 
этикетки. При отсутствии соответствующих сведений на этикет
ках или непосредственно на ампулах, наличии посторонних при
месей или хлопьев в препарате, изменении физических его 
свойств, нарушении герметичности ампулы (флаконы), при не
правильном режиме хранения и истечении срока годности препа
рат нельзя употреблять.

Следует строго выполнять указанные в наставлении правила 
вскрытия ампул, растворения сухих и встряхивания адсорбиро
ванных вакцин, технику их введения, использовать разведенные 
иммунопрепараты в первые часы, уничтожать остатки вакцин 
(особенно живых) кипячением или дезинфицирующими средства
ми (2 % раствор хлорамина, 3 % раствор лизола).

Иммунопрепараты необходимо вводить в организм с соблюде
нием правил антисептики и асептики. Инструментарий (шприцы, 
иглы, скарификаторы, оспопрививательные перья), используемый 
для проведения иммунизации, стерилизуют сухим горячим возду
хом при температуре 160 °C 1 ч или в автоклаве пои 169 кПа 
(1.5 атм) 30 мин. При отсутствии сушильных шкафоЛ, автокла
вов инструменты кипятят 45 мин. После употребления их 
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сразу же промывают проточной водой, затем замачивают в одном 
из кроверастворяющих растворов на 30 мин, после чего вновь 
промывают. Нельзя проводить инъекции нескольким лицам 
одним шприцем со сменой только игл или одним скарифи
катором (пером), использовать прививочный инструментарий для 
Других целей.

После проведения иммунизации необходимо установить за 
привитыми медицинское наблюдение в течение 1—2 ч, так как 
в эти сроки могут возникать анафилактические реакции, шок, 
коллапс и другие осложнения, требующие оказания немедленной 
врачебной помощи. Через 24—48 ч выборочно проверяют на 
Дому наличие и выраженность послепрививочных реакций.

В дошкольных детских учреждениях и школах детей, подле
жащих иммунизации, отбирают по картотеке форм № 63, исто
риям развития ребенка или индивидуальным картам ребенка 
(форма № 26). Составляют план прививок и непосредственно их 
осуществляют медицинские работники детских учреждений и 
школ так же, как и в детских поликлиниках. Сведения о прове
денной иммунизации или о невыполнении прививки передают 
в детскую поликлинику, где их заносят в общую картотеку.

Иммунизация детей с отягощенным анамнезом (патология 
беременности у матери, родовая травма, внутриутробная или 
ранняя постнатальная инфекция), часто и длительно болеющих, 
лиц с аллергически измененной реактивностью, нарушенным 
графиком вакцинации, необычной реакцией на предыдущую при
вивку проводится по индивидуальным схемам, иногда после спе
циальной подготовки. Вопрос о возможности и режиме иммуниза
ции этих детей решает комиссия в составе участкового педиатра, 
врача-иммунолога и заведующего поликлиникой. В Москве, 
Ленинграде, Донецке, Одессе организованы консультативные 
кабинеты (приемы) по иммунопрофилактике при городских дет
ских поликлиниках. Для более эффективной работы этих каби
нетов участковые педиатры (а также медицинские работники, 
обслуживающие дошкольные детские учреждения и школы) 
берут на диспансерный учет всех детей, нуждающихся в углуб
ленном обследовании, назначении индивидуальных схем иммуни
зации и наблюдении в послспрпвивочный период когда подходит 
срок плановой иммунизации, таких детей направляют в консуль
тативный кабинет., где их осматривают специалисты На основа
нии данных анамнеза, клинического обследования, сведений о 
предшествующих прививках решается вопрос о необходимости 
дополнительных лабораторных исследований, которые в настоя
щее время ограничиваются анализами крови, мочи, иногда рент
генологическим исследованием. Такой подход не позволяет вы
являть специфические иммунодефицитные состояния, аллергию и 
парааллергию к конкретным антигенам, а также определять на
личие иммунитета к инфекциям, против которых предполагается 
проводить вакцинацию.

Трудность решения вопроса о клинической безопасности 
иммунизации детей, у которых наблюдаются аллергические реак
ции и лиц с отягощенным анамнезом заставляет педиатров 
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отстранять от прививок значительную часть данного контингента. 
Это препятствует созданию высокой иммунной прослойки в дет
ских коллективах и обусловливает неблагоприятное течение ин
фекционных заболеваний у детей, не иммунизированных по отно
сительным (не всегда достаточно обоснованным) противопоказа
ниям.

С целью устранения этого недостатка в Донецке и Макеевке 
приказами по областному и городским отделам здравоохранения 
созданы консультативные кабинеты с иммуноаллсргологически- 
ми лабораториями. Для этого в бактериологических лаборато
риях городских СЭС выделены комнаты для работы иммунологи
ческих групп (в составе врача, прошедшего подготовку на рабо
чем месте в специализированной иммунологической лаборатории, 
и среднего медицинского работника), располагающих возмож
ностью определять титры антител против коклюша, дифтерии, 
столбняка, полиомиелита, кори, показатель иммунолейколиза с 
антигенами вакцин и парааллергенами (стафилококковым, стреп
тококковым, кишечной палочки, протейным и др.), содержание 
основных классов Ig (М, G, А), способность лимфоцитов к спон
танной и индуцированной трансформации под влиянием различ
ных митогенов. Детей, отобранных и направленных консультатив
ными кабинетами детских поликлиник, обследуют в часы работы 
бактериологической лаборатории, для этой цели не выделяются 
специальные штаты.

Результаты лабораторных анализов, выполненных в клиниче
ской лаборатории поликлиники и иммуноаллергологичсской ла
боратории СЭС, направляются в консультативный кабинет. Но 
совокупности клинических и лабораторных данных делается 
следующее заключение в истории развития ребенка: а) ребенок 
имеет напряженный иммунитет и в проведении вакцинации в дан
ный момент нс нуждается; б) у ребенка нет иммунитета и по 
состоянию здоровья его можно вакцинировать в соответствии с 
календарем- в) у ребенка выявлены умеренно повышенные пока
затели иммунолейколиза (>0,2<0,3) к одному или нескольким 
аллергенам, невыраженная дисгаммаглобулинемия. При отсут
ствии клинических проявлений аллергии и других противопоказа
ний к прививкам рекомендуется иммунизация по индивидуаль
ным (щадящим) схемам; г) обнаружена резко повышенная чув
ствительность к повреждающему действию вакцинных агентов и 
парааллергенов (показатель иммунолейколиза — 0,3—0,45), вы
раженная гипо- или дисгаммаглобулинемия (снижение или повы
шение содержания отдельных классов Ig в 2—3 раза по сравне
нию с нормой) или угнетение РБТЛ (число стимулированных 
клеток менее 50%, спонтанная РБТЛ выше 15%). Указанные 
изменения, обнаруженные в совокупности или раздельно, при 
наличии даже маловыраженных клинических признаков аллер
гии, а иногда и при их отсутствии, являются основанием для 
отстранения ребенка от иммунизации. Вопрос о возможности её 
проведения решается после курса Десенсибилизирующей анти- 
микробной и общеукрепляющей терапии и повторного обследова- 
ния в консультативном кабинете. н
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Иммунизацию детей с аллергически измененной реактив
ностью и отягощенным анамнезом проводят участковые педиатры 
(педиатры, обслуживающие дошкольные детские учреждения и 
школы) в соответствии с рекомендациями консультативных каби
нетов. Ввиду большей вероятности возникновения у данного 
контингента детей анафилактических и других необычных реак
ций необходимо более строго соблюдать дозировку и способ 
введения иммунопрепаратов, наблюдать за состоянием ребенка 
в прививочном кабинете не менее 3 ч. Детей с неврологическими 
и судорожными реакциями на предыдущие прививки, а также 
склонных к анафилактическим реакциям лучше иммунизировать 
в условиях стационара.

Для выявления характера течения вакцинального процесса 
детские поликлиники устанавливают более тщательное наблюде
ние за привитыми детьми в течение возможных сроков развития 
ближайших и отдаленных прививочных реакций. В процессе 
наблюдения измеряется температура тела, определяются время 
появления, характер, выраженность и продолжительность пост
вакцинальных реакций, общее состояние ребенка, возникновение 
интеркурентных заболеваний, обострения аллергии и другие от
клонения в состоянии здоровья ребенка. Полученные данные 
заносят в карту индивидуального развития ребенка, дубликат 
которой должен находиться в консультативном кабинете. При 
возникновении сильных реакций и осложнении ребенка направ
ляют в стационар, где должны быть койки для размещения лиц 
с поствакцинальными осложнениями.

Анализ эффективности работы консультативных кабинетов 
(приемов) проводят при составлении месячных и годовых отчетов 
детских поликлиник на основании данных об охвате иммуниза
цией детей, находящихся на диспансерном учете, сведений о час
тоте прививочных реакций и осложнений, проверки состояния 
иммунитета и заболеваемости наблюдаемого контингента в 
сравнении со здоровыми детьми.

Функционирование консультативных кабинетов совместно с 
иммуиоаллергологическими группами лабораторий позволяет 
более полно, безопасно и эффективно иммунизировать значитель
ную часть детей, состоявших на диспансерном учете в детских 
поликлиниках и не вакцинированных ранее вследствие опасности 
развития осложнений либо обострения основного заболевания 
в поствакцинальный период. Консультативные кабинеты с под
чиненными им специализированными лабораториями могут ока
зывать помощь в выборе тактики иммунизации и довакцинальной 
подготовки, выборочной проверке состояния иммунитета объек
тивными тестами, что повысит ответственность медицинских ра
ботников за качество проведения иммунизации. В будущем 
консультативные кабинеты должны стать основой для создания 
консультативных центров по иммунопрофилактике, укомплекто
ванных специалистами по иммунологии, аллергологии, распола
гающих хорошо оснащенными лабораториями для проведения 
иммуноаллергологических исследований. Наличие таких центров 
позволит в ‘ будущем перейти к наиболее физиологичному и 
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эффективному индивидуальному принципу проведения иммуниза
ции всем детям.

Профилактические прививки среди взрослого населения орга
низуют и проводят поликлиники, медсанчасти, здравпункты 
промышленных предприятий и учебных заведений. Организацион
но-методический центр по иммунопрофилактике в районе обслу
живания поликлиники — кабинет инфекционных заболеваний, 
имеющий в своем составе прививочный кабинет. На основании 
данных о численности взрослого населения составляется план 
профилактических иммунизаций по участкам, медчастям, здрав
пунктам и затем в целом по поликлинике. Сведения о проведен
ной иммунизации регистрируются в журналах, которые находят
ся в прививочных кабинетах.

В сельской местности организуют и проводят иммунопрофи
лактику фельдшерские и фельдшерско-акушерские пункты, сель
ские амбулатории, участковые больницы, поликлиники (амбула
тории) при центральных районных больницах, районные СЭС. 
Лиц, подлежащих иммунизации, учитывают с помощью подвор
ных обходов, к которым привлекаются кроме медицинских работ
ников санитарные активы, сельские и поселковые Советы народ
ных депутатов. Непосредственная организация иммунопрофилак
тики в сельской местности возложена на прививочные кабинеты 
детских поликлиник районных больниц, участковых больниц 
(амбулаторий), которые контролируют проведение этой работы 
на фельдшерских и фельдшерско-акушерских пунктах.

В населенных пунктах, удаленных от лечебно-профилактиче
ских учреждений, иммунизацию осуществляют прививочные 
бригады в составе врача участковой больницы, медицинской 
сестры-вакцинатора и медицинского работника фельдшерско- 
акушерского пункта, обслуживающего данные населенные пунк
ты. В этом случае в одном из населенных мест развертываются 
временные прививочные пункты, организуется заблаговременное 
оповещение населения об иммунизации, медицинский осмотр 
лиц, подлежащих вакцинации. Учет проведенной иммунизации 
проводится в форме № 63. Картотека этих форм создается на 
фельдшерских и фельдшерско-акушерских пунктах или централи
зованно в участковых больницах.

Иммунизация членов студенческих строительных отрядов 
(ССО) проводится в соответствии с письмом М3 СССР от 04.02.71 
№ 04—14/2. На основании этого письма и с учетом характера 
регистрируемой заболеваемости на данной территории издается 
приказ областного (городского) отдела здравоохранения, регла
ментирующий перечень и порядок иммунизации членов ССО. 
Чаще проводится вакцинация против кишечных инфекций, столб
няка, клещевого энцефалита, холеры.

Своевременное проведение иммунизации ССО зависит от 
сроков получения вузами разнарядки численности отрядов, на 
основании которой комитеты ВЛКСМ начиная с февраля—марта 
текущего года формируют ССО. Перед началом иммунизации 
городские (областные) СЭС инструктируют медицинских работ
ников здравпунктов или поликлиник вузов о порядке ее проведе- 
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пия и отпускают этим учреждениям по их заявкам необходимое 
количество иммунопрепаратов, инструментария и других материа
лов. Списки студентов, желающих поехать с ССО, комитеты 
ВЛКСМ вузов подают в здравпункты, где проводится иммуниза
ция. Медицинская служба ССО на каждый отряд заводит «Жур
нал медицинских осмотров и профилактических прививок студен
ческого отряда», куда заносятся все сведения о проведенной 
иммунизации. Кроме этого журнала, данные о прививках, со
стоянии здоровья членов ССО и перенесенных заболеваниях 
регистрируются в индивидуальной медицинской карте.

В конце подготовительного периода журнал медицинских 
осмотров и профилактических прививок ССО и индивидуальную 
Медицинскую карту прививок подписывают врач здравпункта 
(поликлиники) вуза, врач и командир ССО, заверяют круглой 
печатью медицинского учреждения. На основании этих докумен
тов оформляется санитарный паспорт линейного, районного, об
ластного ССО, разрешающий выезд его к месту расположения. 
Врачи линейных ССО и эпидотделы СЭС еженедельно отчиты
ваются перед вышестоящими органами здравоохранения о ходе 
медицинских осмотров и профилактических прививках. После 
завершения работы ССО составляется итоговый отчет, один из 
разделов которого — отчет об иммунопрофилактике инфекцион
ных заболеваний и ее результатах.

Аналогично изложенному выше проводят иммунизацию ли
цам, выезжающим по организованному набору на новостройки 
страны. Перечень обязательных прививок этим лицам определяет 
М3 СССР, он может быть дополнен указаниями местных органов 
здравоохранения в зависимости от эпидемической обстановки в 
районе стройки. Выезжающему по организованному набору вы
дается медицинская справка, в которую вносят данные анамнеза, 
результаты обследования и сведения о проведенной иммунизации.

Учет профилактической иммунизации. Наиболее рациональной 
формой учета профилактической иммунизации является регистра
ция се в форме № 63, утвержденной М3 СССР 04.02.70 (Карта 
профилактических прививок). Данная форма позволяет вести 
индивидуальный учет проведенной! обязательной и экстренной 
иммунизации, содержит паспортные данные о ребенке, даты 
иммунизаций, название и серию препарата, дозу, наличие реак
ции и др. Формы № 63 составляют в картотеке, которая должна 
находиться в прививочном кабинете или расположенной рядом 
комнате. Группировать формы № 63 в картотеке можно по раз
личным принципам. Картотеки могут быть созданы по педиатри
ческим участкам, по детским дошкольным учреждениям и шко
лам. Карты профилактических прививок располагаются в карто
теке по классам (в школе), годам и месяцам (в дошкольных 
детских учреждениях). Кроме того, каждая секция «месяц» мо
жет быть разделена по видам плановых иммунизаций (против 
туберкулеза, полиомиелита, коклюша, дифтерии и столбняка, 
кори, паротита). После проведенной иммунизации (или ее от
срочке по временным противопоказаниям) карту ребенка переме
щают в тот месяц или год, когда ему предполагают делать 
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очередную прививку. Карточки детей с постоянными противо
показаниями располагают в соответствующих секциях, а карточ
ки выбывших детей вынимают из картотеки или помещают в 
секции «выбывшие». В последнем случае родителям ребенка 
выдают копию формы № 63 или справку о проведенных иммуни
зациях для предъявления в медицинское учреждение по месту 
нового жительства. Подлинник карты хранится в поликлинике 
5 лет. В конце каждого года медицинский работник, ответствен
ный за ведение картотеки (сестра-картотетчица, фельдшер), пере
сматривает карточки и распределяет их в соответствии со срока
ми иммунизации по месяцам будущего года.

Применяется также принцип распределения в картотеке со
гласно календарю иммунизаций (новорожденные до 2 мес, под
лежащие вакцинации против туберкулеза, получившие вакци
нацию против туберкулеза, подлежащие вакцинации против по
лиомиелита, получившие 1-ю вакцинацию (2-ю, 3-ю...) против 
полиомиелита и т. д.).

Преимущества картотечного метода учета иммунизаций де
лают целесообразным внедрение его не только среди детей, но и 
среди взрослого населения, особенно на промышленных пред
приятиях, в крупных учреждениях, средних и высших учебных 
заведениях. Разрабатываются измененные формы № 63 и 64 
соответственно видам иммунизаций и аллергических проб, кото
рые проводятся взрослым. Учет иммунизаций против столбняка 
лучше осуществлять в отдельной централизованной для данного 
населенного пункта картотеке, которая должна находиться в 
травматологическом пункте или на станции скорой помощи.

Учет профилактической иммунизации взрослого населения в 
большинстве случаев ведется в специальном журнале (фору 
ма № 64). На каждый вид иммунизации заводят отдельный 
журнал или в одном журнале выделяют разделы для учета при
вивок против отдельных инфекций. Журналы учета профилакти
ческих прививок составляют для каждого участка, цеха, населен
ного пункта. Для регистрации отдельных видов прививок имеются 
специальные учетные формы: против туляремии — форма № 64-т, 
против бешенства — карта обратившегося за антирабической по
мощью (форма № 77).

В последние годы для учета профилактической иммунизации 
детскому и взрослому населению предложено применять перфо
карты. Они имеют вид прямоугольника с угловым срезом и 
перфорациями по краям. При кодировании в перфорации делают 
мелкие (внешний ряд) или глубокие (внутренний ряд) вырезы, 
соответствующие определенному признаку (например, проведение 
первой иммунизации полиомиелитной и АКДС-вакципой). Длй 
того чтобы получить информацию о числе и фамилиях детей с 
данным признаком, в соответствующие отверстия вставляется 
спица и искомые перфокарты выдвигаются из общего количества. 
На перфокартах можно закодировать много признаков Этот 
метод учета позволяет в несколько раз снизить затраты времени 
на поиск информации и осуществлять более глубокий оператив
ный анализ состояния иммунопрофилактики. н
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Отчетность о проведении иммунизации. Все больнично-поли
клинические учреждения в городской и сельской местности, ро
дильные дома, дома ребенка, фельдшерские и фельдшерско- 
акушерские пункты систематически 4-го числа следующего за 
отчетным месяца направляют в районную (городскую) СЭС 
отчет о профилактических прививках (форму № 86-леч), куда 
заносят сведения о числе лиц, получивших полный курс плановых 
и внеплановых экстренных вакцинаций, а также данные о гамма- 
глобулинопрофилактике. Врачебные и фельдшерские здравпунк
ты в городах, детские дошкольные учреждения и школы направ
ляют сведения об иммунизации в поликлинику, к которой они 
прикреплены.

При применении ассоциированных вакцин в форму № 86-лсч 
вносят сведения о числе иммунизаций против каждой из инфек
ций, для профилактики которых предназначен тот или иной пре
парат. Так, при проведении иммунизации АКДС-вакциноп запол
няются строки «Вакцинация против коклюша», «Вакцинация 
против дифтерии», «Вакцинация против столбняка». В последнюю 
строку включают также лиц, вакцинированных внепланово адсор
бированным столбнячным анатоксином по поводу травмы. Анало
гично заполняют карты при проведении ревакцинации АКДС-вак- 
циной, а также при иммунизации вакциной ТАБТе и другими 
комплексными препаратами.

На основании отчетов лечебно-профилактических учреждений 
составляют месячные отчеты о профилактических прививках СЭС 
по форме № 86-СЭС, которую заполняют аналогично фор
ме № 86-леч. Отчеты по форме № 86-леч подписывает главный 
врач больнично-поликлинического учреждения, заведующий 
фельдшерско-акушерским и фельдшерским пунктом, по фор
ме № 86-СЭС — заведующий городским (областным) отделом 
здравоохранения (главный врач района) и главный врач СЭС. 
Сводные отчеты за I, II и III кварталы и за год представляются 
в министерство здравоохранения союзной республики и статисти
ческое управление области, края, автономной республики.

Анализ отчетных форм № 86 позволяет судить об объеме 
иммунизаций против каждой инфекции, выполнении плана при
вивок, своевременности проведения их в разных возрастных груп
пах, соотношении числа вакцинаций и ревакцинаций и др.

При организации и проведении иммунопрофилактики медицин
ские работники могут встречаться с трудностями, связанными 
с отказом некоторой части населения от иммунизации. В таких 
случаях следует грамотно, тактично убеждать людей в необхо
димости вакцинаций, используя примеры из практики, соблюдая 
этические и деонтологическис принципы в работе. Достижению 
доверия способствует вежливая, но вместе с тем авторитетная 
форма приглашения на прививку и беседы медицинского работ
ника с родителями ребенка или взрослыми людьми, подлежащи
ми иммунизации, хорошая организация иммунизации на приви
вочных пунктах, высокая квалификация лиц, осуществляющих 
прививки, уменьшающая вероятность необычных реакций и 
осложнений по техническим причинам. Лишь в крайних случаях, 



когда методы убеждения не оказывают действия, а отказ от 
иммунизации чреват осложнением эпидемической обстановки, 
необходимо прибегать к принудительным мерам. Уголовным 
кодексом УССР и некоторых других союзных республик пред
усмотрено привлечение к ответственности руководителей пред
приятий, учреждений и отдельных лиц за нарушение правил по 
борьбе с эпидемиями (ст. 227 УК УССР). К числу этих наруше
ний относится и отказ от проведения иммунизации, если он по
влек или мог повлечь за собой эпидемическое распространение 
инфекционного заболевания.

Критерии оценки безвредности, эффективности и рентабель
ности иммунопрофилактики. Безвредность иммунопрепаратов 
оценивают па этапе их приготовления, испытания и массового 
применения. Стерильность препарата проверяется в соответствии 
с инструкцией М3 СССР 1971 г. посевом на специальный набор 
питательных сред. Все инактивированные вакцины и анатоксины 
должны быть стерильны. Живые вакцины могут содержать лишь 
соответствующие вакцинные штаммы возбудителей, в оспенной 
вакцине допускается содержание сапрофитных бактерий (500 мик
робных тел в 1 мл). Биологический контроль в процессе произ
водства живых вирусных вакцин предусматривает выявление 
случайной контаминации посторонними инфекционными агентами. 
С этой целью ведут наблюдение за незараженными культурами 
(10—25% общего числа) 3—4 нед после эксплантации клеток. 
При появлении специфической дегенерации клеток производят 
выбраковку культуры и полученного на ней продукта. Контами
нирующие агенты выявляют при интрацеребральном или перито
неальном заражении белых мышей (поражение центральной 
нервной системы, гибель животных), введением контролируемого 
материала куриным эмбрионам (вирусы) или посевом его на 
искусственные питательные среды (микоплазма, микобактерии 
туберкулеза и другие бактерии). Поскольку любая живая ткань 
млекопитающих и птиц, используемых в качестве источника 
культуры клеток для производства противовирусных вакцин, 
может быть контаминирована посторонними вирусами, самым 
перспективным субстратом для этих целей признаны штаммы 
диплоидных клеток человека и животных. Однако внедрение в 
вакционное производство культур диплоидных клеток челове
ка ограничивается частой контаминацией их микоплазмой и 
возможностью содержания в них онкогенного фактора, интегри
рованного с геномом клеток, а диплоидных клеток животных — 
недостаточной изученностью их опасности для человека. Онко
генная активность тканевых культур, предлагаемых для произ
водства вакцин, проверяется на сибирских хомячках и электрон
но-микроскопическим исследованием.

Токсичность (безвредность) определяется в опытах на белых 
мышах и гвинейских свинках. Животные должны оставаться 
здоровыми в течение установленного срока наблюдения прибав
лять в массе, у них не должно быть признаков инфекции или 
интоксикации, а при испытании гамма-глобулина не должны 
обнаруживаться местные и общие реакции. Очищенные сорбиро- 
264 



их в ограниченном опыте совместно с ГЙСК 
Тарасевича, затем при проведении государственных 

и массовой иммунизации.
поствакцинальныс анафилактоидные реакции обычно 
в период от нескольких минут до 2 ч после иммуниза-

ванные анатоксины могут вызвать у животных на месте введения 
уплотнения, сохраняющиеся 30 сут и более, но без некрозов, 
изъязвлений и абсцессов. Контроль безопасности некоторых 
вакцин (коревой, полиомиелитной) включает определение нейро
вирулентности на чувствительных к данному вирусу обезьянах и 
анафилактогенности в опыте на гвинейских свинках.

Апирогснность испытывается в качестве одного нз контролен 
при получении сывороточных препаратов. В соответствии с новы
ми техническими условиями, утвержденными Комитетом вакцин 
и сывороток ll.li.76, препараты считают непирогеннымн, если 
они вызывают подъем температуры у кроликов не более чем 
на 0,6 °C.

Реактогенпость (переносимость) вакцины первично испыты
вает предприятие-изготовитель на 5 взрослых добровольцах. 
Инактивированные препараты выпускают для применения при 
отсутствии сильных (общих и местных) реакций в этой группе 
привитых. Допускаются реакции средней тяжести нс более чем 
У 1 иммунизированного. При наличии общей или местной реак
ции средней тяжести в 2 случаях или сильной реакции в 1 случае 
вакцину испытывают повторно на 10 добровольцах. При выявле
нии средней реакции более чем у 2 человек или сильной реакции 
у 1 вакцина не допускается к массовому употреблению. В даль
нейшем реактогенпость иммунопрепаратов определяется во время 
испытания ------- 
им. Л. А. 
испытаний

Ранние 
возникают 
ции, общие и местные реакции неспсцифического (стрессового) 
характера в ответ на нарушение постоянства внутренней среды — 
от 5—6 ч до 2 сут с постепенным угасанием. Специфические кли
нические реакции у привитых живыми вакцинами развиваются 
по истечении инкубационного периода (через 1—2 нсд после 
введения коревой вакцины, 1—3 нед после введения паротитной 
вакцины, 4—6 нсд после введения БЦЖ), у иммунизированных 
инактивированными препаратами — в 1-е сутки. Интенсивность 
прививочных реакций оценивают по нескольким критериям 
(табл. 20).

Общие реакции проявляются повышением температуры тела, 
недомоганием, головной болыо, головокружением, обморочным 
состоянием, тошнотой, рвотой, катаральными изменениями в но
совой части глотки, конъюнктивитом, высыпаниями и др. Мест
ные реакции выражаются в возникновении гиперемии, инфиль
трата на месте инокуляции препарата, развитии лимфангоитов 
и лимфаденитов. При накожном и внутрикожном методах имму
низации живыми вакцинами местные реакции развиваются у 
всех успешно вакцинированных лиц. Часто наблюдаются местные 
реакции при подкожном введении корпускулярных, химических 
адсорбированных вакцин и анатоксинов.

Если количество общих сильных реакции превышает предел, 
указанный в наставлении по применению соответствующейнаставлении по применению соответствующей
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Таблица 20. Показатели 
интенсивности реакции на введение 
иммунопрепаратов

Реакция
Местная 

(диаметр 
инфильт
рата, см)

Общая 
(температура 

тела, °C)

Отряда- _ <37,1
тельная
Слабая 2,5 37.1—37.5
Средняя 2,6-5 37,6—38,5
Сильная 5 и больше >38,5 развиваются у несколь- 

лиц одновременно, или 
прекращения дальней-

вакцины (АКДС — 1 %, ко
ревая— 4%, брюшнотифоз
ная химическая с сскстапа- 
токсином — 7 %, средних и 
сильных, инактивированная 
гриппозная — 0,5 %), даль
нейшая иммунизация данной 
серией препарата прекраща
ется. Необычные реакции 
являются основанием для 
прекращения иммунизации 
данной серией вакцины, если 
они 
к их 
для 
шей иммунизации человека, 

когда необычная реакция характеризует индивидуальную повы
шенную чувствительность к препарату.

Переносимость вакцины оценивается также по частоте и ха
рактеру осложнений, связанных с иммунизацией. Поствакциналь- 
ные осложнения условно подразделяют по характеру поражений 
на несколько групп: осложнения со стороны нервной системы 
(энцефалит, менингоэнцефалит, мононеврит, полиневрит), пора
жение кожи и слизистых оболочек (сыпь, крапивница, отек, язва, 
экзема, абсцесс), поражение внутренних органов (поствакци
нальный гломерулонефрит, миокардит), сывороточная болезнь 
(развивается через 6—12 дней после иммунизации), анафилакти
ческий шок (наступает обычно в первые минуты после введения 
препарата). К поствакцинальным осложнениям относят также 
патологические процессы, обусловленные интеркурентнои инфек
цией, активизацию латентных хронических инфекционных и не
инфекционных заболеваний.

Большинство поствакцинальных осложнений имеет аллергиче
скую или аутоиммунную природу и поэтому предупреждение их 
зависит не только от улучшения качества вакцин, но и от 
тщательного обследования людей перед вакцинацией (особенно 
лиц с отягощенным анамнезом) для выявления явных и скрытых 
противопоказаний.

Частота осложнений после введения вакцины БЦЖ колеблет
ся, по данным разных исследователей, от 0,001 до 2,5 %. Среди 
них отмечаются необычные местные реакции, иногда с некрозом 
кожи и образованием язв, холодные абсцессы, регионарные лимф
адениты с нагноением или образованием кальцинатов, коллоид
ные рубцы на месте вакцинации. Редкие осложнения — пораже
ния глаз, костей, развитие волчанки на месте инъекции вакцины, 
генерализованная вакцинальная инфекция.

Живая вакцина против полиомиелита практически ареакто- 
генна. Имеются лишь единичные сообщения о реакциях и ослож
нениях при иммунизации этим препаратом (кожные высыпания 
дерматит, отек Квинке, спинальные парезы), возникающих v де- 
*гойг г» П п П РП ГПи ОГ tz it uoinraimnunn nnnr.'.n,,______ ' тей с аллергически измененной реактивностью и отягощенным
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анамнезом. В крайне редких случаях, частота которых колеблет
ся от 1:1 млн до 1 : 50 млн, через 4—30 дней после иммуниза
ции возникает вакциноассоциированный полиомиелит, характери
зующийся поражением передних рогов спинного мозга и вялыми 
парезами. Связь всех перечисленных поражений с вакцинацией 
против полиомиелита подтверждается не всегда и, по мнению 
большинства специалистов, они не могут быть препятствием к 
проведению массовой иммунизации против полиомиелита.

АКДС-вакцииа обладает токсическими, сенсибилизирующими, 
стрессорными свойствами, которые обусловлены в основном 
коклюшным компонентом. При введении АКДС-вакцины могут 
возникать различные осложнения и необычные реакции. Среди 
них выделяют инфильтраты, абсцессы, флегмоны, гипертермию, 
поражения центральной нервной системы (судорожные синдро
мы, энцефалопатия, энцефалит), почек, суставов, сердца, пище
вого канала, аллергические реакции и осложнения (сыпь, отек, 
астматический синдром, гемморагический синдром, токсико-ал
лергическое состояние, коллаптондное состояние, шок) и др.

У 10—50 % детей через 5—18 дней после прививки живой 
коревой вакциной развиваются клинические реакции, напоминаю
щие легко протекающую корь (лихорадка, кореподобная сыпь, 
катаральные явления, лейкопения, эозинопения). У детей с изме
ненной реактивностью поствакцинальные реакции могут быть 
чрезмерно выраженными, сопровождающимися судорожным 
синдромом (возникает у 2 % привитых, проявляется клонико- 
тоническими судорогами с кратковременной потерей сознания и 
другими общемозговыми расстройствами), поствакцинальным 
энцефалитом (встречается с частотой от 1 : 10 млн до 1 : 100 млн, 
сходен с клиникой других инфекционно-аллергических энцефали
тов, характеризуется тяжелым течением и остаточными явления
ми), пневмонией (возникает редко, в основном у детей с имму
нодефицитными состояниями), абдоминальным синдромом, 
проявляющимся острой приступообразной болыо в животе, лаку
нарными ангинами, аллергическими осложнениями (полиморф
ной сыпыо, отеком Квинке, лимфаденопатией, артральгией, сы
вороточной болезнью, геморрагическим синдромом, протеинурией 
и гематурией, астматическим синдромом).

Вакцинация против эпидемического паротита, по нашим на
блюдениям и данным других авторов, не ведет к развитию 
осложнений и необычных реакций. Однако окончательное заклю
чение по этому вопросу можно сделать только после многолетней 
проверки препарата в условиях массовой иммунизации.

Антирабическая вакцина может вызывать реакции и ослож
нения различного характера: а) местная кожно-сосудистая аллер
гическая реакция появляется на 5—8-й день (незначительная 
припухлость, гиперемия, зуд, увеличение регионарных лимфати
ческих узлов). Эти явления исчезают в результате симптоматиче
ского течения (грелка, согревающий компресс, ванна, введение 
десенсибилизирующих средств); б) шоковое состояние может 
пачвиваться во время введения или в ближайшие часы после 
инъекции вакцины. Наблюдаются головная боль, гиперемия или
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побледнение лица, ощущение металлического вкуса во рту, потеря 
сознания, непроизвольное мочеиспускание, рвота; в) поражение 
центральной нервной системы может наступить во время прове
дения курса прививок и после него. Предвестники заболевания — 
головная боль, боль в пояснице, повышение температуры, общая 
слабость, недомогание, слабость мышц конечностей. При возник
новении шоковой или анафилактоидной реакции после инъекции 
антирабической вакцины необходимо ввести возбуждающие сред
ства (адреналин, эфедрин, кофеин, кордиамин). При первых при
знаках поражения центральной нервной системы следует прекра
тить прививки, больного срочно госпитализировать в невроло
гическое отделение. Лечение поствакцинальных осложнении 
проводится согласно методическим указаниям по клинической 
диагностике, лечению и профилактике осложнений после инъек
ции антирабической вакцины. При прекращении вакцинации ли
цам, укушенным бешеными или подозрительными па бешенство 
животными, вводят антирабический гамма-глобулин по 0,25 мл/кг 
1—2 дня.

Несмотря на то что поствакцинальные осложнения развивают
ся очень редко, медицинский персонал прививочных кабинетов 
должен быть хорошо осведомлен о возможности и сроках их 
возникновения, характере проявления, способах оказания неот
ложной помощи. Для этого в прививочном кабинете должны быть 
постоянно наготове соответствующие наборы медикаментов и 
инструментов (адреналин, кофеин, эфедрин, кордиамин, димед
рол, глюкоза, натрия хлорид в ампулах, стерильные шприцы, 
иглы, бинты, спирт, вата, кислородные подушки и др.). О всех 
случаях поствакцинальных осложнений немедленно сообщают 
в СЭС, которая расследует причины их появления специальной 
комиссией с участием эпидемиолога, терапевта (педиатра), нев
ропатолога, аллерголога, дерматолога, при необходимости — 
судебного медика. В материалах расследования, направляемых 
в Главное управление карантинных инфекций, приводятся исчер
пывающие сведения о препарате, способе иммунизации, состоя
нии здоровья пострадавшего, течении вакцинального процесса, 
методах лечения и заключение комиссии. Серия вакцины, вызвав
шая осложнение, исключается из употребления.

Перспективные пути предупреждения поствакцинальных 
осложнений — совершенствование прививочных препаратов, в 
частности, получение вакцин из очищенных концентрированных 
антигенов, разработка более рациональных методов и схем введе
ния препаратов в организм, внедрение объективных и доступных 
лабораторных тестов, позволяющих определять чувствительность 
организма к повреждающему действию вакцин.

Мутагенное действие вакцин заключается в их способности 
вызывать изменения (мутации) в хромосомах иммунизируемых 
людей и животных. Осуществлению мутаций способствует то, что 
ряд препаратов, в первую очередь живые вирусные вакцины, 
вызывает в клетках крови (лимфоцитах), костного мозга по
вреждение хромосом, ведущее к их перестройкам (делении, 
транслокации, дицентрики, фрагменты, кольца). Наибольшей 
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способностью вызывать хромосомные и хроматидные аберрации 
обладают высокорсактогенные живые вирусные вакцины (оспен
ная, коревая, антирабическая). По нашим данным, у детей 1 — 
2 лот, вакцинированных против оспы, частота аберрантных мета
фаз в культуре лимфоцитов периферической крови была в 3— 
4 раза больше (10—12 %), чем у детей, привитых малореактоген- 
иой живой паротитной вакциной. Кроме того, у иммунизирован
ных оспенной вакциной максимальное число аберраций обнару
жилось через 1 мес после прививок, в то время как при введении 
паротитной вакцины частота аберрантных хромосом к указан
ному сроку возвращалась к исходному уровню.

Определение аберраций хромосом у привитых можно исполь
зовать в качестве одного из объективных критериев оценки без
вредности вакцин на этапе производства и в процессе их приме
нения. Это тем более важно, что мутагенная активность вакцин
ных препаратов может быть связана с их онкогенной опасностью.

Аллергенная активность вакцин может проявляться описан
ными выше вакцинальными клиническими реакциями и скрытыми 
аллергическими изменениями, которые обнаруживаются специ
альными методами исследования. В настоящее время в производ
стве отдельных вакцин применяется лишь контроль на наличие 
в них анафилогенного фактора с помощью биологических проб 
на гвинейских свинках. Использование других тестов на аллер
генность не входит в число обязательных контролей большинства 
иммунопрепаратов на предприятии-изготовителе. Поэтому осо
бенно важно подобное изучение провести во время государствен
ных испытаний, а также в процессе массовой иммунизации новы
ми вакцинами. В качестве неспецифических показателей аллер
генной активности иммунопрепаратов можно применять опре
деление гистамина, серотонина, эозинофилов, СРП, IgE (реа
гинов), широкоплазменных лимфоцитов, содержания белковых 
фракций в крови.

Специфическая аллергия к введенному препарату обнаружи
вается внутрикожной пробой с соответствующим аллергеном, по
казателем иммуиолейколиза, РТМЛ, РБТЛ. Эти тесты можно 
использовать и для оценки повреждающего действия вакцин. 
Так, вакцинные препараты с высокой рсактогснностыо и аллер
генной активностью (оспенная, коклюшная) вызывают увеличе
ние ППН до 0,3—0,5 и выше более чем у 50 % привитых. Кроме 
того, эти препараты повышают чувствительность организма к 
различным парааллергенам (стафилококковому, стрептококково
му, протейному и др.), которые могут выступать в качестве раз
решающего фактора при повторных иммунизациях. Следователь
но, значительное превышение перечисленных показателей по 
сравнению с исходным уровнем или возрастной нормой свиде
тельствует о демонстративных специфических сдвигах и резком 
нарушении гомеостаза, которое может нсблагоприя! но сказаться 
па состоянии здоровья иммунизируемого. Если подобные гппсрер- 
гические реакции обнаруживаются у большого приш^
мых это является дополнительным критерием для заключения 
О повышенной реактогенности (повреждающем действии) данного
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препарата. Вместе с тем оценка аллергенного действия вакцин 
не должна быть односторонней, так как формирование специфи
ческой аллергии — обязательное условие выработки иммунитета 
против инфекционных заболеваний.

При введении вакцин, содержащих перекрестно-реагирующие 
(мимикрирующие) антигены возбудителей и примеси культураль
ной среды (ткани мозга, почек), могут возникать аутоиммунные 
расстройства. Тесты для обнаружения этих изменений — опреде
ление циркулирующих аутоантител к тканевым антигенам реак
циями Кумбса, Штеффена, преципитации по Оухтерлони, потреб
ления комплемента, РПГА, определение клеточных реакций мето
дами ингибиции миграции лейкоцитов, спонтанной РБТЛ, иммун
ного розеткообразования, ППН, в присутствии водно-солевых 
экстрактов тканевых антигенов. Выявление аутоантител нс всегда 
отражает тяжесть аутоиммунного расстройства. Тем не менее 
обнаружение высоких титров аутоантител, так же, как и высоких 
показателей аллергии у привитых, свидетельствует о чрезмерном 
напряжении иммунного процесса или прямом повреждающем 
действии вакцины на организм. Основанием для этого являются 
данные о том, что аттенуированные вакцинные штаммы вирусов 
кори, полиомиелита в значительной степени утрачивают способ
ность стимулировать аутоиммунные реакции по сравнению с 
исходными вирулентными штаммами. Известно также, что обра
зование аутоантител у привитых коррелирует с рсактогениостью 
вакцин.

При введении взрослым здоровым людям вакцин, характери
зующихся безвредностью, умеренно и кратковременно (не более 
2—з нед) снижается неспсцифическая резистентность. Высоко- 
реактогсиные препараты с избыточной остаточной токсичностью 
угнетают ее значительно сильнее и на более продолжительное 
время (более 3 нед, а иногда и несколько месяцев). Так, при 
иммунизации оспенной вакциной, АКДС-вакциной достоверно 
увеличивается частота интеркурситиых заболеваний у детей в 
течение 2—3 мес после введения препаратов. Иммунизация мало- 
реактогенной живой паротитной вакциной не приводит к увели
чению частоты интеркурентных заболеваний в ближайшие 
(21 день) и отдаленные (6 мес) сроки наблюдения.

Следовательно, определение выраженности и продолжитель
ности угнетения показателей антибактериальной (лизоцим, комп
лемент, пропердин, бетализииы, фагоцитоз, бактерпцидность 
крови) и антивирусной (ингибиторы, интерферон) резистентности, 
а также заболеваемости интеркурентными инфекциями в пост
вакцинальный период можно использовать в качестве объектив
ных критериев оценки безвредности вакцин.

Дополнительный показатель безвредности применяемого пре
парата — отсутствие угнетающего влияния его на состояние пост
вакцинального иммунитета против других инфекций. При реше
нии вопроса о внедрении нового вида вакцины или разработке 
нового способа ее получения, особенно если препарат предпола
гается применять детям, необходимо после всех требуемых конт
ролен и испытаний определить влияние его на показатели физи-
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ческого л психического раз- Таблица 21. Минимальные 
вития детей с использова- «защитные» титры антител против 
пнем клинических, антропо- некоторых инфекционных заболеваний
метрических, психоневроло
гических, энцефалографиче- инфекция
ских, биохимических методов

Защитны/} 
титр

MCTQ/I 
определе

ния
исследования.

Специфическую актив- Коклюш
ность (иммуногенность) им- Дифтерия 
мунопрепаратов чаще всего Столбняк 
оценивают по их способности К°рь 
аТнт^»"Р°ВаТЬ ПР°Д^ыгТ Полиомие- 
антител, выявляемых РИГА, „..т 
РТГА, РСК, РИА, РП п др. Грипп 
основные критерии — сред- Оспа 
Нсгсометрическос титра сие-

1 : 160
0,03 МЕ/мл 
0,01 МЕ/мл 
1:40(1: 4)

1 : 32

1 : 40
1 : 10

РИГА
РИГА 
РИГА 
РИГА 
(РТГА) 
PH

РТГА 
РТГА

миЧ’Ических антител, процент 
лиц с диагностическим (нс
менее чем в 4 раза) увеличением титра и процент лиц с «защит
ным» уровнем антител после вакцинации из общего числа имму
низированных лиц, подвергнутых обследованию. Дополнительные 
показатели — время появления антител в крови, сроки достиже
ния максимального их уровня, продолжительность сохранения в 
организме иммунизированных. Титры антител, при которых пред
отвращаются соответствующие инфекции, условно называются 
защитными (табл. 21).

Проверка специфической активности вакцин должна прово
диться на здоровых серонегативных индивидах, не подвергав
шихся ранее иммунизации испытуемым препаратом. Это обяза
тельно, гак как наличие до вакцинации демонстративных титров 
соответствующих антител может обусловить угнетение их синте
за в ответ на введение изучаемой вакцины. Не следует отождеств
лять способность вакцины стимулировать продукцию специфиче
ских антител с эпидемиологической эффективностью иммуниза
ции. Строгая корреляция между степенью защищенности от 
заболевания и титром антител (антитоксинов) наблюдается при 
столбняке, реже — при дифтерии и еще некоторых заболеваниях. 
При туберкулезе, коклюше, гриппе, кори указанная зависимость 
обнаруживается не всегда, так как специфическая устойчивость 
к их возбудителям определяется не столько циркулирующими в 
крови антителами, сколько другими факторами (активацией 
фагоцитоза, трансформацией и размножением иммунокомпетент
ных клеток, формированием ГЗТ, увеличением содержания секре
торных Ig в слизистой оболочке дыхательных путей, кишок, 
активацией синтеза интерферона и др.). В связи с этим оценка 
иммуногенности вакцин должна проводиться комплексно с при
менением методик выявления гуморального, клеточного иммуни
тета и аллергии. При использовании живых вирусных вакцин 
одним из показателей их специфической активности является 
приживляемое™ вакцинного штамма в организме иммунизируе
мого.
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Оценка эпидемиологической эффективности иммунопрофи
лактики. Эпидемиологический эффект иммунизации не следует 
рассматривать только как оценку свойств того или иного препа
рата. Это интегральный признак, зависящий от сочетанного дей
ствия многих условий. Поэтому правильнее говорить об эффек
тивности иммунопрофилактики как противоэпидемической меры, 
а не об эффективности вакцины (гамма-глобулина).

Первичная оценка эпидемиологического эффекта вновь соз
данного препарата дается в результате проведения государствен
ных испытаний на опытных территориях, в дальнейшем — при 
массовом применении препарата в противоэпидемической прак
тике. При достаточном уровне заболеваемости, наличии большой 
выборки, формировании равнозначных в количественном и ка" 
чественном отношении групп испытуемых (опытной и контроль
ной) эффективность иммунизации может быть установлена с по
мощью следующих показателей.

1. Индекс эффективности иммунопрофилактики (К) показы
вает, во сколько раз заболеваемость привитых (а) меньше забо
леваемости ие привитых (в) лиц (или привитых плацебо), вычис
ляется по формуле:

2. Коэффициент эффективности (Е) показывает, какой про 
цент привитых защищен от заболевания данной инфекцией, вы
числяется по формуле: _ , .

Е = 100(в —а)
в

Для определения названных показателей необходимо иметь 
точные сведения о количестве привитых и не привитых лиц, 
числе заболеваний в соответствующих группах. На основании 
этих данных вычисляются показатели заболеваемости в опытной 
и контрольной группах, которые подставляются в формулы. Дан
ные об эффективности некоторых широко применяемых иммуно
препаратов представлены в табл. 22.

3. Показатель соответствия (Хи-квадрат) позволяет устано
вить достоверность различий нескольких величин (выраженных 
абсолютными числами), наличие или отсутствие связи между 
явлениями (без измерения ее величины), если она теоретически 
возможна. Вычисление показателя соответствия производится на 
основе предположения (нулевой гипотезы) об отсутствии связи 
между прививками и частотой заболеваний (методику расчета 
см. А. М. Мерков, Л. Е. Поляков, 1970).

4. Коэффициент ассоциации (Q) позволяет измерить связь 
между двумя альтернативными варьирующими признаками по 
методу четырех полей, не прибегая к сложным расчетам:
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Таблица 22. Показатели эпидемиологической эффективности 
некоторых прививочных препаратов

Наименование вакцины

Скорость 
возникнове

ния иммуни
тета после 
вакцинации

Длительность 
сохранения 
иммунитета

Индекс (коэф 
фициент) 

эффективности

Противооспенная 2—3 нед 7—8 лет 90 %
Противополиомиелитная 4—G » 1 год 10 раз
Противокоревая 2—3 » 5 лет и больше 10 »
Противопаротитная 2—3 » 3—5 лет 6—10 раз
Антирабическая 2—6 » Нет данных 10—15 »
ьцж 4—6 » 5—7 лет 8—10 »
Противотуляремийная 2—3 » 5—6 лет 95 %
Противочумная 2—3 » До 1 года 5—10 раз
Противосибиреязвенная 10—14 дней Свыше 1 года Нет данных
Противосыпнотифозная 3 нед До 1 года 1,5—2 раза
Противогриппозная 2—3 нед 1—3 года 2—3 раза
Коклюшная 20 дней 1.5—2 года 8—12 раз
брюшнотифозная 20—30 дней До 2 лет 3—4 раза
Противолептоспнрозная 3 нед Несколько ме

сяцев
2—3 »

Противохолерная 20—30 дней 6 мес Около 50 %
Дифтерийный анатоксин 30—40 » Более 2 лет 15 раз
Столбнячный анатоксин 30—40 » 5—10 лет Близко к

100 %

где а — число заболевших среди привитых, b — число незабо
левших среди привитых, cud — соответственно среди непрн- 
витых.

5. Коэффициент корреляции (г) — один из способов измере
ния связи между изучаемыми явлениями, вычисляется по фор-
муле:

. dX • dy
1 ху — ---------- ’

Vdx • d’y

где х и у — коррелируемые ряды, dx и dy — отклонения каж
дого из чисел этих рядов от их средних (см. А. М. Мерков, 
Л. Е. Поляков, 1970).

Корреляционная и ассоциативная связь могут быть положи
тельными (прямыми), когда изменения сравниваемых явлении 
идут в одном направлении, или отрицательными (обратными), 
когда увеличение одного признака сопровождается уменьшением 
другого (например, увеличение процента привитых в коллективе 
ведет к снижению частоты заболеваний в нем). Величина (сте
пень) ,связи оценивается следующими .п0*азат^ 
циент корреляции (ассоциации), равный 0 " °™утс •
0-0,29 — малая (слабая); 0,3-0,69 - средняя (умеренная),
0,7—1,0 — большая (сильная) связь.

273



При проведении систематической массовой иммунопрофилак
тики против коклюша, кори и ряда других инфекций с охватом 
80 90 % восприимчивого населения отсутствуют равноценные 
контрольные группы (не привитые), что не позволяет сравнивать 
заболеваемость иммунизированных и неиммунизированных по 
указанным выше критериям. В этих случаях критериями эффек
тивности иммунизации против инфекций со значительным удель
ным весом манифестных форм и демонстративным исходным 
уровнем заболеваемости являются: снижение заболеваемости в 
послепрививочный период по сравнению с допрививочным, увели
чение межэпидемических промежутков, уменьшение сезонных 
подъемов, очаговости, пораженности детских коллективов, изме
нение возрастной структуры заболевших, уменьшение частоты тя
желых форм заболевания, ликвидация летальности. Для инфек
ций с активным (например, капельным) механизмом передачи 
имеет значение также сопоставление широты циркуляции возбу
дителя среди населения (частота носительства) в до- и послепри
вивочный период. Объективная оценка влияния массовой имму
низации на перечисленные выше показатели эпидемического нр°' 
цесса может быть дана при достаточно полном и правильном 
учете заболеваемости, длительных наблюдениях, охватывающих 
несколько эпидемических циклов (не менее 10—15 лет). Необхо
димо учитывать также влияние на эпидемический процесс других 
факторов, активность которых может быть неодинаковой в до- 
и послепрививочный периоды (например, внедрение более совер
шенных методов выявления, диагностики и лечения больных).

При инфекциях с очень низким уровнем заболеваемости (по
лиомиелите, дифтерии, столбняке) эффективность иммунизации 
можно оценигь только на основании выборочной проверки со
стояния иммунитета у привитых.

Глава 12

ИММУНИТЕТ II СТАРЕНИЕ

Старость есть этап индивидуальной жизни организма, наступаю
щий после периода зрелости и характеризуемый снижением при
способительных возможностей организма и повышенной вероят
ностью смерти. Совокупность процессов, которые ведут к старости 
и проявляются в прогрессирующем необратимом падении функ
циональной способности различных систем и органов, возникно
вении заболеваний — неизбежных спутников этого периода,— на
зывается старением.

В современном обществе в связи с успехами медицины, поз
волившими резко снизить детскую смертность, одержать победу 
над многими инфекционными болезнями, а также в результате 
улучшения питания и гигиенических условий, продолжительность 
жизни человека значительно увеличились, достигнув в среднем 
в р(^"’рИнстве экономически развитых стран, в том числе и 
и , уровня 70 лет. В силу ряда социально-экономических 
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причин снизилась рождаемость и это привело к тому, что доля 
пожилых и старых людей в обществе только за последние 30— 
40 лет увеличилась более чем в 2 раза и имеет отчетливую тен
денцию к дальнейшему увеличению. Так. количество лиц старше 
60 лет в настоящее время колеблется в различных районах 
СССР от 7,2 до 17,3 %, в том числе по Украинской ССР со
ставляет 13,8% (Н. И. Сачук, 1978),

При этом необходимо иметь в виду, что человек старческого 
возраста, как правило, болен одним или несколькими хрониче
скими заболеваниями, ограничивающими или лишающими его 
трудоспособности. По данным В. Рис (1978), в возрасте стар
ше 65 лет заболевания наблюдаются у 60 % обследованных, 
после 80 лет — более чем у 90%, причем число диагнозов, вы
ставляемых одному пациенту, увеличивается с возрастом, дости
гая иногда 10—11. Это приводит к тому, что люди пожилого 
п старческого возраста составляют больше половины континген
та лечебных учреждений (A. Comfort, 1979).

Такое изменение демографической структуры популяции 
имеет ряд социальных и медицинских последствий, связанных 
с необходимостью лечения и ухода за больными, престарелыми 
членами общества. Все перечисленные выше обстоятельства ста
вят неотложную задачу изучения причин и механизмов старения 
и возникновения возрастной патологии, исследования возрастных 
изменений деятельности клеток, систем и органов с целью более 
обоснованных рекомендаций по лечению и профилактике воз
растных заболеваний.

Существует обратная зависимость между повозрастным 
уровнем смертности и величиной иммунологической реактив
ности. Наименьшему уровню смертности в препубертатный пе
риод соответствует наивысший уровень иммунного ответа. Затем 
первый начинает экспоненциально увеличиваться, а второй сни
жаться, достигая в старости величин, составляющих всего 1 — 
2% от максимального уровня (Т. Makinodan, 1978).

При старении снижается гомеостатическая функция иммуни
тета. При уменьшении ответа на «не свое» увеличивается часто
та и выраженность реакции на «свое», т. е. со стороны иммун
ной системы старение проявляемся в виде двух основных взаи
мосвязанных групп явлений — иммунной недостаточности и 
аутоиммунитета (рис. 10). Один из общих характерных призна
ков старения, в том числе и иммунитета,— значительное увеличе
ние вариабельности показателей, которые отражают внутреннюю 
неравномерность процесса старения, его гетерохронность и гетеро- 
топность. Возрастное изменение различных показателен проис
ходит с разной интенсивностью, что заставляет исследователя 
для правильной оценки состояния иммунитета применять боль
шое количество тестов. При оценке возрастной динамики имму
нологических показателей следует учитывать еще одно обстоя
тельство Большинство исследований, посвященных изучению 
динамики иммунологических показателей при старении, прово
дится в одно и то же время на различных людях разного воз- 
;Раста (так называемые «поперечные» исследования), обычно
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Рис. 10. Схематическое изображение основных изменений иммунитета 
при старении.
По оси абсцисс — возраст, по оси ординат — величина иммунного ответа в про
центах от максимального в молодом возрасте — верхний рисунок, частота аутоим
мунных реакций — нижний рисунок

клинически здоровых либо без тяжелой, истощающей патологии. 
Однако вследствие все повышающейся заболеваемости и смерт
ности людей старческого возраста, особенно в 60—80 лет, про
исходит отбор более здоровых лиц, имеющих лучшие показатели 
работы физиологических систем, и заболевание и вымирание 
лиц с худшими показателями. А поскольку только часть лиц 
младшей возрастной группы переходит в старшую, то на соб
ственную динамику изучаемого показателя накладываются его 
изменения, происходящие вследствие изменения состава популя
ции, что искажает истинную картину. Вероятно, различиями 
в подходе к выбору обследуемых групп можно хотя бы частич
но объяснить те нередко встречаемые несовпадения результатов, 
которые наблюдаются при сравнении данных, полученных раз
ными исследователями. Поэтому применение величин, получен
ных у клинически здоровых лиц, в качестве контрольных может 
приводить к искажению оценки реально существующих измене
ний. Мы очень часто наблюдаем улучшение ряда иммунологиче
ских показателей у людей старше 90 лет. Очевидно, они пред
ставляют собой «иммунологическую элиту», у которой иммунная 
система оказалась более сохранной и дала им возможность до
жить до столь преклонного возраста. Остается, однако, невыяс
ненным вопрос о том, с чем это может быть связано — с перво- 
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последние при старе-

Наблюдается сниже- 
например, к флагсл- 
пзогсмагглютининов.

начально высоким уровнем функции или с со более медленным 
падением? Ответ на него должны дать долговременные (лонги
тудинальные) исследования, проводимые на одном и том же 
контингенте лиц. Поскольку такие исследования трудны органи
зационно, так как предполагают отсутствие перемещения изу
чаемых людей, число их невелико. Целесообразно также изуче
ние иммунологических показателен у экспериментальных живот
ных с короткой видовой продолжительностью жизни, поскольку 
основные закономерности старения функциональных систем 
и возникновения возрастной патологии у них, по крайней мере 
У млекопитающих, сходны с таковыми у человека.

Первично возникающие изменения иммунитета могут стать 
причиной ряда вторичных феноменов, среди которых наиболее 
значимы ускорение процессов возрастного нарушения функций 
Других систем, в том числе иммунной, и возникновение харак
терных для позднего возраста видов патологии.

Иммунная недостаточность. Недостаточность иммунитета при 
старении проявляется в снижении специфического гуморального 
и клеточного иммунного ответа, изменении активности ряда ие- 
специфических факторов защиты. Однако 
нии нарушаются в меньшей степени.

Нарушение гуморального иммунитета. 
ние уровня нормальных антител в крови, 
лину сальмонелл, эритроцитам барана, 
Содержание последних, низкое при рождении, затем быстро уве
личивается в 15—20 раз, достигая максимума в возрасте 5— 
10 лет, а затем медленно снижается, приближаясь в 80—100 лет 
к величинам 1-го года жизни. Это необходимо учитывать при • 
постановке обратного теста гемагглютинации для определения 
групповой принадлежности крови.

Снижается выработка антител в ответ на иммунизацию. Это 
по-разному проявляется в зависимости от вида применяемых 
антигенов, индивидуальных особенностей реактивности и анамне
за организма, пути введения антигена, схемы иммунизации и др. 
Например, ответ на тимусзависимые антигены снижается в боль
шей степени, чем на тимуснезависимыс. Чаще всего первичный 
ответ страдает сильнее, чем вторичный. Иногда при помощи не
скольких повторных введений антигена можно повысить величи
ну иммунного ответа организма в старости. Если организм был 
иммунизирован определенным антигеном в молодости, то при 
повторном его введении в старческом возрасте нарушение им
мунного ответа может быть небольшим. В ряде случаев нали
чием такой анамнестической реакции на бытовую иммунизацию 
в течение жизни или перекрестной иммунизацией можно объяс
нить высокий иммунный ответ при введении антигена в организм 
человека старческого возраста. Однако в глубокой старости 
отмечается снижение иммунного ответа всех видов. Как пра
вило снижение иммунного ответа в старости проявляется умень
шением уровня вырабатываемых антител и числа антителообра
зующих клеток. Есть доказательства тому, что каждая клетка 
вырабатывает антитела в меньшем количестве и иного качества.
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Кроме того, иммунная недостаточность в старости может прояв
ляться в запаздывании ответа и нарушении отношения доза— 
эффект, которое связано со снижением чувствительности к сти
мулирующему действию антигена.

Вырабатываемые в старости антитела качественно отлича
ются. Это главным образом низкоавидные антитела IgM. Выра
ботка антител IgG и IgA в первичном и вторичном ответе суще
ственно уменьшена. Вырабатываемые в старости антитела 
низкой специфичности, они часто дают перекрестные реакции 
с родственными антигенами и антигенами иммунизируемого 
организма. Сужается спектр образуемых антител. Иногда выра
батываются антитела моноклонального типа.

При иммунизации молодых мышей изогенными и ксеноген
ными эритроцитами, обработанными тринитрофенолом, ответ на 
ксеногенные эритроциты был высокий, а на изогенные эритроци
ты низкий или нс наблюдался. В гой же ситуации ответ старых 
мышей на ксеногенные эритроциты был низкий, давал перекрест
ные реакции с эротроцитами других видов животных, в том 
числе с собственными эритроцитами иммунизированного живот
ного, а ответ на изогенные эритроциты —■ был высокий (D. Naor 
и др., 1976). Это указывает на то, что при старении теряется 
способность отличать собственные антигены от чужих.

Парадоксальность снижения гуморального иммунитета в ста
рости заключается в том, что это наблюдается на фоне повыше
ния общего уровня Ig и их ускоренного метаболизма. Большин
ство авторов констатирует, что увеличение уровня Ig происхо
дит главным образом за счет IgG и IgA, т. е. тех классов Ig, 
в которых выработка антител нарушается в наибольшей степе
ни. Данные о возрастных изменениях содержания IgM и IgD 
неоднородны: отмечено увеличение, уменьшение, фазовые коле
бания и неизмененность уровня. Концентрация IgE в сыворотке 
у лиц пожилого и старческого возраста значительно ниже, чем 
у молодых. Однако иногда наблюдалось увеличение уровня сы
вороточных IgE после 60 лет. Повышение содержания IgE, до
стигающее десятикратных величин, ассоциировалось с обнару
жением у исследуемых лиц аутоантител (A. Miadonna, С. Zanussi, 
1979). Авторы пытаются объяснить это дефицитом Т-клеток-су- 
прессоров, который ведет к появлению аутоиммунных клонов и 
способствует увеличению содержания IgE. Число ИОК в местах 
их обычного расположения в селезенке п лимфатических узлах 
снижается, а в костном мозге и некоторых других органах (на
пример, печени) увеличивается, так что их общее количество 
в организме, по крайней мере у изученных экспериментальных 
животных, остается неизменным. Существует несколько предпо
ложений о том, что может означать увеличение уровня Ig на 
фоне сниженной продукции специфических антител. Одни авто
ры считают, что избыточные Ig представляют собой аутоантите
ла, другие полагают, что это — «неспецифические» или регуля
торные lg. Сходный характер изменений общего уровня Ig и их 
отдельных классов описан у животных. Наряду с этим в ста
рости учащаются случаи обнаружения моноклональных пара- 
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протеинемий, не связанных с опухолевыми заболеваниями или 
макроглобулинемией Вальденстрема. Частота таких идиопати
ческих моноклональных гаммапатий в возрасте 25 лет — около 
1 %, в 70 лет — около 3 %, 80 лет — более 5 %, после 90 лет — 
19%, чаще всего IgG и IgA, нередко связанных с развитием 
амилоидоза. Эти парапротеинемии напоминают переходные мо
ноклональные гаммапатии при реконвалесценции, обусловленной 
лучевыми поражениями, и у детей с иммунологической недоста
точностью, и рассматриваются как результат уменьшения гетеро
генности Ig вследствие уменьшения количества антителопроду
цирующих клонов и нарушения их регуляции. Они описаны так
же при старении мышей различных линий.

клеточно-опосредованный иммунитет. Клеточно-опосредован
ный иммунитет с возрастом также уменьшается, хотя и не так 
выражепно, как гуморальный. Это показано на примере снижения 
активно индуцированной и анамнестической кожной реакции 
к динитрохлорбензолу, гемоцианину, туберкулину, трихофитину, 
варидазс и другим веществам. Уменьшение кожной реакции 
коррелировало со снижением уровня естественных и иммунных 
антител. Отмечалось также значительное увеличение вариабель
ности величины реакции с возрастом. Падение клеточного имму
нитета проявляется и в снижении трансплантационного имму
нитета, определяемого по скорости отторжения кожного алло
трансплантата. В большей степени оно характерно для первой 
трансплантации, чем для повторных, и лучше выражено при раз
личиях по слабым трансплантационным антигенам. Имеется 
межлинейное различие в степени падения трансплантационного 
иммунитета, наиболее выраженное у аутоиммунной линии мышей 
NZB. Тимэктомия взрослых мышей пли хроническое облучение 
увеличивало характерное для старения удлинение времени от
торжения.

Снижение клеточного иммунитета определялось также по 
уменьшению способности лимфоцитов, взятых от старых мышей, 
вызывать РТПХ при введении их молодым Fi-гибридам или об
лученным реципиентам. Степень снижения варьировала от почти 
полного отсутствия изменений у долгоживущей линии до значи
тельного угнетения у короткоживущих. У людей старческого воз
раста и старых мышей различных линий уменьшается реакция 
лимфоцитов на аллогенные клетки и в смешанной культуре. 
У мышей ряда долгоживущих линий (BALB/c, С57В1) величина 
реакции клеток селезенки и лимфатических узлов составляла 
лишь 25 % от таковой молодых животных. Установлено, что 
в селезенке старых мышей содержатся клетки, тормозящие 
микст-реакцию лимфоцитов, взятых у молодых животных. На 
основании этого делается вывод об изменении пула рециркули
рующих Тг-лимфоцитов у старых животных с усилением супрес- 
сооной активности в них. Имеются также данные о том, что 
клеточный иммунитет у мышей NZB уменьшается на фоне поте- 

функции Т-лимфоцитов.
I снижается цитологическая активность сенси- 

лимфоцитов селезенки против аллогенных
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клеток-мишеней и опосредованная антителами клеточная реакция 
иммунного лимфолиза, а также нормальная киллерная актив
ность лимфоцитов крови (хотя и более медленно).

С возрастом уменьшается ответ лимфоцитов на активацию 
митогенами. Это наиболее выражено при применении ФГА 
и конканавалина А, являющихся Т-клеточными митогенами, 
в меньшей степени — при использовании митогенов лаконоса 
и липополисахаридов бактериальной стенки, служащих стимуля
торами размножения В-клеток. При этом фоновая, без примене
ния митогенов, активация лимфоцитов, полученных от старых 
индивидуумов, выше, чем таковая у молодых. На результаты 
исследования влияёт метод регистрации РБТЛ. Наиболее чув
ствительно определение количества включенного тимидина, ме
ченного радионуклидом. Визуальный подсчет бластных форм 
менее чувствителен для обнаружения возрастных изменений. 
Это объясняется, очевидно, тем, что при трансформации лимфо
цитов, взятых у людей старческого возраста, часть лимфоцитов 
блокируется на разных этапах клеточного цикла, чате всего при 
переходе из пресинтетической фазы в фазу синтеза (Gi/S), так 
что число лимфоцитов с признаками активации цитоплазмы ока
зывается значительно большим, чем образующих новую ДНК 
либо переходящих в другие этапы клеточного цикла (митоз). 
С этим связано замедление деления клеток, а также увеличе
ние максимальной продолжительности клеточного цикла с 15,6ч 
у лиц молодого возраста до 25 ч — у людей старческого воз
раста, при одинаковой его минимальной длительности около 
10 ч. Поэтому количество клеток, вошедших в разные фазы 
клеточного цикла либо прошедших за то же самое время опре
деленное число делений, -у лимфоцитов людей старческого воз
раста значительно ниже, чем у лиц молодого возраста (Tice 
и др., 1979).

Снижение клеточных иммунных реакций происходит на фоне 
относительно небольших изменений количества отвечающих кле
ток. Общее количество лимфоцитов периферической крови резко 
снижается с 5 • 109 в 1 л в раннем детском возрасте до 
2 - 109 в 1 л к 20 годам и затем сохраняется на постоянном 
уровне в течение следующих 30 лет. С конца четвертого десяти
летия количество лимфоцитов начинает уменьшаться, достигая 
1,5 • 109 в 1 л в конце восьмого десятилетия (A. A. McKinney, 
1978). Содержание Т-лимфоцитов, определяемых по количеству 
прямых розеткообразующих клеток с бараньими эритроцитами, 
в старческом возрасте несколько снижалось по сравнению со 
зрелым возрастом, при этом наблюдалось относительное (но не 
абсолютное) увеличение числа В-лимфоцитов. Абсолютное коли
чество нулевых лимфоцитов оставалось также постоянным. 
Количество розеткообразующих клеток тимоцитов с бараньими 
эритроцитами, обработанными предварительно нейраминидазой, 
не изменяется с возрастом, 
столько о —
ственном.
имеющих

что может свидетельствовать не 
г?41ИЧеСТВенпом вменении тимоцитов, сколько о каче- 

б этом же говорит увеличение пропорции Т-клеток, 
на поверхности рецептор к Fc-фрагменту IgG, принад-
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по скорости 
агрсгирован- 
коллоидного 
у человека

лежащих, вероятно, к группе супрессорных Т-клеток (S. Kishi- 
moto и др., 1978).

Изменяется также соотношение между В-лимфоцитами, несу
щими на поверхности различные классы Ig. Число клеток, 
несущих на поверхности IgM, с возрастом уменьшается, в боль
шей мере — у детей 8—10 лет.

Факторы неспецифической резистентности. Функциональная 
активность макрофагальной системы, оцениваемая 
очищения крови от введенного коллоидного угля, 
ного 1251, человеческого сывороточного альбумина, 
радиоактивного золота, чужеродных эритроцитов,
и экспериментальных животных достоверно уменьшается с воз
растом. Не все исследователи отмечают при этом снижение фа
гоцитарной способности изолированных макрофагов и даже ука
зывают на повышение активности у них ряда гидролитических 
ферментов (М. L. Heidrick, 1972). Вероятно, большое влияние 
на фагоцитарную способность макрофагов оказывают сыворо
точные факторы, обладающие опсонизирующими или ингибирую
щими свойствами. Нарушается также захват антигена макрофа
гами селезенки. Хотя общее количество задерживаемого в селе
зенке антигена существенно не изменяется, но вследствие 
дезорганизации структуры лимфоидного фолликула у старого 
животного (вместо четкой локализации антигена по периферии 
фолликула у молодого животного) происходит диффузное рас
пределение вещества по ткани всего органа, что сопровождается 
снижением величины иммунного ответа на антиген. В экспери
менте на старых животных обнаружено также уменьшение эф
фективности макрофагальной защиты при инфицировании токсо- 
плазмой, естественной кнллерной и противоопухолевой защиты.

Снижается и фагоцитарная функция полиморфноядерных 
нейтрофильных гранулоцитов. Хотя их общее число не изменяет
ся при старении, функциональная способность, оцениваемая по 
фагоцитарной и бактерицидной активности, существенно умень
шается. При этом нарушаются окислительно-восстановительные 
процессы в фагоцитирующих клетках, активность миелоперокси
дазной системы, играющей важную роль в бактерицидном 
эффекте. Как и при изучении других иммунологических показа
телей, имеется большой разброс результатов, который нередко де
лает малозаметным возрастную динамику изменения фагоцитар
ной активности. Так, проведенные расчеты показали, что 
возрастное изменение клиренса ,251 — ЧСА и коллоидного 
193Аи составляет лишь около 15 % общей вариабельности данно
го показателя у человека. Поэтому возрастную динамику можно 
наблюдать лишь при обработке больших массивов данных. При 
сравнении же небольших групп такая динамика, как правило, 
нс улавливается. Лонгитудинальные исследования, проводимые 
на одном 11 том же объекте, дают более надежные результаты. 
Активность комплемента в крови определяемая по обшей актив
ности либо по содержанию его СЗ и С4 компонентов, несколько 
возрастает а затем снижается с возрастом при значительном возрастает, а пянных В восьмои-дсвятоивариабельности индивидуальных данных.
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декаде жизни отмечается отчетливое разделение людей на две 
субпопуляции, с нормальным и сниженным уровнем комплемента 
в крови.

Уменьшается активность лизоцима и общая бактсрицидиость 
сыворотки крови, снижается выработка интерферона, менее 
выражена также воспалительная реакция организма на действие 
иммунных комплексов либо на введение гистамина.

; утоиммунные реакции. Одним из вызывающих интерес явле
нии в возрастных изменениях иммунитета представляется учаще- 
иие аутоиммунных реакций. При этом нельзя обнаружить связь 
аутоиммунности с существующей или предшествующей патоло- 
•'ией, нередко она выявляется у практически здоровых людей. 
Аутоиммунные реакции с возрастом чаще встречаются и стано
вятся более интенсивными. Чаще регистрируют наличие аутоан
тител сразу к нескольким антигенам. Увеличение с возрастом 
аутоиммунных реакций гуморального и клеточного типов обна- 
Л7-П^Н° КПН?ИРОКОМУ кругу антигенов собственного организма: 
Д ill и ДНК, Ig, тиреоглобулин}', внутреннему фактору сли
зистой оболочки желудка, клеточным ядрам и митохондриям, 
миофибриллам, клеточным мембранам, лимфоцитам, эритроци
там, клеткам слизистых оболочек, слюнным железам, поджелу
дочной железе, надпочечникам, печени, сердцу, мозгу. При этом 
клеточная аутосенсибилизация и появление аутоантител наблю
даются параллельно.

В возникновении аутосенсибилизации определенную роль 
может играть вирусная инфекция. Однако участие экзогенных 
микробных антигенов в появлении аутоиммунных феноменов 
необязательно, так как у животных, которые с момента рожде
ния содержатся в безмикробных условиях, аутоантитела обра
зуются в те же сроки и с той же частотой, что и у контрольных.

При старении хуже воспроизводится иммунологическая толе
рантность. Исчезает феномен низкозонной толерантности, харак
терной для молодых животных, а чтобы вызвать толерантность 
высокой дозой, количество введенного антигена должно быть го
раздо больше.

Появление аутоиммунных реакций при старении может иметь 
для организма ряд неблагоприятных последствий. Прежде всего 
это возникновение аутоагрессии, сопровождаемой повреждением 
собственных тканей, аутоиммунным заболеванием. Максимум 
заболеваемости аутоиммунными болезнями (системной красной 
волчанкой, ревматизмом, тиреоидитом Хашимото) приходится на 
более ранние возрастные периоды, чем максимумы обнаружения 
аутоантител при старении. Если же аутоиммунное заболевание 
в старости возникает, то оно часто протекает более доброкаче
ственно, легче поддается лечению. Следовательно, аутоагрессия 
может в старости приобретать иные, характерные для этого пе
риода формы.

Кроме того, возможно образование циркулирующих иммун- 
r^r^^w^eKCOD С томи патологическими последствиями, которые 
и не октч1тпо-^ННОМу Феномену. Но даже если аутоантитело 

прямого повреждающего действия, то его связы- 
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ванне с антигеном, который всегда выполняет в организме опре
деленную функцию, влияет на эту функцию, нарушая либо ра
боту клетки, либо взаимодействие между клетками, независимо 
от того, на какой дистанции оно осуществляется. Появление 
аутоантител к элементам, составляющим иммунную систему, 
может усугублять нарушения в ней, придавая им новый харак
тер. Все указанные факторы в комплексе могут обусловить рез
кое ухудшение функций клеток и систем организма и углубле
ние тех первичных нарушений, которые возникают при старении.

Аллергические реакции. Выработка антител IgE с возрастом 
уменьшается. Очевидно, поэтому проявление атопий при старе
нии смягчается, так что контакт с антигеном может проходить 
благополучно даже у лиц, у которых ранее наблюдались аллер- 
гические реакции. Значительно легче протекают и другие формы 
аллергических поражений, например феномен Артюса. Предрас
положенность к аллергии зависит от интенсивности синтеза 
реагинов, состояния барьерных систем, рецепции цитофильных 
антител клетками-мишенями, интенсивности секреции медиато
ров — гистамина, серотонина и др., чувствительности тканей 
к этим медиаторам, сохранности регуляторных механизмов 
обратной связи (И. С. Гущин, 1979). Барьерные свойства кожи 
и слизистых оболочек у лиц старческого возраста снижаются 
и это создает предпосылки для более легкой их сенсибилизации 
химическими веществами и инфицирования. Хроническое инфи
цирование может послужить источником сенсибилизации и, ве
роятно, этим можно объяснить учащение с возрастом инфекци
онной бронхиальной астмы. Кроме того, изменяется либерацгя 
гистамина тканевыми базофилами, реакция на него тканей. Все 
это обусловливает необычность протекания аллергического про
цесса в старости. У людей старческого возраста чаще наблюда
ются генерализованные аллергические реакции типа анафилак
сии на введение, например, медикаментозных препаратов, а так
же аллергические реакции с аутоиммунным компонентом.

Структурные изменения лимфоидных органов. Функциональ
ные изменения в иммунной системе при старении сопровождают
ся структурными изменениями лимфоидных органов. Наиболее 
демонстративны они в вилочковой железе. Человек рождается 
с. развитой вилочковой железой. Она продолжает увеличиваться 
в размере и дальше, вплоть до периода полового созревания, но 
отстает от роста тела, так что ее относительная масса, наиболь
шая при рождении, затем постепенно снижается. С 10—12 лег 
начинается возрастная инволюция вилочковой железы, которая 
заключается в прогрессирующем уменьшении ее размеров и сни
жении содержания лимфоиднои ткани, особенно в корковом ве
ществе, и исчезновении телец вилочковой железы, замещении их 
сорппн'ительной и жировой тканью, появлении макрофагов, 
плазмоцитов и тканевых базофилов. Изменяется структура рети- 
кулоэпителиальной стромы органа, происходит смена типа 
клеточных элементов, нарушается их упорядоченное расположе
ние появляются признаки потери структурного разнообразия 
в них и окружающих лимфоцитах У лиц старческого возраста 

283



вилочковая железа представлена небольшими лимфоидными 
островками, вкрапленными в массив жировой и соединительной 
ткани, но тоже отмечены значительные индивидуальные вариа
ции (А. К. Агеев, 1973).

Изменяются также лимфоидные образования, расположенные 
по ходу пищевого канала (тонзиллы, групповые лимфатические 
фолликулы, аппендикс) и перибронхиальной зоны. Так, содер
жание лимфоидной ткани в аппендиксе человека начинает 
уменьшаться в возрасте 10 лет и снижается к старости более 
чем в 5 раз.

В меньшей степени изменяется костный мозг. У человека 
описано линейное снижение с возрастом относительного содер
жания гемопоэтической ткани, уменьшение продукции колоние
образующих клеток. У лиц пожилого и старческого возраста 
циркулирует в 6 раз меньше стволовых клеток, чем у людей 
зрелого возраста (М. Кау, 1979). В костном мозге возрастает 
количество тэта-положительных, иммуноглобулиннесущих клеток 
и плазмоцитов, появляются лимфоидные скопления.

Размер селезенки также изменяется с возрастом: достигает 
максимума к моменту полового созревания, затем уменьшается 
и сохраняется постоянным до 50—65 лет, потом увеличивается 
и после этого постепенно уменьшается. Относительная масса 
лимфатических узлов, уменьшаясь к периоду ранней зрелости, 
в дальнейшем значительно не изменяется. В большей степени 
изменяется структура и лимфатических узлов и селезенки: раз
растается соединительная ткань, истончается капсула, утол
щаются трабекулы, накопляются жировые дольки, пигмент. Наи
более характерная морфологическая особенность вторичных 
лимфоидных органов в старости — резкое уменьшение количе
ства лимфоидных фолликулов — главного места, в котором 
образуются лимфоциты во время иммунного ответа, и коркового 
вещества. Описанные изменения больше характерны для поверх
ностных лимфатических узлов, чем для глубоких. В селезенке 
белая пульпа атрофируется, красная инфильтрируется нагружен
ными гемосидерином макрофагами и гранулоцитами (М. Р. Са
пин и соавт., 1978). Одновременно с этим отмечаются скопления 
лимфоидной ткани в органах, в норме ее не содержащих,— пе
чени, щитовидной железе, слюнных железах и др.

Иммуногенетические вопросы старения. Величина, качествен
ные особенности, скорость становления и снижения иммунитета, 
как и всего процесса старения, во многом предопределены гене
тически. Особое внимание привлекает главная система гистосов
местимости человека (HLA). От системы HLA зависит иммуно
логическая реактивность и заболеваемость человека определен
ными формами патологии. В ряде случаев между заболеванием 
и антигенами гистосовместимости установлена тесная связь 
(например, между болезнью Бехтерева и антигеном HLA-B-27). 
Кроме того, вероятно, существует очень глубокая генетическая 
связь между главным комплексом тканевой совместимости, им- 
паЛТ Реактивностью и механизмами развития и дифференци- 
ровки. Показано, например, что у лиц с патологически проте



кающим процессом старения (прогерия, вернеровский синдром, 
сахарный диабет) выраженность HLA-антигенов на клеточной 
поверхности снижена, что может обусловить нарушение клеточ
ного взаимодействия, процессов взаимораспознавания, рецепции 
регуляторных сигналов и др.

Исследователи предполагали, что следствием такого влияния 
главного комплекса тканевой совместимости может быть изби
рательная выживаемость лиц с определенным набором этих 
антигенов, меньшая их заболеваемость, большая продолжитель
ность жизни. Обнаружена связь между гстерозиготпостыо по 
HLA -системе, доживанием до старческого возраста и предраспо
ложенностью к злокачественным опухолям. О зависимости дол
гожительства от определенных антигенов HLA получены проти
воречивые результаты. Вероятно, это объясняется тем, что 
в популяции существует множество связанных с системой HLA 
селективных эффектов, которые уравновешивают друг друга 
и не проявляются в изменении частоты антигенов гистосовме
стимости в старости. Обнаружена взаимосвязь между возрастной 
реактивностью иммунитета и смертностью. Существует корреля
ция между рядом иммунологических показателей, заболевае
мостью и смертностью в пожилом и старческом возрасте. Так, 
если вместо обычного для старения увеличения уровня IgG 
и IgA в крови содержание их не изменяется, а повышается коли
чество IgM, то это, по данным С. Е. Buckley, J. М. Roseman 
(1976), следует рассматривать как неблагоприятный прогности
ческий признак. Уровень бластной трансформации лимфоцитов 
на ФГА у здоровых людей всегда выше, чем у больных бронхо
пневмонией, бронхитом, атеросклерозом, причем при более высо
ком уровне бласттрансформации течение заболевания более бла
гоприятно. Смертность среди лиц старше 80 лет, у которых 
отсутствуют реакции кожной ГЗТ к 5 широкораспространенным 
бактериальным антигенам либо имеются только к одному из 
них, в 2 раза превышала таковую у лиц, дававших положитель
ную реакцию с большим числом антигенов. Главными причи
нами смерти при этом были бронхопневмония и сосудистые за
болевания (J. С. Robertz-Thompson и соавт., 1974).

Обнаружение аутоантител, особенно множественных, также 
может служить неблагоприятным прогностическим признаком 
старения, повышающим вероятность смерти в 2 раза и более. 
При этом эксцесс смертности происходит за счет сердечно-сосу
дистой патологии и злокачественных заболеваний (1. R. Mackay 
и др., 1977).

Имеются также данные о связи между возрастными наруше
ниями иммунитета и различными, характерными для старения 
видами патологии (гломерулосклероз, периваскулиты, опухоли) 
v экспериментальных животных.

Вышеизложенное дает основание считать, что возрастные на- 
рушения иммунитета могут быть важным промежуточным зве
ном между первичными возрастными и патологическими явле
ниями ?ГМ Бутенко 1980). Это заставляет искать конкретные 
ниями (1. м. оуте ’ Спели них сниженная защита орга- механизмы подобной связи, среди мил
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иизма по отношению к инфекции и уменьшение иммунного над
зора за трансформированными клетками, создающее предраспо
ложенность к развитию злокачественных опухолей, могут явить
ся прямым следствием недостаточности иммунных реакций. 
С иммунной дефицитностью может быть также связано проник
новение и длительная персистенция экзогенных вирусов либо 
демаскирование эндогенных, способных приводить к вирусной 
опухолевой трансформации клеток и возникновению заболева
ний, протекающих по типу медленных инфекций. Последние ча
сто додержат выраженный аутоиммунный компонент, что на фоне 
склонности организма в старости к аутоиммуности, должно про
являться в еще большей степени. Имеются основания предпола
гать, что такие заболевания мозга в старости, как альцгеймеров- 
сьая дегенерация и паркинсонизм, обусловлены медленными ин
фекциями с существенным влиянием аутоиммунных реакций. Пр11 
старческих дегенеративных заболеваниях мозга обнаружены ха
рактерные бляшки с отложением амилоида. В состав амилоида 
входят вещества, имеющие химический состав легких цепей Ig> 
а также вещества, предшественники которых циркулируют в кро*  
ви и откладываются в тканях в местах протекания иммунных 
реакций и воспаления. Это позволяет сделать заключение, что 
отложение амилоида в тканях тесно связано с наличием иммун
ной патологии. Старение сопровождается отложением амилоида 
в тканях, которое в возрасте после 80 лет наблюдается практи
чески у всех людей.

Старческий амилоидоз образует характерную триаду—отло
жение амилоида в мозгу, сеодечно-сосуднстой системе и остров
ках поджелудочной железы (Р. Schwartz, 1970). Вероятно, по
следним обстоятельством, наряду с другими причинами, можно 
объяснить поздние проявления диабета.

Возникновению старческого амилоидоза могут способствовать 
хронические инфекции, аутоиммунные процессы и циркуляция 
иммунных комплексов, в состав которых могут входить микроб
ные, пищевые либо собственные антигены. Длительной циркуля
ции иммунных комплексов в организме в старости могут благо
приятствовать снижение очищающей способности макрофагаль
ной системы и образование антител низкой авидиости, форми
рующих комплексы малого размера, которые хуже поддаются 
фагоцитозу, ио способны откладываться на внутренней поверх
ности сосуда, оказывая там патогенное действие. Доказано, что 
отложение иммунных комплексов — главный фактор возникно
вения гломерулосклерозг! у грызунов и собак (одной из самых 
распространенных форм патологии старости у этих видов живот
ных). Имеются данные о том, что в патологии сосудов у челове
ка, в том числе облитерирующих поражений и атеросклероза, 
роль иммунных комплексов тоже значительна.

Дисфункция иммунной системы играет роль и в ряде других 
патологических процессов старости: злокачественном малокровии, тиреоидите, на-'.... ......
и др. Не исключено, 
связаны с —
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нарушениях опорно-двигательного аппарата 
HaovinPHunJT° потеря 3У<5ов и поседение волос также нарушением иммунитета.

Причины и механизмы нарушения иммунитета в старости. 
Первопричина возникновения возрастных изменений системы им
мунитета, как и старения других систем организма, очевидно,— 
изменение состояния и функции информационных молекул и на
рушение деятельности генетического аппарата клетки. Одни ис
следователи полагают, что это происходит вследствие накопле
ния случайных, невосстаиавливаемых повреждений молекул — 
носителей генетической информации, другие считают, что старе
ние— результат развертывания определенной генетической Про
граммы индивидуальной жизни. Первичные возрастные измене
ния, возникающие на молекулярном и клеточном уровнях, 
р Дальнейшем отражаются в нарушении функции систем, при
чем изменения на системном уровне более выраженны, посколь
ку для функционирования системы необходима слаженная ра
бота всех ее частей. Возрастные изменения различных частей 
организма происходят в неодинаковом темпе, и те из них, в ко
торых изменения протекают быстрее, становятся «водителями» 
старения, обусловливая вторичные изменения в других органах 
и системах. В иммунной системе таким «водителем» является 
вилочковая железа, возрастные изменения которой определяют 
в значительной степени функцию всей системы, хотя нельзя счи
тать, что ее изменения—единственная причина старения систе
мы. Стволовые клетки костного мозга подвержены старению 
в наименьшей степени. При переносе в организм индивида моло
дого возраста они способны обеспечить нормальный уровень им
мунного ответа. Функция зрелых, коммитированных иммуноком
петентных клеток мало зависит от окружения, в котором разви
вается иммунная реакция. Эти клетки имеют сниженную 
чувствительность к активации антигеном, хуже пролиферируют 
и взаимодействуют друг с другом, в них нарушено соотношение 
между основными клеточными типами (отвечающими клетками 
и клетками иммунологической памяти, хелперами и супрессора
ми) с появлением большого количества клеток разного проис
хождения (Т- и В-лимфоцитов, макрофагов), способных подав
лять иммунный ответ даже в том случае, если они вносятся в си
стему, состоящую из иммунокомпетентных клеток молодых орга
низмов. Эти особенности зрелых иммунокомпетентных клеток 
детерминируются на стадии антигеннезависимой дифференциров
ки от стволовых клеток-предшественников до зрелых, способен^ 
отвечать на антигенный стимул. Антнгеннезависимая дифферен
цировка лимфоцитов происходит в вилочковой железе (для 
Т-клеток) костном мозге и, возможно, лимфоидных образова
ниях кишок (для В-клеток), она зависит от морфогенетического 
влияния микроокружения этих органов. Кроме того, микроокру
жение вторичных лимфоидных органов - селезенки и лимфати
ческих узлов - также может участвовать в формировании воз
растных особенностей иммунологической реактивности, как и об
щее гуморальное влияние со стороны организма в старост».

ПослмовСтечьность возрастных изменении иммунной свете- 
последовательнее ттлпогией И изменениями в других

мы и ее связь с возрастной патологией и 
системах можно представить схематическ (
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Схема 3. Связь изменений иммунитета с 
наблюдаемыми при старении другими явлениями,

Первичная 1 
причина 
старения

Возрастные 
изменения 

иммунитета

Возрастные 
изменения других 
органов и систем

I
Патология, сопро

вождающая 
старость

Пути контроля 
старении. Система и восстановления системы иммунитета при

в жпзне-

которые разра-

деятсльностиИСппгпа нммУнитета играет важную роль в жизне- 
микрХакизмо Т*  " °бсспсче,,"п зам»™ от действия 
и спело™ т,а\В’ Эго делает необходимым поиск путей 
возникгггпу ' ^пРавлсиия ее развитием и репарации нарушений, 
выло г пт/ В пР0Цессс старения. В настоящее время можно

, несколько направлений исследований, которые разра
батываются экспериментально.

«. ’ Замедление возрастных изменений низкокалорийной дие- 
лиоо снижением температуры тела. Эти воздействия сопро

вождаются уменьшением иммунологической реактивности и дру- 
гих функций в наиболее активном молодом возрасте. Этот 
метод, вероятно, не найдет применения у человека. Перспективен 
поиск средств, избирательно угнетающих определенные звенья 
либо этапы развития.

2. Коррекция возникших нарушений удалением измененного 
органа (гипофиза, вилочковой железы, селезенки) либо пере
садкой соответствующего органа молодого индивида (вилочко
вом железы, костного мозга), а также введением недостающих 
гормонов соматотропного, тиреотропного, тимозина (Т. Maki- 
nodan, 1979).

3. Поиск препаратов, способных усилить иммунный ответ 
и подавить аутоиммунность. Положительный эффект получен от 
введения препаратов вилочковой железы, коэнзима Q (Е. Bliz-

1978), 2-мсркаптоэтанола, 4-поливинилпиролидона
М. Хаитов и др., 1975), лсвамизола, синтетических полину- 

И)79)ИДОВ’ пРоцедУРЬ1 примирования (Г. М. Бутенко и др., 
Хотя результаты обнадеживают, но необходимы еще длитель

ные исследования, прежде чем указанные методы смогут быть 
применены в практике. 
гичрг™<"ДЫ исследования- Исследование нарушения иммуноло- 
с рядом Реактивности у человека при старении сталкивается 
подвержен п^пп°СТей- и огРаничений. Наибольшим изменениям 
дей новым XX иммунный ответ, но иммунизировать лю- 
иммунного ответа вп ° целью определения у них лишь уровня 
при проведении проЛила.,™’ ДОПУСТИМО- Это возможно только 288 1 Рилактических иммунизаций, что у лиц стар



ческого возраста бывает очень редко. Кроме того, лица старче
ского возраста часто либо иммунизировались искусственно ра
нее, либо получили бытовую иммунизацию к широкому кругу 
микробных антигенов в течение жизни, и поэтому получить пред
ставление об уровне гуморального иммунного ответа таким пу
тем не представляется возможным. В ряде случаев, чаще всего 
при лечении больных новообразованиями, можно оценить со
стояние клеточного иммунитета при помощи постановки кожной 
пробы с ДНХБ и тестированием реакции ГЗТ к этому веществу. 
Остальные же применяемые для оценки тесты основаны на 
определении анамнестических иммунных реакций или нсспеци- 
фичсских показателей. Все применяемые с этой целью методы 
обследования можно разделить на методы, изучающие Т- и 
В-лимфоциты и показатели неспецифического иммунитета.

Для количественной и качественной характеристики Т-лим
фоцитов используют определение прямых розеткообразующих 
клеток с бараньими эритроцитами (Е-РОК), величины бластной 
трансформации под влиянием ФГА либо конка на вал ина 
А (Con А), а также таких широко распространенных бактери
альных антигенов, как туберкулин, кандидин, антиген паротита, 
варидаза, трихофитон. Во всех случаях определение скорости 
включения 3Н-тимидина более чувствительно, чем визуальная 
оценка. Применяют также кожные пробы ГЗТ с указанными 
выше антигенами и с ДНХБ. Для определения наличия ауто
сенсибилизированных лимфоцитов чаще всего используют мето
ды, тестирующие выделение лимфокинов, например, факторов, 
ингибирующих миграцию лейкоцитов, мигранта и распластыва
ние макрофагов, в супернатантах, взятых от исследуемых лим
фоцитов, инкубированных с антигенами тканей человека 
I (О) группы крови, погибшего случайно.

Для оценки состояния В-клеточного иммунитета определяют 
уровень Ig в крови или секретах. Число В-лимфоцитов в крови 
устанавливают тестом розеткообразования с бараньими эритро
цитами, обработанными антителами и комплементом (ЕАС- 
РОК), либо по количеству клеток, несущих поверхностные Ig. 
функциональную активность В-лимфоцитов оценивают по их 
бластной трансформации при инкубации с липополисахаридом 
Е coli. Исследуется уровень нормальных антител, например 
изогемагглютининов. Некоторые авторы иммунизировали испы
туемых гемоцианином фиссуреллы с последующим тестированием 
уровня антител к нему.

Для определения наличия аутоантител используют РПГА 
с бараньими эритроцитами, нагруженными Соответствующим 
аутоантигеном, реакции потребления комплемента, потребления 
антиглобулина (по Штеффену), а также различные иммунолю- 
минесцентиые методы, основанные на специфическом связывании 
пвотивоорганных антител, циркулирующих в крови человека, 
с соответствующими тканями животных и последующем обнару
жении их на тканях с помощью люминесцирующих сывороток 
против Ig человека. В последние годы все большее применение 
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приобретают различные методы обнаружения циркулирующих 
иммунных комплексов. Из неспецифических факторов иммуните
та определяют уровень комплемента (чаще всего по СЗ компо
ненту), активность лизоцима в крови и секретах, фагоцитарную 
активность и эффективность фагоцитоза нейтрофилоцитов 
и макрофагов.

Г л а е а 13

ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ ИММУНОЛОГИЯ

Структурная и функциональная целостность человеческого орга
низма обеспечивается интегрированной регуляцией работы раз
личных его органов и систем, а также взаимосвязью с внешней 
(окружающей) средой. Эта связь носит сложный противоречи
вый характер, проявляющийся относительной обособленностью 
организма от внешней среды и непрерывным обменом веществ 
с нею. По современным представлениям, внешняя среда — это 
совокупность физических, химических, биологических и социаль
ных факторов, окружающих человека и влияющих на его жиз
недеятельность.

Несмотря на то что человек существует в условиях биоцено
зов, сложившихся в значительной степени в результате его тру
довой деятельности, он не избавлен от влияния различных 
факторов окружающей среды. Более того, в условиях научно- 
технической революции это влияние неизмеримо возрастает, при
чем нередко в сторону, неблагоприятную для жизнедеятельно
сти человека, в связи с увеличивающимся загрязнением воздуха, 
воды, почвы и других объектов внешней среды выбросами про
мышленных предприятий, транспорта, пестицидами, радиоактив
ными веществами и другими продуктами.

В современных условиях особую актуальность, в частности, 
приобретает определение влияния различных факторов внешней 
среды на иммунологическую реактивность человеческих популя
ций (рис. 11). Эти вопросы являются предметом изучения эколо
гической иммунологии человека. Она ставит своей задачей выяс
нение соотношения внутреннего и внешнего, индивидуального 
и коллективного в иммунитете, а также изменений генетической 
конституции и адаптивного иммунитета в разных условиях суще
ствования больших человеческих коллективов, отдельных групп 
людей и индивидов.

Факторы внешней среды, влияющие на иммунологическую 
реактивность человека, можно разделить на 3 основные группы: 
абиотическую, биотическую и антропогенную — социально-эконо
мическую (табл. 23). Перечисленные факторы могут повреждать 
иммунную систему прямо и опосредованно. Прямое действие 
осуществляется непосредственно на лимфоидные органы, фаго- 

клсткн» лимфоциты и их производные. Оно прояв- 
шжспием активности фагоцитоза, гипоплазией лимфо- 
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идных органов, уменьшением 
числа иммунокомпетентных 
клеток, снижением интенсив
ности образования иммуно
бластов и плазмоцитов, на
рушением кооперации Т-, В- 
и А-клеток, снижением син
теза Ig. Опосредованное дей
ствие осуществляется через 
повреждение хромосом, 
влияние на эндокринную и 
нервную системы, регули
рующие иммунный ответ 
(схема 4).

В действии неблагопри
ятных факторов внешней 
среды на иммунологическую 
реактивность имеется опреде
ленная последовательность 
(стадийность), которую не
обходимо учитывать при эко
логических исследованиях.
В ранний (начальный) период контакта 
факторами производственной пли бытовой

Рис. 11. Влияние факторов внешней 
среды на иммунологическую реактив
ность (ИР)

с неблагоприятными 
среды компенсаторно

Схема 4. Влияние факторов внешней среды 
на регулирующие системы иммунитета
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Таблица 23. Факторы внешней среды, влияющие 
на иммунологическую реактивность человека

Группа факторов Перечень основных факторов

Абиотическая Температура, влажность, скорость движения воздуха, 
осадки, продолжительность светового дня, барометри
ческое давление, возмущенность магнитного поля, есте
ственный радиационный фон, химический состав воз-

Биотическая
духа, воды и почеы
Микрофлора, в том числе патогенная, растительность 
и животный мир, пищевые связи, состав биоценозов, 
межвидовые отношения

Антропогенная Физические: электромагнитные волны и поля, ионизи
рующее излучение, шум, вибрация, ультразвук, УФЛ, 
производственная пыль
Химические: выбросы промышленных предприятий и 
транспорта, контакт с химическими веществами на про
мышленном производстве, в сельском хозяйстве (пести
циды) и быту
Биологические: отходы заводов по производству био
препаратов, предприятий пищевой промышленности, 
агенты, действующие в условиях производства (микро
организмы-продуценты, белки, ферменты, гидролизаты, 
питательные среды, антибиотики), создание искусствен
ных биоценозов
Социально-экономические: демографические сдвиги, ур
банизация, миграция населения, изменение жилищных 
условий, труда, отдыха, характера питания, психофизи
ческие нагрузки, медицинские мероприятия и др.

повышаются показатели естественной или бытовой среды, ре
зистентности и иммунитета, что рассматривается как адаптаци
онная реакция организма к новым условиям существования или 
сигнал тревоги.

В более поздний период постепенно развиваются сенсибили
зация, аутоиммунные реакции, иммунодепрессия. Названные им
мунопатологические расстройства обычно наступают раньше дру*  
гих изменений в организме. Часто они предшествуют клиническим 
последствиям действия неблагоприятных факторов среды (повы
шению уровня общей и профессиональной заболеваемости), 
а также ухудшению показателей здоровья и физического развития 
населения (экологические последствия).

Следовательно, иммунная система является высокочувстви
тельной системой, тонко реагирующей на изменение среды оби
тания. Поэтому исследование иммунологической реактивности 
отдельных людей и коллективов целесообразно для выявления 
неблагоприятных факторов окружающей среды на том этапе, 
когда они еще не привели к развитию заболеваний, но уже вы
звали иммунные повреждения.
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Выраженность и направленность влияния факторов внешней 
среды на иммунологическую реактивность зависят от многих 
условий, характеризующих состояние организма и свойства дей
ствующего агента.

Особенности генотипа определяют большие индивидуальные 
(конституциональные) различия в чувствительности организма 
к повреждающему действию неблагоприятных факторов среды. 
Наследственные свойства организма не только влияют на интен
сивность изменений его систем под действием внешних факторов 
в течение индивидуальной жизни, но и обусловливают выражен
ность перестроек хромосом, ведущих к вредным мутациям, за
крепляющимся в геномах половых клеток. В современный пе
риод во внешней среде человека возрастает число и интенсив
ность действия факторов, способных увеличивать частоту и ин
тенсивность мутаций. Большой темп и выраженность их влияния 
исключают возможность естественного отбора, тем более, что 
в популяциях человека он в значительной мерс ослаблен.’ Это 
может привести к воспроизведению вредных мутаций в после
дующих поколениях.

Повреждение генов физическими, химическими и биологиче
скими агентами внешней среды является, вероятно, наиболее 
ранней реакцией организма и наиболее чувствительным призна
ком дезадаптации. Мутагенное действие названных выше аген
тов проявляется в таких малых количествах, которые не вызы
вают токсических и аллергических реакций. Следовательно, по 
мутагенному действию многих вредных факторов внешней сре
ды не могут быть установлены предельно допустимые концен
трации.

В процессе онтогенеза действие неблагоприятных факторов 
среды наиболее опасно во внутриутробный период, особенно 
в ранние его сроки, когда формируются органы и ткани, лим
фоидные структуры, происходит антигенная дифференцировка, 
постепенное приобретение иммунной компетенции.

В эмбриональный период факторы внешней среды могут 
повреждать иммунную систему матери (сенсибилизация, аутоим
мунизация, иммунодепрессия), непосредственно плод (терато
генный, эмбриотоксический эффект) и плаценту (деструктивные 
изменения, нарушение барьерной функции), в результате чего 
возможны снижение детородной функции матери, патология бе
ременности и родов, возникновение уродств развития плода, 
мертворождения, преждевременные роды, отставание в физиче
ском и психическом развитии детей, задержка иммунологическо
го созревания, повышенная восприимчивость к инфекционным 
агентам.

Высокая чувствительность к повреждающему действию фак- 
товов внешней среды сохраняется и в ранний постнатальный пс- 
пиол Это подтверждается повышенной повреждаемостью хро- 
носом склонностью к иммунодепрессии детей первых лет жизни; 
С наступлением иммунологической зрелости формируется устой
чивость лимфоцитов к повреждению, которая может ослабевать 
в пожилом и старческом возрасте в связи с увеличением часто



ты мутаций, нарастанием сенсибилизации и аутоиммунных на
рушений, инволюцией вилочковой железы и других органов 
иммунитета.

Чувствительность организма к повреждающему действию 
факторов зависит не только от генотипа и возраста, но и от 
наличия различных заболеваний в период контакта с этими фак
торами. Особое значение имеют хронические заболевания, сопро
вождающиеся нарушением обмена веществ, гормональными рас
стройствами, угнетением иммунологической реактивности, фор
мированием аллергии.

Следует учитывать также фазу иммунного ответа, в течение 
которой осуществляется действие факторов среды. Более чув
ствительна к влиянию радиации химических веществ, биологи
ческих иммунодепрессантов индуктивная фаза иммуногенеза, 
характеризующаяся активной пролиферацией и дифференциров
кой лимфоцитов. Продуктивная фаза отличается значительно 
большей устойчивостью к повреждениям. Первичный иммунный 
ответ угнетается неблагоприятными факторами внешней среды 
сильнее, чем вторичный.

При оценке влияния факторов внешней среды на иммуноло
гическую реактивность имеет значение также природа действую
щего агента (физическая, химическая, биологическая), интенсив
ность воздействия (доза), продолжительность контакта, возмож
ность потенцирования повреждающего эффекта при одновремен
ном или последовательном действии нескольких агентов. В этом 
случае даже факторы малой интенсивности, каждый из которых 
в отдельности является субпороговым, в совокупности могут обу
словить выраженные сдвиги в иммунной и других системах 
организма.

Особенности иммунологической реактивности людей, прожи
вающих в различных климатогеографических условиях. Имею
щиеся по этому вопросу данные немногочисленны и противоречи
вы. Тем не менее они позволяют сделать некоторое обобщение. 
Установлено, что показатели нсспецифической резистентности 
(фагоцитарная активность нейтрофилоцитов, содержание лизоци
ма, комплемента, бета-лизинов, пропердина, бактерицидной 
активности крови) и иммунитета (ГЗГ, синтез антител) выше 
у жителей южных районов по сравнению с жителями умеренных 
и особенно северных районов. Эти различия объясняют более ин
тенсивной солнечной активностью, в частности ультрафиолето
вым облучением, длительным пребыванием на открытом воздухе, 
постоянным употреблением жителями Юга свежих овощей 
и фруктов, содержащих витамины, по сравнению с условиями 
жизни жителей северных районов. Выявлены большие различия 
в состоянии иммунитета коренных жителей Заполярья и при
шлого населения. Аборигены отличаются от приезжих высокими 
неспецифической резистентностью и иммунитетом, повышенным 
содержанием неполных противотканевых антител, участвующих 
в поддержании гомеостаза, сниженными показателями аллергии.

лизкие к этим результаты получены при исследовании корен
ных жителей стран с теплым и жарким климатом. У них наблЮ



дались высокие показатели фагоцитоза, бактерицидноети кожи 
и сыворотки крови, интенсивная продукция антител. Эти особен
ности объясняют многовековой генетической адаптацией насе
ления юга к данным климатогсографичсским условиям.

В противоположность аборигенам переселенцы из районов 
с жарким или умеренным климатом в Заполярье или наоборот 
отличаются значительным, иногда продолжительным (в течение 
1 года), угнетением иммунологической реактивности Это характе
ризует адаптационную реакцию организма к новым климатиче
ским условиям и может сопровождаться повышенной восприим
чивостью к ауто- и экзогенной микрофлоре, повышенной заболе
ваемостью инфекциями дыхательных путей, острыми кишечными 
и другими инфекциями, вялым их течением, увеличением часто
ты затяжных и хронических форм.

Отмечено снижение аллергических реакций и аллергических 
заболеваний в зонах с холодным климатом, что связано с мень
шим количеством аллергенов в окружающей среде и снижением 
реактивности организма. Вместе с тем у лиц с предрасположен
ностью к аллергии холодный воздух, ветреная погода вызывают 
приступы астматического бронхита, бронхиальной астмы, возник
новение дерматозов, крапивницы. В основе аллергических при
ступов, развивающихся в условиях переохлаждения, лежит про
вокация аутоаллергических реакций (усиленная продукция*  и 
выброс в циркуляцию холодовых гемагглютининов, полных и не
полных аутоантител к тканям кожи и внутренних органов).

Изменение состояния иммунологической реактивности у лиц, 
прибывших на работу или жительство в арктические или ан
тарктические районы, определяются не только действием низкой 
температуры. Имеет значение также недостаток инсоляции, 
в частности ультрафиолетового облучения, неполноценное пита
ние (отсутствие свежих овощей и фруктов, витаминов). Работ
ники полярных экспедиций длительное время находятся в усло
виях замкнутых экосистем, что приводит к снижению содержа
ния и упрощению видового состава аутомикрофлоры кожи и 
слизистых оболочек, уменьшению антигенной тренировки лимфо
идной системы, дисбактериозу, снижению общей резистентности 
организма, хроническому течению инфекционных и воспалитель
ных процессов, длительному заживлению ран. Возвращение та
ких людей в нормальное микробное окружение сопровождается 
повышенной инфекционной заболеваемостью.

У детей раннего возраста, отличающихся незрелостью и ла
бильностью иммунных реакций, лиц пожилого возраста, харак
теризующихся возрастной инволюцией лимфоидной системы, лю
дей с иммунодефицитными состояниями или другой патологией 
адаптация к новым климатогеографическим условиям протекает 
с более выраженными изменениями иммунитета, сопровождаю
щимися нарушением компенсаторных механизмов и повышенной 
заболеваемостью.

Представленные данные должны учитываться при проведении 
мероприятий по предупреждению заболеваний у лиц, работаю
щих в экстремальных условиях Заполярья, Антарктики или тро-
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пиков. Для работы в этих районах нельзя привлекать людей 
со сниженной или аллергически измененной иммунологической 
реактивностью. При наличии местных очагов инфекции необхо
димо провести их санацию. Иммунизацию данных контингентов 
следует проводить заблаговременно с том, чтобы период выра
ботки иммунитета не совпадал с периодом адаптации их к но
вым климатическим условиям. В период адаптации нужно избе
гать значительных, особенно продолжительных, перегреваний 
или переохлаждений, сильных переутомлений, которые могут 
снижать иммунореактивность, повышать восприимчивость орга
низма к ауто- и экзогенной микрофлоре. Ввиду различий в по
казателях общей резистентности и иммунитета у жителей юж
ных и северных районов, схемы их иммунизации должны быть 
дифференцированными. С целью повышения иммунореактив- 
носги лиц, находящихся в экстремальных условиях, рекоменду
ется закаливание организма, устранение гипокинезии, рацио
нальное питание с достаточным количеством витаминов, ультра
фиолетовое облучение. В случаях выраженных нарушений 
иммунных механизмов следует назначать иммуностимулирующие 
или антиаллергические средства.

Сезонные и суточные колебания иммунологической реактив
ности. Исследования, проведенные в районах с умеренным кли
матом, показали определенную, хотя и не всегда однозначную, 
зависимость состояния иммунологической реактивности от сезо
на года. Большинство изучаемых показателей неспецифической 
резистентности и иммунитета были более выраженными летом 
и осенью. Имеются сообщения, что указанные сезонные колеба
ния иммунореактивности коррелируют с повышенной заболевае
мостью ангиной, острыми респираторными заболеваниями, пнев
монией в холодное время года. Особенно значительные сезонные 
изменения показателей резистентности и иммунитета выявлены 
у лиц, находящихся в периоде адаптации к непривычным для 
них климатогеографическим условиям.

Суточные колебания показателей неспецифической резистент
ности подчиняются общефизиологическим закономерностям сме
ны- биоритмов. Наиболее высокие показатели фагоцитоза, 
пропердина обнаружены в дневное и вечернее время (в период 
бодрствования), наиболее низкие—-ночью и в утренние часы 
(в период сна и. пробуждения). При нарушении обычных режи
мов сна и бодрствования (работа в ночное время) соответствен
но изменяются показатели неспецифической резистентности в те
чение суток.

Из метеорологических факторов (температура и относитель
ная влажность воздуха, атмосферное давление, возмущснность 
магнитного поля, продолжительность светового дня) наибольшее 
влияние на показатели антиинфекционной защиты оказывает 
длительность солнечного сияния.

Сезонные и суточные ритмы изменения неспецифических ме
ханизмов защиты и иммунитета необходимо оценивать с учетом 
характера климатической зоны, контингента обследованных лю
дей (коренные жители или приезжие, дети или взрослые, здоро- 



выс илл больные), а также сезонных колебаний уровня инфек
ционной заболеваемости. Последняя может обусловить значи
тельные сдвиги в содержании Ig, антител, ингибиторов вирусной 
активности, интерферона, активности фагоцитоза и других пока
зателей независимо от действия метеорологических факторов 
или в сочетании с ними.

Иммунологическая реактивность и питание. Пища — источник 
энергии, необходимый для обеспечения нормального обмена ве
ществ, роста и размножения, двигательной активности, сохране
ния постоянной температуры тела. Поступающие с пищей белки, 
жиры, углеводы, минеральные соли, витамины участвуют в под
держании гомеостаза. Характер питания людей, определяю
щийся социально-экономическими и природными условиями, 
обычаями, медицинскими рекомендациями, влияет на состояние 
здоровья, неспецифическую резистентность и иммунологическую 
реактивность.

Для детей первого года жизни, особенно первого полугодия, 
наиболее полноценным является грудное вскармливание. Мате
ринское молоко содержит в готовом, легко усвояемом виде пол
ный набор питательных (за исключением некоторых витаминов 
и микроэлементов) и биологически активных веществ, стимули
рующих созревание лимфоидной системы организма. В препара
тах молока, полученных от здоровых родильниц, обнаружены Ig, 
аминокислоты, агглютинины, прсципитины, опсонины.

У детей, находящихся на грудном вскармливании, отмеча
ются более высокие показатели неспецифической резистентности, 
раньше развивается способность к демонстративному синтезу 
антител, повышенная резистентность к инфекционным агентам 
по сравнению с детьми, находящимися на искусственном 
вскармливании. В сцеженном материнском молоке при кипяче
нии разрушаются Ig и другие биологически активные вещества. 
У новорожденных, вскармливаемых таким молоком, развивает
ся дисбактериоз, повышается содержание в кишках патогенных 
кишечных палочек и гемолитической микрофлоры. У детей, 
вскармливаемых коровьим молоком и различными питательными 
смесями, наблюдаются худшие показатели иммунологической 
реактивности, большие сроки созревания способности к синтезу 
Ig, обнаруживаются антитела к коровьему молоку. Допускают 
связь этих антител с аллергическими заболеваниями детей 
раннего возраста.

Изменения функциональной активности иммунной системы 
у детей старше 1 года также могут быть связаны с недостаточ
ностью питания, нехваткой или избытком отдельных компонен
тов пищи, нарушениями пищеварения и усвоения пищевых про
дуктов Умеренные проявления недостаточного питания не вызы
вают глубоких повреждений иммунологической реактивности, 
выпаженного отягощения инфекционного процесса, нарушения 
Формирования специфического иммунного ответа на антигенное 
тчлтжение При хронической белково-калориинои недостаточ
ности отмечается снижение активности фагоцитоза пропердино
вой и комплементарной систем, образования интерферона и ли-
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зоцима, наблюдается угнетение продукции Ig (в особенности 
IgG), показателей клеточного иммунитета, уменьшение абсолют
ного количества Т- и В-лимфоцитов и относительное увеличение 
числа «нулевых» клеток, не обладающих поверхностными харак
теристиками Т- и В-лимфоцитов.

Выраженное угнетение продукции Ig обнаружено также при 
несбалансированном содержании в пищевом рационе белков, 
жиров и углеводов. При дефиците белков в пище возникает 
недостаток незаменимых аминокислот, необходимых для синте
за Ig, нарушается формирование полисомного аппарата клеток. 
Избыток белка в рационе также ведет к угнетению образования 
антител, так как создающаяся при этом повышенная концен
трация фенилаланина нарушает транспорт других аминокислот 
в плазмоциты.

Дефицит ретинола, рибофлавина, фолиевой кислоты, пири
доксина, аскорбиновой кислоты, железа снижает сопротивляе
мость тканевых барьеров, а в сочетании с дефицитом белка 
ингибирует активность клеточного и гуморального иммунитета.

У лиц с гиповитаминозами инфекционные заболевания возни
кают чаще, протекают более тяжело, сопровождаются осложне
ниями, неблагоприятными исходами. Туберкулез развивается 
чаще и дает более высокий процент летальности у лиц с недо
статочностью аскорбиновой кислоты. В развивающихся странах 
дети с цингой заболевают дифтерией при наличии отрицатель
ной реакции Шика (анергия кожи без иммунитета), коклюш 
и корь протекают более тяжело у детей, больных рахитом. 
Глистные инвазии (гнменолепндоз) возникают в 4 раза чаще 
и характеризуются большей интенсивностью при недостатке 
в рационе витаминов А и D. У лиц с алиментарной дистрофией 
чаще наблюдаются диареи с тяжелым течением. Желтая лихо
радка, малярия, трипаносомоз у жителей тропиков с дефицитом 
питания отличаются злокачественностью течения ввиду неспособ
ности организма к формированию полноценного иммунитета. 
Иммунодепрессивные состояния, обусловленные инфекционными 
процессами, у лиц с белково-калорийной и витаминной недоста
точностью бывают более выраженными и продолжительными.

Инфекционные агенты, особенно простейшие и гельминты, 
воздействуют на иммунологическую реактивность и отягощают 
последствия дефицита питания. Таким образом, недостаточность 
питания и заболевания находятся в сложном патогенетическом 
взаимодействии, нередко взаимно усиливающемся.

Особое значение пищевых веществ как экологических факто
ров заключается в их аллергическом действии на организм. 
Частота пищевой аллергии среди всех аллергических заболева
ний колеблется от 5 до 50%. Причина большого распростране
ния пищевой аллергии — широкое применение в пищевой про
мышленности красителей, консервантов, различных добавок, 
использование в сельском хозяйстве химических удобрений и 
ядохимикатов. К возникновению аллергии может приводить так
же избыточное белковое питание. Коровье молоко, яйца, рыба —' 
наиболее частые пищевые аллергены. 1\Аясо и злаковые значи-
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тельно реже вызывают состояние сенсибилизации. Нередко ал
лергенами могут быть овощи, фрукты, ягоды, мед, шоколад, 
орехи. Аллергическая перестройка у некоторых людей может 
возникать к одному, двум и более пищевым продуктам различ
ного состава. Частота пищевой аллергии в разных районах стра
ны неодинакова.

Ведущую роль в механизме возникновения пищевой аллергии 
играет нарушение процессов переваривания и всасывания основ
ных частей пищи, снижение барьерной функции печени и повы
шенная исходная чувствительность организма к сенсибилизации. 
Последняя зависит от особенностей генотипа, предшествую
щего контакта с химическими, лекарственными, пыльцевыми 
и микробными аллергенами, функционального состояния нерв
ной и эндокринной систем, социально-бытовых и климатических 
условий.

Профилактику пищевой аллергии необходимо начинать с пре
натального периода. Женщинам, страдающим аллергией, в пе
риод беременности и кормления ребенка следует исключать из 
пищевого рациона сенсибилизирующие вещества. Эти же про
дукты исключаются из рациона ребенка. Детям с отягощенным 
наследственным анамнезом нужно назначать антибиотики и дру
гие лекарственные средства только по жизненным показаниям, 
применять щадящие методы иммунизации. Питание таких детей 
должно быть полноценным, но не избыточным, в особенности 
употребление пищевых веществ с высокими сенсибилизирующи
ми свойствами.

Необходимо проводить раннее и систематическое лечение 
острых и хронических заболеваний пищевого канала, санацию 
очагов инфекций и инвазий. Все используемые в пищевой про
мышленности красители, консерванты и добавки должны иссле
доваться на аллергенное и иммунодепрессивное действие в пе
риод их создания и в процессе технологической обработки.

Микробное окружение и иммунитет человека. Организм че
ловека в течение всей жизни постоянно контактирует с сапро
фитами, условно патогенными и облигатно-патогенными парази
тами. Паразитизм — особая форма межвидовых отношений, при
способление одного вида существовать за счет другого. Исходя 
из этого, эпидемический процесс можно рассматривать как эко
логию патогенных возбудителей в человеческих популяциях, 
т. е. он является способом сохранения паразитических видов 
в процессе эволюции. Вместе с тем паразитизм не всегда самая 
совершенная форма приспособления возбудителей инфекцион
ный заболеваний, так как процесс паразитирования, сопрово
ждающийся острой инфекцией, ведет либо к гибели биологиче
ского хозяина, либо к выработке им специфической невосприим
чивости. В обоих случаях для паразита создаются неблагопри
ятные экологические последствия, которые стимулируют его к 
изменчивости или обусловливают его гибель.

Болес совершенная форма приспособления патогенных воз
будителей к выживанию в ходе эволюции — селекция штаммов, 
вызывающих длительно текущие, латентные инфекции или пер-
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систирование в клетках хозяина, не сопровождающееся разви
тием инфекционного процесса и не стимулирующее выработку 
стерилизующего иммунитета.

Многие онкогенные и неонкогенные вирусы способны вклю
чать (интегрировать) свои геномы в геном клетки хозяина. 
В этом случае исключена возможность иммунного распознава
ния данной вирусной частицы (или ее генома) и элиминация. 
Некоторые авторы относят упомянутую выше интеграцию к фи
зиологическому процессу, обеспечивающему перенос генетическо
го материала между клетками одного организма и клетками раз
ных организмов. В связи с этим острые вирусные инфекции рас
сматриваются как заболевание адаптации организма к вирусам.

На ранних этапах онтогенеза (внутриутробный период) орга
низм плода человека в норме стерилен. Однако при определен
ных обстоятельствах возможно уже внутриутробное инфициро
вание плода с различными последствиями (смерть, развитие 
уродств, раннее формирование иммунной компетенции, развитие 
врожденной иммунологической толерантности).

Врожденная иммунологическая толерантность может иметь 
неблагоприятные отдаленные последствия для данного индивида 
и коллектива. Лица с указанными состояниями длительное вре
мя являются носителями возбудителей при отсутствии способ
ности реагировать на них полноценным иммунным ответом, 
и поэтому представляют опасность для окружающих. Длитель
ная персистенция в их организме паразитов может приводить 
к трансформации нормальных клеток в опухолевые. Таким меха
низмом объясняют, в частности, развитие первичного рака пече
ни у лиц с внутриутробным заражением вирусным гепатитом В.

В постнатальный период начинается интенсивное заселение 
организма различными микробами, что стимулирует созревание 
адаптивного иммунитета. Доказательством этого служат наблю
дения за безмикробными животными, иммунная система кото
рых остается неразвитой и после достижения половой зрелости. 
Инфекционные агенты, вызывающие манифестные заболевания 
и состояние скрытого носительства, являются теми экологически
ми : факторами, которые осуществляют антигенную тренировку 
лимфоидной системы и способствуют формированию коллектив
ного (популяционного) иммунитета. Эти изменения побуждают 
возбудителей к изменчивости, направленной на преодоление 
иммунитета, ограничивающего их жизнеспособность.

Перенесенные инфекционные заболевания являются также 
причиной временной, иногда продолжительной (6 мес и более), 
иммунодепрессии, характеризующейся сниженной способностью 
к выработке иммунитета и повышенной чувствительностью к ин
фекции.

В прошлые исторические эпохи часто повторяющиеся чрезвы
чайно интенсивные эпидемии многих инфекционных заболевании 
с высокой летальностью были фактором естественного отбора на 
устойчивость людей к инфекциям. Примером этого отбора счи
тают обнаружение аномальных форм гемоглобина у коренного 
населения, -проживающего в районах земного шара, эндемичных 
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по малярии. Наследственные изменения в структуре данного 
белка превратили его из субстрата питания малярийных плаз
модиев в блокатор, препятствующий их развитию. Известны 
также различия в восприимчивости к инфекциям лиц с разными 
групповыми факторами крови, а также людей, отличающихся 
набором антигенов системы HLA.

В современный период естественный отбор на устойчивость 
среди людей если нс исключен, то в значительной степени 
снижен. Однако его последствия, возникшие в прошлые эпохи, 
еще длительное время будут определять выраженные генетиче
ские различия в восприимчивости отдельных людей и популяций 
к инфекциям.

Увеличение загрязнения внешней среды в период научно- 
технической революции химическими веществами и соединения
ми, биологическими отходами, повышение радиоактивного фона 
влияет нс только на организм человека. Эти факторы увеличи
вают частоту мутаций у микробов, действуют на интенсивность 
и направленность их изменчивости (рекомбинации, плазмиды, 
L-формы и др.), что обусловливает эволюцию инфекционных 
заболеваний.

Влияние антропогенных факторов внешней среды на иммуно
логическую реактивность человека и мероприятия по санитарно
эпидемическому надзору. Ионизирующее излучение. 
В последнее время уровень загрязнения биосферы земли радио
нуклидами (Cs-137, Sr-90, Ra-226, Ро-210, Pb-210, Pu-239,
Th-228 и т. д.) неуклонно повышается, что увеличивает потен
циальную опасность воздействия их на организм. Радиоактивное 
загрязнение внешней среды происходит в результате испытания 
ядерного оружия, аварий на атомных установках, нарушений 
правил хранения и захоронения радиоактивных веществ и ра
диоактивной породы, выхода на поверхность радиоактивных вод. 
Различают три основных пути миграции радиоактивных веществ 
во внешней среде: водный, воздушный и почвенный. Наибольшее 
практическое значение в миграции радионуклидов имеет вод
ный путь.

Уровни ионизирующего облучения в местностях с повышен
ным естественным радиоактивным фоном не приводят к суще
ственным сдвигам в показателях иммунитета у людей, прожи
вающих в данных районах. Изменения показателей неспецифи- 
чсской резистентности и иммунитета обнаруживаются при 
мощности дозы 0,075—0,258 мкл/(кг-с). При этом отмечаются 
фазовые колебания бактерицидности, снижение активности ком
племента и лизоцима крови, аутомикрофлоры, Т-лимфоцитов, 
иммунологической памяти.

Хроническое действие ионизирующего излучения на лиц, ра
ботающих с излучающими установками, где суммарная доза не 
поевышает 13 Вт/кг в течение 8—9 лет, не вызывает отклонений 
в песпецифической и специфической резистентности организма. 
Пои превышении допустимых норм ионизирующее облучение 
обусловливает угнетение показателей естественного и адаптивно
го иммунитета. Изменяются физико-химические свойства белков
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(денатурация, снижение оптической активности, изменение 
изоэлектрической точки, разрушение структурных элементов), 
нуклеиновый обмен, активность различных ферментов клетки. 
Степень поражения зависит от дозы и интенсивности облучения, 
реактивности организма, размера облученной поверхности, чув
ствительности биологических структур, характера обменных про
цессов, стадии митоза. Дробные воздействия излучения оказы
вают менее выраженный эффект, чем однократное воздействие 
той же суммарной дозы. При действии инкорпорированных ра
дионуклидов нарушения иммуногенеза протекают так же, как 
при внешнем облучении, что свидетельствует об одинаковых ме
ханизмах их влияния.

Ионизирующее излучение обладает мутагенным свойством. 
В облученной клетке могут возникать тонкие мономолекулярные 
реакции с развитием генных (точковых) мутаций, но чаще про
исходят грубые повреждения хромосом (разрывы, поломки, 
образование колец) с нарушением нормального перераспределе
ния генетического материала в делящихся клетках. Точковые 
мутации микроскопически не определяются, о наличии их судят 
по биохимическим изменениям или определенным иммунодефи
цитным состояниям и наследственным заболеваниям.

Повышение частоты аберраций хромосом в Т- и В-лимфоци- 
тах отражает степень нарушения гомеостаза и характер ответ
ной реакции организма на определенное внешнее воздействие. 
Поэтому хромосомные аберрации могут служить показателем 
реактивности организма. Определение аберраций хромосом — 
один из наиболее чувствительных тестов, выявляющих влияние 
ионизирующего облучения и других неблагоприятных воздей
ствий внешней среды. С экологических позиций наличие повре
ждений хромосом у отдельных лиц не является показателем на
рушения здоровья, но увеличение частоты аберраций у больших 
групп населения позволяет предполагать неблагоприятные усло
вия окружающей среды.

Электромагнитные волны и поля. Биологическое 
действие электромагнитных волн зависит от длины волны, ин
тенсивности излучения и длительности экспозиции. С повыше
нием частоты, т. е. уменьшением длины волны, биотропные влия
ния электромагнитных волн увеличиваются. Электромагнитные 
волны могут влиять на нервную, эндокринную и иммунологиче
скую системы.

Действие электромагнитного поля СВЧ-диапазона в течение 
1 мес по 7 ч в день при ППЭ от 1 до 10 мкВт/см2 способствует 
повышению иммунологической реактивности (стимулирует фаго
цитоз, увеличивает титры комплемента и антител) с восстанов
лением изучаемых показателей до исходного уровня через 2 мес 
после окончания облучения (физиологическое отклонение гомео
стаза). СВЧ-излучение с ППЭ 10—50 мкВт/см2 и выше вызы
вает более значительные изменения в иммунной системе, кото
рые относятся к патологическим, поскольку исходное состояние 
реактивности в течение 2 мес не восстанавливается. СВЧ-излу
чение с ППЭ 50 мкВт/см2 и выше снижает фагоцитарную актив- 
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кость нейтрофнлоцитов, функциональную активность Т-лпмфоцн- 
тов, титр комплемента, увеличивает обсеменение кожи аутоми
крофлорой, угнетает продукцию антител. Воздействие электро
магнитного поля СВЧ-диапазона с ППЭ 50 мкВт/см2 и выше 
приводит к изменению антигенной структуры тканевых, сыворо
точных белков, количественного состава эритроцитов, лейкоци
тов, ретикулоцитов, тромбоцитов крови, аутоиммунным сдвигам.

Хроническое облучение короткими волнами вызывает фазо
вые колебания фагоцитарной активности нейтрофильных грану
лоцитов и нарушение синтеза антител. Действие импульсного 
электромагнитного поля напряженностью более 200 Э обуслов
ливает морфологические изменения в культуре клеток—наруша
ется монослойность их пласта, изменяется форма ядер, повы
шается митотическая активность, появляются многоядерпые 
клетки, происходит сморщивание ядер и грануляция цитоплаз
мы. Сочетанное действие СВЧ-излучения и длинноволнового 
рентгеновского облучения приводит к иммунопатологическим 
и иммунодепрессивным состояниям. С воздействием сильных 
магнитных полей человек сталкивается в разных сферах деятель
ности (в атомной промышленности, при работе с ускорителями, 
в космосе и др.). Магнитные поля могут замедлять пролифера
цию клеток, регенеративные процессы, влиять на деятельность 
костного мозга, химический состав крови, развитие плода, вызы
вать смещение антителообразования во времени.

Влияние шума на иммунологическую реактивность из
учено недостаточно. Отдельные исследования показывают, что 
шум интенсивностью 60—90 дБА, действующий 1 мес и более, 
вызывает угнетение бактерицидности и комплементарной актив
ности сыворотки крови, снижение титров нормальных и специ
фических антител.

Для защиты работающих с источниками излучения применя
ется комплекс организационных, санитарно-гигиенических, инже
нерно-технических и других ^мероприятий. Основные из них — 
создание безопасных условий труда (режим работы, соответ
ствующее устройство и оборудование помещений, использование 
средств и методов защиты от внешнего излучения и попадания 
радиоактивных веществ внутрь организма и др.), санитарно-до
зиметрический контроль, дезактивация и захоронение открытых 
источников излучения, медицинский контроль за работающим!’, 
применение веществ, оказывающих антимутагенное действие.

Антимутагенами являются соединения тиолового ряда (ци
стеин его производные, цистин, цистамин, глютатион), серосо
держащие вещества (диметилсульфоксид, диэтилдитиокарбамат, 
тиомочевина, аммоний, дитиокарбамат), фосфорилированные 
тиолы (аминопропил, аминоэтил тиофосфат, диаммоний, амидо- 
тиофосфат, прокаин, гидрохлорид), триптамин, гистамин, серото
нин гидрокситирамин, пропиленгликоль, глицерол. Эт и вещества 
снижают интенсивность поражения молекул ДНК, вызванных 
мутагенами или нейтрализуют мутаген до его реакции с моле
кулой ДНК В производствах с повышенным уровнем радиации 
антимутагены можно применять не только в виде лекарств.
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по и в качестве пищевых добавок. Ряд витаминов также обла
дает антимутагенным свойством, что можно использовать в про
филактике возникновения мутаций.

Химические вещества. В настоящее время число 
выделенных человеком из природных источников или синтези
рованных химических соединений достигает 4 млрд., из которых 
63 тыс. используются в повседневной жизни. В результате про
изводственной и хозяйственно-бытовой деятельности человека 
химические вещества, загрязняя атмосферу, воду и почву, могут 
попасть в организм и вызвать различные нарушения. Химиче
ские агенты могут обусловливать неглубокие изменения гомео
стаза, острые и хронические заболевания, вызывать отдаленные 
последствия, проявляющиеся возникновением злокачественных 
новообразований, врожденных пороков развития, нарушением 
функции воспроизведения потомства.

Химические вещества, попадая на кожу и слизистые оболоч
ки, оказывают общетоксическос и местное раздражающее дей
ствие, вызывают десквамацию эпителия, бронхоспазм, застой 
слизи, что способствует проникновению микробов в ткани. При 
воздействии малых доз химических веществ организм отвечает 
физиологическими реакциями. Увеличиваются фагоцитарная 
активность нейтрофильных гранулоцитов, титр комплемента 
в сыворотке крови, содержание альфа- и бета-глобулинов. Раз
вивается иммунный ответ на комплекс гаптен—белок (химиче
ские вещества, являясь гаптенами, образуют полные антигены 
в соединении с белком) и активизируется в пределах гомеостаза 
аутоиммунитет, который интенсифицирует удаление из организ
ма избыточного количества метаболитов и разрушенных клеток. 
Хроническое воздействие химического вещества может обуслов
ливать компенсаторную активацию Т-супрсссоров, в результате 
чего возникает состояние иммунологической толерантности. При 
продолжающемся воздействии у некоторых лиц супрессорная 
функция Т-лимфоцитов истощается, происходит активизация 
иммунных реакций на гаптен, белок-носитель и тканевые ауто
антигены, образуются иммунные комплексы, сенсибилизирован
ные лимфоциты, которые повреждают ткани и вызывают имму
нопатологические реакции.

Уровень Ig различных классов (М, G, А) увеличивается 
у лиц с поражением печени и других внутренних органов раз
личными химическими веществами — свинцом, стиролом, чс- 
тыреххлористым углеродом, органическими растворителями, 
паранитрохлорбензолом и др. Функция иммунной системы по
станавливается через 2 мес после окончания действия низких 
концентраций химического вещества и дополнительных нагрузок 
на организм.

Химические вещества в дозах, превышающих ПДК, угнетают 
активность факторов неспецифической резистентности, клеточно
го и гуморального иммунитета. У рабочих производства синте
тического каучука и резины, лакокрасочной промышленности, 
подвергающихся влиянию органических растворителей, паров 
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ртути, сулемы, хлористоводородной кислоты, оснований, изоциа
натов, диметилциклогексиламина, метиленхлорида, дн.мстилфор- 
мамида, изобутилового и изопропилового спирта, ацетона, 
хлористого газа и др., угнетаются активность пропердиновой си
стемы, бета-лизинов, фагоцитоза, лизоцима, бактерицидные свой
ства крови и кожи. Показатели неспецифической резистентности 
снижаются под действием а-метилстирола, альтакса, каптакса, 
тиурама, свинца, цинка, мышьяка, фтора, хлора, дивинила, угле
водородов, оксида углерода, бензола, нитропроизводных толу
ола, ксилола, фталевого ангидрида, формальдегида и др. Под 
влиянием химических веществ в значительных дозах уменьша
ется количество и активность Т- и В- лимфоцитов, могут ингиби
роваться стволовые клетки и может возникать аплазия костного 
мозга. В некоторых случаях химические соединения могут вы
звать парадоксальные иммунологические реакции. Снижение 
показателей иммунитета сопровождается повышением частоты 
заболеваний дыхательных путей и пищевого канала.

Ряд химических веществ оказывают мутагенное (алкилирую
щие агенты, нитросоединения, альдегиды, гидроксиламины, анти
метаболиты, акридиновые красители, некоторые металлы и их 
соли) и бластомогенное (полициклические ароматические угле
воды, алкилирующие агенты, ароматические амины, азосоедине
ния, нитрозоамины, оксисоединения, некоторые металлы и ме
таллоиды) действие.

Большую роль играют химические загрязнители среды в раз
витии аллергических заболеваний. Сенсибилизирующими свой
ствами обладает значительное количество соединений (масла, 
смолы, лаки, клеи, детергенты, ароматические амино- и нитро
соединения, соли металлов и др.). Эти химические вещества 
в соединении с белком могут вызывать аллергические реакции 
немедленного и замедленного типов. Вызывая сенсибилизацию, 
химические аллергены могут быть также и разрешающими фак
торами при развитии сенсибилизации, обусловленной другими 
агентами. В современных условиях, когда аллергизация населе
ния возрастает, значение разрешающего действия химических 
аллергенов также увеличивается.

Степень сенсибилизации химическими веществами определя
ется строением этих веществ и рядом других сопутствующих 
факторов. Загрязненность и запыленность окружающей среды, 
перегревание или переохлаждение организма, воздействие ми
кробов и некоторых природных факторов, снижающих сопротив
ляемость организма, усиливают аллергенный эффект химических 
соединений. К эндогенным факторам, влияющим на степень 
сенсибилизации организма химическими соединениями, относят
ся’ особенности генотипа, состояние нервной и эндокринной си
стем, пищевого канала, предшествующая аллергическая пере
стройка и др.

Одним из механизмов возникновения химической аллергии 
является угнетение функции Т-супрессоров. Вследствие этого 
возникает избыточная активация Т-киллеров, вызывающих раз-
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рушение клеток и Т-хелперов, стимулирующих превращение 
В-лимфоцитов в клетки, продуцирующие антитела-реагины.

Лекарственные препараты. Бесконтрольное при
менение больными различных лекарств обусловливает в ряде 
случаев аллергические реакции и заболевания (анафилаксию, 
сывороточную болезнь, крапивницу, отек Квинке, аллергический 
дерматит, • иммуногематологические расстройства, нарушения 
функций пищевого канала, сердечно-сосудистой системы, легких, 
почек, коллагенозы). Во многих случаях аллергенными свой
ствами обладают продукты превращения и окисления лекар
ственных препаратов в организме. У отдельных индивидуумов 
может возникать аллергия ко многим лекарствам различного 
химического строения и фармакологического действия или к не
скольким близким по строению и действию веществам. Лекар
ственная полиаллергия может сочетаться с сенсибилизацией 
к пищевым веществам, производственной и бытовой пыли, пыль
це растений, микробам. Медикаментозная аллергия чаще разви
вается при введении в организм пенициллина, салицилатов, но
вокаина, антипирина, лечебных сывороток.

Отрицательное влияние антибиотиков на организм человека 
наблюдается при широком применении этих препаратов для ле
чения и профилактики инфекционных заболеваний. Антибиоти
ки, особенно при длительном использовании их в больших дозах 
(пенициллин, тетрациклин, стрептомицин, тетраолеан, левомице
тин, олеандомицин), угнетают показатели неспецифической ре
зистентности и иммунитета, вызывают развитие дисбактериоза, 
обусловливают формирование антибиотикорезистентных и апти- 
биотикозависимых штаммов микроорганизмов. Сочетание этих 
изменений осложняет течение и исход многих инфекционных 
заболеваний (стафилококкозов, дизентерии, сальмонеллезов), 
резко снижает эффективность их лечения. Но изложенные выше 
факты имеют и более важное значение — в экологии. Так, дис
бактериоз характеризуется нарушением состава нормальной сим
биотической микрофлоры человеческого организма, вытеснени
ем ее патогенными микробами, повышением агрессивности ус
ловно-патогенных бактерий. Все это1 создает предпосылки к 
возникновению и неблагоприятному течению инфекционных забо
леваний. Формирование полирезистснтных штаммов патогенных 
возбудителей обусловливает селективные преимущества для их 
широкого распространения в популяциях человека, затрудняет 
проведение эффективных лечебных и профилактических меро
приятий.

Выражепно угнетает иммунную систему также ряд гормо
нальных препаратов, широко применяющихся в качестве проти
вовоспалительных средств (кортикостероиды), а также иммуноде
прессантов, используемых в трансплантологии.

В связи с вышеизложенным назначение лекарственных пре
паратов должно ограничиваться строгими показателями с уче
том исходного состояния иммунитета и аллергии и изменения их 
в процессе лечения. При необходимости рекомендуется дополни-
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тельная корригирующая терапия (антигистаминная, иммуно
стимулирующая) .

Пестицид ы. Все возрастающее использование пестицидов 
в сельском хозяйстве создаст потенциальную опасность для здо
ровья населения. Пестициды оказывают вредное действие в зо
не их применения и за се пределами в результате загрязнения 
воздуха, воды, почвы, пищевых продуктов. Некоторые пестициды 
могут накапливаться в растениях и у животных.

Пестициды оказывают угнетающее действие на нсспецифиче- 
ские факторы защиты: фагоцитоз, комплемент, лизоцим, бакте- 
рнцидность сыворотки крови, кожи и слизистых оболочек. Воз
действие различных пестицидов на специфическую иммунологи
ческую реактивность носит фазовый характер: вначале они сти
мулируют биосинтез антител, затем подавляют его. Угнетение 
синтеза антител зависит от дозы препарата, продолжительности 
действия, химической структуры, способности кумулироваться 
в организме, степени токсического влияния на органы иммуни
тета. Снижение продукции антител обусловлено уменьшением 
числа иммунокомпетентных клеток за счет нарушения транс
формации недифференцированных клеток в иммунокомпетентные, 
угнетения общего синтеза белка.

Произв одственная пыль. Воздействию производ
ственной пыли люди подвергаются в различных сферах деятель
ности (горнодобывающей, горноперерабатывающей, асбестовой, 
металлургической, пищевой, текстильной промышленности, сель
ском хозяйстве). Пыль, проникающая в организм, при нормаль
ном состоянии дыхательных путей удаляется с выдыхаемым воз
духом, выделяемой слизью и посредством фагоцитоза.

Влияние пыли на организм зависит от ее химического соста
ва, размеров частиц и продолжительности контакта. Пыль ока
зывает механическое, фибриногенное действие, угнетает неспс- 
цифические факторы защиты организма (показатели фагоцито
за, активность комплемента, бактсрицидность кожных покровов). 
При длительном воздействии, ведущем к возникновению патоло
гических состояний, уменьшается уровень Ig-, угнетается актив
ность Т-лимфоцитов, гидролитических ферментов, развивается 
сенсибилизация и аутоаллергизация организма.

Биологическое загрязнение. В некоторых отрас
лях промышленности (фармацевтич-еская, микробиологическая, 
пищевая, сельскохозяйственная и др.) широко применяется 
микробиологический синтез для получения биопрепаратов. При 
этом в воздухе рабочей зоны может быть повышенное содержа
ние биологической пыли и микроорганизмов, что 'увеличивает 
частоту заболеваний верхних дыхательных путей, конъюнктиви
тов, дерматитов. В некоторых случаях отмечается изменение 
показателей иммунитета и возникновение аллергии. Выбросы 
предприятий по производству биопрепаратов содержат микроор
ганизмы-продуценты и продукты их жизнедеятельности (белки, 
антибиотики, ферменты и др.), которые влияют на здоровье на
селения прямым воздействием на иммунную систему (угнетение 
иммунореактивности, возникновение аллергии) и опосредованно 
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через окружающую среду (угнетение процессов самоочищения, 
формирование антибиотикорезистентных форм микробов).

Большое влияние на иммунную систему рабочих оказывает 
производственная среда предприятий по получению антибиоти
ков. С расширением производства антибиотиков увеличивается 
число людей, контактирующих с ними. Содержание антибиоти
ков в воздухе производственных помещений, особенно в цехах 
готовых лекарственных Ееществ, иногда в несколько раз превы
шает ПДК. У рабочих, занятых производством антибиотиков, 
уменьшается активность фагоцитоза, комплемента и лизоцима 
в сыворотке крови, изменяется количественный и качественный 
состав аутомикрофлоры, снижаются бактерицидные свойства 
кожи, подавляется постинфекционный иммунитет и угнетается 
выработка антител к вакцинным препаратам. Наиболее сильное 
снижение антитслообразования происходит при многократном 
воздействии антибиотиков в период индуктивной фазы иммуно
генеза, а также при сочетанном воздействии на организм чело
века биологических и химических факторов.

Профилактика загрязнений производственной и жилой зоны 
предусматривает внедрение новых технологических схем, безот
ходного, замкнутого производства, запрещение изготовления 
наиболее опасных для человека веществ. Применение локальных 
схем очистки с утилизацией ценных компонентов, дифференци
рование сточных вод с использованием сорбционных и экстрак
ционных процессов позволяет до минимума сократить выброс 
вредных веществ в биосферу. Химические вещества, применяе
мые в сельском хозяйстве, не должны оказывать кумулятивно
го действия: их расщепление должно происходить в течение 
одного биологического цикла. Наряду с этим следует искать 
методы защиты против повреждающего действия химических за
грязнений (химическая защита, антидоты, антимутагенные ве
щества, активаторы иммунной и ферментных систем, стимулято
ры процессов репарации).

Профилактику необходимо начинать с изучения распростра
нения химических веществ во внешней среде, составления кар
тограмм концентраций отдельных химических соединений и их 
комплексов в пределах изучаемой территории. Санитарно-гигие
ническая служба должна осуществлять моделирование условий, 
отражающих локальное загрязнение среды с учетом профессио
нальных вредностей и общей оценки среды по данным гидроме
теослужбы. ПДК химических веществ следует разрабатывать на 
основе данных об иммуногенном и аллергенном их действии. 
Так, введение в ГОСТ и ТУ синтеза химических соединений 
оптимальных с гигиенической точки зрения показателей количе
ственного содержания в них остаточных аллергенных ингредиен
тов обусловливает повышение качества сырья и снижает опас
ность сенсибилизирующего действия его на последующих ста
диях переработки.

Соблюдение гигиенических требований к составу химических 
продуктов, в частности ограничение в них остаточных низкомо
лекулярных соединений, способствует снижению их миграции 
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химическими вакцинами, анатоксинами, сывиу 
глобулинами, многие из них вводят повторно 
штаммов (прежде всего, входящие” в состав

do внешнюю среду. При разработке нормативов необходимо учи
тывать комплексный характер воздействия химических соеди
нений и их летучих аллергенных ингредиентов. Химическое ве
щество, попадающее в организм через дыхательные пути или 
пищевой канал, считается опасным, если оно вызывает аллер
гию, порог действия которой достоверно ниже порога токсиче
ского влияния. Если неблагоприятное действие химического ве
щества обнаруживается в процессе его гигиенического нормиро
вания, то в зависимости от сенсибилизирующего и токсического 
действия производство данного вещества ограничивается, сфера 
его применения или ПДК устанавливается на таком уровне, при 
котором у человека нс возникают клинически выраженные пато
логические сдвиги и скрытая сенсибилизация. Целесообразен 
поиск аналогов данного вещества с отсутствием вредных при
знаков.

При контакте с химическим веществом в повседневной жизни 
необходимо принять меры к оздоровлению окружающей среды, 
устранить контакт с этим веществом. Обнаружение профессио
нальной сенсибилизации у рабочих требует разработки соответ
ствующей тактики в отношении данной группы повышенного 
риска. При этом необходимо учесть наличие и частоту профес
сиональных аллергозов и других заболеваний, наличие и интен
сивность действия других вредных факторов, количество сен
сибилизированных рабочих, возможность изменения технологии 
производства, экономические затраты, категорию предприятия, 
скорость выведения аллергена из организма, развитие толерант
ности к аллергену, потенциальную способность возникновения 
аллергического -заболевания и др. Лиц, у которых зарегистриро
вана пли имеется вероятность развития аллергического заболе
вания (выявление наследственной предрасположенности, реак
ций на бытовые, пыльцевые, бактериальные, лекарственные пли 
пищевые аллергены, аутоиммунных заболеваний, дефицита Т-су- 
прессоров), следует отстранить от контакта с сенсибилизирую
щим веществом. Остальных лиц допускают к работе, но берут 
под особое наблюдение. Эффективная мера профилактики профес
сиональных аллергозов -а- разработка иммунологических крите
риев профессионального Отбора, которые позволят выделить лиц 
с повышенной степенью риска.

Иммунопрепараты наряду с положительным эффек
том заключающимся в снижении инфекционной заболеваемости, 
уменьшении тяжести течения и частоты неблагоприятных исхо
дов инфекций, могут обусловить также значительные экологиче
ские последствия. Масштабы этих последствий определяются 
все возрастающим объемом проведения иммунопрофилактики, 
увеличением количества используемых препаратов, длитель
ностью их воздействия на иммунную систему. В настоящее вре
мя только в нашей стране ежегодно осуществляется около 
9ПП млн различных иммунизаций живыми, инактивированными, 
z ‘ 1 ------------ л”"л^отками и гамМа-
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вакцин) способен длительно персистировать в организме. Влия
ние этого процесса на иммунологическую реактивность и состоя
ние здоровья людей изучено мало. Все же имеющиеся данные 
позволяют считать, что персистенция не всегда нс оказывает 
влияния на организм. У людей с иммунодефицитными состоя
ниями, а также подвергающимся стрессовым воздействиям мо
гут развиваться иммунопатологические изменения, сопровождаю
щиеся повреждением клеток. Живые вирусные вакцины могут 
вызывать повреждения хромосом соматических и, возможно, по
ловых клеток, обусловливающие в ряде случаев трансформацию 
их в опухолевые и способствующие возникновению вредных му
таций. Поэтому при проведении массовой иммунизации необхо
димо учитывать не только ближайший эффект, но и отдаленное 
влияние ее на здоровье населения. При разработке новых имму
нопрепаратов следует отдавать предпочтение вакцинам, содер
жащим очищенные растворимые протективныс антигены, лишен
ные мутагенных и сенсибилизирующих свойств. Нужно избегать 
введения вакцин, особенно живых, лицам с выраженными де
фектами иммунитета, находящимся в периоде адаптации 
к новым, иногда экстремальным, условиям внешней среды.

Психоэмоциональные и физические пере
напряжения вызывают адаптивную реакцию регуляторных 
и гомеостатических систем организма, направленную на поддер
жание постоянства внутренней среды. Установлена взаимосвязь 
между экстремальными факторами внешней среды и иммуните
том. При психоэмоциональном и физическом стрессе угнетаются 
неспецифические факторы защиты организма и специфического 
иммунитета, увеличивается концентрация в крови биологически 
активных веществ — медиаторов аллергии немедленного типа. 
Угнетение иммунитета при этих стрессах связано с воздействием 
чрезвычайного раздражителя на гипоталамо-гипофизарно-падпо- 
чечниковую систему, в результате чего происходит усиленный 
выброс глюкокортикостероидов, подавляющих функции иммуно
компетентных клеток.

Космические факторы. Успешно осуществляемые че
ловеком полеты в космос, все ускоряющиеся темпы освоения 
космического пространства ставят медико-биологические пробле
мы, связанные с воздействием на человека вибраций, ускорений, 
ударных перегрузок, невесомости, космической радиации, искус
ственной атмосферы обитаемых замкнутых кабин, специфиче
ского питания, изменений биологических ритмов, микробного 
ценоза и др. Одной из важнейших задач космической медицины 
является определение и прогнозирование возможных нарушений 
иммунологических механизмов и создание системы мероприятий 
по предупреждению этих нарушений в условиях орбитальных 
полетов.

После завершения космического полета различной длитель
ности у космонавтов отмечается гормональная перестройка, из
меняется водно-солевой обмен, что сказывается на процессах 
пролиферации и дифференциации лимфоцитов и их взаимодей
ствии. Изменения гомеостатических и регуляторных механизмов 
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Таблица 24. Методы специальных исследований в экологической 
иммунологии

Предмет исследо
вания

Неспецифиче
ская резистент 
ность

Т-система имму
нитета
В-система имму
нитета

Аллергия

Аутоиммуниза
ция

Изменения хро
мосом

Методы исследования (выявляемый феномен)

Определение фагоцитарной активности нейтрофилоци- 
тов (фагоцитарное число, фагоцитарный индекс, индекс 
переваривания). Определение гетерофильных (нормаль
ных) антител, комплемента, лизоцима, бета-лизинов, Ig, 
пропердина, бактерицидных свойств сыворотки крови и 
кожи, состава аутофлоры кожи и слизистых оболочек. 
Определение термолабильных ингибиторов, сывороточ
ного и лейкоцитарного интерферона
РБТЛ. Выявление РОК. РТММ, РТМЛ

Определение антител с помощью серологических реак
ций (агглютинации. РИГА, РП, РСК, лизиса, нейтра
лизации и др.). Определение антителообразующпх кле
ток с помощью реакции иммунного прилипания, имму
нофлуоресценции, ауторадиографин
Кожные пробы с химическими, биологическими и дру
гими аллергенами. Реакция дегрануляции тканевых ба
зофилов, базофилов в присутствии аллергенов. Реакция 
агломерации лейкоцитов, РБТЛ со специфическими ал
лергенами, ППН, иммунолейколиз. Выявление биологи
ческих аминов (серотонина, гистамина) и ингибирую
щих их факторов
Выявление аутоантител с помощью клеточных и гумо
ральных реакций (ИМЛ, РБТЛ, розеткообразование с 
аутоэритроцитами), РСК, реакция подавления связыва
ния комплемента, РПГА и др.
Метафазный анализ (определение анэуплоидии, аберра
ций хромосом и ассоциаций акроцентрических хромо
сом)

могут обусловить снижение иммунологической реактивности, 
активацию «запрещенных» клонов, проявление признаков ча
стичной или полной тблераптиости, которые могут привести 
к развитию инфекций, аутоиммунных процессов, аллергических 
реакций, нарушению биохимического гомеостаза.

Факторы космического полета непосредственно и через изме
нение иммунологического статуса организма могут обусловить 
сдвиги аутомикрофлоры, проникновение ее через физиологиче
ские барьеры, увеличение обсемепенности воздуха, предметов 
и поверхности кабин космического аппарата. В условиях косми
ческого полета увеличивается частота мутаций в микробных по
пуляциях происходит селекция мутантов. Взаимодействия меж
ду изменённой микробной флорой и организмом могут вызывать 
необычные патологические состояния у людей в космических 
условиях и после возвращения на землю.

Методы экологической иммунологии определяются предметом 
се исследования и отличаются большим разнообразием. Всссто-
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ровнее изучение влияния внешней среды на иммунологическую 
реактивность, состояние здоровья и заболеваемость населения 
должно проводиться с использованием медико-географических, 
эпидемиологических, санитарно-гигиенических, токсикологических, 
клинических, популяционно-генетических и нммуноаллергических 
методов.

Перечень специальных методик исследования, которые могут 
применяться в экологической иммунологии, дан в табл. 24. Для 
выявления факторов окружающей среды на иммунитет человека 
можно использовать обычные методы нммуноаллергических 
исследований, описание которых сделано в первых главах книги.

При проведении указанных выше исследований необходимо 
помнить, что лабильность показателей иммунологической реак
тивности нередко затрудняет объективную оценку их состояния 
в условиях действия различных факторов среды (физических, 
химических, биологических) и может быть причиной ошибочных 
выводов. Так, компенсаторное повышение показателей нсспеци- 
фичсской резистентности в начальный период контакта с про
фессиональными вредностями или при воздействии на организм 
повреждающих факторов малой интенсивности фактически отра
жает не состояние благополучия (комфорта), а напряжение ме
ханизмов иммунной защиты, в последующем может смениться их 
истощением и угнетением. В связи с этим более достоверные 
данные можно получить при проведении повторных исследова
ний в течение длительного времени у одних и тех же контин
гентов. Важно учитывать исходное состояние показателей имму
нореактивности до контакта с вредным фактором и индивиду
альные различия в этих показателях.

При исследовании человеческих коллективов трудно выявить 
изолированное действие одного фактора внешней среды, так как 
нельзя полностью исключить влияние на организм других фак
торов. Определяя, например, влияние химических веществ, дей
ствующих на рабочего в условиях производства, нельзя исклю
чить возможности его контакта с этим веществом и другими 
вредностями- вне производства (проживание в зоне выбросов 
промышленного предприятия, использование продукта этого 
предприятия в быту или с лечебной целью). Инфекционные 
агенты (бактерии, вирусы, простейшие, гельминты), вызывая со
стояние иммунодепрессии, могут усиливать угнетение иммуните
та химическими веществами.

С другой стороны, стимуляция факторов неспецифической 
резистентности и иммунитета, вызванная инфекцией или вакци
нацией, сглаживает, а в ряде случаев временно нивелирует им
мунодепрессивное действие других факторов внешней среды.

Научно-техническая революция, способствующая ускоренно
му развитию промышленности, энергетики, транспорта, широкой 
химизации сельского хозяйства и быта, ведет к возрастающему 
загрязнению окружающей среды: атмосферы, воды, почвы. Все 
более серьезной становится проблема защиты населения от 
влияния таких вредных физических факторов окружающей сре
ды. как вибрация, шум, электромагнитное излучение. С урбани-
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зацией и концентрацией промышленного производства связано 
усиление неблагоприятных психогенных факторов.

Вредные факторы окружающей среды достигли критически 
опасных величин для здоровья населения в развитых капитали
стических странах (США, Англия, ФРГ, Япония, Франция, Ита
лия) в связи с конкуренцией монополистического капитала, от
сутствием планового ведения хозяйства в масштабах страны 
и государственного контроля за состоянием внешней среды.

Советский Союз первым в мире обосновал научную гигие
ническую концепцию по охране здоровья от возможного небла
гоприятного воздействия химических, физических и биологиче
ских факторов окружающей среды, а государственная санитар
ная служба СССР впервые стала использовать в практической 
работе санитарное законодательство в масштабах всей страны, 
ориентируясь на научно обоснованные нормативы допустимого 
уровня вредных факторов в условиях производства и населен
ных пунктов.

В СССР разработаны и утверждены ПДК более чем для 
800 химических соединений и их комбинаций в воздухе промыш
ленной зоны, более чем для 160 соединений — в воздухе жилой 
зоны, более чем для 500 веществ — в водоемах. Советская кон
цепция гигиенического нормирования факторов окружающей 
среды получила признание ВОЗ.

В нашей стране принят ряд важнейших законодательных 
актов, направленных на охрану и оздоровление среды: Основы 
земельного (1968) и водного (1970) законодательств, постанов
ление Верховного Совета СССР «О мерах по дальнейшему 
улучшению охраны природы и рациональному использованию 
природных ресурсов» (1972).

В «Основных направлениях экономического и социального 
развития СССР на 1981—-1985 годы и на период до 1990 года» 
уделено большое внимание улучшению охраны природы, здо
ровья населения и развитию медицинской науки в направлении 
познания механизмов физиологических, биохимических, генетиче
ских и иммунологических процессов жизнедеятельности, совер
шенствования . методов профилактики, диагностики и лечения 
наиболее распространенных заболеваний.

Конституция СССР возлагает на государство обязанность 
проводить меры по сохранению здоровой окружающей среды. 
Статьи 18, 73, 131, 147 Конституции СССР регламентируют дея
тельность государства и ряда государственных органов по охра
не окружающей среды. В Советском Союзе действуют законы об 
охране природы.

По инициативе Советского Союза страны — члены СЭВ прово
дят общую развернутую программу в области охраны и улучше
ния окружающей среды, уменьшения вредного воздействия не
благоприятных факторов среды на организм человека.

Правительство СССР в 1974 г. внесло предложение в ООН 
о заключении многостороннего соглашения, запрещающего воз- 
лойствия отрицательно сказывающиеся на окружающей среде 
в климате: В .1976 г. на 31-й сессии Генеральной ассамблеи
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ООН была принята по этому поводу соответствующая конвен
ция. В заключительном акте Совещания по безопасности и 
сотрудничеству в Европе указано, что защита и улучшение окру
жающей среды, а также охрана природы и рациональное ис
пользование ее ресурсов в интересах нынешнего и будущих по
колений являются одной из задач, имеющих большое значение 
для благосостояния народов и экономического развития всех 
стран.

На июньском (1983 г.) Пленуме ЦК КПСС в числе крупных 
проблем, которые касаются всех стран мира и значение которых 
все возрастает, отмечались проблемы сохранения природы на 
нашей планете, овладения новыми источниками энергии, освое
ния космоса, ресурсов Мирового океана. Многие проблемы охра
ны окружающей среды могут быть эффективно решены только 
путем тесного международного сотрудничества. Они должны 
быть предметом постоянного внимания правительств всех госу
дарств, международных организаций и национальных служб 
здравоохранения, решаться при широком участии населения.
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