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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время общепринятым является представление о том, что 
в организме человека и животных существует единая нейро-эндокринно- 
иммунная система регуляции, которая выполняет всеобъемлющую функ­
цию по координации деятельности всех органов и систем как единого це­
лого, обеспечивая адаптацию организма к постоянно меняющимся факто­
рам внешней и внутренней среды, результатом чего является сохранение 
гомеостаза, который необходим для поддержания нормальной жизнедея­
тельности организма и его резистентности.

Под резистентностью понимают устойчивость организма к дейст­
вию физических, химических и биологических агентов, способных вызвать 
патологическое состояние.

Перевод терминов «резистентность» и «иммунитет» идентичен 
(невосприимчивость, устойчивость к чему-либо). Но под иммунитетом 
чаще понимают устойчивость живых организмов к  воздействию биологи­
ческих факторов, способ защ иты внутреннего постоянства организма от 
живых тел и веществ, несущих в себе признаки генетически чужеродной 
информации (Р.В. Петров, 1976).

В процессе эволюции в живых организмах возникли три основные 
системы резистентности: конституциональная, фагоцитарная и лимфоид­
ная. Конституциональная система резистентности (клеточная мембрана, 
эпителиальные и эндотелиальные покровы, фитонциды, лизоцим, интер­
ферон, комплемент и др.), являясь самой древней по происхождению, 
включает в себя механические и химические факторы защиты. Она при­
суща всем живым организмам от одноклеточных до позвоночных. Кон­
ституциональные факторы резистентности возникли в результате мутаций 
и наследственного закрепления молекулярного устройства организма, 
препятствующего взаимодействию с неблагоприятными для организма 
экологическими, физиологическими и химическими агентами.

Растениям, бактериям, вирусам, простейшим, грибам присуща только 
конституциональная система резистентности. У беспозвоночных и позво­
ночных в дополнение к конституциональной появилась фагоцитарная за­
щита - фагоцитоз чужеродных агентов с участием нейтрофилов и макро­
фагов.

Конституциональные факторы и фагоцитирующие клетки принято на­
зывать неспецифическими факторами защиты, факторами естественной 
резистентности или неспецифического иммунитета. С.Н. Румянцев, харак­
теризуя конституциональную систему резистентности, использует термин 
конституциональный иммунитет (С.Н. Румянцев, 1983). Однако Д.В. Сте­
фани и Ю.Е. Вельтищев (1996) считают, что в этом случае термин имму­
нитет оказался неправомочным.
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Неспецифические факторы защиты действуют практически всегда и с 
одинаковой силой против всех чужеродных агентов микробной и немик­
робной природы и передаются по наследству, так как они обусловлены 
врожденными биологическими особенностями, присущими данному виду 
живых организмов.

У позвоночных животных неспецифическая система резистентности 
дополнена мощной лимфоидной специфической системой резистентности 
(специфического иммунитета), достигшей наибольшего развития у тепло­
кровных, внутренняя среда которых благоприятна не только для собствен­
ных клеток. Специфический иммунитет является приобретенным и не пе­
редается по наследству (рис. 1).

Иммунология в настоящее время переживает период бурного разви­
тия, привлекая своими успехами внимание ученых и практических работ­
ников самых разных профессий и специальностей. Интерес к иммуноло­
гии вызван многими новыми открытиями и важными результатами, благо­
даря которым изменились наши представления о сущности и механизмах 
иммунитета, о роли иммунной системы в организме, о возможности через 
иммунную систему влиять на течение разнообразных инфекционных и не­
инфекционных патологических процессов. Иммунология, развивавшаяся в 
течение многих десятилетий как наука о невосприимчивости к инфекци­
онным агентам, трансформировалась в науку о сохранении биологической 
индивидуальности, чему способствовали успехи молекулярной биологии, 
цитологии, биохимии, генетики.

При осуществлении своей основной функции сохранения биологиче­
ской индивидуальности и защиты организма от биологических агентов, 
несущих в себе генетически чужеродную информацию, иммунная система 
принимает участие в контроле дифференцировки клеток, способствуя 
элиминации мутированых клеток (противоопухолевый иммунитет), клеток 
трансплантированных генетически чужеродных тканей (трансплантацион­
ный иммунитет), а также участвует в процессах оплодотворения и избира­
тельного сохранения аллогенного плода в течение беременности (иммуно­
логия репродукции).

Раздел медицины, изучающий патологию человека и ж ивотных, свя­
занную с нарушением функций иммунной системы, их профилактикой, ди­
агностикой и лечением, называют клинической иммунологией.

В последние годы в иммунологии появилось новое направление - эко­
логическая иммунология, которая изучает влияние химических, физиче­
ских и биологических факторов внешней среды, в том числе антропоген­
ного характера, на иммунную систему человека и животных.

В предлагаемом читателям учебном пособии основное внимание уде­
ляется вопросам общей (преимущественно неинфекционной) иммуноло­
гии и некоторым вопросам экологической иммунологии, предусмотрен­



ным учебной программой для биологических специальностей государст­
венных университетов.

Отзывы, замечания и предложения читателей будут с благодарностью 
приняты авторами.

Естественная резистентность С пециф ический
(врож денны й иммунитет) приобретенны й иммунитет

| Ф и зико-хим ические барьеры |

------ " " ---------

Кож а, слизисты е оболочки | Иммунная система кожи и 
слизистых оболочек, антитела

в слизистых секретах

| Ц иркулирую щ ие молекулы |

1 К ом плем ент | | Антитела |

Рис. 1. Механизмы защиты организма от инфекционных 
микроорганизмов и других чужеродных веществ

(Г. Т. Сухих, 1997)



1. В О ЗН И КН О ВЕН И Е И РА ЗВИ ТИ Е И М М У Н О Л О ГИ И

Зарождение и становление иммунологам прошло длительный путь, в 
котором можно выделить два больших периода (Т.И. Ульянкина, 1994).

Первый - период протоиммунологии (от греч. protos первый), пе­
риод стихийно эмпирического познания отдельных иммунологических 
феноменов у человека и высших животных. Его протяженность антич­
ность, средневековье, новое время до 80-х годов X IX в.

Второй период зарож дения в  80-е годы XIX в. экспери м ен таль­
ной и теоретической иммунологии, завершившийся во второе десятиле­
тие XX в. формированием классической, так называемой инфекционной 
иммунологии.

В третьем десятилетии XX в. положено начало современному периоду 
развития иммунологии - периоду трансф орм ации инф екционной имму­
нологии в науку о сохранения биологической индивидуальности.

Самые ранние памятники древних культур свидетельствуют о том, 
что уже в начале своего социального развития человечество встретилось с 
опустошающими последствиями эпидемий. Так, хроники древних египет­
ских царств повествуют о нашествиях мора и чумы. Нередко болезнь рас­
сматривали как наказание за какое-то нарушение племенных табу или за 
прегрешения против богов. Однако народной медициной издавна отмече­
но явление стойкой невосприимчивости к повторному заражению после 
перенесенных тяжелых инфекций, таких как чума, оспа, скарлатина, 
брюшной тиф и др. Это явление описал в 430 г. до н.э. историк Фукидид: 
“Больше всего страдание и смерть щадят тех, кто уже оправился от болез­
ни. Они знакомы с болезнью и уже не боятся ее, ибо знают, что чума нико­
гда не поражает человека дважды, по крайней мере смертельно” (цит. по 
А.М. Сильверстайн, 1984). Древним цивилизациям была известна и врож­
денная (в том числе видовая) резистентность людей и животных к некото­
рым инфекционным заболеваниям. Например, человек невосприимчив к 
чуме собак, куриной холере, домашние животные -  к сифилису, кори и 
другим заболеваниям человека. Таким образом, уже в древности возникло 
представление как о врожденных, так и о приобретенных защитных реак­
циях.

Со временем устойчивость к повторному заражению стали называть 
словом иммунитет, от латинского immunitas, что в Древнем Риме означало 
освобождение гражданина от некоторой повинности или службы. В сред­
невековой Европе (IX - XV вв.) термином иммунитет обозначали привиле­
гии избранных феодалов на обладание правами политической власти над 
населением их владений, а в наши дни под дипломатическим иммуните­
том понимают неприкосновенность иностранных дипломатов и неподвла- 
стность их суду государства, в котором они аккредитованы.
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Самые первые представления об иммунитете, основанные на наблю­
дениях и клиническом опыте врачей Древней Греции, формировались в 
рамках общей философии природы и универсальных теоретических пред­
ставлений о здоровье и болезни. Натурфилософские концепции болезней и 
иммунитета, исходящие из абстрактного знания о здоровье как гармонич­
ном сочетании физиологических (внутренних) факторов с экологическими 
(внешними), в том числе и космическими, факторами, сохранялись в ме­
дицине до последней трети XIX века, хотя попытки теоретического обос­
нования приобретенного иммунитета предпринимались и ранее. Так, уже в 
IX в. мусульманский врач Разес дал четкое описание клиники оспы, диф­
ференцировал ее от кори и других инфекционных заболеваний и утвер­
ждал, что выздоровление от оспы вызывает длительный иммунитет. При 
этом он предложил одну из первых теорий иммунитета - теорию изгнания 
"избытка влаги” из крови, свойственного, по его мнению, крови молодых. 
Разес полагал, что разрыв оспенных пустул с истечением жидкости это 
тот механизм, который освобождает тело от излишка влаги в крови. Имен­
но изгнанием избытка влаги у молодых при первом заражении и высуши­
ванием крови у стариков Разес объяснял невозможность заболевания ос­
пой при повторном заражении.

Сторонниками концепции “изгнания” путем разрыва пустул на коже 
при заболевании оспой, кроме Разеса (изгнание влаги), были в XVI в. 
итальянский врач Д.Фракасторо (изгнание остатков менструальной крови 
матери), в 1707 г. - английский врач Д.Дрейк (изгнание вредного вещества, 
вызывающего болезнь).

Натуральная оспа раньше других была определена клинически, по­
жизненный иммунитет после нее не вызывал сомнений, а распространение 
оспы носило характер пандемий: с XV в. в Западной Европе, в XVI в. - в 
Центральной и Ю жной Америке, в XVIII в. - в Северной Америке и Авст­
ралии. В XVIII в. в Западной Европе ежегодно оспой заболевало 12-15 
млн. человек, из них погибало 20-25% взрослого населения и 55% детско­
го.

Именно в это время начинается новый этап в изучении оспы разра­
ботка учения о контагиозности оспы и иммунологических методов борьбы 
с ней.

Еще в древности было замечено, что при единичных случаях зара­
жения оспа протекает легче, чем во время эпидемий, но при этом возни­
кает стойкая невосприимчивость к повторному заражению. Это, возмож­
но, и привело в различных странах к идее искусственного заражения лю­
дей, после которого они заболевали более легкой формой оспы с появле­
нием последующего иммунитета к заражению натуральной оспой во вре­
мя эпидемии. Приемы оспопрививания -  инокуляции или вариоляции (от 
латинского variola оспа) -  были различные: вкладывание в нос кусочка 
материи (или ваты) с завернутыми в него сухими или смоченными



теплой водой оспяными струпьями (в Китае), втирание содержимого ос­
пенных пустул в кожу плеча (в Индии), в надрезы кожи между пальцами (в 
Африке), детям клали под мышки смазанные оспенным гноем монеты (в 
России).

Народные методы оспопрививания и их усовершенствование врачами 
не имели всеобщего значения из-за риска вызвать различные осложнения 
и даже эпидемию оспы. Однако часто повторяющиеся пандемии оспы и 
введение прививок материалом от пораженного оспой больного в качестве 
профилактического средства в XVIII в. снова вызвали интерес к  природе и 
механизмам приобретенного иммунитета, особенно после опубликования 
английским врачом Э.Дженнером в 1798 г. сообщения о более эффектив­
ной и безопасной противооспенной вакцине (от латинского vaccus - коро­
ва), получаемой из пустул при коровьей оспе.

Предохранительное свойство коровьей оспы было известно врачам 
Англии и Германии задолго до Э. Дженнера. Однако именно он за 30 лет 
работы изучил и обобщил все известные ему случаи заболевания человека 
коровьей оспой и убедился в эффективности создаваемого коровьей оспой 
иммунитета у человека. Э. Дженнер успешно превратил народное наблю­
дение в область научного эксперимента и в общедоступный метод проти- 
вооспенных прививок - вакцинацию, используя в качестве вакцины ослаб­
ленный возбудитель коровьей оспы. Но ни до, ни после разработки этого 
метода теория процесса не была осмыслена, открытие Э. Дженнера не ока­
зало заметного влияния на дальнейший прогресс иммунологии, так как в 
течение почти всего последующего столетия по отношению к другим ин­
фекционным болезням не было сделано серьезных шагов по их профилак­
тике.

Рождение иммунологии как науки произошло во времена Л. Пастера. 
В 1857-1861 гг. Л. Пастер доказал участие микроорганизмов в процессах 
гниения, а также невозможность спонтанного зарождения микробов. Ему 
принадлежит окончательное формирование представлений о наличии спе­
цифического возбудителя в каждом инфекционном процессе. В 1879 г. 
Л. Пастер открыл эффект аттенуации (от латинского attenuo - ослаблять, 
смягчать), то есть ослабления культуры куриной холеры при увеличении 
промежутка времени между ее пересевами. Его сообщение в 1880 г. о воз­
можности профилактической иммунизации против куриной холеры вак­
циной, полученной на основе ослабленной культуры возбудителя, знаме­
новало возникновение научной иммунологии. В последующие десятилетия 
по мере обнаружения новых возбудителей каждый из них становился объ­
ектом интенсивных исследований с целью получения вакцины для предот­
вращения той болезни, которую он вызывает.

Л. Пастер обнаружил аналогию ослабленного штамма куриной холе­
ры с оспенной вакциной Э.Дженнера в отношении их способности вызы­
вать легкую форму болезни и иммунитет к последующему заражению со­



ответствующим возбудителем. В связи с этим и в знак признательности к 
заслугам Э.Дженнера Л.Пастер предложил воспользоваться дженнеров- 
ским термином вакцина  для обозначения любого аттенуированного возбу­
дителя, вызывающего доброкачественную форму болезни и обеспечиваю­
щего иммунитет к последующему заболеванию, а термином вакцинация 
для обозначения метода создания искусственного иммунитета.

Л.Пастеру принадлежит заслуга разработки вакцины против сибир­
ской язвы с использованием при этом для ослабления возбудителя не 
только интервала культивирования, но и заданного температурного режи­
ма. Кроме того, Л.Пастеру совместно с Л.Тюйе удалось получить вакцину 
против краснухи свиней с помощью пассажа культуры возбудителя через 
Организм кроликов.

Л.Пастеру и его сотрудникам за несколько лет до открытия вирусов 
Д.И.Ивановским удалось успешно культивировать в живом организме ви­
рус бешенства, разработать принципиально новую технику направленного 
изменения его патогенных свойств и создать вакцину против бешенства не 
только для профилактики, но и в качестве терапевтического средства.

Работами Л.Пастера в 80-90-х годах XIX в. была доказана осуществи­
мость профилактической иммунизации для целого ряда инфекционных 
заболеваний. Некоторые же возбудители, позднее названные вирусами, 
существовавшими тогда методами выделить было невозможно. Но были 
известны и такие заболевания, как дифтерия и туберкулез, возбудители 
которых были выделены, их можно было вырастить и использовать для 
иммунизации, но это не обеспечивало защиты от инфекции, а иммуниза­
ция микробами типа холерного вибриона для профилактики холеры у че­
ловека оказалась малопригодной.

Э.Ру и А.Йерсен в 1888 г. выделили из надосадочной жидкости куль­
тур дифтерийной палочки растворимый токсин, который при введении 
экспериментальным животным вызывал всю картину дифтерии. В 1890 г. 
Э.Беринг и Китасато сообщили, что после иммунизации дифтерийным 
или столбнячным токсином в крови животных появляется ранее неизвест­
ный фактор, способный нейтрализовать или разрушить токсин и тем са­
мым предотвратить заболевание. Эту нейтрализующую активность можно 
было переносить сывороткой непривитым животным. Такой процесс по­
лучил название пассивной иммунизации. Вещество, которое вызывало 
обезвреживание токсина, получило название антитоксина, а сыворотка 
крови, содержащая антитоксин, антитоксической. Вскоре для обозначе­
ния этого нового класса веществ был введен более общий термин - антите­
ло, а то, что вызывает образование этих антител, стали называть антиге­
ном. За свои работы Э. Беринг в 1901 г. был удостоен первой Нобелевской 
премии но медицине.

Попытки использования антитоксинов при других инфекционных за­
болеваниях в то время успеха не имели. Не сбылись и надежды Р. Коха,



выделившего из жидкой части культуры туберкулезных бацилл туберку­
лин, который оказался неэффективным ни для профилактики, ни для лече­
ния туберкулеза. Однако Р.Коху удалось разработать метод использования 
туберкулина для иммунодиагностики туберкулеза. За открытие возбудите­
ля туберкулеза, изучение туберкулина и использование его в диагностике 
туберкулеза Р. Коху в 1905 г. была присуждена Нобелевская премия.

На рубеже XIX и XX столетий развернулась дискуссия между П. Эр­
лихом, основоположником гуморальной теории иммунитета, согласно ко­
торой основная роль в иммунологических механизмах защиты принадле­
жит антителам, комплементу и другим гуморальным факторам, и 
И.И. Мечниковым, который в 1882-1883 гг. предложил фагоцитарную 
(клеточную) теорию иммунитета. И.И. Мечников был первым, кто четко 
сформулировал представление о важной роли лейкоцитов в защите орга­
низма от инфекционных заболеваний, которая реализуется благодаря их 
способности к фагоцитозу (от греч. phagos - пожирающий, kytos - клетка).

Противоречия между клеточным и гуморальным иммунитетом впо­
следствии были практически сняты - П.Эрлиху и И.И.Мечникову в 1908 г. 
была присуждена Нобелевская премия, хотя противопоставление гумо­
рального и клеточного иммунитета продолжалось еще многие годы.

И.И.Мечников в 1886 г. совместно с Н.Ф.Гамалеей организовал в 
Одессе первую в России (и вторую в мире) бактериологическую станцию 
для прививок против бешенства. С 1888 г. по приглашению Л.Пастера 
И.И.Мечников переехал в Париж, где работал зав. лабораторией до конца 
жизни.

В 1899 г. Ф.Я. Чистович установил возможность выработки антител 
не только против микроорганизмов, но и против, например, эритроцитов 
барана и чужеродной сыворотки крови, вводимых кроликам. Именно эта 
работа Ф.Я. Чистовича послужила отправной точкой к изучению тканевых 
антигенов разных видов, то есть к возникновению неинфекционной имму­
нологии.

В 1900 г. К. Ландштейнером были описаны четыре эритроцитарные 
группы крови человека: О, А, В и АВ. Возникла новая ветвь иммунологии, 
изучающая иммунологические различия организмов в пределах одного 
вида - учение о тканевых изоантигенах. Позднее в эритроцитах человека 
выявлено 14 изоантигенных систем, включающих более 70 различных ан­
тигенов. Помимо антигенных факторов, представленных на эритроцитах, в 
50-е годы французский ученый Ж. Доссе открыл систему антигенов, пред­
ставленных на лейкоцитах крови человека. В последующем эта система 
получила название HLA (по английски Human Leikocyte antigens лейко­
цитарная антигенная система человека). Уже известно около 100 антиге­
нов (называемых трансплантационными), включенных в эту систему.

Изучение законов наследования породило новую отрасль - иммуноге­
нетику, занимающуюся выявлением закономерностей наследования анти­



генной специфичности и роли генетических механизмов в осуществлении 
иммунных реакций.

К.Ландштейнер в 1930 г. за открытие групп крови был удостоен Но­
белевской премии, а в 1980 г. этой же премии удостоены Б.Бенацерраф, 
Ж.Доссе и Д.Снелл за работы в области изучения генетической системы, 
кодирующей основные поверхностные антигенные и рецепторные струк­
туры клеток.

Поскольку антигены, относящиеся к разным генетическим системам 
изоантигенов (антигенов гистосовместимости), наследуются в большинст­
ве случаев независимо, то число возможных антигенных сочетаний у од­
ного индивидуума крайне велико и определяет антигенную уникальность 
каждого человека и каждого животного. Ш ирокий набор антигенов гисто­
совместимости известен у мышей, крыс, овец, свиней, коров, кур.

Проблема антигенной индивидуальности приобрела особое значение 
в связи с трансплантацией органов и тканей. Уникальность человека по 
трансплантационным антигенам главное препятствие на пути пересадки 
органов. Основная задача трансплантационной иммунологии - преодолеть 
трансплантационный иммунитет, как бы “обмануть” природу, то есть сде­
лать неузнаваемым антиген пересаженного органа.

Идея о том, что иммунитет - основная причина несовместимости тка­
ней при трансплантации, возникла не сразу. Лишь в 40-х годах было четко 
сформулировано, что процесс отторжения чужеродной ткани объясняется 
иммунологическими механизмами и полностью находится в пределах не­
инфекционной иммунологии.

Из работ, посвященных трансплантационному иммунитету, выросло 
принципиально новое направление - учение о иммунологической толе­
рантности. Впервые предположение о том, что любой антиген, введенный 
в организм в течение определенного (критического) периода эмбриональ­
ного развития, будет потом восприниматься как свой и вызывать толе­
рантность, в результате чего не сможет в дальнейшем активировать им­
мунную систему и не будет отторгаться, было высказано австралийскими 
учеными Ф.М. Бернетом и Ф. Феннером в 1949 г.

Предположения Ф.М. Бернета и Ф. Феннера о толерантности были 
подвергнуты экспериментальной проверке и подтверждены независимо 
друг от друга английскими учеными П. Медаваром, Р. Биллинхемом, 
Л. Брентом (на мышах) и чехословацким ученым М. Гашеком (на курах) в 
1953 г. За открытие приобретенной иммунологической толерантности 
Ф.М. Бернету и П. М едавару в 1960 г. была присуждена Нобелевская пре­
мия. Иммунологическая толерантность -  это распознавание чужого и спе­
цифическая терпимость к  нему, тогда как иммунитет - распознавание чу­
жого и нетерпимость к  нему (Р.В. П етров, 1982).



Помимо изучения антигенной структуры животных и человека и ха­
рактера наследования этих структур иммуногенетика включает в себя и 
такой раздел, как генетика иммуноглобулинов (антител). До середины 60-х 
годов XX в. об этих белках знали немного. Известна была их высокая спе­
цифичность, проявляющаяся при нейтрализации антигена, причины кото­
рой, как и большого многообразия антител можно было лишь предпола­
гать. Так, JI. Полинг и Ф. Гауровец считали, что антиген, проникший в ор­
ганизм, выступает в качестве матрицы, на которой достраивается актив­
ный центр антител. Н. Ерне обратил внимание на то, что в организме при 
нормальных условиях имеются антитела разной специфичности; проник­
ший в организм антиген селективно стимулирует образование уже сущест­
вующих антител данной специфичности. Концепция Н. Ерне была воспри­
нята Ф. Бернетом и развита до клонально-селекционной теории образова­
ния антител. Согласно этой теории в организме существует огромное чис­
ло клонов - семейств клеток, которые произошли от одной родоначальной 
клетки. Все клетки одного клона запрограммированы на образование ан­
тител только одной специфичности. Роль антигена заключается в избира­
тельном стимулировании активного синтеза антител клетками одного из 
клонов.

В 1972 г. англичанин Р. Портер и американец Д. Эдельман были удо­
стоены Нобелевской премии за исследования химической природы анти­
тел. Они показали, что молекула антител построена из разных полипеп- 
тидных цепей - двух легких и двух тяжелых. При действии пептид- 
гидролаз из молекулы антитела были получены два идентичных Fab - 
фрагмента, содержащих участки связывания антигена, и один Fc - фраг­
мент, обеспечивающий вторичную биологическую активность антигена.

Крупнейшими достижениями в иммунологии последних десятилетий 
являются формулирование представлений о существовании в организме 
человека и животных самостоятельной иммунной системы регуляции с ее 
центральными (костный мозг, тимус, сумка Фабрициуса) и перифериче­
скими (лимфатические узлы, селезенка и др.) органами иммунитета; выде­
ление в иммунной системе двух независимых, но совместно функциони­
рующих клеточных популяций: тимусзависимой (Т-лимфоциты) и  тимус- 
независимой (В-лимфоциты); выявление взаимодействия Т- и В- 
лимфоцитов с макрофагами и другими неспецифическими факторами за­
щиты; открытие процессов перестройки генов при антигеннезависимой и 
антигензависимой дифференцировке лимфоцитов, многообразия эффек- 
торных и регуляторных популяций лимфоцитов.

Современные достижения в иммунологии позволили Р.В. Петрову 
(1968-1982) высказать представление о том, что все иммунологические 
феномены являются следствием основной функции иммунитета - охраны



постоянства внутренней среды организма в течение ж изни индивидуума от 
всего генетически чужеродного, независимо от экзогенного или эндоген­
ного происхождения. В этом смысле Р.В. Петров рассматривает иммуни­
тет как одну из сторон единого биологического закона охраны индивиду­
альности, а именно: наследственность охраняет ее в нисходящем ряду по­
колений, иммунитет - на протяжении индивидуальной жизни организма.



Как указано выше, в процессе эволюции в живых организмах возник­
ли три основные системы резистентности: конституциональная, фагоци­
тарная и лимфоидная.

Конституциональные факторы и фагоцитирующие клетки, обуслов­
ленные врожденными биологическими особенностями и передающиеся по 
наследству (от предков), относят к естественным (неспецифическим) фак­
торам резистентности, а лимфоидную систему принято называть специфи­
ческой иммунной системой, ответственной за появление у животных и че­
ловека приобретенного в течение жизни индивидуального специфического 
иммунитета, не передающегося по наследству. Если говорить точнее, то 
лимфоидная система тоже наследуема, но в ней наследуется лишь способ­
ность создавать специфический иммунитет, а не сама устойчивость как 
таковая.

2.1. Ф акторы  естественной резистентности

2.1.1. Конституциональные факторы

Система наследственной конституциональной резистентности имеет 
общебиологическое значение, она действует у всех живых существ неза­
висимо от их таксономического положения: и у  простейших организмов, и 
у растений, и у высших позвоночных.

Растениям, бактериям, простейшим, грибам, которыми в общей слож­
ности создается около 90% всей земной биомассы, присуща только кон­
ституциональная система резистентности.

Конституциональная система резистентности представлена меха­
ническими и химическими факторами.

К механическим факторам относятся: у одноклеточных мембрана 
клеток, оболочка спор, капсул; у растений откладывание лигнина в кле­
точных стенках, наличие кутина, покрывающего эпидермис, образование 
раневой эпидермы на поверхности поврежденных растений; у животных 
эпителиальные барьеры, при нарушении которых открываются “ворота 
инфекции” .

Химические факторы конституциональной системы многообразны. У 
одноклеточных токсины, ферменты , границы между которыми крайне 
условны, направленные на разрушение механизмов конституциональной 
обороны других организмов, в частности клеточных мембран. Некоторые 
из химических факторов защиты одноклеточных друг от друга (антибио­
тики) выделены и используются человеком для своей зашиты от возбуди­
телей инфекций.



странение вируса из инфицированного очага. Для противовирусной защи­
ты большое значение имеет опосредованное взаимодействием ИФН с ре­
цепторами, повышение активности в клетке-мишени двух ферментов:

1) протеинкиназы, фосфорилирующей инициирующий фактор синте­
за белков (elFj) эукариотов, что ведет к  угнетению синтеза белков;

2) 2,5’-олигоаденилатсинтетазы, которая катализирует синтез 2'5 '- 
олигоаденилатполимеров, активирующих эндонуклеазу, вызывающую де­
градацию мРНК и рРНК. В результате изменений процессов метаболизма 
в клетке, подвергшейся воздействию ИНФ, нарушается прикрепление ви­
руса к клетке, подавляется эндоцитоз, происходит ингибирование транс­
крипции и трансляции.

Антивирусным действием обладают все классы ИФН, однако у у- 
ИФН оно менее значительно по сравнению с а -  и Р-ИФН. В то же время у- 
ИФН вызывает более выраженный иммуномодулирующий эффект, участ­
вуя тем самым в регуляции иммунного ответа.

Определены по крайней мере 13 генов (обладающих примерно 90% 
гомологией нуклеотидных последовательностей), кодирующих разные 
подтипы а-ИФН, и по одному гену для Р- и у-ИФН. Гены для а -  и Р-ИФН 
у человека локализованы в коротком плече 9*й хромосомы, не имеют ни­
тронов и примерно на 30% гомологичны по нуклеотидной последователь­
ности. Ген для у-ИФН локализован в 12-й хромосоме и имеет 3 интрона.

В эволюционном плане а -  и р-ИФН более близки друг к  другу, чем к 
у-ИФН (по аминокислотному составу). у-ИФН располагает уникальным 
рецептором, в то время как а -  и р-ИФН используют один и тот же рецеп­
тор.

У человека и животных механические и химические конституцио­
нальные факторы образуют комплексные барьеры против проникновения 
в организм чужеродных агентов. В частности, кожа и слизистые оболочки 
для антигенов, в том числе для микроорганизмов, являются не только ме­
ханическим барьером, они имеют ряд механизмов для их уничтожения и 
удаления. Бактерицидность (т.е. способность убивать бактерии) кожи в 
значительной мере зависит от ее кислой среды, обусловленной молочной и 
жирными кислотами потовых и сальных желез. Бактерицидным действием 
обладает и соляная кислота желудочного сока. Слизь препятствует при­
креплению бактерий к эпителиальным клеткам и способствует их удале­
нию (например, при чихании). Слезы, слюна, выделения верхних дыха­
тельных путей, выполняя роль вымывающих факторов, содержат и бакте­
рицидные компоненты • лизоцим и другие.

Однако естественная резистентность к  возбудителям многих болезней 
зависит не только от наличия неспецифических конституциональных фак­
торов защиты, но и от отсутствия в организме определенных условий для



проникновения в ткани и развития в них различных бактерий. Например, в 
сортах картофеля, устойчивых к фитофторозу, содержится недостаточно 
стеринов, необходимых для возбудителя фитофтороза. К  р-гемолизину 
(сфингомиелиназе), патогенному продукту стафилококков, иммунны эрит­
роциты лошади и собаки, мембраны которых бедны сфингомиелином. На­
против, эритроциты коров и овец, богатые сфингомиелином, чувствитель­
ны к Р-гемолизину. Разновидность возбудителя бруцеллеза (Brucella 
abortus), вызывающая его плацентарную форму, нуждается в углеводе 
эритроле (С4Н |0О4), обнаруженном в плаценте некоторых видов животных, 
но отсутствующим у них в прочих тканях. Такие животные, как свиньи, 
крупный и мелкий рогатый скот, восприимчивы к плацентарной форме 
бруцеллеза. В плацентах же других биологических видов (человек, крыса, 
кошка) эритрола нет, и поэтому у  них Brucella abortus не может развивать­
ся и способствовать возникновению плацентарной формы бруцеллеза. Ес­
тественная резистентность к сибирской язве у свиней и собак обусловлена, 
во-первых, факторами, препятствующими образованию капсул и размно­
жению микробов, и, во-вторых, феноменом устойчивости к патогенному 
действию специфического токсина. У крыс имеется только первый фактор, 
поэтому у них сибиреязвенная инфекция не образует капсул, и возбуди­
тель уничтожается фагоцитами. Однако вследствие отсутствия в организ­
ме второго фактора они беззащитны (в условиях эксперимента) к  сибире­
язвенному токсину.

Модификация утилизируемых структур также может обусловливать 
непригодность организма для жизни возбудителей болезни, вызывая тем 
самым состояние невосприимчивости. Например, на стадии обитания ма­
лярийного плазмодия в эритроцитах его ферментные системы гидролизу­
ют нормальный гемоглобин (НЬА) у человека до аминокислот, которые 
являются единственным источником аминокислот для синтеза собствен­
ных белков паразита. Замена всего лишь одной аминокислоты (глутами­
новой) на другую  (валин) в положении 6 0-цепи гемоглобина серповид­
ноклеточных эритроцитов (HbS) делает невозможным существование ма­
лярийного плазмодия в организме, создавая невосприимчивость к малярии 
вследствие неспособности ферментов паразита расщеплять модифициро­
ванный белок до аминокислот и невозможности в связи с этим существо­
вания его в организме. Такие мутации часто встречаются у аборигенов. 
Аналогичные мутации в восприимчивых органах в филогенезе и онтогене­
зе могут обусловить резистентность вида, породы, популяции животных и 
индивидуальную резистентность к различным возбудителям болезней. Ан­
тибиотики губительны для одних бактерий, ко другие не чувствительны к 
ним. В частности, невосприимчивость некоторых бактерий к стрептоми­
цину вызвана изменением аминокислотной последовательности рибосом- 
ного белка - мишени для этого антибиотика.



2.1.2. Система фагоцитов

У беспозвоночных и позвоночных животных в дополнение к консти­
туциональной появилась фагоцитарная зашита - фагоцитоз чужеродных 
агентов с участием нейтрофилов и макрофагов, трансформирующихся из 
моноцитов крови, которые задерживаются в тканях (макрофаги печени, 
легких, селезенки, костного мозга, соединительной ткани, серозных по­
лостей, нервной системы и т.д.).

Фагоцитоз специальная форма эндоцитоза, при которой поглоща­
ются крупные частицы (микробы, клетки и др.). У простейших фагоцитоз 

это форма питания, при которой крупные частицы захватываются фаго­
цитами, затем попадают в лизосомы, где перевариваются и используются 
клеткой в качестве пищи. В многоклеточных организмах большинство 
клеток не способно поглощать крупные частицы. У высших животных фа­
гоцитоз осуществляется только специфическими клетками (нейтрофилами 
и макрофагами), которые происходят от одной клетки-предшественника и 
защищают животных и человека от инфекции, поглощая вторгшиеся мик­
роорганизмы, а также они утилизируют старые или поврежденные клетки 
или клеточные оболочки. Основными этапами фагоцитоза являются хемо­
таксис (прямая миграция лейкоцитов в очаг воспаления), адгезия (прили­
пание частиц к поверхности фагоцитов), постепенное погружение части­
цы в клетку с формированием в ней сначала фагосомы, а затем фаголизо- 
сомы (после слияния фагосомы с лизосомой), переваривание частиц и уда­
ление “отходов”.

Очаг воспаления может возникнуть под влиянием внешних (травмы, 
ожоги, инфекция) и внутренних (инфаркт ткани, отложение иммунных 
комплексов, злокачественные неоплазии) причин, следствием которых яв­
ляется вовлечение регуляторных систем (в том числе местных неспецифи­
ческих) для восстановления нарушенного гомеостаза.

На начальных этапах воспалительного процесса активную роль игра­
ют эндотелиальные клетки малых артериол и посткапиллярных венул, 
участвуя в регуляции перехода плазмы и лейкоцитов из кровяного русла в 
область воспаления. Эндотелиальные клетки обладают рецепторами для 
гистамина, ацетилхолина, ИЛ-1, для адгезинов нейтрофилов и моноцитов; 
они способны выделять простациклин и релаксирующий фактор эндотелия 
(мощные сосудорасширяющие вещества), а также фактор активации тром­
боцитов и другие вещества, играющие значительную роль в воспалении.

В зоне воспаления замедляется кровоток, расширяются кровеносные 
сосуды, происходит сокращение клеток эндотелия и нарушение контактов 
между ними, усиливается сосудистая проницаемость. В эндотелиальных 
клетках возникают изменения, сопровождающиеся усилением эндотели­
ально-лейкоцитарных взаимодействий. Эндотелиальные клетки микро- 
циркуляторного русла вблизи зоны воспаления приобретают способность



“ловить” близко проходящие лейкоциты и активировать их, после чего 
лейкоциты направляются через сосудистую стенку к месту расположения 
чужеродного агента.

Первыми из фагоцитов в зоне воспаления появляются полинуклеар- 
ные лейкоциты, преимущественно нейтрофилы, которые вначале прикреп­
ляются к стенке посткапиллярных венул, а затем активно мигрируют по 
градиенту концентрации хемоатграктантов (от лат. Attrahere - привлекать). 
Макрофаги появляются в зоне воспаления на более поздних стадиях про­
цесса.

Хемоатграктантами для фагоцитов могут быть N-формилпептиды 
бактериального происхождения, компоненты комплемента (СЗа, С5а), 
лейкотриены, ИЛ-8, тромбоцитактивирующий фактор, гистамин, серото­
нин, которые могут накапливаться в тканях и оказывать влияние на дви­
жение фагоцитов. За адгезивные свойства нейтрофилов и моноцитов отве­
чают их поверхностные рецепторы (интегрины и селектины). В том числе 
на поверхности фагоцитов имеются рецепторы к одному из компонентов 
комплемента (СЗЬ), который, одновременно прикрепляясь и к поверхности 
фагоцита, и к поверхности бактерии, образует мостик между ними. Дви­
жение фагоцитов в очаге воспаления стимулируется хемоатграктантами, 
которые взаимодействуют с рецепторами на поверхности мембраны лей­
коцитов, индуцируют изменение потенциала мембраны и вызывают серию 
биохимических реакций в клетке, служащих сигналом для сокращения ци­
тоскелета. Основу цитоскелета фагоцитов составляют белковые нити, 
включающие F-актин, который может полимеризоваться и взаимодейство­
вать с  миозином.

Фагоцитоз опосредуется активацией внутриклеточных метаболиче­
ских процессов с выработкой высокоактивных в отношении микробов 
форм кислорода и азота, в том  числе супероксидного аниона ( 0 2“), перок­
сида водорода (НгОз), оксида азота (N 0), а также разнообразных антимик­
робных субстанций (пептид-гидролаз, лизоцима, фосфатаз, миелоперокси- 
дазы и др.). Главным источником энергии у фагоцитов является гликоген. 
В активированных фагоцитах происходит “дыхательный взрыв” с резким 
(иногда в 50 раз) увеличением потребления кислорода. Источником водо­
рода для синтеза пероксида водорода в фагоцитах служит НАДФ-Н, гене­
рируемый в гексозомонофосфатном шунте, в котором во время фагоцитоза 
используется до 30% метаболизируемой глюкозы.

Фагоциты принимают участие в реакциях как неспецифической защи­
ты, так и специфического иммунитета. Приведем один из примеров прояв­
ления неспецифической реакции с участием фагоцитов. При попадании 
под кожу занозы происходит повреждение и инфицирование ткани, некроз 
клеток, в том  числе тучных, в норме секретирующих биогенные амины 
гистамин, серотонин и другие биологически активные вещества. Выход 
гранул серотонина и гистамина из тучных клеток стимулирует синтез эн­



дотелиальными клетками простациклина и других вазодилататоров, что 
ведет к расширению кровеносных сосудов и повышению проницаемости 
капилляров. В результате из крови в ткань проникает сначала плазма кро­
ви, вызывающая отек ткани, а затем мигрируют нейтрофилы (первая волна 
фагоцитов). В вышедшей из капилляров плазме крови в очаге воспаления 
возрастает активность пептид-гидролаз, которые активируют некоторые 
компоненты комплемента и кининогены (пептиды), обладающие повы­
шенным воздействием на интактные тучные клетки, усиливая в них синтез 
и секрецию серотонина, гистамина, метаболитов арахидоновой кислоты 
(лейкотриенов, простогландина тромбоксана и др.). В результате по­
вышается проницаемость эндотелия капилляров и посткапиллярных венул, 
потенцируется воспалительная реакция, увеличивается поступление в очаг 
воспаления моноцитов, превращающихся в нем в макрофаги (вторая волна 
фагоцитов), обладающие мощным фагоцитозом. В результате воспали­
тельной реакции последовательно происходит гиперемия, отечность тка­
ни, утилизация микроорганизмов и поврежденных клеток, размягчение 
ткани вокруг занозы, нагноение, разрыв гнойника и удаление занозы вме­
сте с гноем.

Функция фагоцитов может быть усилена путем их взаимодействия с 
компонентами комплемента и антителами, к которым на поверхности фа­
гоцитов имеются рецепторы. Кроме того, макрофаги продуцируют раство­
римые белки - монокины, участвующие в регуляции иммунных реакций, а 
также другие биологически активные вещества.

2.1.3. Система комплемента

К неспецифическим факторам резистентности у животных и человека 
относится система комплемента сложный комплекс белков, насчиты­
вающий, включая регуляторные, около 20 компонентов, на долю которых 
приходится 10% белков сыворотки крови.

Комплемент получил свое название благодаря тому, что он компле- 
ментирует (дополняет) и усиливает действие антител и фагоцитов, защи­
щая организм человека и животных от большинства бактериальных ин­
фекций; он представляет собой систему каскадно действующих пептид- 
гидролаз, которые в норме являются малоактивными соединениями, но 
могут последовательно активироваться за счет отщепления или присоеди­
нения пепдидных фрагментов - продукт одной реакции катализирует по­
следующую. Конечный результат активации сборка комплексов, ата­
кующих мембраны, с образованием в них каналов, повышением прони­
цаемости мембран для воды и ионов, что обусловливает гибель клетки.

Активация комплемента может происходить двумя основными путя­
ми: альтернативным - без участия антител и классическим - с участием ан­
тител.



А л ьтерн ати вн ы й  путь является более древним. В его основе лежит 
способность некоторых микроорганизмов активировать СЗ-конвертазу 
(СЗЬВЬ) путем связывания ее на углеводных участках своей поверхност­
ной мембраны, с последующей стабилизацией конвертазы белком пропер- 
дином. Стабилизируемая на мембране активная конвертаза расщепляет СЗ - 
один из компонентов системы комплемента, содержащийся в крови в наи­
большей концентрации, что ведет к цепной реакции активации других 
компонентов комплемента.

В результате образуются многочисленные продукты реакции, один из 
которых (СЗЬ) закрепляется на поверхности микроорганизма. К СЗЬ у фа­
гоцитов нейтрофилов и макрофагов - имеются рецепторы, с помощью 
которых фагоциты взаимодействуют с микроорганизмами. Последующая 
активация других компонентов комплемента приводит к проникновению 
внутрь липидного бислоя активных молекул комплемента, их полимири- 
зации, образованию ’’мембраноатакующего комплекса” (С5-С6-С7-С8-С9), 
формирующего трансмембранный канал, через который внутрь клетки по­
ступают ионы натрия и вода, что ведет к лизису клетки.

Классический  путь активации комплемента возник для усиления фа­
гоцитоза в отнош ении микроорганизмов, которые не запускают альтерна­
тивный путь, т.е. не имеют на мембране полисахаридного участка связы­
вания СЗ-конвертазы. При этом пути активация СЗ-конвертазы происхо­
дит после присоединения одного из компонентов комплемента (С1) к кон­
стантному домену антитела (IgG или IgM), которое, помимо запуска по­
следовательных реакций активации системы комплемента, специфически 
“узнает” микроорганизм, на мембране которого закрепляется продукт 
расщепления СЗ (СЗЬ), способствующий взаимодействию фагоцитов с 
микроорганизмом, с последующим фагоцитозом.

Следовательно, при классическом пути активации комплемента на 
микроорганизмы одновременно воздействуют и фагоциты, и антитела, ко­
торые специфически “узнают” антигены микроорганизмов и активируют 
систему комплемента, способствуя тем самым усилению фагоцитоза. При 
этом уничтожение атакуемой клетки происходит одновременно при уча­
стии и антител, и комплемента, и фагоцитов.

Однако помимо двух основных путей возможны и другие механизмы 
активации комплемента, так называемые неспецифические.

Например, при некоторых формах острой воспалительной реакции 
активация комплемента осуществляется пептид-гидролазами (пепсином, 
трипсином, калликреином, лизосомальными и бактериальными фермента­
ми) на какой-либо из стадий от С1 до С5. В результате образуются СЗа и 
С5а, обладающие свойствами анафилотоксинов, способные связываться с 
соответствующими рецепторами клеточных мембран, индуцируя тем са­
мым высвобождение из тучных клеток и базофилов гистамина и других



медиаторов, стимулируя сокращение гладкой мускулатуры, секрецию ли- 
зосомальных ферментов и активируя фагоцитоз.

По мнению Р.В. Петрова (1982), механизмы защиты организма с уча­
стием неспецифических факторов не могут быть названы неспецифиче­
ской иммунологической реактивностью, так как никакого специального 
реагирования при этом нет. Большинство неспецифических факторов вы­
полняют свою функцию защиты организма от чужеродных биологических 
агентов наряду с выполнением других функций, без специфического реа­
гирования только на эти антигены. Например, усиления непроницаемости 
кожи и слизистых оболочек, т.е. реагирования при попадании микробов, 
не происходит. Бактерицидность кожных секретов зависит от их кислот­
ности и высвобождения за счет химических превращений гипероксида во­
дорода и не усиливается при микробном загрязнении. Кислотность желу­
дочного сока не является реакцией на попадание микробов. Лизоцим так­
же вырабатывается организмом для других целей - для регулирования 
проницаемости мембран и тканевых барьеров путем воздействия на поли­
сахаридные компоненты за счет расщепления гликозидных и N- 
ацилмураминовой связей. Поскольку оболочка некоторых микроорганиз­
мов содержит полисахариды с аналогичными связями, лизоцим разрушает 
их. Однако это не реакция на микроб. Фермент гиалуронидаза расщепляет 
один из основных компонентов соединительной ткани - гиалуроновую ки­
слоту до глюкозамина и глюкуроновой кислоты, уменьшая ее вязкость, 
увеличивая проницаемость тканей, облегчая движение жидкости в меж- 
тканевых пространствах. В частности, гиалуронидаза сперматозоидов пу­
тем гидролиза гиалуроновой кислоты в прозрачной оболочке яйцеклетки 
создает условия для проникновения сперматозоида внутрь яйцеклетки, а, 
следовательно, и процессу оплодотворения. Аналогично гиалуронидаза 
может разрушить и содержащие в своем составе гиалуроновую кислоту 
бактериальные мембраны. Но это также не реакция на бактерии.

Таким образом, при многократном поступлении в организм чужерод­
ных веществ ответная реакция с участием неспецифических факторов ре­
зистентности однообразна, не “запоминается” и не усиливается. Прими­
тивный механизм распознавания “чужого” от “своего” в организме чело­
века и животных имеют фагоцитирующие клетки, которые отличают глав­
ным образом корпускулярную частицу (отдельные бактерии и клетки со 
специальной поверхностью) и не распознают более тонкие различия в хи­
мической структуре.



2.2. С пециф ическая система иммунитета

2.2.1. Основные особенности и свойства специфической 
системы иммунитета

У теплокровных животных наличие всех питательных веществ и по­
стоянная температура тела (“ходячий термостат" с почти идеальной пита­
тельной средой) создали наилучшие условия для жизнедеятельности прак­
тически непредсказуемого количества возможных чужеродных организ­
мов, что, вероятно, и послужило причиной появления у высших животных 
дополнительной, наиболее совершенной, специфической защиты ко всему 
генетически чужеродному, проникающему в организм.

Специфическая система иммунитета имеет свои центральные и пери­
ферические органы, в которых происходит образование, дифференцировка 
и созревание иммунных лимфоцитов -  основных факторов специфическо­
го иммунитета, каждый клон которых специфически действует лишь про­
тив определенного антигена. Лимфоциты по кровеносным и лимфатиче­
ским сосудам, межтканевым щелям проникают в самые отдаленные участ­
ки тела, распознают и уничтожают чужеродные в генетическом отноше­
нии вещества, в том числе и микробной природы, нередко погибая при

В организме теплокровных животных лимфоидная система распозна­
ет сигналы (от вирусов, бактерий, чужеродных и мутантных клеток, бел­
ков), не определяемые нервной и эндокринной системами, контролирует 
при этом процессы дифференцировки клеток и генетическое постоянство 
организма, сохраняя его индивидуальность.

Возникновение в процессе эволюции лимфоидной системы способст­
вовало появлению у иммунной системы позвоночных новых свойств, от­
личающих ее от неспецифических факторов резистентности. Среди них 
важнейшими являются четыре свойства, наиболее выраженные у тепло­
кровных животных:

способность распознавать различия в  химической структуре соб­
ственных клеток и продуктов их ж изнедеятельности (белков и др.) и 
чужеродных, то есть ум ение отличать "свое" и "чуж ое";

- запоминание чуж ого (иммунологическая память) с более быстрым, 
более сильным и более продолжительным вторичным ответом на по­
вторное поступление в организм чужого (называемого антигеном), спо­
собного вызвать иммунную реакцию;

- высокая специфичность иммунологической памяти только к опре­
деленному антигену;

- специфическая иммунологическая ареактивность (толерантность), 
наступающая в результате контакта организма с антигенами (как соб­
ственными, так и чужеродными) в процессе эмбриональной жизни.



Особенности специфической системы иммунитета можно наблюдать 
на примере введения непосредственно в кровь (минуя барьеры) животно­
му меченого различными изотопами сывороточного альбумина, который 
не обладает физиологической активностью, не активирует никакие систе­
мы, выполняет главным образом транспортную функцию и поэтому, как 
правило, не является токсичным даже для других видов животных.

Если ввести в кровь кролика свой сывороточный альбумин, он будет 
выводиться из организма постепенно, с постоянной скоростью в соответ­
ствии с характерным для каждого белка периодом полураспада. При вве­
дении кролику сывороточного альбумина другого вида животных, напри­
мер лошади, “чужой” белок в течение некоторого времени выделяется из 
организма с той же скоростью, что и "свой”, затем концентрация “чужого” 
начинает резко уменьшаться, и через несколько дней он исчезает, то есть 
полностью выделяется из организма. Промежуток времени от момента 
введения чужого белка в организм до начала ответной реакции организма 
по его отторжению (выведению из организма) называют латентным (скры­
тым, инкубационным) периодом, а начало отторжения - критической точ­
кой, по наличию которой судят о способности животного отличать свой 
альбумин (антиген) от чужого. Латентный период необходим для распо­
знавания иммунной системой чужих, даже очень близких по структуре, 
химически трудно различимых веществ от своих, а также для формирова­
ния ответной реакции по отторжению чужого. Латентный период может 
продолжаться от нескольких часов до нескольких дней (и даже месяцев), в 
зависимости от свойств антигена, путей его проникновения в организм и 
состояния реактивности иммунной системы.

Если через несколько месяцев или лет тому же кролику ввести по­
вторно в кровь сывороточный альбумин кролика и сывороточный альбу­
мин лошади, то сывороточный альбумин кролика (введенный повторно) 
выделяется из организма с той же скоростью, как и после первого введе­
ния. В то же время введенный кролику повторно сывороточный альбумин 
лошади начинает удаляться из организма раньше, чем после первого вве­
дения (укорочение латентного периода), его выведение (элиминация) про­
исходит более интенсивно и завершается в более короткие сроки. Этот 
феномен вторичного ответа (иммунологическая память) характерен только 
для специфической иммунной системы.

Если же кролику одновременно с повторным введением в кровь сы­
вороточного альбумина лошади ввести первично сывороточный альбумин 
человека, то эффект вторичного ответа проявится только по отношению 
сывороточного альбумина лошади, а сывороточный альбумин человека 
будет отторгаться по первичному типу, то есть без укорочения латентного 
периода и скорости элиминации белка. Это свидетельствует о строгой 
специфичности иммунологической памяти.



На способности специфической иммунной системы к созданию и со­
хранению иммунологической памяти основано возникновение активно 
приобретенного специфического иммунитета после перенесенных инфек­
ций или после вакцинации человека и животных. Активно приобретенный 
иммунитет может сохраняться годами (грипп 1-2 года) или десятилетиями 
(например, корь).

Если взять сыворотку крови кролика, многократно иммунизированно­
го сывороточным альбумином лошади, и ввести ее неиммунизированному 
ранее кролику, а затем ввести этому же животному сывороточный альбу­
мин лошади, то его выделение из организма начинается сразу же. Следо­
вательно, при введении интактному животному сыворотки крови ранее 
иммунизированного животного у первого из них создается так называе­
мый пассивный специфический иммунитет. Пассивный иммунитет, пере­
даваемый гуморально, непродолжителен (обычно 2-4 недели).

Если ввести сывороточный альбумин кролику до рождения, то есть 
плоду в эмбриональный период, то введенный после рождения тот же бе­
лок (сывороточный белок лошади) воспринимается иммунной системой 
кролика как “свой", даже при многократных повторных введениях. Возни­
кающая при этом толерантность н а чужие антигены, введенные в организм 
в эмбриональный период развития, является приобретенной, в отличие от 
естественной толерантности, при которой иммунная система не реагирует 
на собственные антигены. Таким образом, антигены (свои и чужие), с ко­
торыми иммунная система встречается в эмбриональный период развития, 
после рождения воспринимаются как свои и не вызывают иммунного от­
вета. И наоборот, те  собственные клетки, дифференцировка которых за­
вершается в постэмбриональный период (нервные и половые клетки) и ко­
торые синтезируют макромолекулы (белки и др.), отличающиеся от эм­
бриональных антигенов, воспринимаются иммунной системой как чужие и 
не отторгаются лишь при наличии у  них специальной защиты против соб­
ственной иммунной системы.

Рассмотренные выше четыре важнейших свойства специфической 
иммунной системы неотделимы друг от друга и проявляются не только 
при введении в кровь чужеродных белков, но и при трансплантации орга­
нов и тканей. Так, например, при пересадке животному кусочка своей ко­
жи с одного участка на другой отторжения ее не происходит; при пересад­
ке от другого животного - примерно через 14 дней начинается отторжение 
пересаженной кожи (отличие “своего” и “чужого”). При пересадке кусоч­
ков кожи одному и тому же животному от другого животного повторно, а 
от третьего - первично, отторжение трансплантата в первом случае начи­
нается раньше и происходит более быстро (наличие иммунологической 
памяти), а во втором по первичному типу (проявляется специфичность 
иммунологической памяти). Предварительное введение сыворотки крови, 
взятой от животного с отторгнутой кожей, интактному животному не ус­



коряет у него отторжение пересаживаемой затем такой же кожи. Если же 
интактному животному предварительно ввести клетки селезенки от жи­
вотного с отторгнутой кожей, то отторжение такой же трансплантирован­
ной кожи начинается сразу же после пересадки. Таким образом, возможна 
передача приобретенного иммунитета от одного животного другому через 
сыворотку крови (гуморальный иммунитет) и через иммунные клетки 
(клеточный иммунитет).

Трансплантация чужеродных тканей в эмбриональный период вызы­
вает после рождения появление приобретенной толерантности к этим тка­
ням так же, как и вышерассмотренной толерантности к введенным в эм­
бриональный период чужеродным белкам сыворотки крови.

2.2.2. Специфические факторы гуморального и 
клеточного иммунитета

С первых шагов становления иммунологии внимание исследователей 
всегда привлекали сущность иммунной перестройки организма, эффек- 
торные и регуляторные механизмы иммунного ответа. Успехи биохимии, 
молекулярной биологии, цитологии и генетики в последние десятилетия 
способствовали быстрому прогрессу в изучении этих проблем. Установле­
но, что иммунный ответ характеризуется накоплением в организме не 
только специфически реагирующих с антигенами белков, но и иммуно- 
компетентных клеток - иммунных лимфоцитов. В настоящее время не вы­
зывает сомнения существование двух основных типов иммунных ответов: 
гуморального, связанного с выработкой антител, циркулирующих в орга­
низме, и клет очного , обусловленного образованием специализированных 
клеток, реагирующих с чужеродными антигенами.

За специфичность как гуморального, так и клеточного типа ответст­
венны лимфоциты, которые развиваются из недифференцированных ство­
ловых кроветворных клеток, находящихся в кроветворных тканях - в пе­
чени (у плода) и костном мозге (у взрослых). Дифференцировка лимфоци­
тов происходит последовательно в центральных, или первичных, лимфо­
идных органах (тимусе, костном мозге, фабрициевой сумке) и перифери­
ческих, или вторичных, лимфоидных органах (лимфатических узлах, селе­
зенке, миндалинах и др.). В центральных органах иммунной системы осу­
ществляется первичная, антигеннезависимая (в отсутствие антигена) диф­
ференцировка так называемых нулевых лимфоцитов с превращением их в 
Т-лимфоциты (в тимусе) и В-лимфоциты (в костном мозге млекопитаю­
щих и в фабрициевой сумке птиц). Завершающая, антигензависимая (в 
присутствии антигена) дифференцировка лимфоцитов происходит в пери­
ферических органах иммунитета, где Т-лимфоциты приобретают способ­
ность осуществлять иммунный ответ клеточного типа, а В-лимфоциты 
гуморальный ответ путем выработки антител.



Согласно общепризнанной теории клональной селекции, каждый 
лимфоцит в процессе своего развития в центральных органах иммунитета 
приобретает способность реагировать лишь с определенным антигеном, 
еще ни разу с ним не встречавшись. Предполагается, что иммунная систе­
ма состоит из миллионов различных клонов (семейств) Т- и В- 
лимфоцитов. Все клетки одного клона имеют на поверхности одинаковые 
белки-рецепторы, позволяющие им связывать ту или иную “антигенную 
детерминанту” (определенную группу атомов в молекуле антигена). Чуже­
родный антиген, избирательно связываясь лишь с клетками, имеющими 
комплементарные ему специфические рецепторы, стимулирует в перифе­
рических органах иммунной системы размножение этих клеток и созрева­
ние их потомков (эффекторных клеток), вызывая тем самым иммунный 
ответ именно на этот антиген. Если на антиген реагирует лишь один клон 
В- или Т-лимфоцитов, то такой ответ называют моноклональным. Ответы 
на большинство антигенов поликлональны, то есть на один и тот же анти­
ген реагируют несколько клонов. Но даже антиген, активирующий много 
клонов, воздействует лишь на ничтожную долю всей популяции лимфоци­
тов.

Итак, предшественники иммунных лимфоцитов, не обладающие спо­
собностью взаимодействовать с антигеном (нулевые, неиммунокомпе- 
тентные лимфоциты), в процессе своего развития в центральных органах 
иммунитета превращаются в Т- и В-лимфоциты (иммунокомпетентные, 
виргильные лимфоциты), способные реагировать с определенными анти­
генами при их поступлении в организм. Антиген избирательно стимулиру­
ет в периферических органах иммунитета дальнейшее развитие и диффе- 
ренцировку лишь определенных клонов Т- и В-лимфоцитов.

В периферических лимфоидных органах взрослого животного попу­
ляции Т- и В-лимфоцитов одновременно содержат клетки, находящиеся по 
меньшей мере на трех стадиях созревания: виргильные клетки, клетки па­
мяти и активные клетки (эффекторные и регуляторные).

Часть виргильных В-лимфоцитов, встречаясь с антигеном, стимули­
руется к размножению и превращается в активные клетки - плазматиче­
ские (эффекторные) и регуляторные (супрессорные и хелперные). Другая 
часть виргильных лимфоцитов превращается после встречи с антигеном в 
клетки памяти, занимающие по степени дифференцировки промежуточное 
положение между виргильными и  активными клетками.

Плазматические клетки активно участвуют в создании иммунного от­
вета путем секреции антител против вызвавших их образование антигенов. 
В-супрессоры и В-хелперы, соответственно, ослабляют или усиливают об­
разование антител. В-клетки памяти не способны к выработке антител, они 
могут жить много месяцев или даже лет без деления, постоянно циркули­
руя между кровью и вторичными лимфоидными органами. Рецепторы кле­
ток памяти имеют более высокое сродство к антигену, чем другие В-



лимфоциты. Они более быстро распознают антиген при повторном его по­
ступлении в организм, после чего клетки памяти приобретают способность 
к делению и превращаются в плазматические, секретирующие антитела.

В свою очередь часть виргильных Т-лимфоцитов при иммунном отве­
те превращается в активные Т-киллеры (цитотоксические Т-клетки), Т- 
супрессоры, Т-хелперы, а другая часть - в клетки памяти. Т-киллеры реа­
лизуют клеточные иммунные ответы путем уничтожения чужеродных кле­
ток и клеток, пораженных вирусом. Т-супрессоры угнетают иммунный от­
вет, Т-хелперы усиливают его путем, соответственно, ослабления или уси­
ления образования Т-лимфоцитов в тимусе и превращения виргильных Т- 
лимфоцитов в Т-киллеры во вторичных лимфоидных органах. Т-хелперы, 
кроме того, обладают способностью активировать часть В-лимфоцитов 
(тимусзависимых) к распознаванию антигена и превращению их в соот­
ветствующие плазматические клетки и клетки памяти. Т-клетки памяти не 
делятся и не обладают ни цитотоксичностью, ни регуляторной способно­
стью, но имеют более высокое сродство к антигену по сравнению с други­
ми Т-клетками. При повторном поступлении антигена в организм Т-клетки 
памяти распознают его, приобретают способность к делению и превраща­
ются в Т-киллеры. Как эффекторные, так и регуляторные Т-клетки дейст­
вуют, в основном, на коротких расстояниях, прямо взаимодействуя с клет­
ками, которые они убивают или активность которых они регулируют, в 
отличие от В-лимфоцитов, выделяющих антитела, распространяющиеся и 
действующие далеко от места их образования. Продолжительность имму­
нитета после естественного переболевания или после вакцинации против 
какого-либо антигена обусловлена продолжительностью жизни клеток 
иммунологической памяти.

Как следует из вышеописанного, способностью распознавать свое и 
чужое обладают виргильные Т- и В-лимфоциты, Т- и В-клетки памяти, Т- 
киллеры, Т-хелперы и антитела. При первичном иммунном ответе распо­
знавать свое и чужое могут все клоны виргильных Т-лимфоцитов и часть 
клонов виргильных В-лимфоцитов (тимуснезависимых), а также появ­
ляющиеся в процессе иммунного ответа Т-киллеры и антитела; при вто­
ричном иммунном ответе, помимо указанных выше, еще и Т- и В-клетки 
памяти. Большая часть виргильных В-лимфоцитов (тимусзависимых) спо­
собна различать свое и чужое лишь при посредстве Т-хелперов (помощни­
ков), представляющих В-лимфоцитам дополнительную информацию.

Следовательно, решающее значение в распознавании своего и чужого 
при первичном иммунном ответе имеют виргильные Т-лимфоциты, сово­
купность клонов которых может распознавать все возможные антигены, 
находящиеся на поверхности другой клетки. Чужеродный антиген узнает­
ся Т-лимфоцитами лишь в ассоциации с особым классом гликопротеинов 
клеточной поверхности, кодируемых генами главного комплекса гисто­
совместимости (МНС). Поэтоцу активация Т-клеток происходит только



при их контакте с другой собственной клеткой. В большинстве случаев Т- 
лимфоцитам помощь в распознавании антигена оказывают макрофаги, ко­
торые, например, фагоцитируя инфицированную вирусом клетку, частич­
но разрушают проникший в клетку вирус, экспрессируют антигенную ви­
русную детерминанту на свою поверхность и ‘‘представляют” ее Т- 
лимфоцитам. Во взаимосвязи Т- и В-лимфоцитов между собой и с макро­
фагами участвуют различные секретируемые ими белки: интерлейкины, 
интерферон и другие.

Схематически участие Т- и В-лимфоцитов в иммунном ответе, их 
взаимосвязь между собой и  с макрофагами показаны на рисунках 2, 3 и 4. 
Различать свое и чужое могут также образующиеся в костном мозге есте­
ственные, природные или нормальные киллеры (ЕК или NK - natural killer 
cels) - большие гранулярные лимфоциты, низкодифференцированные по­
томки стволовой кроветворной клетки, эволюционно более примитивные, 
чем Т- и В-лимфоциты, способные без разбору разрушать клетки, которые 
“отклонились” от нормы. Они оказывают неспецифическое токсическое 
действие на клетки некоторых опухолей, являясь первой линией обороны 
против них, а также функционируют как эффекторы противовирусного 
иммунитета. В иммунологическом надзоре также принимают участие К- 
клетки -  лимфоциты, не имеющие маркеров (рецепторов), характерных 
для ЕК-, Т- и В-клеток, но имеющие рецепторы для антител, без которых 
К- клетки не способны отличать свое от чужого. Можно сказать, что К- 
клетки являются эффекторными клетками, обладающими антителозависи­
мой клеточной цитотоксичностью.



В кровообращение и 
периферические лим­
фоидные органы и ткани

Рис. 2 Антигеннезависимые стадии днфференцировки лимфоцитов в центральных органах иммунном 
системы (по данным литературы): СКК-стволовые кроветворные клеткн; ОПТВ- общий предшественник Т- 
и В-клеток; ЕК- естественные киллеры; ПТ-предшественник Т-клеток; ПВ- предшественник В- клеток; ЭК- 

эпителиальная клетка тимуса; ТГФ- тимусный гуморальный фактор; ц - цитоплазматический; 
м - мембранный; с •  супрессор; э  • эффектор; х -  хелпер



Рис. 3. Антигенр^зависимые сталии дифференцировки Т-лимфоцитов в периферических органах иммунной системы 
(по данным литературы): к — киллер; х — хелпер; с — супрессор; э — эффектор; ТКП — Т-клетка памяти; 

гз гиперчувствительность замедленного типа; —» - пути превращений Тэ при первичном и вторичных иммуиых ответах; 
- пути превращения ТКП при вторичном иммунном ответе на антиген
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Рис. 4. Антигензависимые стадии дифференцировки В - лимфоцитов в периферических органах 
иммунной системы (по данным литературы); АГ - антиген; МФ - макрофаг и другие 

антигенпредставляющне клетки; В -  В-лнмфоцит; ВА - активированный В-лимфоцит; ПК - 
плазматическая клетка; ВКП - В-клетка памяти; ИФ -  интерферон; ИЛ - интерлейкин; м - 

мембранный; ■ - рецептор для И Л -5;» - рецептор для ИЛ-6



Некоторые авторы (В.Т. Долгих, 1998) относят ЕК- и К-клетки к фак­
торам естественной резистентности, хотя они и являются клетками лим­
фоидной системы.

Возникает вопрос: каким образом отдельные иммунокомпетентные 
лимфоциты, клетки памяти и антитела могут специфически распознавать 
лишь определенный антиген, связывая только его, даже если он находится 
среди миллионов других, близких по структуре молекул?

В отношении В-лимфоцитов известно, что все молекулы антител, 
синтезируемые какой-то одной В-клеткой, имеют одинаковый антигенсвя- 
зывающий участок. Первые антитела, синтезируемые вновь образовавшей­
ся клеткой, не секретируются, а встраиваются в плазматическую мембра­
ну, где служат рецепторами для антигена. Большая часть виргильных В- 
лимфоцитов распознает антиген и активируется в кооперации с Т- 
хелперами, а В-клетки памяти и часть виргильных В-лимфоцитов - без их 
участия. Присоединение антигена и медиаторов к молекулам антител на 
поверхности виргильной и активированной В-клетки памяти инициирует 
их клеточную пролиферацию и дифференцировку с образованием плазма­
тических клеток и новых клеток памяти. Плазматические клетки сбрасы­
вают со своей плазматической мембраны антигены-рецепторы, теряют 
способность связывать антиген и начинают вырабатывать и выделять в 
кровь большое количество растворимых (не связанных с мембраной) анти­
тел с тем же антигенсвязывающим участком, что и у антител клеточной 
поверхности, со скоростью до 2000 молекул в секунду.

Для превращения виргильного В-лимфоцита в плазматическую клетку 
требуются три сигнала: 1) сигнал активации (антиген, ИЛ-4 и др.), после 
которого на поверхности В-лимфоцита экспрессируются рецепторы для 
факторов пролиферации и дифференцировки; 2) сигнал пролиферации 
(ИЛ-5); 3) сигнал дифференцировки (ИЛ-6). Эта схема достаточно услов­
на, так как один и тот же фактор способен вызывать пролиферацию и 
дифференцировку. Плазматические клетки обычно не циркулируют в кро­
ви или лимфе, а находятся в лимфоидных органах и в месте иммунного 
ответа.

2.2.2. /. Структура и свойства антител

Первые работы по изучению структуры антител стали возможны в 
30-е гг. нашего столетия, когда А. Тизелиус (Ш веция) и Э.А. Кэбет (США) 
провели исследования по электрофорезу белков сыворотки крови и уста­
новили, что все антитела сыворотки крови при электрофорезе располага­
ются во фракции у-глобулинов. В 50-е годы были разработаны методы вы­
деления антител иммуносорбцией. Большое значение имело открытие 
миеломных белков, которые, как оказалось, являются антителами, синте­
зируемыми плазматическими клетками одного из клонов лимфоцитов,

зз



преобладающего при злокачественной миеломной болезни (миеломе). При 
этом заболевании содержание у-глобулинов в сыворотке крови может со­
ответствовать норме, но в них доминирует одна фракция - один индивиду­
альный белок, различный у различных больных. Уже известно несколько 
сотен индивидуальных миеломных иммуноглобулинов, которые легче 
других можно выделить в чистом виде из сыворотки крови для исследова­
ния их структуры и свойств.

Английский биохимик Р.Р.Портер (1959), имея целью получение ми­
нимальных фрагментов иммунных глобулинов, обладающих свойствами 
антител, но с уменьшением аллергических свойств, осуществил гидролиз 
этих белков папаином и получил из одной молекулы иммуноглобулина два 
идентичных одновалентных фрагмента (2 Fab), связывавших по одной мо­
лекуле антигена, и один Fj-фрагмент, не обладающий способностью со­
единяться с антигеном. Затем Д.М. Эдельман (1959) показал, что, восста­
навливая гомогенный миеломный белок, можно выделить составляющие 
его полипептидные цепи - легкие (L) и тяжелые (Н). Далее Р. Портер и его 
сотрудники показали, что молекула иммуноглобулина образована двумя 
легкими и двумя тяжелыми цепями, после чего в различных лабораториях 
началось изучение их аминокислотной последовательности и было уста­
новлено существование в L- и Н-цепях вариабельных и константных об­
ластей (доменов). В 1969 г. Д. Эдельман и его сотрудники расшифровали 
первичную структуру одной молекулы иммуноглобулина, что позволило 
установить положение антигенсвязывающего участка и локализацию до­
менов, обеспечивающих вторичные биологические функции антител.

В последующем было показано, что отдельно взятые полипептидные 
цепи не обладают антительной активностью, для ее проявления необходи­
мо взаимодействие двух цепей (L и Н), причем специфичность определя­
ется преимущественно тяжелой цепью.

При изучении свойств антител выяснено, что молекулы антител или 
их мономеры двухвалентны, то есть имеют по два антигенсвязывающих 
центра (участка), или их валентность кратна двум. При этом антитела мо- 
носпецифичны могут взаимодействовать с двумя совершенно одинако­
выми центрами антигенов, имея два одинаковых активных центра. Актив­
ные центры молекул антител невелики, они распознают в антигене не всю 
молекулу, а лишь так называемые антигенные детерминанты, состоящие 
из нескольких остатков аминокислот или моносахаридов. Для взаимодей­
ствия с антигенной детерминантой в активном центре антител достаточно 
примерно 20 аминокислотных остатков.

Таким образом, в основе иммунного ответа с участием специфиче­
ской системы иммунитета при поступлении в организм чужеродного анти­
гена лежит образование специфических антител или эффекторных клеток 
определенной специфичности, направленных на распознавание и элими­
нацию данного антигена.



Какова же структура антител и их антигенсвязывающих участков?
Каждая молекула антитела (или ее мономер) состоит из четырех по- 

липептидных цепей: двух идентичных легких (L-цепи, каждая примерно 
из 220 аминокислот) и двух идентичных тяжелых (Н-цепи, каждая при­
мерно из 440 аминокислот). Все четыре цепи соединены между собой не­
ковалентными и ковалентными (дисульфидными) связями (рис. 5).

Антигенсвязывающий участок (активный центр) образуется при уча­
стии одной L- и одной Н-цепи, что обусловливает наличие у каждого ан­
титела сходных активных центров, к каждому из которых может присое­
диниться по одной антигенной детерминанте. Следовательно, каждое ан­
титело имеет как минимум два активных центра, может связывать две ан­
тигенные детерминанты (двухвалентность антител или их мономеров) и 
обладает моноспецифичностью, то есть способностью связывать лишь со­
вершенно одинаковые антигенные детерминанты.

У высших позвоночных существуют два типа легких цепей (к- каппа 
и X - лямбда) и 5 типов тяжелых цепей ( а  - альфа, у - гамма, Д дельта, е 
эпсилон, [I мю) антител. Каждый тип легкой цепи может сочетаться с 
любой тяжелой цепью. Огромное разнообразие антител по входящим в 
них типам тяжелых цепей классифицируют на пять классов: IgA, IgG, IgD, 
IgE, Igtvf. Кроме того,имеется ряд подклассов иммуноглобулинов A (IgA, и 
IgA,) и IgG (IgG,, IgG2, IgG3, IgG J.

Специфичность антител определяется в равной мере их тяжелыми и 
легкими цепями ^..„-фрагментами), формирующими антигенсвязывающие 
участки. Разные Н-цепи придают “хвостовым” областям антител различ­
ную конформацию и определяют характерные свойства каждого класса и 
подкласса.

IgD, IgE nlgG всегда двухвалентны; IgA может быть двухвалентным 
(мономер) и четырехвалентным (димер - состоит из двух мономеров); IgM 
- двухвалентным (мономер) и десятивалентным (пентамер - состоит из пя­
ти мономеров).
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Рис. 5. Вторичная структура IgG. V l и  Vh -  вариабельные домены 
легких и тяжелых цепей; Q , С Н1 Сн2 СнЗ -  константные домены  

легких и тяжелых цепей (Р.В. Петров, 1982)

Рис. 6. Строение молекулы IgA. SC — секреторный компонент; 
J — соединяющая цепь; Н -  тяжелые цепи; L — легкие цепи 

(Р.В. Петров, 1982)



Каждая L- и Н-цепь иммуноглобулина состоит из вариабельной ( \  
области, подверженной изменчивости по аминокислотной последователь­
ности, длиной примерно 110 аминокислотных остатков, и следующей за 
ней константной (С) области, постоянной по аминокислотной последова­
тельности в пределах класса и  подкласса антител. Константная область L- 
цепи имеет такую же длину, как и вариабельная, а в Н-цепи -  в 3-4 раза 
длиннее. Каждая цепь составлена из повторяющихся, сходным образом 
свернутых сегментов (доменов): у L-цепи имеется один домен в вариа­
бельной области (VL) и один в константной области (CL), а у Н-цепи - один 
домен в вариабельной области (VH) и три (IgG, IgA, IgD) или четыре (IgM, 
IgE) в константной области (СН1, Сш, Сш , СН4). Изменчивость аминокис­
лотной последовательности в вариабельных областях L- и Н-цепей огра­
ничена в основном несколькими небольшими гипервариабельными облас­
тями, которые пространственно сближены друг с другом и образуют анти- 
генсвязывающий участок, по своим размерам достаточный для того, чтобы 
контактировать с антигенной детерминантой, соответствующей по вели­
чине пяти или ш ести остаткам аминокислот или моносахаридов.

В IgA, IgD, IgG  между Сн, и  СН2 расположен самостоятельно функ­
ционирующий, богатый пролином, а потому слабо спирализованный, не 
обладающий жесткой структурой. Подвижный домен (“шарнирный" уча­
сток, “талия” молекулы), состоящий из 12-64 аминокислотных остатков. 
Шарнирный участок, будучи подвижным, позволяет изменять расстояние 
между двумя антигенсвязывающими участками, благодаря чему значи­
тельно возрастает эффективность реакций связывания антигена (рис. 5).

Рс(хвостовые)-фрагменты, образованные константными доменами 
лишь Н-цепи антител, не участвуют в распознавании и связывании антиге­
на, но выполняют ряд других функций, в том числе активации комплемен­
та (IgG, IgM ), встраивания в мембрану В-лимфоцитов (IgD, IgM), макро­
фагов (IgG), тучных клеток и базофилов (IgE), транспорта через плаценту 
у некоторых видов ж ивотных (IgG). Кроме того, Ес-фрагмент осуществляет 
контроль катаболизма иммунных глобулинов, период полураспада кото­
рых в крови колеблется от нескольких часов до 20 дней.

Fjb-фрагменты (отделенные от Ес-фрагментов) в организме не задер­
живаются, а быстро выводятся через почки. Рс-фрагменты циркулируют в 
крови столько же времени, сколько и целая молекула иммунного глобули­
на, что возможно связано с углеводной частью Ес-фрагмента.

При антигеннезависимой дифференцировке развивающиеся В- 
лимфоциты вначале приобретают способность продуцировать лишь моле­
кулы IgM, которые в виде мономеров встраиваются в плазматическую 
мембрану, выполняя роль рецепторов, способных связывать антиген. И 
именно с этого момента В-клетку называют виргильным В-лимфоцитом. 
Многие виргильные В-лимфоциты вскоре начинают вырабатывать также и 
поверхностные молекулы IgD, имеющие тот же антигенсвязывающий уч?



сток, что и молекулы IgM. У IgD неизвестно других функций, кроме как 
рецепторов для антигена. При первичном иммунном ответе взаимодейст­
вие антигена с соответствующими рецепторами активирует покоящийся 
(не делящийся) В-лимфоцит, в котором начинается синтез РНК и белков. 
На мембране возникают рецепторы к факторам роста и дифференцировки, 
секретируемым Т-хелперами, после взаимодействия с которыми В-клетка 
вступает в пролиферацию, сопровождающуюся дифференцировкой В- 
лимфоиитов в плазматические клетки, секретирующие IgM  (из одного В- 
лимфоцита образуется до 1000 плазматических клеток) и лишенные по­
верхностных рецепторов.

IgM - основной класс антител, выделяемых в кровь на ранних стадиях 
первичного иммунного ответа. Секретируемый IgM состоит из пяти моно­
меров и поэтому является десятивалентным. В молекуле пентамера моно­
меры соединены между собой дисульфидными связями (через Ft- 
фрагменты), а два мономера, кроме того, связаны дополнительной J- 
полипептидной цепью. Пентамерная молекула IgM может одновременно 
присоединять антиген (через F ^ -области) и связываться с первым компо­
нентом системы комплемента (через Рс-области), активируя его, что не­
редко приводит к гибели микроорганизма, на поверхности которого рас­
положен соответствующий антиген...У части В-лимфоцитов после актива­
ции антигеном и Т-хелперами дифференцировка не завершается, и они 
превращаются в покоящиеся неделящиеся В-клетки памяти. На их поверх­
ности исчезают молекулы IgD-рецепторов, но помимо IgM-рецепторов по­
являются и рецепторы из молекул IgG (в селезенке), IgA (в кишечнике), 
IgE (в легких, коже).

Считают, что J-цепь, соединяя первый и пятый мономеры IgM, пре­
пятствует дальнейшей полимеризации и тем самым завершает формирова­
ние пентамерной молекулы IgM. Остается загадкой, каков механизм узна­
вания J-цепью первого и пятого мономеров IgM и замыкания связи между 
ними. В сыворотке крови IgM составляет около 6% от общего количества 
иммуноглобулинов.

Молекулярная масса молекулы пентамерного IgM равна 970 тыс. Да, а 
ее Н-цепи, имеющей четыре С-домена, - 65 тыс. Да. ц-Цепь IgM отличает­
ся от Н-цепей других классов. Кроме того, что у нее четыре С-домена, 
шарнирный участок слабо выражен и расположен не между С Н| и Ст , а 
между СН2и Снз. В IgM  углеводный компонент составляет 10-12%. Период 
полужизни циркулирующего в организме IgM  равен пяти дням. IgM эво- 
люционно является старейшим, он образуется на более ранних этапах им­
мунного ответа, совместно с комплементом лизируя бактерии и другие 
чужеродные клетки.

Молекулы IgG (рис. 5) при первичном иммунном ответе в свободной 
циркуляции появляются позднее, чем IgM. При повторном поступлении 
того же антигена IgG-антитела синтезируются быстрее и в большем коли­



честве, чем IgM. Это связано с тем, что при повторном поступлении анти­
ген распознается прежде всего В-клетками памяти, которых в организме 
животных и  человека с иммунологической памятью к данному антигену 
значительно больше, чем виргильных В-лимфоцитов. В-клетки памяти, 
запрограммированные н а синтез IgG, активируясь антигеном, быстрее, чем 
виргильные В-лимфоциты, превращаются в плазматические клетки (уко­
рочение латентного периода), вследствие чего молекулы IgG начинают 
синтезироваться и  быстрее, и в большем количестве, чем IgM (рис. 4).

IgG является основным классом антител, находящихся в крови при 
вторичном ответе, - до 80% от общего количества иммуноглобулинов сы­
воротки крови. Период полужизни IgG - 23 дня. Молекулярная масса IgG,, 
IgGj и IgG4 равна 146 тыс. Да, а их Н-цепи 51 тыс. Да. Молекулярная 
масса IgG3 равна 170 тыс. Да, а его Н-цепи - 60 тыс. Да. В IgG содержится 
2-3% углеводов. IgG, и IgG2 взаимодействуют с комплементом через СН1 и 
СН2*ДОмены, IgG, и  IgG4 - с Рс-рецепторами макрофагов, моноцитов, ней- 
трофилов, киллеров (через СН2 и Снз-домены). IgG особенно активен про­
тив грамотрицательных бактерий, токсинов и вирусов, вызывая агглюти­
нирование и лизирование микробов и чужеродных клеток. IgG, аналогич­
но молекулам IgM, способен после взаимодействия с антигеном активиро­
вать систему комплемента для уничтожения микробных клеток. Макрофа­
ги и нейтрофилы (за счет активных центров встроившихся в мембрану мо­
лекул IgG) приобретаю т способность различать свое и чужое, связывать, 
поглощать и разрушать внедрившиеся микроорганизмы путем фагоцитоза. 
Различные типы лейкоцитов, несущие Рс-рецелторы, могут убивать также 
и покрытые IgG чужеродные эукариотические клетки, не фагоцитируя их. 
Этот процесс, называемый антителозависимой клеточной цитотоксично­
стью, могут осуществлять макрофаги, нейтрофилы, эозинофилы, а также 
К-клетки (тимуснезависимые киллеры).

Молекулы IgG - единственные антитела, которые у  человека и у неко­
торых животных могут переходить от матери к плоду через плаценту. 
Клетки плаценты, соприкасающиеся с материнской кровью, имеют Fc- 
рецепторы, связываю щие молекулы IgG, что обеспечивает их переход в 
кровеносную систему плода путем трансцитоза. Антитела других классов 
не связываются с этими рецепторами и поэтому не могут перемещаться 
через плаценту. У большинства сельскохозяйственных животных (жвач­
ные, лошади, свиньи) молекулы IgG так же, как и молекулы других имму­
ноглобулинов, не проходят через плаценту, возможно из-за отсутствия у 
них в клетках плаценты Рс-рецепторов. Концентрация IgG у детей с воз­
растом повышается, достигая уровня взрослых к 8 годам жизни.

IgA - основной класс антител в секретах (молоке, слюне, слезах, сек­
ретах дыхательных путей, урогенитального и пищеварительного трактов). 
Существует 2 подкласса мономерных IgA - IgA, и IgA2, различающихся по 
Н-цепям (а1 и а2 ). В составе секретов IgA представляет собой димер



(рис. 6), в молекуле которого два мономера (IgAj и IgA2) через F  ..-области 
соединены дополнительной J-цепью и имеют, кроме того, еще одну цепь, 
называемую секреторным компонентом (s), действующим как рецептор в 
транспорте димеров через эпителиальные клетки.

slgA сильно защищен от протеолиза секреторным компонентом, ко­
торый синтезируется эпителиальными клетками и соединяется с димером 
IgA, вырабатывающимся местно лимфоцитами подслизистой оболочки. 
Основная функция секреторного IgA (slgA) - препятствовать проникнове­
нию в организм через слизистые оболочки различных антигенов и ингиби­
ровать колонизацию эпителия бактериями и вирусами в кооперации с не­
специфическими факторами защиты (лизоцимом, комплементом, интер­
фероном, муцином и др.). Молекулярная масса мономера IgA 160 тыс. Да, 
slgA - 385 тыс. Да, в нем содержится 7-11% углеводов. В сыворотке крови 
около 13% IgA от общего количества иммуноглобулинов, период его по- 
лужизни - 6 дней. IgA, участвуя в фагоцитозе микробов макрофагами и не­
которыми другими типами клеток, обладая широким спектром антивирус­
ной, антибактериальной, антитоксической и антигрибковой активности, 
обеспечивает первую линию защиты (местный иммунитет). Главная задача 
slgA в защите слизистых - это блокада их взаимодействия с патогенными 
микроорганизмами, а без этого контакта не .может быть их проникновения 
во внутреннюю среду организма. При прорыве этого барьера и проникно­
вении микроорганизмов в подслизистый слой важная роль в защите при­
надлежит IgG и  IgM.

Особенно велика роль секреторных антител, содержащихся в мате­
ринском молоке, для новорожденных, у которых в первые дни жизни соб­
ственные антитела практически отсутствуют. Поэтому именно материн­
ские антитела, полученные младенцами с молоком матери, участвуют в 
защите новорожденных от респираторных и кишечных инфекций, в про­
филактике аллергии (путем блокады антителами антигенов-аллергенов). 
Не случайно из всех секретов, в которых содержатся антитела, молоко 
наиболее богато ими. Например, в женском молоке IgA содержится при­
мерно в 5 раз больше, чем в слюне, в 58 раз больше, чем в бронхоальвео­
лярной жидкости. У коров в молоке роль секреторных иммуноглобулинов 
выполняют преимущественно IgG-антитела, содержание которых в моло­
зиве первых часов после родов примерно в 3 раза превышает их содержа­
ние в сыворотке крови коров.

У IgE так же, как у IgM, Н-цепи имеют 4Сн-домена. Молекулярная 
масса IgE 190 тыс. Да, в нем содержится 12% углеводов. В сыворотке кро­
ви IgE очень мало (0,001%). После секреции плазматическими клетками 
IgE через Снз-домен связывается со специфическими Рс-рецепторами туч­
ных клеток и базофилов, присоединяясь к ним. При взаимодействии анти­
гена с IgE на поверхности тучных клеток происходит освобождение из них 
гистамина, серотонина и других вазоактивных веществ, с которыми связа­



но проявление аллергических и других воспалительных реакций. Синтез 
IgE стимулируется при гельминтных инфекциях, вероятно, что IgE- 
антитела участвуют в борьбе против паразитарных инфекций.

Углеводные компоненты иммуноглобулинов являются олигосахари­
дами, состоящими из галактозы, маннозы, фукозы, N -ацетилглюкозамина, 
N-ацетилгалактозамина, сиаловых кислот. Эти компоненты у всех классов 
антител прикреплены к константным доменам тяжелых цепей О- 
гликозидной (через гидроксил серина или треонина) или N-гликозидной 
(между N -ацетилглюкозамином олигосахарида и аспарагином полипепти­
да) связями.

В IgG содержится по I молекуле олигосахарида на каждую Н-цепь (в 
домене С2); в IgA l 7 молекул олигосахаридов (5 - в шарнирном участке и 
по 1 в С2 и С 3) на каждую Н-цепь; в IgA2 - в шарнирном участке углевод­
ных компонентов нет, но есть дополнительно 2-3 олигосахарида: I в Ft- 
фрагменте и 1-2 в С ,-домене Б^-фрагмента; в IgM содержится по 5 моле­
кул олигосахаридов (1 в С ,-домене р„ь-фрагмента, 4 в Ft-фрагменте, в 
том числе 3 в С3-домене на каждую Н-цепь); в IgD - 7 молекул олигоса­
харидов (4 - в шарнирном участке и 3 - в Ft-фрагменте) на каждую Н-цепь; 
в IgE - б молекул олигосахаридов (3 - в С,-домене РаЬ-фрагмента, 1 - 8 С2-, 
2 - в С3-доменах) на каждую Н-цепь.

Углеводные компоненты в иммуноглобулинах принимают участие в 
биологическом распознавании, особенно во взаимодействии Ес-фрагмента 
с Рс-рецепторами (растворимыми или мембраносвязанными), а также 
влияют на структуру и взаимоотношения субъединиц в молекуле имму­
ноглобулина. В роли лиганда для взаимодействия с рецепторами выступа­
ют концевые (“антенные”) области олигосахаридов олигоманнанного 
(только из маннозы) и N -ацетилгалактозаминного (из N- 
ацетилгалактозамина, галактозы, сиаловой кислоты) типов.

Обращает внимание прикрепление единственного олигосахаридного 
остатка в IgG к С2-ломену, а в IgM трех углеводных компонентов к С3- 
домену, к которым преимущественно происходит присоединение компо­
нентов комплемента. Остается невыясненной роль углеводных компонен­
тов в РаЬ-фрагментах, а также в шарнирных участках IgA l и IgD.

Завершающая стадия иммунного ответа выведение антигена из ор­
ганизма. Для этого достаточно связывания антигена антителами. Иммун­
ные комплексы поглощаются клетками (макро- и микрофагами), имеющи­
ми рецепторы для связывания этих комплексов, и метаболизируются. При 
образовании же чрезмерного количества комплексов они могут отклады­
ваться в тканях и вызывать их повреждение.

После выведения антигена из организма иммунный ответ ингибиру­
ется регуляторными механизмами. Однако сохраняется иммунологическая 
память, обеспечивающая более быструю защиту при повторном поступле­
нии в организм этого же антигена.



2.2.2.2. Особенности структуры антигенсвязывающих 
рецепторов Т-лимфоцитов

В отличие от В-лимфоцитов, антигенраспознающая функция которых 
связана с мембранными рецепторами, а эффекторная - с секретируемыми 
плазматическими клетками антителами, имеющими идентичные с рецеп­
торами антигенсвязывающие участки, у Т-лимфоцитов рецепторы для ан­
тигенов существуют только в мембраносвязанной форме.

Рецепторы Т-лимфоцитов являются гетеродимерами, состоящими из 
двух полипептидных цепей ( а  и Р). Каждая из цепей имеет длину в 280 
аминокислот, своими концами пронизывает мембрану, погружаясь в цито­
золь, нековалентно связываясь в мембране в единый комплекс с молеку­
лами СДЗ (поверхностными антигенами зрелых Т-клеток), которые участ­
вуют в передаче сигнала от рецептора внутрь клетки.

Большая часть а -  и P-цепей рецепторов Т-лимфоцитов находится вне 
клетки и свернута в два иммуноглобулиноподобных домена: один вариа­
бельный (V) и один константный (С). Антигенсвязывающие участки обра­
зуются двумя V-доменами (а -  и P-цепей) и имеют сходство, по общим 
размерам и геометрии, с аналогичными участками антител, а у рецепторов 
Т-лимфоцитов и у антител, связывающих одни и те же антигены, они мо­
гут быть полностью идентичны. Однако в отличие от двухвалентных анти­
тел Т-клеточные рецепторы всегда одновалентны, так как имеют лишь 
один участок связывания антигена. Но в связи с тем, что Т-клетка имеет на 
своей поверхности от 20 до 40 тысяч идентичных рецепторов, она может 
связывать большое число антигенных детерминант.

Для взаимодействия Т-лимфоцита с антигеном белковая цепь антигена 
должна быть развернута и частично расщеплена, а полученные пептиды 
адсорбированы на поверхности какой-либо антигенпредставляющей клет­
ки. Расщепление антигена (процессинг) происходит в лизосомах антиген­
представляющей клетки после его поглощения. Взаимодейстие пептида 
(его антигенной детерминанты) с Т-лимфоцитом на поверхности антиген­
представляющей клетки называется презентацией (представлением) анти­
гена, в которой участвуют и антигены ГКГС класса I и класса II (см. раздел 
3.3). Антигены ГКГС также являются рецепторами, распознающими в 
антигенах определенные последовательности аминокислот, более 
короткие, чем распознаваемые Т-рецепторами (Е.Н.Горышина, О.Ю.Чага, 
1990). Часть молекулы антигена (линейный пептид), представляемого Т- 
лимфоцитом, помещается в борозду (щель), расположенную между а ,-  и 
а 2-У-доменами молекул ГКГС класса I и между а ,-  и (3,-V-доменами мо­
лекул ГКГС класса II. Антигенраспознающий рецептор Т-лимфоцита 
связывается одновременно с  молекулой ГКГС и с  пептидом в борозде.



Во взаимодействии Т-лимфоцита с молекулами ГКГС участвуют 
молекулы СДЗ, СД4, СД8 и другие адгезивные молекулы (СД2, СД28 и 
др.), поддерживающие контакт Т-лимфоцита с антигенпредставляющей 
клеткой или В-лимфоцитом.

СД4 — одноцепочечная полипептидная поверхностная молекула, 
которая участвует во взаимодействии Т-хелпера с молекулой ГКГС класса 
II; она является рецептором для межклеточного Т*Т* и Т-В- 
взаимодействия, через нее же ВИЧ проникает в Т-клетку.

СД8 -  двухцепочечная поверхностная молекула большинства 
цитотоксических лимфоцитов, участвующая во взаимодействии с 
молекулами ГКГС класса I.

СДЗ состоит из трех цепей (у, Д, е), расположенных рядом с двумя сиг­
нальными двухцепочечными молекулами. Через этот комплекс белков 
(СДЗ + сигнальные) передается сигнал внутрь клетки -  как результат 
взаимодействия Т-клеточного рецептора (совместно с молекулами СД4 
или СД8) с антигенами (молекулой ГКГС и антигенной детерминантой 
пептида). Это взаимодействие ведет к изменению молекулы СДЗ, актива­
ции внутриклеточных протеинкиназы, фосфолипазы С, возрастанию уров­
ня внутриклеточного кальция и, как следствие, активируется Т-лимфоцит 
для выполнения своих запрограммированных функций (пролиферация, 
дифференцировка, высвобождение цитокинов ИЛ-2, ИФТ и др.). Однако до 
сих пор нет полной ясности в вопросе о том, сколько имеется в Т- 
лимфоците рецепторов: два (один для распознавания молекулы ГКГС и 
второй -  для распознавания чужеродной антигенной детерминанты) или 
обе функции выполняет один рецептор с двумя активными центрами, т.е. 
участками Т-рецептора, распознающими молекулы ГКГС и антигенную 
детерминанту.

2.2.3. Антигены
2.2.3.1. Структура и свойства антигенов

Антигены - это генетически чуж еродные вещества, способные инду- 
цировать иммунный ответ (образование антител и эффекторов клеточ­
ного иммунитета) и вступать в реакцию с продуктами этого ответа. 
Иммунный ответ на каж дый индивидуальный антиген специфичен.

Антигенами могут быть не любые, а, как правило, чужеродные мак- 
ромолекулярные вещества (большинство белков, многие полисахариды, 
гликопротеиды и др.) с устойчивой внутренней конфигурацией, доступные 
для энзиматических систем организма. К  наиболее действенным антиге­
нам относятся молекулы с большой молекулярной массой - 40000-50000 и 
более Да, со сложной полипептидно-углеводной или белковой структурой. 
Минимальная молекулярная масса для проявления аитигенности - порядка 
10000 Да. М олекулы с меньшей молекулярой массой (например, инсулин -



6000 Да) могут стимулировать выработку антител при их введении в орга­
низм со специальными стимуляторами типа адъюванта Фрейнда. Адъю­
ванты неспецифические вещества, которые вводятся с антигенами и 
усиливают иммунный ответ на антиген. Один из наиболее распространен­
ных адъювантов - полный адъювант Фрейнда - это эмульсия воды в масле, 
причем в масляной фазе суспендированы убитые высушенные микобакте­
рии, обычно микобактерии туберкулеза. Наименьшая молекулярная масса 
веществ, против которых удалось получить антитела, без их присоедине­
ния к более крупным молекулам, составляет примерно 1000 Да (вазопрес- 
син, окситоцин), то есть размеры которых превышают 8 аминокислот.

Специфичность иммунного ответа на конкретный антиген зависит не 
от всей молекулы антигена, а обусловлена небольшой ее частью. Мини­
мальные участки молекулы антигена, вызывающие иммунный ответ и 
определяющие его специфичность, называются антигенными детерми­
нантами или эпитопами. Олигосахаридные детерминанты содержат 3-6 
моносахаридных остатков, полипептидные - 6-15 аминокислотных остат­
ков. Антигенные детерминанты, “вырезанные” из антигена, то есть взятые 
отдельно от всей молекулы антигена, могут соединяться с рецепторами Т- 
и В-лимфоцитов и с активными центрами иммунных глобулинов, блоки­
руя их, но не могут вызвать, будучи введенными в организм, иммунный 
ответ. Аналогичные по структуре антигенным детерминантам низкомоле­
кулярные вещества, способные связываться с антителами и блокировать 
их, но не способные вызывать в организме иммунный ответ, называют 
гаптенами. Свободные гаптены не являются антигенами, в комплексе же с 
белками или другими высокомолекулярными веществами они могут вы­
полнять роль антигена (его антигенной детерминанты). Гаптены иногда 
называют неполными (неполноценными) антигенами, в отличие от обыч­
ных полных (полноценных) антигенов.

Возможны различия в структуре между детерминантами, распозна­
ваемыми В- и Т-лимфоцитами, даже если они находятся на одной и той же 
молекуле антигена. В-детерминанты располагаются на поверхности моле­
кулы антигена, состоят из гидрофильных аминокислот, образующих 13- 
структуру пептидной цепи антигена. Т-детерминанты располагаются пре­
имущественно внутри свернутой молекулы антигена и состоят из чере­
дующихся друг с другом гидрофобных и гидрофильных аминокислот, об­
разующих а-спираль. Детерминанты белкового антигена могут быть ли­
нейными (6-9 аминокислотных остатков), находясь на концах или в сере­
дине пептидной молекулы, и конформационными (12-15 аминокислотных 
остатков), обусловленными вторичной или третичной структурой молеку­
лы антигена (Н.В.Медуницын, 1999).

Антигены определяют по их иммунной активности, а не по тому, что 
они представляют собой. Основными характеристиками активности анти­
генов являются антигенность - большая или меньшая способность анти­



генов вызывать образование антител и эффекторов клеточного иммуни­
тета, и иммунногенность - способность антигенов вызывать иммунный 
ответ и создание иммунитета, обеспечивающего защиту организма от 
проникновения вызвавших иммунный ответ антигенов. Например, при 
иммунизации кроликов бычьими сывороточными альбумином и у- 
глобулином большую антигенность проявляет у-глобулин, на который вы­
рабатывается больше антител, чем на альбумин. Но не всегда высокоанти­
генные молекулы одновременно являются и  высокоиммуногенными, как, 
например, антигены брюшнотифозной вакцины. Антигены некоторых воз­
будителей инфекционных болезней (в частности, дизентерии), обладая вы­
сокой антигенностью, слабые иммуногены, не вызывающие при поступ­
лении в организм создания выраженного иммунитета (например, против 
дизентерии).

Некоторые вещества, не обладающие антигенностью (липиды, нук­
леиновые кислоты, другие органические и неорганические вещества рас­
тительного и животного происхождения, продукты химических произ­
водств, в том числе лекарственные вещества), могут, являясь гаптенами, 
приобрести свойства полноценных антигенов после соединения (кова­
лентного или ионного) с белками, полисахаридами, искусственными вы­
сокомолекулярными полиэлектролитами. Антигены, полученные путем 
присоединения к  молекуле белка группы, обеспечившей новую специфич­
ность, называются конъюгированными антигенами. Конъюгат, образую­
щийся в результате присоединения гаптена к носителю, имеет 3 вида спе­
цифичности, связанные с гаптеном, носителем и участком соединения гап­
тена с носителем. Гаптен располагается на поверхности конъюгата, сооб­
щая ему дополнительную “валентность’'. Под “валентностью” антигена 
понимают общее число антигенных детерминант на молекулу антигена. 
Каждая антигенная детерминанта обладает антигенной специфичностью. 
При иммунизации животных конъюгированными антигенами, состоящими 
из одного и того же белка, но содержащими различные введенные галте- 
ны, происходит индукция антител с различной специфичностью, завися­
щей от детерминанты, а не от белка-носителя. В то же время одна и та же 
детерминанта на разных носителях обеспечивает выработку антител одной 
и той же специфичности, но с различной антигенностью, зависящей от мо­
лекулы носителя; это свидетельствует о наличии в организме не менее 
двух распознающих клеточных систем; одна из них определяет антиген­
ную детерминанту, другая - несущую (шлепперную) часть молекулы анти­
гена.

Крупные нативные (естественные) белковые молекулы могут иметь 
на себе по несколько детерминантных группировок, определяющих 
“валентность” различных белков, увеличивающуюся пропорционально 
возрастанию молекулярной массы белковых молекул. Например, 5- 
валентный яичный альбумин имеет молекулярную массу 43000-44000 Да,



8-валентный дифтерийный токсин - 70000 Да, 40-валентный тироглобулин 
650000 Да. При наличии в белках нескольких детерминантных групп в 

организме образуется соответствующее число видов антител. Различные 
антигенные детерминанты, расположенные на белковой молекуле или по­
лисахаридной молекуле, не равнозначны по своему вкладу в стимуляцию 
иммунного ответа. Антигенные детерминанты, которые вносят наиболее 
значимый вклад в иммунный ответ, получили название иммунодоминант- 
ных групп. Для них типично расположение на концах полипептидных или 
углеводных цепей, гидрофильность и ориентированность в водную среду, 
окружающую молекулу антигена.

Таким образом, для антигена наиболее характерными свойствами яв­
ляются чужеродность, антигенность, иммуногенность и специфичность. 
Все эти свойства взаимосвязаны и одинаково важны для характеристики 
антигенов.

Изучение свойств искусственно созданных полипептидов показало, 
что гомополимеры, то есть полимеры, состоящие из молекул лишь одной 
аминокислоты, не антигенны - не вызывают иммунного ответа из-за не­
возможности создания при этом элементов чужеродности, понятия, не от­
делимого от антигена. Сополимеры, включающие два вида аминокислот, 
обладают слабой антигенностью по сравнению с полимерами из трех ами­
нокислот, антигенность которых возрастает в связи с увеличением числа 
возможных комбинаций последовательностей, определяющих элементы 
чужеродности. Следует подчеркнуть, что антигенностью обладают лишь 
полипептиды из L-аминокислот, а состоящие из D-аминокислот - неанти- 
генны.

Молекулы иммунных глобулинов (антител), будучи белками, могут 
сами быть иммуногенами, то есть антигенами, способными индуцировать 
синтез антител против собственных антигенных детерминант. Антигенные 
детерминанты иммуноглобулинов могут быть классоспецифическими 
(изотипическими) на уровне биологического вида животных, аллотипи- 
ческими (внутривидовыми) - на уровне индивидуумов и идиотипическими 
- на уровне клона антител.

Каждый класс иммуноглобулинов имеет свою изотипическую специ­
фичность, против которой могут быть получены специфические антитела, 
например, кроличьи антитела против IgG лошади. Наличие аллотипов обу­
словлено генетическим разнообразием внутри вида - у отдельных лиц или 
семей, аналогично различиям людей по группам крови АВО. Изотипиче- 
ские и аллотипические детерминанты локализованы в пределах констант­
ных (С) районов легкой и тяжелой полипептидных цепей иммуноглобули­
нов.

В роли идиотипических детерминант (ндиотипов) выступают участки 
гипервариабельных районов Н- и L-цепей иммуноглобулинов, то есть 
идиотипические детерминанты, локализованные в области активных цен­



тров антител. Идиотипические детерминанты распознаются соответст­
вующими рецепторами Т- и В-лимфоцитов и антителами. Антитела, полу­
ченные против идиотипических детерминант (антиидиотипические анти­
тела), способны распознавать антитела различной специфичности и всту­
пать во взаимодействие с их активными центрами (идиотипами), тем са­
мым блокируя (подавляя, супрессируя) действие антител против антиге­
нов. Активные центры антиидиотипических антител по своей структуре 
тождественны антигенным детерминантам антигенов, вызвавших образо­
вание антител (рис 7) и, наряду с блокадой антител, могут стимулировать 
их синтез. В настоящее время считается, что антиантитела принимают 
участие в регуляции иммунного ответа.

Активный Активный
антигенная центр антитела центр антианти­

носитель детерминанта (идиотип) тела (антиидиотип)

)Ы   -<^—антиген антитело антианти- антитело
тело (антиантианти­

тело)
Рис. 7. Схема образования анти тел  н анти антител

Антигенами являются также некоторые токсины  (от греч. toxikon-яд), 
преимущественно бактериального происхождения: экзотоксины секре- 
тируемые в окружающую среду главным образом грамположительными 
бактериями, и эндотоксины - продуцируемые грамотрицательными бакте­
риями, тесно связанные с микробной клеткой, приходящие в среду после 
гибели и аутолиза клетки.

Экзот оксины  являются белками с молекулярной массой от несколь­
ких десятков до 1000000 Да, обладают более выраженной по сравнению с 
эндотоксинами ядовитостью и избирательностью действия на органы и 
ткани (нейротоксины, энтеротоксины и Др.). В составе нативных токсинов 
обнаружены гиалуронидаза, фибринолизин и некоторые другие так назы­
ваемые ферменты патогенности. Действие формалина и нагревание лиша­
ют экзотоксины их ядовитых свойств с сохранением выраженной антиген- 
ности, что свидетельствует о наличии в молекуле токсина двух различных 
по локализации участков, ответственных за токсические и антигенные 
свойств. Инактивированные экзотоксины - анатоксины  применяются для 
активной профилактики и  лечения ряда инфекций (дифтерии, столбняка, 
ботулизма, стафилококковой и коклюшной инфекций).

Эндот оксины  являются фосфолипидо-полисахаридо-полипептид- 
ными комплексами, их токсичность связана с липополисахаридной ча­
стью а иммуногенность - с белковой и полисахаридной частями. Эндоток­



сины высокоустойчивы к нагреванию и не теряют токсичности при обра­
ботке формалином.

Большинство антигенов являются Т-зависимыми, индуцирующими 
иммунный ответ с участием и  Т-, и В-лимфоцитов. Т-зависимые антигены 
распознаются Т-лимфоцитами, участие которых необходимо также для 
активации В-лимфоцитов, с последующим превращением их в плазмати­
ческие клетки, продуцирующие антитела. Т-зависимые антигены предва­
рительно фагоцитируются макрофагами или другими антигенпредстав- 
ляющими клетками, частично перерабатываются в них, с последующей 
экспрессией фрагментов антигена с  антигенной детерминантой на поверх­
ность клетки, где происходит представление антигена Т-лимфоцитам (в 
комплексе с антигенами ГКГС класса I и класса И). К Т-зависимым анти­
генам относятся белковые и полипептидные антигены (эритроцитарные, 
вирусные, бактериальные белки, альбумины, глобулины, синтетические 
полипептиды).

Т-независимые ант игены  вызывают иммунный ответ без участия Т- 
клеток, индуцируя лишь антителообразование, причем антитела к Т- 
независимым антигенам обладают низким аффинитетом. К Т-независимым 
антигенам относятся высокомолекулярные белки (ферритин - молекуляр­
ная масса 400000 Да), бактериальные полисахариды и липополисахариды, 
которые не подвергаются предварительной деградации в фагоцитах.

2.2.3.2. Виды антигенной специфичности

Под антигенной специфичностью понимают антигенные особенно­
сти, отличающие антигены друг от друга и обусловливающие специфич­
ность иммунологических реакций при поступлении их в организм. Анти­
генная специфичность зависит от всей молекулы антигена, но наибольшую 
роль в определении иммунологической специфичности антигенов играет 
структура антигенных детерминант (аминокислотный состав и последова­
тельность аминокислот, характер, положение, стереоизомерия химических 
группировок в детерминанте, вторичная и третичная структура детерми­
нанты). Иммунологической специфичностью обладают и гаптены, специ­
фически взаимодействующие с готовыми антителами, но они, являясь не­
полными антигенами, не вызывают иммунологических реакций при вве­
дении в организм. Конъюгаты гаптена и носителя приобретают антиген­
ную специфичность.

Антигены определенной специфичности после присоединения гапте- 
на (лекарственных и других химических веществ) могут приобретать но­
вую антигенную специфичность, зависящую от гаптенной детерминантной 
группы и от химических модификаций молекулы, вызываемых присоеди­
ненной гаптенной группировкой или химическими реакциями по ее при­
соединению.



Различают гетеро-(ксено-)генную, видовую, групповую, сингенную и 
индивидуальную специфичность антигенов.

Гет ероспециф ичност ь ант игенов  обусловлена общими для пред­
ставителей разных видов антигенными комплексами или чаще общими 
антигенными детерминантами на различающихся по другим признакам 
комплексах. Например, антиген Форемана имеется в эритроцитах овец, 
лошадей, собак, кошек, мышей, кур, но отсутствует у человека, обезьян, 
кроликов, крыс, уток. Общие антигены могут встречаться у весьма отда­
ленных видов. Так, общие антигены обнаружены у эритроцитов человека, 
энтеробактерий, вирусов гриппа, оспы, гноеродных кокков и других мик­
роорганизмов, антигены некоторых штаммов стрептококков близки к ан­
тигенам сердечной мышцы. Общность антигенной структуры у  клеток 
различных видов называется антигенной мимикрией, которая может  
привести к  сниж ению (или утрате)  способности иммунной системы ор­
ганизма данного вида распознавать чуж еродные антигены другого вида, 
а, следовательно, к  сниж ению иммунного ответа и выработке иммуни­
тета к ним. Антигенная мимикрия в некоторых случаях может вызвать 
аутоиммунные заболевания, при которых начинают вырабатываться анти­
тела не только против чужеродных антигенов, но и против тканей собст­
венного организма, имеющих сходные с чужими организмами антигены 
(перекрестное реагировние). Например, при стрептококковой инфекции 
возможно аутоиммунное поражение миокарда (ревмокардит).

Видовая (аллогенная) специфичность антигенов обеспечивает отли­
чия и защ ит у представителей одного вида от особей другого вида. По- 
видимому, в процессе эволюции у некоторых белков и других макромоле­
кул происходит не только совершенствование функциональной полноцен­
ности, но и их индивидуализирование, обеспечивающее отличие от мак­
ромолекул других видов. Видовая специфичность антигенов у человека и 
животных выполняет защ итную роль преимущественно против паразити­
рующих организмов (бактерий, вирусов и др.), защита от которых основа­
на на включении иммунных механизмов.

Групповая специф ичност ь ант игенов  обусловливает различия среди 
групп особей одного вида организмов. Антигены, благодаря которым 
особи или группа особей ж ивотных одного вида различаются меж ду со­
бой, называются изоантигенами. В частности, изоантигены А и В с моле­
кулярной массой 200000-1000000 Да, ответственные за групповую специ­
фичность крови человека (группы крови О, А, В и АВ) отличаются друг 
от друга детерминантными группами: а-М -ацетил-0-галактозил-(1-»3)- 
галактоза у изоантигена А и a -D -галактозил-( 1 -эЗ)-галактоза у изоантиге­
на В. Против изоантигенов А и В, отсутствующих у данного индивидуума, 
в организме постоянно имеются натуральные антитела (агглютинины). К 
групповой специфичности антигенов можно отнести сингенную  специ­
ф ичност ь  особей животных в пределах одной чистой инбредной линии и



клональную  специф ичност ь в пределах клона особей, полученных от 
одного организма.

Для обозначения внутривидовых различий антигенов часто исполь­
зуют понятие аллогенная специф ичност ь  (или аллотип), а для микроб­
ных видов - типоспециф ичност ь  (пневмококки типов I, II, III и IV и т.д. 
и стрептококки серогрупп-типов А, В, С, D, Е, G отличаются по своей ан­
тигенной структуре, возбудители ботулизма типов А, В , С, D, Е - по харак­
теру синтезируемого токсина).

Аутоантигенная специфичность обусловлена белками индивидуаль­
ности (антигенами тканевой совместимости) - собственными 
"опознавательными знаками", имеющимися только в  клетках данной 
особи. Исключением являются аутоантигены однояйцевых близнецов, 
особей одной чистой инбредной линии или клона животных, полученных 
путем клонирования одного организма. Иммунная система распознает 
свои антигены в регуляторных процессах, используя их для распознавания 
чужих антигенов (в сравнении со своими).

Одна и та  же клетка в организме животных или человека (например, 
сперматозоид) может содержать антигены с различной специфичностью: 
аутоантигены, аллоантигены и ксеноантигены. Аутоантигены могут быть 
“скрытыми”, не проникающими к тканям, в которых имеются антитела 
или антигенпредставлякяцие и антигенраспознающие клетки. К 
“скрытым” аутоантигенам относятся антигены, появляющиеся в организме 
в постэмбриональный период.

Помимо рассмотренных выше, иногда выделяют функциональную, 
дифференцировочную, стадиоспецифичность и патологическую специ­
фичность антигенов.

Ф ункциональная ант игенная специф ичност ь  связана с функцией 
данной макромолекулы. В частности, белки, выполняющие в организме 
различные функции (например, альбумины и глобулины), различаются и 
иммунологически; белки, выполняющие у разных видов животных одина­
ковые функции, весьма сходны в антигенном отношении (белки хрустали­
ка, альбумины крови, инсулины и др.), но не идентичны, то есть имеют 
межвидовые различия.

Д иф ф еренцировочная специф ичност ь  определяется поверхностны­
ми дифференцировочными антигенами (антигенными маркерами), кото­
рые выявляются с помощью моноклональных антител и используются для 
идентификации клеточных популяций и субпопуляций лейкоцитов, в том 
числе Т- и В-лимфоцитов, стадий их дифференцировки. Например, по­
верхностные антигены CD1 (“CD’’-кластер дифференцировки) имеют 75% 
кортикальных тимоцитов и клетки Лангерганса; CD2 - все тимоциты и Т- 
клетки; CD3 - зрелые Т-клетки и медуллярные тимоциты; CD4 - тимоциты 
и Т-хелперы; CD8 большинство тимоцитов, Т-супрессоры и цитотокси- 
ческие лимфоциты; C D lla  - все лейкоциты; CD116 все периферические



моноциты, гранулоциты, естественные киллеры; 0 0 1 4  более 95% пери­
ферических моноцитов; CD16 - макрофаги, гранулоциты, естественные 
киллеры; CD 19 - В*клетки всех этапов дифференцировки; CD20 - 95% пе­
риферических В-клеток и т. д . Наиболее значимыми поверхностными ан­
тигенными маркерами для определения Т-лимфоцитов являются CD3, для 
субпопуляций Т-хелперов - CD4, Т-супрессоров - CD8.

Ст адиоспециф ичност ь ант игенов  проявляется на определенных 
стадиях эмбрионального развития, когда со сменой стадий происходит ис­
чезновение одних антигенов и появление других, характерных для данной 
стадии. Появление эмбриональных антигенов у взрослого организма мо­
жет свидетельствовать о наличии у него патологического процесса. На­
пример, а-фетопротеин синтезируется в норме клетками эмбриональной 
печени, а у  взрослых - опухолевыми клетками при первичном раке печени.

П ат ологическая специф ичност ь ант игенов  возникает при некото­
рых инфекционных и соматических заболеваниях. Патологические ауто­
антигены, обнаруживаемые в патологически измененных тканях при соот­
ветствующих болезнях (“вирусные”, “трансплантационные”, “лучевые”, 
“ожоговые” , "раковые” и другие антигены), могут приобрести элементы 
чужеродности, с выработкой к  ним антител и развитием аутоиммунных 
болезней (тиреоидит, ревматоидные артриты, ревмокардит и др.).

2.2.4. Взаимодействие антигена и антитела 
и иммунные комплексы

Антитела, образующиеся в ответ на антигенный стимул, обладают 
двумя активными структурами. При помощи одной из них (антигенсвязы- 
вающего центра Fab-фрагмента) иммуноглобулины способны специфиче­
ски распознавать антигенную детерминанту того антигена, который вы­
звал образование данных антител, и связываться с нею. С помощью другой 
активной структуры (Fc-фрагмента) иммуноглобулины активируют ком­
племент, встраиваются в мембраны В-лимфоцитов, макрофагов, тучных 
клеток, К-клеток и др., тем самым определяя место и тип запускаемого за­
щитного ответа организма.

Процессы стимуляции синтеза антител антигеном и соединения их 
друг с другом основаны на взаимной комплементарности конфигураций 
антигенной детерминанты и антигенсвязывающего участка антитела, об­
разованного гипервариабельными участками тяжелой и легкой цепей. Со­
единение из антигена и антитела называют иммунным комплексом. При 
иммунизации антигеном образуется семейство антител, обладающих раз­
личной реакционной способностью и специфичностью к антигену (аффи­
нитетом). Конформационное соответствие антигенной детерминанты ан­
тителам м ожет быть выражено константой аффинитета (К):
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Ат + Аг

где Ат - антитело; Аг - антиген; в числителе - комплекс антиген- 
антитело.

Чем ближе соответствие антигенной детерминанты и антигенсвязы- 
вающего участка антитела, тем интенсивнее электростатическое притяже­
ние и гидрофобные взаимодействия между ними, выше аффинитет и 
прочнее комплекс удерживается от диссоциации.

Связывание антигена двумя активными центрами антитела увеличи­
вает прочность соединения и характеризуется аеидностью антител, опре­
деляющей степень сродства антител к антигенам и реакцию образования 
комплекса антиген-антитело.

Свободно циркулирующие антитела способны нейтрализовать пато­
генное действие микроорганизмов и токсинов, которым для проявления 
патогенного действия необходимо прикрепиться к поверхностным рецеп­
торам клетки. Во многих случаях комплекс микроорганизма с антителом, 
образующийся в результате связывания антитела с антигенными детерми­
нантами поверхностных антигенов бактерий, запускает каскад химических 
реакций классического пути активации комплемента, завершающийся по­
вреждением клеточной стенки бактерий (см. раздел 2.1.3).

Связывание антител с макрофагами или нейтрофилами (через Fc- 
фрагмент) называется опсонизацией, которая облегчает фагоцитоз, осо­
бенно в отношении инкапсулированных бактерий. Наиболее эффективен 
комплекс:

| макрофаг j 
антитело - бактериальная, клетка 

' комплемент — '

В этом комплексе на бактериальную клетку одновременно действуют 
повреждающие факторы антитела и компонентов комплемента, что облег­
чает процессы фагоцитирования и элиминации бактерий из организма.

Макрофаги, нейтрофилы, эозинофилы, К-клетки в присутствии анти­
тел способны осуществлять так называемую антителозависимую клеточно 
опосредованную цитотоксичность, вызывая гибель бактерий без фагоци­
тоза и в отсутствие комплемента.

В пробирке под влиянием антител возможно склеивание между собой 
бактерий и других корпускулярных антигенных частиц, находящихся во 
взвеси, и осаждение их на дне пробирки в виде крупных хлопьев (реакция 
агглютинации); укрупнение (агрегация) растворимых антигенных суб­
станций с возникновением помутнения прозрачных растворов (реакция 
преципитации); растворение (лизис) клеток бактериолизинами (антитела­
ми к бактериям), гемолизинами (антителами к эритроцитам), которое про­



текает в присутствии комплемента (вначале происходит агглютинация, а 
затем, после присоединения комплемента, - лизис), а также проявление (с 
участием антител) реакций нейтрализации токсинов, цитотоксичности, оп- 
сонизации и др., используемых для диагностических целей.

Завершающей стадией иммунного ответа является выведение антиге­
на, связанного с антителами, из организма. В зависимости от природы и 
соотношения антигена и антител иммунные комплексы могут быть мелки­
ми (растворимыми) или крупными (преципитирующими).

Хотя при участии антител и компонентов комплемента возможен ли­
зис антигенов, в том числе бактерий, чаще всего иммунные комплексы фа­
гоцитируются макрофагами, нейтрофилами, эозинофнлами и др. Иммун­
ные комплексы, циркулирующие в крови, могут связываться через рецеп­
торы комплемента с эритроцитами, после чего попадают с ними в печень 
или селезенку, где фагоцитируются местными фагоцитарными клетками.

После выведения антигена регуляторные механизмы ограничивают 
иммунный ответ. Однако сохраняется иммунологическая память, обеспе­
чивающая более быструю защиту при повторном поступлении в организм 
этого же антигена.

При образовании чрезмерного количества иммунных комплексов они 
могут циркулировать в крови более длительное время, откладываясь в ор­
ганах и тканях, вызывая их воспалительное поражение или угнетение им­
мунитета.

Особой вирулентностью и устойчивостью к специфическим и неспе­
цифическим факторам резистентности обладают типы стрептококков (А, 
С, G), имеющих Fc-рецепторы, способные (аналогично макрофагам и К- 
клеткам) связывать Fc-фрагменты IgG человека. В результате этого актив­
ные центры антител, образованные гипервариабельными участками Fab- 
фрагментов, оказываются направленными в противоположную от мембра­
ны сторону и не могут взаимодействовать с антигенными детерминантами 
поверхностных антигенов микроорганизмов. В частности, IgGFc - 
рецепторы стрептококков группы А, связывая Fc-фрагменты IgG, препят­
ствуют взаимодействию активных центров антител с поверхностными ан­
тигенами микробов, блокируют процесс активации комплемента, способ­
ствуют выживанию и развитию стрептококков, а также индуцируют синтез 
идиотипических аутоантител, которым принадлежит ведущая роль в раз­
витии иммунопатологических состояний (Л.А.Бурова и А.А.Тотолян, 
1988; Л.А.Бурова, 1990).

Как известно, стрептококки являются наиболее распространенными 
возбудителями заболеваний человека бактериальной природы, а стрепто­
кокки группы А вызывают у него как острые (ангина, фарингит, скарлати­
на, гнойничковые поражения кожи, сепсис и др.), так и хронические фор­
мы (ревматический миокардит, постстрегггококковый гломерулонефрит и 
д р ) При хронической иммунизации экспериментальных животных стреп­



тококками группы А, имеющими IgGFc-рецепторы, определяющ им в раз­
витии у животных гломерулонефрита и миокардита является описанный 
выше механизм иммунной патологии. При этом выявлено повреждающее 
действие на ткани IgG-aHTH-IgG-комплексов, клеточных реакций - при 
участии лейкоцитов и провоспалительных цитокинов (И Л -1(3, ИЛ-6, 
ТНФ а), которые инициируют иммунное воспаление с последующими не­
обратимыми дегенеративными изменениями, в то время как штаммы 
стрептококков, не имеющие IgGFc-рецепторов, вызывают лишь преходя­
щие обратимые изменения (М.М.Гладилина, 1999).

2.3. М орф оф ункциональны е особенности центральны х и 
периф ерических органов иммунной системы

Как было указано выше, иммунные (лимфоидные) органы подразде­
ляются на две группы (рис. 8):

1) первичны е (центральны е) -  в них происходит "обучение” лим­
фоцитов: для Т-клет ок  этот процесс идет в тимусе; а для В -клет ок  - в 
бурсе (Фабрициева сумка) у  птиц и в костном мозге у млекопитающих (по 
мнению некоторых авторов, первичными лимфоидными органами млеко­
питающих являются аппендикс и пейеровы бляшки);

2) вторичны е (периф ерические) — в них лимфоциты “работают”, т.е. 
обезвреживают антигены; к этим органам относятся: аппендикс, миндали­
ны, селезенка, аденоиды, лимфатические узлы, пейеровы бляшки кишеч­
ника, большой сальник и периферические лимфатические фолликулы (как 
принято называть их в настоящее время — лимфоидные узелки), которые 
можно обнаружить практически в любом органе или ткани.

Следует отметить, что к периферическим органам и структурам им­
мунной системы М.Р.Сапин и Л.Е.Этинген (1996) относят лимфоидные 
образования глотки, органов пищеварения, органов дыхания, мочевыво­
дящих путей, матки, большой сальник, селезенку, лимфоузлы; 
Н.В.Медуницын (1999) -  лимфоузлы, селезенку, кровеносную систему и 
лимфу; авторы «Клинической иммунологии» под редакцией
А.В.Караулова (1999) — миндалины, селезенку, лимфоузлы, аппендикс, 
лимфоидные элементы во внутренних органах, а также кровь и костный 
мозг. В то же время Дж.Плейфер (1998) и авторы «Клинической иммуно­
логии» под редакцией Е.И.Соколова (1998) лимфоидные структуры глотки 
(миндалины, аденоиды), кишечника (пейеровы бляшки, аппендикс), лег­
ких, а Дж.Плейфер и кожу, выделяют в группу лимфоидных тканей, ассо­
циированных со слизистыми оболочками (J1TAC или M ALT — англ. muco­
sal -  associated lymphoid tissue). Есть мнение, что кожу по современным 
понятиям следует отнести к третичным лимфоидным органам (из рецензии 
И.А.Кондратьевой от 9 июня 2000 г.).

Схематично взаимодействие этих звеньев иммунной системы орга­



низма можно представить следующим образом:

ПЕРВИЧНЫЕ
ЛИМФОИДНЫЕ

ОРГАНЫ
КЛЕТКИ
ТИМУСА КЛЕТКИ КОСТНОГО МОЗГА

- с к ф ----------

1
Заключенные в капсулу Не имеющие 

капсулы

Вторичные
лимфоидные

органы

Лимф ат ические Селезенка

Лимфоидная

слизистых
оболочек

Иммунный К  т каневым
К  антигенам, 
циркулирую-

в крови

К  антигенам 
на  слизисты х 

оболочках

Именно гистологическое микроокружение указанных выше лимфо­
идных органов является важнейшим фактором дифференцировки и функ­
ционирования лимфоцитов как главнейших клеток, реализующих иммун­
ный ответ организма. Поэтому гистологическая характеристика лимфоид­
ных органов очень важна для правильного понимания механизмов адек­
ватного иммунного ответа организма.

Важнейшими функциями лимфоидной системы являются следующие:
1) создание микроокруж ения для регуляции процесса созревания 

лимфоцитов;
2) соединение разбросанных по всему телу популяций лимфоцитов в 

органные системы;
3) регуляция взаимодействия разны х классов лимфоцитов и макрофа­

гов в процессе реализации иммунных процессов;
4) обеспечение своевременной доставки элементов иммунной систе­

мы к  очагу поражения.



Рис. S. Л им ф оидная система человека: 1 — ткан ев ы е  лимфатиче­
ские сосуды; 2 -  аппендикс; 3 -  толсты й  к и ш ечн и к; 4 -  вилочко- 
вая  железа (тимус); 5 -  л евая  подклю чичная вен а; 6 -  миндали­
ны ; 7 -  аденоиды; 8 -  лим ф атические узлы ; 9 -  грудной проток; 
10 — селезенка; 11 -  тонкий киш ечн ик; 12 — групповы е лимф ати­
ческие ф олликулы  (пейеровы бляш ки); 13 — к остны й мозг 
(Р .В .П етров ,1982)



Согласно современным представлениям, лимфоидная ткань образова­
на ретикулярной тканью, в петлях которой расположены различной ста­
дии зрелости клетки лимфоидного ряда. Ретикулярная ткань (встречаю­
щаяся, помимо иммунной системы, еще только в кроветворных органах) 
выполняет не только опорную и формообразующую функции, она создает 
микроокружение для дифференцирующихся лимфоцитов. В своей основе 
эта ткань имеет многоотростчатые ретикулярные клетки и ретикулярные 
волокна (их называют аргирофильными, поскольку эти межклеточные об­
разования окрашиваются солями серебра). Округлое или овальное ядро 
ретикулярных клеток бедно хроматином, в котором отмечается достаточно 
большое количество глыбок гетерохроматина. Некоторые зарубежные ав­
торы выделяют 4 вида ретикулярных клеток: дендритные, фибробластиче- 
ские, гистиоцитарные, интердигитирующие; они имеют ряд особенностей 
электронно-микроскопического строения ядра и цитоплазмы.

Иммунные клетки в лимфоидных органах представлены в основном 
лимфоцитами (их размер колеблется в достаточно больших пределах -  от 
8 до 18 мкм), причем среди этих клеток преобладают малые лимфоциты, 
имеющие крупное, интенсивно окрашивающееся ядро и очень небольшой 
ободок цитоплазмы вокруг него. Большие лимфоциты раза в два больше 
малых, ядро слабо окрашено, цитоплазма относительно большая. Средние 
лимфоциты по своим цитологическим характеристикам занимают проме­
жуточное положение.

Необходимо подчеркнуть, что лимфоциты постоянно рециркулируют 
между иммунными органами, тканями, лимфатическими сосудами, кровью 
и вновь иммунными органами, причем считается, что в тимус и в костный 
мозг они никогда обратно не возвращаются. Из общего числа лимфоцитов 
(а это около 6 1 0 12 клеток, т.е. «  1500 г) в крови их находится только лишь 
3 г («  12'Ю9 клеток), в костном мозге и иммунных органах -  еще по 100 г, 
а основная часть этих клеток («  1300 г) мигрирует практически по всем 
тканям организма.

Во многих лимфоидных органах присутствуют и плазматические 
клетки, которые легко узнаются по эксцентрично расположенному не­
большому ядру и большой цитоплазме с хорошо развитыми гранулярным 
ЭПР, комплексом Гольджи и митохондриями. Довольно многочисленны в 
лимфоидной ткани и макрофаги , относящиеся к группе оседлых. Это 
весьма крупные клетки с бобовидным или округлым ядром и большой ци­
топлазмой, с хорошо развитыми органоидами, особенно широко представ­
лены в них лизосомы.

Все эти клетки происходят из стволовой кроветворной клетки, закла­
дывающейся у человека и животных в стенке желточного мешка и мигри­
рующей в эмбриональные органы кроветворения (печень, селезенка, кост­
ный мозг). У взрослого она находится в костном мозге, откуда ее потомки 
(полустволовые клетки) могут мигрировать с кровью в лимфоидные орга­



ны, в которых наблюдается их пролиферация с образованием клеток лим­
фоидного ряда

Не описывая подробно развитие иммунных органов в онтогенезе, 
приведем лишь данные, характеризующие различные аспекты их развития 
у человека (табл. 1).

В развитии и строении органов иммунной системы можно выделить 
ряд закономерностей:

1) рабочей паренхимой органов иммуногенеза является лимфоидная 
ткань;

2) наблюдается ранняя закладка этих органов в онтогенезе;
3) к моменту рождения иммунные органы достигают морфологиче­

ской зрелости, т.е. способны сразу же после родов выполнять функции за­
щиты новорожденного от бесконечного числа разнообразных антигенов;

4) все органы иммунной системы весьма быстро увеличиваются в 
размерах в раннем и среднем детском возрасте, когда в них наблюдается 
ускоренная дифференцировка лимфоидной ткани;

5) и в центральных, и в периферических органах иммунной системы 
вскоре после достижения пика развития отмечается ранняя возрастная ин­
волюция лимфоидной ткани, ее замена соединительной или жировой тка­
нью;

6) центральные органы иммунитета надежно защищены (костный 
мозг находится в костномозговых полостях, а тимус -  в грудной полости 
за широкой и прочной грудиной);

7) периферические органы иммунной системы располагаются на пу­
тях возможного внедрения антигенов в организм; по мере увеличения дли­
тельности антигенного воздействия в этих органах наблюдается последо­
вательное усложнение их строения и функционирования.

Во всех периферических лимфоидных органах отмечаются скопления 
лимфоцитов, которые сейчас принято называть лимфоидными узелками 
(старое название - лимфоидные фолликулы  тоже применяется). На гистоло­
гических препаратах центр таких узелков выглядит более светлым, он на­
зывается центром размножения (герминативным центром), т.к. именно 
здесь происходит активная пролиферация лимфоцитов.



Таблица 1
Н екоторы е х арактеристи ки  онтогенеза иммунны х органов 

(по М.Р. Сапину, 1987)

Орган, структура

Закладка
органа

(лимфо­
идного
образо­
вания)

Появление
лимфоидных

узелков

Появление 
центров 

размножения 
в лимфоидных 

узелках

Недели эмбриогенеза

Костный мозг 4 - 5

Тимус 4 - 5

Небные миндалины 9 - 1 2 2 0 -2 2 после рождения

Глоточная
миндалина 1 2 -1 4 после рождения после рождения

Язычная миндалина 2 4 -2 5 3 2 -3 4 после рождения

Трубные миндалины 2 8 -3 2 после рождения после рождения

Лимфоидные бляшки 14- 16 1 6 -2 0 перед рождением

Лимфоидные узелки 
в слизистых 
оболочках органов

1 6 -1 8 2 0 -2 2 перед рождением

Аппендикс 1 4 -1 6 1 6 -2 0 перед рождением

Лимфатические узлы
5 - 6  

и позже 20 -  22 и позже перед рождением

Селезенка 5 - 6 1 6 -2 0 перед рождением

Теперь необходимо остановиться на гистологической характеристике 
основных органов иммунной системы.



2.3.1. Центральные органы иммунной системы 

2.3.1.1. Костный мозг

Костный мозг является одновременно органом кроветворения и орга­
ном иммунной системы. Общая масса костного мозга у взрослого человека 
-  2,5 -  3,0 кг (т.е. 4,5 -  4,7 % массы тела), причем примерно половина этой 
массы принадлежит красному, остальное -  желтому костному мозгу. Об­
щая масса красного костного мозга, в котором главным образом и проис­
ходит образование форменных элементов крови, у человека в среднем 
1400 г, что соответствует массе печени.

Основу органа составляет ретикулярная ткань, в ячейках которой на­
ходятся клеточные элементы как миелоидной ткани (здесь идут процессы 
кроветворения, описание которых выходит за цели настоящего пособия), 
так и лимфоидной ткани. Считается, что в костном мозге, например, у 
мужчины присутствует около 4*10'1 лимфоцитов и 2 '1010 плазмоцитов.

Среди ретикулярных клеток наиболее часто встречаются фибробла- 
стоподобньге, которые, видимо, и регулируют процесс дифференцировки 
В-лимфоцитов. К клеточным элементам костного мозга следует отнести и 
эндотелиальные клетки синусоидных гемокапилляров. В-клетки, мигри­
рующие из костного мозга вместе с кровью, заселяют В-зависимые зоны 
периферических органов и структур иммунной системы (селезенку, лим­
фатические узлы, лимфоидные узелки стенок органов пищеварения и др.), 
где из них дифференцируются эффекторные клетки — В-лимфоциты памя­
ти и антителообразующие плазмоциты. Следует указать, что в настоящее 
время есть данные, свидетельствующие о том, что в костном мозге проис­
ходит и образование антител. Например, у 100-недельного возраста мы­
шей до 80 %  клеток, синтезирующих иммуноглобулины, было обнаружено 
в костном мозге, причем эти антитела составляют основу сывороточных 
иммуноглобулинов. Считается, что данный ответ костного мозга является 
более длительным и более эффективным, чем подобные процессы в пери­
ферических лимфоидных органах, где ответ кратковременен и направлен 
против конкретного антигена, поступившего в данный орган.

2.3.1.2. Тимус

Гимус рассматривается в качестве “информационного центра” им­
мунной системы, т.к. именно в этом органе осуществляется пролиферация, 
дифференцировка и миграция Т-лимфоцитов, их разделение на отдельные 
классы Т-клеток, а также происходит активная секреция биологически ак­
тивных веществ. Дифференцировка тимоцитов включает в себя следую­
щие этапы:

1) экспрессия антиген-специфических рецепторов;



2) отбор клеток, распознающих белки МНС (т.н. позитивная се-
лекция);

3) разделение Т-клеток на хелперы, супрессоры и киллеры и дру­
гие классы;

4) появление рецепторов, обеспечивающих доставку Т  - лимфоци­
тов в лимфоидные ткани.
Удаление тимуса ведет к тяжелым нарушениям иммунных реакций 

организма (прежде всего связанных с клеточным иммунитетом) вплоть до 
летального исхода.

Тимус имеет две асимметричные доли, плотно примыкающие друг к 
другу, форма этих долей сильно варьирует. Гистологически тимус подраз­
деляется на дольки, между которыми есть прослойки соединительной тка­
ни. В дольках отчетливо различается корковый и мозговой слои. Первый 
на препаратах выглядит более темным, второй представляется более свет­
лым.

В зависимости от соотношения эпителиальных и лимфоидных клеток 
и их функционального состояния в тимусе выделяют 4 зоны (рис. 9):

1) первая зона -  это наружный подкапсулярный слой. В ней находит­
ся 1-3 слоя больших лимфоцитов и бластных клеток, наблюдается актив­
ная пролиферация, особенно в первые дни постнатального периода;

2) вторая  зона — внутренний кортикальный слой (или собственно 
корковое вещество  тимуса). Она представлена несколькими слоями сред­
них и малых лимфоцитов, на которых формируются специфические для 
них антигенные детерминанты;

3) тр ет ья  зона -  мозговое вещество, оно постепенно увеличивается, 
и у взрослых по площади преобладает над корковым. Здесь Т-лимфоциты 
через венулы попадают в кровоток. В этом слое много эпителио- 
ретикулярных клеток. Лимфоцитов сравнительно немного, и в основном 
они среднего диаметра;

4) четвертая  зона -  периваскулярная соединительная ткань, окру­
жающая сосуды мозгового вещества тимуса. Возможно, это место первого 
контакта Т-клеток с  антигенами.

Следует указать, что, по мнению ряда авторов, в тимусе следует вы­
делять или три, или пять зон. Вопрос до сих пор остается дискуссионным.

Эпителиоретикулярные клетки тимуса обеспечивают не только цело­
стность структуры органа, но и являются клеточной основой специфиче­
ского микроокружения, способного поддерживать и управлять процессами 
пролиферации и дифференцировки Т-предшественников, разрушения и 
взаимодействия лимфоцитов, передачи антигенного стимула. В наружном 
слое тимуса есть специальные “клетки-кормилицы”, которые ускоряют 
созревание Т-лимфоцитов и окружают их специальной мембраной, дабы 
исключить контакт с антигенами; образуется т.н. “кавеоль". Такие струк­
туры продвигаются по направлению к мозговому слою, где их поджидает



“стража” — активно фагоцитирующие корковые и мозговые макрофаги.
Необходимо особо подчеркнуть, что большая часть лимфоцитов в ти­

мусе гибнет (видимо, уничтожаются те из них, которые направлены про­
тив собственных клеток организма — т.н. негативная селекция) с  образова­
нием типичных гистологических образований - тимических телец (телец 
Гассаля). Они представляют собой концентрические скопления продолго­
ватых и веретенообразных клеток с большим ядром и слабоацидофильной 
цитоплазмой. Их подразделяют на одиночные и многоклеточные, молодые 
и старые, солидные и кистозные. Большинство авторов полагают, что в 
этих тельцах происходит фагоцитоз “ненужных” Т-клеток (образно тельца 
Гассаля называют “кладбищами Т-лимфоцитов”). Х отя есть много данных, 
свидетельствующих об активной секреторной функции этих образований и 
об их воздействии на процесс дифференцировки тимоцитов.

Эпителиоретикулярные клетки образуют также гемотимусный барьер, 
препятствующий проникновению антигенов в тимус и в то же время про­
пускающий клетки лимфоидного ряда в кровяное русло. Составными эле­
ментами этого барьера считаются: межклеточный матрикс, фибробласты, 
перициты, лаброциты, тучные клетки, макрофаги (активно фагоцитирую­
щие тимоциты), а также базальная мембрана капилляров и эпителиальные 
клетки стромы тимуса.

2.3.2. Периферические органы иммунной системы

В эти органы дифференцированные Т- и В-лимфоциты поступают из 
центральных звеньев иммунной системы. Во всех вторичных лимфоидных 
органах есть узкоспециализированные сосуды -  т.н. посткапиллярные вы­
сокоэндотелиальные венулы (ВЭВ). Различные классы лимфоцитов имеют 
клеточные рецепторы к молекулам адгезии клеток ВЭВ разных перифери­
ческих иммунных органов, что обеспечивает избирательную доставку по­
пуляций лимфоцитов к  местам их окончательного функционирования. Так, 
например, в селезенке и пейеровых бляшках преобладают В-клетки, а Т- 
лимфоциты составляют большую часть лимфатических узлов и лимфати­
ческих образований кожи; в кишечнике непосредственно в ворсинках на­
ходится масса Т-лимфоцитов, а В-лимфоциты расположены ниже (в сли­
зистой оболочке) в виде лимфатических узелков и бляшек.

Большую роль в распределении лимфоцитов по различным компар- 
тментам лимфоидных органов играет и межклеточный матрикс. Считает­
ся, что Т-лимфоциты находятся в тех участках, где располагаются межкле­
точные волокна (коллагеновые, эластичные, ретикулярные), а В-клетки 
обнаруживаются в основном около сосудов. Кроме того, лимфоциты в пе­
риферических тканях экспрессируют рецепторы R, и R2 к  факторам роста 
и дифференцировки, т.е. всегда готовы “вступить в бой”.

Различаются периферические иммунные органы и по продукции раз­



личных классов иммуноглобулинов, так, IgA синтезируется в тканях, 
содержащих слизистые оболочки, a IgG и IgM — в тканях, не содержащих 
слизистых поверхностей.

2.3.2.1. Селезенка

Селезенка расположена на пути крови из магистрального сосуда тела 
-  аорты -  в систему воротной вены, разветвляющейся в печень. Ежеми­
нутно у человека через этот орган протекает до 800 мл крови. Селезенка 
считается одним из главных фильтров кровеносной системы, где осущест­
вляется не только развитие иммунных реакций, но и активное уничтоже­
ние погибающих эритроцитов, тромбоцитов и других антигенов.

В селезенке в первую очередь наблюдается появление антител пер­
вичного иммунного ответа (IgM). Здесь активно синтезируются биологи­
чески активные вещества, стимулирующие, в частности, процесс фагоци­
тоза. Поэтому потеря селезенки не безразлична для иммунной системы ор­
ганизма, как это считалось ранее.

Лимфоидный аппарат селезенки устроен значительно сложнее, чем в 
других периферических органах иммунитета. К нему относят: лимфоидные 
муфты, окутывающие все пульпарные артерии, лимфоидные узелки, обра­
зующиеся в местах ветвления артерий, эллипсоидные макрофаго­
лимфоидные муфты, располагающиеся на концах ветвления артериальных 
сосудов, и венозные синусы, в которые впадают артериолы и истинные ка­
пилляры селезенки (рис. 10). Именно в этих структурах и происходит раз­
витие иммунного ответа в селезенке.

Снаружи селезенка покрыта фиброзной капсулой, от которой внутрь 
органа отходят соединительно-тканные тяжи -  трабекулы. Между ними 
принято выделять белую и красную пульпу, в последней и происходит 
обезвреживание поступающих из крови антигенов. Стромой белой пульпы 
является ретикулярная ткань.

2.3.2.2. Лимфатические узлы

Лимфатические узлы выполняют функции биологических фильтров и 
поэтому расположены практически в любом месте организма, но их наи­
большие скопления отмечаются в паху, подмышечной области, около ки­
шечника и в других органах. Всего у человека около 1000 лимфатических 
узлов, их величина колеблется от размеров булавочной головки до круп­
ной фасоли.



Рис. 9. С хематическое изображ ение разли чны х  тип ов клеток, 
обнаруженных в тимусе м ы ш и (И ммунология /  под ред. У .П ола , 1987)

Рис. 10. Схема строения селезенки (А. Ройт, 1991)



Гистологически в лимфатических узлах различают корковое и мозго­
вое вещества, капсулу, приносящие и  выносящие лимфатические сосуды, 
кровеносные сосуды (в том числе и ВЭВ) и воротное утолщение узла (рис.
II). Основу органа составляет ретикулярная ткань, клетки которой по­
средством десмосом образуют единый синтиций.

При введении антигена в организм рециркуляция лимфоцитов в лим­
фоузлах изменяется: через стимулированную антигеном ткань резко уси­
ливается кровоток (до 20 -  25 раз!), соответственно, в пораженный участок 
притекает значительно больше крови, в том числе и лимфоцитов. В стиму­
лированном лимфоузле разворачиваются процессы иммунного ответа по 
схеме клонально-селективной теории, причем соответствующие данному 
антигену лимфоциты случайно попадают в лимфоузлы, где им обеспечи­
ваются комфортные условия для усиленной пролиферации.

Уже через 1-2 дня в лимфоузлах отмечаются многочисленные гисто­
логические картины митоза лимфоцитов, причем пик пролиферации Т- 
клеток приходится на 3-й день после введения антигена, а у В-клеток он 
отмечается позднее, но и держится дольше. Каждая клетка совершает до 
10 делений, т.к. для развития иммунного ответа необходимо минимум от 
104 до 10s иммунокомпетентных клеток. При этом размер лимфатического 
узла может увеличиться до 15 раз! Антителосекретирующие клетки появ­
ляются в мякотных тяжах мозгового вещества уже на 3-4-й день стимуля­
ции.

В корковом веществе находится множество лимфатических узелков 
(фолликулов) с ярко выраженными центрами размножения. Здесь присут­
ствуют В-лимфоциты, а Т-лимфоциты располагаются преимущественно в 
мозговом веществе. Плазмоциты находятся между мякотными тяжами 
лимфатических узлов.

2.3.3. Другие периферические органы лимфоидной системы

Гистологическая характеристика этих органов однотипна: во всех 
структурах есть лимфоидные узелки, строма, образованная ретикулярной 
тканью, во многих органах есть соединительно-тканная капсула. В данных 
иммунных органах присутствуют все клетки, отвечающие за развитие им­
мунного ответа (Т- и В-лимфоциты, макрофаги, плазмоциты и пр.).

К этим органам следует отнести: лимфоидные образования глотки, 
небные, язычную, глоточные и трубные миндалины, лимфатические обра­
зования пищевода, желудка, тонкого и толстого кишечника (включая 
групповые лимфоидные узелки -  лимфоидные или пейеровы бляшки) 
(рис. 12), аппендикс, большой сальник, лимфоидные образования гортани, 
трахеи и бронхов, кожи, мочевыводящих путей, матки и других частей 
мочеполовой системы.



Рис. 11. Схема строения лим ф атического  узла мыш и.' 
ВЭВ -  вы сокоэндотели альн ы е венулы ; M B -  м якотн ы е тяж и 

мозгового вещ ества; М С  -  синусы мозгового слоя 
(И ммунология /  под ред. У . П ола, 1987)

Рис. 12. Строение группового лим ф атического  ф олликула 
(пейеровой бляш ки): 1 — продольны е м ы ш ц ы ;

2 -  ц иркулярн ы е м ы ш цы ; 3 — м ы ш ечны й слой слизистой 
оболочки; 4 -  к иш ечн ая ворси нка; 5 — к р и п ты  Л ю беркю на;

6 -  центр размнож ения; 7 — групповой л им ф атический  фолликул; 
8 -л и м ф ат и ч еск и й  сосуд (Р.В. П етров, 1982)



Как видно из приведенного перечня, лимфоидная ткань представлена 
практически во всех слизистых оболочках внутренних органов и даже в 
эпителиальных покровах тела и органов (так, в самом поверхностном слое 
тонкого кишечника на каждые три эпителиоцита приходится один лимфо­
цит). Почти во всех указанных выше органах лимфоидные узелки как бы 
продолжаются по направлению к эпителиальным тканям скоплением лим­
фоцитов в строме этих органов, а, например, в миндалинах лимфоциты 
активно проникают в ее эпителий, образуя “лимфоцитарно-эпителиальный 
симбиоз”.

Многие лимфоидные органы имеют крипты (в тех же миндалинах, 
бляшках) для увеличения поверхности контакта с антигенами. Лимфоид­
ные узелки лежат в стенке органов пищеварительной, дыхательной и мо­
чеполовой систем настолько плотно, что зачастую между ними практиче­
ски нет промежутков, ибо они образуют первую “линию обороны” против 
чужеродных агентов. Во многих случаях весь цикл иммунного ответа 
осуществляется непосредственно в этих органах, не затрагивая кровенос­
ное русло и другие иммунные органы.

Те антигены, которые все же проникают через эту первую защитную 
систему организма, попадают в кровь или лимфу и поступают в другие пе­
риферические иммунные органы (лимфоузлы, селезенку). Здесь вновь 
включается механизм иммунного ответа организма, но уже генерализо­
ванного.

2.З.З.]. Лимфоидные образования органов пищеварения

У млекопитающих вход из ротовой полости и полости носа в глотку 
окружает глоточное лимфоидное кольцо, образованное миндалинами. В 
миндалинах, а также в стенке глотки имеются лимфоидные узелки и диф­
фузно рассеянные лимфоидные клетки (М.Р.Салин и Д.А.Шершенбаев, 
1991; М .Р.Салин, Л.Е.Этинген, 1996). В миндалинах и слизистой оболочке 
глотки вырабатываются иммуноглобулины различных классов, преимуще­
ственно димер секреторного IgA (slgA), поступающего на поверхность 
слизистой оболочки и выполняющего защитную функцию. Миндалинам 
свойственна и информационная функция, за счет стимуляции лимфоцитов 
антигенами непосредственно из полости глотки.

В слизистой оболочке пищевода, желудка, тонкого и толстого кишеч­
ника, аппендикса, в желчном пузыре находятся как отдельные лимфоциты 
и плазматические клетки (в толще эпителиального покрова и в собствен­
ной пластинке слизистой оболочки), так и лимфоидные узелки, залегаю­
щие в глубоких отделах слизистой оболочки. Лимфоциты, находящиеся 
между клетками эпителия в желудке и кишечнике, первыми (после минда­
лин) встречают антигены, поступающие в организм человека и животных 
в составе пищи, вступая с ними в длительный контакт. В эпителии ворси­



нок тонкой кишки, где происходит гидролиз и всасывание продуктов пе­
реваривания пищевых веществ, лимфоцитов значительно больше (100-300 
на 1000 энтероцитов), чем в эпителии желудка (52-59 на 1000 энтероци- 
тов) и других отделах пищеварительного тракта (М.Р.Сапин, Л.Е.Этинген, 
1996).

В тонком кишечнике и у начала толстой кишки, где расположен чер­
веобразный отросток, ассоциирована лимфоидная ткань, в которой содер­
жатся Т- и В-лимфоциты, плазматические клетки, NK-клетки, макрофаги, 
тучные клетки, эозинофилы. Эти клетки распределяются интроэпители- 
ально, в одиночных лимфоидных узелках собственной пластинки слизи­
стой оболочки и в групповых лимфоидных (пейеровых) бляшках (распо­
ложенных преимущественно в подвздошной кишке). В стенках тонкой 
кишки и аппендикса продуцируются IgA, IgG, IgM, развивается реакция 
местного иммунного ответа и одновременно - генерализованная иммунная 
реакция.

2.3.3.2. Большой сальник

В настоящее время сформировалось представление о большом саль­
нике как об иммунокомпетентном органе, содержащем большое количест­
во лимфоидных узелков (M.J.Esperansa, D.L.Collins,1996), хотя до недав­
него времени считалось актуальным высказывание Ю .А.Ратнера (1941) о 
загадочной роли большого сальника.

По данным С.Э.Березовской (1990), И.И.Маркова (1988), 
И.И.Маркова, А.И.Маркова, О.Н.Макуриной (1999), обшим для млекопи­
тающих, в том числе и человека, является отсутствие в большом сальнике 
замкнутой лимфатической сети, незначительная плотность лимфатических 
сосудов и отсутствие связи между ними и лимфоидными узелками.

Имеются и некоторые различия в морфологии и клеточном составе 
большого сальника у человека и других млекопитающих. Лимфоидная 
ткань в большом сальнике у новорожденного ребенка составляет до 31,5% 
всей площади сальника (С.Э.Березовская, 1990; И.И.Марков, 1992), а у мо­
лодых кроликов концентрированные лимфоидные структуры занимают до 
72,3% всей площади большого сальника (И.И.Марков, О.Н.Макурина, 
1998,1999). Скопление лимфоидной ткани в большом сальнике отождеств­
ляют с так называемыми млечными пятнами, в составе которых обнаруже­
ны макрофаги, лимфоциты, плазматические и другие клетки. Млечные 
пятна по строению похожи на лимфоидные узелки лимфоузлов после ан­
тигенной стимуляции (С.М.Кремли и С.Г.Мамонтов, 1990). Иммунные 
структуры большого сальника белых крыс представлены лимфоидными 
узелками, большая часть которых расположена вблизи артерий и вен 
(И.И.Марков,1990; И.И.Марков, А.И.Марков, О.Н. М акурина, 1999). В ре­
тикулярной ткани лимфоидных узелков большого сальника белых крыс



располагаются макрофаги, малые и  средние лимфоциты, гистиоциты,и по­
стоянно во все возрастные периоды обнаруживаются тканевые базофилы 
(А.КМ арков, О.Н.Макурина, 1998, 1999). У взрослых кроликов гермина­
тивные центры определяются лишь у 15,7% всех лимфоидных узелков 
большого сальника.

У человека выявлены достоверные половые различия лимфоидной 
ткани большого сальника. Так, например, у женщин во все возрастные пе­
риоды число лимфоидных узелков с герминативными центрами больше, 
чем у мужчин (С.Э.Березовская, 1990), вероятно потому, что у женщин 
брюшная полость имеет сообщение с внешним миром не только через ки­
шечник, но и через матку, вследствие чего повышается возможность попа­
дания в брюшную полость женщин бактерий, стимулирующих у женщин, 
а возможно, и у самок всех млекопитающих, выработку способности к бо­
лее активной борьбе с  инфекцией в брюшине.

Из большого сальника крупного рогатого скота выделены водорас­
творимые вещ ества белковой природы, названные оментин-1 иоментин-2, 
обладающие выраженными иммуномодулирующими свойствами 
(И.И.Марков, О.Н.Макурина, 1998).

2.3.3.3. Кожа

Кожа является для антигенов, в том числе для микроорганизмов, не 
только механическим барьером - она имеет ряд механизмов для их унич­
тожения. Бактерицидность (т.е. способность убивать бактерии) кожи в 
значительной степени зависит от ее среды, связанной с выделением пото­
выми и сальными железами молочной и жирных кислот, а также от нали­
чия в коже комплемента, лизоцима, ферментов и других факторов неспе­
цифической защиты.

В коже имеется и собственная лимфоидная ткань, в состав которой 
входят эпидермальные клетки, способные как к представлению антигена 
Т- и В- лимфоцитам, так и к медиаторной активации Т- и В- лимфоцитов, а 
тем самым и осуществлению иммунного ответа. Особое значение в функ­
циях лимфоидной ткани кожи имеют кератиноциты, клетки Лангерганса 
(белые отросчатые эпидермоциты) и  эпидермотропные Т-клетки.

Кератиноциты способны стимулировать созревание, дифференциров­
ку и активность Т-лимфоцитов; продуцировать эпидермальный тимоци- 
тактивирующий фактор, стимулирующий пролиферацию тимоцитов и 
продукцию ИЛ-1 антигенпредставляющими клетками кожи. ИЛ-1 активи­
рует хелперы и В-лимфоциты. Кератиноциты способны к фагоцитозу и 
синтезу медиаторов, обладающих хемотаксической активностью по отно­
шению к гранулоцитам. Эти своеобразные функции кератиноцитов объяс­
няются анатомическим сродством эпителия тимуса и эпидермиса кожи 
(Клиническая иммунология, 1998), что обусловливает возможность мигра­



ции недифференцированных лимфоцитов в кожу, где происходит их даль­
нейшая местная дифференцировка.

Многокомпонентная функция кератиноцитов дополняется функцией 
клеток Лангерганса, которые локализованы в супрабазальном слое эпи­
дермиса, составляя до 2% всех эпидермальных клеток. Клетки Лангерганса 
(кожные макрофаги) относятся к  линии дендритных клеток и способны 
образовывать длинные цитоплазматические выросты, посредством кото­
рых они контактируют с другими клетками, участвуя в реализации иммун­
ного ответа, представляя антиген Т- и В-лимфоцитам. Антигенный стимул 
вызывает активацию клеток Лангерганса и их миграцию из эпидермиса в 
паракортикальную зону лимфатических узлов, где клетки Лангерганса 
контактируют с Т-лимфоцитами (СД4+). Именно в процессе миграции 
клетки Лангерганса дифференцируются в дендритные клетки, экспресси­
рующие антигены МНС II класса и представляющие антиген Т- 
лимфоцитам, вызывая при этом антигенспецифический иммунный ответ 
(Исследование системы крови в клинической практике, 1997).

Клетки Лангерганса находятся в коже около 3 недель, продуцируя 
ИЛ-1, способствуя Т-клеточной активации и формированию активных ме­
стно-действующих цитотоксических Т-лимфоцитов, постоянно пополня­
ясь из костного мозга. Именно взаимодействие клеток Лангерганса и ме­
стных эффекторных Т-клеток определяет отторжение кожного трансплан­
тата, а также опосредует иммунный ответ при контактных аллергозах.

Облучение кожи ультрафиолетовыми лучами может вызвать полное 
исчезновение клеток Лангерганса, а их инактивация при длительной инсо­
ляции способствует развитию рака кожи, что указывает на важную роль 
клеток Лангерганса в иммунном ответе.



3.1. Генетические механизмы разнообразия антител 
и рецепторов Т-клеток

Как следует из описанного выше, специфичность антител и рецепто­
ров Т-лимфоцитов в отношении каждого антигена обусловлена индивиду­
альной последовательностью аминокислот в вариабельных доменах L- и 
Н-цепей антител и а -  и P-цепей рецепторов Т-лимфоцитов, особенно в их 
гипервариабельных участках.

Известно, что последовательность аминокислот полипептидной цепи 
(первичная структура) закодирована в последовательности мононуклеоти­
дов генома. Учитывая многообразие антигенов и специфичность антител, 
можно предположить огромное количество (миллионы) клонов иммуно- 
компетентных клеток, способных синтезировать антитела с одинаковой 
специфичностью и такое же количество клонов Т-лимфоцитов, обеспечи­
вающих образование антигенраспознающих рецепторов с такой же специ­
фичностью, что и у антител. Но все клоны лимфоцитов, в том числе В- и 
Т-лимфоцитов, образуются в центральных органах иммунитета из одина­
ковых стволовых кроветворных клеток. Трудно представить, что в незре­
лой клетке-предшественнице имеются миллионы генов, несущих инфор­
мацию о структуре иммуноглобулинов и антигенраспознающих Т- 
рецепторов, которые при дифференцировке лишь активируются с после­
дующим синтезом мРНК и соответствующего ей белка, тем более, что для 
каждой L- и Н-цепи антител и а -  и P-цепи Т-рецепторов должно быть не 
менее двух генов (для С- и V-фрагментов). Особенно много должно было 
бы быть генов для V -фрагментов полипептидных цепей антител и рецеп­
торов, так как именно они отличаются разнообразием и ответственны за 
специфичность антител и антигенраспознающих рецепторов.

В действительности же имеются данные о том, что число генетиче­
ских элементов, контролирующих образование иммунных глобулинов в 
организме млекопитающих, составляет около двух тысяч, а разнообразие 
молекул иммуноглобулинов оценивается десятками миллионов.

Итак, гигантское разнообразие потенциальных антигенов предполага­
ет наличие у организмов специальных механизмов, позволяющих распо­
знавать и эффективно уничтожать все возможные чужеродные факторы. 
Следовательно, молекулы, их распознающие (а это, прежде всего, антите­
ла), также должны быть представлены в иммунной системе в максимально 
возможном разнообразии. По расчетам некоторых авторов, их вариабель­
ность может составлять до 105 сочетаний! Естественно, в геноме человека 
и животных просто не хватило бы генетического материала, если бы каж­
дый иммуноглобулин кодировался своим уникальным геном. Поэтому 
эволюционно возникло и закрепилось отбором несколько механизмов,



обеспечивающих бесконечное генетическое разнообразие антител при ми­
нимальных "затратах” ДНК. Основные из них следующие:

- соматическая рекомбинация;
- соматические мутации;
- неточность сплайсинга.
Похожие механизмы работают и для обеспечения разнообразия дру­

гих молекул иммунитета: рецепторов Т-клеток, молекул МНС и т.п.
Гены, кодирующие полипептидные цепи антител, подразделяются на 

три кластера, которые расположены на трех различных хромосомах (табл.
2): два локуса для генов легких цепей (к  и X) и один (Н) для гена тяжелых 
цепей.

Таблица 2
Расположение генов иммуноглобулинов 

в геноме некоторых млекопитающих

Семейство генов
Номер хромосомы в геноме
человека мыши

Н 14 12

к 6

X 22 16

Наиболее просто организован синтез Х-цепи мыши, среди генов кото­
рой только два кодируют V-фрагмент, a J- и С-гены попарно дублированы. 
Лидерная последовательность (L), необходимая для прохождения белка 
через мембраны ЭПР и одинаковая у всех иммуноглобулинов, а также уча­
стки, кодирующие части вариабельного домена (V и J) и константный 
домен (С), разделены нитронами (примерно по 90 пар нуклеотидов в V- 
домене и около 1250 пар нуклеотидов между V- и С-доменами). Эти ни­
троны удаляются либо при транслокации ДНК у эмбриона, либо при 
сплайсинге про-мРНК в иммунокомпетентных клетках. J-сегмент 
(“связывающий”) кодирует 11-15 аминокислот V -домена.

Гены других полипептидов иммуноглобулинов устроены аналогично, 
но значительно сложнее. В 1965 г. У.Дрейер и Дж.Беннет выдвинули ги­
потетическую модель такого устройства: для каждого типа доменов есть 
много V-генов и один С-ген, которые в ходе созревания иммунных клеток 
случайно соединяются друг с другом. В целом эта гипотеза подтвердилась, 
но все оказалось устроено еще более сложно.

Например, в семействе легкой к-цепи млекопитающих обнаружено от 
90 до 300 вариантов V-участков, 4 различных J-участка и один С-ген. В V- 
участках генов тяжелых и легких цепей иммуноглобулинов человека со­
держится от 75 (для Ук-генов) и до 1000 (для Ун-генов). Каждый такой



участок представлен около 280 парами нуклеотидов. В генах этих пепти­
дов есть также те же четыре J-участка и еще до 20 так называемых D- 
сегментов (“разнообразный”), вносящих большее разнообразие при слу­
чайном сочетании с V - и J-участками.

При созревании В-лимфоцитов происходит перегруппировка ДНК 
(транслокация) и наблюдается случайная V(D)J рекомбинация (рис. 13). В 
результате наблюдается не только сближение “разорванных” по молекуле 
ДНК вариабельных и константных участков, но и промоторов, лежащих 
перед каждым V-геном, и энхансеров («усилителей»), находящихся в ни­
троне между J- и С-участками и в дистальной 3;-области за С-генами. Ин- 
трон между J- и С-участками вырезается при процессинге первичного 
транскрипта.

В процессе онтогенеза организма, а также развития иммунного ответа 
происходит “переключение классов” иммуноглобулинов: с D- на М- или с 
М- на G- и т.д. На генетическом уровне это обеспечивается заменой одно­
го Сн-гена на другой путем рекомбинации между областями, примыкаю­
щими к 5'-концам константных генов. Этот процесс не затрагивает ни VH- 
генов, ни генов легких цепей, поэтому специфичность антител не изменя­
ется.

Каждый из генов тяжелых цепей иммуноглобулинов имеет на 3'- 
конце дополнительную последовательность нуклеотидов, кодирующих 
около 40 аминокислот. Это так называемый С-концевой участок мембран­
ной формы иммуноглобулинов, имеющийся у тех из них, которые выпол­
няют роль клеточного рецептора. Этот “якорь” включает в себя порядка 26 
аминокислот гидрофобного участка (он расположен непосредственно в 
плазмалемме) и 12-14 кислых аминокислот (находятся в цитоплазме). В 
процессе транскрипции этот концевой участок либо считывается, либо нет 
(соответственно, иммуноглобулин или входит в состав плазмалеммы, или 
выводится за пределы В-клетки).

Примерно так же, .как описано выше, устроены и гены Т-клеточных 
рецепторов, что легко объяснимо, т.к. и иммуноглобулины, и молекулы 
МНС, и Т-рецепторы, и другие молекулы иммунной системы входят в 
единое суперсемейство, имеющее, видимо, общее эволюционное проис­
хождение. Соответственно, кодируются эти молекулы похожими по своим 
механизмам достижения разнообразия генами.

Разнообразие белков МНС осуществляется несколько другим спосо­
бом: гены молекул всех классов МНС заключены в единые кластеры, т.е. 
гены организованы без разрывов. У человека этот кластер носит название 
HLA и находится в 6 хромосоме. У мыши в 17 хромосоме есть два рядом 
лежащих комплекса: Н2 и  Т1а. Степень полиморфизма этих генов очень 
высока для белков I класса МНС, т.е. для молекул KLA-A и HLA-В. Для 
молекул II класса МНС отмечается умеренно высокое разнообразие. Из­
менчивость этих генов можно отнести к типу множественного аллелизма,



который мог возникнуть путем нескольких точечных мутаций, рекомби­
наций, гомологичного, но не равного кроссинговера и конверсии генов. К 
примеру, у  мышей идентифицировано около 40 аллелей этих генов.

Соматическую рекомбинацию можно проиллюстрировать следующей 
схемой, например, для гена тяжелой цепи (для упрощения показан только 
один С-домен) (рис. 13).

1 I  I I VI ----500 г  " | D1-------- 15 1 I J1 ------ 4 1 I С |

^  Э м бриональная Д Н К  (неимму н еком петентная клетка) 
(идет случайная соматическая рекомбинация]

I L Г  I V22 ---- 332| [ D4  8 |  I J1  4 l  | С I

^  Д Н К в  В-клетке (им м унеком петентная клетка) 
[происходит транскрипция]

П ерви чны й транскрипт
[наблюдается процессинг]

м-РНК
[после трансляции]1
Белок

Рис. 13. Схема соматической рекомбинации

Сочетания V- и J-, V- и D-, D- и J-фрагментов происходят случайно, 
поэтому получается поистине бесконечное разнообразие антител, к при­
меру, только сочетания указанных сегментов в тяжелых цепях дают 
2,4х107 вариантов!

Было показано, что терминальная дезоксинуклеотидилтрансфераза 
может встраивать с 5'-конца D- и J-сегментов новые нуклеотиды при 
сплайсинге про-мРНК. Из-за ошибки встраивания может происходить по­
теря или прибавление оснований в месте стыковки V-гена с D -сегментом. 
Кроме того, дополнительное разнообразие достигается и  вследствие того, 
что один и тот же D-сегмент может считываться тремя различными спосо­
бами, т.е. это разнообразие на уровне транскрипции.



Большую комбинаторику несут и сочетания различных типов тяже­
лых и легких цепей иммуноглобулинов, в результате образуются антитела 
с неодинаковой специфичностью. Так, комбинирование тяжелой цепи, не­
сущей идиотип Т15, с тремя различными легкими цепями приводит к воз­
никновению антител с различной аффинностью к фосфорилхолину.

Случайное соединение а -  и p-цепей, а также тяжелых и легких цепей 
иммуноглобулинов способствует экспотенциальному увеличению их раз­
нообразия, к примеру, 200 эмбриональных генов Т-рецепторов и 700 генов 
иммуноглобулинов могут обеспечить соответственно более 8 и 25 мил­
лионов различных комбинаций. И  все это в дополнение к описанному ме­
ханизму соматической рекомбинации -  как говорится, снимите шляпу пе­
ред эволюцией!

Но и этого мало: совершенно четко доказано, что гены вариабельных 
доменов имеют чрезвычайно высокий уровень мутирования - от 2 до 4%, 
что на несколько порядков выше обычного показателя (0,0001%). Видимо, 
существуют специальные ферменты, обеспечивающие процесс гиперму­
тирования, но они пока не выявлены. Показано только, что этот феномен 
играет важную роль при формировании вторичного ответа на антиген, что 
закономерно приводит к возникновению иммуноглобулинов класса G с 
более высокой аффинностью.

Таким образом, суммируя вышеизложенное, можно только удивлять­
ся “изобретательности” природы, когда при минимуме генетического ма­
териала (“гены иммунитета” составляют количественно лишь около 0,02 % 
всего генома человека) достигается гигантское разнообразие иммуногло­
булинов и других белков иммунитета, позволяющее адекватно реагировать 
на любой возможный антиген.

3.2. А нти геннезависнм ая и  анти ген зависим ая диф ф еренцировка 
В- и Т -лим ф оцитов

Возникает вопрос: какие из вышеописанных процессов перестройки 
генов происходят при антигеннезависимой (в центральных органах им­
мунной системы) и антигензависимой (в периферических лимфоидных 
органах) дифференцировке В- и Т-лимфоцитов?

В центральных лимфоидных органах (костном мозге млекопитающих 
и бурсе Ф абрициуса у птиц) происходит антигеннезависнмая дифферен­
цировка В-лимфоцитов (первая перестройка генов), при которой последо­
вательно присоединяются друг к другу V L- и ^-сегменты , образующие V- 
область L-гена, а также VH-, Д- и .(„-сегменты, образующие V -область 11- 
гена. Затем к V-области L-гена присоединяется Q -область, а к V-области 
Н-гена - С н-область класса IgM  (несущая информацию о С,-, С2-, С у  и С4- 
доменах (Н-цепи), что завершает формирование генов, кодирующих лег­



кие и тяжелые цепи IgM, после чего В-лимфоциты приобретают способ­
ность к синтезу мономерного IgM, встраивающегося в мембрану, и стано­
вятся иммунокомпетентными (виргильными). В некоторых В-лимфоцитах 
в ДНК к Ун-области присоединяется Сн-область класса Igfl (несущая ин­
формацию о С,-, С2- и С 3- доменах Д-цепи), и в них создаются условия для 
синтеза молекул Igfl, которые также встраиваются в мембрану. Такие вир­
гильные В-лимфоциты несут на своей мембране в качестве рецепторов од­
новременно IgM (мономер) и Igfl.

В периферических лимфоидных органах при участии только антигена 
происходит активация тимуснезависимого клона виргильных В-лимфо­
цитов, а для активации большинства клонов виргильных В-лимфоцитов 
(тимусзависимых) необходимо участие антигена и некоторых факторов Т- 
хелперов. Антигенный (специфический) сигнал, распознаваемый 
рецепторами (IgM и IgJO В-клеток, определяет выбор клона виргильных 
(иммунокомпетентных) В-лимфоцитов для завершения их дифферен­
цировки, а хелперные (неспецифические) сигналы стимулируют пролифе­
рацию активированных В-лимфоцитов и превращение их в плазматиче­
ские клетки, продуцирующие антитела определенной специфичности. 
Плазматические клетки не имеют рецепторов к антигену (они сбрасывают­
ся в процессе дифференцировки В-лимфоцитов) и способны (при первич­
ном иммунном ответе) к синтезу прежде всего секреторных молекул IgM 
(пентамеров). Часть активированных антигеном В-лимфоцитов превраща­
ется не в плазматические клетки, а в клетки памяти, в ДНК которых VH- 
области присоединяются к С н-областям генов одного из других классов 
антител (IgG, IgA, IgE). Это создает условия для синтеза иммуноглобули­
нов соответствующих классов, которые наряду с IgM  (мономером) встраи­
ваются в мембрану клеток памяти. Следовательно, в В-клетках памяти 
роль мембранных рецепторов принадлежит антителам класса IgM  (моно­
меру), экспрессированным на поверхности всех иммунокомпетентных В- 
лимфоцитов, и антителам одного из других классов. Например, В-клетки 
памяти в селезенке и лимфатических узлах в качестве рецепторов имеют 
на поверхности преимущественно IgM и IgG, в кишечнике IgM и IgA, в 
легких и коже IgM и IgE. Клетки памяти не обладают способностью к 
пролиферации и секретированию молекул антител, но способны распозна­
вать антиген, обусловивший их образование.

При вторичном ответе В-клетки памяти распознают антиген, в ре­
зультате взаимодействия с ним активируются, приобретают способность к 
пролиферации и к завершению дифференцировки в плазматические клет­
ки, лишенные специфических рецепторов к антигену, но способные к син­
тезу и секреции, соответственно, молекул IgG, IgA, IgE, которые являются 
антителами преимущественно вторичного ответа.

Т-лимфоциты образуются в тимусе из недифференцированных пред­
шественников, имеющих гены, кодирующие а -  и P-цепи Т-рецепторов.



Эти гены, аналогичные генам антител, содержат отдельные “разорванные” 
на сегменты гены (мини-гены): V-, Д-, J- и С-сегменты, которые объеди­
няются в процессе развития Т-клеток в тимусе. В результате в Т- 
лимфоцитах тимуса создается антигеннезависимое разнообразие Т- 
клеточных рецепторов, аналогичное разнообразию антител, за счет обра­
зовании огромного количества клонов различных моноспецифичных вир­
гильных (иммунокомпетентных) Т-лимфоцитов. Т-клеточные рецепторы 
на поверхности клетки нековалентно связаны с одним и тем же набором 
мембранных белков - так называемым комплексом ТЗ (или СДЗ), который 
имеется на поверхности всех зрелых Т-клеток. Возможно, этот комплекс 
участвует в передаче сигнала от активированного антигеном Т-клеточного 
рецептора внутрь клетки.

Механизм уничтожения клеток-мишеней Т-киллерами изучен недос­
таточно. Некоторые клоны Т-киллеров стимулируют образование в клет­
ках-мишенях трансмембранных каналов, повышающих проницаемость 
плазматической мембраны, что способствует гибели клетки.

У мышей и человека, у которых поверхностные рецепторы (маркеры) 
Т-лимфоцитов изучены в наибольшей степени, выявлены по крайней мере 
три субпопуляции виргильных Т-клеток: Т-хелперы («помощники»), Т- 
киллеры (“убийцы”). Т-супрессоры («ингибиторы»). Вопрос о том, на ка­
ком уровне происходит расхождение путей дифференцировки этих субпо­
пуляций, не решен однозначно, хотя имеются данные о том, что это про­
исходит уже в тимусе.

Иммунокомпетентные Т-лимфоциты активируются при их взаимо­
действии с фрагментами антигенов, ассоциированными с гликопротеина­
ми МНС на поверхности других клеток (антигенпредставляющих) собст­
венного организма, главным образом макрофагов. Макрофаги в перифери­
ческих лимфоидных органах частично поглощают и переваривают анти­
ген, а часть антигена (с антигенной детерминантой) фиксируют на своей 
поверхности, представляя ее Т-лимфоцитам (Т-хелперам и Т-прекиллерам) 
в комплексе с гликопротеннами МНС. Активированные взаимодействием 
с антигеном макрофаги выделяют ряд полипептидов медиаторной приро­
ды (монокинов), один из которых (ИЛ-1) стимулирует Т-хелперы к синте­
зу и выделению фактора роста Т-клеток (ИЛ-2). Представленный макрофа­
гом антиген является основным сигналом, обеспечивающим отбор клонов 
Т-клеток и их дифференцировку в активные Т-киллеры. Таким образом, 
сигнал, осуществляемый антигеном, определяет дифференцировку одного 
из клонов прекиллеров в киллеры, а сигнал, осуществляемый интерлейки­
ном-2, их пролиферацию.

Переработка антигена в макрофагах и экспрессия гликопротеинов 
МНС на клетках являются процессами относительно независимыми и мо­
гут происходить в различных клетках. Например, макрофаги могут пере­
давать фрагменты антигена (после их переработки) дендритным клеткам



лимфоидных органов, которые экспрессируют на своей поверхности гли­
копротеины МНС и в комплексе с ним представляют антигенный фраг­
мент Т-хелперам (или другим Т-клеткам). Вопрос строгой необходимости 
переработки антигена перед его представлением Т-клеткам окончательно 
не решен. Имеются косвенные данные, что вспомогательные клетки спо­
собны представлять не только растворимый (фрагментарный), но и кор­
пускулярный антиген.

3.3. Главный комплекс гистосовместимостн

Работы Ф.Я. Чистовича (1899) о возможности выработки антител 
против эритроцитов барана и чужеродной сыворотки крови, вводимым 
кроликам, положили начало изучению тканевых антигенов. Вскоре 
К.Ландштейнером были обнаружены группы крови человека (1900), а в 
1958г. Ж. Доссе открыл первый лейкоцитарный антиген, оказавшийся од­
ним из многих антигенов, контролируемых генами главного комплекса 
гистосовместимости. В последующем было выяснено, что у каждого вида 
млекопитающих существует группа сцепленных генетических локусов, 
контролирующая иммунный ответ на аллотрансплантаты, имеющая ре­
шающее значение в определении их судьбы. Ввиду своей центральной ро­
ли в совместимости т каней эта группа локусов и получила название глав­
ный комплекс гистосовместимости (ГКГС  или М НС  от англ. Major 
Histocompatibiliti Complex). ГКГС является центральным генетическим 
аппаратом для функционирования иммунной системы, его гены контроли­
руют не только ответ на аллотрансплантаты, но и взаимодействие клеток в 
иммунном ответе, высоту иммунного ответа на тот или иной антиген, син­
тез некоторых компонентов комплемента и других молекул.

Наиболее изучены компоненты главного комплекса гистосовмести­
мости мыши, получившего название Н-2 (от histocompatibility) и ГКГС че­
ловека - HLA (от англ. Human Leukocyti Antigens) (рис. i 4).

В комплексе Н-2 выделяют 4 главные области: К, I, S, D, а с учетом 
того, что область I включает 5 участков ("субобластей” А, В, J, Е, С), неко­
торые авторы считают более правильным говорить о 8 областях в ком­
плексе Н-2 (Д. Сакс, 1988). Гены областей К и D контролируют синтез мо­
лекул ГКГС класса I. Продукты локусов класса 1 представляют собой гли­
копротеины с мол. массой около 44 тыс Да (тяжелая, a -цепь). Тяжелая 
цепь нековалентно связана с легкой цепью с мол. массой -  12 тыс Да (Р2 • 
микроглобулин). Тяжелые цепи трансмембранные белки, 80% которых 
расположено на наружной поверхности мембраны, а остальная часть мо­
лекулы состоит из равных по размеру внутримембранного и внутрикле­
точного участков. Пептидная цепь р2'  микроглобулина кодируется в дру­
гом участке генома (за пределами ГКГС), она нековалентно связана с на­



ружным (внеклеточным) участком a -цепи, состоящим из трех глобуляр­
ных доменов. (32-микроглобулин стабилизирует молекулы класса I на по­
верхности клеток.

Антигены МНС класса I экспрессированы практически на всех ядер- 
ных клетках, особенно на лимфоидных (до 104- 105 молекул на одну клет­
ку), они участвуют в трансплантационном иммунитете, важны для вклю­
чения Т-клеточного иммунного ответа против инфицированных вирусом 
клеток и против раковых клеток, несущих трансплантационные антигены.

Гены локусов J-области комплекса Н-2 (субобласти А и Е) контроли­
руют синтез молекул ГКГС (синоним - антигены М НС) класса II, которые 
у мышей называются антигенами 1а, так как гены, кодирующие эти анти­
гены, расположены в одной области с Ir-генами (отсюда Iregionassociateol 
или 1а - антигены), определяющими высоту (интенсивность) иммунного 
ответа на тот или иной антиген.

Антигены МНС класса II имеют более ограниченное распространение 
- они экспрессированы на В-лимфоцитах, макрофагах и других антиген- 
представляющих клетках, взаимодействующих с Т-лимфоцитами. Н-2А и 
Н-2Е содержит разные гены для а -  (мол. масса 33 тыс. Да) и р-(мол. масса 
28 тыс. Да) цепей молекул М НС класса II (рис.14). Гены локусов S-области 
контролируют синтез молекул ГКГС класса III (С4 компонент комплемен­
та и др.).

В комплексе HLA у человека выделяют 5 областей: D, BF, В, С, А. 
Гены локусов областей В, С, А контролируют синтез молекул ГКГС класса 
I, области D  - класса II, области BF - класса III (некоторых компонентов 
комплемента).

Общим для Н-2 и HLA-антигенов классов I и II является то, что они 
состоят из двух полипептидных цепей ( а  и В), имеющих 4 наружных до­
мена (<х1( а 2, а 3 и р2-микроглобулин - у класса I; а ,,  а 2, (31( (32 - у класса И). 
Наиболее вариабельны по аминокислотному составу а ,  и р^домены, кото­
рые по вариабельности и структурным особенностям сходны с V- 
доменами иммуноглобулинов, в то время как а 2, Р2 и Р2-микроглобулин 
имеют более постоянный аминокислотный состав и по структурным осо­
бенностям сходны с С-доменами иммуноглобулинов, что свидетельствует 
об общности эволюционного происхождения иммуноглобулинов и ГКГС- 
антигенов.



Глинопротеид 
(45000 Д)

Рис. 14. С труктура трансп лан тационн ы х (HLA) 
и 1а-антигенов мы ш и; 

в скобках -  молекулярная масса в  Дальтонах 
(Р.В. П етров, 1982)



Антигены 1-го класса HLA-A, В и С экспрессированы практически на 
всех клетках организма, кроме ранних эмбриональных клеток - нормаль­
ных и злокачественных. В наибольшем количестве они представлены на 
лимфоцитах, клетках эпителия и эндотелия, занимая около 1% клеточной 
поверхности. При этом число молекул одной специфичности приближает­
ся к 7000 и достаточно постоянно - через 6-7 часов после удаления проис­
ходит практически полное численное их восстановление (Д.В.Стефани, 
Ю.Е.Вельтищев, 1996).

На В-лимфоцитах человека выявлены DR-антигены, подобные la- 
антигенам мыши, которые нередко по аналогии с мышиными обозначают 
как 1а-антигены.

Как и у мышей, антигены МНС класса 1 у человека выступают глав­
ным образом в качестве рецепторов для чужеродных антигенов, распозна­
ваемых Т-клетками как чужеродные лишь в комплексе с собственными 
антигенами, выполняя ведущую роль в иммунном ответе, тогда как анти­
гены класса II выполняют функцию распознавания в основном лишь в сис­
теме иммунокомпетентных клеток.

У разных видов млекопитающих главный комплекс гистосовместимо­
сти имеет свои обозначения: у шимпанзе - ChLA, у собаки DLA, у мор­
ской свинки - GPLA, у мыши - Н-2, у человека - HLA, у свиньи - SLA, у 
кролика • RLA, у  крысы - RT1, у макаки-резус - RhLA.

3.4. Генети чески й кон троль  интенсивности иммунного ответа

Согласно современным представлениям, в ГКГС локализованы не 
только гены, контролирующие синтез главных трансплантационных анти­
генов, но и гены, определяющие интенсивность иммунного ответа на тот 
или иной антиген. Генетический контроль приобретенного иммунитета 
осуществляется Ir-генами (от англ. immune response genes), обеспечиваю­
щими интенсивность иммунного ответа, регулирование клеточного взаи­
модействия, кодирование первичной структуры иммуноглобулинов и ре­
цепторов лимфоцитов. Это свидетельствует о том, что интенсивность им­
мунного ответа на различные антигены зависит от генотипа организма. 1г- 
гены наследуются по доминантному типу. Следовательно, при скрещива­
нии между собой гетерозиготных высоко- и низкореактивных животных 
получают высокореактивное (на определенный антиген) потомство. Тому 
или иному антигену соответствует определенный ген, при наличии кото­
рого развивается сильный иммунный ответ на конкретный антиген. При 
отсутствии гена происходит снижение иммунной реактивности на данный 
антиген.

Локализация Ir-генов, синтез контролируемых ими продуктов, кон­
кретный механизм генетической регуляции иммунного ответа исследова­



ны главным образом на чистых (сингенных) линиях мышей, которых вы­
ведено около 200. Особи одной линии генетически полностью идентичны 
(как и однояйцевые близнецы), гомозиготны (на парных хромосомах у них 
расположены полностью идентичные гены). Среди множества линий име­
ются такие, которые отличаются лишь незначительным числом генов, на­
пример, только комплексом генов, контролирующих специфичность 
трансплантационных антигенов (так называемые близкородственные, кон- 
генные линии). На конгенных линиях установлено, что гены иммунного 
ответа находятся на хромосоме рядом с генами, ответственными за синтез 
трансплантационных антигенов. Оказалось, что Ir-гены контролируют 
синтез la-белков, гликопротеинов, связанных главным образом с поверх­
ностью клеток и принимающих участие в  иммунном реагировании с В-, Т- 
лимфоцитами и макрофагами. Ia-белки в настоящее время отождествляют 
с антигенами МНС класса II (У.Пол, 1988, Н.В.Медуницын, 1999), с уча­
стием которых происходит активация Т-клеток, пролиферирующих под 
влиянием антигена, Т-хелперов, стимулирующих образование антител, со­
зревание Т-киллеров, Т-эффекторов ГЧЗТ, некоторых Т-супрессоров, В- 
клеток. Таким образом, 1г-гены контролируют тимусзависимое антитело- 
образование, развитие ГЧЗТ, пролиферацию Т-клеток.

Образование комплекса антигена с 1а-белками происходит не всегда, 
так как оно зависит от структурных особенностей и антигена, и 1а-белка. У 
неотвечающих на данный антиген особей комплекса АГ- la -белок не обра­
зуется, так как данная особь не имеет Ir-гена, соответствующего данному 
антигену, но Ir-ген данной особи через образование соответствующего ему 
1а-белка обеспечивает сильный ответ к другому антигену. Следовательно, 
индивидуальная иммунологическая реактивность к какому-либо антигену 
зависит от наличия или отсутствия 1г-генов к конкретному антигену. Этим 
можно объяснить и неодинаковый исход вакцинации для разных людей и 
животных, а также необходимость разработки индивидуальных доз вакци­
нации (для ареактивных, низко-, средне- и высокореактивных особей). 
Причиной слабой иммунной реакции на антиген может быть и отсутствие 
соответствующего клона Т-лимфоцитов для распознавания антигена.

Наиболее изучена роль Ir-генов в макрофагах. Фрагмент антигена на 
поверхности макрофага связан в единый комплекс с la-белком — продук­
том Ir-гена, и только в таком комплексе Т-хелпер в иммунном процессе 
распознает антигенный фрагмент, представленный ему макрофагом. 
Встреча Т- и В-лимфоцитов на поверхности макрофага - реальное прояв­
ление самых начальных этапов клеточного взаимодействия при иммунном 
ответе. Непосредственное воздействие свободного, не связанного с мак­
рофагом антигена (из-за отсутствия соответствующего данному антигену 
1а-белка) на Т- и В-клетки приводит к состоянию толерантности (иммуно­
логической неотвечаемости).



Помимо макрофагов, источниками 1а-антигенов служат В-клетки, 
клетки Лангерганса, дендритные и другие антигенпредставляющие клетки. 
Увеличение концентрации 1а-антигенов на вспомогательных клетках и 
числа {а^-клеток наблюдается при фагоцитозе, антигенной стимуляции при 
различных инфекционных заболеваниях.

Ir-гены, как правило, контролируют ответ на ■‘простые” антигены: по­
лимеры аминокислот (линейные и с разветвленной цепью), белки с не­
большой молекулярной массой (инсулин, цитохром С), аллоантигены (ан­
тигены гистосовместимости, иммуноглобулины), содержащие ограничен­
ное число детерминант. Поэтому некоторые не совсем простые белки яв­
ляются простыми в антигенном отношении. Иммунная система отвечает 
на них по типу “все или ничего”, то есть или отвечает максимально воз­
можной реакцией, или не отвечает совсем. Из этого следует, что на слож­
ные антигены не распространяется контроль Ir-генов по типу “все или ни­
чего”, поскольку такие антигены представляют иммунной системе много 
антигенных детерминант (У.Е.Пол, 1988).

Р.В. Петровым (1981) на основе исследований в области генетики 
иммунного ответа сформулирован принцип конкретности иммунного от­
вета, в соответствии с которым организм может быть высокореагирующим 
на один антиген и низкореагирующим на другой. Наоборот, один и тот же 
антиген вызывает иммунный ответ разной высоты (от нуля до очень высо­
кого) у разных генотипов в зависимости от его набора генов иммунного 
ответа 1г-генов, что может вызвать далеко идущие последствия для 
больших групп населения. В частности, если по каким-то эволюционным 
причинам большая часть человеческой популяции несет гены слабого ти­
па, например, к  вирусу гриппа, то никакие прививки существующими вак­
цинами не обеспечат развитие иммунитета у большинства этих лиц. Прин­
цип конкретности иммунного ответа породил необходимость поиска но­
вых путей исследований, среди которых Р.В.Петров наиболее перспектив­
ным считает фенотипическую коррекцию, то есть нахождение способов 
превращения генетически низкореагирующих особей в высокореагирую- 
щие. Он выразил надежду, что именно на этом пути будут найдены спосо­
бы создания иммунитета против непобежденных инфекций, аллергий и 
способы противораковой вакцинации.

Однако следует иметь в виду, что контроль иммунного ответа, осуще­
ствляемый Ir-генами, является лишь частным случаем контроля клеточных 
взаимодействий генами главного комплекса гистосовместимости (У.Е. 
Пол, 1988).



4.1. Филогенез иммунного ответа

Арсенал защитных механизмов, которым располагает данный биоло­
гический вид, зависит от его положения в эволюционно сложившейся ие­
рархии видов.

У одноклеточных защиту осуществляют лишь неспецифические фак­
торы - механические (мембрана) и химические (ферменты и др.). Появ­
ляющийся у  некоторых простейших фагоцитоз является лишь формой пи­
тания. У некоторых вирусов (например, у  фага Т4) фермент лизоцим необ­
ходим для локального разрушения бактериальной стенки, после чего через 
нее внутрь бактерии впрыскивается вирусная ДНК. В свою очередь у бак­
терий для защиты от вирусов появились ферменты рестриктазы (нуклеа- 
зы), которые служат для распознавания и уничтожения ДНК вируса без 
вреда для бактерий.

У одноклеточных эукариотов существует древняя система молекул 
клеточной адгезии, обеспечивающих взаимодействие клеток между собой. 
Так, например, некоторые миксомицеты (почвенные миксамебы) обладают 
способностью к фагоцитозу, питаясь бактериями. После того, как запасы 
пиши исчерпаны, отдельные амебы начинают мигрировать навстречу друг 
другу к так называемым центрам агрегации и образовывать агрегаты, на­
считывающие до 100000 клеток, с последующим образованием спор. Ока­
залось, что основным веществом, привлекающим миксамеб друг к другу 
является циклический АМФ. Во время фазы агрегации секреция амебами 
привлекающего вещества увеличивается в 100 раз и одновременно в 100 
раз повышается чувствительность амеб к  нему. Более того, почвенные бак­
терии, которыми питаются миксамебы, тоже выделяют циклический 
АМФ, реакция на который помогает миксамебам находить свою пищу 
(Дж. Боннер, 1970).

От способности амебы узнавать свою пищу до формирования слож­
нейшего клеточного и гуморального иммунитета механизмы распознава­
ния ‘’своего” и "чужого” неуклонно совершенствовались, следуя все воз­
растающей потребности организма поддерживать генетическое постоян­
ство своего состава.

У наиболее примитивных многоклеточных, которые способны жить 
как отдельно, так и в колониях (например, у губок), происходит распозна­
вание “своего” с помощью видоспецифических гликопротеинов, и тем са­
мым предотвращается образование гибридных колоний. У вторичнополо­
стных червей появляются специализированные клетки, одни из которых 
путем фагоцитоза осуществляют отторжение аллотрансплантата, другие 
выделяют бактерицидные факторы (опсонины, лизины, агглютинины). У 
членистоногих и моллюсков, помимо наружной механической защиты



У  ч ел о век а  Т -л и м ф о ц и ты  о б н ар у ж и в аю тс я  в п еч ен и  5 -6 -н е д е л ь н о г о  
плода, т о  е сть  д о  п о я вл е н и я  л и м ф о п о эти ч е ск о й  ф ун к ц и и  ти м у с а , что  ук а ­
зы вает на  в о зм о ж н о с ть  с о зр е ва н и я  эти х  к л ето к  б ез  н еп о с р ед ст в е н н о го  
влияния ти м у с н ы х  ф ак т о р о в  (Г .Т . С у х и х  и д р ., 1997).

З акл ад ка  ти м у с а  у  ч е л о ве к а  об н ар у ж и в ае т ся  п осл е  4 -н е д ел ь н о го  в н у т­
ри утробн ого  р а зв и ти я . П о л ага ю т, ч то  п р и м е р н о  с 5-й  н ед е л и  э п и т ел и а л ь­
ные клетки  т и м у с а  н ач и н а ю т  п р о д у ц и р о в ать  хе м о та к с и ч е ск и й  ф актор , 
привлекаю щ ий в  ти м у с  л и м ф о и д н ы е  к л етк и , и  с ек р ети р о в ать  д и ст ан ц и о н ­
но д ей ств ую щ и е  т и м и ч е ск и е  ф ак то р ы , сп о с о б н ы е  в ы зы в ать  д и ф ф ерен ц и - 
ровку п р ед ш ес тве н н и к о в  Т -л и м ф о ц и то в  (К л и н и ч ес ка я  и м м у н о л о ги я . Р у ­
ководство д л я  в р ач ей  /  П о д  р е д . а кад . Е .И . С о к о л о в а , 1998 ). О сн овн ы е  
структуры  т и м у с а  п л о д а  ч е л о в е к а  ф о р м и р у ю тс я  в  п ер и о д  7-12  недели  
внутриутробного  р а зв и ти я . В это  ж е  в р ем я  п ро и сх о д и т  зас ел е н и е  т и м уса  
к леткам и -п ред ш ественн и к ам и  и  акти в н ы й  л и м ф о п о эз . Л и м ф о и д н ы е  к л ет­
ки ти м уса  к  м о м е н ту  р о ж д ен и я  р е б е н к а  я в ля ю тся  у ж е  д о ста то ч н о  ф ен оти ­
пически и  ф у н к ц и о н ал ь н о  з р ел ы м и , в ча ст н о с ти , Т -л и м ф о ц и т ы  п р и обре­
таю т с п особ н ость  р а сп о зн а в ать  а н ти ген ы  в  к о н тек с те  с о б с т ве н н ы х  п ро ­
дуктов ген ов  гл ав н о г о  к о м п л е к са  ги сто с о вм е сти м о с ти . А н ал о ги ч н о  п рои с­
ходит р азв и ти е  т и м у с а  и у ж и в о тн ы х . В  ча ст н о с ти , у  к р у п н о го  рогатого  
скота ти м ус  об р азу етс я  в  к о н ц е  в т о р о го  м ес яц а  р а зв и т и я  п л о д а  (А .М . Н и ­
китенко, 1987), в эт о  ж е  в р ем я  об н ар у ж и в ае т ся  с тр у к т у р н о  вы раж ен ная  
селезенка и  п ер и ф ер и ч ес к и е  л и м ф а ти ч ес к и е  узл ы . Т и м ус  ф и зи ол оги ческ и  
созревает в  п ер и о д  э м б р и о ге н еза , д о ст и гая  к  сед ьм о м у  м ес яц у  1 ,5-2%  м ас­
сы п лода, при  р о ж д ен и и  тел е н к а  м ас са  т и м у с а  п о  о т н о ш е н и ю  к  м ассе  тел а  
сниж ается д о  0 ,5% , в  п о л о в о зр е л о м  в о зр а сте  - д о  0 ,1% , то  е сть  в п осл едн и е  
месяцы  б ер е м е н н о с т и  и  п о сл е  р о ж д ен и я  с ко р о с ть  р о с та  т и м у с а  отста ет  от 
роста  тел а  ж и в отн ого .

П осл е  р о ж д ен и я  у  в сех  ж и в о т н ы х  и  у  ч е л о ве к а  п ро и сх о д и т  возрастн ая  
ф изи ол оги ческ ая  и н во л ю ц и я  ти м у с а , о д н ак о  п о сту п л ен и е  в ти м у с  п р ед ш е ­
ствен ни ков Т -л и м ф о ц и то в  и  и х  с о зр е ва н и е  сох р ан я ю тс я  в сю  ж и зн ь.

У  ч ел о век а  к  м о м е н ту  р о ж д ен и я  л и м ф а т и ч ес к и е  узл ы  и сел езе н к а  ещ е 
не  вп ол не  р а зв и ты  (А . Р о й т , 1991 ), за  и ск л ю чен и ем  с лу ч ае в  вн у тр и у тр о б ­
ного к он так та  с ан ти ген о м  (п р и  вн у т р и у тр о б н о м  и н ф и ц и р о в ан и и  п лода). 
С пособн ость  к  отт о р ж е н и ю  т р ан с п л ан т ат о в  и  с и н тезу  сп е ц и ф и ч е ск и х  а н ­
тител вп ол не  разв и та , но  о б щ и й  у р о в ен ь  и м м у н о гл о б у л и н о в  н и зок , за  и с ­
к лю чен и ем  IgG , к о то р ы й  у  ч е л о в е к а  п еред ается  о т  м атери  р еб ен ку  через  
плаценту. И м м у н о гл о б у л и н ы  д р у г и х  к л ас со в  ч е рез  п л ац е н ту  н е  п р оход ят , 
так  как  он а  и м е ет  ре ц е п то р ы  к  Р с-д о м ен ам  то л ьк о  Ig G , ч то  спо с о б ст в у ет  
п ереход у м о л ек у л  Ig G  ч е р ез  п л ац е н т у  в  кр о в ь  п лода.

Т ак и м  об р азо м , н о в о р о ж д ен н ы е  у ч е л о ве к а  и м е ю т и м м ун н ую  с и с те ­
му, с п о с о б н у ю  ф о р м и р о в а ть  к л еточн ы й  и гум орал ьн ы й  и м м у н и тет , н о  у 
них н ет е щ е  и м м у н о л о ги ч ес к о й  п ам я ти  н а  ан ти ген н ы е  р а зд р аж и те л и , хотя



в озм ож н а  п асси вн ая  и м м ун ол оги ч еск ая  п ам ять , п ер е д ав ае м а я  о т  м атери  с 
IgG  (к  в озб уд и тел ям  к ори , к р асн ухи , д и ф тери и , с тол б н я к у ).

К ром е  чел овек а, ан ти тела  (Ig G ) о т  м атери  п о то м с тв у  м о гу т  п ереда­
ваться тол ьк о  через п л ац енту  у  п ри м атов, кр о л и ка  и  м о р ск о й  сви н к и  и в 
мен ьш ей  степ ен и  у  собаки , м ы ш и , к ры сы , у  к о т о р ы х  д ан н ы й  п роц есс  в 
б ольш ей  м ере  осущ ествл яется  ч ерез  м о л ози в о . У  ж в а ч н ы х  (к о р о вы , козы, 
о вц ы ), сви н ьи  и  л ош ад и  ант и т е л а  п еред аю тся  п о то м ств у  то л ь к о  ч е рез  м о­
лозиво  в п о стн атал ьн ы й  п ери од , с ообщ ая  н о в о р о ж д ен н ы м  колостральн ы й  
(колострум  - м о л о зи в о ) им м ун и тет.

У  м л ек о п и таю щ и х  р а зн ы х  в и дов  с о д ерж ан и е  ан т и те л  в м ол ози ве  за­
в и си т о т  эв ол ю ц и и  п р он и ц аем ости  п л ац енты . П ри  о тсу тс тв и и  прям ого  пе­
рехода  IgG  из крови  м атери  в  кровь п л о д а  с о д ерж ан и е  Ig G  в  м олози ве осо­
б ен н о  вы соко . Н ап р и м ер , у  ж в ачн ы х  ж и в отн ы х  ос н о в н ы м  и м м уноглобу­
л и н о м  м ол ози в а  яв ля ется  IgG , а  у  ч ел о век а, п о то м с тв о  к оторого  получает 
IgG  т р ан с п л ац ен та р н о , в ед ущ и м  и м м ун ол оги ч еск и м  к ом п он ентом  молока 
с тан овится  Ig A , о б л ад аю щ и й  вы сок ой  м естн ой  бак тери ц и д н ой  активно­
стью .

У  ж в ачн ы х , сви н ьи , л ош ад и  и м м ун огл обул и н ы  м ол ози ва  поступаю т 
из к и ш еч н и к а  н о в о р о ж д ен н ы х  в кровь в н еи зм ен ен н ом  в и де  в теч ен и е 24- 
4 8  ч а со в  п осл е  р о ж д ен и я , об есп ечи в ая  защ и тн ую  ф ун к ц и ю  в и х  организме. 
Ч асть и м м ун огл обул и н ов  о стается  в ки ш ечн и к е  и  ок азы в ает  доп олн и тель­
н ое (м естн ое) защ и тн о е  дей ств и е .

О б щ еп ри н я то  счи тать , ч т о  н о в о р о ж д ен н ы е  ж и в отн ы е  в п ервы е дни 
ж и зн и  о тл и чаю тся  и м м ун ол оги ч еск ой  н езрелостью , связан н ой  со слабым 
р азви тием  с о б ствен н о й  л и м ф ои д н ой  тк ан и . Н ап р и м ер , тел я та  рож даю тся с 
отн оси тельн о  р а зв и то й  Т -си сте м о й  л и м ф о ц и то в  и с  н ед остаточн о  развитой 
В -систем ой , что  к о м п ен си руется  п ер е д ач е й  готов ы х  м атери н ск и х  антител 
ч ерез  м ол ози во . Т ак , А .М . П етров ы м  (1995 , 1996) п ок азан о , что  у телят до 
вы пой ки  м о л о зи в а  в кров и  п рак ти ческ и  о тсу тс тв у ю т е стеств ен н ы е  антите­
ла, о чен ь н и зк и е  у р ов н и  IgG  и  IgM  и  п ок азател и  б ак те р и ц и д н о й , лизоцим- 
ной , ф агоц и тарн ой  акти в н ости  кров и  по  ср ав н ен и ю  с д р у ги м и  возрастны ­
м и п ери од ам и , а п осле  вы п ой к и  м о л о зи в а  сод е р ж а н и е  в сы в о р о тк е  крови 
IgG  увел и чи в ается  б о л ее  чем  в 38 раз, Ig M  - в 2  р аза , п о я вл я ю тся  естест­
венны е ан ти тела , б ак тери ц и д н ая  а кти в н о сть  сы в о р о тк и  кров и  повы ш ается 
б олее  чем  в 2  р а за  (А .М . П етр о в  и д р ., 1995).

Н али чи е  у н о в о р о ж д ен н ы х  о тн оси тельн о  р а зв и то й  Т -си сте м ы  лим ф о­
ц и тов  и н ед о стато ч н о  разв и той  В -си стем ы  вп о л н е  о б ъ я сн и м о . Т -система 
уж е  на р ан н и х  эта п ах  эм б р и о ге н еза  в ы п о л н я ет  ф у н к ц и ю  к он трол я  дифф е- 
ренц и ровк и  к л еток  и п ри  н о р м ал ьн ом  ра зв и ти и  п л о д а  н е  н у ж д ае т ся  в под­
д ерж к е  В -систем ы . И  то л ьк о  п о сл е  р о ж д ен и я  п ри  п о сту п л е н и и  в организм  
з н а чи тел ь н ого  к ол и честв а  чу ж ер о д н ы х  а н ти ген о в  Т -л и м ф о ц и ты  ч ерез  Т- 
хелп еры  а кти в и рую т В -л и м ф оц и ты , в  р езу л ь тате  ч его  об р азу ю тся  плазм а­
ти ческ и е  клетки  и н ач и н ается  п р о д у кц и я  а н ти тел . Т о  е сть  в  эм б р и о н а л ь­



ны й п ери од  зав ер ш а ется  ф о р м и р о в а н и е  кл о н о в  В -л и м ф о ц и то в  ко  всем  
возм ож н ы м  а н ти ген ам  д о  стад и и  и м м у н о к о м п е тен тн ы х  к л ето к , а  п осле  
рож ден и я тр еб у ется  врем я  д л я  п ер в и ч н о го  и м м у н н о го  о тв ета  н а  п о сту ­
паю щ ие в о рган и зм  а н ти ген ы  с  о б р азо в ан и ем  к л ет о к  п ам я ти  и  п л азм а ти ч е ­
ски х  клеток. В  э то т  п ер и о д  ж и зн и  ед и н ств е н н ы м  и ст о ч н и к о м  а н ти тел  в 
орган и зм е н о в о р о ж д ен н ы х  б о л ьш и н с тв а  м л ек о п и таю щ и х  ж и в о тн ы х  я в л я ­
ю тся ан ти тела  м ол ози в а.

В  п ер в ы е  с у тк и  у  н о в о р о ж д ен н ы х  м н о ги х  в и д о в  ж и в о т н ы х  и м еется  
каж ущ аяся н еп о л н о ц ен н о сть  ф у н к ц и о н и р о в ан и я  ор ган о в  п и щ е в ар е н и я  -  у  
них в ж ел удоч н ом  соке  о тсу т с тв у ет  с о л я н а я  к и сл о т а  (ах л о р ги д р и я ), а  с л е ­
довательно, н е т  и  ак ти в н о го  п еп с и н а , с л а б ая  ак ти в н о сть  п еп ти д -ги д рол аз  
подж елудочн ого  и к и ш е ч н о го  с о к о в , б ы с т р о е  в сасы в ан и е  н еи зм е н ен н ы х  
имм унны х гл о б у л и н о в  из т о н к о го  к и ш е ч н и к а  в  к р о в ь  п утем  п и ноц и тоза . 
О днако эти  о с о б е н н о с т и  п и щ е в ар е н и я  у  н о в о р о ж д ен н ы х  я в ля ю тся  не  
ф ун кци он альн ой  н еп о л н о ц ен н о сть ю , а , н ао б о р о т , важ н ы м  б и ологи ческ и м  
п ри сп особ лени ем , об ес п еч и в аю щ и м  п ост у п л е н и е  в  ор ган и зм  из м о л о зи в а  
антител, си н те зи р у е м ы х  в  м ате р и н с к о м  о р ган и зм е , что  ос о б е н н о  важ но 
для ж и вотн ы х , у  к о т о р ы х  в  ор ган и зм  п л о д а  м ате р и н с к и е  а н ти те л а  через 
плаценту не  п р о н и к а ю т. И сто ч н и к о м  ам и н о к и с л о т  у  н о в о р о ж д ен н ы х  в ы ­
ступает к азеи н  м о л о зи в а , д л я  к о т о р о г о  эп и тел и й  к и ш е ч н и к а  н еп рон и ц аем  
и которы й в  то н к о м  к и ш е ч н и к е  ги д р о л и зу ется  д о  а м и н о к и с л о т  при  у ч а ­
стии п еп ти д -ги д р о л аз  п о д ж ел у д о ч н о го  и  к и ш е ч н о го  с о ко в , и м е ю щ и х  а к ­
тивность, д о ста то ч н у ю  д л я  г и д р о л и за  к азеи н а  (А .М .С таров ой тов , 
В .А .К аплан , 1964; И .А . А р ш а в ск и й , 1967; М .М . С ер ы х , 1969).

А кти в н ы е  к л ето ч н ы е  и м м у н н ы е  реак ц и и  ра зв и ва ю т ся  в п ервы е  ж е 
дни  ж и зн и  д ете й  и ж и в о тн ы х  р а н ь ш е , ч е м  гу м о р ал ьн ы е. М атер и н ск и е  а н ­
ти тела и н ги б и р у ю т у  н о в о р о ж д ен н ы х  п р о д у кц и ю  со о тв е т ст в у ю щ и х  а н ти ­
тел  при  е стес тв ен н о м  п о сту п л е н и и  ан ти ген о в  в ор ган и зм , а т ак ж е  п ри  в ак ­
цинации, в ероя тн о , п о  п р и н ц и п у  о б р атн о й  связи.

О бразован ие  Ig A  у д ете й  н ач и н а ет с я  в  2 -н е д ел ь н о м  в о зр а сте , а  п ро ­
дукция Ig G  - в  м ес яч н о м . У р о в е н ь  Ig G  с н и ж а етс я  в  3 -6 -м ес я ч н о м  в озрасте  
ребен ка за с ч ет  р а сщ еп л ен и я  м ат е р и н с к и х  а н ти тел  и н ед о с та то ч н о с ти  с и н ­
теза  с обствен н ы х . В связи  с  эти м  у  ч е л о в е к а  д л я  и м м у н н о й  с и стем ы  в о н ­
тоген езе  в ы д е л яю т  2  к р и ти ч ес к и е  с тад и и  - п ер и о д  н ов о р о ж д ен н о сти  и 3-6- 
м есячны й  в озраст . В  д ал ь н е й ш е м  п р о и сх о д и т  б ы с тр о е  ув ел и ч е н и е  всех 
органов и м м ун н ой  с и стем ы  (в  д етс к о м  и  п о д р о стк о в о м  в о зр а сте )  и  у с к о ­
ренная д и ф ф е р ен ц и р о вк а  л и м ф о и д н о й  тк ан и . И м е н н о  в  д ет с к о м  о рган и зм е  
очень р а н о  ф о р м и р у ю тс я  м ех а н и зм ы  защ и ты  о т  в се го  г ен ети ч еск и  ч уж е­
родного  (М .Р . С а п и н , J1.E. Э ти н ге н , 1996).

О дн ако  во  в се х  ц ен тр а л ьн ы х  и  п ер и ф ер и ч ес к и х  ор ган а х  и м м ун н ой  
систем ы  ж и в о тн ы х  и  ч е л о ве к а  н аб л ю д а етс я  о тн о си те ль н о  ран н я я , со  с к о ­
ростью , зав и ся щ ей  о т  п р о д о л ж и те л ьн о с ти  ж и зн и , и н вол ю ц и я  л и м ф ои д н ой  
ткан и , ос о б е н н о  в п о ж и л ом  и  ста р ч е ск о м  возрасте , а  с лед овател ь н о , с н и ­



ж ен ие  защ и тн ы х  си л  орган и зм а , ос о б е н н о  к л ето ч н о го  и м м у н и тета , что 
созд ает  п ред расп ол ож ен н ость  к  и н ф е к ц и о н н ы м  и  о н к о л о ги ч е ск и м  заб оле­
ваниям.

И зм ен ен и я  в  и м м ун н ой  с и стем е  с в о зр асто м  в о зн и к аю т  н е  и зол и ро­
ван н о о т  д руги х  систем , в  ч а стн ости , н ерв н ой  и  эн д о к р и н н о й . П оэтом у 
п ож и лы е л ю ди  отн осятся  к  ли ц ам  груп пы  р и ск а .за сл у ж и в а ю щ и м  особого 
вним ани я, в п ервую  о черед ь п од леж ащ и м  в ак ц и н ац и и  (Н .В . М едун и ц ы н, 
1999) и  и сп ол ьзов ан и ю  д ру ги х  м ер  п роф и л ак ти ки .



5 . О С Н О В Н Ы Е  Ф Е Н О М Е Н Ы  К Л Е Т О Ч Н О Г О  И  
Г У М О Р А Л Ь Н О Г О  И М М У Н И Т Е Т А

5Л . А л л ер ги я  и ее  виды

В кон ц е  X IX  н ач ал е  X X  в. в  м ед и ц и н с к о й  л и тер ату р е  п ояви л и сь 
описания к л и н и ч е ск и х  и  э к с п ер и м е н тал ь н ы х  п ро я вл е н и й  и м м у н н о й  ги ­
п ерреакти вн ости , то  есть  реак т и вн о с ти , п ер е х о д ящ ей  гр ан и ц ы  ф и зи о л о ги ­
ческой н о р м ы  (ан аф и л а кс и я , с ы в о р о то ч н а я  и  л ек а р ств е н н ы е  б ол езн и , ги- 
п ерчустви тел ьн ость  к  туб ер к у л и н у , б ро н х и а л ьн а я  а стм а  и  др .). А в стр и й ­
ский  у ч ен ы й  К. П и р ке  (1906 ) д л я  о б о зн а ч ен и я  и зм ен ен н ой  р е ак ти вн о с ти  
организм а ввел  тер м и н  алл е р ги я  (о т  греч . a lio s  -  и н ой  и erg o n  - дей ствую ).

А л л ерги ческ и е  реак ц и и  ос у щ е ств л я ю тс я  п ри  у ч а сти и  и м м ун н ой  с и с­
тем ы , и и м  п р и су щ и  в се  с во й с т ва  сп е ц и ф и ч е ск о го  и м м ун и тета , в  том  чи с­
ле  наличие с п е ц и ф и ч е ск о й  и м м у н о л о ги ч ес к о й  п ам яти . Б о л ее  того , а лл ер ­
гия п роявл яется  п реи м у щ е ст в е н н о  п ри  п о в то р н о м  п о сту п л ен и и  а н ти ген а  в 
организм.

А нт игены , в ы зы в а ю щ и е  а л л ер ги ч ес к и е  р е а к ц и и , п о л уч и ли  н а зв а н и е  а л ­
лергенов. Р а зл и ч аю т  а лл е р ген ы  и н ф е к ц и о н н о го  п р о и сх о ж д е н и я : б ак те р и ­
альны е, гри бк ов ы е, ви р у сн ы е  и н еи н ф ек ц и о н н о го : д о м а ш н я я  п ы ль , ш ерсть  
и п ерхоть ж и в о тн ы х , п ы л ь ц а  ра стен и й , п и щ е в ы е  (м о л о к о , я й ц о  п ти ц , р ы ­
ба, ц и трусовы е, зер н о в ы е , м я с о  и  д р .), х и м и ч е с к и е  (лек ар с т в ен н ы е  п р еп а ­
раты, п р о м ы ш л ен н ы е  ал л е р ген ы ), и н ъ е к ц и о н н ы е  (ан ти ген ы  п ерел и ваем ой  
крови, вак ц и н , и м м у н н ы х  сы в о р о то к  и  д р .).

О соб ен н остью  а л л е р ги ч ес к и х  реак ц и й  я в ля е тся  то , что  их и м м ун н ая  
п ри рода к ак  б ы  з ам ас к и р о в а н а  н ео б ы ч н ы м и  п ато л о ги ч е ск и м и  с и м п то м а ­
ми, таки м и  к ак  во сп а л ен и е  ги п е р эр ги ч е ск о го  х а р ак тер а , отек , б рон хо­
спазм , кож н ы й  зуд , ц и т о т о к с и ч ес к и й  и  ц и то л и ти ч е ск и й  эф ф е к т , н еред ко  
ш ок. Э ти  си м п то м ы  я в ля ю тся  с ле д ст в и ем  в ы р аж ен н ы х  п о в реж д ен и й , вы ­
зы ваем ы х и м м у н н ы м и  м ех а н и зм а м и  защ и ты . А л л ерги ческ и е  реак ц и и  сле ­
дует отл и чать  о т  п с е в д о а л л е р г и ч е с к и х , к л и н и ческ и  с х о д н ы х  с ал л е р ги ч е ­
ским и, но  не  и м ею щ и х  и м м у н о л о ги ч ес к о го  м ех а н и зм а  разв и ти я .

С л едов ател ьн о , в н ас то я щ е е  в р ем я  а л л ер ги е й  (а л ле р ги че ск и м и  р е а к ­
циями) н азы ваю т  им м у н н ы е  р е а к ц и и  о р га н и зм а  н а  в ещ ес т ва  а н т иген н ой  
природы , со п р о во ж д а ю щ и ес я  п о в р еж д е н и е м  клет ок, т ка н ей  и органов.

Н ал и чи е  п о в р еж д ен и й  в  о р ган и зм е  в  о тв ет  на  а н ти ген ы  е щ е  не  сви д е ­
тельствует о  н ал и чи и  б о л езн и , ко то р ая  м о ж ет  в о зн и к н уть л и ш ь  п ри  зн а ч и ­
тельн ы х и зм ен ен и я х  в о р ган и зм е . А л л ерги ческ и е  реак ц и и , я в л я я с ь  и м м у­
н ологич ески м и , в ы п ол н я ю т защ и тн у ю  р ол ь, с п о с о б ств у я  ф и к сац и и , и н ак ­
тивации и эл и м и н а ц и и  ч у ж ер о д н о го  а н ти ген а  из о р ган и зм а . О д н а к о  в о с ­
п али тельн ом у п р оц ессу , п о д кл ю ч аю щ ем у ся  п ри  а лл ерги и  к  и м м ун н ой  р е ­
акц и и  в к ач естве  защ и тн о го  м ех а н и зм а , я в ля ю щ ем у ся  о д н о вр е м е н н о  ф а к ­
тором  п о в р еж д е н и я  и н аруш ен и я  ф ун кци й  тех  о рган ов , где  о н  разв и вается ,



м ож ет  п ри над л еж ать важ ней ш ая  п ато ге н е ти ч ес к ая  р о л ь  в ра зв и ти и  раз­
ли чн ы х  алл ерги ч еск и х  заб ол евани й . А л л ерги ческ и е  б о л езн и  м о гу т  быть 
вы зван ы  к ак  экзо-, так  и  эн д оал л ерген ам и . А л л ер ги ч ес ки е  б о лезн и , вы зы ­
ваем ы е  им м унн ой  р е а к ц и ей  н а  ан т иген ы  собст в ен н ы х  т ка н ей , носят  на­
звание а у т оаллергических  (аут оим м унны х).

П роявл ен ие  алл ергии  и и н тен си в н ость  а л л е р ги ч ес к и х  ре ак ц и й  связа­
ны с характером  алл ерген а , их  с вой ствам и  и к о л и ч ес тв о м , а  т ак ж е  с со­
стоян и ем  р еак ти вн ости  орган и зм а . О дн ак о  д аж е  о д и н  и  т о т  ж е  анти ген  в 
од н ом  и том  ж е  кол и честве  в зав и си м ости  о т  ус ло в и й  м о ж ет  в ы звать  либо 
об ы ч н ую  и м м ун н ую  реак ц и ю , л и б о  аллергич еск ую . Н ап р и м ер , не  у всех 
ли ц , у  к о то р ы х  о б н аруж и в аю тся  в крови  ан ти тела  к  п ен и ц и лл и н у  и  к экс­
крем ентам  ж и в отн ы х , разви вается  алл ергия . П ер ев о д у  и м м ун н ой  реакции 
в аллергич еск ую  способ ствую т:

п ов ы ш ен н ая  п р он и ц аем ость к ож н ы х  или  с л и зи сты х  барьеров  для 
анти ген ов , которы е  в об ы ч н ы х  у слов и я х  в орган и зм  или  не  поступаю т, или 
п оступ аю т огран и чен но ;

о с о бен н ости  и м м ун н ого  отв ета  в отн ош ен и и  к ол и честв а  антител и 
ра зл и чн ого  соотн ош ен и я  р азн ы х  к л ас со в  антител;

н аруш ен и е  образован и я  и  со о тн о ш ен и я  разли чн ы х  м еди аторов  им­
м унн ого  ответа;

ос о бен н ости  реак ц и й  тк ан е й  на  о б разую щ и еся  м ед и аторы , напри­
м ер, при  с н и ж ен н ой  сп о с о б н о с ти  п л азм ы  крови  с вязы в ать  ги стам и н . Он 
д аж е  в н еб ол ьш ом  кол и честве  м о ж ет  в ы зв ать  алл ер ги ю , в проти вн ом  слу­
чае  (при  свя зы в ан и и  ги стам и н а  к р о в ью ) р е ак ц и я  н а  ан ти ген  произойдет 
как  им м ун н ая , б ез  п ов реж д ен и я  ткан ей;

ген ети ч еск ая  (н асл ед ств ен н ая ) п ред р а сп о л о ж е н н о с ть  (атопический 
статус).

А л л ерги ческ и е  р еак ц и и  п о д р азд е л я ю т  на  гип ерчувст ви т ельн ост ь  
н ем ед лен н ого  т и п а  (Г Ч Н Т )  и ги п ер ч у вс т в и т е л ь н о с т ь  зам едленн ого  
т и п а  (ГЧ ЗТ).

5.1 .1 . Г и п ер ч у вств и тел ьн о сть  н ем ед л е н н о го  ти п а

Г и п ерч увств и тел ьн ость  н ем ед л ен н о го  т и п а  ра зв и ва етс я  через  не­
скол ьк о  м и н у т  (до  2 0 -30 ) и  не  п о зд н ее  2 ч а со в  п о сл е  п о в т о р н о го  контакта  
с  алл ерген ом , то  есть  на  ф он е п о в то р н о й  сен си б и л и за ц и и  организма. 
ГЧ Н Т  свя зан а  с В -л и м ф оц и там и , об у сл о в л ен а  анти те л а м и  и м о ж ет  быть 
пасси вн о п ер е н ес ен а  н орм ал ьн ом у  о р ган и зм у  с п о м о щ ь ю  с ы в о р о тк и  крови 
с ен си б и л и зи ров ан н ого  ж и вотн ого . В  о сн о в е  р а зв и т и я  Г Ч Н Т  л еж и т  реак ­
ция а лл ерген -ан ти тел о  (А Г -А Т ). В  об разован и и  к ом п л е к са  А Г -А Т  участ­
вую т ан ти тела , о б разов ав ш и еся  в орган и зм е  при  п ер в и ч н о м  к он так те  с ан­
тигеном .



5 .1 .2 . Г и п ер ч у вс тв и т е л ьн о с т ь  зам ед л ен н о го  ти п а

Г и п ер ч у вс тв и те л ьн о с ть  з ам ед л ен н о го  т и п а  р а зв и ва етс я  ч ерез  н е ­
сколько ч а со в  (6 -1 2 ) п о сл е  п о в то р н о го  к он так та  с алл е р ген о м , д о сти гая  
максим ум а ч е р ез  2 4 -48  часов . Г Ч З Т  не с вя зан а  с ан т и т е л а м и , не  м ож ет  
быть п ерен есен а  п ас си в н о  с сы в о р о т к о й  крови . В связи  с тем , ч т о  Г Ч ЗТ  
оп осред ован а ч е рез  Т -л и м ф о ц и т ы , о н а  м о ж ет  б ы ть п ер е н ес ен а  н о р м ал ь­
ному ж и в о тн о м у  Т -л и м ф о ц и та м и  сен си б и л и зи р о в ан н о го  орган и зм а .

А н гл и й ск и е  и м м у н о л о ги  П .Д ж ел л  и  Р .К ум б с  в  1969 г. п ред л ож и л и  
классиф икацию  ал л е р ги ч ес к и х  р е ак ц и й , и сход я  и з м ех а н и зм о в  и х  ра зв и ­
тия, п ред усм атри в аю щ ую  п о д р азд е л ен и е  а лл е р ги ч ес к и х  реак ц и й  н а  IV  т и ­
па, п ервы е 3 из к о то р ы х  о тн о ся тся  к  Г Ч Н Т , а че тве р ты й  ти п  - к  Г Ч З Т  (таб ­
лица 3).

I. Р еаги н овы й  т и п , н аи б о л ее  расп р о стр а н ен н ы й , об у сл о в л ен  д ег р а ­
нуляцией т учн ы х  к л ето к  и  б азо ф и л о в , п о сред ств ом  со ед и н е н и я  к аж дой  
м олекулы  а н ти ген а  (ал л ер ген а) с ф и к си р о в ан н ы м и  н а  п о в ер х н о ст и  тучн ы х  
клеток д вум я  м о л ек у л ам и  Ig E  и л и  Ig G 4 и  осво б о ж д ен и е м  м ед и ато р о в  в о с ­
п алительного проц есса . Р е а кц и и  ги п ер ч у в ств и тел ь н о сти  I  ти п а , связан н ы е  
с вы работкой  IgE , л еж ат  в о с н о в е  а т о п и ч ес ки х  (то  е сть  с  н ас л ед ств е н н о й  
п ред расп олож енн остью ) заб о л ев а н и й  алл е р ги ч ес к о й  астм ы , ал л е р ги ч е ­
ского ри н ита , а л л ерги ч еск и х  д ер м ат и то в  -  эк зем  и  д р ., а  с вя зан н ы е  с  в ы р а ­
боткой гл авн ы м  о б р азо м  IgG 4 -  в о с н о в е  т я ж е л ы х  а н а ф и л а к ти ч ес к и х  р е ак ­
ций на  п ен и ц и лл и н , п чели н ы й  я д , с ы в о р о т о ч н ы е  б елк и  д р у ги х  ви дов  ж и ­
вотных, зав ерш аю щ и хся  ан аф и л а к ти ч ес к и м  ш оком .

П ерви чн ое в в ед ен и е  в  о рган и зм  а л л е р ген а  п р и во д и т  к  сен си б и л и за ­
ции - вы раб отк е  а н ти тел  п реи м у щ е ств е н н о  к л асса  Ig E  и  их ф и к са ц и и  на 
поверхн ости  тучн ы х  к л ето к  и  б азо ф и л о в . П ри  п о в торн ом  в в ед ен и и  а лл ер ­
гена возн и к ает  р е зк о  п о в ы ш ен н а я  чу в с тв и те ль н о сть  - ал л е р ги ч ес к ая  р е ак ­
ция, которая  п р о х о д и т  3 с тад и и  и м м у н ол оги ч еск ую , п ато х и м и ч ес к у ю  и 
п атоф и зиологи ческую .

1). И м м у н о л о г и ч е с к а я  с т а д и я  - сп е ц и ф и ч е ск о е  с о ед и н е н и е  а лл ерге ­
н а  с ан ти телом . П ри  п о в т о р н о м  п о сту п л е н и и  в о рган и зм  а лл ерген  взаи м о­
дей ствует то л ьк о  с т ем и  м о л ек у л ам и  IgE , к о то р ы е  об р азо в ал и сь  п ри  п ер ­
вичном  и м м ун н ом  отв ет е  и  сво и м и  Ес-ф р а гм е н там и  свя зал и сь  с  т учн ы м и  
клеткам и и б азоф и л ам и . В р е зу л ь та те  п ри со е д и н ен и я  к  IgE  н а  п ов ерхн ости  
тучн ы х клеток  и  б азо ф и л о в  об р азу етс я  к о м п л ек с  а н т и ген -ан ти тел о , что 
при води т к  с тя ги в ан и ю  б ел к о в -р е ц еп то р о в  д л я  IgE , к л етк а  а кти в и р у ется  и 
секрети рует м ед и ато р ы . Е сл и  алл е р ген  свя зы в ается  хотя  б ы  с  двум я  со ­
седним и м о л ек у л ам и  IgE , т о  эт о г о  д о ста т о ч н о  д л я  и зм ен ен и я  струк туры  
м ем бран ы  к л ет к и -м и ш ен и  и  ее  а кти в ац и и . М а к си м ал ьн ая  ж е  а кти вац и я  
клетки (тучн ой  или  б азо ф и л а )  п р о и сх о д и т  п ри  свя зы в а н и и  н еск о л ьк и х  со ­
тен  и д аж е  ты ся ч  ре ц е п то р о в .



Таблица 3

К л а с с и ф и к а ц и я  а л л е р г и ч е с к и х  р е а к ц и й  п о  П . Д ж е л л у  и  Р . К ум б су
(П а то л о ги ч ес к ая  ф и зи о л о ги я , 1994)

№
ти п а Т и п  а лл ерги и

I

Р е а г и н о в ы й  ( а н а ф и л а к т и ч е с к и й )  - связан  с о б разов ан и ем  анти­
тел  с в ы со к о й  к л еточн ой  а ф ф и н н о сть ю  (IgG 4, IgE ): атопическая 
б ро н х и а л ьн а я  астм а, п о л л и н о з , а н а ф и л а к си ч е ск и й  ш ок, аллергиче­
с ки й  кон ъю н кти в и т , ал л е р ги ч ес к и й  р и н и т , алл ерги ч еск ая  крапив­
н и ца, отек  К ви н ке

II

Ц и т о т о к с и ч е с к и й  с вя зан  с  об р азо в ан и ем  а н ти тел  ( Ig G „  IgG2, 
IgG 3, IgM ) к  п ерв и чн ы м  или  в то р и ч н ы м  к о м п о н е н та м  клеток: ау­
то и м м у н н ая  гем ол и ти ч еск ая  ан ем и я , а лл ер ги ч еск и й  лекарствен­
н ы й  а гр ан ул оц и тоз , тр о м б о ц и т о п ен и я , п о сти н ф ар к тн ы й  и  постко- 
м и ссуротом и ческ и й  м и ок ард и т , м и астен и я

III

И м м у н о к о м п л е к с н ы й  свя зан  с  об р азо в ан и ем  и м м ун н ы х  ком­
п л ексов  - А Г + А Т  (IgM , Ig G ,, Ig O j) : сы в о р о то ч н а я  б ол езн ь, местные 
р еак ц и и  п о  ти п у  ф ен ом ен а  А ртю са , эк зо ген н ы е  алл ерги ч еск и е  аль- 
в еол и ты , гл ом ерул он еф ри ты , ан аф и л а к ти ч ес к и й  ш ок

IV

К л е т о ч н о -о п о с р е д о в а н н ы й  - связан  с  об р азо в ан и ем  сенсибилизи­
р о в ан н ы х  л и м ф оц и тов  (Т -эф ф е к то р о в ): ал л е р ги ч ес к и й  контактны й 
д ерм ати т , р е ак ц и я  о тто р ж ен и я  г о м о тр а н сп л ан та та , ин ф екц ион н о­
алл ерги ч еск и е  заб ол евани я  (туберк ул ез , л еп ра , бруц ел л ез , сифи­
л и с, гри бк ов ы е  заб о л ев а н и я  к о ж и  и л егк и х , п р о то зо й н ы е  инфек­
ции)

2). С т а д и я  б и о х и м и ч е с к и х  р е а к ц и й  (п а т о х и м и ч е с к а я )  -  п ери од  вы­
с воб ож д ен и я  м ед и аторов , в ы зы в аю щ и х  о стр ы й  в о сп ал и тел ьн ы й  процесс 
без разруш ен и я  клеток -м и ш ен ей .

П ри соеди н ен и е  алл е р ген а  к  ре ц е п то р у  тучн ой  к л етк и  акти в и рует  эн­
зим ы  м ем бран ы , зап уск ая  к ас к ад  б и о х и м и ч е ск и х  ре ак ц и й , сопровож д аю ­
щ ихся п овы ш ен и ем  п р он и ц аем ости  м ем бран ы  д л я  и о н о в  к ал ь ц и я , которые 
в свою  о черед ь акти ви рую т эстеразу , а  ч ерез  н ее  и ф о сф о л и п азу  D , осущ е­
ствляю щ ую  ги дрол и з ф о сф ол и п и дов  ц и то п л азм ати ч еской  м ем бран ы . При 
этом  ц и топл азм атич еская  м ем бран а  ра зр ы х л я етс я  и и сто н ч а етс я , что  спо­
с обствует ее  сли ян и ю  с п ер и гр ан у л я р н о й  м ем б р ан о й , а затем  и  разры ву 
ц и топл азм атич еской  м ем бран ы  с вы х о д о м  м ед и ато р о в  и з к л етк и . Э нерге­
ти ческ ое  об ес п еч е н и е  с и н теза  м ед и ато р о в  и  эк зо ц и то за  гр ан у л  прои сходи т 
главн ы м  о б разом  за  с ч ет  гл и кол и за.

М н оги е м ед и аторы  п р ед сущ еств ую т в гран ул ах  ту ч н ы х  к л еток  (м е­
д и аторы  п ервого  п орядк а), в  т о м  ч и сле  ги стам и н  (уве л и ч и ва ет  п рон иц ае­



м ость с о су д о в  и  с у ж ае т  б р о н х и ) , с ер о т о н и н , г еп ар и н , ф ак то р ы  хе м о та кс и ­
са  н ей тр о ф и л о в  и  эо зи н о ф и л о в , ф ак т о р , сти м у л и р у ю щ и й  о с воб ож д ен и е  
тр о м б о ц и т ар н ы х  м ед и ат о р о в . П о сл е  д егр а н у л я ц и и  ту ч н ы е  клетк и  п род у ­
ц и рую т д о п о л н и т е л ь н о  д р у ги е  м ед и ат о р ы  (2 -го  п о р я д к а ), в  о сн о в н о м  это  
п рои зв од н ы е  а р ах и д о н о в о й  к и сл о т ы  (п р о с т о гл ан д и н ы  и  л ей к о тр и ен ы ), 
об л ад аю щ и е  »  в  1000  раз  б о л ьш ей  б и о л о ги ч е ск о й  акт и в н о ст ь ю , чем  г и с ­
там ин, но  д ей с тв у ю щ и е  м ед л ен н о .

П о  гр ад и ен ту  в ы д е л ен н ы х  п ри  д егр а н у л я ц и и  ту ч н ы х  к л ето к  ф ак торов  
хем отакси са , н е й т р о ф и л ы  и  эо зи н о ф и л ы  п ер е м е щ аю тся  к  ту ч н ы м  к л еткам , 
скап л иваю тся  в о к р у г  н и х , а к т и в и р у ю тс я  п ри  в за и м о д е й с тв и и  с  д ругим и  
клетками и  т ак ж е  в ы д е л яю т  б и о л о г и ч е ск и  а кти в н ы е  в ещ ес тв а  и  ли зосом - 
ные ф ерм ен ты . Ч а с т ь  и з  н и х  (ф а к то р  акт и в ац и и  т р о м б о ц и т о в , л е й к о тр и е ­
ны, ок си д ан ты  и д р .)  в ы зы в аю т  п о в р еж д е н и е  к л ет о к  т к ан е й , в  которы х  
п рои сход и т во сп а л и те л ьн ы й  п р о ц ес с , д р у ги е , н ао б о р о т , я в л я ю т с я  п р о ти ­
вовосп ал и тел ьн ы м и , п р ед у п р еж д а ю щ и м и  п о в р еж д е н и е  к л еток . Н ап ри м ер , 
ги стам и н аза  из э о зи н о ф и л о в  р а зр у ш ае т  ги ст а м и н , а  о б р азу ю щ и е ся  п р о сто ­
гландины  Е  (П Г Е ) с н и ж а ю т  в ы св о б о ж д е н и е  м ед и ато р о в  из ту ч н ы х  к л еток  
и базоф илов . С о о тн о ш ен и е  в о сп а л и те л ьн ы х  (п о в р е ж д аю щ и х ) и  п р о ти во ­
восп ал ител ьн ы х  ф ак т о р о в  в  т о й  и л и  и н о й  тк ан и  (и л и  в  ор ган и зм е  в ц елом ) 
и оп ред еляет  в  и зв е стн о й  м е р е  и н тен си в н о ст ь  п р о я вл е н и я  алл е р ги ч ес к о й  
реакции в  п ато ф и зи о л о ги ч е ск у ю  с тад ию .

3). П а т о ф и зи о л о ги ч ес к а я  с т а д и я  ( с т а д и я  к л и н и ч е ск и х  п р о я вл е ­
ний). В ы д ел е н и е  м ед и ат о р о в  в  р е зу л ь та те  д ег р а н у л я ц и и  ту ч н ы х  к л ето к  и 
базоф ил ов  в ы зы в ае т  к л и н и ч е ск и е  п р о я вл е н и я  алл ер ги и : н а  к о ж е  - сы пь, 
зуд, отек , с ер о зн о е  в о сп а л ен и е , к р ап и в н и ц а  (во л д ы р ь  +  ги п е р ем и я ); на  
сли зи сты х -  г и п е р се к р ец и я ; в  о р г ан а х  д ы х а н и я  - б р о н х о сп азм , ги п е р се к р е ­
ция м окроты , п р и ст у п ы  б р о н х и а л ьн о й  а стм ы , р и н и т а  и  др .

В  п ер в ы е  10-15 м и н у т  п о сл е  к о н так та  с  ан ти ген о м  в  т к а н я х  п р ео б л а ­
д ает вли ян и е  м ед и ато р о в  1-го п о р я д к а  (ги п е р ем и я , п у зы р и  и д р .), п озд н яя  
стадия ал л е р ги и  н ас т у п ае т  ч е р ез  2 -6  ч а со в , глав н ы м  о б р азо м  в  резул ьтате  
д ей стви я  м ед и ато р о в  2 -го  п о р я д к а  -  отек , эр и те м а , уп л о тн ен и я  к о ж и  и  др ., 
которы е р а сс ас ы в а ю тс я  в  т е ч е н и е  2 4 -4 8  ч асо в .

П ри  с и с т ем н о м  о св о б о ж д ен и и  м ед и ат о р о в  в о зм о ж н о  о д н о вр ем ен н о е  
п роявл ен ие  б р о н х о сп азм ы , р в о ты , к о ж н ы х  в ы сы п ан и й , о тек а  сли зи стой  
об олочки  го р л а  и  п о л о ст и  н о са , с о с у д и ст о го  к ол л ап с а  (о ст р о й  сосуд и стой  
н ед о с та то ч н о с ти ), к о то р ы е  я в ля ю т с я  с и м п то м а м и  ан аф и л а к т и ч е с к о го  
ш ока, с л е д ств и ем  ч е г о  в о зм о ж е н  (п р и  н ес в о ев р ем е н н о м  ок азан и и  п ом ощ и  
бол ьн ом у) л е та л ьн ы й  и сход .

В р а зв и ти и  а то п и ч е ск и х  з а б о л ев а н и й  (ато п и ч ес к ая  б ро н х и а л ьн а я  аст ­
м а а то п и ч е ск и й  д ер м ат и т , а то п и ч е ск и й  р и н и т , п о л л и н о з ) б о л ьш у ю  роль 
и грает  н а с л ед ств е н н а я  п р ед р а сп о л о ж е н н о с т ь . Т ак , есл и  у  об о и х  род и тел ей  
о тм ечаю тся  к ак и е -т о  из у к азан н ы х  заб о л ев а н и й , то  у  д ет е й  он и  р а зв и ва ю т­



ся более чем  в 70%  случ аев; есл и  б ол ен  о д и н  из род и тел ей  - более  чем  в 
50%  случаев.

П ри  б л аго п р и ятн о м  и сх о д е  тр еть я  с та д и я  заверш ается  инактивирова- 
нием  и уд ал ен и ем  а лл ер ген а  -  п ри  уч а сти и  а нти тел, ком п л ем ен та  и  макро­
ф агов , а  б л аго д ар я  ф ерм ен там  эо зи н о ф и л о в  у стр ан я ю тся  повреж даю щ ие 
м ед и аторы  а лл ерги ч еск ой  р еак ц и и .

I I .  Ц и т о т о к с и ч е с к и й  (ц и т о л н т и ч е с к н й )  т и п  а л л е р г и и  и грает важ ­
ную  защ и тн ую  ро л ь в  с и стем е  и м м ун и тета , к о гд а  в  к ач естве  анти ген а вы­
ступ аю т чу ж ер о д н ы е  клетк и  (м и к р о б ы , оп у х о л ев ы е  и  д р .). П ри  возникно­
вен и и  в  о р ган и зм е  и зм е н е н н ы х  к л еток , об л ад аю щ и х  аутоантигенностью  
(при  д ей ств и и  н а  к л етк и  х и м и ч е с ки х  вещ еств , б ак те р и а л ьн ы х  энзим ов, ви­
русов, в ы зы в аю щ и х  и зм ен ен и е  ант и ген н ы х  свой ств  м ем бран ы  или  появ­
лен и е  н ов ы х  анти ген ов), з ащ и тн ы й  ти п  и м м ун н ой  р еак ц и и  п ереходит в 
аллергич еск ую  р еак ц и ю , п р и вод ящ ую  к  п о в р еж д е н и ю  и ра зруш ен и ю  кле­
то к  тк ан ей . П ри  этом  о б разую тся  анти те л а  к  к л етк ам  т к ан е й , п редставлен­
ны е гл авн ы м  о б разом  к л ас са м и  Ig G  ( Ig G ,, Ig G 2, IgG 3) и  IgM . А нтитела 
свои м и  анти ген св язы ваю щ и м и  уча ст к а м и  (F a b -ф р а гм е н там и ) соединяю тся 
с анти ген ом  соотв етств ен н о  и зм е н е н н ы х  к л еток , а  Рс-ф рагм ен там и  - с  гра- 
н улоц итам и , м ак роф агам и , тро м б о ц и там и , К -к л етк ам и  (л им ф оц итам и  без 
характерн ы х  м арк еров  Т - и В -к я ето к ). С л ед о в ател ь н о , ан ти тела  вы полня­
ю т роль м ости к а  м еж д у  эф ф е кто р н о й  к л ет к о й  и  кл етк ой -м и ш ен ью , спо­
собствуя и х  обсон и зац и и  и  акти в ац и и  к о м п о н е н то в  к ом п л е м е н та  по  клас­
сич еском у  пути  с о б разов ан и ем  а кти в н ы х  к о м п о н е н т о в  ком п лем ен та, в 
том  чи сле  С 56789 , уч аств у ю щ и х  с о вм естн о  с  вы д е л яе м ы м и  ф агоцитами 
л и зосом ал ьн ы м и  ф ерм ен там и  и су п е р о к си д н ы м  а н и он -рад и кал ом  в по­
в реж ден ии  и р азруш ен и и  к л еток -м и ш ен ей . В о тл и ч и е  о т  аллергических 
реакц и й  п ер в о го  т и п а , гд е  м ед и ато р ы  вы св о б о ж д а ю тся  из клеток- 
м иш еней , п ри  а л л ерги ч еск и х  ре ак ц и ях  вто р о го  т и п а  м ед и аторы  н епосред­
с твен но  д ей ств ую т н а  к л етк и -м и ш ен и  (аутоан ти ген н ы е).

I I I .  И м м у н о к о м п л е к с н ы й  т и п  а л л е р г и ч е с к и х  р е а к ц и й .
П ри  этом  ти п е  реак ц и й  п о в реж д ен и е  тк ан е й  вы зы в ается  иммунными 

к ом п лексам и  А Г -А Т , о б разов ан н ы м и  р аств о р и м ы м и  ф орм ам и  аллергенов 
(бактери альн ы е , в и русн ы е, гри бк ов ы е  ан ти ген ы , л ек а р ст в е н н ы е  п репара­
ты , пи щ евы е  вещ еств а) и  а н ти телам и  п р еи м у щ е ств е н н о  Ig G  и IgM  - клас­
со в  (п рец и п и ти н ам и ). И м м ун н ы е  к о м п л е к сы  м о гу т  о б разов ы в аться  местно 
в ткан ях  л и б о  в кровотоке , и х  п о в р еж д аю щ ее  д ей с тв и е  з ав и си т  о т  количе­
ства  и с о отн ош ен и я  в  ком п л ек се  м ол ек ул  а н ти ген а  и а нти тел. П овреж ­
даю щ ее д ей ств и е  об ы ч н о  о к азы в аю т р а ств о р и м ы е  к о м п л ек сы , образован­
н ы е в  н еб ол ьш ом  и зб ы тк е  а н ти ген а , с  м ол ек у л я р н о й  м ассой  около 
1000000  Д а , которы е  п л охо  ф агоц и ти рую тся  и д о л го  н аход я тся  в  орган и з­
ме.

И м м ун н ы е  ком п л ек сы  а кти в и р у ю т к ом п л ем ен т , сти м у л и р у ю т образо­
ван и е ки ни н ов , в том  ч и сле  б р ад и к и н и н а, вы дел ен и е  л и зо сом ал ьн ы х  ф ер­



м ен тов  и  с у п е р о к си д н о го  а н и о н -р ад и к а л а  ф аго ц и там и , ги ста м и н а  и сер о ­
то н и н а  - т у ч н ы м и  к л етк а м и  и  б азо ф и л а м и . В р езу л ь тате  у с и л и в ае тся  про- 
теоли з, п о в р еж д е н и е  т к ан е й  и  ра зв и ва ет с я  восп ал ен и е.

IV . К л е т о ч н о -о п о ср ед о в а н н ы й  т и п  а л л ер ги ч еск и х  р еак ц и й  (ги ­
п е р ч у в ств и тел ь н о сть  за м ед л ен н о г о  ти п а  - Г Ч ЗТ ).

Э т а  ф о р м а  р е ак ти в н о с ти  о п о ср е д о в а н а  сен си б и л и зи р о в ан н ы м и  Т - 
л и м ф оц и там и  и  л е ж и т  в  о с н о в е  м н о г и х  а лл е р ги ч ес к и х  и  и н ф ек ц и о н н ы х  
заболевани й , тр а н с п л а н т а ц и о н н о го  и м м у н и тета , к о н так тн о го  д ерм ати та , 
п р о т и вооп ухол евого  и м м ун и тета .

Г Ч ЗТ  в п ер в ы е  о п и са н а  в 1890  г. Р . К о х о м  п ри  п о д ко ж н о м  в вед ен и и  
туб еркули н а б о л ь н ы м  ту б ер к у л езо м . Ч ерез  6-8 ч а со в  п о сл е  в в ед ен и я  т у ­
б еркулина п о я в л я е тся  во сп а л и те л ьн а я  р е ак ц и я, д о ст и гаю щ ая  м ак сим ум а  
через 24-48  ч асо в . П ри  это м  т и п е  ре ак ц и и  алл е р ген  п ри со е д и н я етс я  к  р е ­
цептору сен си б и л и зи р о в ан н о го  Т -л и м ф о ц и та , к оторы й  а кти в и р у ется  и 
секрети рует л и м ф о к и н ы  (м е д и а то р ы  Г Ч З Т ), к л етк а м и -м и ш ен я м и  д л я  к о ­
торы х служ ат  м ак р о ф аги , н ей тр о ф и л ы , л и м ф оц и ты .

В р езу л ь тате  д ей с тв и я  л и м ф о к и н о в  п р о и сх о д и т  м о б и л и за ц и я  м оно- 
нуклеарны х к л ето к  (л и м ф о ц и то в , м о н о ц и то в , м ак р о ф аго в ), их ско п л е н и е  в 
ткани  и к о о п ер а ти в н о е  в о зд е й с тв и е  н а  к л ет к и -м и ш ен и , с о д е р ж а щ и е  ан ти ­
ген (аллерген ). П ри  этом  в о зм о ж н о  п р я м о е  ц и то то к с и ч ес к о е  д ей с тв и е  а к ­
ти вированн ы х  Т -к л е то к  и м ак р о ф аго в  на  к л етк и -м и ш ен и , н ес п ец и ф и ч е ­
ское д ей стви е  н а  к л етк и -м и ш ен и  и на  и н так тн ы е  к л етк и  л и м ф о т о к с и н а , а  
такж е л и зо с о м а л ьн ы х  ф ерм ен тов , в ы д е л яе м ы х  в  п р о ц ес се  ф агоц и тоза .

В п атоген езе  а л л е р ги ч ес к и х  б ол езн ей  в о зм о ж н о  п р о я вл е н и е  м ех а н и з­
м ов р еакц и й  р а зл и ч н ы х  ти п ов . Т ак , н ап р и м ер , п ри  б р о н х и а л ьн о й  астм е 
наблю даю тся и м м у н о л о ги ч ес к и е  п о в р еж д е н и я  I-IV  ти п о в  в  р азл и чн ы х  
ком би н ац и ях , п ри  а н а ф и л а к си ч е ск о м  ш оке  - 1 (п р е и м у щ е ст в ен н о )  и III т и ­
пов, при  к р ап и в н и ц е  - 1 (п р е о б л ад ае т )  и  II  (п р и  п ер е л и ва н и и  к р о в и ) ти п ов.

Т аки м  об р азо м , в  р е ал и за ц и и  и сти н н ы х  а лл е р ги ч ес к и х  р е ак ц и й  у ч аст­
вую т сп е ц и ф и ч е ск и е  а л л е р ги ч ес к и е  ант и т е л а  или  сен си б и л и зи р о в ан н ы е  
лим ф оц и ты . В  т о  ж е  врем я  ш и р о к о е  р а сп р о ст р а н ен и е , о с о б е н н о  в п о сл е д ­
ние д ес я ти л е ти я , п ол у ч и л и  п с е е д о а л л е р г и ч е с к и е  р е а к ц и и ,  п ротек аю щ и е  
без участи я  с п е ц и ф и ч е ск и х  и м м у н н ы х  м ех а н и зм о в , но и м е ю щ и е  сходн ы е  
с ними с и м п то м ы . У д е л ьн ы й  в ес  п севд о а л л ер ги ч е ск и х  ре ак ц и й , п реи м у­
щ ествен но л ек а р ств е н н о й  и  п и щ е в о й  э ти о л о ги й , д о сти гае т  70%  и б ол ее  
(Х аитов и  д р ., 1995). П се в д о а л л ер ги ч ес к и е  реак ц и и  не  и м ею т и м м у н о л о ­
ги ческой  с та д и и . И х  ра зв и т и е  харак тер и зу ет с я  то л ьк о  стад и ей  об разов ан и я  
м ед и аторов  и п а т о ф и зи о л о ги ч е ск о й  с та д и е й , ан а л о ги ч н ы м и  с так и м и  ж е 
стадиям и  и с т и н н ы х  а л л е р г и ч ес к и х  реак ц и й . О св о б о ж д ен и е  ту ч н ы м и  к л ет­
кам и м ед и ато р о в  п ри  п се в д о а л л ер ги ч е ск и х  р е ак ц и ях  п р о и сх о д и т  п од  
вли ян и ем  ф и зи ч е с к и х  (вы с о к ая  т ем п ер а ту р а , ул ьтр а ф и о ле то в о е  и и он и зи ­
рую щ ее  и зл у ч ен и я )  и  х и м и ч е с к и х  ф ак то р о в  (л ек ар с т в ен н ы е  п реп араты , 
ток си н ы  п ч е л и н о г о  и  зм е и н о г о  яд о в  и д р .). А к ти в а ц и ю  к о м п л е м е н та  м огут



в ы звать  б ак тер и ал ьн ы е  л и п о п о л и с ах а р и д ы , м ноги е л ек ар ств ен н ы е  препа­
раты , н ек оторы е  ф ер м ен ты  (тр и п с и н , к ал л и к реи н  и  д р .). Н ек оторы е  нарко­
ти чески е а н ал ьгети к и  (п р о и зв о д н ы е  сал и ц и лов ой  к и сл оты , нестероидны е 
проти вов о сп ал и тел ьн ы е  с р ед ств а) у си л и в аю т об р азо в ан и е  и з  арахидоно- 
вой к и сл оты  л ей к отри ен ов , т ак ж е  с п особ ств ую щ и х  р а зв и ти ю  псевдоал­
лергии .

5 .2 . Т р а н с п л а н т а ц и о н н ы й  и м м у н и т е т

Т р а н сплант ация  (лат. tra n sp la n ta tio  п е ресаж ивание)  зам ещ ение  
повреж денн ы х  т ка н ей  или  о р га н о в  со б ст вен н ы м и  т к а н я м и  л и б о  т канями 
и органам и, в зят ы м и  и з  д р у го го  орган изм а . Н аи б о л ее  р асп ростран ен а  в 
м ед и ци н е  п ер е са д ка  тк ан е й  и  ч а стей  ор ган о в , н ап ри м ер , м ы ш ц , сухожи­
л ий, хрящ евой, к остн ой  и ж и ров ой  тк ан е й , со су д о в , н ер в о в , рогов и ц ы  гла­
за, к остн ого  м озга  и  д р . О соб ы м  ви дом  п ересад ки  т к ан е й  я в ляется  перели­
вание крови . В с е  б ол ьш ее  расп р о ст р а н ен и е  п о л у ч ае т  п ер е са д ка  органов 
(поч ек , серд ц а, л егк и х  и д р .), их  к ом п л е к со в  (се р д ц а -л е гки х , сердца- 
л егк и х -печени ), к огда  д р у ги е  м етод ы  л еч ен и я  уж е  не  эф ф е кти в н ы , а  также 
тран сп л ан тац и я  эм б р и о н о в  - п ри  н ек о т о р ы х  ви д а х  б ес п л о д и я  у  человека и 
ж и вотн ы х  и д л я  уско р е н н о го  восп р о и зво д ств а  в ы сок оп родук ти в н ы х  жи­
вотны х.

О соб и , о т  которы х  б ерут  тран с п л ан т ат  (орган , тк ан ь , г ам еты  или эм ­
брион), н азы ваю т д о н орам и , а  те , к о то р ы м  п ер е са ж и в аю т  к л етк и , органы  и 
ткан и , - ре ц и п и ен т а м и . Р азл и ч аю т а у т о т р а н сп л а н т а ц и ю  -  пе р ес а д ку  соб­
ст венн ы х  орга н о в  и  т каней , т о  е ст ь  в  п р е д ел а х  о д н о го  о р га н и зм а  (напри­
м ер, п ересад ка  к ож и  с о д н о го  у ч а стк а  т е л а  н а  д р у го й  п ри  об ш и р н ы х  ожо­
гах); синген ную  - ко гд а  до н о р  и  р е ц и п и е н т  я в л я ю т с я  и д е н т и ч ны м и  в  гене­
т ическом  о т нош ен ии  (о дн оя й ц ев ы е  б л и зн ец ы , особи  ж и в о тн ы х  генетиче­
ски чистой  ли н ии , к л о н и ров ан н ы е  о с о б и  особи  о д н о го  к л о н а); аллоген-  
ную  когда  до н о р  и  р е ц и п и ен т  при н а д леж а т  к  о д н о м у  и т о м у  ж е  виду; 
ксен оген ную  - ко гд а  до н о р  и р е ц и п и е н т  пр и н а д ле ж а т  к  р а зн ы м  видам  
(н ап ри м ер, п ер е са д ка  сосуд ов  б ы к а  чел овек у  при  а те роск л ерозе ).

П ересад ка  ор ган о в  и  ткан ей  зан и м а ет  ум ы  у ч е н ы х  м н о ги е  десятиле­
ти я  и н аход и тся  в  ц ен тре  в н и м ан и я  с о вр ем ен н о й  б и о л о ги и  и  практической  
м едицины .

А. К а р р ел ь  (1 9 0 5 )  п р о в ел  успеш н ую  п ер е са д ку  н а  ш ею  собаки  ее соб­
ствен ной  п очки , которая  п ри ж и л ась и ф у н к ц и о н и р о в ал а  н орм ал ьн о . Затем 
пересад ил  о т  с ам ц а  сам к е  о б е  п очки , п о сл е  у д ал е н и я  у  сам к и  е е  почек. 
П очк и  усп еш н о  п ри ж и л и сь, но  ч е рез  9 д н ей  ж и в о тн о е  п оги б ло . П .М едавар 
( 1944) у стан о в и л , что  отто р ж е н и е  чуж ер о д н о го  к о ж н о го  тран сп лан тата  
п од чи няется  всем  п рав и л ам  и м м ун ол оги ч еск ой  с п е ц и ф и ч н о с ти  и  в основе 
ее л еж ат так и е  ж е  м ех ан и зм ы , как  и  при  защ и те  о т  б ак тери ал ьн ы х  и ви­
русны х  и н ф ек ц и й , в то м  ч и сле  п ри  в тори чн ой  п ересад ке  и м е ет  м есто  бо­



лее б ы стр о е  о тт о р ж е н и е . П . М е д а в ар  о тн ес  реак ц и и  отт о р ж е н и я  кож и к 
им м ун н ы м  р е ак ц и ям . В  п о сл е д у ю щ ем  б ы л а  д о к азан а  и м м у н н ая  н ес о в м е с ­
ти м ость в сех  а л л о г е н н ы х  и  к се н о г ен н ы х  тк ан е й  и  о рган ов , и и ссл ед ов ан и я  
в обл асти  тр ан с п л ан т о л о г и и  в ел и с ь  и  в ед утся  в д ву х  н ап р а вл е н и я х  - р азра ­
ботки тех н и к и  п ер е са д к и  и  п утей  п р ео д о л ен и я  б ар ь ер а  н есов м ести м ости  
органов и  т к ан е й . Н о  есл и  т е х н и к а  тран с п л ан т ац и и  о р ган о в  и  тк ан е й  д о с ­
таточ но ш и рок о  р а зр а б о та н а  и  п р ед с то и т  л и ш ь  ее  с о вер ш ен ств о в ать , то  
проблем а п р ео д о л ен и я  и м м у н о л о ги ч ес к о й  н есо в м е ст и м о сти  ор ган о в  и 
тканей  яв ля ется  д о  си х  п о р  о д н о й  из н аи б о л ее  актуал ьн ы х .

В .П . Д ем и х о в  (1 9 6 0 ) м н о го  л е т  ра зр а б а ты ва л  в  д ета л я х  техн и к у  
тр ан сп л ан тац и и  с ер д ц а, г о л о в ы , п ер е д н е й  ч а сти  ту л о в и щ а  у  с о б а к  и д о сти г  
больш их у с п е х о в  -  н е к о т о р ы е  е го  соб а к и  ж и л и  н ес к о л ьк о  л ет . К . Б ерн ард  
(1967), п осле  п р ед в ар и те л ьн о го  д ет а л ьн о г о  зн а к о м с т в а  с ра б о та м и  В .П .Д е- 
м ихова в е го  л аб о р а т о р и и , п р о в ел  п ерв ую  в  м и р е  у с п е ш н у ю  а л л о т р а н с ­
плантацию  с ер д ц а  чел овек у . О дн ак о , х о тя  п ер е са д к а  о р ган о в  и  ткан ей  
(сердца, п о ч ек , к о ст н о го  м озга  и  д р .)  сей ч а с  ш и р о к о  п р и м е н яе т ся  х и р у р ­
гами во м н оги х  стр а н ах , а  н ек о т о р ы е  п ац и ен ты  с п ер е са ж е н н ы м и  о р г ан а ­
ми ж и вут б о л ее  10 л ет , п рео д о л ет ь  и м м ун ол оги ч еск ую  н ес ов м ести м ость , 
то  есть тран с п л ан т ац и о н н ы й  и м м у н и тет , д о ст а то ч н о  эф ф е к т и в н о  ещ е не 
удалось. П о д  тран с п л ан тац и о н н ы м  и м м у н и тето м  п о н и м а ю т  и м м у н о л о ги ­
ческие реак ц и и  отт о р ж е н и я  ал л о ге н н ы х  и  к се н о ген н ы х  тр ан с п л ан тато в .

5.2 .1 . Г ен ет и ч е ск и е  зак о н ы  со вм ес ти м о с ти  тк ан е й

В н астоящ ее  в р ем я  и зв е стн о , что  отт о р ж е н и е  п р о и сх о д и т  п ри  п ере ­
садке ген етич ески  чу ж ер о д н о й  тк а н и  (ал л о - и л и  к се н о ген н о й ) и  п ри  этом  
разви вается с п е ц и ф и ч е ск а я  р е ак ц и я . Н ап р и м ер , п ри  т р а н с п л ан тац и и  кож и 
у м л екоп и таю щ и х  в  т еч ен и е  1-2 д н е й  в л о ск у те  ал л о ге н н о й  кож и  у стан ав ­
ливается с о суд и стое  к р о в о о б р а щ е н и е  с п од ле ж а щ и м и  тк ан я м и  рец и п и ен ­
та, края л о ск у т а  сл и в а ю тс я  с к о ж е й  хо зяи н а , и п ер в ы е  4 -5  д н ей  к о ж а  ка­
жется п ри ж и вш ей ся . З а тем  н ач и н а ет с я  р е ак ц и я  от то р ж е н и я  в связи  с тем , 
что клетки  тр ан с п л ан т ата  в о р ган и зм е  р е ц и п и ен т а  ста н о в ятс я  анти ген ам и  
и в ы зы ваю т м о б и л и за ц и ю  л и м ф о и д н ы х  эл е м е н то в  и в ы раб отк у  анти тел  
как в ре ги о н ал ь н ы х  л и м ф а ти ч ес к и х  у зл ах , т а к  и н еп о с р ед ст в е н н о  в и н ­
ф ильтрате  в о к р у г  тран с п л ан тата . К  6-7  д н ю  п о я вл я ю тся  п ри зн аки  от еч н о ­
сти, п р ек р ащ ен и я  к р о в о то ка , р е зк о г о  и зм ен ен и я  в н еш н его  вида. В п о сл е­
дую щ ие д н и  в  у с л о в и я х  п очти  п о л н о й  д ен е р ва ц и и , резк о го  н аруш ен и я  
к ровообращ ен и я  и  п и тан и я  п ер е са ж е н н о й  тк ан и , р езк ой  к л еточн ой  и гу ­
м оральной  р е ак ц и и  с о  сто р о н ы  о р ган и зм а  р е ц и п и ен та  п р о и сх о д я т  тя ж е ­
лы е д ес т р у к ти в н ы е  и зм е н е н и я  п ер е са ж е н н о й  кож и  и резк ая  во сп а л и те л ь­
ная р е ак ц и я  с о  сто р о н ы  о к р у ж а ю щ и х  т р ан с п л ан тат  тк ан е й , к о то р ы е  п ри ­
водят к ги б е л и  и о т то р ж е н и ю  тран с п л ан тата . В  связи  с  в ы р аб о тк о й  в о р г а ­
ни зм е и м м у н о л о ги ч ес к о й  п ам я ти  вто р и ч н ая  т р ан с п л ан тац и я  кож и  о т  того



ж е д он ора  в ы зы в ае т  р е ак ц и ю  о тто р ж ен и я  с р азу  ж е  п о сл е  п ересад ки , без 
об ы ч н ого  л ате н тн о го  п ери од а  - н ач ал ьн ая  в ас к ул яри зац и я  б ы с т р о  см еня­
е тся  тр о м б о зо м  с осуд ов  и  н ек розам и  с  отторж ен и ем  вто р и ч н о го  тран с­
п л ан тата  в с р ед н ем  в д в о е  б ы с тр ее  п ер в о го  (ф ен о м ен  se co n d  se t -  основной 
ф ен ом ен  тран с п л ан тац и о н н о го  и м м ун и тета , о тк ры ты й  П . М едав аром  в 
1944 п).

Т р ан с п лан тац и он н ом у  и м м ун и тету  п ри сущ и  все  в аж н е й ш и е  свойства 
с пец иф и ческ ого  и м м ун и тета : сп о с о б н о с ть  р а сп о зн а в ать  “ с вое” от
“ чуж ого” , сп о с о б н о с ть  к  вы р аб о тк е  и м м у н о л о ги ч ес к о й  п ам яти  (феномен 
second  se t), в ы сок ая  с п ец и ф и ч н о сть  и м м у н о л о ги ч ес к о й  п ам яти  и  возм ож ­
ность п оявл ен ия  то л ер а н тн о с ти  п ри  к он так те  о р ган и зм а  с  антигенами. 
Ф акторы  с п ец и ф и ческ ой  и м м ун н ой  защ и ты  (Т - и  В -л и м ф о ц и ты , антитела) 
при  отторж ен ии  тр ан с п л ан тато в  д ей с тв у ю т  в  т есн о й  вза и м о с в язи  с  факто­
рам и естествен н ой  ре зи сте н тн о с ти  (м ак р о ф агам и , с егм е н то я д е р н ы м и  лей­
коц итам и, к о м п л ем ен том , и н тер ф ер о н о м  и  др .).

О тторж ен и е  разл и чн ы х  в и д о в  тк ан е й  у  р а зн ы х  в и д о в  ж и в о т н ы х  и че­
л овека  п р ои сход и т  в с о отв етств и и  с о сн о в н ы м и , оп р ед е ля ю щ и м и  совмес­
ти м ость т к ан е й , ген ети ч еск и м и  зак о н ам и , к о то р ы е  сф орм ул и рован ы  на 
основе и ссл ед ован и й  по  тр ан с п л ан тац и и , вы п о л н е н н ы х  н а  чистоли н ейн ы х 
(ин б ред н ы х) ж и вотн ы х . Ч и сто л и н ей н ы е  ж и в о т н ы е  и м ею т практически 
иден ти чн ы е п ары  хро м о со м н ы х  н аб о р о в , в  том  чи спе  п о  ф ак торам , опре­
д ел яю щ и м  а н ти ген н ое  строен и е. Д ля  п о л у ч ен и я  ч и с т о л и н е й н ы х  животных 
п ользую тся вн утри сем ей н ы м  скр е щ и в а н и е м  с ам ц о в  и  с ам о к  од н о го  поме­
та  м еж ду с обой  в  теч ен и е  н еск ол ьк и х  п ок о л ен и й  -  н е  м ен ее  20  поколений 
б ратск о -сестри н ск и х  скрещ и в ан и й .

Е сли , н ап ри м ер , д л я  эк с п ер и м е н то в  взять  2 г о м о зи го тн ы е  инбредны е 
ли н ии  А  и  В с ген оти п ам и  1-й л и н и и  (А А ) и 2 -й  л и н и и  (В В ), в  каж дом  из 
к оторы х о д н и  и те  ж е  аллели  ген ов , то  п ер е са д ка  б у д е т  у сп еш н о й , если 
л оск ут  кож и о т  особи  1-й ли н и и  (А А ) п ер е са д и ть  д р у го й  о с о б и  этой  же 
ли н ии  (А А ), о т  особи  2-й  ли н и и  (В В ) д р у го й  о с о б и  это й  ж е  ли н и и  (ВВ). 
П ри м еж л и н ей н ой  тр ан сп лан тац и и  (о т  А А  к  В В  или о т  В В  к  А А ) произой­
д ет  отторж ен и е  тран сп л ан тата .

П ри  м еж л и н ей н ом  скрещ и в ан и и  в п ервом  п ок о л ен и и  ( F ,)  получаю т 
ж и вотн ы х  с  ген оти п ом  А В . П ер е са д ка  кож и  о т  о д н о й  о с о б и  F, (А В ) другой 
особи  F, (А В ) б у д е т  усп еш н ой  в связи  с и д ен ти ч н о сть ю  их  ген оти п ов. При 
п ересадке кож и о т  осо б е й  F , (А В ) р о д и тел ьск и м  о с о б я м  (А А  и В В ) про­
и зой д ет отторж ен и е  тр ан с п л ан тата  в  свя зи  с т ем , ч т о  в  тр ан с п л ан тате  о т  F, 
(А В ) од и н  из а н ти ген о в  б у д е т  д л я  и м м ун н ой  с и стем ы  л ю б о го  родителя 
чуж им  и в ы зовет у  А А  (проти в  В ) и  В В  (п р о ти в  А ) р е ак ц и ю  отторж ения 
тр ан сп л ан тата . В  т о  ж е  врем я тр ан с п л ан таты  и н б р е д н о й  р о д и тел ьск о й  ли­
н ии (А А  и В В ) п ри ж и ваю тся  н а  ги б р и д ах  F, (А В ). П р и ве д ен н ы е  примеры  
и л л ю стри рую т ос н о в н ы е  г ен ети ч еск и е  зак о н ы  тран с п л ан т ац и и  (цит. по 
Р .В . П етрову , 1982):



си н ген н ы е  т р ан с п л а н т а т ы  т к ан е й  ус п е ш н о  п р и ж и ваю тся ;
-  ал л о ге н н ы е  тр ан с п л ан таты  тк ан е й , в зя ты е  о т  ж и в о тн ы х  од н ой  ли н ии  

и п ер есаж ен н ы е  п р ед с та в и тел я м  д р у г о й  л и н и и , о тторгаю тся ;
-  в г е те р о зи го тн о м  с о сто я н и и  в се  ген ы , ко н тр о л и р у ю щ и е  син тез  а н т и ­

генов, п р о я в л я ю т  с в о е  д ей с тв и е ; д о м и н и р о в ан и е  о тсутств ует  и л и  в ы р аж е ­
но ли ш ь ч а сти ч н о . С л е д с т в и ем  эт о г о  зак о н а  я в ляется  то, ч то  в  анти ген н ом  
отн ош ен и и  ф ен о т и п  о р г ан и зм а  п о в т о р яе т  е го  ген оти п , т о  е ст ь  н ал и чи е  ге­
на, ко н тр о л и р у ю щ его  с и н тез  со о тв е тств у ю щ е го  а н ти ген а , в се гд а  со п р о в о ­
ж дается н ал и чи ем  д а н н о г о  а н т и ген а  в  тк ан я х ;

-  на  г и б р и д ах  F i у с п е ш н о  п р и ж и в а ю т  тк ан и , п ер е са ж е н н ы е  о т  лю бой  
родительской  л и н и и , п о ск о л ь к у  тк ан и  род и те л ьс к о й  л и н и и  (А А  и  В В ) не 
содерж ат н и чего  д о п о л н и т е л ь н о г о , ч его  не  б ы л о  бы  в ген ом е  F , (А В ). Э то 
правило не  р а сп р о стр а н яе тся  н а  н еи н б р ед н ы е  п оп ул яц и и  всл е д с тв и е  их 
гетерогенности; п о эт о м у  у л ю д е й  и ж и в о т н ы х  д л я  п о то м с тв а  а н ти ген н о  
чуж еродн ы м и  я в л я ю т с я  тк ан и  к ак  м ате р и , т а к  и  отц а;

-  тк ан и  ги б р и д о в  п е р в о го  п о к о л ен и я  (А В ), б удуч и  п ер е са ж е н н ы м и  на 
лю бую  из р о д и те л ьс к и х  л и н и й  (А А  и В В ), отт о р гаю т ся , т а к  к ак  он и  со ­
держ ат ан ти ген ы  вто р о й  р о д и те л ьс к о й  л и н и и  - А  и л и  В;

-  на  ги б р и д ах  вто р о го  п о к о л ен и я , п о л у ч ен н ы х  о т  с к р е щ и в а н и я  кон - 
генны х л и н и й  м ы ш ей , частота  п р и ж и вл е н и я  т р ан с п л ан тата  о т  р о д и те л ь­
ски х  ли н ий  (3 :1 ) и л л ю с тр и р у ет  зак о н  м ен д ел е вс к о го  р асщ еп л ен и я .

5.2 .2 . И м м у н о л о ги ч ес к ая  п р и р о д а  о тто р ж ен и я

Н есов м ести м ость  тк ан е й  в о зм о ж н а  п о  разл и ч н ы м  и н ди в и д у а л ьн ы м  и 
групповы м  а н ти ген ам , в том  ч и с л е  п о  эри тр о ц и т ар н ы м  и зо а н ти ге н ам  с и с­
тем  А В О  и с и стем ы  резус . У  ч е л о в е к а  к  н ас то я щ е м у  в р ем ен и  и зуч ен о  14 
систем  А В О , в к л ю ч аю щ и х  б о л ее  70  и зо а н ти ге н о в  -  А ,,  А 2, А 3, А ж и т .д . Н е ­
совм ести м ость п о  с и с т ем ам  А В О  отч е тл и в о  с казы в ается  п ри  п ерел и ван ии  
крови и  п род о лж и те л ьн о с ти  ж и зн и  алл о т р а н сп л ан т а то в  д ру ги х  тк ан ей . 
С истем а резус  о с о б е н н о  с ло ж н а, в  н ей  м н о го  в ар и а н то в  с р а зл и ч н о й  зн а ­
чим остью  р а зн ы х  и зо а н т и ге н о в  в  о п р ед е ле н и и  т р ан с п л ан тац и о н н о й  н ес о ­
вм естим ости . Т ак , н аи б о л ьш и й  у д ел ь н ы й  вес  в сти м у л и р о ва н и и  тр ан с ­
п л ан таци он н ого  и м м у н и т ет а  и м е ет  ф ак то р  D  с и стем ы  р езус , значи тел ьн о  
м еньш ее - ан ти ген  С , е щ е  м ен ьш е е  - ан т и ген  Е.

П ом и м о  эр и тр о ц и тар н ы х  и зо а н ти ге н о в  в тк а н я х  и м ею тся  д руги е , в 
б ольш ей м ер е  о т в ет с тве н н ы е  за  и х  н есо в м е сти м о ст ь  при  п ер есад ках  
т р а н с п л а н т а ц и о н н ы е  а н т и г е н ы  ( ан ти ген ы  ги сто с о вм е сти м о с ти ), к он ­
тр ол и руем ы е  у  м л ек о п и т аю щ и х  Н -л о к у с ам и . Н -л о к у со в  у м ы ш ей  не  м ен ее 
14, у  к р о л и ко в  -  7. У  м ы ш ей  п о д р о б н о  и зу ч ен о  5 (из  14) л о к у со в  ги стосов- 
м естим ости: Н -1 (в  п ер в о й  х р о м о со м е) , Н -2  (в  17 х р о м о со м е), Н -3 , Н -4, 
локус Y -х р о м о с о м ы . З н ач ен и е  р а зл и ч н ы х  л о к у со в  г и сто со вм ести м о сти  в 
о п ред елен и и  тр ан с п л ан тац и о н н о го  и м м у н и т ет а  н ер а в н о зн ач н о . У  м ы ш ей



основн ую  р ол ь в  ф ен ом ен е  н есов м ести м ости  и гр ае т  л ок ус  Н -2 , другие 
п роявляю т с еб я  слаб о . Г ен ы  вн утри  л о к у со в  тес н о  с ц е п л ен ы  и в ед у т  себя 
при  ги б р и д о л о ги ч еск о м  ан ал и зе  к ак  эл ем ен тарн ая  г ен е ти ч ес к ая  единица. 
С очет ание  (ком бин ация) ге н о в  в  п о кусе  од н о й  и з  дв у х  п а р н ы х  хром осом  
н азы вает ся гаплот ип .  Г етерози готн ы е  о с о б и  н ес у т  2 гап л оти п а.

В п ред елах  Г К Г С  (М Н С ) р азли чн ы е  ген ы  встр е ч аю тс я  с разн ой  час­
тотой.

П оск ол ьку  у ч ел о век а  ген ы  всей  с и стем ы  H L A  тес н о  сц е п л ен ы  между 
собой , он и , к ак  п рав и л о , н асл ед ую тся  к ак  е ди н ы й  гап л оти п : ’’генотип- 
гап л оти п -ф ен оти п ” . Н аи б олее  ч а сто  в стр еч аю щ и еся  ф ен о ти п ы  представ­
ляю т с обой  к ом б и н ац и и  н аи б ол ее  ч асто  в стр еч аю щ и х ся  гап л оти п ов.

У чел овек а  и м ы ш и  гл авн ая  си с т ем а  г и сто со вм ести м о сти  п редставле­
на двум я  г ап л о ти п ам и  д ву х  го м о л о ги ч н ы х  хро м о со м . К а ж д ы й  гаплотип 
п ред ставл яет  с о четан и е  ген о в  в то й  и л и  и н ой  а лл ел ьн о й  ф орм е , каж дая из 
к оторы х ко н тр о л и р у е т  си н те з  о д н о го  из алл о а н ти ге н о в , то  е сть  варианта 
од н ой  и  то й  ж е  а н ти ген н ой  м о л ек ул ы  (со  сп е ц и ф и ч е ск о й  д етерм и н ан той ). 
Распред ел ен и е  т р ан с п л ан тац и о н н ы х  а н ти ген о в  в  к л ет к а х  р азл и чн ы х  тка­
н ей  ч ел о век а  (п о  у м ен ьш ен и ю  и х  к о н ц ен тр ац и и ) в ы гл я д и т  след ую щ и м  об­
разом : клетки  л и м ф о и д н ы х  ткан ей  (сел езен к и  и л и м ф а ти ч ес к и х  узлов) > 
п еч ен ь и л егк и е  >  к и ш ечн и к  >  п о ч к и  >  сер д еч н а я  м ы ш ц а  >  ж е л у д о к  >  аор­
т а  >  м о зг  >  ж и р о в ая  тк ан ь  и эри троц и ты . В ж и р о в о й  тк а н и  и  н а  эритроци­
тах  человека а н ти ген о в  систем ы  H L A  п р ак ти ч е ск и  нет.

О сн овн ая  м асса  тран сп л ан т ац и о н н ы х  а н ти ген о в  л о к ал и зо в а н а  на  по­
верхн остны х  к л еточн ы х  м ем бран ах , состав л яя  м ен ее  1%  ее  вещ еств .

О тторж ен и е  чуж ер о д н о го  тр ан с п л ан тата  н ач и н ается  с распознавания 
Т -хелп ерам и  и кл еткам и  п ам я ти  (п р и  в тори чн ом  о тв ете ) а н ти ген о в  транс­
план тата  (в  ком п л ек се  со  “сво и м и ”). Э то  п р о и сх о д и т  п ри  п р я м о м  контакте 
с д о н о р ск и м и  В -л и м ф о ц и там и  или  сво и м и  анти ген п ре 'дставляю щ им и  
клеткам и. А н ти ген н ы й  сти м ул, и сх о д я щ и й  и з т р ан с п л ан тата , инициирует 
а кти вац и ю  как  п ер и ф ер и ч ес ки х , так  и ц ен трал ьн ы х  о р ган о в  имм унитета. 
Распозн авани е  м о ж ет  п р о и сх о д и ть  и  о б ы ч н ы м  п утем  - ч е р ез  зах в ат  анти­
ген ов д о н о р а  а н ти ген п редстав л я ю щ и м и  к л етк ам и  хо зяи н а , п о сл е  чего  В- 
ли м ф оц и ты , ц и тотокси ческ и е  Т -ли м ф о ц и ты  и м ак р о ф аги  зап уск аю т им­
м унн ы й  п роц есс , а  каки м  из с п о с о б о в  б у д е т  о тто р гн у т  т р ан сп л ан тат , зави­
си т  от его  а н ти ген н ого  состава . А н ти тел а  п о р аж аю т к л ет к и , ци ркули рую ­
щ ие в крови , и реаги р у ю т с эн д о тел и е м  с о су д о в  п ер е са ж е н н о го  органа 
(или  ткан и ), и н дуц и руя  в о сп ал и тел ьн ы й  п р о ц ес с , а  Т -кл е тк и  д ей ств ую т на 
клетки  т р ан с п л ан тата  н еп о ср ед ств ен н о  и л и  ч е рез  м ак р о ф аги . В результате 
вначале в ок руг т р ан с п л ан тата  с к ап л и в ается  б о л ьш о е  ч и сло  л и м ф оц и тов  и 
ф агоц и тов , затем  п р о и сх о д и т  и н ф и л ь тр ац и я  тр ан с п л ан т ат а  с  последую щ ей  
д еструкци ей  его  к л етк ам и  и н ф и л ьтрата . Р азви ти е  к л ет о ч н о го  инф ильтрата  
с о п ров ож д ается  н аруш ен и ем  кро в о о б р а щ е н и я , о тек ом  м еж уточ н ой  ткани 
и зав ерш ается  п оя вл ен и ем  в к л еточн ом  и н ф и л ьтрате  п о в ы ш ен н о го  коли­
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чества  п о л и м о р ф н о -я д ер н ы х  л е й к о ц и то в  и  м ак роф агов . П ри  п ерви чн ой  
тр ан сп л ан тац и и  (то  е сть  у  н есен с и б и л и зи р о в ан н ы х  ре ц и п и ен то в )  эти  п ро ­
цессы  п р о я вл я ю тся  н е  р а н е е , чем  ч е рез  н ед елю , а п ри  п о в то р н о й  п ересад ке  
(у сен си б и л и зи р о в ан н ы х  р е ц и п и ен то в )  - с р азу  п о сл е  п ер е са д ки , ч т о  сви д е ­
тельствует о  р е ш а ю щ ей  ро л и  в  о тто р ж е н и и  тк ан е вы х  тр ан с п л ан тато в  с п е ­
ц и ф ической  (л и м ф о и д н о й )  и м м у н н о й  с и стем ы , а не  ф ак т о р о в  е стес тв ен ­
ной рези стен тности .

К летки  т р ан с п л ан т ата  м о гу т  п о ги б а ть  в  р е зу л ь та т е  и ш е м и и , в  резул ь­
тате в заи м од ей ств и я  с  н и м и  Т -ки л л е р о в , N K -к леток , К -к л ет о к , м ак р о ф а­
гов, ци токи н ов . М а к р о ф а ги  о б л ад аю т  с п о с о б н о с тью  ф аго ц и ти р о ва ть  оп- 
сони зи рован ны е а н ти телам и  д и сс о ц и и р о в ан н ы е  ап л о ге н н ы е  к л етк и , а 
такж е, а д с орби руя  а н ти те ла , м о гу т  сам и  п ри о б р е т ат ь  с во й с тва  и сти н н о  
с ен си б и лизи рован н ы х клеток.

Д ля п р ео д о л ен и я  т р а н с п л ан т ац и о н н о го  и м м у н и тета  п ри  п ересад ках  
органов и  тк ан е й  ос о б е н н о  б о л ьш о е  зн а ч е н и е  и м е ет  п од бор  п ар  дон ор- 
реципиент по  ан ти ген а м  тк ан е во й  совм ес т и м о с ти  и по  гр у п п ам  крови. Т ак, 
несовм ести м ость д о н о р а  п о  о д н о м у  а н ти ген у  ги сто с о вм е сти м о с ти  о б ес п е ­
чивает п ри ж и ван и е  п очки  в  т еч ен и е  год а  у 85%  ре ц и п и ен т о в , по  д вум  и 
более анти ген ам  - то л ь к о  у 50% .

В связи  с т ем , что  ал л о тр а н сп л ан та ты  отто р гаю т ся  д аж е  в т о м  случае , 
если отли чаю тся  о т  тк ан и  р е ц и п и ен та  хо тя  бы  о д н и м  ан ти ген о м  ги ст о с о в ­
м естим ости, п осл е  у с п е ш н о й  п ер е са д ки  и  п ри ж и ва н и я  тр ан с п л ан т ат а  т р е ­
буется о п р ед елен н ая  с теп ен ь п о д ав л ен и я  и м м у н н о й  с и с тем ы  р е ц и п и ен та  с 
целью  п р ед отв ращ ен и я  отт о р ж е н и я  п ер е са ж е н н ы х  о р г ан а  или  ткан и .

В н астоящ ее  врем я  д л я  п р о ф и л а к ти к и  о тт о р ж е н и я  т р ан с п л ан т ат а  при  
аллогенной п ересад ке  п очк и , с ер д ц а , л егк и х , к о ст н о го  м о зга  и д р у ги х  о р ­
ганов и ткан ей  ос н о в н ы м  с р ед ст в о м  яв л я е тся  ц и кл о с п о р и н  А  п о л и п е п ­
тид, состоящ и й  из 11 ам и н о к и с л о т . Ц и к л о с п о р и н  А  и зб и р ате л ьн о  и о б р а ­
тимо и зм ен яет  ф у н к ц и и  л и м ф о ц и то в  п утем  п о д ав л ен и я  об р азо в ан и я  и с ек ­
реции л и м ф о к и н о в  (И Л -2  и ф ак то р а  р о с та  Т -кл е т о к ) и их  свя зы в а н и я  со 
спец иф и чески м и  ре ц е п то р ам и .

5.2 .3 . Н ек о т о р ы е  ф ен о м ен ы  т р а н с п л ан тац и о н н о го  и м м ун и тета

5 .2 .3 .1 . Ф ен ом ен ы  у с и л е н и я  р о с т а  т ра н с п ла н т а т а  
и а лл о ген н о й  и н ги б и ц и и

Е сл и  ж и в о тн о м у -р ец и п и ен т у  в в ести  эк с тр ак т  и з о п у х о л ев ы х  (или  
норм ал ьн ы х) к л ето к  и л и  сы в о р о т к у  к р о в и  ж и в о тн о го , п ред в ар и те л ьн о  и м ­
м ун и зи рован н ого  с о о тв е тств у ю щ е й  т к ан ь ю , р о с т  о п у х о л ев ы х  (или  н о р ­
м альны х) т р ан с п л ан т ат о в  ус и л и в ае тся . П ред п ол агаю т, что  п ри  деф и ц ите  
ком п л ем ен та  а н т и т е л а , и н д у ц и р у ем ы е  а н ти ген ам и  тран с п л ан т ат а , соед и ­
н яясь с  н и м и  н а  п о в ер х н о сти  к л етк и , о д н о вр е м е н н о  и  эк р а н и р у ю т  ее  от
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разруш аю щ его  д ей с тв и я  сен си б и л и зи р о в ан н ы х  л и м ф оц и тов , и  блоки рую т 
и н дукц и ю  к л ет о ч н ы х  р еак ц и й  тр ан с п л ан тац и о н н о го  и м м у н и тета  антиге­
нам и т р ан сп л ан тата  (и л и  зам ед л я ю т  эти  реак ц и и ). В  резул ьтате  происхо­
д и т  увел и чен ие  п р о д олж и тел ьн ости  ж и зн и  т р ан сп л ан тата  (ф ен ом ен  уси­
л ен и я  его  роста).

Ф ен ом ен  а л л оген н ой  и н ги б и ц и и  м о ж ет  п р о я ви ть ся  п ри  тран сп лан ти ­
р ован и и  к л еток  или  тк ан е й  го м о зи го тн ы х  р о д и тел ьск и х  ли н ий  F,- 
ги бри д ам . П ри  это м  клетк и  тр ан с п л ан тата  р а зм н ож аю тся  м едлен н ее, чем 
при  тр ан сп л ан тац и и  в п ол н ость ю  с и н ген н ы й  о рган и зм  (искл ю чен и е  из 3- 
го и 4-го  зак о н о в  г и ст осовм ести м ости ), ч т о  о собен н о  четко  выявляется 
при  т р ан сп л ан тац и и  к остн ого  м о зга  о б л учен н ы м  р ец и п и ен там . О бъясня­
ется это  тем , что  ген ы , к он трол и рую щ и е  алл о ге н н о е  и н ги б и рован и е  ство­
лов ы х  клеток  в  ги бри д н ом  ре ц и п и ен те , п ро я вл я ю т д о м и н и р о в ан и е  в гете­
розиготн ом  с остоя н и и  (ал логен н ая  и н ги б и ц и я), а  р е ц е сс и вн ы е  аллели  про­
являю тся  то л ьк о  в го м о зи го тн о м  состоян и и .

5 .2 .3 .2 . Р еак ция  « т р а нсплан т ат  п р о т и в  хозяи н а »

П ри  п ересад ке  орган ов  и тк ан е й  во зм о ж н о  ра зв и т и е  реакц и и, в ре­
зультате  которой  п р ои сход и т  н е  о тто р ж ен и е  тр ан с п л ан тата , что  характер­
но для т р ан с п л ан тац и о н н о го  и м м ун и тета , а, н ао б о р о т , к л етк и  трансплан­
т ат а  с оверш аю т агресси ю  п р о ти в  ре ц и п и ен та , то  е ст ь  р азв и вается  реакция 
“тран сп л ан тат  п роти в  х о зяи н а” , п р о ти во п о л о ж н ая  р е ак ц и ям  транспланта­
ци онн ого  и м м ун и тета . Э та  р еак ц и я  м о ж ет  н ас ту п и ть  в том  случае , если, 
в о-п ервы х, тр ан с п л ан тат  о б л ад ае т  и м м у н о л о ги ч ес к о й  акти вн остью , то 
есть  с одерж и т  л и м ф о и д н ы е  кл етки , а , в о -в то р ы х , р е ц и п и ен т  антигенно 
чуж ероден  и и м м ун ол огич еск и  и н ертен  д л я  и м м у н о л о ги ч ес к и  активного 
тр ан сп л ан тата . И м м ун ол оги ч еск ая  и н ертн ость  р е ц и п и ен та  (неспособность 
отто ргать  клетки  ген етич ески  чуж ер о д н о го  тр ан с п л ан тата )  возм ож н а  у эм­
б ри онов  или  н ов орож д ен н ы х  всл едств и е  н езрел ости  и м м у н н о й  системы , а 
так ж е  у  взросл ы х  орган и зм ов , н ап р и м ер , п ри  об л у ч ен и и  ж и вотн ы х  ле­
тал ьн ы м и  д озам и  ради аци и  или  введ ен и и  F j-ги б р и д ам  л и м ф о и д н ы х  клеток 
од н ой  и з род и тел ьск и х  л и н и й , к огда  р е ц и п и ен ты  не м о гу т  реагировать 
проти в  тр ан сп л ан тата , а он м ож ет.

К роветворн ы е  и л и м ф о и д н ы е  тк ан и  в и м м у н о л о ги ч ес к о м  см ы сле от­
ли чаю тся  о т  тр ан с п л ан тато в  к ож и , п о ч ек  и д р у ги х  т к ан е й , к оторы е лишь 
сти м ул и рую т и м м ун н ы й  о тв ет  р ец и п и ен та , о с та в ая с ь  и н ер тн ы м и  по  отно­
ш ен и ю  к  тк ан я м  хозяи н а , т ем , что  сод е р ж а т  и м м у н о к о м п е тен тн ы е  клетки 
и поэтом у, п ом и м о  сти м ул яц и и  и м м у н н о го  о твета , сам и  сп о со б н ы  имму­
н ол огич ески  р е аги ровать  п роти в  р ец и п и ен та . В  эт о м  случ ае  Т -клетки  до­
нора  акти ви рую тся  при  в стрече  с  анти ген ам и  к л ето к  хо зяи н а , пролиф ери­
рую т, д и ф ф ерен ц и рую тся  и п ревращ аю тся  в ц и т о токси ческ и е  Т-киллеры, 
разруш аю щ и е  клетки  тк ан е й  р ец и п и ен та , в  том  ч и сле  ств ол ов ы е  крове­



творн ы е  к л ет к и  и  Т -ли м ф о ц и ты . П ри  возн и к н о ве н и и  реак ц и и  
“тран с п л ан тат  п р о ти в  х о зяи н а ” у  н о в о р о ж д ен н ы х  м ы ш ей  п ри  в в ед ен и и  им 
л и м ф о и д н ы х  к л ет о к  в зр о с л ы х  м ы ш ей  д р у го й  л и н и и  р а зв и ва етс я  болезн ь  
р а н т  (о т  ан гл . ra n t - к ар л и к о в о ст ь , м ал о  или  н и зк о р о с л о сть ), п ро я вл я ю ­
щ аяся о тста в ан и ем  р о с та , п р и р о ста  м ас сы  тел а , к л ет о ч н ы м  хи м ери зм ом  
(п рол и ф ерац и ей  о д н о в р е м е н н о  к л ето к  д о н о р а  и  рец и п и ен т а ), ув ел и чен и ем  
м ассы  л и м ф о у зл о в , к о стн о г о  м о зга  и  с ел езен к и . С  ув ел и ч е н и е м  в л и м ф о ­
и дной тк ан и  Т -су п р ес со р о в  р а зв и в а ет с я  и м м у н о д еп р ес си я  с п осл едую щ ей  
атроф ией  л и м ф о и д н о й  тк а н и  р е ц и п и ен та , сн и ж е н и ем  ре зи сте н тн о с ти  ж и ­
в отны х, п о я вл е н и е м  о ч а г о в  н е к р о з а  во  вн у тр ен н и х  о рган ах . П осл едств и я  
при бол езн и  р а н т  з ав и ся т  о т  м н о ги х  п р и ч и н  -  х а р ак т ер а  тран с п л ан ти р о ­
ванны х к л еток , и х  к о л и ч ес тв а , с те п ен и  г ен ети ч еск и х  ра зл и ч и й  м еж д у  д о ­
нором  и р е ц и п и ен то м . Ч е м  м ен ь ш е  г ен е ти ч ес к и х  ра зл и ч и й , т ем  бол ьш е  
ш ансов п ер е ж и т ь  б о л езн ь  р а н т  п ри  п о я вл е н и и  тол ер а н тн о с ти  к  дон орск и м  
тканям  (у эм б р и о н о в  и  н о в о р о ж д ен н ы х ). В о зм о ж н о  н ас ту п л ен и е  см ерти  
через 12-20 д н ей .

У  взр о сл ы х  ж и в о тн ы х  з аб о л ев а н и е  п р о т ек а ет  а н а л о ги ч н о , н о  б ез  и з ­
м енения в  р о сте  (р о ст  уж е  зак он чен ).

С л едует об р ат и т ь  в н и м ан и е  н а  то , что  в в ед ен и е  н о в о р о ж д ен н ы м  или 
эм брион ам  м л ек о п и таю щ и х  и  п ти ц  о д н о й  и  т о й  ж е  д о зы  л и м ф о и д н ы х  к л е ­
ток  в зрослы х ал л о ге н н ы х  д о н о р о в  м о ж ет  в ы зы в ать  у  р е ц и п и ен то в  в  од н и х  
случаях р азв и ти е  и м м у н о л о ги ч ес к о й  тол ер а н тн о с ти , в  д р у ги х  б ол езн ь 
рант.

У  ч ел о век а  так ж е  в о зм о ж н о  ра зв и т и е  б ол езн и  “т р ан с п л ан тат  п роти в  
хозяи н а”, ос о б е н н о  п ри  п ер е са д ке  ал л о ге н н о го  к остн ого  м озга , е сл и  из к о ­
стн ом озгового  тр ан с п л ан т ат а  п р ед в ар и те л ьн о  н е  у д ал е н ы  Т -ли м ф оц и ты . 
Д ля ум ен ьш ен и я  т я ж е сти  и л и  д аж е  п рек р а щ е н и я  реак ц и и  “тр ан с п л ан тат  
против х о зяи н а” эф ф е к т и в н ы  а н ти с ы в о р о тк и , и зб и р ат е л ьн о  п о в р еж д а ю ­
щ ие Т -кл етк и  (н о с и т ел и  а н т и г ен а ), и л и  анти гл о б у ли н о в ы е  сы в оротк и , 
бл оки рую щ ие  р е ц е п то р ы  Т -л и м ф о ц и то в .

О п р ед ел е н н о е  с х о д с тв о  (агр ес си я  и м м у н о к о м п е тен т н ы х  к л ето к  п ро ­
ти в  т е х  и л и  и н ы х  н ор м а л ьн ы х  к л ето к )  с  ре ак ц и ей  “т р ан с п л ан тат  п роти в  
хозяи н а” и м е ю т а у то и м м у н н ы е  заб о л ев а н и я , п ри  к о то р ы х  а гресси вн ы е  
и м м ун ок ом п етен тн ы е  к л етк и  в о зн и к аю т  в  со б с тве н н о й  л и м ф о и д н о й  с и с­
тем е, а  не  в в о д я тс я  и зв н е , к ак  п р и  б ол езн и  рант.

5.2 .4 . Т р ан с п л а н тац и я  эм б ри он ов

В н ас то я щ е е  врем я  в  м ед и ц и н е  и  ж и в о тн о во д с тве  м н о ги х  стран , в 
том  ч и сле  и в  Р о с с и и , все  б о л ее  ш и р о к о  расп р о стр а н яе тся  м ето д  тр ан с ­
п л ан таци и  э м б р и о н о в  д л я  п о л у ч ен и я  п о то м ств а, п ри  ко то р о м  яй цекл етку  
г ен ети ч еск ой  м ате р и -д о н о р а  о п л о д о тв о р я ю т  сп ерм ой  (в п о л о в ы х  п утях  
м ат е р и -д о н о р а  или  в п р о б и р к е )  и  п ер е са ж и в аю т в  м атк у  д ругой  м атери- 
р ец и п и ен ту  (“ с у р р о га т н о й ” м ате р и ), где  и п ро и сх о д и т  ра зв и т и е  д етены ш а.



В м ед и ци н е  м етод  тран с п л ан тац и и  эм б р и о н о в  и сп ол ьзуется  ча щ е  при 
н екоторы х ви дах  б есп лод и я  у  ж е н щ и н , к огда  со х р ан ен а  ф ун к ц и я  яи чн и ­
ков, но н ев озм ож н а  н орм ал ьн ая  б ер ем ен н о сть . В  ж и в о тн о во д с тве  тран с­
п лан таци я  эм б р и о н о в  п ри м ен яется  д л я  б ол ее  эф ф екти в н ого  исп ользован и я 
ген етич еского  п отен ц и ал а  в ы со к о п р о д у к ти в н ы х  ж и в отн ы х , в том  числе 
коров-рек орди сток , о т  которы х  в т еч ен и е  г о д а  м ож н о  п о л учи ть (методом  
тран сп л ан тац и и  эм б ри он ов ) не 1-2, к ак  об ы ч н о , а д о  н ес к о л ьк и х  десятков 
т ел я т  с п о тен ц и ал ь н о  п ов ы ш ен н ой  п род укти вн остью .

С п ец и ф и ческ ое  взаи м од ей ств и е  я й ц ек л етк и  со  с п ерм атозои д ам и  с 
п оследую щ и м  о п л одотв орен и ем  и  р а зв и ти е м  эм б р и о н а  возм ож н о  к ак  в 
пробирке (вн е  п ол ов ы х  п утей ) п осле  и зв л е ч ен и я  я й ц е к л ет к и  хирургиче­
ским  путем , так  и в п ол ов ы х  п утях . В ч а стн ости , к о р о в -д о н о р о в  и скусст­
венно осем ен яю т сп е р м о й  в ы д аю щ и х ся  по п р о д у кти в н о сти  быков- 
п рои звод и телей . Ч ерез  нед елю  эм б р и о н ы  и зв л екаю т и з п о л о в ы х  путей  ко­
р о в ы -д он ора  (нехи рургич еск им  п утем ) и  н ем ед л е н н о  п ересаж и в аю т под­
г отовлен н ы м  соотв етств ую щ и м  о б разом  (вв е д е н и ем  п о  о п р ед елен н о й  схе­
ме гон ад о троп ин ов , эстроген ов , п р о ста гл ан д и н о в ) к оровам -рец и пи ентам , 
к ак  п рави ло, с б ол ее  н и зкой  п р о д у кти в н о сть ю  по  ср ав н ен и ю  с коровам и- 
д он орам и. В  м атк е  к оров ы -рец и п и ен та  р азв и вается  эм б р и о н , а  затем  плод, 
и м ею щ и е не  50%  (к ак  об ы ч н о ), а  100%  ген е ти ч ес к о го  м ате р и а л а, не  свой­
с твен ного  м атери н ск ом у  орган и зм у.

Т ехн и к а  тр ан сп л ан тац и и  эм б р и о н о в  д о ст а то ч н о  х о р о ш о  разработана, 
у ж е  п олучен ы  вн утри- и  м еж в и д овы е  эм б р и о н ы  - х и м е р ы  о т  д ву х  и даже 
трех  род и тел ьски х  п ар  к ак  л аб о р а то р н ы х  ж и в о тн ы х , так  и сельск охозяй ст­
венны х - коров , коз, о в ец  (М .А . Е рем и н а, 1998), и д е т  и зу ч ен и е  п родуктив­
н ости  х и м ер н ы х  ж и вотн ы х . В с е  б ол ьш е  соо б щ ен и й  п р и х о д и т  о клониро­
ван и и  из я д р а  п р о л и ф ери рую щ и х  с о м а ти ч ес к и х  к л ето к , п ересаж ен н ого  в 
яй цекл етку  (п осл е  у д ал ен и я  и з нее  яд ра), р а зл и ч н ы х  ж и в о т н ы х  - овец , коз, 
сви н ей , обезьян -резус  (Г . Г ераси м ов , 1998).

К ак  известн о , п роц ессы  оп л о д о тв о р е н и я  яй ц е к л етк и , им плантации 
эм б рион а  и в есь  хо д  б ерем ен н ости  со п р о в о ж д а ю тс я  и зм е н е н и я м и  в нейро­
эн д окри нн ой  и и м м ун н ой  с и с тем ах  м ате р и н с к о го  ор ган и зм а , устан авли ­
ваю тся  о п ред елен н ы е  о тн ош ен и я  в си стем е  “м ать -п л о д ” . Н о есл и  п лод  при 
эв ол ю ц и он н о  слож и вш и хся  с п о с о б ах  во сп р о и зво д ств а  и м е е т  50%  генети­
ческого  м атериал а  (отц ов ск ого ), не  сво й ствен н о го  м ате р и н с к о м у  орган и з­
му, то  при  п ересад ке  м ате р и -р е ц и п и ен ту  эм б р и о н а  о т  м атери-д он ора  
100%  ген етич ески  чу ж ер о д н о го , о т  д в у х  ген о т и п о в  (5 0 %  отц ов ск ого  и 
50%  о т  м атери  д о н о р а); при  п ер е са д ке  х и м ерн ого  эм б р и о н а  то ж е  100% 
ген етич ески  ч у ж ерод н ого  о т  че ты р е х  ген оти п ов, есл и  х и м е р н ы й  эм брион 
п олучен  о т  д ву х  р о д и тел ьск и х  п ар  (5 0 %  о т  од н ой  р о д и тел ьск о й  пары  и 
50%  - от д р у го й ) и о т  ш ести  ген о ти п о в  -  есл и  о т  тр ех  ро д и те л ьс к и х  пар  (по 
1/3 о т  к аж дой  п ары ) и т.д .



В п р о ц ес се  э в о л ю ц и и  у  м л ек о п и т аю щ и х  в озн и к л и  м ех ан и зм ы , п озв о ­
ляю щ и е  п л о д у  ’’у с к о л ь за ть"  о т  и м м у н н о й  с и стем ы  м атер и  п ри  50%  ч уж е­
род н ого  г ен е т и ч ес к о го  м ате р и а л а , н о  п р и  это м  в о зн и к аю т с п ец и ф и ческ и е  
отн ош ен и я  в  с и с т ем е  " м а т ь -п л о д ” , е щ е  д ал е к о  н е  п о л н о ст ь ю  и зуч ен н ы е. 
И ссл ед ов ан и я  ж е  в за и м о о тн о ш ен и й  м еж д у  м ате р ью -р е ц и п и е н то м  и  п ол ­
н остью  ч у ж ер о д н ы м  д л я  н ее  д и -  и л и  п ол и ге н о м н ы м  эм б р и о н о м  и п лодом  
только н ач и н а ю тс я , а  эти  о тн о ш е н и я , н ес о м н е н н о , д о л ж н ы  о тл и чать ся  от 
уже с лож и вш и хся  в  п р о ц ес се  эв о л ю ц и и . В  ча ст н о с ти , все  е щ е  о тн о си те ль­
но н и зка  п р и ж и в а е м о с ть  у  ж е н щ и н  и у  ж и в о тн ы х  (6 0 -7 0 % ) эм б р и о н о в , по­
лученны х о т  д о н о р о в . П о в ы ш ен н о е  к о л и ч ес тв о  н ед о н о ш е н н ы х  н о в о р о ж ­
денны х, а  т ак ж е  б о л е е  ч а сту ю  ги б ел ь н о в о р о ж д ен н ы х  ж и в отн ы х- 
тран сп лан татов  (н а п р и м е р , т ел я т )  м о ж н о  к о св е н н о  о б ъ я сн и ть  б о л ее  з н а ч и ­
тельны м и, чем  об ы ч н о , ген е ти ч ес к и м и  ра зл и ч и я м и  м еж д у  эм б р и о н о м  о т  
матери-донора (и л и  о т  н ес к о л ьк и х  д о н о р о в )  и  м ате р ью -р е ц и п и е н то м .

В ероятно, н ем ал о  п роб лем  и м м у н о л о ги ч ес к о го  х а р ак тер а  в о зн и к ае т  и 
при к лон ирован ии  о со б ей . В е д ь  н е  сл у ч ай н о  Я н  У и л м у т , к л о н и р о в авш и й  
первое м л ек о п и таю щ ее  -  о в ц у  Д о л л и  (д а т а  р о ж д ен и я  5 и ю н я  1996г.), взял  
для эксп ери м ен та  4 3 4  я й ц е к л етк и , из к о то р ы х  157 отв ер гл и  п ересад очн ы й  
материал, 2 7 7  ра зв и ва л и сь  н а  к ул ьтуре , н о  л и ш ь  29  д о сти гл и  стад и и , к огда  
их м ож но п ересад и ть , 21 п л од  стал  ра зв и ва тьс я  и то л ь к о  од и н  д ал  ж и зн ь 
(цитир. п о  Г . Г е р ас и м о в у , 1998).

К сож ал ен и ю , об  и зм е н е н и я х  в  и м м у н н о й  си с т ем е , в озн и к аю щ и х  у 
новорож денны х, п о л у ч ен н ы х  п р и  п ер е са д ке  эм б р и о н о в  и л и  при  кл о н и р о ­
вании, а т ак ж е  у  м ате р ей -р ец и п и е н то в , в  л и тер а т у р е  п очти  н и ч его  не  со ­
общается.

В связи  с  и зл ож ен н ы м , м ы  сч и тае м  ц ел е со о б р азн ы м  в д ан н о м  у ч е б ­
ном  п особи и  п р и вести  д ан н ы е , к о то р ы е  п о л учен ы  в М о с к о вс к о й  го су д а р ­
ственной акад ем и и  вете р и н а р н о й  м ед и ц и н ы  и б и оте х н о л о ги и  им. 
К .И .С кряби на и  в С ам ар ско й  госу д а р ств ен н о й  сел ьс к о х о зя й с тв е н н о й  а ка ­
дем ии при и зуч ен и и  ос о б е н н о с тей  р а зв и ти я  и м м у н н о й  с и стем ы  у  тел ят- 
тран сп лан татов  и и х  свя зи  с  и м м у н о л о ги ч ес к и м и  п о к азател ям и  у  коров- 
реци п и ен тов  (А .М . П етр о в , Е .С . В о р о н и н , М .М . С еры х , 1995, 1999;
А .М .П етров, 1996).

Резул ьтаты  и сс л ед о в ан и й  п о к азал и , ч т о  в к р о в и  у  тел ят- 
тран сп лан татов  в  в о зр а сте  о т  1 д о  180 д н е й  к ол и честв о  л ей к о ц и то в , в том  
числе и о б щ е е  к о л и ч ес тв о  л и м ф о ц и то в , н е  о тл и ч ается  с у щ еств ен н о  от 
анал огич ны х  п о к азат е л ей  о б ы ч н ы х  т ел я т  т о г о  ж е в о зр а ста  и то й  ж е  п о р о ­
ды (черн о-п естрой ). О д н а к о  есл и  у  тел я т -т р ан с п л а н тато в  в  д ен ь  рож д ен и я  
(до  п ри ем а  м о л о зи в а)  к о л и ч ес тв о  Т -л и м ф о ц и т о в  л и ш ь  н а  11%  м ен ьш е , а 
количество  В -л и м ф о ц и т о в  п р ак т и ч е ск и  о д и н а к о во  по  ср ав н ен и ю  с н ов о ­
р ож д ен н ы м и  о б ы ч н ы м и  тел я та м и , т о  к  5 -дн евн ом у  в о зр а сту  у тел ят- 
тран сп л ан татов  от м еч е н о  зн а ч и тел ь н о е  о тста в ан и е  к ол и честв а  Т - л и м ф о ­
цитов (в  2 ,4  р а за )  и  к о л и ч ес тв а  В -л и м ф о ц и т о в  (п о ч ти  в  2 р а за ) о т  а н ал о ­



гичны х п арам етров  у о б ы ч н ы х  тел я т , что  я вляется  п ок азател ем  н есовер ­
ш ен ства  м ех ан и зм о в  р егу л я ц и и  ф ун к ц и он ал ь н ой  акти в н ости  Т - и В- 
систем  л и м ф о ц и то в  у  тел я т -тр ан с п л а н т ат о в  в это т  п ери од . К  15-дневном у 
в озрасту  к ол и честв о  Т - и В -л и м ф о ц и то в  у  т ел я т-тр ан с п л а н тато в  дости гло  
а н ал огич ны х  п ок азател ей  у  о б ы ч н ы х  тел ят.

С од ерж ан и е  IgG  и  IgM  в  сы в о р о тк е  кров и  у  н о в о р о ж д ен н ы х  телят- 
тран сп л ан татов  д о  п р и ем а  м о л о зи в а  к р ай н е  н и зк о е  и м ен ьш е , чем  у об ы ч­
ны х телят, соотв етств ен н о , н а  30  и 26% . О соб ен н о  зн а ч и тел ь н ая  разн и ц а  (в 
сторон у у м ен ьш ен и я ) в  с о д ерж ан и и  IgG  в сы в о р о тк е  крови  телят- 
тран сп л ан татов , по  с рав н ен и ю  с о б ы ч н ы м и  тел я там и , и м е ет  м есто  в 3- 
д н евн ом  (в  3,8 раза ) и  в 5 -дн евн ом  (в 3,3 раза ) в озрасте . В  последую щ ие 
возрастн ы е п ер и о д ы  эт а  р а зн и ц а  с ущ еств ен н о  у м ен ьш ается  и в 180- 
д н евн ом  в озрасте  п рак ти ческ и  и сч езает . В озрастн ы е  ра зл и ч и я  содерж ани я 
IgM  в сы воротк е  кров и  тел я т -тр ан с п л а н т ат о в  и о б ы ч н ы х  т е л я т  м ен ее су­
щ ествен ны , чем  IgG : в  3 -д н евн о м  во зр а ст е  у т ел я т-тр ан с п л а н тато в  IgM  
м ен ьш е  н а  42 % , в  5-дн евн ом  - н а  36% , в  60 - и  18 0 -д н евн о м  в озрасте  раз­
ницы  нет.

П ок азател и  ф агоц и тарн ой , ли зо ц и м н о й  (в отн о ш е н и и  м ик рок ок к ов) и 
б ак териц и д н ой  акти в н ости  (в о тн о ш ен и и  к и ш е ч н о й  п ал о ч к и )  у  новорож ­
д ен н ы х  тел ят-тран сп л ан татов  и у  об ы ч н ы х  тел я т  б л и зк и . О д н а к о  в  п осле­
д ую щ и е д н и  у тел я т-тран сп лан татов  н аб л ю дается  су щ е ст в ен н о е  их  отста­
вание, о собен н о  в 10 -дн евн ом  возрасте , к о гд а  п о к азате л и  ф агоцитарной 
акти вн ости  у  тел ят-тран сп л ан татов  н и ж е, чем  у  о б ы ч н ы х  т е л я т  на  40% , 
л и зо ц и м ной  акти в н ости  сы в оротк и  к р о в и  - в 13,2 р а за , б ак тер и ц и д н о й  ак­
ти вно сти  сы в оротк и  крови  - в 2 ,6  раза . С о д е р ж ан и е  к о м п л е м е н та  у телят- 
тран сп л ан татов  в  в озрасте  о т  1 д о  45 д н ей  м ен ьш е , чем  у  о б ы ч н ы х  телят, 
н а  14-26% , в д р у ги е  возрастн ы е  п ер и о д ы  ра зн и ц а  м еж д у  н и м и  н есущ ест­
венна.

Т аки м  о б разом , и ссл ед ов ан и ям и  А .М . П етров а  в п ер в ы е  п ок азан о , что 
тел ята -тран сп л ан таты  р ож д аю тся  в с о сто я н и и  ещ е б о л ьш ег о  и м м ун одеф и ­
ци та, чем  тел ята , п ол учен н ы е  о б ы ч н ы м  п утем . Н аи б о л ьш ее  отставание 
всех и ссл ед ован н ы х  п оказател ей  с п е ц и ф и ч е ск о й  и н есп ец и ф и ч еск ой  сис­
тем  р е зи стен тн ости  у  т ел я т-тран сп л ан татов  по  ср ав н ен и ю  с об ы ч н ы м и  те­
лятам и  и м еет  м есто  в  п ервы е  10 д н ей  и х  ж и зн и ; в  п о сл ед у ю щ и е  возраст­
н ы е п ери од ы  п р ои сход и т  п о степ ен н о е  и х  с б л и ж ен и е . В  6-м есячн ом  воз­
расте, к огда  у  т ел я т  зав ерш ается  ф ор м и р о в а н и е  к л ето ч н ы х  и  гуморальны х 
ф ак торов  р е зи сте н тн о с ти , все  и ссл ед ов ан н ы е  п арам етры  спец иф и ческой  и 
несп ец и ф ич еск ой  ре зи сте н тн о с ти  у  тел я т-тр ан с п л а н тато в  не  отличаю тся 
о т  так овы х  у о б ы ч н ы х  тел я т , д о сти гая  зн ач ен и й , хар ак тер н ы х  д л я  взрос­
л ы х  ж и вотн ы х.

В чем  ж е  п р и ч и н а  зн ачи тел ь н о  б ол ьш его  и м м у н о д еф и ц и та , особенно 
в отн ош ен и и  к о л о страл ьн ого  (м ол ози вн ого ; п ас си в н о го ) и м м ун и тета , у 
т ел я т-тран сп л ан татов  в п ерв ы е  д н и  ж и зн и  по  с р ав н ен и ю  с об ы ч н ы м и  те­



лятам и ?  О д н о й  из п р и ч и н  м о ж е т  б ы т ь  б о л ее  н и зк о е  сод е р ж а н и е  и м м ун н ы х  
гл обул и н ов  (Ig G  и Ig M ) в м о л о зи в е  к о р о в -р е ц и п и е н то в  п о  ср ав н ен и ю  с 
о б ы ч н ы м и  к о р о в ам и , к о то р о е , в  с во ю  оче р ед ь , яв л я е тся  п о сл е д с тв и ем  и 
б олее  н и зк о го  с о д е р ж а н и я  и м м у н н ы х  гл обул и н ов  в сы в о р о тк е  крови  (на  
11-26% ) к о р о в -р е ц и п и е н то в  в п ер в ы е  с у тк и  п осл е  о тел а  (родов ). Н а вто ­
ры е сутки  п о сл е  о тел а  с о д е р ж а н и е  и м м у н н ы х  гл о б у л и н о в , ос о б е н н о  IgG , в 
сы воротке к р о в и  к о р о в -р е ц и п и е н т о в  п о ч ти  не  о тл и ч ается  о т  п ок азател ей  
обы чны х ко р о в . Э то  об ъ я сн я ет с я , в ер о я тн о , п р ек р ащ ен и ем  д ей с тв и я  су ­
прессорны х ф а к т о р о в  н а  и м м у н н у ю  си с тем у  ко р о в -р е ц и п и е н то в , в о зм о ж ­
но, для п р е д у п р еж д е н и я  п р еж д е в р ем ен н о го  от то р ж е н и я  п л о д а , и м ею щ его  
100% чуж ер о д н о го  г ен е ти ч ес к о го  м атери ал а.

С л едов ател ьн о , в  о т л и ч и е  о т  тел я т , п о л у ч ен н ы х  тр ад и ц и о н н ы м  путем  
и рож д аю щ и хся  с о т н о си т е л ь н о  р а зв и то й  Т -си сте м о й  л и м ф о ц и то в  и с 
вполне с ф о р м и р о в ав ш е й ся , н о  е щ е  н е  н ач ав ш ей  ф у н к ц и о н и р о в ать  В - 
систем ой л и м ф о ц и то в , д е ф и ц и т  п ар а м е тр о в  сп е ц и ф и ч е ск о го  и м м у н и т ет а  и 
н есп ец и ф ических ф ак т о р о в  защ и ты  к о т о р ы х  к о м п е н си р у етс я  х о р о ш о  вы ­
раж енны м  к о л о страл ьн ы м  и м м у н и тет о м , т ел я та -тр а н сп л ан та т ы  в п ерв ы е  
дни ж и зн и  и м ею т н е  то л ь к о  б о л ее  з н а ч и тел ь н ы й  в р о ж д ен н ы й , н о  и сущ е­
ственны й д еф и ц и т  п ас си в н о го  к о л о стр а л ьн о го  и м м ун и тета . Э то т  д еф и ц и т  
возникает у  тел я т -тр ан с п л а н т ат о в , вер о я тн ее  в сего , в сл е д с т в и е  н ед о р а зв и ­
тости у них  и м м у н н о й  с и стем ы  к  м о м е н ту  р о ж д ен и я , хо тя  не  сви д ете л ьс т­
вует об а н ом ал ь н ости  ее  р а зв и ти я , т а к  к ак  п ри  с о б л ю д ен и и  с о о тв е тст в у ю ­
щ их зо о ги ги ен и ческ и х  ус л о в и й  с о д е р ж а н и я  и п ол н о ц е н н о го  к орм л ен и я  
тел ята -тран сп л ан таты  р а зв и ва ю тся  н о р м а л ьн о , и  к 6 -м е ся ч н о м у  возрасту , 
как и у об ы ч н ы х  тел я т , у  н и х  з ав ер ш а ет ся  с та н о в л е н и е  в се х  и м м у н о л о ги ­
ческих п арам етров . Д о п о л н и тел ь н ы м  д о к азат е л ьс т в о м  т о го , что  и м е ю ­
щ ийся у н о в о р о ж д ен н ы х  т е л я т -т р ан с п л а н т ат о в  з н а ч и т ел ь н о  б о л ьш и й  и м ­
мунны й д еф и ц и т , п о  с р ав н ен и ю  с об ы ч н ы м и  тел я та м и , я в л я е тся  в р о ж д ен ­
ным, но  не  ан о м ал ь н ы м , а  ф и зи о л о ги ч ес к и м , с лу ж и т  с п о с о б н о с т ь  н о в о р о ­
ж ден н ы х тел я т -тр ан с п л а н тато в  к  с ти м у л я ц и и  р а зл и ч н ы м и  и м м у н о м о д у л я ­
торам и, из к о то р ы х  н аи б о л ее  э ф ф е к ти в н ы м и  ок азал и с ь  Т - и В -акти в и н ы .

С ов м естн ое  в в ед ен и е  Т -  и  В -а к т и в и н о в  н о в о р о ж д ен н ы м  тел ятам - 
тр ан сп л ан татам , и м е ю щ и м  д е ф и ц и т  в се х  и зу ч ен н ы х  и м м ун ол оги ч еск и х  
п оказателей , а к ти в и р у ет  с п е ц и ф и ч е ск у ю  и м м у н н у ю  си стем у  и  п ов ы ш ает  
содерж ани е к о м п л е м е н та  в  с ы в о р о т к е  к рови . П ри  этом  зн а ч и тел ь н о  у с к о ­
ряется р азв и ти е  Т - и В -си стем  л и м ф о ц и т о в , в р езу л ь тате  ч его  к ол и честв о  
Т - и В -л и м ф о ц и то в , а  т ак ж е  с о д е р ж а н и е  IgG  и IgM  в кров и  тел ят- 
тран сп л ан татов  д о ст и г ае т  п ок азат е л ей , х а р ак т ер н ы х  д л я  т ел я т , п о л у ч ен ­
ны х т р ад и ц и о н н ы м  с п о с о б о м , у ж е  в  3 -5 -д н ев н о м  в озрасте .

П оэтом у , в ер о я тн о , вп о л н е  о б о сн о в ан ы  ре ко м е н д а ц и и  А .М . П етр о в а  и 
М .М . С е р ы х  (1 9 9 8 )  о  ц е л е со о б р азн о ст и  у ч и т ы в ат ь  п ри ве д ен н ы е  д ан н ы е  о 
разви тии  и м м у н н о й  с и с т ем ы  у  тел я т -тр ан с п л а н тато в  п ри  тран с п л ан тац и и  
эм б р и о н о в  ч е л о в е к а , п о л и ге н о м н ы х  э м б р и о н о в  ж и в о тн ы х  и п ри  кл о н и р о ­



в ан и и  м лек оп и таю щ и х . Н о п ри  этом  н есом н ен н о  с ле д у ет  у ч и т ы в ат ь  осо ­
б ен н ости  и м м ун ол оги ч еск и х  и  д руги х  о тн о ш ен и й  в  си с тем е  “м ать -п л о д ” у 
чел овек а  и  сове р ш е н н о  не  и зуч ен н ы е  о тн ош ен и я  в с и с тем е  “м ать -п л од ” 
п ри  кл он и ров ан и и  м л екоп и таю щ и х .

5 .3 . И м м ун ол ог и ч еск ая  т о л е р а н т н о ст ь

5.3.1. М е хан и зм ы  ф о р м и р о в ан и я  и м м ун ол оги ч еск ой  т ол еран тн ости

П од  и м м у но ло ги ч ес ко й  т о лер а н т но с т ью  (от  лат . to le ra n tia  - т ерпи­
м ост ь, п е рен осим ост ь) пон и м а ю т  с п ец и ф и чес ко е  п о д а в л е н и е  им м унного  
от вет а, и н д уцирован н ое  а н т иген ом , т о  е ст ь  это  и м м у н о л о ги ч ес к ая  ареак- 
ти вность , п р и обретен н ая  к  оп р ед е ле н н о м у  а н т и ген у  в  р е зу л ь та т е  п ред ш е­
ствую щ его  к он так та  с д ан н ы м  а н ти ген ом . В  и зв е стн о м  с м ы сл е  и м м ун оло­
ги ческая  тол ер а н т н о с т ь  яв ля ется  с о сто я н и ем  и м м у н н о й  с и стем ы , проти­
воп ол ож н ы м  и м м ун ол оги ч еск ой  п ам яти .

Р азл и ч аю т естествен н ую  и  п р и обретен н ую  и м м ун ол оги ч еск ую  толе­
рантность.

Е с т ест вен н ая  и м м ун ологи ч еск ая  т о л е р а н т н о ст ь  -  эт о  возникаю ­
щ ая в эм б ри оген езе  сп о с о б н о с ть  расп о зн а в ать  стр у к ту р ы  собствен н ого  
о рган и зм а  к ак  сво и  и  в ы раж аю щ аяся  сп е ц и ф и ч е ск о й  и м м ун ологич еской  
ареакти вн остью  к  аутол оги чн ы м  ткан ям .

П ри о б р ет ен н а я  и м м ун ол оги ч еск ая  т о л е р а н т н о ст ь  э т о  отсутст­
вие с п ец и ф и ческ ой  реак ц и и  по отн о ш е н и ю  к  ч у ж ер о д н о м у  анти ген у , воз­
ни каю щ ее в  резул ьтате  к он так та  а н ти ген а  с  е щ е  н езр ел о й  и м м у н н о й  сис­
тем ой  (в  эм б ри он ал ьн ы й  п ери од ) в эк сп ер и м е н тал ь н ы х  у слов и ях .

Р. О уен  (1945 ) оп и сал  е стеств ен н о  и н ду ц и р о в ан н о е  с о сто я н и е  толе­
рантн ости  у  д и зи го тн ы х  тел я т-дв оен , и м евш и х  о б щ у ю  п л ац ен ту , с  обме­
ном  к ров ью  м еж д у  п л одам и. У  так и х  тел я т  п о сл е  р о ж д ен и я  и в течение 
всей ж и зн и  ц и ркул и ров али  эр и тр о ц и ты  р а зн ы х  груп п  к р о в и  (с  хим ерны м и 
эри троц и там и  - и  о т  1-го и  о т  2-го  тел е н к а) и о тсу тс тв о ва л а  и м м ун ологи ­
ческая р е ак ти вн о с ть  н а  ан ти ген ы  д р у г  д р у га , м еж д у  н и м и  б ы л и  возм ожны  
успеш н ы е  п ересад ки  к ож н ы х  л оскутов .

В  1949 г. Ф .М . Б ер н е т  и  Ф . Ф ен н ер  в ы ск азали  п р ед п о л о ж е н и е  о том, 
что  анти ген ы , о б разую щ и еся  в  о р ган и зм е  (ау то а н ти ге н ы ) и л и  введен н ы е в 
орган и зм  во  врем я  эм б р и о н ал ьн о го  разв и ти я , и н д у ц и р у ю т  ф орм ирование 
спец иф и ческ ой  т о л еран тн ости  к  д ан н ы м  а н ти ген ам  и  в о сп р и н и м аю тся  по­
сле р о ж д ен и я  как  свои , не  вы зы в ая  и м м ун н ого  о тв ета . В  1953 г. эти  пред­
п олож ени я  б ы л и  п о д тв е р ж д ен ы  Р. Б и л л и н хем ом , Л . Б р ен то м , П . М едава- 
ром  путем  в в ед ен и я  с ел езе н о ч н ы х  к л ето к  м ы ш ей  о д н о й  л и н и и  эм брионам  
м ы ш ей  д ругой  л и н и и , а т ак ж е  М . Г аш ек ом  - н а  э м б р и о н а х  п ти ц , отли чав­
ш ихся п о  и зоан ти ген ам , и м ев ш и х  п ер ек рестн ое  кров о о б р а щ е н и е  (пара­
б и оз). И  в  том , и в  д р у го м  с луч аях  и ссл ед овател и  н аб л ю дал и  состоян ие 
и м м ун ол огич еск ой  то л ер а н тн о с ти  у взросл ы х  особей  как  п осл е  п арабиоза



у п ти ц  (вза и м н у ю ), т а к  и  у  б ы в ш и х  э м б р и о н о в  м ы ш ей  к  а н ти ген ам  м ы ш ей  
д оноров.

Ф. Б е р н е т  д л я  о б ъ я сн е н и я  и м м у н о л о ги ч ес к о й  тол ер а н тн о с ти  в ы д в и ­
нул г и п отезу  о б  эл и м и н а ц и и  в  эм б р и о н а л ьн ы й  п ер и о д  в сех  к л он ов  л и м ф о ­
цитов, и м е ю щ и х  р е ц е п т о р ы  к  ан ти ген а м  со б с тве н н ы х  тк ан е й  и  анти ген ов , 
п оступ аю щ и х и зв н е  (п р и  эк с п ер и м е н тах ). С л ед о в ател ь н о , а н ти ген ы  (свои  
и чуж ие), с  к о т о р ы м и  и м м у н н ая  с и с тем а  в стр е ч ае тся  в  эм б р и о н а л ьн ы й  п е ­
риод р а зв и ти я , п о сл е  р о ж д е н и я  во сп р и н и м а ю тс я  к ак  сво и  и  н е  в ы зы ваю т 
имм унного о тв ета . С  г и п о те зо й  Ф . Б ер н е т а  согл а су ю тся  д ан н ы е  о  т о м , что  
те собствен н ы е  к л етк и , д и ф ф е р е н ц и р о в к а  к о то р ы х  з ав ер ш а ется  в п остэм - 
бриональны й п ер и о д  (к л е т к и  н ер в н ы е, п о л о в ы е , х р у с та л и к а)  и которы е  
синтезирую т м ак р о м о л ек у л ы  (б е л к и  и  д р .), о тл и ч аю щ и еся  о т  эм б р и о н а л ь­
ных анти ген ов , в о с п р и н и м а ю т с я  и м м у н н о й  с и с т ем о й  к ак  ч уж и е  и не  о т ­
торгаю тся л и ш ь  п ри  н ал и ч и и  у  н и х  сп е ц и а л ьн о й  защ и ты  п р о ти в  со б с тве н ­
ной им м ун н ой  си стем ы . Т ак и е  тк ан и  и н о гд а  н азы ва ю т заб ар ь ер н ы м и , так  
как, н ап ри м ер, п ри  их т р ав м ати ч е ск и х  п о в р еж д е н и я х , со п р о в о ж д а ю щ и х ся  
наруш ением  гем ато э н ц е ф ал и ч е ск о го  б ар ь ер а , б ар ь ер о в  в п о л о в ы х  ж е л езах  
и тканях  гл аза , в о зм о ж н а  вы р аб о т к а  а у то а н ти тел  к н о р м ал ьн ы м  а у то а н ти ­
генам н ервн ы х  к л еток , п ол ов ы х  к л ето к  и хр у с та л и к а  и  ц и то то кс и ч ес к о е  
действие п р о н и к ш и х  в  со о тв е т ств у ю щ и е  тк ан и  э ф ф е к то р н ы х  л и м ф о ц и то в , 
которы е вы зы в аю т в  н и х  ауто и м м у н н ы е  п ато л о ги ч е ск и е  п р о ц ессы .

О днако  г и п отезе  Ф . Б ер н е т а  п р о ти во р е ч а т  п о л у ч ен н ы е  в п о сл ед у ю ­
щем данны е о  том , ч т о  ан ти те ло о б р а зу ю щ и е  клетк и  к  а н ти ген у , в ы зв ав ­
ш ему то л ер а н тн о с ть  к  н ем у , и м ею тся  в ор ган и зм е  так  ж е , как  и  п роти в  
лю бы х эк зоген н ы х  а н ти ген о в , н о  о н и  и л и  б л о ки р о в ан ы  и зб ы тк о м  ан ти ге ­
нов, в том  ч и сле  ауто а н ти ге н о в , и л и  и х  р е аги р о ва н и е  с у п ресси руется. 
Возможен д аж е  ср ы в  тол ер а н тн о с ти  к  а н ти ген ам , и м е в ш и м ся  и  в эм б р и о ­
нальный п ери од . П о я ви л и сь  д ан н ы е  о т о м , ч то  т о л ер а н т н о с ть  м о ж ет  б ы ть 
вы звана и у взр о с л ы х  ж и в отн ы х . О д н а к о  т о л ер а н тн о с ть  л егч е  и н д у ц и р у ет ­
ся в п ери од  эм б р и о н а л ьн о й  ж и зн и  и  в  теч ен и е  н е к о т о р о го  в р ем ен и  п ост- 
натального п ер и о д а. Н аи б о л ее  б л аго п р и ятн ы й  п ер и о д , н а  п р о тя ж ен и и  к о ­
торого у сп еш н о  м о ж ет  б ы ть  с о зд а н а  и ск усств ен н ая  и м м у н о л о ги ч ес к ая  т о ­
лерантность (и м м у н о ад ап ти в н ы й  п ер и о д ), у  р а зн ы х  ж и в о тн ы х  ра зл и ч е н : у  
овец - п ервы е д в е  тр е т и  б ер е м е н н о с ти , у  к р о л и к о в  и  к ур  о н  зак ан ч и в ается  
к м оменту р о ж д ен и я , у  м ы ш ей  - ч е р ез  1-2 д н я , у  кры с, с о б а к , у то к  - через  
2-5 дн ей  п о сл е  р о ж д ен и я . С о зд ан и ю  тол ер а н тн о с ти  в и м м ун оад ап ти в н ы й  
период спо с о б ст в у ет  н ед о с та то ч н а я  ф у н к ц и о н ал ь н ая  ак т и в н о ст ь  и н езр е ­
лость кл еток , п р и н и м аю щ и х  уч а сти е  в и м м у н н о м  о тв ете , - м ак р о ф аго в , Т- 
и В -л и м ф оц и тов . С  ув ел и ч е н и е м  д о зы  а н ти ген о в  а д а п ти в н ы й  п ер и о д  м о ­
жет б ы ть п р о д л е н  н ео п р е д е л ен н о  сп е ц и а л ьн ы м и  п ри ем ам и  с о зд ан и я  то л е ­
рантности  (вв е д е н и ем  эм б р и о н у  ч е р ез  п л ац е н ту  с у сп ен зи и  ж и в ы х  клеток, 
содерж ащ и х  я д р а , о т  ж и в о тн ы х  д р у г и х  л и н и й  и л и  чу ж ер о д н ы х  к л ето к  - 
пересад кой  т к ан е й  с разу  п о сл е  р о ж д ен и я ). У  взросл ы х  ж и в о тн ы х  н али чи е



зрел ы х  и м м ун ок ом п етен тн ы х  к л еток  и  клеток  п ам я ти  с о зд ае т  д о п о л н и ­
т ел ьн ы е  т руд н ости  д л я  и н дукц и и  тол еран тн ости . К  м и к р о б н ы м  анти ген ам  
тол ер ан тн ость  р азв и вается  не  во  всех  случаях .

В ероя тн о , что  и м м ун ологич еская  то л ер а н тн о с ть  не  м о ж ет  б ы т ь  обу­
слов л ен а  л и ш ь  к ак и м -то  од н им  м ехан и зм ом . И м ею щ и еся  д ан н ы е  свиде­
тел ьств ую т о  том , что  м ехан и зм ы  и м м ун ол оги ч еск ой  то л ер а н тн о с ти  раз­
н ооб разны  и  в том  ч и сле  к ни м  отн осятся:

- д ел ец и я  (вы п ад е н и е ) отд ел ь н ы х  к л он ов  и м м у н о к о м п е тен тн ы х  кле­
то к  (в с о отв етств и и  с ги потезой  Ф . Б ерн ета),

- у си л ен и е  акти в н ости  Т -суп рессоров ,
-  б л о ка д а  к л еточн ы х  р е ц еп торов,
-  б л о ка д а  эф ф екто р н ы х  клеток,
- у си л ен н ы й  с и н тез  а яти и д и о ти п и ч е ск и х  а н ти тел  и  др.
К л о н ал ьн ая  д ел е ц и я  Т -л и м ф о ц и то в  о с ущ еств л я ется  в ти м усе  путем

эл и м и нац ии  (негати вн ой  с ел ек ц и и ) а н ти ген о м  н езр ел ы х  и м м ун оком п е­
т ен тн ы х  Т -кл ето к  в  резул ьтате  и х  к он так та  с  д ен д р и т н ы м и  и  эпителиаль­
ны м и  к л етк ам и , п ред став л яю щ и м и  с о о тв е тств у ю щ и й  ан ти ген . Элимина­
ци и  не п од вергаю тся  Т -кл етк и , сп о с о б н ы е  расп о зн а в ат ь  о рган осп ец и ф и че­
ски е анти ген ы , отсутствую щ и е  в  ти м у се, и  Т -к л е т к и , о б л ад аю щ и е  низко­
а ф ф и н н ы м и  рец еп торам и  к  а н ти ген ам  т и м у са. К л о н а л ьн ая  дел еци я  В- 
ли м ф оц и тов  п р ои сход и т  в к остн ом  м озге  н а  с тад и и  п ер е х о д а  пре-В -клеток  
в более  зрел ы е  В -л и м ф оц и ты . П ри  кл о н ал ь н о й  д ел е ц и и  к л ю ч ев ы м  факто­
ром  т о л еран тн ости  яв ля ется  н ес б ал ан с и р о ва н н о е  п о в ы ш ен и е  концентра­
ции в н утри к л еточн ого  кальц ия.

У си л ен и е  акти в н ости  Т -су п р ес со р о в  м о ж ет  в ы зв ат ь  спец иф и ческую  
т ол еран тн ость  к  о п ред елен н ом у  а н ти ген у  п утем  у гн ет е н и я  Т -х ел п ер о в  или 
других  зв ен ьев  и м м ун н ой  ре ак ц и и , то  е ст ь  Т -к л е то ч н ая  то л ер а н тн о с ть  к 
ти м усзави си м ы м  анти ген ам  с вя зан а  п реи м у щ е ст в е н н о  н е  с  эл им инацией  
Т -хел п еров , а с акти в н остью  Т -суп рессоров .

Б л ок ад а  ре ц е п то р о в  и м м у н о к о м п е тен тн ы х  к л е т о к  в о зм о ж н а  антиге­
н ом , ком п л ек сом  а н ти ген -ан ти тел о , ан ти и д и о ти п и ч е ск и м и  анти телам и. В- 
клеточн ая то л ер а н тн о с ть  л егк о  р азв и вается  п ри  и сп о л ь зо в ан и и  тим уснеза- 
ви си м ы х  а н ти ген о в  или  гап тен ов  с  н еи м м у н о ген н ы м  н оси тел ем . В  орга­
ни зм е ч ел о век а  и  ж и в отн ы х  н ет  Т -ли м ф о ц и то в , с п о с о б н ы х  реагировать 
тол ьк о  на  гап тен; В -л и м ф оц и ты  о б л ад аю т  так о й  с п о с о б н о с т ью  и при  кон­
так те  с гап тенам и  б ы стро  п р и х о д я т  в  тол ер а н т н о е  с о сто я н и е .

А н ти и д и оти п и ческ и е  ант и т е л а  м о гу т  в ы зы в ать  и  п о д д е р ж и в ать  им­
м ун ологи ческую  то л ер а н тн о с ть  путем  сп е ц и ф и ч е ск о й  эл и м и н а ц и и  клонов 
В -клеток , н есущ и х  о п ред елен н ы й  и д и оти п ; п о д ав л ен и ем  об р азо в ан и я  зре­
л ы м и  В -к л етк ам и  анти тел  с о п р ед е ле н н ы м  и д и оти п ом ; в л и ян и ем  на обра­
зован и е  и д и о ти п и ч н ы х  Т -суп рессоров  и  Т -хел п еров .

Б л о к ад а  эф ф екто р н ы х  к л ето к  в о зм о ж н а  п ер е к р ес тн ы м  связы ван ием  
п ов ерхн остн ы х  а н ти ген н ы х  рец еп торов  п о л и вал ен тн ы м  ан ти ген о м  - такое



п од авл ен и е  ф у н к ц и й  эф ф е к т о р н ы х  к л ето к  о б рати м о  п о сл е  расщ еп л ен и я  
антигена.

П е р е ч и сл е н н ы е  м ех а н и зм ы  ф о р м и р о в а н и я  то л ер а н тн о с ти  м огут  р е а ­
ли зоваться о д н о в р е м е н н о  л и б о  п о сл е д о в а тел ь н о , с м е н я я  или  п од креп л яя  
друг друга. Н а п р и м е р , т о л ер а н тн о с ть  В -к л ето к  р а зв и в а етс я  ч а щ е  в  ре зу л ь­
тате в за и м о д е й с тв и я  а н ти г ен а  с и м м у н о гл о б у л и н о в ы м и  р е ц е п то р ам и , к о ­
торы е в эм б р и о н а л ьн ы й  п ер и о д  б о л ьш ей  ч асть ю  н е  реге н ер и р у ю т, а  у 
взрослы х осо б е й  В -л и м ф о ц и ты  в осс тан а вл и в аю т  с в о и  р е ц е п то р ы  и  д л я  их 
и н активации т р еб у ю т ся  б о л ьш и е  д о зы  а н ти ген а . П о -в и д и м о м у , то л ер а н т ­
ность, и н д у ц и р у ем а я  у  э м б р и о н о в  и л и  н о в о р о ж д ен н ы х , с в я зан а  с эл и м и ­
нацией с о о тв е т ст в у ю щ и х  к л о н о в  В -л и м ф о ц и то в , а  и сч езн о в е н и е  то л ер а н т ­
ности -  с о б р азо в ан и ем  зан о в о  д ан н ы х  к л о н о в  из с тв о л о в ы х  кл еток . П р я ­
мой кон так т  а н т и ген а  с  В -к л ет к о й  (б е з  Т -х ел п ер о в )  у с и л и в ае т  е го  т о л е ­
рантность.

5 .3 .2 . У сл о в и я  ф о р м и р о в а н и я  и м м у н о л о ги ч ес к о й  то л ер а н тн о с ти

Ф орм и рован и е  и м м у н о л о ги ч ес к о й  тол ер а н тн о с ти  я в л я е тся  акти в н ы м  
процессом  с  у ч асти ем  а н ти ген а -т о л е р о ген а , к о то р ы й  п ри  о п р ед е ле н н ы х  
условиях в ы зы в ае т  н е  и м м у н н ы й  отв ет , а  с о ст о я н и е  и м м у н о л о ги ч ес к о й  
толерантности  п утем  с п е ц и ф и ч е ск о й  э л и м и н а ц и и  и л и  и н ак т и в ац и и  (либ о 
н епосредственно, л и б о  ч е рез  о б р азо в ан и е  к л ет о к -су п р е сс о р о в) а н ти ген ре- 
активных к л он ов  л и м ф о ц и то в . Н аи б о л ее  в аж н ы м и  у с л о в и я м и  ф о р м и р о в а ­
ния тол еран тности  я вляю тся:

- ф и зи ол оги ческ ое  с о ст о я н и е  о р ган и зм а ,
- свой ства  анти ген ов ,
- д оза  анти ген а ,
- спо соб  п осту п л е н и я  а н т и ген а  в о рган и зм ,
- ген оти п  о р ган и зм а  и др .
И м м ун ол огич еская  т о л ер а н т н о с ть  л е г ч е  ф о р м и р у е тся  в и м м у н о ад а п ­

тивны й п ери од  -  в эм б р и о н а л ьн ы й  п ер и о д  и  у  н о в о р о ж д ен н ы х , т ак  как  н е ­
зрелы е л и м ф оц и ты  н аи б о л ее  ч у в с тв и те л ь н ы  к  и н д у к ц и и  тол ер а н тн о с ти . В 
предвари тельн о  и м м у н и зи р о в ан н о м  (ес т ес тве н н ы м  п утем  или  вак ц и н ац и ­
ей) орган и зм е зн а ч и тел ь н о  т р у д н е е  и н д у ц и р о в ать  т о л ер а н тн о с ть  в связи  с 
увеличением  в о р ган и зм е  п о п у л яц и и  Т -х ел п ер о в  и  к л ет о к -п ам я ти , а  т ак ж е  
больш ей аф ф и н н о ст ь ю  и м м у н о к о м п е тен т н ы х  к л ето к  к  анти ген у .

Л егче в ы зы в аю т  т о л ер а н тн о с ть  н ем ет а б о л и зи р у ем ы е  а н ти ген ы , п о ­
строенны е и з  п о в т о р яю щ и х ся  е д и н и ц  (п о л и с ах а р и д ы , п о л и м ер ы  Д - 
ам и н окислот и  д р .)  в  д о за х , н езн ач и т е л ьн о  п р ев ы ш а ю щ и х  и м м ун оген н ую , 
а такж е д езаг р е ги р о в а н н ы е  с ы в о р о т о ч н ы е  б ел к и  (у л ьт р а ц е н тр и ­
ф угирован ием ). Н ап р и м ер , р а ств о р  с ы в о р о то ч н о го  а л ь б у м и н а  п ри  и н ъ е к ­
ции ж и в о т н ы м  д р у г о го  в и д а  в ы зы в ае т  вы р аб о тк у  а н ти тел  (и м м у н н ы й  о т ­
вет), а  е го  ч а с т ь  п о сл е  ул ьтр а ц ен т р и ф у ги р о в а н и я  - р а зв и т и е  и м м ун ол оги -
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ческой  тол еран тности ; то  есть  р а ств ори м ая  ф рак ц и я  а н т и г е н а  б о л ее  толе- 
роген н а, а а грегирован ная  -  б ол ее  и м м ун оген н а.

Д оза  ан ти ген а , и н дуц и рую щ ая  тол ер а н тн о с т ь , о б ы ч н о  п ревы ш ает 
и м м ун оген н ую  дозу . Ч ем  вы ш е д о за  а н ти ген а , тем  в ы ш е  с те п ен ь  то л е ­
рантн ости  и ее п родолж и тел ьн ость . З рел ы е  Т -к л е тк и  п р и м е р н о  в  100-1000 
раз  б олее  чув ств и тельн ы  к  и н дук ц и и  тол ер а н тн о с ти  (н и зк о д о зо в ая  Т- 
кл еточн ая  т о л ер ан тн о сть), чем  В -л и м ф оц и ты  (в ы с о к о д о зо в ая  В -клеточн ая 
толеран тность). П ри  акти вац и и  Т -су п р ессо р о в  то л ер а н т н о с т ь  м о ж ет  вы ­
звать  и м ал ая  д о за  анти ген а. Н и зк од озов ая  т о л ер а н тн о с ть  м о ж ет  возник­
нуть при  м н огок ратн ом  в в ед ен и и  о чен ь м ал ы х  к о л и ч ес тв  д езагреги ров ан ­
н ы х п реп аратов . У  н о в о р о ж д ен н ы х  ж и в о тн ы х  во зн и к н о ве н и е  и степень 
вы раж ен ности  т о л еран тн ости  зав и си т  о т  к ол и честв а  к л еток , в в ед ен н ы х  на 
1 г  м ассы  т ел а  - чем  бол ьш е  к л еток , т ем  у  б ол ьш его  к о л и ч ес тв а  животны х 
н аступ ает  то л ер ан тн о сть . Т о л ер а н тн о с ть  к  р а ств о р и м ы м  анти ген ам  и не­
п р о л и ф ери рую щ и м  к л етк ам  п р о д о лж ае тся  д о  т е х  п ор , п о к а  в  организме 
рец и п и ен та  со х р ан я ется  д ан н ы й  анти ген . О н а  п р ек р а щ а етс я  с  исчезнове­
ни ем  а н ти ген а  и  м о ж ет  б ы ть  п р о д л е н а  п ов торн ы м и  и н ъ е кц и я м и  антигена.

Д ля  и н дук ц и и  то л ер а н тн о с ти  н ек о то р ы м и  бел к ам и  предпочтительнее 
их  в в ед ен и е  в  о рган и зм  через ж ел у д о ч н о -к и ш еч н ы й  тр ак т , в  котором  мо­
гут об разов аться  п утем  п р о тео л и за  то л ер о ге н н ы е  ф р агм ен ты , которы е за­
тем  п р ед став л яю тся  к и ш е ч н ы м  эп и тел и е м  Т -суп рессорам .

О ди н  и  т о т  ж е  ан ти ген  у  о д н и х  п о р о д  и л и  л и н и й  ж и в о тн ы х  вызывает 
т ол еран тн ость  б ол ее  или  м ен ее  л егк о , у  д р у ги х  о т  это го  ж е  ан ти ген а  она 
м о ж ет  вообщ е не  р азв и ваться , так  к ак  с ти м у л я ц и я  Т -су п р ес со р о в  к  опре­
д ел енн ы м  а н ти ген ам  узкой  сп е ц и ф и ч н о с ти  к о н тр о л и р у е тся  комплексом  
генов Н -2  п од обн о  к он трол ю  и м м у н н о го  о тв ета  Ir-ге н ам и . Ч ем  больш е ге­
н ети ческ и х  ра зл и ч и й  м еж д у  р е ц и п и ен то м  и д о н о р о м , т е м  тр у д н е е  создать 
тол еран тн ость . С о зд ан и е  м еж в и д овой  тол ер а н т н о с ти  и л и  н е  удается, или 
он а  слаб о  в ы р аж е н а  и н еп род ол ж и тел ь н а; у  то го  ж е  в и д а  ж и в о т н ы х  - тем 
легче , чем  б о л ьш е  с те п ен ь  р о д ств а . С ред и  ан ти ген н ы х  п р еп аратов  более 
толероген ен  тот , к оторы й  и м еет  м ен ьш ую  и м м у н о ген н о сть , н ап ри м ер , то­
леран тн ость  л егч е  ф о р м и р у ется  к б ы ч ьем у  с ы в о р о то ч н о м у  альб ум и н у , чем 
к эри троц и там  б аран а.

Разви ти ю  и м м ун ол оги ч еск ой  тол ер а н т н о с т и  т а к ж е  спо с о б ств у ет  не­
спец иф и ческ ая  и м м у н о д еп р есси я  х и м и ч ески м и  и  ц и т о т о к с и ч ес к и м и  пре­
п аратам и , а н ти л и м ф о ц и тар н ы м и  с ы в о р о тк ам и , о б л у ч ен и е м  рентгеновски ­
ми л учам и  и ра д и а ц и е й , к о то р ы е  и сто щ аю т зап ас  зр ел ы х  п ери ф ери ч ески х 
л и м ф ои д н ы х  кл еток , зас ел е н и е м  л и м ф о и д н о й  с и с т ем ы  м ен ее  зрелы ми 
ли м ф оц и там и . И м е ет  зн а ч е н и е  б ал ан с  м еж д у  м ед и ато р а м и , секретируе- 
м ым и а н ти ген п р ед став л я ю щ и м и  кл етк ам и , н ап р и м ер , м еж д у  И Л -1 , акти­
ви рую щ и м  л и м ф о ц и ты , и  п р о стагл ан д и н ам и , и н ак ти в и р у ю щ и м и  их . Кро­
м е т ого , и м еет  зн а ч е н и е  и м м у н о су п р е сс о р н о е  д ей с тв и е  е с тес тв ен н ы х  су­
п рессоров  (N S -к леток , б л и зк и х  п о  п р о и сх о ж д е н и ю  и  п о  ф ен о ти п у  к



N K -клеткам ), н ей р о гл и ал ь н ы х  к л ет о к  в  с етч а тк е  гл аза , д ец и д у ал ьн ы х  к л е ­
ток эн д ом етри я , п р о д у ц и р у ю щ и х  п р о ст а гл ан д и н  Е 2 (В .Т . Д о лги х , 1998).

В зави си м ости  о т  н ал и чи я  или  п р о я вл е н и я  т е х  и л и  и н ы х  у слов и й  и 
факторов, в л и яю щ и х  на  и н д у к ц и ю  т о л ер а н т н о с ти , в о зм о ж н о  в о зн и к н о ве ­
ние вы ш еопи сан н ы х  е ст е ст в е н н о й  и  п р и о б р ет ен н о й  и м м ун ол оги ч еск ой  
т олерант н ост и. К р о м е  т о го , р а зл и ч а ю т  н е о б р а т и м у ю  и м м у н о л о ги ч е ­
скую т о л ер а н т н о ст ь,  о б у сл о в л ен н у ю  эл и м и н а ц и е й  и л и  и н ак ти в ац и ей  
специф ических  к л еточн ы х  к л он ов , и  об р а т и м у ю , свя зан н у ю  с  б локад ой  
рецепторов л и м ф о ц и то в  ан т и ген о м  и л и  к о м п л е к со м  а н ти ген -ан ти тел о ; 
полную - к о гд а  п о л н о сть ю  и ск л ю ч е н о  о б р азо в ан и е  а н ти тел  д ан н о й  сп е ц и ­
фичности и  ч а с т и ч н ую  -  к о г д а  п р о и сх о д и т  с н и ж е н и е  и м м у н н о го  о тв ета  за 
счет н еод н ород н ости  л и м ф о ц и то в  д а н н о г о  к л о н а  (то л ер а н т н о с ть  о х в аты ­
вает ли ш ь ч а ст ь  л и м ф о ц и т о в  д ан н о г о  кл он а).

В озм ож н о п о я вл е н и е  о д н о й  и з ф о р м  ча сти ч н о й  т о л ер а н т н о с т и  р а с ­
щ епленной т о л е р а н т н о ст и  (и м м у н о л о ги ч е ск о го  от к л о н ен и я), п ри  кото ­
рой толеран тность  н ас ту п ае т  н е  ко  в сем  к л еточн ы м  ан ти ген а м  д ан н о го  ге ­
нотипа. Н ап р и м ер , в о зн и к ае т  т о л ер а н тн о с ть  к  эр и тр о ц и там  и отсу тс т в у ет  к 
кожному лоск уту . Н аи б о л ее  р а сп р о ст р а н ен н ы й  в ар и а н т  ра сщ еп л ен н о й  т о ­
лерантности с п е ц и ф и ч е ск а я  а р еа к ти в н о сть  Т -кл е то к , в ч а стн о с ти  Т- 
хелперов (н е о тт о р ж е н и е  т р ан с п л ан тата ), п ри  с о х р ан ен и и  и м м м у н н о й  к ом ­
петенции В -л и м ф о ц и то в  (с о х р а н е н и и  и м м у н н о го  о т в ета  п утем  в ы раб отки  
антител). И н о гд а  т ер я е тся  с п о с о б н о с ть  В -л и м ф о ц и т о в  п р о д у ц и р о в ат ь  а н ­
титела оп р ед е л е н н о го  к л ас са  (ч ащ е  IgE ).

5 .3 .3 . О тм е н а  то л ер а н тн о с ти

И м м у н о л о ги ч ес к ая  т о л ер а н тн о с ть  н е  я в л я е тся  стр о г о  п о сто я н н о й  и 
может б ы т ь  у т р ач ен а , в  том  ч и с л е  с п о н т а н н о . С п о н тан н а я  у тр ат а  то л е ­
рантности п р о и сх о д и т  за  с ч е т  у д ал е н и я  вн ек л ето ч н о го  а н ти ген а , д е гр а д а ­
ции в н утри к л еточн ого  а н ти ген а  и  в о зр а ст а н и я  и м м у н о к о м п е т ен тн ы х  к л е­
ток в резул ьтате  р а зм н о ж ен и я  и з  ств о л о в ы х  к ро в етв о р н ы х  клеток- 
предш ествен н иков . С л е д о в а тел ь н о , т ем п  у тр аты  то л ер а н тн о с ти  зав и си т  о т  
тем па ген ерац и и  л и м ф о ц и т о в  из с тв о л о в ы х  кл еток . Э т о т  п р о ц есс  м о ж ет  
быть ускорен  и он и зи р у ю щ и м  о б л у ч ен и е м  то л ер а н тн ы х  ж и в о тн ы х , п о в ы ­
ш аю щ им ги б ел ь т о л ер а н тн ы х  л и м ф о ц и т о в  и зам ен о й  и х  за  с ч ет  р а зм н ож е­
ния ствол овы х  к р о в етв о р н ы х  к леток , н е  н есущ и х  с о сто я н и я  то л ер а н т н о ­
сти. И  н ап роти в , п р о д о л ж и те л ьн о с ть  т о л ер а н тн о с ти  м ож н о  у в ел и чи ть п е ­
риодическим  в в ед ен и ем  анти ген а .

О тм ен у  тол ер а н т н о с т и  в  э к с п ер и м е н те  м о ж н о  и н д у ц и р о в ать  п ер е н о ­
сом н о р м ал ьн ы х  л и м ф о и д н ы х  к л ето к , и н ъ е кц и е й  п а с си в н ы х  а н ти тел . У т ­
рата то л ер а н тн о с ти  п р о и сх о д и т  п ри  в в ед ен и и  н ек о то р ы х  р о д ств ен н ы х  а н ­
тигенов (п е р ек р е стн о  реаги р у ю щ и х ). Н ап р и м ер , т о л ер а н т н о с т ь  к  о б ы ч н о ­
му сы в о р о то ч н о м у  аль б у м и н у  у  м ы ш ей  отм ен я ет с я  при  и м м у н и за ц и и  ж и ­
вотны х с ы в о р о то ч н ы м  аль б у м и н о м  чел овек а.



В озм ож ен  ср ы в  аутотол еран тн ости  и  п о я вл ен и е  и м м у н н о го  о тв ета  к 
анти ген ам  с о бствен н ого  орган и зм а , то  есть  а у то агр есси и , с  р а зв и т и е м  ау­
тои м м ун н ой  ре ак ц и и  и  аутои м м унн ой  п атол оги и . М н о ги е  м и к р о о р га н и з­
м ы  и м ею т чр е зв ы ч а й н о  б л изк и е  по  строен и ю  груп п ы  э п и то п о в , п охож и е 
на  н ек оторы е  эп и то п ы  ткан ей  орган и зм а  ч ел о век а  (ан ти ген н ая  м им и кри я). 
И н ф и ц и ров ан и е  м и к р оорган и зм ам и , и м ею щ и м и  п е р е к р ес тн о  реаги рую ­
щ ие ан ти ген ы  с  тк ан евы м и  а н ти ген ам и  ч ел о век а, м о ж ет  об у сл о в и ть  отм е­
ну  то л ер а н тн о с ти  и м м ун н ой  систем ы  к  а н ти ген ам  с о б с т ве н н о го  тел а . Н а­
п ри м ер, п ер е к р ес тн о  р еаги р у ю щ и м и  а н ти ген ам и  я в ля ю тс я  ан ти ген ы  м ем ­
б ран  стр е п то к о кк о в  и  ан ти ген ы  с у б с арк ол ем м ы  с ер д еч н о й  м ы ш ц ы , {)- 
гем ол и ти ч еск и й  стреп ток окк .

5.4 . П р о ти в о о п у х о л ев ы й  и м м ун и т ет

О пухоль (новообразован ие, бласт ом а , н ео п ла зм а ) пат ологическое  
р азраст ан ие , ха р а кт ер и зу ю щ ее ся  ав т о н о м н о ст ь ю  и  спо со б н о ст ь ю  к  не­
о гр ан иченн ом у  р ост у .

Ра зл и ч аю т  д о б р о к а ч е с т в е н н ы е  о п у х о л и , к о т о р ы е  р а с т у т  м едленно, 
не  п рорастая  в  тк ан и , и  зл о к а ч е с т в е н н ы е  о н и  о тл и ч аю тс я  инф ильтра- 
ти вны м  (и н в ази в н ы м ) ростом , п р о р ас тан и ем  в  о к р у ж а ю щ и е  ткани  и 
скл он н остью  к  м етастази ров ан и ю . Д об р о к а ч ес тв ен н ы е  о п у х о л и  могут 
превращ аться  в зл о ка ч е ств ен н ы е  (п р о ц е сс  м ал и гн и зац и и ).

И н дуц и рован и е  тр ан с ф о р м а ц и и  н о р м ал ьн ы х  к л ет о к  в  опухолевы е 
возм ож н о путем  вн ед рен и я  в клетк у  в и руса , во зд е й с тв и е м  н а  к л етк у  хими­
чески х  ф ак то р о в  (к ан ц ероген ов ), и о н и зи р у ю щ е го  и ультраф и олетового  
излучен и й , в резул ьтате  к о то р ы х  п р о и сх о д я т  н ар у ш ен и я  в  ген о м е, заклю ­
чаю щ и еся  в п р ев ращ ен и и  п р о то о н к о ге н о в  в к л ет о ч н ы е  он к о ге н ы .

О нкогенам и  н азы ваю т  гены  вирусов, с п о со б н ы е  п р е вр а щ а т ь  нор­
м а льн ую  к лет ку  в  опухолевую , п р о т о о н к о ге н а м и  н о р м а л ь н ы е  гены  кле­
т ок, а кт ивация  к от оры х  м о ж е т  в ы зы ват ь н ео п л а с т и ч ес к ую  т рансф ор­
мацию , а  кле т о чны м и  он ко ген а м и  а к т и в и р о в а н н ы е  прот оонкогены  
(М .А . П ал ьц ев , А .А . И в ан ов , 1995). А к ти в ац и я  п р о т о о н к о ге н о в  и  превра­
щ ен и е их  в кл еточн ы е  о н к о ген ы  я в ляется  к л ю ч ев ы м  в ар и а н т о м  п овреж де­
н ия ген ом а  клетк и  п ри  ее  зл о кач еств ен н о й  тран с ф о р м а ц и и .

П ротоон коген ы  чув ств и тельн ы  к  ф ак то р а м  р о с т а  и кон тролирую т 
к леточн ую  п рол и ф ерац и ю ; п оэтом у  и зм е н е н и е  их  э к с п р ес си и  или  актив­
ности , вы зван н ое  м утац и ям и , тр ан с л о к ац и я м и  и а м п л и ф и к а ц и е й , приводит 
к  и зм ен ен и ю  к л еточн ого  роста . К л еточн ы е  ген ы , и гр аю щ и е  вед ущ ую  роль 
в  п рол и ф ерати в н ом  отв ете  н а  ф ак торы  р о с та , с ам и  м о гу т  п родуци ровать 
эти ф акторы .

Р е гу л яц и я  к л ет о ч н о го  р о с та  в н о р м ал ьн ы х  к л ет к а х  п р о и сх о д и т  при 
у части и  суп р е сс о р н ы х  генов, т о  есть  ан ти о н к о ген о в , о с у щ е ств л я ю щ и х  не­
гати вн ы й  к о н трол ь п утем  и н ги б и р о в ан и я  п р о л и ф е р ац и и  оп ред елен н ы х  
кл еток-м и ш ен ей  п род уктам и  а н ти он к оген ов . П отеря  с у п р е сс о р н ы х  генов



является в аж н ы м  м о м е н то м  в  р а зв и т и и  р а зл и ч н ы х  оп ухол ей . О п ухоль 
обы чно я в л я е т ся  ре зу л ь та то м  р а зм н о ж ен и я  од н ой  и л и  д ву х  к л еток , с  п ре ­
вращ ением  в  н и х  1-2 (и з  »  100 ) п р о т о о н к о ге н о в  в  о н к оген ы . А ктивац ия  
п ротоон коген ов  в о зм о ж н а  п у тем  т о ч е ч н ы х  м утац и й ; в н ед рен и ем  ря д о м  с 
протоон коген ом  м о б и л ь н о го  (п о д в и ж н о г о )  д и сп ер ги р о в ан н о го  ген а  с  а к ­
тивны м  п ро м о то р о м  и л и  с х о д н о г о  с  н и м  Д Н К -с о д ер ж а щ е го  п ровируса, 
образовавш егося  с уч а ст и е м  о б р а т н о й  тран с к р и п т а зы  н а  ц еп и  РН К , п ро ­
никш его в к л етк у  р е тр о в и р у с а ; а  т ак ж е  п утем  д ер е п р ес си и  н еак ти в н ого  
протоон коген а  р а зл и ч н ы м и  к ан ц е р о ге н ам и . П р о ц ес с  к ан ц ер о ген еза  п ри ­
водит к н ар у ш ен и ю  к о н так т н о г о  п о д ав л ен и я  д ел е н и я  к л еток , о слаб л ен и ю  
адгезии, п о в ы ш ен и ю  п о д в и ж н о с т и  к л еток , п р и кр е п л ен и ю  и х  к  базал ьн ой  
м ем бране, п р о д у ц и р о в ан и ю  п о в ы ш ен н о го  к о л и ч ес тв а  ф ер м ен т о в  ги дролаз 
(пеп ти д-ги дрол аз, г л и к о зи д аз  и  д р .), р а зр у ш аю щ и х  с о став н ы е  части  м ем ­
браны , п р и л егаю щ и х  т к ан е й  и  эн д о тел и я  к ап и л л яров, с о б разов ан и ем  в 
них п роход а  д л я  к л еток . Ч е р ез  эти  п р о х о д ы  тран с ф о р м и р о в ан н ы е  клетки  
п роникаю т в  к р о в ен о сн ы е  и  л и м ф а ти ч ес к и е  с о су д ы  и  в б л и ж ай ш и е  л и м ­
ф атические у зл ы , гд е  з ад ер ж и в а ю тс я  и  м о гу т  н ач ать  п р ол и ф ери ровать . З а ­
тем  о тд ел ьн ы е  тр ан с ф о р м и р о в ан н ы е  к л етк и  в н о вь п о сту п а ю т в кровян ое  
русло, зад ер ж и в а яс ь  в  у зки х  с о су д ах  тк ан е й , к  к о то р ы м  эти  клетк и  и м ею т 
о п ределен н ое с р о д с тв о  (тр о п н о с т ь ) , п р о н и к а я  из со су д о в  в  тк ан ь  п ри  у ч а ­
стии тех  ж е  ги д р о л а з , к о т о р ы е  с п о с о б ств у ю т  п ер ех о д у  оп у х о л ев ы х  к л еток  
в циркул яторн ое  р у с л о . В о з н и к а ю т  з а к о н н ы е  в оп росы : есл и  ра ко в а я  к л ет ­
ка -  это  соб с т ве н н ая  к л етк а  ор ган и зм а , т о  в о сп р и н и м а ет  л и  о рган и зм  ее 
как чуж ерод н ое  в ещ еств о , к ак  а н ти ген ; а  е сл и  в осп р и н и м а ет  к ак  ч у ж ер о д ­
ное, т о  п очем у  р а к о в ы е  к л етк и , ц и р ку л и р у я  с  к р о в ью  в ор ган и зм е  и  зад ер ­
ж иваясь в л и м ф а ти ч ес к и х  у зл ах , т о  е сть  встр е ч ая с ь  с ф ак торам и  е стес т­
венной р е зи ст е н т н о с т и  и с  и м м у н о к о м п е т ен тн ы м и  к л етк а м и , не  п ол н о­
стью  эл и м и н и р у ю тся  и м и , а  п р о д о л ж аю т  п рол и ф е р и р о ва т ь  и д аю т  н ачало  
развитию  оп у х о л ей ; п о ч е м у  о п у х о л и  в озн и к аю т  н е  у  в сех  и н ди в и дуум ов , 
подвергш и хся в о зд е й с т в и я м  м н о го ч и с л ен н ы х  эн д о ген н ы х  и  эк зоген н ы х  
кан ц ероген ны х  ф ак то р о в ?

З а  п о сл е д н и е  д ес я ти л е ти я  с и ту а ц и я  н ес к о л ьк о  п р о я сн и л ась , и с у щ ест­
вование оп у х о л ев ы х  а н ти г ен о в  у ж е  н е  в ы зы в ае т  с о м н ен и й . Х о тя  в  кл етках  
оп ухолей  д о  н ас то я щ е го  в р ем ен и  н е  о б н ар у ж е н о  к ак и х -л и б о  структур , 
ф ерм ен тов и л и  п р о ц ес со в  м ета б о л и зм а , к о то р ы е  от л и ч ал и  б ы  их  о т  н ор ­
м альны х к л ето к  д ан н о г о  о р ган и зм а , с р ед и  о п у х о л ев ы х  б ел к о в  в ы явл ена  
значи тельн ая  д о л я  б е л к о в  эм б р и о н а л ьн о г о  п р о и сх о ж д е н и я  (А Ф Т  - а -  
ф етоп ротеин , Р Э А  - р а к о в о -эм б р и о н а л ьн ы й  ан ти ген  и  д р .) , к о то р ы е  м огут 
вы полн ять р о л ь  а н ти ген о в  и  к  к о то р ы м  у  в зр о с л о го  о р г ан и зм а  н ет  т о л е ­
рантн ости, п о ск о л ь ку  т а к и е  а н ти ген ы  и сч езаю т  д о  и л и  с р азу  п о сл е  р о ж д е ­
ния и в но рм е  н и к о г д а  в н о в ь  не  п о явл яю тся . А н т и г е н ы  в и р у с н ы х  о п у х о ­
л е й  д ете р м и н и р о в ан ы  в и русн ы м  г ен ом  Д Н К - и  Р Н К -с о д е р ж а щ и х  ви русов . 
А нтигены  о п у х о л ей , и н д у ц и р о в ан н ы е  к ан ц е р о ге н ам и , стр о г о  и н д и в и д у ­



альны  - од и н  и то т  ж е  к ан ц ероген  у р а зн ы х  и н д и в и д у у м о в  в ы зы в а е т  о б ра­
зован и е  р азл и чн ы х  анти ген ов . И зоан ти ген ы  т р а н с п л ан тац и о н н о го  ти п а 
(Т С Т А  - тум орсп ец и ф и ческ и е  тр ан с п л ан тац и о н н ы е  а н ти г ен ы ) р азл и ч н ы  в 
разл и чн ы х  и н ди в и дуал ьн ы х  о п ухолях , и н д у ц и р о в ан н ы х  хи м и чески м и  
кан ц ероген ам и  и  т о ж д еств ен н ы  в  р азн ы х  оп у х о л я х , в ы зв ан н ы х  о д н и м  и 
т ем  ж е  вирусом .

В  оп ухол ях  о б н аруж и в аю т син тез  эм б р и о н а л ьн о й  ф о р м ы  н екоторы х 
ф ерм ен тов  (ал ь дол азы , п и руват- и т и м и д и н ки н азы  и  д р .), н е  свой ствен ны х  
гом ол оги чн ы м  тк ан я м  г орм он ов  (п а р ати реои ди н а, к о р т и к о тр о п и н а , эри- 
тр о п о эти н а  и  д р .), гете р о о р ган н ы х  а н ти ген о в , к о то р ы е  п о м и м о  опухолей 
п ри сутствую т в  к ак и х -л и б о  н о р м ал ьн ы х  тк а н я х  (н а п р и м е р , в аден окарц и ­
н ом е  п очки  - ан ти ген ы , ти п и ч н ы е  д л я  п еч ен и , в г еп ато м е  - ти п и ч н ы е  для 
п очк и  и т .д .).

С л ед о в ател ь н о , оп у х о л ев ы е  клетк и  и м ею т о тл и чи я  о т  н ормальны х 
к леток . К ак  и звестн о , н а  к л етк е  к аж дого  ор ган и зм а  и м ею тся  анти ген ы , ха­
рактерн ы е  д л я  это го  о р ган и зм а  и  стол ь ж е  с п е ц и ф и ч еск и е , как  отпечатки 
пальц ев (Б ар б ер , 1980). Р а к о в ы е  клетк и  н ес у т  н а  п о в ер х н о сти  характерны е 
для орган и зм а  ан ти ген ы  (H L A ), а  т ак ж е  оп ухо л ев о с п е ц и ф и ч е ск и й  антиген 
- п р о д у кт  эк с п р ес си и  о н к оген а, к ак  п р ав и л о  я в ля ю щ и й с я  слаб ы м  антиге­
н ом . О н коген н ы е  б ел к и  м о гу т  б ы т ь  л о к ал и зо в а н ы  в  к л ето ч н о й  м ем бране, 
ц и топл азм е  и  яд ре. Н ек о то р ы е  и з них  и д ен ти ч н ы  ф ак т о р а м  р о с та  (v-sis 
и ден ти чен  P-ц еп и  тром б о ц и тар н о го  ф ак то р а  р о с та , a  in t-2  -  ф ак тору  роста 
ф и броб л астов); ре ц е п то р ам  д л я  ф ак т о р о в  р о с та  (c -e rb  В  -  гом ол оги чен  ре­
ц еп тору  для эп и д ерм ал ьн ого  ф ак то р а  р о ста , о б л ад аю щ ем у  ти рози н ки наз- 
ной  а кти вн остью ); тр асд у к то р ам  с т и р о зи н к и н а зн о й  а кти в н о сть ю  (scr и 
д р .)  или  с ем ей ств а  R a s  (Н -, К -  и  N -ф о р м ы ) Г Т Ф -св я зы в а ю щ и м  белкам. 
О н коб ел ки  яд ер н о й  л о к ал и зац и и  (m yc, fo s , m yb) и м е ю т  к о р о т к и й  период 
ж и зн и  и сп о со б н ы  с вязы в аться  со  спе ц и ф и ч е ск и м и  посл едовател ьностям и  
Д Н К .

П ом и м о  п оя вл ен и я  оп у х о л ев ы х  а н ти ген о в  д л я  м н о г и х  ф орм  злокаче­
с твен ны х  о п ухол ей  х а р ак тер н о  н ек оторое  а н ти ген н о е  у п р о щ е н и е  (потеря 
норм ал ьн ы х  тк ан е вы х  а н ти ген ов ), и н огд а  д аж е  тр у д н о  у с та н о в и т ь  ткан е­
вую  п ри н ад л еж н ость  к л еток  оп ухоли .

П осл е  отк ры ти я  оп у х о л ев ы х  ан ти ген о в  п о я ви л и сь  к о н ц е п ц и и , объяс­
няю щ и е взаи м оотн ош ен и я  оп у х о л ей  и и м м ун н ой  си с т ем ы . С о гл а сн о  од ­
ной  из них  к о н ц е п ц и и  “ и м м у н о л о ги ч ес к о го  н ад зо р а ” (Б ер н ет , 1970, 
1971), п рои сход и т  отто р ж е н и е  оп у х о л ев ы х  к л ет о к  п ри  у ч а ст и и  ответст­
вен н ы х за и м м ун ол оги ч еск и й  н ад зо р  Т -ли м ф о ц и то в ; а н т и т е л а  и  анти тело- 
образую ш и е  кл етки , по  Б ерн ету , в п ро ти во о п у х о л е во м  и м м у н и т ет е  не  уча ­
ствую т. В торая  к он цеп ц ия  “и м м у н о сти м у л я ц и и ” о п у х о л ев о г о  роста  
(П рен , 1970, 1972) - п ред у с м а тр и в а ет  ус и л е н и е  р о с та  о п у х о л и  з а  с ч ет  сти ­
м ул ирую щ его  д ей с тв и я  с л а б ы х  и м м ун н ы х  р еак ц и й . О бе  к о н ц е п ц и и  не



учиты ваю т н ал и ч и е  в  орган и зм е  ф акторов естествен н ой  р е зи стен тности  и 
возм ож ности  и х  участи я  в  п роти вооп ухолевой  защ ите.

С овр ем ен ны е  к о н цеп ц ии  взаи м одействия оп ухоли и  орган и зм а  и схо ­
дят из и м ею щ и хся  ф ак тов  об  участи и  в  п роти вооп ухолевой  защ и те  как  
факторов естествен н ой  р ези стен тности , так  и л и м ф ои д н ой  систем ы  и м м у­
нитета (Г.И . Д ей чм ан , 1979; P .M . Х аи тов  и  д р ., 1995). С ч итается , что  н ор ­
мальные ж и вотн ы е  естествен н о  рези стен тны  к  п ри ви вке м ал ы х  к оли честв  
опухолевых к л еток  при  введен и и  от 1 д о  1000 оп ухол евы х  к л еток  рост 
опухолей п одавляется при  участи и  м акроф агов , гран ул оц и тов  и ест ес т в ен ­
ных киллеров.

М акрофаги и гран улоц и ты  об л ад аю т сп особ н остью  не то л ьк о  ф агоц и ­
тировать, но и убивать чуж ерод н ы е  кл етки , в том  чи сле  и оп ухол ев ы е. Д ля 
осуществления цитотокси чн ости  ф агоц и ти рую щ и е  клетк и  д о л ж н ы  б ы ть 
активированы цитокинами, хотя  и м ею тся  сообщ ен и я  о н ал и чи и  у ни х  
спонтанной ц итотоксичности . М ак роф аги  вы дел яю т ф ак тор  н ек р о за  о п у ­
холи (ФНО), которы й разруш ает н ек оторы е  оп ухоли  in  v iv o , д ей ств у я  в 
синергизме с интерф ероном . уИ Ф  уси л и в ает  акти в н ость  м ак р о ф аго в  и  N K - 
клеток. Н екоторы е опухолевы е клетки  м огут  акти ви ровать  к о м п л е м е н т  по 
альтернативному пути. NK-клетки  отн осятся  к  с и стем е  е стеств ен н ой  р е зи ­
стентности, они  способ ны  расп озн ав ать  клетк и -м и ш ен и  б ез  у ч асти я  Т - 
клеток и без предварительной сен си б и л изаци и . И м ен н о  и м  о тв о д и тс я  д о ­
минирующая роль в систем е естествен н ой  ц и то токси чн ости , ко то р ая  о б ­
ладает определенной автон ом ией  в о рган и зм е  и  о с н о в н о й  ф у н к ц и е й  к о т о ­
рой является ф ункция и м м ун ол огич еск ого  н ад зора. У  б ес п о зв о н о ч н ы х , не 
имеющих ли м ф ои дн ой  систем ы , ф ун к ци ю  расп о зн а в ан и я  “ с во е го ” от 
'‘чужого” вы полн яю т м ак роф агал ьн ы е  эл ем ен ты . Б ес ти м у с н ы е  м ы ш и  р а с ­
полагают систем ой естествен н ой  р е зи сте н тн о с ти , к о то р ая  р а сп о зн а ет  и м ­
мунологически н есп ец и ф ич но  и  о тто р гае т  о чен ь м ал ы е, д аж е  е д и н и чн ы е  
количества оп ухолевы х кл еток , п ри  это м  а н ти ген н о с ть  (н а л и ч и е  сп е ц и ­
фического тран сп лан тац и о н н ого  оп у х о л ев о го  а н ти ген а ) н есущ еств ен н а .

О рганизм  дает  и с п ец и ф и ческ и й  и м м ун н ы й  о тв ет  на  оп у х о л ев ы е  а н ­
тигены. В первую  о черед ь м о би л и зую тся  Т -л и м ф о ц и ты , к о то р ы х  для 
уничтожения р аков ы х  к л ето к  тр еб у е т ся  во  м н о го  р а з  б о л ьш е, чем  м ак р о ­
фагов: для ун и чтож ени я  од н ой  р а ко в о й  к л етк и  н ео б х о д и м о  н е  м ен ее  20U- 
400 Т -ли м ф оц итов, а  м ак роф агов  - 1 н а  1 клетку . К р о м е  т о го , и м м ун н ы й  
ответ наступ ает л и ш ь п осл е  в в ед ен и я  в о рган и зм  б о л ьш о го  к ол и честв а  
опухолевых к л еток  б ол ее  1000 , и  си с т ем а  спе ц и ф и ч е ск о го  и м м ун и тета  
зависима от с и стем ы  е стес тв ен н о й  р е зи сте н тн о с ти , п о д ав л ен и е  которой  
является од н им  и з  ус л о в и й  у с п е ш н о го  п ерев и в ан и я  о п у х о л ев ы х  кл еток .

О днако  д аж е  н ал и ч и е  н ес п ец и ф и ч ес к о й  и  спе ц и ф и ч е ск о й  с и с тем  р е ­
зистентности  н е  в с е г д а  м о ж ет  защ и ти т ь  о рган и зм  ч ел о век а  и  ж и в о тн ы х  от 
развития о п у х о л ей . В  б о л ьш и н с т в е  случ аев  б ол ее  9 9 ,9  %  оп у х о л ев ы х  к л е ­
ток, п рон и к ш и х  в ц и рку л я то р н о е  русло , р а зр у ш аю тся  Е К -к л етк ам и  и м ак ­



роф агам и . Н аи б ол ее  ж е  рези стен тн ы е , д аж е  ед и н и ч н ы е  о п у х о л ев ы е  к л ет­
ки, п родуци руя п ростогл анд и н  Е  и  д руги е  ф ак то р ы , п о д а в л я ю т  н ес п ец и ­
ф и ческую  защ и ту , п ов ы ш аю т с во ю  у с то й ч и в о с ть  к  Н 20 2 и  д р у г и м  аген там , 
п рон икаю т из сосуд ов  в  троп н ы е  тк ан и , гд е  о б р азу ю т  м ет а ст а зы , п ри  ус л о ­
вии  васкул яри зац и и  р азв и ваю щ ей ся  опухол и .

С п ец и ф и ческ и й  п р о ти вооп ухол евы й  и м м у н н ы й  о т в е т  яв л я е т ся  2-й 
л и н ией  защ и ты  и  н ед ол го  с о х р ан я ет  с во ю  ак т и в н о сть  в  о тн о ш е н и и  о п ухо ­
лей , и н дуц и руем ы х  в и русом  или  хи м и ч е с к и м и  к а н ц е р о ге н ам и . С п он тан ­
ны е оп ухоли  ч ел о век а  и ж и в о т н ы х  сл а б о  а н ти ген н ы  и  л егк о  п реод ол ев аю т 
это т  барьер . Н о в  п ри н ц и п е  и м м у н и тет  к  о п у х о л ев ы м  а н т и г ен а м  возм ож ен.

И м м ун н ая  с и стем а  р е аги р у ет  н а  оп у х о л ь  п о я вл е н и е м  ан ти те л , накоп ­
л ен и ем  Т -ки л л еров, сен си б и л и зац и ей  Т -л и м ф о ц и т о в  п р о ти в  оп ухолевы х 
клеток . О п ы ты  н а  и н бред н ы х  м ы ш ах  п о к азы ва ю т, ч т о  д л я  защ и ты  от хи­
м и ч еск и х  кан ц ероген ов  ан ти тель н ы й  о т в ет  б ол ее  э ф ф е к ти в ен , чем  д ей ст­
в и е акти в и ров ан н ы х  м ак роф агов . Р о л ь  а н ти тел  в  п р о т и во о п у х о л е во м  им­
м уни тете, п од обн о  ро л и  в  тран с п л ан тац и о н н о м  и м м у н и т ет е , “д вул и к а” : в 
од н и х  эк сп ер и м ен тах  п р оявл яется  их  защ и тн о е  д е й с тв и е  (ан ти тел а  +  м ак­
роф аги  +  К -к л етк и  + ком п л ем ен т), в  д р у ги х  -  с о д е й ств и е  п рогресси вн ом у 
росту  оп ухол и . К о н ц еп ц и я  б л о ки р у ю щ и х  а н ти тел  п р ед у с м а тр и в а ет  анта­
гон изм  гум орал ьн ой  и  к л еточн ой  ф орм  и м м у н н о го  о тв ета . Е сл и  имм унные 
л и м ф оц и ты , р асп о зн ав  а н ти ген н у ю  д ете р м и н ан ту  о п у х о л ев ы х  клеток, 
у б и ваю т эти  клетки , т о  ц и ркул и рую щ и е  в кров и  ан т и те л а , с оед и н яясь с 
эти м и  ж е  д ете р м и н ан та м и , эк р а н и р у ю т оп у х о л ев ы е  к л етк и  о т  ц итотокси- 
ческого  д ей с тв и я  Т -кп еток  и , к р о м е  т о го , б л о ки р у ю т  (в к о м п л ек се  с  анти­
ген ом ) ре ц е п то р ы  и м м ун н ы х  л и м ф оц и тов .

О п ухол и  в  свою  оч е р ед ь  вы зы в аю т си с т ем н о е  д ей с тв и е  н а  организм. 
В п ери од  и н тен си в н о го  р о с та  о п ухол и  об ры в аю тся  об р ат н ы е  связи , регу­
л и рую щ и е  д еятел ь н о ст ь  ц ен трал ьн ы х  и  п ер и ф ер и ч ес к и х  эн д о к р и н н ы х  же­
л ез . Р азви в аю щ аяся  г и п огл и к ем и я , н ед остаток  п ред ш ес т ве н н и к о в  нуклеи­
н овы х ки сл от, б ел к ов  и д ру ги х  м етаб о л и то в  и з-за  у с п е ш н о й  конкуренции 
с ними р азв и ваю щ ей ся  о п ухол и  ч е рез  ц ен трал ьн ую  н ер в н у ю  систем у, ги­
потал ам ус , ги п о ф и з и н ад п о ч е ч н и к и  в ы зы в аю т в о р ган и зм е  хроническое 
стрессорн ое  состоян и е . Л и ти ческ ое  д ей с тв и е  н а  ти м у с  к орти костерои д ов , 
у ров ен ь которы х  у б о л ьн ы х  со  зл ока ч е ств ен н ы м и  о п у х о л я м и  постоянно 
п овы ш ен , а т ак ж е  акти в ац и я  Т -су п р ес со р о в , в ы зы в аю т  о б щ у ю  и местную  
и м м ун од еп ресси ю , ко то р ая  у с и л и в ае тся  п р о д у ц и р у е м ы м и  злокачествен ­
ной  оп ухол ью  ф ак торам и , п о д ав л я ю щ и м и  ест ес т в ен н у ю  рези стен тность .

Г л авн ое  в  п р ед у п р еж д е н и и  в о зн и к н о вен и я  зл о к а ч е ст в ен н ы х  опухолей 
- н орм ал ьн ое  ф у н к ц и о н и р о в ан и е  об еи х  с и стем  р е зи ст е н т н о с т и  (естествен ­
ной и с п ец и ф и ческ ой  л и м ф о и д н о й ), к о то р ы е  в н о р м а л ьн о м  организм е 
д оп олн яю т д р у г  друга.



П лод  д л я  о р ган и зм а  м атери  я в л я е тся  алл отр а н сп л ан т а то м , и м ею щ и м  
50%  чуж ерод н ого  о тц о в ск о го  ген е ти ч ес к о го  м ате р и а л а, а  п ри  и сп о л ь зо в а ­
нии м етода тран с п л ан тац и и  э м б р и о н о в  (п о л у ч ен н ы х  п ри  оп л о д о тв о р е н и и  
яйцеклеток, в зя ты х  о т  м ате р и -д о н о р а)  в  м ат к у  м ате р и -р е ц и п и ен та  
(“суррогатн ой" м ате р и )  т р ан с п л ан ти р у ет с я  н а  100%  г ен ети ч еск и  чуж ер о д ­
ный эм б р и он  от д в у х  г ен о т и п о в  (5 0 %  о тц о в ск о го  и 5 0 %  о т  м атери- 
донора).

У  м л ек оп и таю щ и х  ср о к  ж и зн и  а л л о ге н н ы х  тран с п л ан тато в , н ес о в м е с ­
тимы х по а н ти ген ам , к о д и р у е м ы м  Г К Г С , с о став л я ет  в  с р ед н ем  10-15 дней . 
Однако эм б р и о н , у  к о то р о го  п о д о б н ы й  н аб о р  а н ти ген о в  о т ц а  о б н аруж и в а­
ется уж е ч ерез  96 ч а со в  п о сл е  о п л о д о тв о р е н и я , т о  есть  п о сл е  8 -клеточн ы х  
делений (К л и н и ч ес ка я  и м м у н о л о ги я , 1998), а  в случ ае  тран с п л ан т ац и и  эм ­
брионов п оя вл я ется  и  п о л н ы й  н а б о р  а н ти ген о в  м ат е р и -д о н о р а , не  тол ьк о  
не отторгается , но  и  п о л н о ц е н н о  ра зв и ва етс я  в  т еч ен и е  н у ж н о го  в р ем ен и .

В заи м оотн ош ен и ю  я й ц е к л етк и  со  сп е р м а то зо и д о м  с воего  в и д а  и  д р у ­
гих видов, оп л о д о т в о р е н и ю , и м п л а н т а ц и и  оп л о д о т в о р е н н о й  я й ц ек л етк и , 
отсутствию  в  н о р м е  отт о р ж е н и я  а л л о ге н н о го  п л о д а  в  теч ен и е  б ер е м е н н о ­
сти д л ительн ое в р ем я  уд ел я л и  в н и м а н и е  м н о ги е  у чен ы е , н о  и  д о  си х  п ор  с 
им м ун ологической  то ч к и  зр ен и я  эти  п р о ц ес сы  н е  в се г д а  об ъ я сн и м ы .

6.1 . И м м у н о л о г и ч ес к и е  отн о ш ен и я  п р и  о п л одот в ор ен и и

Д ля п о л н о ц е н н о го  з ач а ти я  м у ж ск и е  и  ж ен ск и е  п ол ов ы е  к л етк и  д о л ж ­
ны п ри над л еж ать п р ед с та в и тел я м  о д н о го  в и д а  и в то  ж е  врем я  б ы ть не  
очень б л и зк и м и  в  и м м у н о л о ги ч ес к о м  о тн о ш ен и и , т о  есть  н у ж н а  к ак  бы  
“золотая с ер е д и н а ” а н ти ген н ы х  о тл и ч и й . Е сл и  эт и  о тл и чи я  о чен ь бол ьш и е, 
то  сперм атозоид ы  б у д у т  р а зр у ш ен ы  с разу  п о сл е  их  п о сту п л ен и я  в пол овы е  
пути сам к и, что  о с о б е н н о  в ы р аж е н о  п ри  скр е щ и в а н и и  ж и в о тн ы х  разн ы х  
видов. Н ап р о ти в , п ри  о ч е н ь  б л и зк о м  с ем ей н о м  р о д ств е  и ген етич еск ом  
сходстве в ел и к  р и с к  б ес п л о д и я  и з-за  о тсу тств и я  в за и м о д е й с тв и я  м еж д у 
яйцеклеткой  и  сп е р м а то зо и д о м .

В озн и каю т в о п р о сы : п о ч е м у  п ри  вст р е ч е  н о р м а л ьн ы х  (м о р ф о л о ги ч е ­
ски, ф и зи о л о ги ч еск и , б и о х и м и ч е ск и )  сп е р м а то зо и д о в  и  яй ц е к л етк и  не  все­
гда, д аж е в н утри  о д н о го  в и д а , п р о и сх о д и т  п ол н о ц е н н о е  оп л о д о тв о р е н и е  и 
почему для о п л о д о т в о р е н и я  о д н о й  или  н еск о л ьк и х  я й ц е к л ет о к  в  половы е  
пути сам ки  д о л ж н о  п о ст у п и ть  огр о м н о е  к о л и ч ес тв о  с п е рм атозои д ов  
(В .К .М и л ованов , 1962)?  К р о м е  т о го , в  с вя зи  с  т ем , что  в за и м о д е й с тв и е  п о ­
ловы х к л ето к  п р о и сх о д и т  п о  п р и н ц и п у  связи  а н ти ген а  с а н ти тело м , ц ел е ­
сообразн о  п р ед в ар и те л ьн о  р а сс м о тр е т ь  в о п р о с  об  о тн о ш ен и и  пол овы х  
клеток с  и м м ун н ой  с и с тем о й  то г о  ор ган и зм а , в ко то р о м  он и  об разую тся .



И звестн о , что  ан ти ген ы , п оявляю щ и еся  в о р ган и зм е  в  эм б р и о н ал ьн ы й  
пери од , в  п остэм б ри он ал ьн ы й  п ер и о д  во сп р и н и м а ю тс я  и м м у н н о й  систе ­
м ой д ан н о го  о р ган и зм а  к ак  “с в о и ” , а  п оя вл я ю щ и еся  п о сл е  р о ж д ен и я  -  как 
"чуж и е” и  п о д ле ж а т  отторж ен ию . В  связи  с  эти м  п ол ов ы е  к л етк и , разви тие  
и д и ф ф ер ен ц и р о вк а  которы х  п ро и сх о д и т  л и ш ь  с н аст у п л ен и ем  п олового  
созреван и я, яв ляю тся  д л я  и м м у н н о й  с и стем ы  д аж е  с во е го  орган и зм а 
“чуж и м и ” Д ля  п р ед о тв р ащ ен и я  эл и м и н а ц и и  п ол ов ы х  к л ето к  в  орган и зм е 
ж и в отн ы х  и ч е л о ве к а  и м ею тся  б арьеры , п р еп я тств у ю щ и е  в заи м од ействию  
к леток  и м м ун н ой  систем ы  с а у то ан ти ген ам и  ж и в о т н ы х  к л еток . Таким и 
б арьерам и  являю тся  об о л о ч к и  п о л о в ы х  к л ето к  (ак р о со м н ая  -  у  сперм ато ­
зоид ов , п р озрачн ая  у яй ц ек л етк и ), эп и тел и й  с ем ен н ы х  к ан а л ьц ев  и  со­
держ и м ое  ф ол ликулов .

П оэтом у  д л я  н орм ал ьн ого  ф ун к ц и о н и р о в ан и я  п о л о в ы х  ж ел ез , а  сле­
довател ьн о , и  д л я  п р оц ессов  восп р о и зво д ств а  п о то м ств а, н ео б х о д и м о  со­
хранен ие ц ел о с тн о сти  и м м у н о л о ги ч ес к и х  б ар ь ер о в  п ри  и х  наруш ении 
м огут разви ться  аутои м м ун н ы е  реак ц и и , в ед ущ и е  к  н ар у ш ен и ю  репрод ук­
ти в н ой  ф ун кци и , вп л о ть  д о  б есп лод и я .

О бъ ем  с п е р м ы  и кон ц ен трац и я  в н ей  с п е р м а то зо и д о в  у  р азл и чн ы х  ви­
д ов  разл и чн ы . Н еп арн ок оп ы тн ы е , в сея д н ы е, п л о т о яд н ы е , гр ы зу н ы  вы де­
л я ю т сперм у  (п р о д у к т  ж и зн ед ея тел ь н о сти  всего  п о л о в о го  а п п а р ат а  самца) 
в  о тн оси тельн о  б ол ьш ом  объем е , но  с н и зк о й  к о н ц е н тр ац и ей  сперм ато­
зоид ов  (обы чн о  0 ,1 -0 ,2  м л рд  в ! м л). У  ж в а ч н ы х  ж и в о тн ы х  с п е р м а  вы деля­
ется в н еб ольш ом  об ъем е, но  с б о л ьш о й  к о н ц е н тр ац и ей  сперм атозоид ов  
(более  1 м л рд  в 1 м л  - В .К .М и л ован ов, 1962). О бъ ем  о д н о го  эя к у л я т а  (объ­
ем сперм ы  п ри  од н ом  акте  с ем яв ы д ел ен и я ) со став л я ет , в  с ред н ем , у  ж е­
ребц а  -  50 -100  м л , у хряк а  -  250  м л, у  собак и  -  10 м л , у  б ы к а  -  4 -5  м л, у  ба­
р ана  1-2 м л , у  крол и ка  - 0 ,5  м л , у  м уж чи н ы  2 -1 0  м л ; о б щ е е  количество  
с п ерм атозои д ов  в эякул яте  у ж е р еб ц а  -  4 -2 0  м лрд , у  х р я к а  2 0 -8 0  м лрд, у 
к роли ка - 0 ,1 -0 ,2  м л рд , у  м уж чи н ы  - 0 ,2 -1 ,2  м л рд . М а к си м а л ь н ы е  п оказа ­
тели  об ъ ем а  эя к ул я та  (до  1200 м л) и  к ол и честв а  с п е р м а то зо и д о в  в  нем  (до 
120 м лрд) отм ечен ы  у хряков.

И сход я  из того , что  при  оп л о д о тв о р е н и и  с я й ц е к л етк о й  сливается 
один (или  2) с п е рм атозои д а  и во  всяком  с лу ч ае  “д л я  о п л о д о тв о р е н и я  тре ­
буется н езн ачи тел ьн ое  к ол и честв о  с ем ен и ” (С п ал а н ц а н и , 1780 ), в начале 
X X  в. госп од ств ов ал а  теори я  о  “ р а сто ч и тел ь н о сти ” п р и р о д ы , п рои звод я­
щ ей гам еты  я к обы  в н ен уж н ом  и зб ы тке. О дн ак о  ш и р о к о е  р а сп ростран ен и е  
м етода и скусствен н ого  осем ен ен и я  (о п л о д о тв о р ен и я ) ж и в о тн ы х , осново ­
п ол ож н и ком  к оторого  я в л я е тся  ру с ск и й  б и о л о г  И л ья  И в ан о в и ч  И ванов, 
п оказало , ч то  д л я  к аж дого  ви да  ж и в о тн ы х  и м е етс я  м и н и м ал ь н ы й  объем 
с перм ы  и м и н и м ал ь н ое  к оли честв о  сп е р м а то зо и д о в  в н ей , н еоб ход и м ы е  
для эф ф екти в н ого  оп л о д о тв о р е н и я  ж и в отн ы х . О п т и м ал ь н о е  разб авл ени е  
с перм ы  (без  п о тер и  ее  оп л о д о тв о р я ю щ е й  с п о с о б н о с ти )  д л я  бол ьш и н ств а  
видов ж и в отн ы х  с о став л я ет  2 -4  раза . Т ак и м  об р азо м , д л я  эф ф екти в н ого



оп л одотв орен и я  в п о л о в ы е  п ути  сам к и  д о л ж н ы  о д н о вр е м е н н о  п о сту п и ть 
сотни  м и л л и о н о в  сп е р м а то зо и д о в . К а к  ж е  м ож н о  об ъ я сн и ть  н ео б х о д и ­
мость так о г о  о г р о м н о го  к о л и ч ес т в а  с п е р м а т о зо и д о в  д л я  оп л о д о тв о р е н и я  
одной яй ц е к л ет к и  (и л и  н ес к о л ьк и х  -  у  м н о го п л о д н ы х  ж и в о тн ы х )?

В н ас то я щ е е  в р ем я  р а зв и ва етс я  п р ед с та в л ен и е  о н ерав н озн ач н ости  
сп ерм атозои д ов  п о  ф ер т и л ь н ы м  сво й с т ва м  и ан ти ген н о й  харак тер и с ти к е  
(В.И. Г ов алл о , 1983, 1987). О д н и  из сп е р м а то зо и д о в  о б л ад аю т  ф ер т и л ь н о ­
стью  (сп о со б н о сть ю  к  о п л о д о т в о р е н и ю ), д р у ги е  - нет. С п е р м а то зо и д ы  со ­
держ ат то л ь к о  и м  п р и су щ и е  а н т и ген ы  (ау то а н ти ге н ы ), а н ти ген ы , об щ и е  с 
другим и к л етк а м и , в ч а стн о с ти , с м о зго м , ант и ген а м и  груп п  к р о в и , тк ан е ­
вой с о вм ести м о сти  (ал л о а н т и ген ы ), и а н ти ген ы , о д и н а к о вы е  у  п р ед став и ­
телей р азн ы х  в и д о в  (к се н о а н ти ге н ы ).

Ф ерти л ьн ы е  с п е р м а то зо и д ы  п ри  созр е ва н и и  в  п р и д а тк е  с ем ен н и ка  
при обретаю т о б о л о ч еч н ы й  а н ти ген , с х о д н ы й  с анти ген а м и  к л ето к  ж е н ск о ­
го п олового  тр а к т а , к ото р ы й  н агл у х о  п о к р ы в а ет  (к ак  б ы  од ев ае т ) весь 
сперм атозоид , т ем  сам ы м  м ас к и р у я  о т  и м м у н н о й  с и стем ы  сам к и  н ах о д я ­
щиеся п од  об о л о ч к о й  с п е р м а то зо и д а  с п е ц и ф и ч е ск и е  а н ти ген ы  и  сп о с о б ст ­
вуя б ес п р еп я тств ен н о м у  п р о д ви ж е н и ю  ф ер т и л ь н ы х  сп е р м а то зо и д о в  в п о ­
ловых путях сам ки.

Зн ач ител ьн ая  ч асть  с п е р м а то зо и д о в  п о г и б а ет  в  п о л о в ы х  п у тя х  сам ки  
при участии  Т -л и м ф о ц и то в , ан ти те л  и м ак р о ф аго в . М а к р о ф а ги  с ф аго ц и ­
тирован н ы м и  с п е р м а то зо и д а м и  п о ст у п а ю т  в ли м ф а ти ч ес к и е  у зл ы , д р е н и ­
рую щие м атку , в ы зы в ая  зн а ч и тел ь н о е  и х  ув ел и ч е н и е  с п о сл е д у ю щ ей  с е н ­
сибилизацией  м атк и  и  всего  ор ган и зм а , и м м ун н ая  си с тем а  ко то р о го  р е а ­
гирует на  спе р м а л ьн ы е  а н ти ген ы  и зм е н е н и е м  соо тн о ш ен и я  Т -л и м ф о ц и то в  
в пользу Т -суп рессоров .

П огиб аю щ и е  с п е р м а то зо и д ы  в ы д е л яю т  п р о д у кты , сп о с о б ств у ю щ и е  
продвиж ению  по  п ол ов ы м  п утя м  к  цели  ф ер т и л ь н ы х  с п е р м а то зо и д о в  (и з ­
м енение pH , возм ож н ое  о тв л еч е н и е  о т  ф ер ти л ь н ы х  с п е р м а то зо и д о в  м а к ­
роф агов, анти тел  и т .д .).

Ф ертильн ы е сп е р м а то зо и д ы , е щ е  не  д о сти гн у в  яй ц е к л ет к и , сб р а сы ­
ваю т н ес п ец и ф ич еский  об о л о ч еч н ы й  ан ти ген  (п р о ц е сс  к ап а ц и та ц и и ) и на­
чинаю т в ы делять ф ерм ен т  ги ал у р о н и д а зу , с п о с о б н у ю  р а зр у ш ать  ги ал уро - 
новую  кислоту  п розрачн ой  о б о л о ч к и  я й ц е к л етк и , ко то р ая  с та н о в и т с я  п ро ­
ницаемой для п еп ти д -ги д р о л аз  и д р у ги х  ф ер м ен т о в , н ах о д я щ и х с я  под 
прозрачной о б ол очк ой , а т ак ж е  д л я  сп е р м а то зо и д о в . Ф е р м е н т ы , в ы ш е д ­
шие из яй цек л етк и , ра зр у ш аю т акр о с о м ал ьн ы е  п узы рьк и , п р и кр ы в а ю щ и е  
головное я д р о  сп е р м а то зо и д о в , гд е  у п ак о в ан  в есь  г ен е т и ч ес к и й  ф о н д  о т ­
цовского п р о и сх о ж д е н и я  (п р о и с х о д и т  к ак  бы  об н аж е н и е  сп е ц и ф и ч е ск и х  
антигенов).

В эк с п ер и м е н те  н а  я й ц ек л етк ах  к рол ьч и х  п о к азан о , что  н а  п ервом  
этапе оп л о д о тв о р е н и я  тр еб у ется  б ол ьш о е  к ол и честв о  сп е р м а то зо и д о в , при 
этом  в ступ ать  во  в заи м о д ей ств и е  с  яй цом  д л я  р азр у ш ен и я  ги ал урон овой



к и слоты  м о гу т  сп ерм атозои д ы  и  д руги х , д оста т о ч н о  о тд ал е н н ы х  ви дов  
ж и вотн ы х  (б ар ан а , б ы к а), с п е р м а  которы х  и сп ол ьзуется  о д н о в р е м е н н о  со 
с перм ой  кр о л и ка  (И .И .С окол ов ская , 1947, 1948, 1957. Ц и ти р у е тся  по
В .К .М и л ован ову , 1962). О дн ак о  с п ер м ато зо и д ы  д р у г и х  в и д о в  ж и вотн ы х, 
о бладая  д аж е  б ол ьш ей  а кти в н о сть ю  п о  о тн ош ен и ю  к  ги ал у р о н о в о й  кисло­
те , не  м о гу т  п ро н и к н у ть  через п р озрачн ую  о б ол очк у  я й ц е к л ет к и  д ругого  
вида.

В  отл и чи е  о т  сп е р м а то зо и д о в  о т д ал е н н ы х  в и д о в , сп е р м а т о зо и д ы  сво­
е го  в и да  л егк о  п р о х о д ят  скв о зь  п р о зр а ч н у ю  о б о л о ч к у  (п осл е  разруш ен и я  в 
ней ги ал урон ов ой  к и сл оты ) и  н ак а п ли в а ю тс я  в  о к о л о ж е л то ч н о й  щ ел и  ино­
гда  в  бол ьш ом  ч и сле  (до  н ес к о л ьк и х  д ес я тк о в  и  д аж е  сотен ). Н о , к ак  пра­
вило, л и ш ь од и н  и з сп е р м а то зо и д о в , п ро н и к а ю щ и х  в  яй ц е к л етк у  через 
п розрачн ую  о б ол очк у , зав ер ш а ет  п роц есс  о п л о д о тв о р е н и я , п о п ад ая  внутрь 
я й ц а  через его  ж е л точн ую  обол очк у . И з  ук азан н ы х  в ы ш е  ф ак то в  В .К . Ми- 
лов ан ов ы м  (1962 ) сдел ан  в ы во д  об  и зб и р ател ьн о сти  я й ц е к л ет о к  п о  отно­
ш ен и ю  к  с п ерм атозои д ам  и  о сп е ц и ф и ч е ск о м  в за и м о д е й с тв и и  яйцеклетки  
и с п е рм атозои д а  по  п ри нц и п у , а н а л о ги ч н о м у  свя зы в а н и ю  а н ти ген а  с анти­
телом , что  в н астоящ ее  врем я  не  вы зы в ает  с о м н ен и й  (п р е зи го ти ч е ск и й  от­
бор).

В оп л о д о тв о р ен н о й  я й ц е к л етк е  с у щ е ств у ю т п о  к р ай н е й  м ере  три 
группы  а н ти ген ов : о тц о в ск и е  ан ти ген ы ; эм б р и о н а л ьн ы е  а н ти ген ы , появ­
ляю щ и еся  л и ш ь в рем ен н о  н а  оп р ед е л е н н ы х  эта п ах  р а зв и т и я  зарод ы ш а,и  
м ак ром ол ек ул ярн ы е  п род укты  ж ен ск и х  п о л о в ы х  п у тей , п ри обретаю щ ие 
анти ген н ость  п о сл е  к он так т а  с к о м п о н ен там и  с п ерм ы . П о это м у  оп лодо­
творен н ая  яйцек л етк а , а в п осл едую щ ем  эм б р и о н  и п л о д  я в л я ю т с я  чуж е­
род н ы м и  д л я  о р ган и зм а  б ер е м е н н ы х , а  и м м у н н ая  с и с тем а  спари ваем ы х 
особей  н ап равл ен а  п роти в  п р о ц ес са  в о сп р о и зво д ст в а  н а  в се х  е го  стадиях. 
О дн ако  в н о р м ал ьн ы х  у слов и я х  б ер е м е н н ы е  ж е н щ и н ы  и с ам к и  ж ивотны х, 
об л ад аю щ и е  и м м ун и тетом  ко  всем у ген ети ч еск и  ч у ж ер о д н о м у , прекрасно  
разм н ож аю тся, и  о т ри ц ательн ого  в ли ян и я  и м м у н н о й  с и с т ем ы  б ерем ен ной  
особи  на  ее в осп рои звод и тел ь н ы е  к ач ества  п р ак т и ч е ск и  не  обн аруж и вает­
ся. П ов торн ы е  берем ен ности  о т  то го  ж е  о тц а  н е  т о л ьк о  н е  в ы зы в аю т от­
торж ен ие  п л ода , но  и  не  в л и яю т н а  ср о ки  б е р е м е н н о с ти  (о тсу тс тву е т  ин ­
дукци я  и м м ун ол оги ч еск ой  п ам я ти ), т о  есть  п о л н о сть ю  н е  п р о я вл я ю т ся  за­
кон ы  тр ан с п л ан тац и о н н о го  и м м ун и тета .

О дн ако  известн о , что  к о м п е тен тн о сть  м ате р и н с к и х  к л ет о к  по  отно­
ш ению  к а н ти ген ам  отц а  не  п отерян а, а  сл е д о ва т ел ь н о , н е  п о т ер я н а  она и 
п о  отн ош ен и ю  к  а н ти ген ам  п л ода . П ри п о ст у п л е н и и  в  репрод ук ти вн ы й  
тр ак т  ж ен щ и н  и сам ок  ж и в о тн ы х  сп е р м ы , с о д е р ж а щ е й  сперм атозоид ы , 
неб ол ьш ое  к ол и честв о  л ей к о ц и то в , а  т ак ж е  а н ти ген ы  с ем ен н о й  плазмы , 
обн аруж и ваю тся  ант и т е л а  к  н и м  к ак  в п л азм е  кров и , т а к  и  м е с т н о  - в п оло­
вы х п утях , к оторы е  в о п р ед е ле н н ы х  ус л о в и я х  м о гу т  в ы зв ат ь  инф ертиль- 
ность (бесп л од и е). В о зм ож н о  об н ар у ж е н и е  с п е ц и ф и ч е ск и х  ан т и те л  в кро­



ви сам ок  ко  в сем  п о сту п а ю щ и м  в  п о л о в ы е  п ути  спе р м а л ьн ы м  анти ген ам  
от разл и чн ы х  сам цов .

Ж ен щ и н а  я в л я е т ся  п р и м е р о м  ч а с т о й  и хро н и ч ес к о й  "и м м у н и зац и и ” в 
течение а кти в н о й  сек су а л ьн о й  ж и зн и  огр о м н ы м  м н ож еством  ген етич ески  
чуж ерод н ы х с п е р м а то зо и д о в , з н а ч е н и е  ко то р о й  д л я  ф ер ти л ь н о с ти  м н ого  
лет я вляется  п р ед м ето м  д и ск у сс и и . Е щ е  в 1871 г .Ч . Д ар в и н  на  о сн ов е  на­
блю дений1̂  то м , ч т о  ра сп у т н ы й  о б р аз  ж и зн и  ж е н щ и н  сн и ж а ет  их ф ер ­
тильность (ци т. п о  В .И . Г о в а л л о ,1 9 8 7 ). Н о  ок о н ч ате л ьн о й  ясн о с ти  в этом  
вопросе н ет  д о  н а с то я щ е го  вр ем ен и , хо тя  анти с п е р м ал ьн ы е  анти те л а  о б ­
наруж иваю тся в  к р о в и  п р и  сто й к о й  ж ен ск о й  и н ф е р ти л ьн о сти . О дн ако  
больш ее зн а ч е н и е  п р и д а етс я  м ес тн ы м  а н ти телам  в реп р о д у к ти вн о м  тр ак ­
те, к оторы е о с о б е н н о  ч а сто  о б н ар у ж и в аю тс я  у б ес п л о д н ы х  ж ен щ и н  
(В .И .Говалло, 1987). С те р и л ь н о сть  в о зн и к ае т  в р езу л ь тате  п ораж ен и я  а н ­
тителами ф ер ти л ь н о й  п о п у л яц и и  сп е р м а то зо и д о в .

В озм ож н о , ч то  с л о ж н ая  в а н ти ген н о м  о тн о ш ен и и  с п е р м а  в ы зы в ае т  в 
репродуктивном  т р ак т е  ж е н щ и н  и  с ам о к  ж и в о т н ы х  ц ел ую  гам м у  и м м ун о- 
регуляторны х п р о ц ес со в , в  к о т о р ы х  и м м у н о сти м у л я ц и я  с о ч етается  с и м ­
м уносупрессией. С п е р м а то зо и д ы  о б л ад аю т  сп о с о б н о с тью  и н дуц и ров ать  
синтез л и м ф о ц и то в -с у п р ес со р о в , к о н ц е н тр ац и я  к о то р ы х  в кров и  при  б е ­
ременности п о в ы ш ае т ся . М а сс о вы й  ф аго ц и т о з  сп е р м а то зо и д о в  при  их  п о ­
ступлении в ж ен ск и й  р е п р о д у к т и вн ы й  ап п а р ат , п о -в и д и м о м у , я вляется  
пусковым м ех а н и зм о м  д л я  м и гр а ц и и  л и м ф о ц и то в  из к о ст н о го  м озга  в с ли ­
зистую  об ол о ч к у  м атк и  и д и ф ф е р ен ц и р о в к и  п ред ш ес тве н н и к о в  в л и м ф о ­
циты -супрессоры .

В ероятно , что  и м е н н о  д еф и ц и то м  л и м ф о ц и то в -с у п р ес со р о в  и о б ъ я с ­
няются м н оги е  случ аи  б ес п л о д и я . Е щ е  в  п ред и м п л а н та ц и о н н ы й  п ер и о д  у 
мыш ей в реги о н ал ь н ы х  л и м ф а т и ч ес к и х  у зл ах  н ак ап ли в аю тся  н есп ец и ф и ­
ческие суп р е сс о р н ы е  л и м ф о ц и ты  и  гу м о р а л ьн ы е  суп р е сс о р н ы е  ф акторы  
(Г.Т. С ухи х и д р ., 1997), в  т о м  ч и с л е  у  м ы ш ей  в ск о р е  п о сл е  спа р и ва н и я  в 
лим ф атических  у зл ах , д р ен и р у ю щ и х  м атк у , ти м у с  и  с ел езен к у , н ай д ен  Т- 
клеточны й с у п р е сс о р н ы й  ф ак то р , в в ед ен и е  м он о к л о н а л ь н ы х  анти тел  к к о ­
тором у п еред  и м п л а н та ц и ей  б л ас т о ц и с ты  п р ер ы в ае т  б ерем ен н ость .

У чи ты вая, что  д е й с тв е н н о й  м ер о й  л еч ен и я  сам о п р о и зв о л ьн ы х  аб о р ­
тов является в в ед ен и е  б ер е м е н н о й  а л л о ге н н ы х  л и м ф о ц и то в  м уж а  или  д о ­
нора (Г .Т . С ухи х , 1997), а  т ак ж е  ан а л о ги ч н а я  п ер е са д ка  к о ж н о го  лоск ута  
(В.И. Г овалло , 1987), м ож н о  п р ед п о л о ж и ть  н ео б х о д и м о с ть  д л я  н о р м а л ь­
ного течен и я  б ерем ен н ости  п ред в ар и те л ьн о й  и н ф о р м а ц и и  об  алл оан ти- 
генном составе  к л еток  м уж а  и л и  д о н о р а . В  н о р м е  эт о  д о ст и гае тся  п оступ ­
лением  в п ол ов ы е  пути  сам к и  о гр о м н о г о  к о л и ч ес тв а  ал л о ге н н ы х  с п е р м а ­

тозоидов.
С л едов ател ьн о , б ол ьш ое  к о л и ч ес тв о  с п е р м а т о зо и д о в  в р е п р о д у к т и в ­

ном т р ак те  (п р и м ер н о  100 м л н .)  н ео б х о д и м о  д л я  с о зд ан и я  у слов и й  ф ер ­
тильны м  сп е р м а т о зо и д а м  (за  счет  ги б е л и  части  д руги х  сп е р м а то эи д о в ),



для разруш ен и я  б ар ь ер а  я й ц ек л етк и  (ги а л у р о н о во й  к и сл о т ы ), д л я  и зб и р а ­
тельн ого  о п л одотв орен и я  ее  (и сп ол ьзов ан и е  ф ен о м ен а  и зб ы т о ч н о й  ген е­
ти ческ ой  и н ф о р м ац и и , о б есп еч и в аю щ его  к ол о сс ал ь н о ст ь  о т б о р а) , для 
п ред вари тел ьн ой  и н ф орм ац и и  и м м ун н ой  с и стем ы  м ат е р и  о б  отц ов ск и х  
анти ген ах  (путем  ф аго ц и то за  с п е рм атозои д ов  в п о л о в ы х  п у т я х  и  п р ед с та в ­
лен и я  ф агоц и там и  анти ген н ы х  д ет е р м и н ан т  с п е р м а л ьн ы х  а н ти г ен о в  им- 
м ун ок ом п етен тн ы м  л и м ф о ц и там  в р е ги о н ал ь н ы х  л и м ф а ти ч ес к и х  у злах).

Т ак и м  о б разом , п ри  о п л о дотв орен и и  и в  н ач ал ьн ы й  п ер и о д  берем ен ­
ности  и м е ю т м есто  и м м у н орегул я торн ы е  ре ак ц и и , с у щ е ств о  и  значение 
которы х  оп р ед е л и л а  эвол ю ц ия . Э ти  реак ц и и  н ап равл ен ы  н а  п ред отв ращ е­
ни е эл и м и н ац и и  сп е р м а то зо и д о в  и л и  н ар у ш ен и й  п ри  и м п л а н та ц и и  эм ­
бри она. П ри  п р о х о ж д ен и и  оп л о д о т в о р е н н о го  я й ц а  ч е р ез  я й ц е в о д  к  м атке 
с о х ран н ость  эм б р и о н а  о б есп ечи в ается  п р о зр а ч н о й  об о л о ч к о й  яйцеклетки  
и и м м ун осуп рессорн ы м и  п р о д у ктам и , п оя вл я ю щ и м и ся  в  о р ган и зм е  бере­
м ен н ой  е щ е  д о  и м п л ан тац и и  эм б ри он а . И м е ю т  з н а ч е н и е  т ак ж е  о тн оси ­
тел ьн ая  и зо л и ров ан н ость  ж е н ск и х  п о л о в ы х  п утей  о т  о б щ е го  кровотока 
(что  п реп ятств ует  р а зв и ти ю  с и с тем н ы х  р е ак ц и й  и м м у н и тет а  с  ци тотокси - 
чески м  и  ц и тол и ти ческ и м  эф ф ектам и ) и  б ы с т р ая  с м е н а  ан ти ген н о го  поли­
м орф и зм а  в  п р оц ессе  эм б р и о н а л ьн о го  р а зв и т и я  (и м м у н н а я  си с тем а  запаз­
д ы в а ет  в ы раб аты в ать  а н ти тела  н а  б ел к и , к о то р ы е  с у щ е ств у ю т  в  организм е 
сам к и  л и ш ь  н еск ол ьк о  часов  и л и  су то к , а  зате м  и зм е н я ю тся ).

6 .2 . И м м у н о л о г и ч е с к и е  о т н о ш е н и я  в  с и с т е м е  “ м а т ь  -  п л о д ”

П ри б ерем ен н ости  в  м атк е  м атер и , а  т ак ж е  в и м м у н н о й  с и стем е  мате­
ри  и  п л ода  п рои сход ят  м орф о л о ги ч е ск и е  и  ф у н к ц и о н ал ь н ы е  и зм енен ия , в 
п ерву ю  тр ет ь  б ерем ен н ости  н ап р а вл е н н ы е  п р еи м у щ е ст в е н н о  н а  создание 
бл агоп ри ятн ого  ф о н а  д л я  и м п л ан тац и и  з ар о д ы ш а , р о с та  и  со зр е ва н и я  пла­
ц ен ты , а т ак ж е  о р ган оген еза  п лода.

У  ж е н щ и н  ч ерез  3-4  суток  п о сл е  о п л о д о т в о р е н и я  в м ат к у  поступ ает 
м ногокл еточн ы й  зар о д ы ш  - м орул а, н ар у ж н ы е  б л ас то м е р ы  (дочерн и е 
клетки ) которой  об р азу ю т тр о ф о б ла ст , в н у тр ен н и е  - эм б р и о б л а ст . И з тро- 
ф об ласта  р азв и ваю тся  п л одн ы е  об о л о ч к и  (ам н и о н , х о р и о н  и  д р .)  и  п л ац ен ­
та, из эм б р и о б л аста  -  п лод. М еж д у  т р о ф о -  и  э м б р и о б л а ст о м  об р азу етс я  не­
б ол ьш ая  п ол ость , зап о л н ен н ая  ж и д к ость ю . З а р о д ы ш  н а  эт о й  с та д и и  назы ­
вается бластоци стой , которая  в  к о н ц е  1-й - н ач ал е  2 -й  н ед е л и  п о сл е  оп л о ­
дотворен и я  п огруж ается  в т о л щ у  эн д о м е т р и я  (и м п л ан та ц и я ) . П ри  этом 
ф ун к ци он ал ьн ы й  с л о й  эн д о м етр и я  у т ол щ ается , н ач и н а е т  вы раб аты в ать  
секрет, в н ем  у в ел и чи в ается  к о л и ч ес тв о  гл и к о ге н а , л и п и д о в , в и там ин ов , 
ф ерм ен тов ; ви дои зм ен ен н ы й  в  связи  с б е р е м е н н о с т ью  ф у н к ц и о н ал ь н ы й  
слой  эн д ом етри я  н азы ваю т д ец и д у ал ьн о й  (о т п а д аю щ ей )  о б о л о ч к о й , п озд ­
н ее  участвую щ ей  в об разов ан и и  п л ац енты .



В  сам ы е  р а н н и е  ср о ки  п о сл е  оп л одотворени я  зи гота  н ач и н ает  в ы раб а­
ты вать ф ак тор  р а н н е й  б ерем ен н ости , регул и рую щ и й  п роц есс  им п лантац и и  
бластоцисты. О н  о б л ад ае т  с вой ством  и н ги б и ровать  и м м ун н ы е  реакц и и, 
способствует с и н тезу  б л о ки р у ю щ и х  а нти тел, н акоп л ен и ю  супрессорн ы х  
лимфоцитов в зоне  и м п л а н та ц и и  б ластоци сты , м о дул и рует  и м м ун осуп рес- 
сивное дей стви е  п л ац ен тар н ы х  г орм он ов  (Г .Т . С ухи х и соавт., 1997).

При п огруж ен и и  эм б р и о н а  в  гл убь сли зи стой  об ол очк и  м атки , п осле 
рассасывания защ и тн ой  п р о зрачн ой  об олочки , защ и тн ую  ф у н к ц и ю  начи­
нает вы полнять сн а ч а ла  троф об ласт , а затем  плац ента. П л ац ен та , с одн ой  
стороны, об ъеди н яет о рган и зм ы  м атери  и  п лода, а с д ругой  - в  о п р ед е ле н ­
ной мере разоб щ ает эти  и м м ун ол огич ески  н есовм ести м ы е  орган и зм ы , 
препятствуя взаи м н ом у п р он икн овен и ю  клеток, в  том  чи сле  и м м ун ок ом ­
петентных, и  м акром олекул; ф агоц и ти рует  клетки  и н ек л еточн ы е  ф р аг­
менты тканей м атеринского  и  п лодн ого  прои схож д ени я .

П лацента в ы рабаты вает вещ ества, регул и рую щ и е  о тн ош ен и я  м атери  
и плода, в том  чи сле  горм он ы  (хориал ьн ы й  сом атотропи н , гон ад отроп и н , 
тиротропин, корти котроп и н , эстроген ы , п рогестерон  и  др .). П л ац е н та  и 
некоторые репродуктивны е ткан и  с пособ ны  си н тези ров ать  и а к ц е п ти р о ­
вать ш ирокий спектр белковы х ф ак торов  (а-ф ет о п р о теи н , б ел к о в ы й  ф ак ­
тор троф областа) и ц и токи н ов  (Ф Н О -а , И Л -1 , И Л -2 , И Л -6 , И Л -8 , Т Р Ф -Р , 
КСФ, И Ф -а  и р, T J6 и  д р.). О дн и  из эти х  в ещ еств  м о гу т  б ы ть  ро с тс т и м у - 
лирующими (И Л -1 , И Л -2, К С Ф ), другие  -  р о с ти н ги б и р у ю щ и м и  (Ф Н О -а , 
ТРФ-р, И Л -6, И Ф ).

Синтезируем ы е и акц еп ти руем ы е т р оф об ластом  и п л ац ен то й  вещ ес т ­
ва имеют различны й м ехани зм  д ей стви я . Н ап ри м ер , ф ак то р  н е к р о за  оп у ­
холи а  (Ф Н О -а) способ ен  р е гул и ров ать  ф ун к ци ю  а д е н о ги п о ф и за  и  п л а­
центы, а такж е п овы ш ать р е зи стен тн ость  чу ж ер о д н ы х  т к ан е й  ф ето п л а ц е н ­
тарного комплекса к  Е К -кл еткам ; И Л -6  акти в и рует  Т -су п р ес со р ы , п р еп я т ­
ствуя тем сам ы м  эф ф екторн ы м  р е ак ц и ям  м атери н ск и х  л и м ф о ц и то в  и б л о ­
кируя реакции ги перчувстви тел ьн ости  зам ед л ен н о го  ти п а, л еж ащ и е  в о с ­
нове м еханизма и м м ун ол огич еск ого  о тто р ж ен и я  тк ан е й ; И Л -2  акти в и рует  
клетки-супрессоры; т р ан сф орм и рую щ и й  ф ак тор  р о с та  р  (Т Р Ф -р )  об л ад ает  
ингибирую щим д ей стви ем  н а  к л етк и  тро ф о б л а ст а , о гр аж д а я  ор ган и зм  от 
злокачественной и н вазии  тро ф о б л а ст а , а  т ак ж е  и м м у н од еп ресси в н ы м  эф ­
фектом на  анти ген н езави си м ы й  и  анти ген зав и си м ы й  этап ы  д и ф ф е р ен ц и - 
ровки Т - и  В -  л и м ф о ц и то в  м атер и  и  п л ода , н а  а кти в н о сть  Е К -к л ет о к  и 
макрофагов; и н тер ф ер о н ы  а и р  (И Ф -а  и И Ф -Р ) н а  к л етк и  и м м ун н ой  с и с ­
темы оказы в аю т п реи м ущ еств ен н о  и м м ун од еп ресси в н ое  вл и ян и е , б л о к и ­
руя процессы  п р о л и ф е р ац и и  эф ф екторн ы х  л и м ф о ц и то в , защ и щ ая  п л о д  о т  
имм унного ц и то л и за  (С .В . Ш и р ш о в , 1994). В  п л ац ен те  ч е л о ве к а  об н ар у ­
жены и н терф ерон ы , у  к о то р ы х  н ук л еоти д н ая  п о сл едов ател ь н ость  Р Н К  на 
85%  и д ен ти ч н а  п осл е д о в а тел ь н о с тя м  Р Н К  б ы ч ье го  и  ов еч ье го  т-



ин терф ерон а  (т-И Ф ), У  ж в ачн ы х  т -И Ф  п р ед о т в р ащ ае т  ц и к л и ч е ск у ю  р е г ­
р ессию  ж ел точн ого  тел а , вы зы в ая  п род о л ж и те л ьн у ю  с ек р ец и ю  п ро гес т е ­
р о н а  и  п од держ и в ая  б ерем ен н ость . м Р Н К  д л я  ч ел о в е ч е ск о г о  т -И Ф  п р и су т­
с твует  в к л етк ах  ворси н ок  п л ац ен ты  в теч ен и е  в сей  б ер е м е н н о с т и  и , в о з­
м ож но, что  т -И Ф  и грает  д оп олн и тель н ую  ро л ь в з ащ и те  п л о д а  о т  вирусов. 
И м м ун од еп ресси в н ы й  б ел ок  T J6  в ы п о л н я ет  в аж н ую  р о л ь  в п р ед о т в р ащ е ­
нии отторж ен и я  пл ода ; раств ори м ая  его  ф о р м а  п о д д е р ж и в ае т  и м м унную  
с уп ресси ю  и то л ер ан тн о сть . T J6  п ри сутствует  в в ы со ч а й ш и х  ко н ц е н тр ац и ­
ях в теч ен и е  б ер е м е н н о с ти  в о б л астях , окр у ж а ю щ и х  м атк у , в к л ю ч ая  пара- 
аортал ьн ы е  л и м ф а ти ч ес к и е  узл ы . И Л-1 сти м у л и р у ет  с е к р ец и ю  в аден оги ­
п оф изе  к о р ти к о тр о п и н а, л ю теи н и зи р у ю щ е го  го р м о н а  и п р о л ак т и н а , а че­
рез н и х  у си л ен и е , с о о тв етств ен н о , с и н теза  в коре  н ад п о ч е ч н и к о в  глю ко- 
к орти к ои д ов  (у гн е т аю щ и х  и м м у н н ы е  реак ц и и  в  о р ган и зм е  б ерем ен н ы х), а 
такж е  п ро гес тер о н а  и  эс тр о ген а  в п л ац е н те  (Г .Т . С у х и х  и соавт.,1997). 
П рогестерон  в  н ач ал е  б ер е м е н н о с ти  у  ж е н щ и н  си н те зи р у е тс я  преи м ущ е­
с твен но  в ж ел том  тел е , а  с 10 -нед ел ьной  б ер е м е н н о с ти  е го  с и н тез  целиком  
п ереход и т  в  п л ац ен ту , р е зк о  во зр а ст а я  в треть ем  т р и м е стр е  и сни ж аясь  за 
2-3 н ед ели  д о  род ов  (Н .В . К об зев а , Ю .А . Г у р к и н ,1 9 9 6 ). П р огестерон  пре­
п я тствует со зр е ва н и ю  ф о л л и к ул ов  в яи ч н и к е ; с п о с о б ств у ет  н акоплению  
эн ергети ческ и х  вещ еств  в м атк е; у  ж е н щ и н  с т и м у л и р у ет  тран сф орм ац ию  
эн д ом етри я  в д ец и д у ал ьн у ю  тк ан ь  д л я  и м п л а н та ц и и  р а зв и ва ю щ е го ся  эм ­
б риона; резко  сн и ж а ет  чу в с тв и те л ь н о сть  гл ад к и х  м ы ш ц , о с о б е н н о  м аточ­
н ы х, к окси тоц и н у ; ок азы в ает  и м м у н о су п р е сс о р н о е  д е й с тв и е  на  имм ун­
н ую  систем у берем ен н ой , акти в и р у я  су п р е сс о р н ы е  л и м ф о ц и т ы , паракрин- 
н о  оказы вая  и м м у н о суп рессорн ое  д ей с тв и е  н а  ц и т о то к с и ч ес к и е  л и м ф оц и ­
ты . а -Ф е т о п р о теи н  (А Ф П ) н ач и н а ет  в ы р аб ат ы в ат ь ся  у  эм б р и о н а  с 6- 
н ед ельн ого  с рока , н аи б о л ьш ей  и н тен си в н о сти  е го  с и н те з  д о ст и г ае т  у пло­
д а  14-15 -нед ел ьного  возраста  (до  30%  п л азм а ти ч ес к и х  б е л к о в  п лода), за­
тем  п о степ ен н о  сн и ж ается . У  б ер е м е н н о й  ж е н щ и н ы  к о н ц е н т р ац и я  АФП 
н арастает  с 10-й н ед ели , у в ел и чи в ая сь  д о  м ак с и м у м а  в  3 2 -3 4  н ед ели  бере­
м ен н ости . А Ф Т  о тн о ся т  к  груп п е  ф ета л ьн ы х  а н ти г ен о в  (ф е то п р о теи н ы  о, 
а , .  а 2 и у, Р -п ротеи н  и д р .), к о то р ы е  и н о гд а  н азы в а ю т  раково­
эм б ри он ал ьн ы м и  а н ти ген ам и , т а к  как  он и  с и н те зи р у ю т ся  и эм б ри он ом , и 
клеткам и  оп ухол и  п еч ен и . Ф етал ьн ы е  а н ти ген ы  и  п р и  б ер е м е н н о с ти , и при 
опухол евом  росте  о к азы в аю т и м м у н о су п р е сс и вн о е  д е й с тв и е  (К ли н ическая 
и м м ун ол огия , 1998).

У  14 -нед ел ьны х  э м б р и о н о в  ч е л о ве к а  п р о я в л я ю т ся  супрессорн ы е  
свой ства  л и м ф о ц и то в , к о то р ы е  со х р ан я ю тс я  в т е ч е н и е  в се г о  эм б ри он ал ь­
ного п ер и о д а  и в  т еч ен и е  п ер в о го  г о д а  п о стн а тал ьн о го  р а зв и ти я . С уп рес­
с орн ы е  л и м ф оц и ты  п л одов  сп о с о б н ы  п р о д у ц и р о в ать  р а ст в о р и м ы й  фактор, 
п реод ол ев аю щ и й  сосуд и сты й  и  п л ац е н та р н ы й  б ар ь ер ы  и  б л оки рую щ ий  
р еакц и и  к л еточн ого  и м м ун и тета . С у п рессорн ы м  д ей с тв и е м  о б л ад аю т  и 
м акроф аги  н о в орож д ен н ы х . С х о д н ы е  с б л о ки р у ю щ и м и  с во й с тв а м и  сы во­



ротки Крови и м м ун осул рессорн ы е  субстанции обн аруж ен ы  так ж е  в  аллон- 
тоиской  и ам н и о ти ч ес к о й  ж идкостях , супрессорное д ей ств и е  которы х  на 
лимф оциты  с и л ь н ее , чем  у  сы воротки  крови.

Больш ое зн а ч е н и е  д л я  сохран ен и я эм б рион а  и  п л ода  и м ею т и м м у н ­
ные м еханизм ы  м атери , н ап равлен ны е на  п од авл ен и е  эф ф е кто р н о го  звен а  
иммунитета к  отц ов ск и м  аллоан тиген ам , что  вы раж ается  в озрастан и ем  б о ­
лее чем в 2 р а за  акти вн ости  Т -суп рессоров  и п оявл ен ием  “ б л оки рую щ и х  
антител” . Б ол ьш и н ство  Т -суп рессоров  н аход и тся  н еп о с р ед ств е н н о  в л и м ­
фатических узлах , д рен и рую щ и х  м атку. М естн о  расп о л о ж е н н ы м и  м ак р о ­
фагами с больш им  чи слом  FcIgG -рец еп торов  о сущ еств л я ется  м ак роф а- 
гально-клеточный м ехани зм  супресси и .

Блокирую щ ие а нти тела  и другие  бл оки рую щ ие  ф ак то р ы  п оя вля ю тся  в 
сыворотке крови  м атери  на  сам ы х  р а н н и х  стад иях  б ер е м е н н о с ти  и с о х р а ­
няются на всем ее протяж ен и и , и сч езая  л и ш ь п ер е д  р о д ам и  (Г .Т . С у х и х  и 
соавт., 1997).

Д ополнительны м и м ехани зм ам и  защ и ты  п л о д а  о т  м ат е р и н с к и х  а н ти ­
тел, образую щ ихся на  отц овски е  и  м атери н ск и е  ан ти ген ы  г и ст о с о вм е ст и ­
мости, является эксп ресси я  эти х  ан ти ген ов  н а  м ем б р а н ах  к л ето к  тр о ф о б ­
ласта и плаценты . Ф и ксац и я  м атери н ск и х  а н ти тел , с вя зы в а ю щ и х ся  с а н ти ­
генами, не п озволяет и м  п оп асть в к р о в о то к  п л ода . П л ац е н т а  м о ж ет  а д с о р ­
бировать анти тела и н есп ец и ф и ч н о  с у ч асти ем  р е ц е п то р о в  б азал ь н о й  м ем ­
браны к Бс-ф рагм ен там  всех  че ты р е х  су б к л ассо в  Ig G , а  т ак ж е  м ак р о ф аг а ­
ми, связы ваю щ им и а нти тела  и и м м ун н ы е  к о м п л ек сы . С р ед и  н ес п ец и ф и ч е ­
ских м еханизмов и м м ун осуп ресси и  зн ач и тел ь н у ю  ро л ь и г р аю т  ф и б р и н о ­
идный и си алом уц н н овы й  с ло и , к о то р ы е  регу л и р у ю т п р о ц ес сы  п ер е х о д а  
антител к вн утрен н им  струк турам  п л ац енты .

Таким образом , эм б ри он  и  п л о д  к ак  б ы  у с ко л ь за ю т о т  и м м у н н о й  с и с ­
темы м атерин ского  орган и зм а . П ри  это м  о с н о в н ы м и  ф ак то р а м и  защ и ты  
являются:

- ги перф ун кц и я Т -су п р ес со р о в , с и н т е з  б л о к и р у ю щ и х  ан т и т е л  и  д р у ­
гих блокирую щ их ф ак торов  в  м ат е р и н с к о м  орган и зм е ;

- подавление и м м у н н о й  си с тем ы  м атери  (и м м у н о су п р ес си я )  к о р ти к о ­
стероидами, п рогестерон ом  и д р у г и м и  го р м о н а м и  и  ц и то ки н а м и , с и н те зи ­
руемыми как  в ор ган и зм е  м атери , т а к  и  в  п лац енте ;

- б арьерн ая (м е х ан и ч е ск а я)  ф у н к ц и я  п л ац енты ;
- и м м ун осуп ресси вн ое  д ей с тв и е  ф ета л ьн ы х  а н ти ген о в  (ф е т о п р о теи -

нов);
- ф и ксаци я  м ате р и н с к и х  ан ти те л  ант и ген а м и  п лода , э к с п р ес си р о в ан ­

ными на м ем б р а н ах  к л ето к  т р о ф о б л а ста  и  п л ац енты ;
- адсорбц и я  м ат е р и н с к и х  а н ти тел  рец е п т о р ам и  (к  Р с-ф р а гм е н т ам  IgG ) 

базальной м ем б р а н ы  п л ац е н ты  и  м ак роф агов .
С п е ц и ф и ч е ск и е  в за и м о о т н о ш ен и я  скл а д ы в а ю тс я  м еж д у  и м м ун н ой  

систем ой м атери  и п л о д а  п ри  н есо в м е сти м о ст и  к р о в и  м атери  и  п л о д а  по



анти ген у  R h (резус-ф ак тор ) в т ом  случ ае , к о гд а  эр и тр о ц и т ы  м атер и  не 
и м ею т ан ти ген а  R h (р езус-отри ц атель н ы е  - R h ‘), а  э р и тр о ц и ты  п л о д а  и м е ­
ю т (резус-п ол ож и тел ьны е  Rh*). У  ре зу с -о тр и ц ат е л ьн ы х  ж е н щ и н  первая 
берем ен ность бол ьш ей  ч асть ю  п р о т ек а ет  н о р м а л ьн о , с р о ж д ен и е м  н ор ­
м ального  зд оров ого  ребен ка . С е н си б и ли зац и я  у р езу с -о тр и ц ате л ьн ы х  м а ­
тер е й  м о ж ет  р азв и ться  в  р е зул ь тате  р о д о в  и  а б ортов . П о в т о р н ы е  роды , 
особен но  с к о ротк и м и  и н терв ал ам и  м еж д у  б е р е м е н н о с тя м и , а  такж е 
пред ш ествую щ и е  аборты  (п р и  1 0 -14 -н едел ьн ой  б ер е м е н н о с ти ), наруш ен и е 
п рон и ц аем ости  п л ац ен ты , и х  ч а сто т а  ув ел и ч и в аю т  в е р о я т н о ст ь  и  усугуб ­
л я ю т тя ж е сть  р е зус -к он ф л и кта , п ри  ко то р о м  п р о и сх о д и т  с и н те з  м атерин ­
ски х  анти тел  к  анти ген ам  R h  п л ода . Э ти  анти те ла  п р и  п ер е х о д е  ч е рез  пла­
ц ен ту  из кров и  м атери  в к р о в ь  п л о д а  в ы зы в аю т  а гг л ю т и н а ц и ю  и  гем олиз 
эр и троц и тов  п л о д а  (ге м о л и ти ч е ск у ю  б о л езн ь  п л о д а  и н ов орож д ен н ы х). 
Э л и м и н ац и я  эр и тр о ц и то в  п ро и сх о д и т  вн у тр и к л е то ч н о , с у ч а сти е м  м ак ро ­
ф агов. П ри  р ан н ем  п роя вл ен и и  (н а  5-6  м ес яц е  б е р е м е н н о с т и )  резус- 
к он ф ли к т  м о ж ет  б ы ть п р и ч и н о й  п р еж д е в р ем ен н ы х  р о д о в , вы ки ды ш ей , 
в н утри утроб н ой  с м ерти  п лода.

В веден ие  R h '-ж ен щ и н а м  ан ти -И Ь -и м м у н о гл о б у л и н а  (т о  е ст ь  антител), 
об разую щ его  н еп ато ген н ы е  и м м ун н ы е  к о м п л е к сы  с  ант и ген а м и  против 
эри троц и тов, эл и м и н и рую щ и еся  из о р ган и зм а , п о д ав л я ет  п р о д у кц и ю  спе­
ц и ф и ч ески х  анти тел  п ри  п о в то р н ы х  б ер е м е н н о с тя х . Т ак а я  им м ун и зац ия 
н еоб ход и м а  всем  резу с -о тр и ц ате л ьн ы м  ж е н щ и н ам  п о сл е  п е р в о го  аборта 
или  сразу  п осле  рож д ен и я  R h ’-р еб ен к а  (в  п ер в ы е  3 6 -7 2  ч а с а  п о сл е  родов). 
Е сли  анти -И Ь -анти тел а  п р о ф и л а к ти ч ес к и  н е  в в о д и л и , то  н ео б х о д и м о  их 
вводи ть при  п ов торн ой  б ерем ен н ости  н а  2 8 -38  н ед е л я х  б ерем ен ности  
(Д .В . С теф ан и  и  соав т .,1996 ; К л и н и ч ес к ая  и м м у н о л о ги я , 1998).

Г ем ол и ти ческая  б ол езн ь п л о д а  и  н о в о р о ж д ен н о го  у  ч е л о в е к а  возни­
кает и п ри  н есов м ести м ости  к р о в и  м атери  и п л о д а  п о  г р у п п а м  крови  - по 
анти ген ам  А В О , но реж е, чем  по  R h-ф ак тору , и  е щ е  р е ж е  по  д р у ги м , менее 
изученны м  ф акторам . Г е м ол и ти ческ ая  б о л езн ь , о б у сл о в л ен н ая  несовм ес­
ти м о стью  груп п  крови  м атери  и  п лода, п р о тек а ет  л ег ч е , чем  вы зы ваемая 
н есовм ести м остью  по  R h-ф актору .

У  бол ьш и н ств а  ж и в отн ы х  м ате р и н с к и е  а н ти те ла , в то м  ч и с л е  IgG , в 
орган и зм  п л ода  ч ерез  п л ац ен ту  не  п р о н и к а ю т  и л и  п р о н и к а ю т  в ограни­
чен ном  к оли честве. В ероя тн о , п оэтом у  у  ж и в о т н ы х  не  о тм еч е н о  гем оли ­
ти ческой  бол езн и  н о в орож д ен н ы х , ан а л о ги ч н о й  R h -к о н ф л и к ту  м еж д у  ма­
терью  и п л одом  у  человека.

У  ж и в отн ы х  с  си л ьн о  р азв и ты м  сп е ц и ф и ч е ск и м  и м м у н и т ет о м  и пла­
цен тарны м  б ар ь ер о м  в о зм о ж н а  к о н к у р ен ц и я  ан т и ген о в , что  м о ж е т  явиться 
д оп олн и тельн ы м  м ехан и зм ом  защ и ты  п р о ти в  в о зм о ж н о го  и м м у н о л о ги ч е ­
ского  кон ф ли к та  м еж д у и м м ун н ой  си стем ой  сам к и  и  п л о д а . И зв е стн о , что 
им м ун н ая с и стем а  не  в сегда  с п о с о б н а  о д н о в р е м е н н о  в ы р аб аты в ат ь  не­
скол ьк о  р азл и чн ы х  по  с п ец и ф и чн ости  а н ти тел , то  е ст ь  о н а  р е аг и р у ет  вы ­



работкой сп е ц и ф и ч е ск и х  а н ти тел  н е  при  лю бом  сочетан ии  чуж ерод н ы х  
антигенов. Н ап ри м ер , у  м но го п л о д н ы х  ж и вотн ы х  разви тие  в орган и зм е  
самки 5-12 п л о д о в  с  и н ди в и дуал ьн ы м  п ол и м орф и зм ом  (состав ом  б ел ков) 
не п озволяет и м м у н н о й  с и стем е  сам к и  вы раб аты в ать а н ти тела  п роти в  а н ­
тигенов всех  зар о д ы ш е й . Е сл и  вы раб отк а  анти тел  и  п рои сход и т , то  чащ е 
лишь одной с п е ц и ф и ч н о с ти . В  этом  случ ае  ги бн ет  ), р еж е  2 п л ода  или  ро ­
ждается 1-2 так  н азы ваем ы х  зам оры ш ей  (В .Ф . К расота  и соавт., 1994).

6.3. О со б ен н о с ти  и м м у н и т е т а  м а т е р и н с к о г о  о р г а н и з м а  
п р и  б ер е м е н н о с ти

П роисходящ ие во  врем я  б ерем ен н ости  в  и м м ун н ой  си с т ем е  м атери  
морфологические и  ф ун к ци он ал ьн ы е  и зм енен ия  н ап равл ен ы  в п ервую  
треть б еременности  п реи м ущ ественн о н а  созд ан и е  у слов и й  д л я  и м п л а н та ­
ции зароды ш а, роста  и  созреван и я п л ац енты , о р ган о ген еза  п л ода , в  д ал ь ­
нейшем для роста  и р азви тия  п лода, а  во  все  п ери од ы  в н утри утроб н ого  
развития - на  предотвращ ение отторж ен и я  эм б ри он а  и  п л ода  и , с л е д о в а ­
тельно, сохранение и  вы наш и вани е п л ода  д о  род ов  в теч ен и е  в рем ен и , х а ­
рактерного для каж дого ви да ж и вотн ы х  (таб л и ц а  4).

В организме м атери  при  н орм ал ьн о  п р о тек аю щ ей  б ерем ен н ости  
включаются доп олн и тельн ы е м ех ан и зм ы  р егу л я ц и и  и м м у н ол оги ч еск ого  
статуса, в результате чего  п ро и сх о д и т  у гн етен и е  к л еточн ого  и  в  м ен ьш ей  
степени гуморального звен ьев  и м м ун и тета .

Однако имм унная си стем а  б ер е м е н н о й  с о х р ан я ет  сп о с о б н о с ть  к  рас ­
познаванию анти ген ов о тц а  и  п л о д а  и к  р еаги р о ван и ю  н а  н и х  о б р азо в ан и ­
ем цитотоксических л и м ф о ц и то в  и  а н ти тел , к оторы е п ри  н о р м ал ьн ой  б е ­
ременности не  отторгаю т п л од  (в  связи  с н ал и чи ем  п л ац ен тар н о го  б арьера  
и индукцией изб и рател ьн ой  и м м у н н о й  с уп ресси и  м ате р и н с к и х  к л еток  и 
антител, н ап равлен ны х п р о ти в  а н ти ген о в  зар о д ы ш а  и п лода).

Сразу ж е п осле  п о ступ л ен и я  сп е р м а то зо и д о в  в п ол ов ы е  пути  сам к и  и 
оплодотворения я й ц ек л етк и  и м м у н н ая  си с тем а  б удущ ей  м атери  р а сп о зн а ­
ет отцовские алл оан тиген ы , с ен си б и л и зи р у етс я  п о  отн о ш е н и ю  к ним  и  на­
чинает п род уци ровать  л и м ф о к и н ы , н ео б х о д и м ы е  для разв и ти я  т р о ф о б л а ­
ста, и б локи рую щ ие ф ак то р ы , важ н ы е  для п о д держ ан и я  н орм ал ьн ой  б ер е ­
менности. В о рган и зм е  б ер е м е н н о й  в  теч ен и е  всего  п ер и о д а  б ерем ен н ости  
снижается а б сол ю тн ое  с о д е р ж а н и е  Т - и В -л и м ф о ц и то в  б ез  с ущ еств ен н ого  
изменения и х  со о тн о ш ен и я ; з н а ч и тел ь н о  и зм ен я ется  с о о тн о ш ен и е  Т - 
хелперов и  Т -су п р ес со р о в  в  сто р о н у  с у п рессоров  (ги п ер ф у н к ц и я  Т - 
супрессоров), о с о б е н н о  в  п ер в о й  п о л о в и н е  б ерем ен н ости ; ум ен ьш ается  
к оличество ц и т о т о к с и ч ес к и х  л и м ф о ц и то в  во  2-м  и  3-м  тр и м е стр а х  б ер е ­
м енности , п о сл е  н е к о т о р о го  у в ел и ч е н и я  в  1-м  тр и м е стр е ; с н и ж ается  ли ти - 
ческая а кти в н о сть  N K -клеток .



П р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  б е р е м е н н о с т и  у  р а з л и ч н ы х  в и д о в  ж и в о т н ы х

В и д  ж и в о т н ы х С р е д н я я  п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  б ер е м е н н о с ти
Б ел ы е  м ы ш и 3 н ед ели

К рол и ки 1 м есяц
М орск ие  сви н ки 2 м есяц а

К ош ки 2 м есяц а
С обаки 2 м ес яц а

Л ьвы 3 м ес яц а  3 н ед е л и
С ви н ьи  д ом аш н и е 3 м ес я ц а  3 н ед е л и  3 дн я

С ви н ьи  д и ки е 4  м ес яц а  1 н ед е ля
О в ц ы ,к о з ы 5 м ес яц е в

Т и гры 5 м ес яц е в

О лен и , лоси 7,5 м ес яц а
К руп н ы й  рогаты й  скот 9 м есяц ев

Б уйволы 10,5 м ес яц а
Л ош ад и 11 м ес яц е в

О слы 12 м есяц ев
В ерб лю д ы 12 м есяц ев

С лон ы 24  м ес яц а
Ч еловек 2 8 0  дн ей

У б ерем ен н ы х  ж ен щ и н  всл едств и е  п ер е н о са  м о л ек у л  Ig G  ч е рез  пла­
цен ту  и  врем ен н ого , н а  п ер и о д  б ер ем ен н о сти , и зм е н е н и я  м ех а н и зм о в  ре­
гуляци и  с и н теза  анти тел  с н и ж ается  ур о в ен ь  Ig G  в  с ы в о р о т к е  к ров и ; в  ряде 
случаев к о м п ен саторн о  м о ж ет  ум ер е н н о  у в ел и ч и в ать ся  у р о в ен ь  IgA  и  IgM.

В отн ош ен и и  ф ун к ц и он ал ьн ого  с о сто я н и я  н е с п ец и ф и ч ес к и х  ф акторов 
р е зи стен тности  у ж ен щ и н  во  врем я  б ер е м е н н о с ти  д ан н ы е  п роти воречи вы . 
В частн ости , Г .Т . С ухи х  и  соавт. (1 9 9 7 )  ук азы в аю т  н а  то , ч т о  угнетение 
спец иф и ческ и х  и м м ун н ы х  реак ц и й  у б ер ем ен н ы х , п о -в и д и м о м у , частично 
ком п ен си руется  усил ен ием  ф ак то р о в  н ес п ец и ф и ч ес к о й  защ и ты  орган и зм а 
и что и м ею тся  д ан н ы е  об  акти вац и и  с и стем ы  ф аго ц и то в  и о б  увели чен ии  
продукц и и  а кти в н ы х  ф орм  ки сл ород а. В  т о  ж е  в р ем я  Т .Н . Г р и ш и н а  (К ли­
ническая и м м ун ол оги я , 1998) счи тает, ч т о  во  врем я  б ер е м е н н о с ти  угн ета­
ется ф у н к ц и он ал ьн ое  со сто я н и е  ф аго ц и т ар н ы х  н ей тр о ф и л о в  (особенно 
хем отакси с  и  б ак те р и ц и д н о сть  по  о тн ош ен и ю  к  гр ам о т р и ц ате л ь н о й  и  кок­
ковой  ф л оре), а  т ак ж е  син тез  а кти в н ой  ф о р м ы  к и сл о р о д а  м ак роф агам и .

В  эк сп ер и м ен тах  н а  сви н ья х  (Т .А . Зуд ова, А .А . З у д о в , М .М . С еры х, 
1999) вы явл ено  д о сто в ер н о е  п он и ж ен и е  ф аго ц и тар н о й  а кти в н о сти  н ей ­
тр оф и л ов  крови  и л и зоц и м н ой  а к ти в н о сти  с ы в о р о тк и  к р о в и  п ри  н орм ал ь­



но п р о тек а ю щ е й  б ер е м е н н о с ти , о с о б е н н о  в н ач але вто р о й  тр ети  (2 -го  т р и ­
м естра) б ер е м е н н о с т и , с н ек о то р ы м  п о в ы ш ен и ем  в к о н ц е  б ер е м е н н о с ти  и 
дости ж ен и е  п о к азат е л ей  акти в н о сти , и м е в ш и х  м ес то  д о  н аступ л ен и я  б е ­
рем енн ости , в  п ер в ы й  ж е  д е н ь  п о сл е  род ов .

Т ак и м  о б р азо м , эв о л ю ц и о н н о -п р и с п о со б и тел ь н ы е  м ех а н и зм ы  у  ж е н ­
щин и  с ам о к  ж и в о тн ы х  п о зв о л я ю т  в ы н аш и в ать а лл о ген н ы й  п лод. Ф о р м и ­
рую щ ийся п р и  б е р е м е н н о с т и  и м м у н н ы й  статус, харак т ер и зу ю щ и й ся  с о ­
стоянием  в р ем ен н о г о  и м м у н н о го  д еф и ц и та , и м м у н о су п р е сс и ей  м ате р и н ­
ской и м м ун н ой  ак ти в н о сти  п р еж д е  в сего  н а  д ец и д у ал ьн о  - тро ф о б л а сти ч е - 
ском уровн е, с п о с о б с т в у е т  н о р м а л ьн о м у  п р о тек а н и ю  б ер е м е н н о с ти . Во 
время б ерем ен н ости  ре ак ти вн о с ть  м ате р и н с к о го  о р ган и зм а  к  б ак те р и а л ь­
ным и в и русн ы м  ан ти ген а м  с о х р ан я етс я  н а  д о ста то ч н о  в ы со к о м  уров н е, 
хотя и возм ож н о  п о в ы ш ен и е  во сп р и и м ч и в о с т и  б ер е м е н н ы х  к  в и р у сн о й  и 
бактериальной и н ф е к ц и и . О д н а к о  н ец е л ес о о б р а зн о  д аж е  в  с лу ч ае  и н ф е к ­
ционны х и  д р у ги х  заб о л ев а н и й  и сп о л ь зо в ат ь  п реп а р ат ы  и л и  ф ак торы , 
влияю щ ие на  ре ак т и вн о с ть  и м м у н н о й  с и с тем ы  б ер е м е н н ы х , т а к  к ак  эти  
воздействия м о гу т  или  сущ е ст в ен н о  о с л о ж н и т ь  б ер е м е н н о с ть , или  с ти м у ­
лировать вы ки д ы ш .



И м м ун од еф ицит  - эт о  вр о ж д ен на я  или  п р и о б р е т ен н а я  н ед о ст а т о ч­
ност ь м еха н и зм о в  спец и ф и чес ко го  и м м уни т ет а  (Г- и  В -ли м ф о ц и т о в ) и 
с вязанн ы х  с  н и м и  н ес п ец и ф и че ск и х  ф а кт о р о в  за щ и т ы  (м оноцит ов , м а к­
роф агов , н ейт роф илов, ком плем ен т а). В о зм о ж н ы  и м м у н о д е ф и ц и т а  о т ­
д ел ьны х  с п е ц и ф и ч е ск и х  и  н ес п ец и ф и ч ес к и х  ф ак то р о в  и л и  к ом б и н и р о ва н ­
ны е и м м у н о д еф и ц и т а .

7 .1 . В р о ж д е н н ы е  (п е р в и ч н ы е )  и м м у н о д еф и ц и ты

В рож ден н ы е  (п е р в и ч н ы е ) и м м у н о д еф и ц и ты  п р ед с та в л яю т  собой  ге­
н ети чески е д еф екты  разв и ти я  оп р ед е л е н н ы х  з ве н ье в  и м м у н н о й  систем ы  и 
н есп ец и ф ич еск их  ф акторов .

В озм ож н ы  в рож д ен н ы е  д еф е кт ы  и м м у н н о й  си с тем ы  с п ораж ением " 
к л еточн ого  звена:

- п олн ое отсутствие  ств ол ов ы х  к л ето к  к о стн о го  м о зга  (д е ти  ум ираю т 
через н ескол ько  д н ей  п осле  рож д ен и я);

тяж елы й  к ом б и н и рован н ы й  и м м у н о д еф и ц и т  Т - и В -л и м ф оц и тов , в 
том  числе отсутств и е  на  л и м ф о ц и тах  м о л ек у л  Г К Г С  к л ас со в  I или  1! (син­
дром  “гол ы х  л и м ф оц и тов ” ), - в ы яв л ен  у  д ете й , а т ак ж е  у а р аб ск и х  ж еребят, 
около  3%  которы х  п оги б аю т д о  5 -м е ся ч н о го  в озраста ;

- д еф екты  с п реи м ущ еств ен н ы м  п о р аж ен и ем  Т -к л е то к  врож ден н ое 
отсутствие  или  н ед остаточн ость  р а зв и ти я  ти м у с а , в  р е зу л ь та те  ч его  дети 
обы чно п оги б аю т в теч ен и е  п ер в о го  год а  ж и зн и;

д еф екты  с п реи м ущ еств ен н ы м  п о р аж ен и ем  В -к л ет о к , п ри  которы х 
в озм ож н а  а гам м агл об ул и н ем и я, всл едств и е  п о л н о го  о т су тс тв и я  В-клеток 
(бол езн ь Б рутон а); д ет и  с о тсутств и ем  с и н т е за  ан ти те л  о б ы ч н о  п оги б аю т в 
ранн ем  в озрасте . П ри  и м м ун од еф и ц и тах , с вя зан н ы х  с н ар у ш ен и е м  диф ф е- 
ренц и ровкн  В -к л еток  в  а н т и т елоп род уц и рую щ и е  п л азм а т и ч ес к и е  клетки, 
помим о агам м агл об ул и н ем и и , м о ж ет  б ы т ь  н аруш ен и е  с п о с о б н о с ти  к  п ро­
д укци и  как ого -л иб о  к л асса  и м м ун огл обул и н ов , чащ е  IgA  (р еж е  IgG  или 
IgM).

С реди  д еф екто в  н есп ец и ф и ч еск и х  ф ак то р о в  в стр е ч аю т с я  ген етически  
о б условлен н ы е д еф екты  разл и ч н ы х  к о м п о н е н то в  к о м п л е м е н та  (полное 
отсутствие или  сни ж ен и е  их к ол и честв а), а  т ак ж е  д е ф е к т ы  ф агоц и тоза . У 
ф агоц и тов  в озм ож н ы  н ед остаточн ость  а кти в н ы х  ф орм  к и сл о р о д а , ф ерм ен ­
то в  (пи руватки н азы  и д р .), о тсу тс тв и е  сп о с о б н о с ти  к  ф о р м и р о в а н и ю  ф аго- 
лизосом .



7 .2 . П р и о б р е т е н н ы е  (в то р и ч н ы е) н м м ун од еф и ц и ты

П р ед ст а в л яе тся  ц ел е со о б р азн ы м  с  п р ак ти ческ ой  то ч к и  зрен и я  п р и о б ­
ретенны е и м м у н о д еф и ц и т ы  р а зд ел и т ь  п о  и х  эти ол оги и  н а  2 груп п ы  - ф и ­
зиологи чески е и п ато л о ги ч е ск и е.

7 .2 .1 . Ф и зи о л о ги ч е ск и е  и м м ун од еф и ц и ты

К ф и зи о л о ги ч ес к и м  и м м у н о д еф и ц и та м  м ож н о  от н ес ти  и м м у н о д еф и ­
циты берем ен н ы х , н о в о р о ж д ен н ы х  и  ч а ст и ч н о  возрастн ы е.

И м м у н о д е ф и ц и т  б е р е м е н н ы х  свя зан , п р еж д е  в сего , с и н ги б и рую ­
щим д ей стви ем  (в о  в р ем я  б ер е м е н н о с т и ) го р м о н о в  (к о р ти к о с тер о и д о в )  и 
биологически а кти в н ы х  вещ ес т в  ж е л то го  т е л а  и п л ац е н ты  (п р о ге сте р о н а  и 
др.), д ей ствую щ их к ак  н а  ц ен тр а л ьн ы е  ор ган ы  и м м у н н о й  си с тем ы  (с час ­
тичной и н вол ю ц и ей  т и м уса), т а к  и  м ес тн о  - п л ац ен тарн о . П р и  это м  в по­
пуляции Т -ли м ф оц и тов  п о в ы ш ае т ся  д о л я  Т -су п р ес со р о в , п о д ав л я ю щ и х  
образование ц и то то кс и ч ес к и х  л и м ф о ц и т о в  и  и н ги б и р у ю щ и х  ак ти в ац и ю  В - 
лимф оцитов и , к ак  с лед ств и е, ан ти т е л о о б р а зо в а н и е . Н е  и ск л ю ч е н а  в о з­
можность п о явл ен и я  и м м у н о д еф и ц и та  у  б ер е м е н н ы х  п утем  н ей трал и зац и и  
антител и эф ф е кт о р н ы х  л и м ф о ц и то в  р е гу л я то р н ы м и  ан т и а н т и т е л ам и  (ан - 
тиидиотипическим и анти телам и).

И м м у н о д е ф и ц и т  у  н о в о р о ж д е н н ы х  п р о я в л я е т ся , п р еж д е  в сего , п о ч ­
ти полным о т сутств и ем  си н т е за  а н т и те л  в  п ер в ы е  д н и  п о сл е  р о ж д ен и я , что  
компенсируется п о ступ л ен и ем  в  и х  ор ган и зм  го то в ы х  ан т и те л  из м ате р и н ­
ского орган и зм а  или  ч е р ез  п л ац е н ту  (л ю д и , п р и м аты , к р о л и ки , м орск и е  
свинки), или ч ерез  м о л о зи в о  (л о ш а д и , с в и н ьи , ж в а ч н ы е ) , или  ча ст и ч н о  ч е ­
рез п лаценту и п р еи м у щ е ств е н н о  ч е р ез  м о л о зи в о  (со б ак и , м ы ш и , кры сы ).

И м м ун од еф и ц и т  у н о в о р о ж д ен н ы х  м о ж н о  б ы л о  б ы  о т н е с т и  к  в р о ж ­
денным, но  о н  не  я в л я е т ся  с л е д ств и ем  ген е ти ч ес к и х  д еф е к то в  эм б р и о ­
нального р а зв и ти я , х а р ак т ер н ы х  д л я  р а зл и ч н ы х  в р о ж д ен н ы х  и м м ун од е­
фицитов. У  н о в о р о ж д ен н ы х  о тн о си те л ь н о  ра зв и т а  Т -си ст е м а  л и м ф о ц и то в  
и заверш ается  а н т и ген н е за в и с и м а я  с та д и я  ф о р м и р о в а н и я  к л он ов  В- 
лимф оцитов; ф о р м и р о в а н и я  ж е  а н т и ген зав и си м ы х  п л азм а ти ч ес к и х  клеток, 
а след овател ьн о , и  с и н те за  ан ти те л  п р ак ти ч е ск и  н е  п р о и сх о д и т  всл едств и е  
отсутствия в  эм б р и о н а л ьн ы й  п е р и о д  а н ти ген н о й  сти м у л я ц и и . П о сл е  р о ж ­
дения тр еб у е тся  в р ем я  д л я  п ер в и ч н о г о  и м м у н н о го  о т в ета  на  п оступ аю щ и е  
в организм  м н о го ч и с л ен н ы е  и  р а зн о о б р азн ы е  а н ти ген ы  с о б разов ан и ем  
клеток п ам яти , п л азм а т и ч ес к и х  к л ето к  и си н тезом  сп е ц и ф и ч е ск и х  анти тел. 
И менно в  э т о т  п е р и о д  (то  е сть  п ер и о д  н о в о р о ж д ен н о сти ) и  и м е ет  м есто  
наиболее в ы р аж е н н ы й  д е ф и ц и т  с о б с тв е н н ы х  и м м у н о гл о б у л и н о в  в о р г а ­
низме, к о м п е н си р у ем ы й  п ас си в н ы м  и м м у н и тето м  за  с ч ет  м атери н ск и х  а н ­
тител. В с вя зи  с  т ем , что  и м м у н о гл о б у л и н ы  к л асса  IgG  п оступ аю т в о рга ­



ни зм  п л ода  ч ерез  п л ац ен ту  гл авн ы м  о б разом  в к о н ц е  б ер е м е н н о с ти , и м м у­
нод еф и ци т  ос о б е н н о  в ы раж ен  у  н ед о н о ш е н н ы х  н о в о р о ж д ен н ы х  детей .

А .М . П етровы м  (1 9 9 5 , 1998) в ы яв л е н а  о собая  р а зн о в и д н о с ть  и м м ун о­
деф и ц ита  и м м ун од еф и ц и т  н о в о р о ж д е н н ы х  т е л я т  -  т р а н сп л а н т а ­
т ов , и м ею щ и х  по  о тн ош ен и ю  к  р о д и вш и м  их к о р о в ам -р е ц и п и е н т а м  100%  
чуж ерод н ого  г ен ети ч еск ого  м ате р и а л а  (см . 5 .2 .4 .). Н о в о р о ж д ен н ы е  телята- 
тран сп л ан таты  и м ею т е щ е  б ол ьш и й  и м м у н о д еф и ц и т , чем  о б ы ч н ы е  телята, 
о собен н о  в п л ан е  с и н теза  а нти тел, к от о р ы й  го р азд о  в м ен ьш е й  м ере  ком ­
пен сируется п ри ем ом  м ол ози ва. Т ел я та -тр а н с п л ан та ты  в  отн о ш е н и и  раз­
ви тия  и м м ун н ой  систем ы  и м е ю т н ек о то р ы е  ф у н к ц и о н ал ь н ы е  признаки  
н ед он ош ен н ости .

О дн ако  и эту  р а зн о в и д н о с ть  и м м у н о д еф и ц и та  м о ж н о  вк л ю ч и ть в 
груп пу ф и зи ол оги ческ и х , так  к ак  п ри  со б л ю д ен и и  со о тв е тст в у ю щ и х  ги­
ги ен и чески х услови й  сод е р ж а н и я  и п ол н о ц е н н о м  к о р м л е н и и  телята- 
тран сп л ан таты  разв и ваю тся  н орм ал ьн о , и  к  6 -м е ся ч н о м у  в о зр а сту  у них, 
к ак  и у о б ы ч н ы х  т ел я т , з ав ер ш а ется  с та н о в ле н и е  в сех  и м м ун ол оги ч еск и х  
парам етров.

В о зраст н ы е  и м м ун од еф и ц и т ы , в ероя тн о , ч а сти ч н о  с вя зан ы  с гене­
ти чески  зап рограм м и ров ан н ы м и  п р о ц ес са м и , а  ч а ст и ч н о  я в л я ю т с я  следст­
вием  п атол оги ческ и х  п р оц ессов , п р о и сх о д я щ и х  в о р ган и зм е  в теч ен и е  ин­
ди ви д уал ьн ого  разви тия . В  ч а стн ости , зн а ч и т ел ь н о й  ф и зи ч е ск о й  и н волю ­
ци и  под вергается  ти м ус , ос о б е н н о  в  п ер и о д  п о л о в о го  с о зр е ва н и я  и с на­
ступ лен ием  старости .

Ф и зиол оги ческая  и н вол ю ц и я  ти м у с а  у  ч е л о ве к а  ф ак т и ч е ск и  н ачина­
ется с п ервого  год а  ж и зн и, хотя  об щ ая  м ас са  п ар е н х и м ы  ти м у с а  и уровень 
т и м и ческ и х  г орм он ов  д о сти гаю т с воего  м ак с и м у м а  к  1 0 -л етн ем у  возрасту. 
У си л ен и е  атроф и и  п ар ен х и м ы  т и м уса  с ум ен ьш е н и е м  п р о д у к ц и и  ти м и че­
ски х  г орм он ов  и  Т -ли м ф о ц и то в  п р о и сх о д и т  в в о зр а сте  10 -20  л ет , а  в воз­
расте  2 5 -40  л ет  с к орость  атроф и и  п ар ен х и м ы  т и м у с а  д о с т и г а е т  5%  в  год  и 
резко  с н и ж ается  п род укц и я  т и м и ч е ск и х  го р м о н о в  и  Т -л и м ф о ц и то в . После 
80 л ет  в т и м усе  остаю тся  л и ш ь  м елк и е  ос тр о в к и  э п и т ел и а л ьн ы х  к л еток  с 
н еб ол ьш и м  кол и честв ом  л и м ф о ц и т о в , а  п р о д у к ц и я  ти м и ч е ск и х  горм он ов  
сни ж ается  б о л ее  чем  на  50% .

В озрастн ое  с н и ж ен и е  ф ун к ц и и  т и м у с а  с п о сл е д у ю щ и м  н акоп лен и ем  
м утан тн ы х ф орм  с о м ати ч еск и х  к л ето к  и р а зв и ти е м  х р о н и ч е с к о г о  аутоим ­
м унн ого  кон ф ли к та  является , п о -в и д и м ом у , од н ой  и з гл ав н ы х  п ри чи н  им­
м унод еф и ц и та при  старен и и .

С  н ек оторы м  отстав ан и ем  о т  и н во л ю ц и и  ти м у с а  п р о и сх о д и т  и н вол ю ­
ция в сех  п ери ф ери ч ески х  ор ган о в  и м м у н н о й  с и стем ы .

В  связи  со  сни ж ен и ем  ф у н к ц и о н ал ь н о й  ак т и в н о ст и  ц ен т р а л ьн ы х  и 
п ери ф ери ч ески х  ор ган о в  и м м у н н о й  с и стем ы  с в о зр а сто м  с н и ж а ю тся  реак ­
ции к л еточн ого  и м м ун и тета  (у м ен ьш ается  к ак  к о л и ч ес тв о , т а к  и а кти в­
ность Т -кл еток); у м ен ьш ается  к о н ц е н тр ац и я  и м м у н о гл о б у л и н о в , п реж де



всего сек р ето р н о го  IgA , что  в ед ет  к  п о в ы ш ен и ю  ч у в с тв и те л ь н о сти  эп и т е ­
лиальны х п о к р о во в  в отн о ш е н и и  и н ф и ц и р о в ан и я ; у гн ет а ет с я  сп о с о б н о с ть  
м акроф агов  и Т -л и м ф о ц и т о в  к  к о н так ту  с  а н ти ген о м , к  е го  п ер е р аб о тк е  и 
расп озн аван и ю ; в  с у б п о п у л я ц и и  Т -л и м ф о ц и то в  ув ел и ч и в ае тся  п р ео б л ад а ­
ние Т -суп рессоров .

В ц ел ом  с  в о зр а ст о м  с н и ж а ет с я  с п о с о б н о с ть  и м м у н н о й  с и стем ы  к  от­
вету на  э к зо ген н ы е  а н т и ген ы , ч то  у м е н ь ш а е т  р е зи ст е н т н о с т ь  ор ган и зм а  к 
инфекции и  п о в ы ш ае т  ри ск  в о зн и к н о ве н и я  зл ока ч е ств ен н ы х  о п ухол ей ; в 
то  ж е врем я возр а ст а ет  с е н си б и л и за ц и я  и м м у н н о й  с и стем ы  к  ау то а н ти те ­
лам, что  вед ет , к ак  у к азан о  в ы ш е , к  у в ел и ч е н и ю  ауто и м м у н н о й  патологи и . 
В ы раж енность а у то и м м у н н ы х  п р о ц ес со в  п ри  ста р ен и и  ж и в о тн ы х  н ахо ­
дится в  о б р атн о й  з ав и си м о сти  о т  с п о с о б н о с ти  к  н ор м а л ьн о м у  и м м ун н ом у  
реагированию , к о т о р о е , в  с во ю  о ч е р ед ь , о б у сл о в л ен о  н о р м а л ьн о  ф ун к ц и о­
нирующ им т и м у с о м , к о н тр о л и р у ю щ и м  созр е ва н и е  Т  л и м ф о ц и т о в  и  о п о ­
средованно В -л и м ф о ц и то в . Х ар а к тер  во зр а ст н о й  и н во л ю ц и и  ти м уса  раз­
личен у р азн ы х  в и д о в  ж и в о т н ы х  и  в  зн а ч и т ел ь н о й  м ер е  к о р р ел и р у е т  с 
п родолж и тельн остью  ж и зн и.

7 .2 .2 . П а т о л о ги ч е ск и е  и м м у н о д еф и ц и ты

П ри обретен н ая  п а т о л о ги ч е ск ая  н ед о с та то ч н о с ть  сп е ц и ф и ч е ск и х  и  не­
специф ических ф ак т о р о в  р е зи ст е н тн о с ти  я в ля е тся  ре зу л ь та то м  п атол оги ­
ческих и зм енен ий  в  п о ст н а т ал ьн о м  п ер и о д е  и  в стр е ч ае тся  ч а щ е , чем  н а ­
следственная.

П ри обретен н ы е  и м м у н о д еф и ц и т ы  в озн и к аю т  п р и  с о сто я н и я х , со п р о ­
вождаю щ ихся п от ер е й  б ел к а  (го л о д а н и е , б о л езн и  п о ч ек , н ек о т о р ы е  б о л ез ­
ни крови), п ри  о ж о га х , т я ж е лы х  т р а в м а х , х и р у р ги ч ес к и х  вм еш ател ьств ах , 
при ряде зл о к а ч е ст в ен н ы х  о п у х о л ей , и н ф е к ц и о н н ы х  б о л езн ей , п ри  в о з­
действии н ек оторы х  и м м у н о то к си ч е ск и х  л ек а р ст в е н н ы х  п реп а р ато в  и 
экологических ф ак торов .

П ри б ак тер и ал ьн ы х  и н ф е к ц и я х  (л еп р а , ту б ер к у л ез , си ф и л и с , б р у ц ел ­
лез, пневм ококк , м ен и н го к о к к , ск а р л ати н а , к о к л ю ш  и д р .)  в аж н ую  ро л ь в 
развитии и м м ун од еф и ц и тов  и г р а ю т  л и п о п о л и с ах а р и д ы  и  эл е м е н ты  ц и то ­
плазмы, н аруш аю щ и е  ф у н к ц и и  ти м у с а  и  п о д ав л я ю щ и е  ф у н к ц и ю  м оноц и - 
то-м акроф агальной с и стем ы . П р и  п ро т о зо й н ы х  и гл и стн ы х  б о л езн ях  в о з­
можны н аруш ен и я  и м м у н о р егу л я ц и и , у гн ет е н и е  ф у н к ц и и  м ак р о ф аго в  (м а ­
лярия), вы раб отк а  л и м ф о ц и т о т о к си н о в  (т р и х и н е л л е з , о п и ст о р х о з )  и л и  су ­
прессивно д ей с тв у ю щ и х  ф ак то р о в  (ш и с то -  и тр и п ан о со м о з).

Н аи б ол ее  акт и в н о е  в о зд е й с т в и е  н а  и м м ун н ую  си с тем у  ок азы в аю т: 
ви р у сн ы е  и н ф е к ц и и , в ы зы в аю щ и е  в и русн ы й  и м м у н о д еф и ц и т  (в и ­

русный С П И Д );
с т р е сс о р н ы е  ф ак то р ы , в ы зы в аю щ и е  стрессов ы й  и м м у н о д еф и ц и т  

(стрессовы й  С П И Д );



- эк о л оги ческ и е  ф ак то р ы , в ы зы в аю щ и е  э к о л о ги ч ес к и й  и м м у н о д еф и ­
ц и т  (эк ол оги ч еск и й  С П И Д ).

7.2 .2 .]. В и р ус н ы е  и м м унод еф ицит ы

Н аруш ен и я  р азл и чн ы х  з ве н ье в  и м м у н н о й  с и с т ем ы  в ы яв л е н ы  при 
м н оги х  в и р у сн ы х  и н ф е к ц и я х , в т о м  ч и сле  при  о с тр ы х  (к орь, г ри п п , крас­
нуха, п ароти т) и п ерси сти рую щ и х  (ге р п ес ), а  т ак ж е  п ри  в и р у сн ы х  ин ф ек­
ци ях  и м м ун н ой  с и стем ы  (В И Ч , л ей к о з  к р у п н о го  р о гат о го  скота ).

М ехан и зм ы  ф о р м и р о в а н и я  и  п р о д о л ж и те л ьн о с ти  и м м ун од еф и ц итн ы х  
состоян ий  п ри  уч а сти и  в и русов  р а зн о о б р азн ы , ч т о  м о ж н о  п р о сл ед и ть на 
п ри м ере и м м ун од еф и ц и тов , вы зы в ае м ы х  ви р у са м и  гр и п п а , п ростого  гер­
песа  и  сем ей ств а  ретров и русов.

В се в и р у сы  гри п п а  (ти п ы  А , В , С ) я в л я ю тс я  Р Н К -с о д е р ж а щ и м и , со ­
стоят из 8 м о л ек у л  Р Н К ; из н и х  н аи б о л ее  и зм е н ч и в  ви р у с  т и п а  А , имею ­
щ ий 3 п о д ти п а '(А ,, А 2, А 3) и  н ес к о л ьк о  ш там м о в . В и р у с  гр и п п а  ти п а  А 
особен но  и зм енч ив  п о  п о в ерхн остн ы м  б ел к а м  - гем аг г л ю ти н и н у  и  нейра- 
м ин и д азе, ви русы  В  и  С б ол ее  стаб и л ьн ы . В и р у с  гр и п п а  в ы зы в ае т  преж де 
всего  сн и ж ен и е  к ол и честв а  и  ф у н к ц и о н ал ь н о й  а к т и в н о ст и  Т -ли м ф оц итов , 
н аи б ол ее  вы раж ен н ое  при  заб о л ев а н и и , в ы зв ан н о м  н о в ы м  п о д ти п о м  виру­
са  А , п олн остью  отл и чаю щ и м ся  п о  с трук туре  г ем аг г л ю т и н и н а  и  нейрами- 
ни дазы  о т  ви русов , с к о то р ы м и  заб о л ев ш и е  в с т р е ч ал и с ь  ранее 
(Я .С .Ш варц м ан  и  д р ., 1979).

П рям ое  в озд ействие  в и р у са  гри п п а  н а  Т -л и м ф о ц и ты  в ы зы в ае т  в пер­
вую  о черед ь п ораж ен и е  и х  р е ц е п т о р н о го  ап п а р ат а , ч т о  в е д е т  к  резком у 
н аруш ен и ю  ф ун кци и  Т -л и м ф о ц и то в  и  к  у тр ат е  в  зн а ч и тел ь н о й  степ ен и  их 
способ ности  к  реци рк ул яц ии . В и р у с  гр и п п а  м о ж ет  о к азы в ат ь  и оп осред о­
ван н ое д ей ств и е  н а  и м м ун н ую  с и с тем у , в л и яя  н а  с и н тез  к о р ти к остерои д ­
ны х горм онов.

И м м ун од еф и ц и т  п ри  гри п п е  у с и л и в ае тся  п о в р еж д а ю щ и м  действием  
ви руса  гри п п а  н а  м ак р о ф аги  и  н ей троф и л ы . У  п о в р еж д е н н ы х  в и русом  фа­
гоц итов  с н и ж ается  л и ти ч ес к ая  а кти в н о сть  и  ц и то то кс и ч н о сть ,, ум ен ьш ает­
ся чи сло  ц и то п л азм ати ч ески х  гран ул , п од ав л я ется  х е м о та к с и с .

У  б ол ьн ы х  гри п п ом  хе м о та кс и с  ф аго ц и то в  в о зв р а щ а етс я  к  норм е  не 
ранее  чем  ч ерез  3 н ед ели  п о сл е  в ы зд о р о в л ен и я , а  п ол н о е  в осстан овлен и е 
п оп уляц и и  Т -ли м ф оц и тов  п ер и ф ер и ч ес ко й  крови  п р о и сх о д и т  не  ранее, 
чем  ч ерез  4  н ед ели  о т  н ач ал а  б о л езн и . С л е д о в а тел ь н о , и м м у н о д еф и ц и т  при 
гри пп е  н о си т  в рем ен н ы й  х ар ак тер  и  о тн о си те ль н о  н еп р о д о л ж и тел е н  - око­
л о  4 н едель. О дн ак о  в  это т  п ер и о д  о н  м о ж ет  б ы т ь  п р и ч и н о й  а к ти в ац и и  ла­
т ен тн ы х  ф орм  и н ф е к ц и й  (н ап ри м ер , г ер п еса ) и л и  б о л ее  т я ж е л о го  течения 
о стры х  и н ф екц ий . В р е м е н н о е  п о р аж ен и е  Т -к л е то к  в ы зы в ае т  и  ви рус  кори.

И м м у н и тет  у  ли ц , п ер е б о ле в ш и х  гр и п п о м  А , со х р ан я етс я  1-3 года, 
гри пп ом  В  - 3 -6  лет. У  н о в о р о ж д ен н ы х  д ете й  в о зм о ж ен  н еп р о д о л ж и т ел ь­



ный п ас си в н ы й  и м м у н и тет , п ер е д ав ае м ы й  им ч ерез  п л ац ен ту  о т  м атерей , 
имею щ их и м м у н и т е т  п р о ти в  гри пп а.

В и р ус ы  п р о с т о го  ге р п е с а  с о с т о я т  из о д н ой  м олек ул ы  д ву х ц е п о ч еч н о й  
ДНК, я в л я ю тс я  в н у т р и к л е т о ч н ы м и  п арази там и , п р он и к аю щ и м и  вн утрь 
клетки-хозяина п утем  р е ц е п т о р н о го  п и ноц и тоза . В и р у сн ая  Д Н К  а к к ум у­
лируется в я д р е  и н ф и ц и р о в ан н о й  клетки , гд е  п ро и сх о д и т  ее  д еп р о теи н и - 
заиия, т р ан с к р и п ц и я  и  р е п л и к ац и я  с п ом ощ ью  к л еточн ы х  и ви русн ы х  
ферментов. О сн о в н ы м и  п утя м и  зараж ен и я  в и русом  п р о ст о го  гер п е са  я в ­
ляются возд у ш н о -к а п е л ьн ы й  и п о л о в о й . И м ею тся  с в ед ен и я, что  ви рус  г ер ­
песа встраи вается  в  г ен н ы й  а п п а р ат  клетк и  ч ел о век а  и  п ер е д ае т ся  д о ч ер ­
ним клеткам  п ри  к аж д о м  ее  с л ед ую щ ем  д ел ен и и . В и р у с  с о д е р ж и тся  в 
слюне, слезах, к р о в и , м оче, с п ерм е , спи н н о м о зго в о й  ж и д к о сти , м олоке. 
Болезнь в основн ом  о гр ан и ч и в ае тся  в о р о там и  в н ед рен и я  в и р у са  (к о ж а, гу ­
бы, конъю ктива глаз, г ен и тал и и ) и  н ер в н о й  тк ан ь ю , и н н е р в и р у ю щ ей  м есто  
инокуляции. О дн ако  в  случ ае  н ал и ч и я  и м м у н о д еф и ц и та  в  м о м е н т  и н ф и ­
цирования или  при  реак ти ва ц и и  л ат е н тн о го  в и р у са  в о зм о ж н а  ген е р ал и за ­
ция вируса (в  р еги о н ал ь н ы е  л и м ф а т и ч ес к и е  у зл ы , к р о в ь, вн у т р ен н и е  о р г а ­
ны). Д ля ви руса  п ростого  г ер п е са  х а р ак тер н а  п о ж и зн е н н а я  п ер с и сте н ц и я  в 
виде д вун и тевы х  к о л ьц евы х  ф орм  Д Н К  в н ей р о н ах  ч у в с тв и те ль н ы х  и в е ­
гетативных ган гл и ев , а  т ак ж е  в  к о ж е  (в  л ат е н т н о м  со ст о я н и и ) , с  п ер и о д и ­
ческой реак ти вац и ей . П р о в о ц и р о в ан и е  р е ц и д и во в  п р о и сх о д и т  п р еи м у щ е ­
ственно за  с ч ет  в и русов , с о х р ан я ю щ и х ся  в  ган гл и ях . В о зм о ж н а  п ер и о д и ­
ческая ц и ркуляц и я  в и р у са  и з  н ей р о н о в  в  к л етк и  эп и тел и я  и н тр аа кс о н ал ъ н о  
и обратно -  из эп и тел и а л ьн ы х  к л ет о к  ч ерез  н ерв н ы е  о к о н ч ан и я  в н ей рон  и 
далее в ган гли й. В о  в р ем я  р е и н ф и ц и р о в а н и я  ган гл и я  м о гу т  п о яви ться  н о ­
вые ф окусы  л ате н тн о й  и н ф е к ц и и , п ро н и к а ю щ е й  в н его  ч е рез  соседн и е  
сенсорные н ер в н ы е  ок он чан и я .

В  п роти вов и русн ой  з ащ и те  п ри  и н ф и ц и р о в ан и и  в и русом  простого  
герпеса п ри н и м аю т уч а сти е  к ак  н е с п ец и ф и ч ес к и е  ф ак то р ы  защ и ты  (ней- 
трофилы, м ак роф аги , е ст ес т в ен н ы е  к и л л ер ы , а -  и  p -и н те р ф ер о н ы ), так  и 
специф ические и м м у н н ы е  р е ак ц и и , п р и ч ем  п ер в ы е  и гр аю т вед ущ ую  роль 
при перви чн ой  и н ф е к ц и и , а  в т о р ы е  п р и о б р е таю т  в аж н о е  зн а ч е н и е  при 
вторичной и н ф ек ц и и  (Г .Т . С у х и х  и д р ., 1997).

П ри п р о сто м  г ер п е се  у б о л ь н ы х  и м е е т  м ес то  и м м у н о д еф и ц и т , в ы ра­
жаю щ ийся в  у гн ет е н и и  ф у н к ц и о н ал ь н о й  а к ти в н о сти  м о н о ц и то в , м ак роф а­
гов (у гн етен и е х е м о т а к с и са , с н и ж е н и е  анти те ло за ви с и м о й  ц и то то кс и ч н о ­
сти и ф аго ц и т о за ), и м м у н о к о м п е т ен тн ы х  к л ето к  и в н аруш ен и и  р егул я ­
торных в за и м о о тн о ш ен и й  в  и м м у н н о й  си с тем е  (увел и чен и е  ч и с л а  суп рес­
сорны х к л ето к  и  в ы р аб аты в ае м о го  и м и  су п р е сс о р н о го  в и р у ссп ец и ф и ч е- 
ского ф ак то р а , п о д ав л я ю щ его  в ы зв ан н у ю  в и русом  п рол и ф е р ац и ю  и м м у­

н оком п етен тн ы х  к л еток).



В ы звать  рец и д и в  м о гу т  п ер е о х л аж д е н и е , п ер е гр ев ан и е , б ер е м е н н о с ть , 
б ольш ая  д о за  алк огол я , п си хи ческ ая  тр ав м а, д р у ги е  и н ф е к ц и о н н ы е  заб о ­
л еван ия  (н ап ри м ер  гри пп , ос ла б и в ш и й  и м м ун н ую  си стем у).

В т ори чн ое  п оя вл ен и е  эн д о ген н ы х  в и р у сн ы х  а н т и г ен о в , свя зан н о е  с 
реци д и вам и  заб ол ев ан и я , в с во ю  оч е р ед ь  сил ьн о  п о д ав л я ет  и м м у н н ы е  р е ­
акц и и , созд авая  услови я  д л я  акти в н ой , н ес д ер ж и в ае м о й  р е п л и к ац и и  виру­
са  герп еса , д л я  разв и ти я  д р у ги х  и н ф е к ц и й , а  т ак ж е  п о в ы ш а е т  р и ск  возн и к ­
н овен и я  зл о кач еств ен н ы х  оп ухол ей .

Н аи б ол ее  тяж елы й  в и русн ы й  и м м у н о д еф и ц и т  в ы зы в а е т  в и р ус  им м у­
н одеф ицит а  человека  (В И Ч ). С и н д р о м  п р и о б р е тен н о го  и м м у н н о го  д еф и ­
ци та (С П И Д ), вы зы в аем ы й  В И Ч -и н ф ек ц и ей , п р о т ек а ет  с п о р аж ен и ем  и м ­
м унн ой  и н ерв н ой  с и с тем  и п р о я вл я е тся  р а зв и ти е м  т я ж е л ы х  и н ф ек ц и о н ­
ны х заб ол евани й  и зл ока ч е ст в ен н ы х  н о в ообразов ан и й .

В И Ч  о тн оси тся  к  с ем ей ств у  ретр о в и р у с о в  -  Р Н К -с о д е р ж а щ и х  виру­
сов, об л ад аю щ и х  ф ерм ен том  о б р атн о й  тран с к р и п т а зо й , с п о с о б н о й  н а  м ат­
ри ц е  РН К  си н те зи р о в ать  Д Н К  (п р о в и р у с ), ко то р ая  м о ж е т  и н тегри роваться  
в  ген ом  и н ф и ц и ров ан н ой  клетк и  (рис . 15). К  р е тр о в и р у с ам  т ак ж е  отн осят­
ся  ви русы  л е й к о за  к руп н ого  с ко та , л е й к о за  к о ш ек , л е й к о за  п ти ц , оп ухолей  
м ол очн ы х  ж елез  м ы ш ей  (п о д сем ей ство  O n co v irin a e ), в и р у сы  п рогресси ­
рую щ ей  п н ев м он и и  м эд и  и  в и сн ы  о в ец  (п о д с ем ей с тво  L en tiv irin ae ).

Д ля  ви русов  п о д сем ей ств а  L en tiv irin ae , к  к о то р о м у  отн о си тс я  и ВИЧ, 
устан овлен а  од н а  х арак терн ая  осо б е н н о с ть : с у щ еств ен н ая  ч а сть  син тези ­
рован н ой  в и н ф и ц и ров ан н ой  к л етк е  в и р у сн о й  Д Н К  н е  и н тегр и р у ет  с  кле­
точн ы м  ген ом ом , о б есп ечи в ая  н езав и с и м о сть  р а зм н о ж ен и я  в и р у са  от д е ­
л ен и я  клеток.

К ол и чество  В И Ч -Д Н К  в крови  и  В И Ч -Р Н К  в  п л азм е  и н ф и ц и ров ан н ы х  
лю дей  р а зл и чн о  и ко р р ел и р у е т  с к л и н и ч е ск и м  с о сто я н и е м  п ац и ен та . С о­
д ерж ан и е  В И Ч -Д Н К  в крови  р а зн ы х  л ю д е й  к о л еб л етс я  о т  н ес к о л ьк и х  ко­
пий д о  сотен  и ты ся ч  на  10000 л и м ф о ц и то в  в се х  т и п о в . С р е д и  в сех  лей к о ­
ци тов  кров и  и н ф и ц и ров ан н ы м и  б ы в а ю т  о т  0,1 д о  13% , а  с р ед и  им ею щ их 
на п оверхн ости  к л еточн ой  м ем б р ан ы  С Д 4 -р ец еп т о р ы  (Т -х е л п е р ы  и  м ак­
роф аги ) - о т  0 ,2  д о  69% . В  п л азм е  м о ж ет  с о д е р ж а ть ся  о т  100 д о  22000000 
м олекул  Р Н К  на I м л  п лазм ы . К о л и ч е ств о  Р Н К  в п л азм е  м и н и м ал ь н о  при 
аси м п том ати чн ой  ф азе  и в ел и к о  п ри  ра зв ер н у то м  С П И Д е . В х о д е  проти­
в овирусн ой  т ерап и и  о тм еч ается  с н и ж е н и е  к ак  В И Ч -Р Н К  в  п л азм е , так  и 
В И Ч -Д Н К  в  клетках .



Р и с . 15. С х е м а  м о л е к у л я р н о й  о р г а н и з а ц и и  В И Ч : 
gp -  г л и к о п р о т е и н ; р  -  п р о т е и н  (JI.A . К о ж е м я к и н  и  д р .,  1990)



П ри креп и тел ьн ы м  бел к ом  В И Ч  я в ля е тся  п ов ерхн остн ы й  белок- 
гли коп ротеи н  (gp 120), спе ц и ф и ч е ск и м  к л еточн ы м  р ец еп то р о м  д л я  кото­
р ого  служ и т д ете р м и н ан та  С Д 4. В свя зи  с эти м  клетк ам и -м и ш ен ям и  (СД4- 
содерж ащ и м и) д л я  В И Ч  в ы ступ аю т: Т -х ел п ер ы , м ак р о ф аги , моноциты , 
астроц и ты -гл и ал ьн ы е  клетк и  Ц Н С , эп и тел и а л ьн ы е  клетк и  сли зи стой  обо­
л очки  п рям ой  ки ш ки.

М он оц и ты  и  м ак роф аги  В И Ч -и н ф и ц и р о ва н н ы х  б ол ьн ы х  характери­
зую тся сни ж ен н ой  б ак тер и ц и д н о й  а кти в н о сть ю  и  с п особ н остью  к  хемо­
таксису , а т ак ж е  с н и ж ен и ем  ф ун к ц и й  ре ц е п то р о в  к  Р с-ф рагм ен там  имму­
н оглобулинов.

П овреж дени е кл еток , н есущ и х  н а  п ов ерхн ости  С Д 4-рец еп торы , про­
и сходи т не  тол ьк о  за  счет  их  В И Ч -и н ф и ц и р о ва н и я , н о  и  в  результате  ауто­
и м м ун н ы х реак ц и й , сти м ул и руем ы х  ви русом . У стан ов л ен о , что  вирусный 
б елок  gp 120 и н дуц и рует  об р азо в ан и е  к л он ов  ц и тотокси чески х  Т- 
ли м ф оц и тов , н ап равл ен н ы х  на  сп е ц и ф и ч е ск о е  у н и чтож ен и е  в сех  своих Т- 
клеток  и м он оц и тов , в  том  ч и сле  и н еи н д у ц и р о в а н н ы х , но  н есущ и х  на по­
верхн ости  б ел ок  g p  120, которы й  п р о д у ц и р у е тся  зар а ж ен н ы м и  клетками, 
разн оси тся по  орган и зм у  и  свя зы в ается  с С Д 4-р ец еп то р а м и  других  клеток. 
К ром е того , о б н аруж ен о , что  во  в н еш н и х  п о л и п е п ти д н ы х  ц еп я х  вирусного 
б елка gp  120, м ем бран н ы х  б ел к ов  Г К Г С  к л асса  II антигенраспознаю щ их 
клеток  и  б ел к а  С Д 4 н аход и тся  од и н  и  т о т  ж е  п о в торяю щ и й ся  тетрапептид 
(А рг-Ф ен-А сп -С ер ), яв ля ю щ и й ся  вы со к о и м м у н о ген н ы м , стим улирую щ им  
вы работку анти тел  н а  В И Ч  и  о д н о вр е м е н н о  б л оки ру ю щ и м  кооперативное 
взаи м одействие и м м ун ок ом п етен тн ы х  клеток .

В И Ч -и нф ек ци я  вы зы вает  д и сф у н к ц и ю  В -с и с т ем ы  и м м ун и тета , в том 
числе п оли кл он ал ьн ую  акти в ац и ю  В -к л еток , п ри во д я щ у ю  к  разви тию  ги- 
пергам м агл об ул и нем ии  в сех  кл ассов , но  ос о б е н н о  Ig A  и IgG . О днако  не­
см отря  на  то , что сум м арн ая  к о н ц е н тр ац и я  и м м у н о гл о б у л и н о в  сыворотки 
крови  при В И Ч -и нф ек ци и  п ов ы ш ен а , и м е ет  м есто  д и сп р о п о р ц и я  уровней 
подклассов  и м м ун огл обул и н ов , в ч астн о сти  Ig G , с р ед и  к о то р ы х  сущест­
венно ум ен ьш ена  кон ц ен трац и я  IgG 2  и IgG 4 , и  в связи  с эти м  у ВИЧ- 
и н ф и ц и рован н ы х  н аб л ю дается  п ов ы ш ен н ая  во сп р и и м ч и в о с ть  к пневм о- и 
стаф и лококкам .

П рям ое и  аутои м м унн ое  п о в р еж д а ю щ ее  д ей с тв и е  ви руса  на Т- 
х елп еры  и д р у ги е  клетк и  в ед ет  к  п о степ ен н ом у  их  ум ен ьш ен и ю  в  орга­
н и зм е и, как след стви е, к  н ед о с та то ч н о с ти  Т -за ви с и м ы х  и м м ун н ы х  реак­
ций, к расстрой ств у  регул яц и и  всей  и м м ун н ой  с и стем ы , прогрессивному 
сниж ению  р е зи стен тн ости  орган и зм а , разв и ти ю  р а зл и ч н ы х  инфекционны х 
заболевани й  и зл окачеств ен н ы х  оп ухол ей .

И так , при  возд ей ств и и  ви русн ой  и н ф ек ц и и  в о зм о ж н о  р азв и ти е  крат­
к ов рем ен н ого  (гри п п , к орь), п ер и о д и ч ес к и  п о в торяю щ егося  п ри  реактива­
ци и  латен тн ы х  ви русов  (герп ес) и п р о гр ес си р у ю щ е го  с т еч ен и ем  времени 
(В И Ч -и н ф ек ц и я) и м м ун од еф и ц ита .



7 .2 .2 .2 . С т р е сс о вы е  и м м унод еф ицит ы

С т р е сс о вы й  и м м у н о д еф и ц и т  в ы зы в ае тся  д л и т е л ьн ы м  в озд ей ств и ем  
на о рган и зм  с тр е с с о р н ы х  ф ак т о р о в  (ст р е сс о р о в), к о то р ы е  ус л о в н о  д ел ят  
на ф и зи ч е ск и е  (б о л ь ш и е  ф и зи ч е ск и е  н агр у зк и , ж ар а, х о л од , с ти хи й н ы е  
бедстви я, а в а р и и , т р а н с п о р т и р о в к а  ж и в о тн ы х ), х и м и ч е с к и е  (и н то к с и к а ­
ция), б и о л о г и ч е ск и е  (и н ф е к ц и о н н ы й  п р о ц есс), п си х о эм о ц и о н ал ьн ы е  
возд ействую щ и е  н а  п си х и к у  и  в ы зы в аю щ и е  си л ь н ы е  эм о ц и и  (и н ф о р м ац и ­
онны е п е р е гр у зк и , с о ц и а л ьн ая  и  п о л и т и ч ес к а я  н ес таб и л ьн о сть , к он ф ли кты  
на работе  и в с ем ье , п о сто я н н ы й  стр ах  и  н еу в е р ен н о сть  в  з ав тр аш н ем  дн е, 
потеря б л и зк и х ). С т р е сс , я в л я я с ь  в н ач а л е  а д а п та ц и ей  о р ган и зм а  к  н еб л а­
гоп риятн ы м  в о зд е й с тв и я м , м о ж е т  п ер е й ти  в  с та д и ю  и сто щ ен и я , к о гд а  из­
менения, п р о и сх о д я щ и е  в  ор ган и зм е , в то м  ч и сле  и в и м м у н н о й  с истем е, 
зачастую  с та н о в ятс я  н ео б р а ти м ы м и .

С тресс  п р о я в л я е т ся  ц ен тр а л ьн ы м и  р е гу л я то р н ы м и  п ерестрой к ам и , 
вклю чаю щ и м и  эн д о к р и н н ы е , н е й р о м ед и ато р н ы е , н ей р о п еп ти д н ы е  к о м п о ­
ненты  и  с о п р о в о ж д а ю щ и м и с я  з н а ч и тел ь н ы м и  зат р а т ам и  эн е р ги и . П о в ы ­
ш енны й в ы брос  в  к р о в ь  к ате х о л ам и н о в  с п о с о б ст в у ет  с ти м у л я ц и и  гл и коге - 
нолиза и  б ы с тр о й  м о б и л и за ц и и  э н е р го р е су р с о в  н а  р а н н е й  с тад и и  стресс - 
реакции; г л ю к о к о р т и к о и д ы  н а  б о л ее  п о зд н и х  с та д и я х  с ти м у л и р у ю т  о б р а ­
зование у гл ев о д о в  (д л я .д н ер г ет и ч е ск и х  ц ел ей ) и з р а сщ еп л ен н ы х  б ел к ов  и 
свободн ы х а м и н о к и сл о т .

П ри  стр е сс е  н ар я д у  с ги п е р ак ти в ац и е й  си с т ем ы  г и п отал ам ус  - 
ги п оф и з-н адп очечн и к и , с п о с о б ст в у ю щ е й  р е зк о м у  п о в ы ш ен и ю  к о н ц е н тр а ­
ции в крови  к ат е х о л ам и н о в  и  г л ю к о к о р т и к о и д о в , п р о и сх о д и т  зн а ч и тел ь­
ное п овы ш ен и е  к о н ц е н тр ац и и  о п и о и д н ы х  п еп ти д о в  ( э н д о р ф и н о в  и эн ке- 
ф алинов), к о т о р ы е  п р и  с тр е сс е  м о гу т  с н и ж а ть  б о л ев у ю  чув ств и тель н ость .

И м м ун о к о м п е т ен тн ы е  к л етк и  о б л ад аю т  рец е п то р ам и  к о  м н оги м  м е ­
диаторам  с тресса : к ате х о л ам и н ам , с е р о т о н и н у , к ор ти к о стер о и д а м , эн д ор- 
финам и др . К о р ти к о с те р о и д ы  н а  р а н н и х  с та д и я х  разв и ти я  стр е сс а  п од ав­
ляю т ак т и в н о ст ь  Т -су п р ес со р о в , т е м  сам ы м  о к азы в ая  и м м у н о ст и м у л и ­

рую щ ий эф ф ект .
П ри  ч р е зм е р н ы х  с тр е сс -н а гр у зк а х , к о гд а  ф у н к ц и о н ал ь н ы е  и м ета б о ­

лические и зм е н е н и я  о т  п р ед ы д у щ и х  во зд е й с тв и й  не  у с п е в аю т  н о р м а л и зо ­
ваться, в о зн и к аю т  н ар у ш ен и я , вы зы в ае м ы е  и зб ы т к о м  кате х о л ам и н о в , к о р ­
ти к остероид ов  и  о п и о и д н ы х  п еп ти д ов :

у м ен ьш е н и е  к о л и ч ес тв а  в се х  суб п о п у л я ц и й  Т -л и м ф о ц и т о в  (Т -ки л- 
леров, Т -су п р ес со р о в , Т -х ел п ер о в )  и  и х  ф у н к ц и о н ал ь н о й  а кти в н ости ;

- н а р у ш ен и е  с о о тн о ш ен и я  Т -, В -л и м ф о ц и то в  и  м ак роф агов ;
- с н и ж е н и е  ф у н к ц и о н ал ь н о й  а к ти в н о сти  м ак роф агов ; 

п о д ав л ен и е  с и н те за  и  с ек р ец и и  ц и то к и н о в  (и н те р л ей к и н о в , интер-

ф ерон ов  и д р .);



-  угн етени е  ф агоц и тоза ;
-  а кти вац и я  анти те ло за ви с и м о й  ц и т о токси чн ости .
У р о вен ь и м м ун огл обул и н ов  п ри  стр е сс е  м о ж ет  с о хран я ться  в  преде­

л ах  норм ал ьн ы х  значени й .
В бол ьш и нстве  случ аев  стр е сс о р н ая  р еак ц и я  с о зд ае т  у с ло в и я  для раз­

вития втори чн ы х  и м м у н о д еф и ц и то в , к ак  п рав и л о , со п р о в о ж д аю щ и х ся  ин­
ф екц и он ной  п ато л о ги ей  и п ов ы ш ен и ем  р и ск а  в о зн и к н о вен и я  злокачест­
венны х опухол ей , а у тои м м ун н ы х  заб ол ев ан и й .

С трессов ы е  возд ей ств и я  н а  м ате р и н с к и й  ор ган и зм  п ов ы ш аю т содер­
ж ан ие в м ол оке  с тр е сс -горм он ов  и  с тр е сс -м еди аторов , вы зы в ая  соответст­
вую щ и е и зм енен ия  в  орган и зм е  р е б е н к а  п осл е  п ри ем а  м олока.

П си хоэм оц и онал ьн ы й  с тр есс  м о ж ет  у ч а ств о в ат ь  п у тем  влияния на 
и мм унную  с и стем у  в разви тии  д и ф ф у зн о го  то к си ч е ск о го  зоба , сахарного 
ди абета.

П рек ращ ен ие  стр е сс а  на  оп р ед е л е н н о м  этап е  м о ж ет  п ри вести  к вос­
стан овлен и ю  и м м ун н ы х  р еакц и й.

7.2.2.3. Э к ологическ ие  и м м унод еф ицит ы

Э кол оги чески й  и м м ун од еф и ц и т  в ы зы в ае тся  р а зл и ч н ы м и  ф изически­
м и (в том  ч и сле  р ади ац и ей ) и х и м и ч е с ки м и  ф ак то р а м и , п ораж аю щ им и 
п реж де всего  ц ен трал ьн ы е  о рган ы  и м м у н н о й  с и стем ы  (к о ст н ы й  м озг и ти­
м ус), в к оторы х н аи б ол ее  и н тен си в н о  п ро т ек а ю т  п р о ц ессы  п ролиф ерации.

О соб ен н о  тя ж е лы е  п осл едстви я  н аб л ю д а ю тся  п р и  ком би н и рован н ы х 
ради ац и он н о-терм и ч ески х  п о р аж ен и я х , т о  е сть  п р и  с о ч етан и и  лучевых 
п ораж ен и й  с т ер м и ч еск и м и  о ж огам и , п ри  к о т о р ы х  н аб л ю дается  значи­
тел ьн ое  угн етени е  к ак  спе ц и ф и ч е ск о го  и м м ун и тета , т ак  и неспециф иче­
ски х ф акторов  защ и ты :

- деструк ци я  л и м ф о и д н ы х  орган ов ;
резкое сн и ж ен и е  ч и сла  ф ун к ц и о н ал ь н о  а к т и в н ы х  Т - и  В - лимф о­

цитов;
- резкое сни ж ен и е  чи сла  и а к ти в н о сти  м ак роф агов ;

прогресси вн ое  с н и ж е н и е  ур о в н я  о с н о в н ы х  к л ас со в  сы вороточны х
и м м ун оглобули н ов ;

-  п рогресси рую щ ая  н ед о с та то ч н о с ть  б ар ь ер н ы х  ф у н к ц и й  эп ителиаль­
ны х тканей;

п оступ л ен и е  в о б щ ую  ц и ркул я ц и ю  м и к р о о р га н и зм о в  как  из ож ого­
вой раны , так  и со с л и зи сты х  о б о л о ч ек  д ы х а т ел ь н ы х  п утей  и  ж елудочно- 
ки ш ечн ого  тракта .

О рган и зм  п острадав ш его  п ри  к о м б и н и р о ва н н о м  п ораж ен и и  стано­
ви тся п рак ти ческ и  б еззащ и тн ы м  п ер е д  и н ф ек ц и ей  и т о к си ч еск и м и  про­
д уктам и  разл и чн ой  п ри роды .



И з х и м и ч е с к и х  вещ ес тв  к  в то р и ч н ы м  и м м ун од еф и ц и там  п ри вод и т  
в озд ействие  н а  о р ган и зм  ф о сф о о р га н и ч е ск и х  п ести ц и д ов  (р езк о е  сн и ж е ­
ние к о л и ч ес т в а  и  а к ти в н о ст и  Т -л и м ф о ц и то в  и  е стес тв ен н ы х  к и ллеров), 
д иок син ов  (ат р о ф и я  ти м у с а , у г н ете н и е  си н те за  а н ти тел  -  ч ерез  в озд ействие  
на В -к л етк и ), р а зл и ч н ы х  м у т а г е н о в  и  к а н ц е р о ген о в  п р и р о д н о го  и а н тр о ­
п огенного  п р о и сх о ж д е н и я .

П о сл е д с тв и я м и  в то р и ч н ы х  и м м у н о д еф и ц и то в , в о зн и к аю щ и х  под 
влиянием  ф и зи ч е с к и х  и х и м и ч е с к и х  ф ак то р о в  м огут  б ы ть:

- ра зв и ти е  и н ф е к ц и о н н ы х  и  ауто и м м у н н ы х  заб о л ев а н и й ;
- ген е ти ч ес к и е  п о в р еж д е н и я  в  о р ган а х  и тк ан я х ;
- в о зн и к н о ве н и е  зл о к а ч е ств ен н ы х  оп ухол ей ;
- н ас л ед ств е н н ы е  м утац и и .
И м м ун н ая  с и с тем а  я в л я е тся  од н ой  из н аи б о л ее  чу в с тв и те л ь н ы х  с и с ­

тем орган и зм а , ре аги р у ю щ е й  н а  в о зд е й с тв и е  к ак  ф и зи ч е ск и х , т а к  и х и м и ­
ческих ф ак то р о в  в н еш н ей  с р ед ы , и  м о ж ет  б ы т ь  и н д и к а то р н о й  си стем ой  
возникаю щ их эк о л о ги ч ес к и  н е б л аго п р и я т н ы х  ситуац ий .



П оявлен ие в  п р о ц ессе  эв ол ю ц и и  с ап р о ф и то в  (п и та ю щ и х ся  м ертвы ми 
о рган и ческ и м и  о с татк ам и ) с п о сл ед у ю щ и м  п ри о б р е тен и ем  н ек оторы м и  из 
н и х  ф ак торов  п атогенн ости  п ри вел о  к  ад а п та ц и и  н е к о т о р ы х  д р ев н и х  са­
п роф итов  к  сущ еств ов ан и ю  з а  с ч ет  б и оси н тети ч е ск и х  п о тен ц и й  других , в 
том  ч и сле  в ы сш и х  орган и зм ов . Э то  п о сл у ж и л о  о с н о в о й  д л я  ф орм и ровани я 
спец иф и ческ и х  эк ол оги ческ и х  с и стем , в  к о т о р ы х  орган и зм ы  о д н о го  вида 
являю тся  сред ой  о б и тан и я  и  ж е р тв ам и  д р у го го  - п арази тоц енозов  
(С .Н .Рум ян цев , 1983). М еж д у  н и м и  и д ет  н еп р е р ы в н ая  б о р ьб а  с п оявлени­
ем  и зак реп л ен и ем  в  ген оти п е  сп е ц и а л ьн ы х  п ри сп о со б л е н и й , обесп ечи ­
ваю щ их р азв и ти е  п арази тов  з а  с ч ет  вещ еств  п о р аж ае м ы х  организм ов- 
хозяев  и ф ак торов , о б есп ечи в аю щ и х  защ и ту  п о сл ед н и х . Д ля  человека и 
д ру ги х  м лек оп и таю щ и х  важ н ей ш и м и  из так и х  п р и сп о со б л е н и й  являю тся 
ф акторы  естествен н ой  р е зи стен тн ости  и  сп е ц и ф и ч е ск а я  и м м у н н ая  систе­
ма.

В то  ж е  врем я  возм ож н о  п оя вл ен и е  н о в ы х  ф и зи ч е ск и х , хи м и чески х  и 
би ологи ческ и х  ф ак торов , в том  ч и сле  а н тр о п о ген н о го  х а р ак т ер а , которы е 
оказы ваю т вли ян и е  к ак  на  п атоген н ость  п ар а зи т о в  (с ти м у л и р у я  или  ослаб­
л я я  ее), так  и  н а  ре зи сте н тн о с ть  ч е л о ве к а  и  ж и в о т н ы х  (сти м у ли р у я  или  ос­
л аб л яя  естествен н ую  р е зи сте н тн о с ть  и  сп е ц и ф и ч е ск и й  и м м ун и тет). Это 
п ри вод и т к  м о ди ф и к ац и и  со сто я н и я  и м м ун н ой  си с т ем ы , н ер е д к о  вы зывая 
вторичны е и м м ун од еф и ц и тн ы е  ("эк о ло ги ч е ск и й  С П И Д "), а утои м м унн ы е  и 
алл ергич еские  состоян ия .

С ред и  так и х  ф ак то р о в  - х и м и ч е с ки е  с р ед ств а  защ и ты  р а ст ен и й , быто­
вой  хи м и и , лек арств ен н ы е  п р еп араты , с о ед и н е н и я , и сп о л ь зу е м ы е  в техно­
логи ческ и х  п роц ессах , ф орм ал ьд еги д  и  е го  п р о и зв о д н ы е , п оступ аю щ и е  в 
пи щ у и з м ел ам и н овой  п осуд ы , п род укты  н е к о н т р о л и р у ем о го  син теза  на 
свалках , и он изи рую щ и е  и зл уч ен и я  о т  ра д и а ц и о н н о го  заг р я зн е н и я  среды  и 
при м ен ен и я  в м ед и ци н е , эл е к тр о м а гн и тн ы е, ш ум ов ы е, в и б р ац и о н н ы е  и 
м ногие д р у ги е  возд ействия .

Т ак, н ап р и м ер , л еч ен и е  р я д а  заб о л ев ан и й  с п о м о щ ь ю  ц итостатиче- 
ски х  п реп аратов , стерои дов , ре н тге н о в с к о го  об л у ч ен и я  м о ж е т  вы зы вать 
сущ ествен н ое с н и ж ен и е  ур о в н я  и м м ун огл обул и н ов  (С .Н . Р у м я н ц ев , 1983).

По д ан н ы м  ж урн ал а  S c ience  N ew s (1998 ), в  п и т ье в о й  в о д е  и природ­
н ы х водоем ах  Е в роп ы  в  зн ачи тел ь н ы х  к о л и ч ес тв ах  о б н ар у ж е н ы  лекарст­
вен н ы е п реп араты , п он и ж аю щ и е  ур о в ен ь  х о л ес т ер о л а  в  к р о в и , анти б и оти ­
ки , анальгетики , анти сеп ти к и , б ета -б л о к и р у ю щ и е  с ер д еч н ы е  л екарства . В 
окруж аю щ ую  сред у  он и  п о п ад аю т  к ак  о тх о д ы  ж и зн ед ея тел ь н о ст и  лю дей. 
О т п ол овин ы  д о  9 0 %  л ек а р ств  в ы во д и тся  из т ел а  п а ц и ен т а  в  п ервон ач аль­
ном  ви де или  в  ви де  м етабол и тов . Р а б о ты  со тр у д н и к а  ш ве й ц ар с ко й  ф еде­
ральн ой  и ссл ед овател ьской  с та н ц и и  Х .Р .Б азера , п р о в ед ен н ы е  совм естн о  с 
Т ехн и ческ и м  У н и в ерси тетом  Б ер л и н а , п ок азал и  н ал и ч и е  в  п р и р о д н о й  воде



вы сок и х  у р о в н ей  п р еп а р ат а , и сп о л ь зу е м о го  м ед и к ам и  д л я  с н и ж ен и я  к он ­
ц ен траци и  хо л ес т ер о л а . Т .Т ер н е  (1 9 9 8 )  и з м ун и ц и п ал ьн ой  н ауч но- 
и сс л ед о в ате л ьс ко й  л аб о р а т о р и и  в о д ы  в  В и с б а д ен е  (Ф Р Г ) п ок азал , ч то  30 
из 60 л ек а р с т в е н н ы х  п р еп а р ат о в  о б щ е го  н азн ач ен и я  о б н ар у ж и в аю тся  в 
сточной в о д е , о ч и щ ен н ы х  с то к а х  и  р еках . С ред и  н и х  а н ти б и о ти к и , а н ал ь­
гетики, а н т и с еп т и к и , л ек а р ств а , и сп о л ь зу е м ы е  п ри  л еч ен и и  эп и л еп с и и , р е ­
гуляторы  л и п и д н о г о  о б м е н а  и  р я д  д руги х .

В Р осси и  б о л е е  65  м и л л и о н о в  че л о ве к , п р о ж и в аю щ и х  в 187 город ах , 
подверж ены  в о зд е й с т в и ю  загр я зн я ю щ и х  в озд ух  вещ еств , за  го д  сред н ие  
концентрации к о т о р ы х  п р ев ы ш а ю т  П Д К . М а к си м а л ьн ы е  р а зо в ы е  ко н ц е н ­
трации в ред н ы х  вещ ес тв  с п рев ы ш е н и ем  10 П Д К  в  1997 г. з а р е ги с т р и р о ­
ваны в 66 гор о д ах . О к о л о  15 м и л л и о н о в  че л о ве к  п о д ве р гае т ся  в о зд е й с т­
вию взвеш ен ны х  в ещ ес тв , 14 м л н . чел . - б ен з (а )п и р е н а , б о л ее  5 м л н . чел о ­
век п рож и ваю т н а  т ер р и то р и я х  с п о в ы ш ен н ы м  с о д е р ж а н и е м  в  в о зд у х е  д и ­
оксида азота , ф то р и сто го  в о д о р о д а  и  сер о у гл ер о д а , б о л е е  4 м л н . ф о р ­
мальдегида и  ок си д а  у гл ер о д а , б о л ее  3 м лн. а м м и ак а  и  сти р о л а . Б ол ее  
1млн. ч ел овек  п о д ве р гаю тся  в озд е й с т в и ю  п о в ы ш ен н ы х  к он ц е н тр ац и й  б ен ­
зола, ок си д а  а зо та , серо в о д о р о д а , м ети л м е р к ап та н а . Д л я  р я д а  тер р и то р и й  
характерно н ал и ч и е  в  в озд уш н ой  с р ед е  а сб ес та , в и н и л х л о р и д а , с о лей  т я ­
ж елых м етал лов  - сви н ц а, кад м и я, н и кел я , р ту ти , м ед и .

О зон , об р азу ю щ и й ся  в во зд у х е  п ри  ф о т о х и м и ч е ск о м  с м о ге , м о ж ет  
вызывать и зм ен ен и я  б и о х и м и ч е ск и х  п о к азате л ей  л ег к и х . У ж е  п ри  ко н ц е н ­
трации 100 ч астей  н а  м ил л и о н  в  л ег к и х  п о в ы ш ае тся  с о д е р ж а н и е  б ел к о в  и 
простагландина Е 2  -  си л ь н о го  р е гу л я то р а  и м м у н н о й  си с тем ы , в ы зы в аю ­
щего восп ал ител ьн ы е  п р о ц ес сы . Е сл и  п р о ст а гл ан д и н  Е 2  н ак а п л и в а етс я  в 
больш их кол и честв ах , о н  п о д ав л я ет  и м м у н н у ю  р е ак ц и ю  в  л ег к и х  и  п ов ы ­
ш ает восп ри и м ч и в ость  к  л е го ч н ы м  и н ф е к ц и я м .

В резул ьтате , н ап р и м ер , в  г. А н га р ск е  И рк у тск о й  об л ас ти , п о  д ан н ы м  
И м м ун ологического  Ц ен тра , 7 0 %  ж и т е л е й  с тр а д аю т  р а зн ы м и  ф орм ам и  
им м унодеф ицита; в г. Ч а п а ев с к е  С а м а р с к о й  о б л ас т и  - д о  60% .

Э к о л о г и ч е с к а я  и м м у н о л о г и я  в о зн и к л а  как  н овое  н ап р а вл е н и е  кли­
нической и м м у н о л о ги и , с в я зан н о е  с  у х у д ш е н и е м  э к о л о ги ч ес к о й  ситуац ии  
и в озрастан ием  з а б о л ев а ем о ст и  н ас ел е н и я  п о д  вл и ян и ем  н азв ан н ы х  н еб л а­
гоприятны х ф ак то р о в  о к р у ж а ю щ е й  с р ед ы , п реи м у щ е ств е н н о  ан тр о п о ген ­
ного х арак тера , к о то р ы е  ч а сто  я в л я ю тс я  и м м у н о д еп р ес са н там и , а лл ерге ­
нами или  к о ф ак то р а м и  ал л е р ги й  (P .M . Х аи т о в  и д р ., 1995).

Р .М .Х а и то в , Б .М .П и н е ги н , Х .И .И с там о в  (1995 ), д а в  оп р ед е ле н и е  эк о ­
логи ческой  и м м у н о л о г и и  к ак  науки , и зу ча ю щ ей  вли яни е  ф а кт о р о в  ф и зи ­
ческой, х и м и ч е с к о й  и  б и о л о ги ч е с к о й  п р и р о д ы  н а  и м м унн ую  с и ст ем у  чело­
века, в п ер в ы е  с ф о р м у л и р о ва л и  ее  зад ач и , п роан а л и зи р о в ал и  осн ов н ы е  
п ри нц и п ы  о ц ен к и  и м м у н н о го  с та т у са  ч е л о ве к а  и об о б щ и л и  и м ею щ и еся  
данны е о вл и ян и и  х и м и ч е с к и х  ф ак то р о в  и  р а д и а ц и и  н а  к л и н и к о­
алл е р го л о ги ч е ск и е  п о к азат е л и  н ас ел е н и я  н аш ей  стран ы .



П о их м н ен и ю , п еред  эк о л о ги ч ес к о й  и м м у н о л о ги ей  в н ас то я щ е е  вре­
мя стоят д ве  груп пы  зад ач : н а у ч н о -п р а к т и ч е с к и е  (со зд а н и е  м етод ол огии  
оц ен ки  и оп ред елен и я  реги о н ал ь н ы х  п арам етров  и м м у н н о го  с та ту са  насе­
лен и я; и зучен и е вл и ян и я  разл и ч н ы х  п р и р о д н ы х  ф ак то р о в  н а  им м ун н ую  
систем у  чел овека; р а зработк а  м ето д о в  и м м у н о к о р р ек ц и и  и  т .д .)  и  н а у ч н о ­
о р га н и за ц и о н н ы е  (со здан и е  спе ц и а л и зи р о в ан н о й  и м м ун ол оги ч еск ой  
служ бы ; п ровед ен и е  в  ре ги о н ах  и м м у н о л о ги ч ес к о го  м о н и то р и н га ; созда­
ние б ан к а  д ан н ы х  об  и м м у н н о м  статусе  н асел ен и я  р е ги о н о в  и  в сей  страны  
в целом).

П р е д м е т о м  и зу ч е н и я  эк о л о ги ч ес к о й  и м м у н о л о ги и  я в л я ю тс я  п ерви ч­
ные ген етически  д ете р м и н и р о в ан н ы е  и  в т о р и ч н ы е  и м м у н н ы е  деф и ц иты , 
возн и каю щ и е п о д  в л и ян и ем  ф ак то р о в  ф и зи ч е ск о й , х и м и ч е с к о й  или  б и оло­
гической  п ри роды . О н и  м огут  ра зв и ва тьс я  в сл е д с тв и е  н ар у ш ен и я  как  есте­
ственной рези стен тности , так  и  сп е ц и ф и ч е ск о го  и м м ун и тета .

Г л а в н а я  з а д а ч а  эк о л оги ческ ой  и м м у н о л о ги и  р а н н е е  в ы яв л ен и е  на­
руш ений и м м ун н ой  систем ы  д о  р а зв и ти я  вы р аж е н н о й  к л и н и ч е ск о й  карти ­
ны  заб олевани я  (д о н озол оги ч еская  д и агн о ст и к а) с п о с л е д у ю щ ей  и м м ун о­
к оррекц и ей  (д он озол оги ч еской  п роф и л ак ти кой ).

Реали зуя  это т  п од ход , И н ст и ту т  и м м ун ол оги и  Р А М Н  с о вм естн о  с ко­
м иссией  п о д  рук оводством  Р .В .П етр о в а  н а  о сн о в е  а н а л и за  сущ ествую щ и х 
схем  и п ри н ц и п ов  р а зработал  м етод ол оги ю  о ц ен к и  и м м у н н о го  статуса 
при м ассовы х  о б сл едов ан и я х  (1992), ко то р ая  в к л ю ч ае т  тр и  этап а:

-  п ред вари тел ьн ая  кл и ни ческ ая  д и агн ости к а;
-  о ц ен к а  тестам и  п ервого  уров н я  (о р и е н т и р о во ч н ы м и  - о п ред елен и е  % 

л и м ф оц и тов , в том  чи сле  Т - и  В -л и м ф о ц и то в  в п е р и ф ер и ч ес к о й  крови; 
кон цен трац и и  IgG , IgM , IgA ; ф аго ц и тар н о й  а к ти в н о сти  л ей к о ц и т о в);

-  оп ред елен и е  т естам и  второго  ур о в н я  (ан ал и ти ч е ск и  ф ун кци он ал ь­
ной акти вн ости  Т - и В -л и м ф оц и тов , N K -к и л л ер о в , всп о м о гате л ь н ы х  кле­
то к  и ф агоц и тов , о п ред елен и е  к о м п л е м е н та) и о б сл е д о в а н и е  л и ц  с клини­
ческим и п р оявл ен и ям и  и м м ун н ой  н ед о с та то ч н о с ти , не  п одтверж ден н ы м и  
лаб ораторн о  (Р М .Х а и т о в  и  д р ., 1995).

П ред ставл яется  ц ел есооб разн ы м  (М .М .С е р ы х , С .В .С и м ак , 2000) рас­
ш ирение в ы ш еназван ны х  зад ач  эк о л о ги ч ес к о й  и м м у н о л о ги и  за  счет  ком­
п лексного  и зуч ен и я  в ли ян и я  ф ак то р о в  ф и зи ч еск о й , х и м и ч е с к о й  и биоло­
гической  п ри роды , в том  ч и сле  а н троп оген н ы х , на  ж и в о тн ы й  м и р  естест­
венны х (п р и р о д н ы х ) и и ск усств ен н о  со зд ан н ы х  (п р о д у к т и в н ы х )  биоцено­
зов. При этом  возм ож н о  и зуч ен и е  вл и ян и я  э к о л о ги ч ес к и х  ф ак торов , в том 
числе ан троп оген н ы х , н а  д и ки х , л аб о р а то р н ы х  и  д о м а ш н и х  ж и вотн ы х в 
двух  н ап равлен иях .

П ервое н ап равл ен и е  м о ж ет  б ы т ь  с вязан о  с т ем , что  и м м у н н ая  система 
не тол ьк о  чел овек а, но и д р у ги х  ж и в о тн ы х  я в л я е т ся  н аи б о л ее  чувстви ­
тельн ой  к  в озд ей ств и ю  р а зл и ч н ы х  ф ак то р о в  окр у ж а ю щ е й  с р е д ы ,а  следо­
в ательн о, и к  м ен я ю щ ей ся  эк о л о ги ч еск о й  си туац и и . Э то  п о зв о л я ет  исполь­



зовать ее  в к ач ес тв е  и н д и к а то р а  эк о л о ги ч ес к и  н еб л агоп ри я тн ой  ситуац ии . 
При этом  в о зм о ж н о  р а сш и р е н и е  с ф еры  д ея тел ь н о сти  реги о н ал ь н ы х  ц ен ­
тров и  л а б о р а т о р и й  к л и н и ч е ск о й  и м м у н о л о ги и  за с ч ет  и м м у н ол оги ч еск ого  
м они тори н га  в е с тес т в ен н ы х  и  и ск у с ст в ен н ы х  б и огеоц ен озах . М ож н о  и зу ­
чать вл и ян и е  р а зл и ч н ы х  ф ак то р о в  и  и х  о тд ал ен н ы х  п о сл ед ств и й  (зл о к ач е­
ственны х о п у х о л ей  в он то ген езе , п ер в и ч н ы х  и м м ун од еф и ц и тов  у п о то м ­
ства) у  ж и в о т н ы х  с  н езн ач и т е л ьн ы м  п ери од ом  во сп р о и зво д ств а  и  бол ьш ой  
скоростью  р о с та  (т ак и х , н ап р и м ер , к ак  м ел к и е  м л ек о п и таю щ и е  гры зун ы  
и н асеком оядн ы е), ч то  в  к о р о тк и е  с р о к и  не  в сегда  в о зм о ж н о  у  человека. 
Н еобходимы м  у с л о в и е м  р е ал и за ц и и  так о г о  п од х о д а  яв л я е тся  разви тие  
представлений о н о р м е  д л я  п о к азате л ей  и м м ун и тета .

В торое н ап равл ен и е  -  в ы яв л е н и е  в и дов  и п о р о д  п р о д у кти в н ы х  ж и в о т ­
ных с вы соким  уров н ем  ест ес т в ен н о й  и  сп е ц и ф и ч е ск о й  р ези стен тн ости , 
обладаю щ их б ол ее  в ы р аж ен н ы м и  ада п та ц и о н н ы м и  с п о с о б н о с т я м и  к у с л о ­
виям н овы х б и огеоц ен озов. И зв е стн о , н ап р и м ер , ч т о  в  п ер в ы е  п о сл е в о ен ­
ные годы в р азл и чн ы е  р е ги о н ы  С С С Р  и з  Г е р м а н и и  б ы л о  п ер е м е щ ен о  в к а ­
честве репарац и й  б ол ьш ое  к ол и честв о  к руп н ого  р о гат о го  с ко та  и  л о ш ад ей , 
больш инство из которы х  в ск о р е  п оги б л и  п ер в ы е  п р еи м у щ е ст в е н н о  от 
туберкулеза, вторы е  - о т  гем о сп о р и д и о зо в , к  которы м  м ес т н ы е  ж и в отн ы е  
были значи тельн о б ол ее  р е зи стен тн ы . К  с о ж ал е н и ю , п о к азате л и  р е зи ­
стентности ж и в о т н ы х  п ри  и х  п ер е м е щ ен и и  и з  о д н о го  р е ги о н а  в д ругой  
даже в н астоящ ее врем я  не  в се гд а  и сс л ед у ю т ся  и у ч и т ы в аю тся . О дн ак о  
имеются д ан н ы е  о н ал и чи и  в и д о в ы х , п о р о д н ы х  и и н д и в и д у а л ьн ы х  р а зл и ­
чий в показателях  рези сте н тн о с ти  (Ю .Г .А б о вя н  и  д р ., 1991; Н .П .В ы со к о е , 
1987; С .И .П и ящ енко, 1991; К .В .Ж у ч ае в  и  д р ., 1994). В ч а стн о с ти , в  работе  
С.И .П иящ енко в ы яв л е н а  в за и м о с в язь  е стес тв ен н о й  рези сте н тн о с ти  и п р о ­
дуктивности. Т ак , у  п о р о ся т  с б о л ь ш ей  м ассой  при  отъ е м е  п ок азател и  ес ­
тественной ре зи сте н тн о с ти  и с о х р а н н о с т ь  б ы л и  б о л ее  в ы сок и м и . И сс л ед о ­
вания же К .В .Ж у ч ае ва  и  с о а в т о р о в  п о к азал и , ч то  п ов ы ш ен н ую  ж и зн ес п о ­
собность и м ею т п о р о ся та  и з  г н е з д  со  с р ед н ей  д л я  п о п у л яц и и  си л о й  и м ­
мунного ответа . П о р о ся т а  с  б о л ьш ей  или  м ен ьш е й , чем  с р ед н еп о п у л яц и - 
онная, и м м у н о р еа к ти вн о с тью  х а р ак тер и зу ю тс я  п о н и ж ен н о й  вы ж и ва ем о ­
стью, б ол ьш ей  г и б е л ью  д о  о тъ е м а  о т  с в и н ом аток .

В .В .Е рм ак ов, В .С .З о т ее в , М .М .С ер ы х  (1998 , 1999) и ссл ед овал и  п о к а ­
затели естес тв ен н о й  р е зи сте н тн о с ти  (ф а го ц и та р н у ю  ак т и в н о ст ь  л ей к о ц и ­
тов, ли зоц и м н ую  и  б ак те р и ц и д н у ю  ак т и в н о ст ь  сы в о р о тк и  к р о в и , со д е р ж а ­
ние в сы в о р о т к е  у -гл о б у л и н о в) у  в ы со к о п р о д у к ти в н ы х  к оз  заан н ен ск ой  
породы, в ы в е д ен н о й  в  Е в р о п е  и  б ы с т р о  р а сп р о стр а н и в ш ей с я  во  всем  м и ­
ре. В С а м а р с ку ю  о б л ас ть  заа н н е н ск и е  к озы  п о ступ и л и  с Д ал ьн е го  В остока, 
а туда - из Н ов ой  З е л ан д и и . К о зы  заа н н е н ск о й  п о р о д ы  и и х  п ом еси  с м ест­
ными г р у б о ш е р стн ы м и  к о за м и  и м е л и  б о л е е  в ы сок ую  м о л очн ую  п р о д у к ­
ти вность  и б о л ее  в ы со к и е  п о к азат е л и  е стеств ен н ой  р е зи сте н тн о с ти , кото ­



ры е, вероятн о , и  о б есп ечи в ал и  адап та ц и о н н ы е  с п о с о б н о с ти  к о з  это й  п о р о ­
ды.

И звестн о , что  с возрастом  ф у н к ц и о н ал ь н ая  ак т и в н о ст ь  Т -ли м ф о ц и то в  
с ущ ествен н о  с ни ж ается , что  п р о я вл я е тся  в  с лаб о м  п р о л и ф е р ати в н о м  отв е ­
те  на  Т -м и тоген ы  и в  н и зк ой  с п о с о б н о с т и  п р о д у ц и р о в ать  и м м ун орегул я- 
торн ы е  ц и токи н ы , н ео б х о д и м ы е  д л я  р а зв и т и я  к л ето ч н о го  и  гум орал ьн ого  
и м м ун и тета . Д л и тел ьн ое  в озд ей ств и е  р я д а  н е б л аго п р и я тн ы х  а н тр о п о ген ­
н ы х ф ак торов  в ы зы в ае т  и зм ен ен и я  в  о р ган и зм е , а н а л о г и ч н ы е  п р еж д е в р е ­
м ен н ом у  старен и ю  с  соотв етств ую щ и м и  и зм е н е н и я м и  и м м у н н о й  систем ы . 
И звестен  р я д  п рои зв од ств , гд е  ра б о ч и е  "и зн аш и в аю тся "  к  4 0 -5 0  го д ам . Д ля 
н и х  харак терн о  сн и ж ен и е  к л еточн ого  и м м у н и тета , р а зв и т и е  а у тои м м ун ­
н ы х и зл окачеств ен н ы х  п р о ц ес со в  (таб л и ц ы  5 и  6).

В аж н ы м  след стви ем  с н и ж ен и я  к л ето ч н о го  и м м у н и т ет а  я в л я е т ся  п о ­
вы ш ени е чувстви тельн ости  ор ган и зм а  к  о п п о р ту н и с т и ч ес к и м  и н ф екц иям , 
в ы зы ваем ы м  у сло в н о -п ато ген н ы м и  м и к р о о р га н и зм а м и . К  та к и м  м икробам  
отн осятся б актерии : L .m o n o cy to g en ic , M y c o b ac te r iu m ; г р и б ы : C a n d id a  sp., 
T o ru lopsis , M u c o r sp ., A sp erg illeu s sp .; в и русы : Y .s im p lex , H .zo s te r , C M F; 
л еги н еллы , м ик оп л азм ы , х л ам и д и и  и др . (E lfe n fe in  G .J ., 1986).

В то р и ч н ы е  и м м ун од еф и ц и тн ы е  с о сто я н и я  ра зв и ва ю тся  и  в  результате  
воздействия п ести ци д ов . П ри  это м  н аб л ю дается  р е зк о е  с н и ж е н и е  ч и сла  Т- 
хелп еров  и  Т -су п р ессо р о в  и  ф у н к ц и он ал ь н ой  ак т и в н о сти  Е К -л и м ф оц и тов , 
в  м ен ьш ей  с теп ен и  В -ли м ф оц и тов .

П рои сход и т  это  за  счет  у гн етен и я  п р о л и ф е р ац и и  и  м и г р а ц и и  ствол о ­
вы х кроветворн ы х  кл еток , и н ги б и р о в ан и я  п р о ц ес со в  м и г р а ц и и  Т - и  В - 
клеток, а  такж е  их  к ооп ерати в н ого  в за и м о д е й с тв и я  (P .M . Рузы б аки ев , 
1987).

Н есм отря  н а  то , что по  своей  х и м и ч е с ко й  стр у к ту р е , м е х а н и зм у  д ей ­
стви я п ести ци д ы  весьм а  р азн о о б р азн ы , о б щ и м  д л я  н и х  я в л я е т с я  вы сокая 
б и ологи ческая  акти вн ость , спо с о б н о с ть  п ро н и к а ть  в  о р ган и зм  р а зн ооб раз­
ны м и п утям и , п р ео д о л ев а ть  т к ан е вы е  и  к л ето ч н ы е  б ар ь ер ы , об разов ы в ать  
к он ъю гаты  с  с ы в ороточн ы м и  б ел к ам и , н еп о с р ед ств е н н о  в заи м о д ей ств о ­
вать  с И К К . Н езав и си м о  о т  х и м и ч е с ко й  п р и р о д ы  п ер в ы м  п ато ге н е ти ч е ­
ски м  звен ом  возд ей ств и я  х и м и ч е с к и х  ф ак то р о в  я в л я е т ся  м ем б р а н о п о вр е ­
ж д аю щ и й  эф ф ект , с оп ров ож д аю щ и й ся  н аруш ен и ем  ф у н к ц и и  к ас к ад а  м и ­
т охон дри ал ьн ы х  и  м ик р о с о м а л ьн ы х  эл е м е н то в  -  о к си ге н а з , ги д р о л а з , уча ­
ствую щ их  в  д ето к с и к а ц и и  и  эл и м и н а ц и и  п ат о ге н н о го  н ач ал а . Затем  сле­
д у ю т о с тал ьн ы е  п р о ц ессы , реал и зу е м ы е  н а  к л ето ч н о м , о р ган н о м  и орга- 
н и зм ен н ом  у р ов н ях . Т и п и ч н ы м  яв л я е тся  д ей с тв и е  н а  и м м у н н у ю  систем у 
пол и хлорп ол и ц и к ли ческ и х  со ед и н е н и й  т и п а  д и о кс и н а . О сн о в н о й  м еха­
ни зм  его  и м м у н о су п р есси вн о го  д ей с тв и я  с вя зы в а ю т  с  е го  в озд е й с тв и е м  на  
В -клетки . П ри  этом  н аб л ю дается  а троф и я  т и м у с а  и  л и м ф о и д н о й  ткани , 
супресси я  б и о си н теза  РН К , у гн ет е н и е  п р о л и ф е р ат и в н о го  о тв ет а  клеток



л и м ф ои д н ой  си с т ем ы , с н и ж ен и е  ти тр а  п роти вои н ф ек ц и он н ы х  и  ан ти то к ­
с ич ески х  а нти тел.

Т аб лица  5

О с о б е н н о с т и  и м м у н н о г о  с т а т у с а , в ы я в л е н н ы е  п о  т е с т а м  
п е р в о г о  у р о в н я  у  р а б о ч и х  р а з л и ч н ы х  п р о и зв о д с т в  и  р е г и о н о в  Р Ф ,

"J-" -  п о н и ж ен н ы й , "Т" -  п овы ш ен н ы й , "=" - б ез  и зм ен ен и й  
(Р .В . П е т р о в , P .M . Х а н т о в , И .В . О р а д о в с к а я , 1992)

Предприятие Город
Число

обследо­
ванных

Т- в-
лимфо- IgA IgG IgM

Металлургиче­
ский комбинат Челябинск 218 4 т =
Радвогехнвче- Екатеринбург 264 4 4 = = -

"Одежда" Екатеринбург 197 4 4 т =
Прнборострои- Киров 200 Т 4 = 4 -
Деревообраба-
тывамщнй
комбпват

Краснодар 148 4 t 4 4 4

Химический
комбинат Томск 185 4 4 4 4 4

Свиноферма Омск 158 = = = ?

Т а б ли ц а  б

О со б ен н о с т и  и м м у н н о г о  с т а т у с а ,  в ы я в л е н н ы е  п о  т е с т а м  
вто р о го  у р о в н я  у  р а б о ч и х  р а з л и ч н ы х  п р о и з в о д с т в  и  р е г и о н о в  Р Ф  

(Р .В . П е т р о в , P .M . Х а и т о в ,  И .В .О р а д о в с к а я , 1992)

Предприятие Город обследо-
CDSO-

лимфоци-
CD4(*)— CD8C)- CD4/

CD8

Нижний 456 - - “ =

Металлургиче- Нижний
Тагил 569 4 4 4 -

Шахты Ростов- 282 4 4 =

Москва 158 “

Еелково-
витамиияый Кириши 219 =

Завод химических 
средств
аашиты растений

Щелково 175 4 4 - -



В основе  п ато ген еза  и м м ун ол оги ч еск ой  н ед о с та то ч н о с ти  л е ж а т  м ех а ­
низм ы , состоящ и е  из:

-  затруд н ен и я  захв ата  а н ти ген а  ф аго ц и там и  в сл е д с т в и е  п р я м о г о  т о к ­
сич еского  д ей с тв и я  п ести ц и д о в  н а  клетк и  и  у гн ете н и я  гу м о р а л ь н ы х  ф ак ­
то р о в  естествен н ой  р е зи стен тности ;

-  зам ед л ен и я  об раб отк и  а н ти ген а  и у х у д ш е н и я  п ер е д ач и  а н т и ген а  в 
кооп ерати в н ой  к л еточн ой  с и стем е  м ак р о ф ага м и  в сл е д с т в и е  у гн ет е н и я  а к ­
ти вности  ки сл ы х  ги дролаз и и зм е н е н и я  п р о н и ц а ем о сти  л и зо с о м а л ьн ы х  
м ем бран;

-  и н ги б и ров ан и я  п род укц и и  а н ти тел  в сл е д с тв и е  у г н ет е н и я  б и о си н теза  
белков п оступ аю щ и м и  в  орган и зм  анти б и отик ам и .

Н еоб ход и м о  отм ети ть, что  р а зн ы е  к л ассы  х и м и ч е с к и х  соед и н ен и й  
д ей ству ю т на  и м м ун н ую  си стем у  н ео д н о т и п н о  (Н .М . А б то х о д ж а ев а , 1981; 
А .И . О ли ф ер, 1976, ци т. по  Р .К . Х аи то в у  и д р ., 1995).

И м м ун н ая  с и стем а  яв ля ется  о д н о й  и з  н аи б о л ее  ч у в с тв и те л ь н ы х  с и с­
тем  орган и зм а  по о тн ош ен и ю  и  к  и о н и зи р у ю щ е й  р а д и а ц и и . В  н астоящ ее  
врем я в м ире уж е  д ей ств ую т 443  а том н ы е  э л е к т р о ст а н ц и и  (С .В . С и м ак , 
М .М . С еры х , JI.H . С ам ы к и н а, 1998). П о м и м о  н е з н а ч и те л ьн о го  п овы ш ен и я  
ради аци он н ого  ф о н а  при  ш татн ом  р е ж и м е  и х  р а б о ты , в р ем я  о т  в р ем ен и  на  
н и х  п рои сход ят  авари и, ч а сть  из которы х  с о п р о в о ж д а ет с я  м ас си ров ан н ы м  
загрязн ени ем  ок руж аю щ ей  с р ед ы  рад и о а кти в н ы м и  в ещ ес тв ам и . Н аи более 
круп ны е  и и зв естн ы е  из н и х  - авари и  в  У и н д ск е й л е  (В е л и к о б р и тан и я )  в 
1957 г., К ы ш ты м е  (Ю ж н ы й  У р ал ) в  том  ж е  году , Ч е р н о б ы л ь с к ая  авари я  в 
1986 г. О гром н ое  к ол и честв о  рад и о н у к л и д о в  б ы л о  в ы б р о ш ен о  в  атм осф е­
ру в п ери од  и сп ы тан и й  а том н ого  и яд ер н о го  ор у ж и я  с  1945 п о  1963 гг.

М и лли оны  л ю д е й  еж его д н о  п о д ве р гаю тся  м ед и ц и н с к о м у  возд ей ст­
ви ю  ион изи рую щ ей  р ад и ац и и  д л я  д и агн о ст и к и  и р а д и о т ер а п и и .

П од  д ей ств и ем  и он и зи рую щ его  и злуч ен и я  п о д ав л я ю тс я  к ак  сп ец и ф и ­
чески е ф ак торы  и м м ун и тета  (п р о и с х о д я т  и зм е н е н и я  ти м у с а , к о ст н о го  м оз­
га, селезенки , л и м ф оузл ов, л и м ф о п е н и я , г р ан у л о ц и т о п е н и я , сни ж ен и е 
ф ун кци он ал ьн ой  акти вн ости  Т - и В -л и м ф о ц и то в ), т а к  и  н есп ец и ф и ч еск и е  
ф акторы  (п о д а вл е н и е  ф аго ц и тар н о й  а кти в н о сти  л ей к о ц и т о в , сни ж ен и е  
уровн я  п роп ерд и на , об щ ей  б ак тери ц и д н ой  а к ти в н о сти  с ы в о р о тк и  крови  и 
других  ж и д к и х  с р ед  орган и зм а , б ак те р и ц и д н о сти  к о ж и ), п о в ы ш ае тся  п ро­
н и цаем ость т к ан е й , в частн ости , эп и тел и я  д ы х а т е л ь н ы х  п у т ей  и  ж е л у д о ч ­
но -ки ш ечн ого  т р ак та  в отн ош ен и и  р а зл и ч н ы х  а н т и г ен о в , в т о м  ч и сле  и 
м икрооргани зм ов .

С н и ж ен ие  уров н я  об щ ей  ре зи сте н тн о с ти  о р г ан и зм а  п р о я вл я е тся  в 
ум ен ьш ени и  м и н и м ал ьн ы х  и н ф и ц и р у ю щ и х  д о з  м и к р о о р га н и зм о в , ув ел и ­
чен ии  чи сла  случ аев  с тя ж е лы м  к л и н и ческ и м  т еч ен и ем  и н ф е к ц и о н н о й  б о ­
лезни , обострени ем  л ате н тн ы х  ф орм  и н ф екц ий .



П ов ы ш ен н ы е  д о зы  и он изи рую щ ей  ради аци и  п ри вод ят  к  ди строф и и  
ли м ф ои д н ы х  т к ан е й , и граю щ и х  в аж ную  ро л ь в об есп ечен ии  и м м ун н ого  
ответа орган и зм а .

П о с теп ен и  ради очувстви тельн ости  и м м ун оком п етен тн ы е  клетки  р а с ­
полагаю тся о т  н аи б ол ее  к  н аи м ен ее ради очувстви тельн ы м  в следую щ ем  
порядке: Т -су л р ес со р ы , Т -ки ллеры , В -к л етки -пред ш ествен н и ки , Т-
хелперы, зрел ы е  анти телп род уц и рую ш и е  клетки. М ак роф аги  (А -клетки ), 
которые к о н ц ен тр и р у ю т анти ген ы  и  служ ат м естом  взаи м од ействия  Т - и 
В-клеток, о тн оси тель н о  ради орези стен тн ы . О н и  со х р ан я ю т свою  сп о со б ­
ность п ерераб аты вать ан ти ген  д аж е  при  д озах  д о  100 Г р ., од н ак о  в за и м о ­
действие Г -к л еток  с В -кл етк ам и  н аруш ается  уж е  при д о зе  5 Гр.

Э пителиальны е ткан и  отн осятся  к  н аи б ол ее  чув ств и тельн ы м , д ей с т ­
вие на них и онизирую щ ей ради аци и  и угн етаю щ и х  ф ак то р о в  хи м и ческой  
природы, в том  числе алкогол и зм а  и ц и тотокси ческ и х  п р еп а р ато в , п о д ав ­
ляет их барьерную  ф ункцию , которая  в н орм альн ом  с остоян и и  о б ес п еч и ­
вается их м орф ологической  структурой  и б ак тери ц и д н ой  акти в н остью . 
Это влечет за собой и н тен си ф и кац и ю  п роц ессов  и н ф и л ь тр ац и и  анти ген ов , 
в том числе м икроорганизм ов, во  вн утрен н ю ю  сред у  о р ган и зм а . К ак  м ех а ­
нические, так  и ф ун кци он альн ы е н аруш ен и я  эп и тел и а л ьн о го  п о к р о в а  соз­
дают возм ожность д л я  его  к ол он и зац и и  п ато ге н н ы м и  и  услов н о- 
патогенными м икрооргани зм ам и, и х  п ро н и к н о в ен и я  в  п о д сл и зи стую  о б о ­
лочку и развития п атол оги ческого  п р оц есса . К о л он и зац и я  сл и зи сты х  о б о ­
лочек способствует и сч езн о в е н и ю  с и х  п о в ер х н о сти  и н д и г ен н ы х  м и к р о о р ­
ганизмов. О собенно в аж ную  р о л ь  п ри  этом  и грает  п о р аж ен и е  эп и тел и я  
тонкого киш ечника и д ы х а т ел ь н о й  с и стем ы . У вел и ч ен и е  п р он и ц аем ости  
стенок киш ечника в ед ет  к  и н т о к с и к ац и и  и  зар а ж ен и ю  о р ган и зм а  и  в тя ж е­
лых случаях к  сепсису . С н и ж е н и е  защ и тн о й  ф у н к ц и и  эп и тел и я  д ы х а тел ь­
ных путей, к оторая в н о р м е  о б ес п еч и в ае тся  ре сн и т ч аты м  и  сли зи сты м  
эпителием и б ак тери ц и д н остью  с те н о к  д ы х а т ел ь н ы х  п у тей , в ед ет  к и н тен ­
сификации р есп и р ато р н ы х  и н ф е к ц и о н н ы х  заб о л ев ан и й  и н ер е д ко  о б о р а ­
чивается б р о н хоп н евм он и ям и  и  п н ев м о н и я м и  (в  н о р м е  альвеол ы  л егки х 
абсолютно стери льн ы ).

С ниж ение и м м ун и тета  п ри  ра д и а ц и о н н ы х  в о зд е й с тв и я х  п р ои сход и т  
при дозах б ол ее  2  Г р ., хотя  к р атк о в р ем е н н ы е  и зм ен ен и я  о б н аруж и в аю тся  
и при м ен ьш и х  д озах . Р а н н и е  с тад и и  и м м у н о л о ги ч ес к о й  ре ак ц и и , вк л ю ­
чающие п роц есс  р а сп о зн а в ан и я  ан ти ген а , б о л ее  ради о ч у в с тви те л ь н ы , чем 
поздние стад и и , в к л ю ч аю щ и е  с ам  с и н тез  анти тел.

Р яд  ф ак торов , и м е ю щ и х  ра зл и ч н у ю  п р и р о д у , уси л и в аю т  угн етаю щ ее  
действие д р у г  д р у г а  на  и м м ун н ую  си стем у . Н аи б о л ее  я р к и й  п ри м ер  п о ­
явление в п р и р о д е  в и р у са  и м м у н о д еф и ц и та  ч е л о ве к а  (В И Ч ) в с о четан и и  с 
загрязнением  ок р у ж а ю щ е й  с р ед ы  д и о к с и н ам и  - х и м и ч ески м и  вещ ествам и  
п реи м ущ ественн о а н тр о п о ген н о го  п р о и сх о ж д ен и я . В И Ч  в ы зы в ае т  и м м у ­
н одеф ицит при  С П И Д е, п о р аж ая  гл ав н ы м  о б разом  Т -х ел п ер ы . П ри  в о з­



действии 2 ,3 ,7 ,8-тет р а -х л о р -б е н зо л -п ар а д и о к с и н а  (2 ,3 ,7 ,8 -Т Х Д Д ) также 
п рои сходи т ум ен ьш ени е  Т -х ел п ер о в , о д н ак о  вы р аж е н н о с ть  имм унного 
д еф и ц ита сущ ествен н о  м ен ьш е , чем  п ри  В И Ч -и н ф е к ц и и . О дн ак о  2,3,7,8- 
Т Х Д Д  об лад ает сп особ н остью  сти м у л и р о ва ть  ре п р о д у к ц и ю  ВИ Ч-1 в зара­
ж енном  орган и зм е. П ри  этом  з н а ч и тел ь н о  п о в ы ш ае т ся  у р о в ен ь  экспрессии 
ви русны х б елков , в  3-6  раз  в озр а ст а ет  акт и в н о ст ь  о б р ат н о й  транскрипта- 
зы , в 4-6 раз у вел и чи вается  ви р у со п р о д у кц и я  (А .Г . П о к ровск и й  и др., 
1990). Э то бы л о  п оказан о  на  п ер в и ч н о  и н ф и ц и р о в ан н о й  кул ьтуре  клеток 
М Т-4 (лин и и  л и м ф о и д н ы х  к л ето к  ч ел о век а, об л ад аю щ и х  вы сок ой  чувст­
вительностью  к В И Ч ). Ж изн ес п о со б н о сть  ж е  М Т -4  к л ет о к  в эти х  условиях 
по сравн ен и ю  с кон трол ьн ы м и  о б р азц ам и  (б е з  2 ,3 ,7 ,8 -Т Х Д Д ) н е  менялась, 
что свидетельствует, по м нен и ю  а второв , о б  о тсу тс тв и и  с о бствен н о  цито- 
токси ческого  эф ф екта  и сп о л ь зо в ан н ы х  д о з  п реп арата .

С н и ж ен ие уровн я  об щ ей  ре зи сте н тн о с ти  о р ган и зм а  проявляется в 
ум еньш ении м ин и м ал ьны х  и н ф и ц и р у ю щ и х  д о з  м и к р о о р га н и зм о в , увели­
чении чи сла  случ аев  с  тяж елы м  к л и н и ч е ск и м  теч ен и ем  и н ф ек ц ион н ы х  бо­
л езней, обострени ем  л ате н тн ы х  ф о р м  и н ф ек ц и й  (В .М . Болковитянова, 
1980), увели чи вается  частота  ал л е р ги ч ес к и х  состоян и й .

Защ ита орган и зм а  о т  ч уж ерод н ы х  аге н т о в  с к л а д ы в а ет с я  к ак  из факто­
ров естествен н ой  р ези стен тн ости , так  и из с п е ц и ф и ч е ск и х  и м м унологиче­
ски х ф акторов , к к оторы м  отн осятся  ант и т е л а  и  Т -ли м ф оц и ты . П оэтому 
точкой  п ри лож ен и я  возд ействия  а н тр о п о ген н ы х  ф ак т о р о в  м огут  быть не 
только спец иф и чески е  и м м ун ол оги ч еск и е  си с тем ы , н о  и ф ак торы  естест­
венной рези стен тности . О дн ак о , к ак  п р ав и л о , п о сл е д н и е  об л ад аю т боль­
ш ей н ев оспри и м чи востью  к  н еб л аго п р и я тн ы м  в о зд е й с тв и я м , чем  первые. 
Н априм ер, м акроф аги  значи тел ьн о  ус то й ч и в е е  к  п о р аж аю щ е м у  действию  
рентгеновских л учей , чем  ли м ф оц и ты .

Е щ е од н им  важ ны м  ф ак тором  защ и ты  о р ган и зм а  яв л я е тся  фагоцитоз. 
И зм енения ф агоц и тарн ой  систем ы  м о гу т  б ы т ь  к ол и ч ес тв ен н ы м и  и качест­
венны ми и к асаться как  п од ви ж н ы х , так  и  ф и к си р о в ан н ы х  ф агоц и тов .

Н ед остаточн ое к ол и честв о  ф аго ц и то в  чащ е  в сего  б ы в а ет  следствием 
цитотоксической  или  л учевой  тер а п и и , к оторую  ш и р о к о  п ри м ен яю т при 
зл окачествен н ы х заб ол ев ан и ях , п ер есад ках  ор ган о в  и тк ан е й  и  при ауто­
имм унны х проц ессах . В  эти х  с луч аях  к о л и ч ес тв о  н ей тр о ф и л о в  резко  пада­
ет. Н аруш ен и я хем отакси са  и  а д ге зи в н ы х  сво й с тв  ф аго ц и ти р у ю щ и х  кле­
ток  наблю даю тся при  втори чн ы х  (п р и о б р ет е н н ы х )  и м м ун одеф и ц итн ы х 
состоян иях , разви ваю щ и хся  при  ож о го в о й  б ол езн и , д и аб ете , злокачест­
венны х заб ол евани ях , п лохом  п и тан и и , у  б о л ьн ы х  хро н и ч ес к и м и  вирус­
ны ми (С П И Д , герп ес, гри пп  и д р .)  и  гр и б к о в ы м и  и н ф ек ц и ям и .

На способ ность  н ей тр о ф и л о в  о с у щ е ств л я ть  к и л л и н г  и  расщ епление 
м икроба сущ ествен н ое  в л и ян и е  ок азы в аю т  ста ф и л о ко к к о в ая  инфекция, 
хронический п и елон еф ри т, х р о н и ч ес к и е  заб о л ев а н и я  респ и раторн ого  
тракта , ди аб ет , урем и я, л ей к озы , с еп си с , н ед о с та то ч н о с ть  б ел к ов ого  пита­



ния, о б л у ч ен и е , п р и ем  ц и т о ста ти к о в , сте р о и д н ы х  и  н ес т ер о и д н ы х  п р о ти ­
во в о сп ал и т е л ьн ы х  п р еп а р ат о в  (P .M . Х аи т о в , 1995).

Т ак и м  о б р а з о м , в о зд е й с тв и е  ф ак то р о в  окр у ж а ю щ е й  сред ы  и грает  
в аж ней ш ую  м о д и ф и ц и р у ю щ у ю  р о л ь  в  ф ун к ц и о н и р о в ан и и  и м м у н н о й  с и с­
темы . М е х ан и зм ы  это г о  п р о ц ес са  д о  н а с то я щ е го  в р ем ен и  п о л н о ст ь ю  ещ е 
не позн ан ы .



И н тен си вн ость  и м м ун н ого  о тв ета  п ри  п о сту п л е н и и  в  о р ган и зм  а н ти ­
гена в зн ачи тельн ой  м ер е  о п р ед е ля е тся  ген о ти п о м  к о н к р етн о г о  о рган и зм а  

н аличием  или  отсутствием  Ir-ген ов , со о тв е тств у ю щ и х  т о м у  и л и  иному 
анти ген у  (см . раздел  3 .4). О дн ак о  на  и н тен си в н о сть  и м м у н н о го  о тв ета  су ­
щ ествен ное вли ян и е ок азы в аю т к о л и ч ес тв о  и с во й с т ва  ан т и ген о в  - и х  ан- 
ти ген н ость  и и м м ун оген н ость  (см . р а зд ел  2 .2 .3 .1 ), а  т ак ж е  с о ст о я н и е  р егу ­
ляторны х систем  орган и зм а. В о зм о ж н а  к ак  вн ут р и с и сте м н а я  регул яц и я  
им м унного  отв ета  (за  с ч ет  автон ом н ой  д ея тел ь н о ст и  и м м у н н о й  систем ы ), 
гак и вовлечен ие д руги х  систем  р е гул я ц и и  (н ерв н ой  и эн д о к р и н н о й ).

9.1. В нутрисистемная им м унная регуляция

В орган и зм е  ж и вотн ы х  и  ч ел о век а  во зм о ж н а  а в то н о м н а я  д ея тел ь н о сть  
и мм унной систем ы  по  п од держ ан и ю  гом е о ста за  о т  в сех  ч у ж ер о д н ы х  ве­
щ еств, п оп авш их в орган и зм  и зв н е  или  об р азо в ав ш и х с я  в нем . В  сам оре- 
гуляторной ф ун кци и  и м м ун н ой  с и стем ы  п р и н и м аю т  у ч а ст и е  ф ак то р ы  ес­
тественной р е зи стен тности  (н ей тр о ф и л ы , м о н о ц и ты , м ак р о ф аги , естест­
венны е киллеры , и н терф ерон ы , к ом п л ем ен т), к о то р ы е, к ак  п р ав и л о , рабо­
таю т на ранн и х  этап ах  защ и ты , а  т ак ж е  к л еточн ы е  и  г у м о р а л ьн ы е  ф акторы  
спец иф и ческой  и м м ун н ой  систем ы  (Т - и В -л и м ф о ц и ты , а н т и т е л а  и др.). 
С п еци ф и чески е м ехани зм ы  защ и ты  м о гу т  в к л ю ч ать ся  на  б о л ее  п оздн и х 
этапах защ и тн ы х  р еакц и й, как бы  "зап азды вая" . В р я д е  с лу ч ае в , к о гд а  чу ­
ж еродны е эк зоген н ы е  а нти ген ы  или  п ат о л о ги ч е ск и е  ауто а н ти ге н ы  (на ­
пример, оп ухол евы е) п олн остью  у стран яю тся  ф аго ц и там и , е стеств ен н ы м и  
киллерам и, спец иф и ческ и й  и м м ун н ы й  о тв ет  в о о б щ е  не  р а зв и ва етс я . В 
б ольш и нстве ж е  случаев  и м м ун ол огич еск ая  реак ти вн о с ть , я в л я я с ь  вы соко 
д и ф ф ерен ц и рован н ой, р еали зует  эл и м и н ац и ю  ч у ж ер о д н ы х  а н ти ген о в  с 
помощ ью  и н ес п ец и ф и ч ес к и х ,и  сп е ц и ф и ч е ск и х  м ех а н и зм о в  защ и ты , ха­
рактери зую щ ихся  си н ерги зм ом  д ей с тв и я  и п р о я вл я ю щ и х  с в о и  ф ун кци и  в 
неразры вн ой  связи  д р у г  с  другом .

В н утри си стем н ая  и м м ун н ая  р е гул яц и я  к а ч ес тв е н н о го  п о стоян ства  
внутренней  сред ы  о рган и зм а  о сущ еств л я ется  при  с п о к о й н о м  ф ун кци о­
н ировании и м м ун н ой  систем ы  у кли ни ческ и  зд о р о в ы х  л ю д е й  и ж и вотн ы х , 
обесп ечи вая ун и чтож ени е  п остоян н о  п р о н и к аю щ и х  в о р ган и зм  небольш и х 
количеств м ик роорган и зм ов  и  п о сто я н н о  об р азу ю щ и х с я  н еп о л н о ц ен н ы х  и 
старею щ и х с обствен н ы х  клеток.

К ооп ерац и я  с п ец и ф и ческ и х  и н ес п ец и ф и ч ес к и х  ф ак т о р о в  защ и ты  и 
вн утриси стем н ой  регуляц и и  и м м ун н ого  отв ета  и м еет  м ес т о  у ж е  в участке 
поступления ан ти ген а  в орган и зм .

П рон ик н овен и е  эк зоген н ого  а н ти ген а  в ор ган и зм  ж и в о тн ы х  и ч е ­
ловека п р ои сход и т  п реи м ущ еств ен н о  ч е р ез  эп и тел и а л ьн ы й  п о к р о в  (сл и зи ­



сты е о б о л о ч к и  п и щ е в ар и т ел ь н о го  тр ак та , д ы х а т ел ь н ы х , п о л о в ы х  путей , 
кожу и д р .) , а  п р и  их п о в р еж д е н и и  (п р и  тр ав м ах , и н ъ е кц и я х  - в ак ц и н ац и я х  
и с л еч еб н о й  ц ел ь ю ) -  н еп о с р ед ств е н н о  в  разл и ч н ы е  т к ан и  и кровь.

Н а п у тя х  в о зм о ж н о го  в н ед р ен и я  в  ор ган и зм  г ен ети ч еск и  чу ж ер о д н ы х  
вещ еств н ах о д я тся  к ак  с в о б о д н о  п ер е м е щ аю щ и е ся  ф аго ц и ты , л и м ф оц и ты , 
п лазм ати ческ и е  к л етк и , т а к  и м н о го ч и с л ен н ы е  ско п л е н и я  л и м ф о и д н о й  
ткани , с о с р е д о то ч е н н ы е  во  в се х  сл и зи ст ы х  о б ол очк ах . И м м у н о к о м п етен т- 
ные л и м ф о ц и т ы , с ен си б и л и зи р о в ан н ы е  к  а н ти ген у  в  к ак о м -л и б о  одн ом  
участке сл и зи ст ы х  о б о л о ч ек , с п о с о б н ы  зас ел я ть  ана то м и ч е ск и  уд ал ен н ы е  
области, не  п о д в е р ж е н н ы е  д ей с тв и ю  д ан н о го  а н ти ген а . И сто ч н и к о м  л и м ­
фоидны х к л ет о к , с е н с и б и л и зи р о в ан н ы х  к  п оп ад аю щ и м  н а  с ли зи сты е  о б о ­
лочки а н ти ген ам , с л у ж и т  л и м ф о и д н ая  т к ан ь , асс о ц и и р о в ан н ая  с к и ш е ч н и ­
ком и б р о н х ам и  (М .А .У л а н о в а , 1988). Т о л ьк о  в  с ам о м  п о в ер х н о ст н о м  слое  
тонкой к и ш ки  н а  к аж д ы е  тр и  эп и тел и а л ьн ы е  клетк и  п ри х о д и тс я  один 
лимф оцит (В -л и м ф о ц и ты , Т -х ел п ер ы ), а н еп о с р ед ств е н н о  п о д  эп и тел и ем  
расп олагаю тся Т -л и м ф о ц и ты , о б л ад аю щ и е  ц и то то кс и ч ес к о й  и  с у п р е сс о р ­
ной ф ун кци ям и  (М -Р . С ап и н , Л .Е . Э т и н ге н , 1996). К р о м е  т о го , в с л и зи стой  
оболочке и п о д сл и зи с то м  с л о е  к и ш е ч н и к а  н ах о д я т ся  м ак р о ф аги , т учн ы е  
клетки и эо зи н о ф и л ы , у ч а ств у ю щ и е  с о вм ес тн о  с  л и м ф о и д н о й  тк ан ь ю  в 
создании м ес тн о го  и м м ун и тета .

Н аи б ол ее  важ н ы м  эф ф е к т о р н ы м  зв е н о м  м ес т н о го  и м м у н и т ет а  я в ­
ляется с ек р ето р н ы й  IgA , о с н о в н ая  ф у н к ц и я  к о т о р о го  п р еп я т ст в о в ать  в 
кооперации с л и зо ц и м о м , к о м п л е м е н то м , и н тер ф ер о н о м , м уц и н ом  и д р у ­
гими н ес п ец и ф и ч ес к и м и  ф ак то р а м и  п р о н и к н о в ен и ю  в ор ган и зм  ч е рез  с л и ­
зистую  о б о л о ч к у  р а зл и ч н ы х  ан ти ген о в , в то м  ч и сле  то к си н о в  и н ати в н ы х  
пищ евых м о л ек у л , а  т ак ж е  и н ги б и р о в ат ь  к о л о н и за ц и ю  эп и тел и я  б ак т е ­
риями и  в и р у са м и . В  к и ш е ч н и к е  с и н те зи р у е тс я  и  IgM , п р о д у кц и я  к оторого  
резко п о в ы ш ае т ся  п р и  д е ф и ц и т е  с е к р ето р н о го  IgA . IgA  и IgM  д ей ств ую т 
как первая л и н и я  защ и ты  п р о ти в  ан ти ген о в , п оп ад аю щ и х  н а  с ли зи стую  
оболочку.

С ек р ети р у е м ы й  в н е к о то р ы х  п л азм а ти ч ес к и х  к л етк а х  к и ш еч н и к а  IgE , 
п о-ви ди м ом у, в ы п о л н я ет  р о л ь  в то р о й  л и н и и  защ и ты , ф и к си р у я  а н ти тела  
пищи на м ес тн ы х  т у ч н ы х  к л ет к а х , тем  сам ы м  у д ер ж и в ая  ан ти ген ы  в с ли ­
зистой о б о л о ч к е . Т у ч н ы е  к л етк и  к и ш е ч н и к а  с тр у д о м  в ы д ел яю т ги стам и н , 
п оэтом у п р и со е д и н ен и е  а н т и г ен а  к Ig E  н а  ту ч н ы х  к л етках  м о ж ет  не  в ы ­
звать восп а л и те л ьн о й  р еак ц и и .

Р е гу л я ц и я  с е к р ето р н о го  и м м у н н о го  о тв ета  ж ел у д о ч н о -к и ш еч н о го  
тракта  ос у щ е ст в л я етс я  в л и м ф о и д н о й  тк ан и , где  п р о и сх о д и т  об раб отк а  
м ак роф агам и  з ах в ат ы в ае м ы х  из п р о св е та  к и ш еч н и к а  ан ти ген о в  и п р ед ­
ставл ен и е  их  (п о с л е  п ер в и ч н о г о  п роц ес си н га ) Т -л и м ф о ц и т а м , которы е  в 
ответ н а  а н ти ген н у ю  с ти м у л я ц и ю  в ы д е л яю т  м ед и ато р ы , д ей ств у ю щ и е  на 
другие  л и м ф о ц и т ы , в  том  ч и с л е  ак т и в и р у я  В -л и м ф оц и ты . А к ти в и ров ан н ы е  
13-л и м ф о ц и т ы  из п о д сл и зи с то го  сло я  к и ш е ч н и к а  м и гр и р у ю т  ч ерез  л и м ф у  в



п ери ф ери ческую  кровь и  осед аю т в с о б ствен н о й  п л ас ти н к е  с л и зи ст о й  о б о ­
л очки , где  разви ваю тся  в п л азм а ти ч ес к и е  к л етк и , п р о д у ц и р у ю щ и е  п ре­
им ущ ественно д и м е р н ы й  IgA , и в  к л етк и  п ам яти .

О сн овн ую  ро л ь в регул яц и и  ур о в н я  ц и р ку л и р у ю щ его  Ig A  и е го  д и м е ­
ра  в ы пол н яет п ечень. С и н тези ров ан н ы й  в к и ш е ч н и к е  Ig A  ч е р е з  л и м ф а ти ­
ческие пути  и воротн ую  вен у  п о ст у п а ет  в п еч ен ь, гд е  с вя зы в а ет с я  с  си н те ­
зируем ы м  геп атоци там и  сек реторн ы м  к о м п о н е н т о м , п о г л о щ а ет с я  геп ато- 
цитам и, тран сп орти руется  в н утри к л еточн о  и  п ер е х о д и т  в  п р о св е т  ж ел ч н ы х  
капилляров, а  оттуд а  в ж ел чн ы й  п узы рь . В ж е л ч н о м  п у зы р е  т ак ж е  п рои с­
ход и т  син тез  IgA  и сво б о д н о го  сек р ето р н о го  к о м п о н е н та , в р е зу л ь та те  ч е ­
го в ж елчи  п овы ш ается  кон ц ен трац и я  IgA , к оторы й  в с о став е  ж е л ч и  п о ­
ступ ает в киш ечник.

IgA , тран сп орти руем ы й  из кров и  в ж ел чь, п р и н и м ае т  у ч а с т и е  в  об ­
разован и и  и м м ун н ы х ком п л ек сов  с а н ти ген ам и , п р ео д о л ев ш и м и  защ и тн ы е  
б арьеры  п и щ ев ари тел ьн ого  тр ак та , которы е  затем  з ад ер ж и в а ю т с я  в п еч е ­
ни, п одвергаю тся  и н ак ти вац и и, в  том  ч и сле  д ет е р ге н т ам и  ж е л ч и , и  уд ал я ­
ю тся из ц и ркул яц и и  б ез  разв и ти я  с и стем н о го  и м м у н н о го  о твета .

В кож е о сновн ы м и  к леткам и , ре гу л и р у ю щ и м и  и м м у н н ы й  отв ет , я в ­
ляю тся клетки  Л ан герган са , к о то р ы е  п р ед с та в л яю т  а н т и г ен  Т - и В - 
ли м ф оц и там . А н тигенн ы й  стим ул в ы зы в ае т  а кти в ац и ю  к л ет о к  Л ан гер ­
ган са  и их м играц ию  в п ар ак орти к ал ьн ую  зо н у  л и м ф о у зл о в , гд е  клетки  
Л ан герган са д и ф ф ерен ц и рую тся  в д ен д р и т н ы е  к л етк и , к о н т ак т и р у ю т  с  Т - 
хелперам и, п ред ставл яя  и м  а н ти ген ы , вы зы в ая  ан т и ген с п ец и ф и ч ес к и й  
и м м унны й ответ. В  д руги х  эп и тел и а л ьн ы х  тк ан я х  м ес т н а я  защ и тн а я  ре­
акция так ж е  н ач ин ается  с  п огл ощ ен и я  а н ти ген а  м ак р о ф аг а м и  и ли  д ругим и  
ан ти ген п редставл яю ш и м и  клеткам и .

С п ок ой н ая  ра б о та  и м м ун н ой  с и стем ы  х а р ак тер и зу ет с я  н и зк и м  уров­
нем связей  ее ком п он ентов , а а кти вн ая  (в  п ер и о д  б о р ьб ы  с ч уж ерод н ы м  
анти ген ом , п рон икаю щ и м  в о рган и зм  ч ерез  б ар ь ер ы  м ес тн о г о  и м м у н и те ­
т а )  - возн и к н овен и ем  н ов ы х  связей  м еж д у  к о м п о н е н т а м и  и м м у н н о й  с и с ­
тем ы  и образован и ем  очага  в осп ал ен и я  в м есте  атак и  ч у ж ер о д н о го  а н ти ге ­
на.

А н тигены , п рон ик ш и е  в  о рган и зм  ч е рез  б ар ь ер ы  м ес тн о г о  и м м у­
н итета, зад ерж иваю тся  п реж де всего  в  р е ги о н ар н ы х  л и м ф а т и ч е с к и х  узлах , 
где с п ом ощ ью  м ак роф агов  и д р у ги х  а н т и ген п р е д с тав л я ю щ и х  к л ето к  пе­
рераб аты ваю тся  и п ред ставл яю тся  Т -х ел п ер ам  в к ом п л е к се  с 1а-антигеном . 
П ри этом  п р ои сход и т  акти в ац и я  и  м ак р о ф аго в  (к  с ек р ец и и  и м м у н о сти м у ­
ли рую щ и х ц и токи н ов  И Л -1 , И Л -3 , И Л -6 , И Л -12, И Л - 15, Ф Н О -а ) ,  и Т- 
хелп еров  (к сек рец и и  И Л -2 , у -и н тер ф ер о н а  и  д р .), с  п о с л е д у ю щ ей  а кти в а ­
цией  образован и я  Т -ки л л еров  и 'п л азм ат и ч е ск и х  к л ето к - п р о д у ц е н то в  ан­
ти тел . Н ек отор ы е  из ц и токи н ов  с  то к о м  л и м ф ы  и  кров и  д о с т и г а ю т  цен ­
тральн ы х орган ов  и м м ун и тета  (в  ч а стн ости , к о ст н о го  м о зга ), вы зы в ая  в 
ни х  и зм енен ия  в п род укц и и  м и ел оп еп ти дов . М и ел о п е п ти д ы  с п о с о б н ы  п о ­



вы ш ать и м м у н н ы й  о т в е т  на  в ы со т е  п род укти в н ой  ф азы  ан ти телоген еза , 
п ерев одят  В -к л етк и  и м м у н о л о ги ч ес к о й  п ам я ти  б ез  д ел е н и я  в а н ти те л о ­
п род уц и рую щ и е , и н ак ти в и р у ю т  Т -су п р ес со р ы , у с к о р я ю т  д и ф ф е р ен ц и р о в- 
ку ц и т о л и ти ч е ск и х  л и м ф о ц и то в , у в ел и ч и в аю т с о д е р ж а н и е  об щ и х  Т - 
ли м ф оц и тов , в т о м  ч и с л е  Т -х ел п ер о в  (А .М . Зем ск ов  и др ., 1997).

П еп ти д ы  ти м у с а  с и н те зи р у ю т ся  п о сто я н н о , б ез  а н ти ген н о го  сти м ул а  
и при с н и ж е н н ы х  п о к азат е л ях  и м м у н н о го  с татуса  он и  сп о с о б н ы  п овы ш ать 
общее к о л и ч ес т в о  Т -кл е то к , у в ел и ч и в ат ь  х е лп ерн ую  и ки л л ер н у ю  а кти в ­
ность, н ес п ец и ф и ч ес к и  с ти м у л и р о ва т ь  с и н тез  а нти тел.

С п е ц и ф и ч е ск и е  и м м у н о л о ги ч ес к и е  реак ц и и  м о гу т  н есп ец и ф и ч еск и  
регулироваться Р (а Ь )2-ф р а гм е н там и  IgG  (уси л ен и е  и м м у н о ген е за ), п ро ­
дуктами расщ еп л ен и я  F c -ф р а гм е н т о в  р а зл и ч н ы х  к л ас со в  ан ти те л  (сти м у ­
ляция м и грац и и  н ей тр о ф и л о в , а к ти в ац и я  Т -х ел п ер о в  и д р .), п род уктам и  
превращ ения а р ах и д о н о в о й  к и сл о т ы  - л ей к о тр и ен а м и  и  п ро - 
стагландинам и, л е й к о ц и т ар н ы м и  и н тегр и н ам и  - ад ге зи в н ы м и  р ец еп то р ам и  
иммунной с истем ы .

Н а вы со т е  и м м у н н о го  о т в ета  д л я  п р ед о тв р ащ ен и я  р а зв и т и я  н ек о н ­
тролируем ой и м м у н н о й  реак ц и и  в к л ю ч аю тся  м ех а н и зм ы  о гр ан и ч е н и я  и м ­
мунного ответа .

О дн и м  из н аи б ол ее  эф ф е к ти в н ы х  м ех а н и зм о в  о г р ан и ч е н и я  с и н теза  
антител я в ляется  м ехан и зм  о тр и ц ате л ь н о й  о б р атн о й  связи , в  р езу л ь тате  
которого об р азу ю щ и е ся  а н т и т е л а  п о д ав л я ю т  и м м у н н ы й  отв ет . В аж н ая  
роль в р егу л я ц и и  д ей с тв и я  л и м ф о ц и т о в  п р и н а д л еж и т  IgG , м ал ое  кол и ­
чество к оторого  с т и м у л и р у ет  д и ф ф е р ен ц и р о в к у  В -л и м ф о ц и то в  в п л аз­
матические кл етки , а  к о гд а  а н т и т е л а  Ig G  д о ст и г н у т  в ы со к о й  кон ц ен трац и и  
- процесс а н т и те л о о б р а зо в а н и я  то р м о зи т ся . С л е д у е т  о тм ет и ть , что  IgM  не 
обладает то р м о зя щ и м  эф ф е к то м , а л и ш ь  у с и л и в ае т  и м м ун н ы й  отв ет . П о ­
давлять ак т и в н о сть  Т -х е л п е р о в  и  В -к л ето к  с п о с о б н ы  Т -су п р ес со р ы , к о т о ­
рые м о гу т  б ы т ь  а н т и г ен с п ец и ф и ч ес к и м и  (п о д а вл я ю т  и м м у н н ы й  отв ет  
лиш ь н а  о п р ед е л е н н ы й  а н ти г ен )  и  ан ти ген н е сп ец и ф и ч ес к и м и , а  т ак ж е  не­
которые ц и то ки н ы  (И Л -1 0  и др .).

В  н ас то я щ е е  в р ем я  б о л ьш о е  зн а ч е н и е  в р е гу л я ц и и  и м м у н н о го  отв ета  
придается с у щ е ст в о в ан и ю  а у то к л о н о в  и м м у н о к о м п е тен тн ы х  кл еток , с п о ­
собны х расп о зн а в ать  "св ои " - и д и о т и п и ч ес к и е  д ете р м и н ан ты  а н ти тел , о б ­
разую щ ихся н а  "чуж и е" а н ти ген ы , и ф о р м и р о в а ть  эф ф е кто р н ы е  реакц и и  
по отн о ш е н и ю  к н и м , в  том  ч и с л е  в ы р аб ат ы в ат ь  ан ти и д и о т и п и ч е ск и е  а н ­
титела, а д а л е е  а н т и т е л а  к  ан т и и д и о ти п и ч е ск и м  а н ти телам  и т.д . В  р е ­
зультате п р о и сх о д и т  н е й т р а л и зац и я  и д ио т и п и ч ес к и х  д е те р м и н ан т  (ак ти в ­
ных ц ен т р о в  а н ти те л )  и п о с т е п ен н о е  "затухан и е" и м м у н н о го  о тв ета  с ф о р ­
м ирован ием  с л о ж н ы х  с ет ев ы х  в за и м о д е й с т в и й  "и д и оти п  анти и д иоти п ", 
которы е, по ги п о т е зе  Е р н е , у ч а ств у ю т  в р е гул я ц и и  и м м ун и тета .



9 .2 . В з а и м о с в я з ь  и м м у н н о й , э н д о к р и н н о й  и  н е р в н о й  
с и с т е м  р е гу л я ц и и

В х од е  и м м ун н ого  отв ета  зап у ск  в  раб о ту  м н о г о ч и с л ен н о г о  ряд а  
только  в н утриси стем н ы х  ф ак то р о в  р е гул я ц и и  н ер е д к о  о к азы в ае тс я  н ед о с ­
таточны м  д л я  п од держ ан и я  гом еостаза . С л е д о м , и н о гд а  о ч е н ь  б ы с тр о , в 
регул яторн ы й  к аск ад  собы ти й  в к л ю ч аю тся  п р ак ти ч е ск и  все  г о м е о ст а ти ч е ­
ски е систем ы  регул яц и и, в том  ч и сле  эн д о к р и н н а я  и н ер в н ая . Н ерв н ая  и 
эн д окри нн ая  систем ы  у частв ую т в р егу л я ц и и  о б м е н а  в ещ ес тв , в  защ и те  
орган и зм а  о т  х и м и ч ески х , ф и зи ч е ск и х  и  д р у ги х  ф ак то р о в . И м м у н н ая  с и с­
тем а  н ап равл ен а  гл авн ы м  о б разом  п р о ти в  ч у ж ер о д н ы х  б и о ло ги ч е ск и х  
аген тов, к  к оторы м  н ет  р е ц е п то р о в  у  н ерв н ой  и  эн д о к р и н н о й  систем . 
Н ервн ая, эн д ок ри н н ая  и и м м ун н ая  с и стем ы  р е гу л я ц и и  вы сту п аю т , с одн ой  
сторон ы , как  с ам остоятел ьн ы е , а  с  д р у го й  - к ак  т е с н о  вза и м о с в яза н н ы е  
систем ы . О т  того , к ак  с тан у т  в за и м о д е й с тв о ва ть  э т и  р е гу л и р у ю щ и е  м ех а ­
низм ы , б удет  зав и сеть  в зн ачи тел ьн ой  м ер е  и в ел и ч и н а  к о н к р ет н о г о  ответа  
им м ун н ой  систем ы  н а  к о н к ретн ы й  а н ти ген : б у д е т  о т в ет  н орм ал ьн ы м , 
с ни ж ен н ы м  (при  и м м ун од еф и ц и те) и л и  д аж е  п о в ы ш ен н ы м  (п е р е д  ра зв и ­
ти ем  аллергии ).

И м ею тся  м н огочи сл ен н ы е  ф ак ты , с ви д ет е л ьс т ву ю щ и е  о  с у щ е ств о в а ­
нии взаи м освязи  тр ех  главн ы х систем  р егу л я ц и и . П р еж д е  в сего , это  н ал и ­
чи е  хор о ш о  разви той  с и м п ати ческ ой  и п а р а си м п ати ч е ск о й  и н нервац и и  
ц ен тральн ы х и п ери ф ери ч ески х  л и м ф о и д н ы х  о р ган о в  и р е ц е п то р о в  к  ней ­
ром ед и аторам  и горм он ам  как  в л и м ф о и д н ы х  о р г ан а х , т а к  и н а  отд ел ьн ы х  
им м ун н ы х л и м ф оц и тах  (к  к атех о л ам и н ам , х о л и н эр г и ч ес к и м  в ещ ествам , 
ней ро- и м иел оп еп ти дам ). И звестн о , что  н е  то л ьк о  в о зд е й с т в и е  со  с торон ы  
н ей роэн д окри нн ой  систем ы  в л и яе т  н а  ра зв и ти е  и м м у н н о г о  о тв ета , но  и 
изм енение ф ун к ц и он ал ьн ой  а к ти в н о сти  и м м ун н ой  си с тем ы  (се н с и б и л и за ­
ция, сти м уляци я вы раб отк и  л и м ф о к и н о в , м о н о к и н о в ) п р и в о д и т  к  х ар ак ­
терн ы м  сдв и гам  эл е к т р оф и зи ол оги ческ и х  п о к азан и й  н ей р о н ал ь н о й  а кти в ­
ности.

В ц ен трал ьн ой  н ервн ой  си стем е  и  в  ж е л езах  в н у т р ен н ей  сек рец и и  
имею тся рецеп торы  к  и н терл ей к и н ам , м и е л о п еп ти д а м , г о р м о н а м  ти м уса  
пеп ти дной  п ри роды  и д ругим  м ед и ато р ам  и м м у н н о й  с и с тем ы , об л ад аю ­
щ им н ей ротроп н ы м  дей ств и ем . О  с ущ еств ов ан и и  т е с н ы х  ф ун к ц и о н ал ь н ы х  
взаи м оотн ош ен и й  м еж д у  н ерв н ой , эн д о к р и н н о й  и и м м у н н о й  си стем ам и  
говорит обн аруж ен ие  в  н и х  об щ и х  го р м о н о в  и  м ед и ато р о в . Н ап р и м ер , в 
ф ун к ци он и рован и и  н ервн ой  систем ы  сущ е ств ен н а я  р о л ь  п ри н а д л еж и т  
ней роп еп ти дам  - эн д орф и н ам  и  эн к еф ал и н ам , сек р ети р у е м ы м  н екоторы м и  
ней рон ам и  гол овного  м озга . Э ти  ж е н ей р о п еп ти д ы  я в л я ю т с я  состав н ой  
частью , д ей ствую щ им  н ачалом  лей к о ц и т ар н о го  и н тер ф ер о н а , м и ел о п еп - 
ти дов  к остн ого  м озга , ти м ози н а, н ек о то р ы х  м ед и ато р о в  Т -х е л п е р о в  А це- 
ти л хол ин , норад ренал и н, с еротон и н  об р азу ю тся  в н ер в н ы х  к л ета х  и  в



л и м ф о ц и т ах , с о м а т о тр о п и н  - в  ги п оф и зе  и л и м ф о ц и тах . И н терлей ки н -1  
пр о д у ц и р у е тся  п р еи м у щ е ств е н н о  м о н о н у к л е ар н ы м и  ф агоц и там и . Е го  п р о ­
дуц ен там и  т ак ж е  я в л я ю т с я  н ей тр о ф и л ы , В -л и м ф оц и ты , н о р м ал ьн ы е  ки л­
леры , к л етк и  н ей р о гл и и , н ей р о н ы  го л о в н о го  м озга , п ер и ф ер и ч ес ки е  с и м ­
п ати ческ и е  н ей р о н ы , м о зго в о е  в ещ ес тв о  н ад п очечн и к ов .

В  свя зи  с  о б щ н о с тью  стр у к ту р ы  м н о ги х  м ед и ато р о в  и р е ц е п то р о в  к 
ним в р а зл и ч н ы х  с и с т е м а х  р е гу л я ц и и  ан ти ген  в  о р ган и зм е  в ы зы в ает  а кти ­
вацию  н е  то л ь к о  и м м у н н о й  си с т ем ы , но  и  н ерв н ой  и  эн д о к р и н н о й  систем , 
которы е по  п р и н ц и п у  о б р ат н о й  с вя зи  м о гу т  уси ли ть или  ос л а б и ть  и м м у н ­
ный ответ. Х ар а к т ер  ре ак ти вн о с ти  з ав и си т  о т  п р и р о д ы , и м м ун оген н ости  
реагентов (р азл и ч н ы х  б ел к ов ). С ледует , о д н ак о , п о д ч ер к н у т ь , что  н ей р о ­
эндокринны е ф ак то р ы  м о гу т  и зм е н и ть  л и ш ь  и н тен си в н о ст ь  о тв етн о й  р е ­
акции (уси л ен и е  и л и  о с ла б л ен и е), н о  н е  сп е ц и ф и ч н о с т ь  и м м у н н о го  ответа . 
М одулирую щ ее в л и ян и е  на  и м м ун н ую  си с т ем у  во зм о ж н о  ч е р ез  х ол и н - и 
адренергические в о л о к н а  и  о к о н ч ан и я  в л и м ф о и д н ы х  о р ган а х , а  т ак ж е  ч е ­
рез ф у н к ц и он ал ьн ы е  с п е ц и а л и зи р о в ан н ы е  ре ц е п то р ы  к  м ед и ато р а м  и  гор ­
монам на л и м ф о и д н ы х  кл етк ах , т о  е ст ь  это  вл и ян и е  в о зм о ж н о  к ак  в  и н д у к ­
тивную  (за  с ч ет  у в ел и ч е н и я  к о л и ч ес тв а  а н т и те л о о б р а зу ю щ и х  к л ет о к ), так  
и в п род укти вн ую  (за  с ч ет  у в ел и ч е н и я  с и н т е за  ан ти те л , б ез  у в ел и ч е н и я  к о ­
личества ан ти те ло о б р а зу ю щ и х  к л ето к )  с та д и и  и м м у н н о го  о тв ета . В  ч а ст ­
ности, хол и н о тр о п н ы е  п р еп а р ат ы  р е зк о  у в ел и ч и в аю т  о б р азо в ан и е  анти тел  
без увел и чен ия  к о л и ч ес тв а  п л азм а ти ч ес к и х  к л ето к , а  атр о п и н  сн и м ае т  это т  
эффект.

К ом п лекс  н е й р о эн д о к р и н н ы х  ф ак т о р о в  п о т ен ц и и р у ет  и м м ун н ы й  о т ­
вет в адап тац и он н ую  с та д и ю  с тр е сс а . П р и  д л и те л ьн о м  ж е  д ей с тв и и  с тр ес ­
сора п р ои сход и т  у г н ете н и е  и м м у н н о г о  о тв ета , к ак  сп е ц и ф и ч е ск о го , так  и 
н есп ец и ф ического . П ри  гл у б о к о м  с тр ессе , а  т ак ж е  при  п ри м е н ен и и  в ы со ­
ких доз  горм он ов , о б л ад аю щ и х  и м м у н о су п р е сс о р н ы м  д ей ств и ем  (ги д р о ­
кортизон и  д р .), п ри  р а зл и ч н ы х  заб о л ев а н и я х , п ер е са д ке  о р ган о в  и ткан ей  
резко у м ен ьш а етс я  п о п у л яц и я  Т -к и л л е р о в , что  в д ес я тк и  и сотн и  раз  по­
вы ш ает р и ск  в о зн и к н о в е н и я  з л о к а ч е ств ен н ы х  оп ухол ей .

И м ею тся  н а б л ю д е н и я  (В .В .А б р ам о в , 1988), что  п о д  в л и ян и ем  н еб л а ­
гоп риятн ы х ф ак т о р о в  вн еш н ей  с р ед ы  (х и м и ч е ск и х , б и о л о ги ч е ск и х  и ф и ­
зических) в о зм о ж н о  и сто щ ен и е  к о м п е н са то р н ы х , а д а п та ц и о н н ы х  в о зм о ж ­
ностей н ер в н о й  си с т ем ы , в  т о м  ч и с л е  и п ри  д л и те л ьн о м , ч р е зм ерн ом  по­
ступ лен ии  и н ф о р м а ц и и  о т  и м м у н н о й  си с т ем ы . Э т о  м о ж ет  сп о с о б ств о в ать  
н аруш ен и ю  н ер в н о й  ре гу л я ц и и  и м м у н о л о ги ч ес к и х  ф ун к ц и й  и, как  сл е д ст ­
вие, у с и л е н и ю  “ а в т о н о м н о с ти ”  и м м у н н о й  си стем ы , н ар у ш ен и ю  ее  ф у н к ­
ций и м м у н о л о ги ч ес к о го  к о н тр о л я , регу л и р о в ан и я  п р о л и ф е р ац и и  и ди ф ф е- 
ре н ц и ров к и  к л ето к  р а зл и ч н ы х  т к ан е й  и  р и ск а  оп ух о л ев о го  р о с та  в эти х  
ткан ях , п о в ы ш ен и ю  восп р и и м ч и в о с ти  к  и н ф е к ц и о н н ы м  заб о л ев ан и я м , на­
руш ен и ю  п р о ц ес со в  оп л о д о тв о р е н и я .



П ри вед ен н ы е  вы ш е ф ак ты  у к азы в аю т н а  т о , ч т о  н о р м а л ь н о е  ф у н к ­
ц и они ровани е и м м ун н ой  систем ы  во зм о ж н о  л и ш ь  п р и  н о р м а л ь н о м  ф у н к ­
ц и они ровани и  н ерв н ой  и эн д о к р и н н о й  с и с т ем  р е гу л я ц и и  и  п р и  те с н о м  и х  
взаи м од ействии  с и м м ун н ой  систем ой .

Ф орм и рован и е  н ей ро эн д о к р и н н о и м м у н н ы х  в за и м о д е й с тв и й  з а к л а д ы ­
ваю тся уж е  в р ан н ем  о н то ген езе . Б о л ьш и н ств о  м л ек о п и таю щ и х  р о ж д а ю т ­
ся с п ри м ерн о  од и н ак овой  степ ен ь ю  зр ел о с т и  и м м у н н о й  и  н е р в н о й  с и стем . 
Ц ен тральн ы м  звен о м , к оо р д и н и р у ю щ и м  н е й р о эн д о к р и н н о и м м у н н о е  
в заи м од ей ств и е , яв ля ется  ги п о т а л ам о -ги п о ф и за р н ая  с и с т е м а , о с у щ е ств ­
ляю щ ая  в п рен атал ь н ом  о н то ген езе  н е  то л ь к о  р егу л я т о р н у ю , н о  и  м о р ф о ­
ген етическую  ф ун к ц и и , ко н тр о л и р у я  созр е ва н и е  и м м у н н о й  с и с т ем ы  и 
вклю чен и е ее  в  р е гул яц и ю  и м м у н о л о ги ч ес к и х  ф у н к ц и й . В  ч а ст н о с ти , вы ­
р аж ен н ость эн д о к р и н н о й  ф ун к ц и и  г и п о ф и за  п л о д а  к о р р е л и р у е т  с  м ассой  
ти м уса  и  с озреван и ем  в н ем  л и м ф о ц и то в  (Л .А .З ах а р о в , М .В .У гр ю м о в , 
1998).

9 .3 . П у т и  п о в ы ш е н и я  р е зи с т е н т н о с т и  ч е л о в е к а  и  ж и в о т н ы х

Д ля  н о р м ал ьн о го  ф у н к ц и о н и р о в ан и я  в се х  з ве н ье в  защ и ты  о р г ан и зм а  - 
н есп ец и ф и ч еск и х  ф ак то р о в  защ и ты , сп е ц и ф и ч е ск о й  с и с тем ы  и м м ун и тета  
и м ехан и зм ов  и х  р егу л я ц и и , н ео б х о д и м ы  п о л н о ц е н н о е  с б а л ан си р о в а н н о е  
п и тан и е; со б л ю д ен и е  п рави л  л и ч н о й  и о б щ е ст в е н н о й  г и ги е н ы  ч е л о в е к а  и 
соответствую щ и х  зоо ги ги ен и ч е ск и х  ус л о в и й  с о д е р ж а н и я  ж и в о т н ы х ; д о с ­
таточная д ви гател ьн ая  а кти в н о сть ; зак ал и в а н и е ; р а ц и о н а л ь н ы й  р е ж и м  дня; 
у  человека, к р о м е  того , о тк аз  о т  вр ед н ы х  п ри вы ч е к  и об ы ч ае в .

О т к ач ества  п и тан и я  и  ос о б е н н о  о т  сод е р ж а н и я  в  п и щ е  д о ст а то ч н о го  
коли чества  н езам е н и м ы х  а м и н о к и сл о т , п о л и н е н ас ы щ е н н ы х  ж и р н ы х  ки ­
слот, м и н ерал ьн ы х  вещ еств , в и там и н ов , е е  к ал о р и й н о сти , з а в и с и т  в ел и ч и ­
на  и м м ун н ого  ответа  на  и н ф ек ц и ю  и  д р у ги е  г е н е т и ч ес к и  чу ж ер о д н ы е  
агенты .

П л астич еские  и эн е р гети ч еск и е  к о м п о н ен ты  п и щ и  н ео б х о д и м ы  для 
об есп ечен ия  п роц ессов  п р о л и ф ер ац и и , д и ф ф е р ен ц и р о в к и  к л е т о к  и м м ун ­
ной  систем ы , син теза  а н ти тел , р е ц е п т о р о в  и м м у н о ак ти в н ы х  в ещ ес тв , уча ­
ствую щ их  в  и м м ун н ом  ответе .

П ри н есоб лю д ен и и  п р ав и л  ги ги ен ы  у  ч е л о ве к а  и ж и в о т н ы х  во зм о ж н о  
за  счет  вы дел ен и й  п о то в ы х  и сал ьн ы х  ж ел ез  и  с к о п л е н и я  г р я зи  с озд ан и е  
услови й  д л я  р азви тия  м и к роорган и зм ов , п р о ц ес со в  гн и е н и я , р а сч е со в  к о ­
ж и  с  н аруш ен и ем  м ехан и ч ески х  и  х и м и ч е с к и х  ф ак т о р о в  защ и ты  и  о тк р ы ­
ти ем  т ак  н азы ваем ы х  " во р о т  дл я  и н ф е к ц и и ” .

В ред ны е  п ри вы чк и  (к урен и е, а л к огол и зм , н ар к о м ан и я )  п о н и ж а ю т  со ­
п роти вл яем ость о рган и зм а  к  и н ф ек ц и я м  и п о в ы ш аю т  р и с к  п о я в л е н и я  з л о ­
кач ествен ны х  опухол ей . В  ча стн о с ти , об р азу ю щ и е ся  п р и  с го р а н и и  таб а ч ­
ны х изделий бен зпи рен ы , о б л ад ая  м у таген н о й  и к ан ц е р о ге н н о й  а к т и в н о ­



стью , п о в ы ш аю т  в д ес я тк и  р а з  р и ск  п о явл ен и я  р а к а  л егк и х  у  ку р я щ и х  по 
с р ав н ен и ю  с  н ек у р я щ и м и . П ри  алк о го л и зм е  в о зм о ж н о  р азв и ти е  ц и рроза  
п ечени  с н ар у ш ен и е м  е е  б ар ь ер н о й  (защ и тн ой ) ф ун к ц и и  (в том  ч и сле  с 
участи ем  м ак р о ф аго в  к л ето к  К уп ф ера). П ри п ри ем е  н ар к о ти ч е ск и х  ве­
щ еств, м н о г и е  из к о т о р ы х  п о  х и м и ч е с ко й  с трук туре  и ср о д ству  к  ре ц е п то ­
рам б л и зк и  к  эн д о р ф и н а м  и  эн к е ф а л и н а м , яв ля ю щ и м и ся  м ед и ат о р а м и  (или  
д ей ствую щ им  н ач ал о м  н ек о т о р ы х  м ед и аторов ) н ерв н ой , эн д о к р и н н о й  и 
имм унной с и с т ем  ре гу л я ц и и  (см . разд ел  9 .2 ), в о зм ож н о , п о  п р и н ц и п у  о б ­
ратной связи , у г н ете н и е  си н те за  эн д о р ф и н о в  и эн к е ф а л и н о в  в  о рган и зм е  
человека с  т я ж е л ы м и  п о сл ед ств и ям и , к оторы е  м о гу т  б ы т ь  и н ео б р а ти м ы ­
ми.

В связи  с  т ем , ч т о  и м м у н о л о ги ч ес к и е  н аруш ен и я  р а зв и ва ю тся  о д н о ­
временно с  н ар у ш ен и я м и  к л еточн ого  м ета б о л и зм а  и в о зн и к н о ве н и ем  ряд а  
патоф и зиологи чески х п р о ц ес со в , к о то р ы е  н о р м а л и зу ю тс я  п о д  в л и ян и ем  
н еспециф ических и м м у н о к о р р ек то р о в , в п о сл е д н и е  год ы  д л я  у м ен ьш е н и я  
или устран ен и я  и м м у н о л о ги ч ес к и х  р а сс тр о й с тв  все  б о л е е  ш и р о к о  и сп о л ь­
зуются п реп араты  об щ его  д ей с тв и я  (А .М .З ем ск о в  и  д р ., 1997).

В к ач естве  м и ш ен ей  н ес п ец и ф и ч ес к и х  и м м у н о м о д у л я то р о в  м о гу т  
быть стволовы е кл етки , В - и Т -к л е тк и , к л етк и  и м м у н о л о ги ч ес к о й  п ам яти , 
имм уноглобулины  р а зл и ч н ы х  к л ас со в . Н е к о то р ы е  п р еп а р ат ы  - н у к л еи н ат  
натрия, ти м усн ы е  п р о и зв о д н ы е  (т и м а л и н , Т -ак ти ви н ) , л и л о п о л и с ах а р и д ы , 
миелопид (В -ак ти в и н ), р и б о та н , л ев а м и зо л  (д е к ар и с ), и н тер ф ер о н ы , п ол и - 
электролиты , м о гу т  в л и ят ь  н а  в се  ос н о в н ы е  з ве н ья  и м м у н о л о ги ч ес к о й  р е ­
активности (сп ец и ф и ч ес к и е  и  н е с п ец и ф и ч ес к и е  ф ак торы ).

С реди и м м у н о к о р р ек т о р о в  и м е ю т ся  сти м у л я то р ы  анти и н ф ек ц и о н н о й  
и анти ток си ческ ой  р е зи сте н тн о с т и . В  ча ст н о с ти , и н тер ф ер о н с ти м у л и - 
рующей а кти в н о сть ю  о б л ад аю т  в и там и н ы  А , В , С , д и б а зо л , л ев а м и зо л , м е- 
тилурацил, м и е л о п и д , н у к л еи н ат  н атр и я , т и м у с н ы е  п реп а р аты , р и б о тан  и 
др.; ф ун кци ю  н ату р а л ьн ы х  к и л л ер о в  и К -к л ет о к  акти в и р у ю т  аци к л ови р , 
и н терф ероны , л ев а м и зо л , н у к л еи н ат  н ат р и я , п о л и эл ек тр о л и ты , т и м усн ы е  
препараты  и  д р . В н а и б о л ьш ей  с те п ен и  п о д ве р гаю тся  с ти м у л я ц и и  п р еп а ­
ратами об щ его  д ей с тв и я  к л етк и  с  р а сс тр о е н н ы м  м етаб о л и зм о м .

Т есн ая  в за и м о с в язь  н ер в н о й , эн д о к р и н н о й  и  и м м ун н ой  с и стем  р е гу ­
ляции о б у сл о в л и ва ет  и м м у н о м о д у л и р у ю щ е е  д ей с тв и е  н а  разл и ч н ы е  зв е ­
нья и м м ун н ой  с и стем ы  ф ак т о р о в  и  п р еп а р ато в , п о в ы ш аю щ и х  о б щ и й  тон ус  
ц ентральной н ерв н ой  с и с т ем ы  и  р е гу л я т о р н у ю  ф у н к ц и ю  эн д о к р и н н ы х  ж е ­
лез (д о с тато ч н а я  д в и га тел ьн а я  а к ти в н о сть , ра ц и о н ал ь н ы й  р еж и м  д н я , за ­
каливание; у л ьтр а ф и о л е т о в о е , эл е к тр о м а гн и тн о е , л азе р н о е  и зл уч ен и я  в 
оп ред елен н ы х  д о за х ; п р еп а р аты  ж е н ьш ен я , эл е у тер о к о к к а , л и м о н н и к а , за ­
м анихи, р а с то р о п ш и , ар ал и и , п ан т о к р и н а  и д р.).

Э н д о к р и н н ая  с и с т ем а  яв ля ется  в аж н ей ш ей  с и с тем о й  р егу л я ц и и  и м ­
м уно л о ги ч е ск о го  г о м еостаза . С а м и  го р м о н ы  н е  м о гу т  и н д у ц и р о в ать  и м ­
м унн ы й  о т в е т , н о  м о гу т  его  у с и л и ть  или  ослаб и ть . С т и м у л и р у ю щ ее  вл и я­



ние на  акти в н ость  л и м ф о и д н ы х  к л ето к  в  ф и зи о л о ги ч ес к и х  у с л о в и я х  о к а ­
зы ваю т горм он ы  щ итов и д н ой  и  п о д ж ел уд очн ой  ж е л ез , эп и ф и з, то р м о зя ­
щ ее - горм он ы  н ад п очечн и к ов  и  п о л о в ы х  ж елез.

Д ля спец иф и ческ ой  п р оф и л ак ти ки  и сп о л ь зу ю т и м м у н и за ц и ю  ч е л о ве ­
ка  и ж и вотн ы х. Р азл и ч аю т и м м у н и за ц и ю  а к т и в н у ю  п у тем  в в ед ен и я  в 
орган и зм  вакц и н ы  или  а н аток си н а, п а с с и в н у ю  п ри  к о то р о й  в в о д я т  и м ­
м унную  сы в оротк у  (се р о п р о ф и л а кти к а ) или  и м м у н о гл о б у л и н ы , а т ак ж е  
п а с с и в н о -а к т и в н у ю  - к огда  в н ачал е  вв о д я т  и м м у н н у ю  с ы в о р о тк у , а  затем  
вакцину или  анаток си н . В ак ц и н о п р о ф и л ак т и к а  п о  с р ав н ен и ю  с с ер о п р о ­
ф илакти кой  о б есп ечи в ает  защ и ту  на  б ол ее  д л и те л ьн ы й  с р о к . И м м у н и за ц и я  
сы вороткой  п роводи тся  в п ервую  оч е р ед ь  л и ц ам  и  ж и в о т н ы м , которы м  
раньш е не  вводи л и сь вак ц и н ы  в  свя зи  с  н ал и чи ем  п р о т и в о п о к а за н и й , а 
такж е б ол ьн ы м , н аход ящ и м ся  в  тя ж е л о м  с остоян ии .

В  качестве  с п ец и ф и ческ ой  и м м у н о тер а п и и  п р и м е н я ю т  а н т и то к си ч е ­
ски е им м ун огл обул и н ы  и  с ы в о р о тк и  (п р о ти в о с то л б н я ч н у ю , п р о ти во б о ту - 
ли н ическую , п р оти вод и ф тери й н ую  и  д р .), п р о т и в о м и к р о б н ы е  с ы в о р о тк и  и 
и м м ун оглобули н ы  (п р о ти в о гр и п п о зн ы й , п р о ти во к о р е в о й , ант и с т аф и л о - 
кокковы й и д р .), ф аготерап и ю  (ста ф и л о к о к к о в ая  и н ф е к ц и я , сал ьм о н ел е з).

Л ю дей и ж и в отн ы х , о б щ ав ш и хся  с б о л ьн ы м и  и н ф е к ц и о н н о й  б ол ез­
нью  в эп и д ем и ческом  очаге, р а сс м а тр и в а ю т как  у ж е  зар а зи в ш и х с я  и, с ле ­
довател ьн о , наход ящ и хся  в и н ку б ац и о н н о м  п ер и о д е  б о л езн и . П оэтом у  
п рактически  не  разгран и чи вается  п р о ф и л а к ти ч ес к о е  и л е ч е б н о е  д ей ств и е  
им м унны х сы вороток , к оторы е, в  связи  с эт и м , н а з ы в а ю т  л еч еб н о ­
п роф илактическим и.

В п осл едн и е  годы  п ояви л и сь ра б о т ы  о во зм о ж н о с ти  п р о ф и л ак ти ки  
и м м ун од еф и ц итов  у  н о в о р о ж д ен н ы х  п утем  в в ед ен и я  и м м у н о м о д у л я то р о в  
б ерем ен ны м  ж и вотн ы м . Т ак, н ап р и м ер , п о к азан а  в о зм о ж н о с ть  п р ед у п р е ­
ж ден и я сни ж ен и я  и м м ун н ого  с татуса  н о в о р о ж д ен н ы х  т е л я т , п ол учен н ы х  
от вы сок оп родук ти вн ы х  коров  при  п ром ы ш л ен н ы х  с п о с о б а х  с о д ер ж ан и я , 
путем инъекц и и  б ерем ен н ы м  к оров ам  за 1,5-2 м ес яц а  д о  р о д о в  Т - и В- 
акти ви н ов  (В .Н .Д ен исен к о , Е .С .В о р о н и н , Т .Н .П е ч н и к о в , О .О . С м ол ен ск ая- 
С уворова, 1992), которы е, по  м нен и ю  авторов , п р о н и к а ю т  ч е р ез  п л ац е н ­
тарн ы й  барьер  к о р о в  и  н еп о с р ед ств е н н о  в о зд е й с тв у ю т  н а  л и м ф о и д н у ю  
тк ан ь п лода. В н аш и х  и ссл ед ов ан и я х  (Т .А .Зуд ов а, А .А .З у д о в , А .М .П етров , 
М .М .С еры х, 1999, 2 000 ) в у с л о в и я х  к р у п н о го  с в и н о в о д ч ес к о го  х о зяй ства  
в ведение сви н ом атк ам  в кон це  б ер е м е н н о с ти  и м м у н о м о д у л я т о р а  р и б отан а  
и п реп арата  п ол и ф ага  (к ом п л ек са  б ак т е р и о ф а го в  п р о ти в  п ас т ер е л л , сал ь ­
м онелл , ки ш ечн ой  п ал очк и , с тр е п то к о кк о в , с та ф и л о к о к к о в , к л еб си ел  и 
п ротея), к аж дого  в  отд ел ь н ости  и в  с о ч етан и и  д р у г  с д р у г о м , п ри вел о  к 
п овы ш ен и ю  в крови  н о в о р о ж д ен н ы х  п о р о ся т  к о л и ч ес т в а  л е й к о ц и то в  и 
л и м ф оц и тов , п о казател ей  ф аго ц и тар н о й  а к ти в н о сти , а  т а к ж е  л и зо ц и м н о й  
(по отн ош ен и ю  к  л и зи рую щ ем у  м и к р о к о к к у ) и б а к те р и ц и д н о й  (п о  о т н о ­
ш ению  к ки ш ечн ой  п ал очк е  0-20 ) а кти в н о сти  с ы в о р о тк и  к р о в и , о с обен н о



при совм ес т н о м  п ри м е н ен и и  р и б о та н а  и  пол и ф ага. Э ти  б о л ее  вы сок и е  п о ­
к азатели  е ст ес тв ен н о й  р е зи сте н тн о с ти  у  п о р о ся т  о п ы т н ы х  груп п , по с р ав ­
н ен и ю  с к о н тр о л ьн ы м и , с о х р ан я л и с ь  д о  15 д н я  ж и зн и, а  п ри  в в ед ен и и  р и ­
б отан а с  п о л и ф а го м  т ак ж е  и  о п ы тн ы м  п о р о ся там  б о л ее  в ы со к и е  п о к азате ­
ли е ст ес т в ен н о й  р е зи сте н тн о с ти  у  них  и м ел и  м ес то  б о л ее  п р о д о лж и те л ь­
ное врем я.

И м е етс я  с о о б щ ен и е  (Р .М .Х а и то в . « З д оров ье» , № 1 , 2 000 , с. 4 0 -4 5 )  о  
синтезе в И н ст и т у т е  и м м у н о л о ги и  Р А М Н  ун и ка л ьн о го  п о л и м е р н о го  и м ­
м ун ом од ул ятора  — п о л и о к с и д о н и я  и  с озд ан и и  на  его  о сн о в е  в ак ц и н  н ов ого  
п околения. В ч а стн о с ти , в И н ст и ту т е  и м м у н о л о ги и  со зд ан  п р еп а р ат  грип- 
пол, в ко то р о м  б е л к и -а н т и ге н ы  в се х  в ар и а н то в  в и р у са  гр и п п а  со ед и н е н ы  в 
одну м ол екул у  с  и м м у н о м о д у л я то р о м  п о л и о кс и д о н и е м . Г ри п п о л  вы зы в ает  
мощ ны й и м м у н н ы й  о т в ет  о р ган и зм а  н а  ви р у с  гри п п а .С  и сп о л ь зо в ан и ем  
п оли окси дон и я  с о зд ан а  т ак ж е  в ак ц и н а  п р о ти в  б р ю ш н о го  т и ф а, ведутся  
работы  по  с о зд ан и ю  н о в ы х  вак ц и н  п р о ти в  ту б ер к у л еза , б р у ц ел л еза , геп а ­
тита В  и  С , р я д а  д р у г и х  и н ф ек ц и й .

Т аки м  об р азо м , н е о б х о д и м ы м и  усл о в и я м и  д л я  п о в ы ш ен и я  р е зи ст е н т ­
ности ч ел о век а  и  ж и в о тн ы х  п р о ти в  эн д о - и эк зо ген н ы х  ч у ж ер о д н ы х  аге н ­
тов являю тся  п о л н о ц е н н о е  п и тан и е , со б л ю д ен и е  п рави л  г и ги е н ы , реж и м а  
дня, д о ста то ч н ая  д в и га тел ьн а я  а кти в н о сть , отк аз  о т  вр ед н ы х  п р и вы ч е к  у 
человека, и с п о л ь зо в ан и е  н ес п ец и ф и ч ес к и х  и м м у н о м о д у л я то р о в  и ф ак то ­
ров, а  так ж е  с п е ц и ф и ч е ск о й  а кти в н о й  и  п ас си в н о й  и м м ун и зац и и .

О дн ако  с л е д у ет  об р ати ть  вн и м а н и е  н а  н ео б х о д и м о с ть  к рай н е  о с то ­
рож ного и сп о л ь зо в ан и я  и м м у н о м о д у л я то р о в , ос о б е н н о  горм он ал ьн ы х  
п репаратов, д л я  к о р р ек ц и и  и м м у н н о го  с та ту са  о р ган и зм а , так  к ак  и сс л ед о ­
вания от д ал е н н ы х  п о с л е д с тв и й  п р и м е н ен и я  м н оги х  и м м у н о м о д у л я то р о в  
при н ар у ш ен и я х  и м м у н н ы х  р е ак ц и й  д ал е к о  н ед о с та то ч н ы  и  тр еб у ю т  д ал ь ­
нейш их н аб л ю д е н и й  и п о и ск о в  б о л е е  б езо п ас н ы х  и  эф ф е к т и в н ы х  м етод ов  
и м м ун окоррекц и и . В ч а ст н о с ти , вед утся  ра б о т ы  по  с о зд ан и ю  н ов ы х  и м ­
м уном о д у л ято р о в -и м м у н о сти м у л ято р о в  и  и м м у н о д еп р ес са н то в , в том  
числе м о н о к л о н а л ь н ы х  ан т и те л  п р о ти в  ад ге зи в н ы х  м о л ек ул , отд ел ьн ы х  
ц и токи н ов  и  их  р е ц е п то р о в . Ц и то ки н ы  и их  а н та го н и с ты  р а ссм атри в аю тся  
и как то ч к и  п р и л о ж ен и я , и  к ак  в о зм о ж н ы е  и сто ч н и к и  н ов ы х  п р еп аратов  
для и м м у н о к о р р ек ц и и . П р ед ст а в л яю тс я  п ер сп ек ти в н ы м и  ра б о ты  по  и н ги ­
б и рован ию  эк с п р ес си и  ген о в  (ц и то к и н о вы х  и и х  р е ц е п т о р о в), и н тегр и р о ­
ванию  в ген ом  р е гу л я то р н ы х  г ен о в  (И .С .Ф р ей д л и н , 1995). Н о  п ри  этом , по  
м нен и ю  И .С .Ф р е й д л и н , о с та ет с я  в с и л е  гл ав н ая  зап о в ед ь и м м у н о к о р р ек ­
ции: ”Н е  н ав р е д и ” , ко то р о й  н ам  п р ед с та в л яе тся  ц ел е со о б р азн ы м  зав ер ­
ш ить д ан н ы й  зак л ю ч и тел ь н ы й  р а зд ел  у ч е б н о го  п особ и я .



А в и д н о с т ь  а н т и т е л  -  оп р ед е л я е т  с те п ен ь  с р о д с тв а  а н ти т е л  к  а н ти ге ­
н ам  и реакц и ю  образован и я  к ом п л е к са  а н т и ген -ан ти тел о .

А д ъ ю в а н т ы  х и м и ч е с ки е  в ещ ес тв а , о б л ад аю щ и е  с в о й с тв о м  у с и л и ­
вать  ответн ую  реак ц и ю  н а  ан ти ген ы . Н ап р и м ер , п о л н ы й  а д ъ ю в а н т  Ф р е й н ­
д а  состои т  из вазел и н ового  м асл а, л ан о л и н а  и  м и к о б а к т е р и й  ту б ер к у л еза ; 
неп олн ы й  - и з вазел и н ов ого  м асла  и лан ол и н а.

А л л е р г е н ы  - ан ти ген ы , в ы зы в аю щ и е  а л л е р ги ч ес к и е  р еак ц и и .
А л л е р г и я  (ал л ерги ческ и е  ре ак ц и и ) -  и м м ун н ы е  р е ак ц и и  о р ган и зм а  на  

в ещ ества а н ти ген н ой  п р и роды , с о п р о в о ж д а ю щ и ес я  п о в р еж д е н и е м  кл еток , 
ткан ей  и органов.

А л л о ге и н я я  (в и д о в а я )  с п е ц и ф и ч н о с т ь  а н т и г е н о в  о б е с п е ч и в а е т  о т ­
ли чи я  и защ и ту п ред стави тел ей  о д н ого  в и д а  о т  о со б ей  д р у г о го  вида.

А л л о г е н н а я  т р а н с п л а н т а ц и я  - д о н о р  и  р е ц и п и ен т  п р и н а д л е ж а т  к  о д ­
ном у и том у  ж е  виду.

А н а т о к с и н ы  ток си н ы  б ак тери й , п отер я в ш и е  т о к с и ч е с к и е  свой ства  
при и н акти вац и и  ф о рм ал и н ом , с с о х р ан ен и ем  а н ти ген н о с ти .

А н а ф и л а к с и я  яв лен и е  р е зк о  п о в ы ш ен н о й  ч у в с тв и те ль н о сти  к п о ­
вторном у в в ед ен и ю  гом ол оги чн ого  анти ген а.

А н т и г е н н а я  м и м и к р и я  об щ н о с ть  ан ти ген н о й  стр у к ту р ы  у к л еток  
разли чн ы х ви дов , которая  м о ж ет  п ри вести  к с н и ж е н и ю  (и л и  у т р ат е )  сп о ­
собн ости  им м ун н ой  систем ы  о р ган и зм а  д ан н о го  в и д а  р а с п о зн а в а т ь  чуж е­
родны е анти ген ы  д ру го го  ви да , а  с лед овател ь н о , к  с н и ж е н и ю  и м м ун н ого  
ответа и вы работке и м м ун и тета  к  ним.

А н т и г е н н а я  с п е ц и ф и ч н о с т ь  это  ант и ген н ы е  о с о б е н н о с ти , отл и ­
чаю щ ие анти ген ы  д р у г  от д р у га  и об у сл о в л и ва ю щ и е  с п е ц и ф и ч н о с т ь  и м ­
м унологи чески х реакц и й  при п оступ л ен и и  и х  в  о рган и зм .

А н т и г е н и о с т ь  б ольш ая  или  м ен ьш ая  с п о с о б н о с т ь  а н ти г ен о в  в ы зы ­
вать об разован и е  анти тел  и эф ф е кто р о в  к л еточн ого  и м м ун и тета .

А н т и г е н н ы е  д е т е р м и н а н т ы  (эп и то п ы ) м и н и м ал ь н ы е  уча ст к и  м оле­
кулы анти ген а, в ы зы ваю щ ие  и м м ун н ы й  о тв ет  и  о п р ед е л я ю щ и е  е го  сп е ц и ­
фичность.

А н т и г е н ы  ген етич ески  ч у ж ерод н ы е , к ак  п р ав и л о , м ак р о м о л ек у л я р - 
ны е в ещ ества  (бел ки , п ол и сахари д ы  и д р .), с п о с о б н ы е  и н д у ц и р о в ат ь  и м ­
м унны й отв ет  (о б р азо в ан и е  а н ти тел  и эф ф е к т о р о в  к л е т о ч н о го  и м м ун и тета ) 
и вступать в р еак ц и ю  с п род уктам и  это го  о твета . И м м у н н ы й  о т в ет  на  каж ­
ды й  и н ди ви дуальн ы й  а нти ген  спец иф и чен .

А н т и т е л а  (си н он и м  и м м ун огл обул и н ы ) б ел к и  г л о б у л я р н о й  п ри ро­
ды , образую щ и еся  в о р ган и зм е  п о зв о н о ч н ы х  в о т в е т  на  в в ед ен и е  (или  по­
п ад ани е) ан ти ген ов  и сп о с о б н ы е  с вя зы в а ть  их  и л и  гап те н ы , и м е ю щ и е  а н а ­
л оги чн ы е  д ете р м и н ан гн ы е  группы .



А н т и т е л а  м о н о к л о н а л ь н ы е  и м м ун огл обул и н ы , с и н тези руем ы е  
то л ьк о  о д н и м  к л о н о м  п л азм а ти ч ес к и х  к л еток , о б л ад аю щ и е  в ы со к о й  с п е­
ц и ф и ч н остью  и го м ол оги ей .

А у т о а л л е р г и ч е с к и е  (ау т о и м м у н н ы е)  б о л е з н и  ал л е р ги ч ес к и е  б о ­
лезни , в ы зы в ае м ы е  и м м у н н о й  р е ак ц и ей  н а  а н ти ген ы  с о б с т ве н н ы х  тканей.

А у т о а н т и г е н н а я  с п е ц и ф и ч н о с т ь  об у сл о в л ен а  б ел к а м и  и н д и в и д у ­
альности  (ан ти г ен ам и  тк ан е в о й  со вм ес ти м о с ти ) со б с т ве н н ы м и  “оп о зн а ­
в ательн ы м и  зн а к ам и ” , и м е ю щ и м и ся  то л ь к о  в к летк ах  д ан н о й  особи .

А у т о т р а н с п л а н т а ц и я  -  п ер е са д к а  соб с тве н н ы х  ор ган о в  и тк ан е й , то  
есть п ер е са д ка  в п р е д е л а х  о д н о го  орган и зм а .

В а к ц и н а  -  б и о л о ги ч е ск и й  п р еп ар ат , с п о с о б н ы й  п ри  в в ед ен и и  в о р г а ­
низм и н д у ц и р о в ать  о б р азо в ан и е  и м м у н и тет а  п р о ти в  с о о тв е тств у ю щ е ю  
заболевания.

В а л е н т н о с т ь  а н т и г е н а  к о л и ч ес т в о  а н ти ген н ы х  д ет е р м и н ан т  на  м о­
лекулу анти ген а , к о то р ы е  м о гу т  р е аги р о в а ть  с ан ти те л а м и . К а ж д ая  а н т и ­
генная д ете р м и н ан та  о б л ад ае т  а н ти ген н о й  сп е ц и ф и ч н о с тью .

В а л е н т н о с т ь  а н т и т е л  к о л и ч ес т в о  а кти в н ы х  ц ен тр о в  ан т и т е л , с п о ­
собных в ступ и ть во  в за и м о д е й с тв и е  с а н ти ген ом .

В и р г н л ь н ы е  л и м ф о ц и т ы  (о т  англ . virg in  -  н етр о н у ты й , д ев ст в е н н ы й ) 
клоны  Т - и В -л и м ф о ц и то в , к о то р ы е  в  п р о ц ес се  с воего  р а зв и т и я  в ц ен ­

тральных о рган ах  и м м у н н о й  си с тем ы  п р и о б р е таю т  с п о с о б н о с ть  с п е ц и ф и ­
чески р еаги р о вать  л и ш ь  с о п р ед е л е н н ы м  а н ти ген ом , е щ е  ни р а зу  с  ни м  не 
встречавш ись (ан т и г ен н езав и си м ая  д и ф ф е р ен ц и р о вк а ). А н ти ген  и зб и р а ­
тельно сти м у л и р у ет  в  п е р и ф ер и ч ес к и х  о р ган а х  и м м у н н о й  с и стем ы  д ал ь ­
нейш ее ра зв и ти е  и д и ф ф е р ен ц и р о в к у  л и ш ь  оп р ед е ле н н ы х  к л о н о в  вир- 
гильны х л и м ф о ц и т о в  (ан ти ген за в и си м ая  д и ф ф ер ен ц и р о вк а).

Г а п л о т и п  с о ч ета н и е  (к о м б и н а ц и я )  ген ов  в л о к у се  о д н о й  из д вух  
парны х хр о м о со м .

Г а п т е н  н и зк о м о л ек у л я р н о е  в ещ еств о , с п о с о б н о е  всту п а т ь  во  в заи ­
м одействие с  а н т и те л а м и , н о  н е  с п о с о б н о е  в ы зы в ать  и м м ун н ы й  ответ.

Г и а л у р о н и д а з а  ф ер м ен т , об р азу ем ы й  сп е р м а то зо и д а м и , а  так ж е  
стаф и л окок к ам и , с тр е п то к о к к а м и  и  д р у г и м и  м и к р о о р га н и зм а м и , осу щ е ст ­
вляю щ ий ги д р о л и з  г и а л у р о н о в о й  к и слоты  к л ето ч н ы х  м ем бран .

Г К Г С  - г л а в н ы й  к о м п л е к с  г и с т о с о в м е с т и м о с т и  (си н о н и м  М Н С  - от 
англ. m a jo r  h is to co m p a tib ility  c o m p lex )  гр у п п а  с ц е п л ен н ы х  г ен ети ч еск и х  
локусов, в ы п о л н я ю щ и х  ц ен тр а л ьн у ю  р о л ь  в  с о вм ести м о сти  т к ан е й , к о н ­
трол и рую щ и х  и м м у н н ы й  о т в е т  и  в ы со ту  и м м у н н о го  о тв ета  н а  т о т  или 

иной ан ти ген .
И з о а н т и г е н ы  а н ти ген ы , б л аго д ар я  к оторы м  о с о б и  или  груп п а  о с о ­

бей  ж и в о т н ы х  о д н о го  в и д а  ра зл и ч а ю т с я  м еж д у  собой .
И м м у н о г е н н о с т ь  -  с п о с о б н о с ть  а н ти ген о в  вы зы в ать и м м ун н ы й  о т ­

вет  и с о зд ан и е  и м м у н и тета , об ес п еч и в аю щ его  защ и ту  о р ган и зм а  о т  п ро ­
н и кн о в ен и я  в ы зв ав ш и х  и м м у н н ы й  о тв ет  анти ген ов .



И м м у н о д е ф и ц и т  - это  в р о ж д ен н ая  и л и  п р и о б р е т е н н а я  н е д о с та то ч ­
ность м ехан и зм ов  с п ец и ф и ческ ого  и м м у н и тет а  (Т - и  В -л и м ф о ц и то в )  и 
связан н ы х с н и м и  н есп ец и ф и ч еск и х  ф ак т о р о в  защ и ты  (м о н о ц и т о в , м ак р о ­
ф агов, н ей троф и л ов, к ом п лем ен та).

И м м у н о л о г и ч е с к а я  т о л е р а н т н о с т ь  (о т  л ат . to le ra n tia  -  т ер п и м о сть , 
перен оси м ость) -  это  сп е ц и ф и ч е ск о е  п о д ав л ен и е  и м м у н н о го  о тв ет а , и н д у ­
ц и рован н ое анти ген ом . И м м у н о л о ги ч ес к ая  то л ер а н тн о с ть  б о л е е  легко  
в осп рои звод и тся  при  в вед ен и и  а н т и ген а  ж и в о т н о м у  в  эм б р и о н а л ьн ы й  п е ­
р и од  или сразу  п о сл е  рож ден и я .

И м м у н о м о д у л я т о р ы  - вещ еств а , в ы зы в аю щ и е  и зм е н е н и я  ф у н к ц и о ­
нальной акти в н ости  систем ы  и м м у н и тета  и л и  ее  о тд ел ь н ы х  к ом п он ен тов .

И м м у н н ы й  к о м п л е к с  -  с о ед и н е н и е  из а н ти ген а  и  а н ти те ла .
И к т е г р и н ы  сем ей ств о  гете р о д и м ер н ы х  б ел к о в , м о л ек у л а  которы х  

состои т из а -  и (3-субъединиц, ф ор м и р у ю щ и х  тр ан с м е м б р а н н ы е  б ел к и  и 
участвую щ их в  к л еточн о-суб стратн ы х  и  м еж к л е то ч н ы х  в за и м о д е й с тв и я х .

И Ф Н  (и н т е р ф е р о н ы )  - в ещ ес тв а  б ел к о в о й  п р и р о д ы , к о то р ы е  в ы ра­
баты ваю тся к л еткам и  п озв он очн ы х  ж и в о тн ы х  в  о тв ет  н а  в н ед р ен и е  в и ру ­
сов и  дру ги х  п р и р о д н ы х  и  с и н тети ч ески х  прод уктов .

К л е т о ч н ы е  о н к о г е н ы  - а кти в и р о в ан н ы е  п р о то о н ко ге н ы .
К о н ъ ю г и р о в а н н ы е  а н т и г е н ы  а н ти ген ы , п о л у ч ен н ы е  п утем  п ри ­

соед и нен ия  к  м ол екул е  б ел к а  груп п ы , об ес п еч и в ш е й  н ов ую  с п е ц и ф и ч ­
ность.

К с е н о г е н н а я  т р а н с п л а н т а ц и я  д о н о р  и  р е ц и п и е н т  п р и н а д л еж а т  к 
разн ы м  видам.

Н е й р а м и н и д а за  - ф ерм ен т  п атоген н ости  н е к о т о р ы х  б ак т е р и й  и  ви ру ­
сов, о тщ еп л яю щ и й  jV-ац ети л н ей рам и н ов ую  к и сл о ту  о т  п о л и м е р н ы х  со ­
е ди н ен и й  (ол и госахари дов ) к л ето ч н ы х  м ем бран .

О н к о г е н ы  - гены  ви русов , сп о с о б н ы е  п рев р а щ а ть  н о р м а л ьн у ю  клетку 
в оп ухолевую .

О п с о н и н ы  - б елки  сы в оротк и  крови  (и м м у н о гл о б у л и н ы  - п реи м ущ е­
ствен но IgG , а т ак ж е  н ек оторы е  к о м п о н ен ты  к о м п л е м е н та) , о б л егчаю щ и е  
м акроф агам  ф агоц и тоз  б актерий .

О п с о н и за ц и я  - с вязы в ан и е  анти тел  с б ак т е р и я м и  и о д н о в р е м е н н о  с 
м акроф агам и  или  н ей троф и лам и .

О п у х о л ь  (нов ооб разов ан и е, б л астом а , н ео п л а зм а)  - п атол оги ческ ое  
разрастани е, х а рак тери зую щ ееся  авто н о м н о с тью  и  с п о с о б н о с тью  к  н ео г­
р ани чен н ом у росту.

П р о т о о н к о г е н ы  н орм ал ьн ы е  ген ы  к л еток , а к ти в ац и я  к о то р ы х  м о ­
ж ет  вы зы вать н еоп л асти ческ ую  тр ан сф орм ац и ю .

П р о ц е с с и н г  а н т и г е н а  ч а сти ч н о е  ра зр у ш ен и е  а н т и г е н а  в  п роц ессе  
ф агоц и тоза  с вы носом  анти ген н ой  д ете р м и н ан ты  н а  п о в ер х н о ст ь  м ак роф а-



Р ези ст е н т н о с т ь  это  у с то й ч и в о с ть  о р ган и зм а  к  д ей с тв и ю  ф и зи ч е ­
ски х , х и м и ч е с к и х  и  б и о л о г и ч е ск и х  а ген тов, сп о с о б н ы х  в ы зв ать  п ат о л о ги ­
ческое с о сто я н и е .

С и н ге н н а я  т р а н сп л а н т а ц и я  - д о н о р  и  р е ц и п и ен т  я в ля ю тся  и д ен ти ч ­
н ы м и в г ен е т и ч ес к о м  о т н о ш е н и и  (о д н о я й ц ев ы е  б л и зн ец ы , о с о б и  ж и в о т­
ны х ген е ти ч ес к и  чи стой  л и н и и , к л о н и р о в а н н ы е  о соби  -  особи  о д н о го  к л о ­
на).

С и ст ем а  к ом п л ем ен т а  -  с л о ж н ы й  к о м п л ек с  б ел к о в , н асчи ты ваю щ и й , 
в клю чая р егу л я то р н ы е , о к о л о  2 0  к о м п о н е н то в , н а  д о л ю  ко то р ы х  п р и хо­
дится 10%  б е л к о в  с ы в о р о т к и  к рови .

С ы в о р о т к а  г н п с р и м м у н н а я  сы в о р о тк а  кров и  п о зв о н о ч н ы х , п од ­
вергнуты х м н о го к р а тн о й  и м м у н и за ц и и .

Т р а н сп л а н т а ц и я  (лат. tra n s p la n ta tio  п ер е са ж и в ан и е)  - зам ещ ен и е  
п овреж д енн ы х  т к ан е й  или  о р ган о в  соб с тве н н ы м и  тк ан я м и  л и б о  т к ан я м и  и 
органами, в зя т ы м и  из д р у г о го  о р ган и зм а .

Ф агоц и т оз с п е ц и а л ьн а я  ф о р м а  эн д о ц и т о за , п ри  к о то р о й  п о гл о щ а ­
ются к руп н ы е  части ц ы  (м и к р о б ы , к л етк и  и  д р.).
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