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мембранах которых модифицированный аллер-
ген ассоциирован с молекулами МНС II класса. 
Экспрессия трансформированных аллергенов 
в комплексе с белками MHC II класса обуслов-
ливает отбор комплементарного клона Th0 с по-
следующей пролиферацией и дифференциров-
кой Th0 в Th2 под влиянием цитокинов (ИЛ-4, 
ИЛ-13, ИЛ-33), продуцируемыми антигенпре-
зентирующими клетками, а также эозинофила-
ми, базофилами, и ИЛ-4, ИЛ-5, синтезируемы-
ми тучными клетками. 

За развитие патофизиологической фазы от-
ветственны те же медиаторы, продуцируемые 
антигенстимулированными тучными клетками, 
базофилами, эозинофилами, тромбоцитами, ма-
крофагами, о которых говорилось выше.

Выброс медиаторов аллергии в процессе 
взаимодействия разрешающей дозы аллергена 
с антителами-агрессорами на клетках-мишенях 
приводит в случае атопической бронхиальной 
астмы к развитию гипер- и диссекреции слизи 
в бронхо-легочной системе, спазму бронхов, ды-
хательной недостаточности. В случаях развития 
атопического дерматита, ангионевротического 
отека Квинке медиаторы аллергии вызывают 
резкое повышение проницаемости сосудов, раз-
витие отека, пневмонии, петехиальной или ур-
тикарной сыпи при дерматитах. 

Следует помнить, что анафилактические 
реакции нередко начинаются с локальных форм 
патологии, являющихся, по-существу, началь-
ными «малыми» признаками анафилактическо-
го шока.

При неблагоприятных для организма усло-
виях, наличии определенных факторов риска 
локальные реакции могут трансформироваться 
в системную анафилактическую реакцию или 
шок.
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Цитотоксические аллергические реакции 
(гиперчувствительность II типа)

Аллергические реакции II типа могут но-
сить системный или локализованный характер. 
Цитолитические реакции имеют место при пе-
реливании несовместимых групп крови, резус-
несовместимости матери и плода, лежат в осно-
ве развития ряда аутоиммунных заболеваний, 
в частности, аутоиммунной лейкопении, ане-
мии, тромбоцитопении, а также трансплантаци-
онного иммунитета и других форм патологии.

При аллергических реакциях II типа ин-
дуктором аллергии является антиген клеточ-
ной мембраны. 

Возможны два основных варианта подоб-
ных антигенов:

1. Антиген является структурным компонен-
том клеточной мембраны (антигены гистосовме-
стимости – МНС I и МНС II, Rh-антигены эритро-
цитов, антигены эритроцитов системы АВО и др.);

2. Органоспецифические антигены, моди-
фицированные под влиянием ксенобиотиков, 
инфекционных патогенных факторов, воздей-
ствий физической или химической природы на 
структуру клеток.

Антигены, индуцирующие развитие цитоли-
тических реакций, могут иметь и внеклеточное 
происхождение (антигены миелина, коллагена, 
базальной мембраны клубочков почек). 

В отличие от анафилактических реакций при 
ряде цитотоксических реакций антиген-аллерген 
персистирует в организме, выполняя роль сенси-
билизирующей и разрешающей доз воздействия, 
т.е. вызывает выработку антител-агрессоров 
и вступает с ними в реакции взаимодействия на 
клеточном уровне. Подобный феномен имеет 
место при аутоиммунных заболеваниях, транс-
плантационном иммунитете. В тех случаях, ког-
да аллерген является естественным компонентом 
мембраны клеток (групповые или Rh-антигены 
эритроцитов) реакции развиваются при введении 
в организм комплементарных антител. 

Антигенпрезентирующие клетки на фоне 
антигенной стимуляции обеспечивают не только 
экспрессию на цитоплазматических мембранах 
модифицированной части антигена в комплек-
се с белками гистосовместимости MHC II, но 
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и интенсивную продукцию IL-12 и IL-18. По-
следние вызывают пролиферацию антиген-
чувствительного клона Th1. В свою очередь 
Th1 секретируют γ-интерферон, IL-2 и TNF-α, 
обеспечивающие переключение биосинтеза 

иммуноглобулинов в дифференцирующихся 
В-лимфоцитах с IgМ на IgG. Ответственными 
за развитие цитолитических реакций являются 
комплементсвязывающие цитолитические анти-
тела классов IgG1, IgG2, IgG3 и IgM (рис. 1). 

Рис. 1. Индукция иммунного ответа при цитотоксических реакциях

Различают три основных механизма цито-
лиза клеток в реакциях II типа: 

• комплементзависимый цитолиз;
• антителозависимая клеточная цитотоксич-

ность;
• антителозависимый фагоцитоз опсонизи-

рованных клеток.
Комплементзависимый цитолиз обусловлен 

активацией комплемента комплексом антиген-
антитело на мембране клеток по классическому 
пути, что приводит к формированию гидрофиль-
ного канала в мембране клетки с последующим 
развитием осмотического лизиса клетки. 

Антителозависимая клеточная цитоток-
сичность возникает в том случае, если Fab-
фрагменты аллергических антител связаны 
с антигеном клеточной мембраны, а к свобод-
ным Fc-фрагментам антител фиксируются ма-
крофаги, эозинофилы, нейтрофилы с помощью 
соответствующих рецепторов. Нейтрофилы, 
макрофаги и NK-клетки обеспечивают цитолиз, 
взаимодействуя с Fc-фрагментом IgG, эозино-
филы обеспечивают цитолиз при участии IgE 
и IgA. 

В механизмах развития цитотоксичности 
при участии различных видов лейкоцитов важ-
ная роль отводится активации лизосомальных 
ферментов, освобождению катионных белков, 
лейкотриенов, лейкокининов, миелоперокси-
дазы, свободных радикалов, вызывающих де-

струкцию клеток мишеней. Фагоцитоз опсони-
зированных клеток происходит в соответствии 
с общеизвестными закономерностями: разруше-
ние клеток мишеней обеспечивается действием 
гидролитических ферментов в фаголизосомах, 
а также участием кислородзависимых и кисло-
роднезависимых систем киллинга. 

В последнее время выделяют четвертый 
механизм повреждающего действия на клетки-
мишени, сопровождающийся развитием анти-
телозависимой клеточной дисфункции (в ряде 
источников именуемые как рецепторно-опос-
редованные аллергические реакции, или V тип 
гиперчувствительности).

В роли антигенов при указанных реакциях 
выступают нейромедиаторы или гормоны (аце-
тилхолин, инсулин, тиреотропный гормон), ин-
дуцирующие синтез антител главным образом 
класса IgG.

Последние взаимодействуют со структура-
ми, расположенными в рецепторном комплексе, 
вызывая стимулирующий или ингибирующий 
эффект на клетку-мишень.

Примером рецепторно-опосредованного 
стимулирующего типа аллергических реакций 
является развитие гипертиреоидного состояния 
при имитации антителами эффектов тиреотроп-
ного гормона. Описана возможность ингибиру-
ющего влияния антител на клетки и подавление 
ими эффектов инсулина.
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Иммунокомплексные аллергические 

реакции (гиперчувствительность III типа)
Иммунокомплексная патология может но-

сить локализованный и системный характер.
К местным проявлениям иммунокомплекс-

ной патологии относятся феномен Артюса, 
некоторые случаи лекарственной и пищевой 
аллергии. В ряде случаев иммунокомплексная 
патология приводит к развитию системных за-
болеваний (сывороточная болезнь, аутоиммун-
ные заболевания, в частности гломерулонефрит, 
ревматоидный артрит, системная красная вол-
чанка, артриты, эндокардит).

К числу аллергенов, вызывающих развитие 
иммунокомплексной патологии, относятся различ-
ные лекарственные препараты, антитоксические 
сыворотки, гамма-глобулины, пищевые, ингаля-
ционные, вирусные и бактериальные аллергены. 

К факторам риска развития иммуноком-
плексных реакций относится наследственная 

или приобретенная недостаточность системы 
элиминации иммунных комплексов, т.е. фаго-
цитоза, системы комплемента, недостаточность 
экспрессии CR1-рецепторов на мембранах эри-
троцитов, способных адсорбировать иммунные 
комплексы. 

Механизмы развития иммунокомплексной 
патологии могут быть представлены следую-
щим образом (рис. 2):

• презентация антигена макрофагами в ком-
плексе с белками II класса МНС Тh1 и антиген-
чувствительным клонам В-лимфоцитов; 

• секреция Тh1 гуморальных индукторов 
иммунопоэза ИЛ-2 и гамма-интерферона; 

• стимуляция пролиферации и дифферен-
цировки соответствующих антигенчувстви-
тельных клонов В-лимфоцитов, усиление 
продукции преципитирующих и комплемен-
тсвязывающих антител классов IgG1, IgG2, IgG3  
и IgM.

Рис. 2. Индукция иммунного ответа при иммунокомплексных реакциях
При развитии иммунокомплексной пато-

логии изначально ни антиген, ни антитело не 
связаны с клеточной мембраной. Образование 
высокотоксических растворимых комплексов 
происходит в системной циркуляции при усло-
вии взаимодействия антигена с антителом при 
небольшом избытке антигена; ММ токсических 
комплексов составляет 900`000 – 1`000`000. Они 
плохо фагоцитируются и долго находятся в ор-
ганизме.

Иммунные комплексы обладают способно-
стью отслаивать эндотелий и фиксироваться на 
базальной мембране сосудов. При этом возника-
ют обнажение коллагена, активация XII фактора 
Хагемана и связанного с ним каскада реакций 
освобождения медиаторов воспаления: актива-
ция калликреин-кининовой системы, коагуля-
ционного и тромбоцитарного звеньев системы 
гемостаза, системы фибринолиза.

Для иммунокомплексных реакций характер-
но развитие выраженных расстройств микро-
циркуляции в различных органах и тканях, фор-
мирование циркуляторной гипоксии, снижение 
трофики органов и тканей, повышение проница-
емости сосудистой стенки и другие нарушения.

Важная роль в патогенезе иммунокомплекс-
ной патологии отводится и медиаторам тучных 
клеток, тромбоцитов, нейтрофильных и базо-
фильных лейкоцитов, активирующихся при уча-
стии антигена и системы комплемента. 
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Гиперчувствительность клеточного типа 

лежит в основе развития ряда инфекционных 
заболеваний (туберкулеза, бруцеллеза, сальмо-
неллеза, дифтерии, герпеса, кори, грибковой 
инфекции), трансплантационного иммунитета, 
противоопухолевого иммунитета, аутоиммун-
ных заболеваний, контактного дерматита.

Антигенами-аллергенами, индуцирующими 
реакции клеточного типа, являются бактерии, гри-

бы, простейшие, паразиты, вирусы, клетки соб-
ственных тканей организма с измененной антиген-
ной структурой, антигены гистосовместимости, 
специфические антигены опухолей, комплексные 
антигены, образующиеся при участии гаптенов.

Взаимодействие антигенов-аллергенов с ан-
тигенпрезентирующими клетками обеспечивается 
при участии Tool-рецепторов (TLR4, TLR5, TLR6, 
TLR62), экспрессируемых на их мембранах. 

В механизмах индукции гиперчувствитель-
ности IV типа важная роль отводится антигенпре-
зентирующим макрофагам, дендритным и другим 
клеткам, обеспечивающим фагоцитирование и ком-
плексирование негидролизованной части анти-
гена-аллергена с белками II класса молекул МНС, 
а также презентацию антигена комплементарному 
клону Тh0. Одновременно антигенпрезентирую-
щие клетки продуцируют цитокины (IL-12, IL-23, 
IL-27), обеспечивающие пролиферацию и диффе-
ренцировку антигенчувствительных клонов Th1. 

Полагают, что главным цитокином в реак-
циях IV типа является гамма-интерферон, про-
дуцируемый Тh1, который вызывает активацию 
макрофагов, вовлечение их в иммунный ответ 
за счет их фагоцитарной активности и уничто-
жения клеток-мишеней в процессе фагоцитоза, 
а также за счет усиления продукции монокинов 
с полимодальной направленностью действия.

Интерлейкин-2, продуцируемый Тh1, 
обеспечивает аутокринную активацию этих 
клеток лимфоцитов и паракринную неспец-
ифическую пролиферацию Т-эффекторов. Ан-
тигенстимулированные Т-лимфоциты-хелперы 
и Т-лимфоциты-эффекторы обеспечивают про-
дукцию медиаторов аллергии клеточного или 
замедленного типа, получивших название лим-
фокинов (рисунок).

Индукция иммунного ответа при клеточно-опосредованных реакциях


