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Г л а в а  7 

 
ИММУНОТРОПНАЯ  АКТИВНОСТЬ  ХИМИЧЕСКИХ  ВЕЩЕСТВ, 

ВЫЗЫВАЮЩИХ ЗАГРЯЗНЕНИЕ АТМОСФЕРНОГО ВОЗДУХА 

 
Значение "химического фактора" для формирования зон "экологического 

неблагополучия" более чем очевидно. Размах антропогенного воздействия на окружающую 

среду достиг таких масштабов, что под угрозу поставлена сама жизнь на планете. Особенно 

опасны антропогенные загрязнения атмосферного воздуха и экологические последствия его 

для природных экосистем. 

В 90-х годах перед иммунологами открылась новая глобальная проблема, связанная с 

поражающим действием на иммунную систему все большего спектра загрязняющих веществ 

окружающей среды. С действием окружающих поллютантов связывают рост 

иммуноопосредованных заболеваний человека, в частности бронхиальной астмы, частота 

которой с 1970г.  возросла на 58%. Необходимы идентификация биохимических изменений, 

связывающих проблемы иммунной системы с окружающими ТХВ, а также поиск 

биологических маркеров в иммунотоксикологии. С действием поллютан-тов связывают 

развитие артритов, сенной лихорадки, психической депрессии и т.д. Возможно развитие 

специфических синдромов типа "множественной химической чувствительности". 

Многочисленные эпидемиологические исследования, проводимые в различных регионах 

страны, однозначно свидетельствуют об ухудшении здоровья населения, одной из основных 

причин которого является снижение резистентности организма к вирусным и микробным 

инфекциям, возникновение аллергических, аутоиммунных и онкологических заболеваний 

вследствие поражения иммунной системы химическими соединениями [6,16,29,36,37,39]. При 

этом наиболее пристального внимания требует изучение заболеваемости лиц детского и 

молодого возраста, проживающих в районах с высоким уровнем загрязнения атмосферы 

токсичными химическими веществами [2,14,21]. Параллельные оценки уровней 

загрязненности воздуха и заболеваемости детей показали, что болезни органов дыхания и 

инфекционные болезни у лиц в зонах с высоким содержанием токсичных химических 

соединений отмечаются в 1,2-1,4 раза чаще, чем в контрольной группе [7]. Вышеизложенное 

обусловливает необходимость особого внимания врачей различных специальностей к лицам, 

проживающим в регионах, характеризующихся наличием источников значительных выбросов 

загрязняющих веществ в окружающую среду. При этом экологические последствия 

химических аварий (катастроф) следует рассматривать, как частный случай длительного 

заражения токсикантами окружающей среды определенных регионов со всеми вытекающими 

отсюда последствиями. Особое значение для врачей различных специальностей в настоящее 

время имеют вопросы экологической иммунотоксикологии, так как одним из основных 

факторов, влияющих на уровень заболеваемости населения является загрязнение атмосферы 

ТХВ. Актуальна также проблема изучения действия различных химических веществ на 

иммунный гомеостаз лиц, работающих на химических предприятиях и проживающих в 

районах, характеризующихся загрязнением атмосферы токсикантами. 

Механизмы иммунотоксических эффектов токсикантов, загрязняющих 

атмосферу, обусловлены прямым влиянием химических соединений на нуклеиновый 

обмен, функцию циклических нуклеотидов, различных энзимов, процессы 

перекисного окисления липидов мембран, рецепторные (белковые) структуры клеток, 

а также непрямым действием на иммунный статус вследствие изменения 

гормонального гомеостаза и метаболических нарушений. Кроме того, в последние 5 

лет накоплено большое число данных, позволяющих говорить о значительной роли в 

нарушении химическими соединениями иммунных реакций нейрогуморальных 

механизмов. Нарушения иммунного гомеостаза, как уже указывалось ( глава 2), могут 

быть обусловлены действием ксенобиотиков в роли гаптена, антигена или толерогена. 
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Характеристика иммунотоксических эффектов химических соединений, 

наиболее опасных с экологотоксикологической точки зрения, представлены в табл. 

7.1.  
Таблица. 

ВЛИЯНИЕ ТОКСИЧНЫХ  ХИМИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ, ЗАГРЯЗНЯЮЩИХ АТМОСФЕРУ,   

НА ИММУННЫЙ ГОМЕОСТАЗ И ВОЗНИКНОВЕНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Вещества, 

вызывающие 

загрязнение 

атмосферы 

НРО ГИ КИ Особенности 

реакций, 

 нетипичные 

изменения 

Иммунологические феномены, 

заболевания 

1 2 3 4 5 6 

Формальдегид 

 

 

 

 

 

 

Оксиды азота 

 

 

 

 

 

Фенол 

 

 

 

 

Аммиак 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Описано 

увеличение Ig M, 

G, E, T-клеток 

памяти. 

Установлено,что 

Т-лимфоциты и 

нулевые клетки 

практически 

резистентны к 

действию яда 

 

 

Возможно 

увеличение Ig A, 

G, описана 

стимуляция 

клеточного 

иммунитета, 

активация 

альвеолярных 

макрофагов 

 

 

Описана 

активация 

антителообразова

ния при 

иммунизации в 

эксперименте 

Возможна 

кратковременная 

стимуляция 

антителогенеза 

     Аллергия, бронхиальная астма, 

инфекционные заболевания, заболевания 

верхних дыхательных путей, экзема, 

нейродермиты, контактная крапивница, 

отек Квинке 

 

Аутоиммуные реакции,   

респираторные инфекции 

 

 

 

 

Аутоиммуные реакции, инфекционные 

заболевания, заболевания дыхательных 

путей и легких  

 

Аутоиммуные реакции, инфекционные 

заболевания, заболевания дыхательных 

путей и легких, контактная крапивница  

 

 

 

 

 



 145 

Продолжение таблицы  

 

Вещества, 

вызывающие 

загрязнение 

атмосферы 

НРО ГИ КИ Особенности реакций, 

 нетипичные изменения 

Иммунологические феномены, 

заболевания 

1 2 3 4 5 6 

 

Сероуглерод 

 

 

Диоксид серы 

 

 

 

 

Свинец 

 

 

 

 

Озон 

 

 

 

 

 

 

 

Фтористый 

водород  

 

 

Сероводород 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Возможно увеличение 

Ig A, М, G, Е, поражение 

стволовых кроветворных 

клеток 

 

 

Отсутствует влияние 

на иммунный ответ к Т-

зависимым антигенам или 

возможно его усиление. 

Описана стимуляция Т-

супрессоров и клеток-

предшественников 

эритропоэза 

 

 

Возможна 

кратковременная 

стимуляция синтеза Ig A, 

E 

      

Инфекционные заболвания 

 

 

Инфекционные заболевания,  

заболевания дыхательных путей, 

легких стоматиты, контактная 

крапивница 

 

Инфекционная заболева-емость, 

аллергические  и аутоиммунные 

реакции 

 

 

Инфекционные заболевания 

 

 

 

 

 

 

 

  Инфекционные заболевания 

 

 

Пневмонии и другие инфекционные 

заболевания 
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Продолжение таблицы  

 

Вещества, 

вызывающие 

загрязнение 

атмосферы 

НРО ГИ КИ Особенности реакций, 

 нетипичные изменения 

Иммунологические феномены, 

заболевания 

1 2 3 4 5 6 

Окись углерода 

 

 

Полициклические 

ароматические 

углеводроды 

 

Бенз(а)пирен 

Бенз(е)пирен 

Антрацен 

Бензатрацен 

Дибензатрацен 

3-метилхолантрен 

7,12-

диметилбензантра

цен 

 

 

Диоксин (2,3,7,8-

терахлордибензо-

п-диоксин) 

 

 

 

 

 

Ароматические 

углеводороды 

 

 

 

 

 

 

 

- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- 

- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Лейкоцитоз или 

лейкопения, моноцитоз 

 

Описана стимуляция 

макрофагов, угнетение 

продукции интерлей-

кинов, индукция синтеза 

антител к токсиканту 

 

 

 

 

 

 

 

Может быть нарушение 

дифференцировки В-

лимфоцитов, ослабление 

продукции 

интерлейкина-2, 

усиление бласт-

трансформации 

лимфоцитов 

 

 

 

Поражение Т-

супрессоров, 

кратковременная 

активация НРО 

Крапивница и инфекционные 

заболевания 

 

Аутоиммунные реакции 

сенсибилизирующий, 

канцерогенный, мутагенный, 

гепатотоксический эффекты 

инфекционные, онкологические 

заболевания 

 

 

 

 

 

Аутоиммунные реакции 

сенсибилизирующий, канце-

рогенный, мутагенный, 

гепатотоксический эффекты 

инфекционные, онколо-гические 

заболевания, гипер-кератоз 

 

Инфекционные и аллерги-ческие 

заболевания 
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Продолжение таблицы  

 

Вещества, 

вызывающие 

загрязнение 

атмосферы 

НРО ГИ КИ Особенности реакций, 

 нетипичные изменения 

Иммунологические феномены, 

заболевания 

1 2 3 4 5 6 

 

 

 

Акрилаты 

 

 

 

Метилизоцианат 

 

 

 

Металлы и их 

соли 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Описана уменьшение 

продукции 

супрессорного фактора 

Т-клетками, нарушение 

кооперации 

лимфоцитов 

 

 

 

 

 

В зависимости от 

элемента, поражается 

преимущественно Т- 

или В-система 

иммунитета. Описаны 

активация макрофагов, 

ГЗТ, К-клеток, 

продукции Ig M, G, E, 

В-системы в целом и 

другие модулирующие 

эффекты 

 

 

 

 

 

 

 

Акрилаты 

 

 

 

Метилизоцианат 

 

 

 

Металлы и их соли 
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Продолжение таблицы  

 

Вещества, 

вызывающие 

загрязнение 

атмосферы 

НР

О 

ГИ КИ Особенности 

реакций, 

 нетипичные 

изменения 

Иммунологические феномены, 

заболевания 

1 2 3 4 5 6 

Пестициды 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Оксид этилена 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

В зависимости от 

химического 

строения нарушается 

преи-мущественно 

НРО, Т- или В-

система иммунитета, 

определенная 

популяция 

лимфоцитов. ФОС и 

карбаматы могут 

вызывать 

стимуляцию В-

системы иммунитета 

и отдельных 

факторов НРО. 

Описано усиление 

ГЗТ и миграционной 

активности 

макрофагов, 

образование противо-

тканевых антител, 

увеличение частоты 

хромосомных 

аберраций в 

лимфоцитах, 

торможение митоза 

лимфоцитов 

 

 

Увеличение 

хромосомных 

аберраций в 

лимфоцитах, 

нарушение их 

пролиферации. 

Описано более 

выраженное 

поражающее 

действие на В-клетки 

(снижение продукции 

IgA) 

Инфекционные, онкологические 

заболевания, экзема, дерматит, 

бронхиальная астма, конъюнктивит, 

холинергическая крапивница (ФОС) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Инфекционные и аллергические 

заболевания дыхательных путей и 

легких 

 

 

Примечание НРО – неспецифическая резистентность организма ГИ – гуморальный 

иммунитет КИ – клеточный иммунитет  - увеличение  уменьшение   - влияние практически не 

изучено -  -  эффект не обнаружен.  
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Первые 11 веществ указаны Госкомгидромет РФ в качестве основных 

токсикантов, загрязняющих промышленные города страны. Эти вещества 

расположены в порядке уменьшения их роли в загрязнении атмосферного воздуха. 

Влияние химических соединений на неспецифическую резистентность организма, 

гуморальный, клеточный иммунитет, отдельные иммунные реакции, возникновение 

различных заболеваний описано на основании данных литературы за последние 10 

лет. 

Данные, приведенные в таблице показывают, что результатом взаимодействия 

химических веществ, загрязняющих атмосферу, с иммунной системой может быть не 

только гипоактивность (супрессия функций), но и гиперактивность, включающая 

такие иммунологические феномены, как аллергия, аутоиммунные реакции, контактная 

гиперчувствительность, приводящие к бронхиальной астме, дерматитам, крапивнице, 

иммунной гемолитической анемии и другим аутоиммунным заболеваниям. Снижение 

функций иммунной системы под влиянием токсичных веществ вызывает вторичные (в 

отличие от первичных врожденных) иммунодефицитные состояния по Т-, В-типу (в 

зависимости от преимущественного поражения клеточного или гуморального 

иммунитета) и смешанного характера. Ряд иммунотоксикантов обладает 

способностью активировать или снижать функцию только отдельных популяций 

(субпопуляций) иммуноцитов, этапов иммуногенеза, оказывать разнонаправленное 

влияние на НРО, Т- и В-звено иммунитета.  Иммунотропность большинства 

химических соединений, которые в настоящее время производятся и используются (63 

тыс. с возрастанием на 200-1000 наименований в год), не изучена. Иногда результаты 

научных наблюдений содержат противоречивые сведения об  иммунотоксичности  

(иммунотропности)  различных химических веществ. 

Иммунотоксиканты определяют не только высокий уровень заболе-ваемости в 

регионах с загрязненной атмосферой, но и снижение продолжительности жизни в этих 

районах. Установлено, что смертность взрослого населения, проживающего на 

территории с развитой химической промышленностью, характеризующейся высоким 

уровнем загрязнения атмосферы (превышение ПДК в 2-19 раз) диоксидами серы, 

азота, хлористым водородом, аммиаком, этилбензолом, бензолом и бенз(а)пиреном за 

период с 1959 по 1979 год возросла: от болезней органов дыхания – в 2,8 раза, от рака 

легкого – в 2,6 раза [19]. В Москве 20% общего числа заболеваний жителей города 

связаны с загрязнением воздуха и речной воды. 

В настоящее время существуют различные способы профилактики нарушений 

иммунного гомеостаза при действии токсичных химических веществ. Основные 

направления профилактических мероприятий рассмат-риваются в гигиеническом 

аспекте и включают наряду с санитарным надзором повышение НРО путем 

обеспечения полноценного питания, потребления необходимого количества 

витаминов и т.п. Проблема профилактики и лечения иммунодефицитных состояний 

химический этиологии  применением иммуномодулирующих препаратов в рамках 

экологической иммунотоксикологии практически не решена. 

Данные, накопленные в области иммунофармакологии [11], позволяют оценить 

влияние различных иммуностимулирующих препаратов на иммунный гомеостаз. Зная 

наиболее поражаемые звенья иммунитета (популяции или субпопуляции лимфоцитов) 

иммунотоксикантами, можно использовать то или иное фармакологическое средство 

для коррекции нарушений иммунного статуса. 

При действии токсических агентов одновременно на НРО, гуморальный и 

клеточный иммунитет назначение иммуностимуляторов должно носить 

комбинированный характер, необходимы проведение профилактики и лечение 

иммунодефицитных состояний препаратами  широкого спектра действия. 
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Г л а в а  8 

 
ИММУНОТРОПНЫЕ СВОЙСТВА ТОКСИКАНТОВ, ДЕЙСТВУЮЩИХ 

НА Р-450-ЗАВИСИМЫЕ МОНООКСИГЕНАЗЫ 

 

8.  1.Связь иммунотропных эффектов ТХВ с функцией  

 Р-450-зависимых монооксигеназ 

 

Система цитохром Р-450-зависимых монооксигеназ (СМО), открытая в начале 

50-х годов в результате многолетних исследований в области метаболизма 

ксенобиотиков [39], тесно связана с иммунологическими механизмами в системе 

поддержания химического гомеостаза [7]. Функция СМО заключается в превращении 

гидрофобных соединений в гидрофильные, способные выделяться из организма с 

мочой. Цитохром Р-450 содержится в основном в печени, однако СМО находится и в 

других тканях: почках, коже, лимфоидных органах. Одно из важных свойств СМО - 

способность к индукции энзимной активности, в результате чего под влиянием 

ксенобиотиков способность Р-450-зависимых монооксигеназ осуществлять их 

биотранс-формацию увеличивается в десятки раз. СМО метаболизирует эндогенные 

соединения: гормоны, холестерин, простагландины и др. Иммуномоду-лирующий 

эффект СМО реализуется либо через изменения метаболизма эндогенных 

иммунорегуляторов, либо путем запуска процесса индукции, что изменяет функцию 

иммунокомпетентных клеток. При этом используются дополнительная энергия и 

пластический материал [6]. Суммируя данные практической значимости индукции 

цитохромов Р-450, следует подчеркнуть, что именно СМО способствует защите 

живой системы от токсического действия химических факторов окружающей среды 

[15]. Система Р-450зависимых монооксигеназ тесно связана с функцией системы 

иммунитета [47]. В лимфоидной ткани животных и человека определены следующие 

монооксигеназные ферменты: бензпиренгидроксилаза (БГ), этоксирезоруфин-О-

деэтилаза, аминопирин-н-деметилаза. Кроме того, идентифицированы следующие   

формы   цитохрома   Р-450:  Р-450РВ-1,  Р-450РВ-4,  Р-450МС-1, Р-450МС-1. 

Выделяют две формы индукции СМО: фенобарбиталовый и метилхолантреновый  

(МХ)  [6,16]. 

 

Наибольшая активность СМО обнаружена в клетках моноцитарно-

макрофагальной системы. Другие клетки (тимоциты, спленоциты, лимфоциты 

периферической крови) способны к повышению активности Р-450-зависимых 

монооксигеназ после митогенной стимуляции. Активность бензпирен-гидроксилазы в 

Т-лимфоцитах селезенки мышей в 5 раз превышает активность в В-лимфоцитах. 

Активность БГ в 2 раза выше в Т-супрессорах, по сравнению с Т-хелперами [6]. 

Левамизол и диуцифон (стимуляторы Т-системы иммунитета) по-вышают 

активность СМО и цитохром-с-редуктазы в стимулированных ми-тогеном 

лимфоцитах, а пирогенал и продигиозан снижают или не изменяют активности этих 

энзимов [6]. 

Способность полициклических ароматических углеводородов индуциро-вать 

активность СМО генетически обусловлена. Для экспрессии генов, ответственных за 

синтез СМО, необходим комплекс, состоящий из молекулы ксенобиотика и 

находящегося в цитоплазме клетки специфического Ah-рецептора. Существуют линии 

мышей с генетическими дефектами этого рецептора. В таких случаях индуцирующий 

эффект ксенобиотика отсутствует. Ah-рецептор имеет значение для 

приспособляемости к условиям внешней среды, продолжительности жизни и 

фертильности [57]. Описаны данные, свидетельствующие о том, что некоторые 

полициклические ароматические углеводороды (7,12-диметилбенз(а)антрацен) 
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подавляют иммунореактивность путем, не зависящим от локуса Ah и активации 

цитохрома Р-450 [66]. 

Анализ данных литературы приводит к выводу, что иммунотоксические 

эффекты тетрахлордибензо-п-диоксина (ТХДД) и полихлорированных бифенилов 

(ПХБ) имеют выраженную зависимость с экспрессией генов Ah-локуса. Сходные 

результаты были получены в опытах с бензпиреном (БП) и метилхолантреном [6,33]. 

Противоречивость результатов экспериментов различных авторов в этом отношении 

связана, вероятно, с различными способами введения ксенобиотиков и зависимостью 

эффектов иммуносупрессии от их дозы. Причем в ряде случаев не всегда высокое 

сродство к Ah-рецептору определяло снижение иммунного ответа, и наоборот [41]. 

Иммуносупрессирующее влияние полихлорированных бифенилов и 

тетрахлордибензофурана сопровождается снижением уровня IgМ, IgА, и IgG БП, МХ, 

ПХБ, ТХДД. Полибромированные бифенилы, тетрахлордибензофуран подавляют 

реакцию бласттрансформации лимфоцитов [19,28,48,76]. Уста-новлено, что ТХДД и 

МХ снижают у животных устойчивость к эндотоксинам и инфекции [64,73]. Редукция 

экспрессии рецепторов к ИЛ-1, подавление продукции интерферонов, ИЛ-2 и ИЛ-3, 

снижение антигенпрезентирующей способности макрофагов вызывают БП [6,56]. 

Бензантрацен (БА), БП, МХ, ТХДД, ПХБ, -нафтофлавон снижают количество АОК в 

селезенке мышей после иммунизации ЭБ [41]. Выявлено подавление активности 

естественных клеток-киллеров под влиянием МХ и ПХБ [48]. БА, БП и МХ подавляли 

фагоцитоз бактерий и грибов макрофагами [35,64], а ТХДД и ПХБ существенно 

снижали реакцию ГЗТ [28]. 

Способностью индуцировать Р-450-зависимые монооксигеназы обла-дает 

огромное число ксенобиотиков [15,26] помимо наиболее освещенных в литературе в 

этом отношении полициклических углеводородов [16]. Сущест-вует точка зрения, что 

функция иммунной системы находится в реципрокных отношениях с активностью 

СМО [9,10,11]. Установлено, что высокая продукция макрофагами ПГЕ2 и ИЛ-1 

вызывает ингибирование Р-448-зависимой моно-оксигеназной активности [4]. Эта 

теория до сих пор не получила достаточно убедительного подтверждения. Описаны 

данные как подтверждающие эту концепцию [23,24], так и противоречащие ей [22]. 

Наиболее интересными представляются исследования, в результате которых 

установлен высокий ко-эффициент корреляции (0,81-0,85) между антиинфекционной 

резистент-ностью организма и ингибированием монооксигеназ печени. При этом 

актив-ность данных ферментов подавляется в результате функции макрофагов, 

продуцирующих интерферон и ИЛ-1. Азолы (левамизол) способны ингиби-ровать 

СМО вследствие связывания с геминовой частью цитохрома Р-450 [23]. В то же 

время, доказано, что витамин А, левамизол, фенобарбитал и другие вещества, 

индуцирующие СМО, способны повышать активность Т-киллеров, Т-супрессоров и 

естественных киллеров в результате индукции в иммуноцитах цитохром-Р-450-

зависимых монооксигеназ [22]. В целом действие токсикантов, связывающихся с 

цитохромом Р-450, неоднозначно. Так, метилметакрилат угнетает иммунную систему 

в дозах 5 и 25 мМ/кг, а в дозе 1 мМ/кг - незначительно стимулирует ее [1]. Индукция 

СМО сопровождается стиму-ляцией   иммунного  ответа,   направленного  на  

связывание   бенз(а)пирена   и  

о-аминоазотолуола рецепторами лимфоцитов и циркулирующими антителами [12]. 

Интересно отметить, что гормоны тимуса (иммуностимуляторы) акти-вируют Р-450-

зависимые монооксигеназы печени [2,18], а ФОС (O,O,S-триметилтиофосфат), 

обладающий иммуносупрессивными свойствами, инги-бирует активность цитохрома-

Р-450 [71]. Описаны данные, позволяющие считать, что индукция токсикантом Р-

450монооксигеназ не может служить маркером его иммунотоксических свойств [40]. 

Анализ данных об иммуномодулирующих эффектах индукторов и инги-

биторов СМО позволяют полагать, что механизмы иммуномодуляции опре-деляются 

тропностью ксенобиотика или его метаболитов к той или иной попу-ляции 
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иммуноцитов [6]. Описаны результаты исследований, свидетель-ствующие о том, что 

индукторы цитохрома Р-450 (барбитураты и другие соединения) могут 

рассматриваться как иммунодепрессанты [8,9,11,25], так и в качестве веществ, 

обладающих свойствами иммуностимуляторов [3,21,22]. 

Зиксорин - индуктор СМО - способен несколько снижать содержание Т-

лимфоцитов и увеличивать содержание и активность естественных киллеров [6]. 

Выявлена способность зиксорина стимулировать гуморальный иммунный ответ в дозе 

50 мг/кг [3]. Описаны данные, свидетельствующие о том, что  препараты, обладающие 

как иммуностимулирующими, так и иммунодепрессивными свойствами, индуцируют 

в микросомах печени синтез цитохрома Р-450 [13]. 

Установлено, что легочные альвеолярные макрофаги, содержащие Р-450-

зависимые монооксигеназы, играют решающую роль в детоксикации вдыхаемых 

ксенобиотиков. При этом может изменяться функция моноцитарно-макрофагальной 

системы легких. Кроме того, возможно образование ме-таболитов, обладающих 

выраженным иммунодепрессивным или кан-церогенным действием [43,60]. 

Существуют многочисленные работы, доказывающие возможность использования 

индукции цитохрома Р-450 как одного из новых методов терапии отравлений 

фосфорорганическими инсектицидами [5,21]. 

В литературе высказано предположение, что низкое содержание цитохрома Р-

450 у морских свинок, связанное с усилением метаболизма липофильных 

глюкокортикоидов, выполняющих ключевую роль в осуществ-лении 

противоаллергической резистентности организма, обеспечивает повы-шенную 

анафилактическую чувствительность этих животных [17]. 

Лекарственная терапия препаратами, относящимися к индукторам или 

ингибиторам СМО, должна учитывать иммунный статус организма, так как в 

противном случае можно получить нежелательные эффекты. Так,  снижение 

активности СМО в иммуноцитах при действии на них иммунотропных веществ, 

метаболизируемых Р-450-зависимыми монооксигеназами, может привести к 

токсическим эффектам в отношении этих клеток. 

Вероятно, эволюционно ксенобиотики способны выступать в роли экзогенных 

иммуномодуляторов, действуя на СМО. При этом нарушение механизмов 

взаимодействия Р-450-зависимых монооксигеназ с токсикантами может приводить к 

возникновению иммунопатологических состояний [6]. 

Использование индукторов Р-450-зависимых монооксигеназ в качестве 

иммуностимуляторов должно проводиться с максимальной осторожностью, так как 

исходное состояние СМО и системы иммунитета вместо активации 

иммунологической резистентности может привести к выраженному иммуно-

депрессивному состоянию. 

 

8.2. Иммунотропные свойства диоксинов 

 

Установлено, что иммунотропная активность диоксинов прямо связана с их 

способностью индуцировать Р-450-зависимые оксигеназы [58]. 

Вопреки распространенному мнению о локальном загрязнении окру-жающей 

среды (ОС) полихлорированными дибенздиоксинами (ПХДД) и дибензфуранами 

(ПХДФ) современные исследования в различных про-мышленно развитых странах 

показали их широкое распространение в атмос-ферном воздухе в крайне разных 

концентрациях 1,3-9,6 пг/м
3
 (средне-геометрическая - 3,4 пг/м

3
). Фоновые 

концентрации ПХДД и ПХДФ в почве 15 городов США составляют 52-9100 пг/м3 (в 

среднем - 1405), средние концентрации в городской почве в Канаде - 1819 пг/г. 

Содержание ПХДД и ПХДФ в коровьем молоке колеблется в пределах 0,6-3,1 

пг/г, в озерной и речной рыбе США может достигать 85 пг/г. Основными 

источниками выбросов этих веществ в ОС являются металлургические заводы, 
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целлюлозно-бумажные производства, автотранспорт, производства органи-ческого 

синтеза, процессы сжигания промышленных и бытовых отходов, лесные пожары. 

Исследования в ФРГ, Канаде, Японии показали, что с основными пищевыми 

продуктами (мясо, молоко) человек получает в среднем 98 пг/сут этих веществ. 

Расчеты показывают, что из 1 л молока организм получает в 12 раз большую дозу 

ПХДД и ПХДФ, чем за счет вдыхаемого воздуха за 1 сут. Пищевая цепь является 

основным путем поступления ПХДД и ПХДФ в организм, что необходимо учитывать 

при разработке стандартов их содержания в ОС [68].С продуктами питания (ПП) в 

организм поступает 98% диоксинов, с воздухом - 2%, питьевой водой - менее 0,01% 

общего поступ-ления. Из ПП поступает 50% диоксинов с мясом, 27%  - с молоком, 

10% - с рыбой и 11% - с другой пищей. В среднем поступление диоксинов в организм 

колеблется в пределах 0,03-0,05 нг/сут. Выбросы установок по сжиганию мусора 

обеспечивают поступление в организм приблизительно в 160 раз меньше диоксинов, 

чем поступление их с ПП и питьевой водой [40]. 

В данном разделе будут рассмотрены свойства диоксинов, т.к. у ди-

бензфуранов отмечаются весьма сходные иммунотропные эффекты. Кроме того, 

влияние диоксинов на систему иммунитета изучено в большей степени, чем ПХДФ. В 

группу "диоксинов" входят 75 соединений. Наиболее изученным из них является 

2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-диоксин (Д). Анализ современных данных показывает, что 

человек менее чувствителен к действию Д, чем многие исследованные виды 

лабораторных животных. Высокие дозы Д могут вызывать хлоракне. Острые 

симптомы и изменения не всегда переходят в хронические нарушения и со временем 

исчезают. Отмечают отсутствие убедительных данных о связи воздействия Д на 

человека с преждевременной смертностью, хроническими заболеваниями печени и 

сердечно-сосудистой системы, иммун-ной и нервной систем, нарушением 

репродуктивной функции или какими-либо другими заболеваниями, за исключением 

рака. Воздействие на население низких уровней Д в целом на протяжении жизни 

человека не вызывает неблагоприятных последствий со стороны здоровья [42]. 

Следует отметить, что изложенная точка зрения не является общепризнанной. 

После всемирноизвестной аварии в Севезо в 1976 г. с выбросом зна-чительного 

количества Д его содержание в крови людей, проживающих вблизи завода, 

превышало средние уровни у жителей промышленных районов в 2000-4000 раз, 

однако только у некоторых из них развилось хлоракне. Таким образом, хлоракне не 

может рассматриваться как показатель воздействия Д. Эпидемиологические 

исследования отдаленных последствий воздействия Д выявили некоторое увеличение 

случаев саркомы мягких тканей, рака печени, опухолей лимфатической и 

кроветворной систем. Редкость этих типов опухолей, их незначительный рост не 

позволяют считать причиной их учаще-ния только действие Д [33]. 

Иммунотоксикологические экспериментальные исследования Д обширны и освещены 

в литературе, особенно в последние годы, довольно подробно. 

У мышей и крыс различных линий при дозах Д от 5 мкг/кг при пер-оральном 

поступлении ежедневно на протяжении 4 недель выявлено снижение массы 

лимфоидных органов в отдельных случаях более чем в 2 раза [36,52,62,72,75]. При 

этом отмечалось значительное возрастание содержания в периферической крови 

нейтрофилов в 2,4 раза (пре - и постнатальное воздействие в дозах 4-5 мкг/кг 

перорально в течение 4 дней), а также костно-мозговых клеток–предшественников 

гранулоцитарно–макрофагально коло-ниеобразующих единиц [52]. 

Д снижал, как при однократном (1,2- 6 мкг/кг, внутриперитонеально), так и при 

многократном введении (0,008 мгк/кг, перорально, 8 недель, морские свинки) Т-

зависимый и тимуснезависимый гуморальный иммунный ответ [70,75]. Следует 

отметить, что морские свинки наиболее чувствительны к Д. In vitro Д при 

концентрации 50 нг/мл на 70% снижал пролиферацию В-лим-фоцитов, 

индуцированную липополисахаридом [53]. Использование различных тестов для 
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оценки клеточного иммунного ответа под влиянием Д (ГЗТ, пролиферация Т-клеток, 

индуцированная ФГА, КонА или митогеном лаконоса) показало: при острой и 

хронической интоксикации Д, а также в опытах in vitro у мышей и крыс различных 

линий, морских свинок отмечалось более чем двукратное снижение исследованных 

параметров (дозы и концентрации находились в пределах значений, использованных 

для оценки гуморального иммунитета) [52,53,72,75]. 

Неспецифическая резистентность организма (НРО), оцениваемая по 

устойчивости мышей к различным видам инфекции, под влиянием Д также 

существенно снижалась [53,72]. Снижение активности естественных киллеров у 

мышей С57ВL/6 (30 мкг, внутрибрюшинно, однократно) не отмечено [70]. 

В отношении иммунотоксичности Д минимальная действующая доза 

определена на уровне 0,04 мкг/кг в неделю для морских свинок. При этой дозе в 

тимусе выявлены гистологические нарушения, а клеточный иммунитет был угнетен. 

За приемлемую дозу диоксинов и их аналогов для человека принята доза 1 пг/кг в 

день [61]. Установлено, что Д оказывает прямое ингибирующее действие на Т-

хелперы, а супрессорные Т-лимфоциты не вовлечены в реали-зацию 

иммуносупрессивного действия диоксина [67]. У мартышек под вли-янием Д 

наблюдали количественные сдвиги определенных субпопуляций периферических 

лимфоцитов, особенно Т-клеток, а также (в меньшей степени) В-лимфоцитов [59]. 

Описаны данные, свидетельствующие о том, что тетра-хлордибензо-п-диоксин 

поражает преимущественно гуморальный иммунный ответ и Т-лимфоциты; отмечено 

снижение и В-лимфоцитов - в лимфоузлах после иммунизации мышей С57ВL яичным 

альбумином [50]. Имеются основания считать, что изменение активности Т-клеток не 

играет сущест-венной роли при развитии иммунодепрессии в результате введения Д, 

и актив-ный механизм иммунодепрессивного действия препарата заключается в его 

воздействии на В-клетки [32]. Влияние на В-клетки определяется супрессией Т-

зависимого и Т-независимого антителообразования, причем Д влияет на диф-

ференцировку В-лимфоцитов, а не на их пролиферацию [69]. Показано, что Д в 

концентрации 30 и 60 мМ усиливает пролиферацию В-лимфоцитов через 72 и 92 ч in 

vitro, а также синтез IgМ этими клетками, выявляемый через 7 сут культивирования 

[55]. Доказано, что Д нарушает способность Т-клеток активировать В-лимфоциты в 

процессе иммунного ответа [54]. 

Установлено, что атрофия тимуса при воздействии Д связана с его влиянием на 

претимоциты [10]. Атрофия тимуса, индуцированная Д, обусловлена активацией Са
2
-

зависимой эндонуклеазы [31]. 

Результаты использования различных сочетаний в культуре макрофагов, Т- и 

В-лимфоцитов от интактных и получавших Д мышей показали, что супрессия 

иммунного ответа (синтеза антител) связана с воздействием Д на В-лимфоциты. При 

этом подавляется синтез главным образом IgМ. Снижение способности к синтезу 

антител В-лимфоцитами не влияет на их пролиферативную активность, 

индуцированную липополисахаридом in vitro [5]. 

У мышей при внутрибрюшинном введении Д в дозе 50 мкг/кг через 4 сут 

происходило усиление бласттрансформации тимоцитов, индуцированной КонА, 

ослабление продукции ИЛ-2. In vitro Д вызывал торможение гуморального иммунного 

ответа [50]. 

Под влиянием Д наблюдали уменьшение клеток с фенотипом СД4
+
СД8

+
 и 

увеличение числа клеток СД8
+
 и СД3

+
. Выявлено ослабление пролиферации клеток, 

как правило, на самой ранней стадии развития тимоцитов. Кроме того, Д нарушал 

процесс взаимодействия между тимоцитами и стромой [34]. Д у мышей при 

внутрибрюшинном введении в дозе 5 мкг (на животное), а затем 3 раза в неделю 

ежедневно в дозе 1,42 мкг вызывал снижение ответа Т-клеток на КонА, 

липополисахарид и повышал активность естественных киллеров в 3,4 раза на 28 сут и 

в 2,2 раза - на 120 сут [38]. 
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Установлено, что преинкубация мононуклеарных клеток в течение 24 ч с Д 

усиливала последующую бласттрансформацию лимфоцитов в ответ на КонА на 

38,5%, а также повышала их киллерную активность по отношению к 

стимулированным КонА свежевыделенным мононуклеарам на 23%. Это 

свидетельствует о том, что Д влияет на способность к взаимной регуляции 

мононуклеаров и лимфоцитов [14]. Диоксин вызывал фосфорилирование белков с 

молекулярными  массами 29, 45, 52 и 63 кД. Этот процесс происходил только в В-, но 

не в Т-лимфоцитах. Д тормозил антителопродукцию В-клетками in vitro, а 

человеческий -интерферон в дозах 0,5-500 ед/мл снижал этот эффект. Интерферон 

также тормозил, вызываемый Д процесс фосфорилирования [63]. 

Таким образом, данные литературы о преимущественном иммуното-ксическом 

действии Д на те или иные популяции и субпопуляции иммуноцитов противоречивы. 

Показана важная роль Т-лимфоцитов в реализации иммуносупрес-сивного 

действия 1,2,3,4,6,7,8-гептахлордибензол-п-диоксина (основного им-

мунотоксического контаминанта пентахлорфенола), так как подавление иммунного 

ответа на Т-зависимый антиген носило более выраженный ха-рактер, чем на Т-

независимый. У бестимусных мышей nude иммуно-депрессивное действие 

исследованного соединения было менее выраженным. 1,2,3,4,6,7,8-гептахлорбензол-п-

диоксин способствует генерации супрессорных клеток, причем этот эффект не 

опосредовался через тимус [45]. Известно, что вызываемое Д нарушение созревания 

тимоцитов определяется через Аh-рецептор эпителиальных клеток тимуса мышей. У 

человека Д при прямом действии на Ah-рецептор эпителиальных клеток тимуса 

вызывает аналогичный эффект [30]. 

Существуют данные, доказывающие, что иммуносупрессия, вызванная Д, 

может реализовываться путем изменения регуляторных процессов, контролируемых 

тирозинкиназами [29]. 

У людей наиболее чувствительны к иммунотоксическому действию Д  дети 

грудного возраста [74]. Установлено, что у рабочих, контактирующих с Д, имеются 

нарушения клеточного иммунитета и периферической нервной системы [27], кроме 

того в сыворотке крови у них находили антинуклеарные антитела, иммунные 

комплексы и повышенное число естественных киллеров. 

Таким образом, 2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-диоксин путем реализации 

различных механизмов вызывает нарушения НРО и функции Т и В-системы 

иммунитета. При этом может выявляться активация естественных киллеров (видимо, 

в результате индукции их Р-450-зависимых монооксигеназ) и происходить 

образование антинуклеарных антител (реализация аутоиммунных механизмов). 
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Г л а в а  9 

 
ИММУНОСУПРЕССИВНЫЕ СВОЙСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 

 

 

В данной главе рассматриваются  в основном иммуносупрессивные свойства 

лекарственных средств.  При этом описывается также и стимулирующее действие 

препаратов на некоторые иммунные реакции и факторы НРО, так как  практически 

все лекарственные средства  в зависимости от дозы, способов применения и т.п. могут 

проявлять как иммуносупрессивные, так и иммуностимулирующие свойства.  Следует 

отметить, что ряд веществ в одних и тех же дозах ( концентрациях ),  угнетая одни 

иммунные реакции, может активировать другие. 

Одной из групп соединений, относящихся к иммуномодуляторам, являются 

вещества, обладающие иммуносупрессивными свойствами (имму-нодепрессанты). 

Способность к снижению иммунного ответа достигается при этом неспецифическим 

воздействием на иммунную систему. Эта группа соединений довольно обширна и 

включает такие вещества, как циклоспорин А, циклофосфамид, азотиоприн, 

иносиплекс, синтетические полирибонуклеотиды и др [77]. Методические вопросы 

скрининга иммунотропных средств, разра-ботанные Б.С. Утешевым (1984) [32], 

имеют самое прямое отношение к оценке иммуносупрессивных свойств различных 

фармакологических препаратов. Достижение селективной иммуносупрессии с целью 

предотвращения оттор-жения трансплантата без токсических осложнений, 

приводящих к повышению чувствительности к инфекции или возрастанию частоты 

образования опухолей, возможно при условии идентификации специфических 

популяций клеток, ответственных за конкретные иммунные реакции. Для 

избирательной доставки препаратов к определенным популяциям лимфоцитов могут 

использоваться специфические антитела [77]. Перспективно создание 

иммуносупрессоров, взаимодействующих с белками, участвующими в гомеостазе Ca
2+

 

(кальций-нейрином В, кальмодулином и др.). Существенна роль ингибирования 

пепти-дилпролилизомеразы в иммунодепрессивном действии циклоспорина, рапа-

мицина, FК-506 (карбоциклический лактон-лактан, выделенный у Streptomycetes 

tsukubaensis, штамм 9993). Считают, что FK-506 ингибирует проли-ферацию, 

созревание и дифференцировку тимоцитов, пролиферацию В-лимфоцитов, блокирует 

ранние Са
+2

-зависимые этапы активации [80]. Одной из мишений иммуномодуляции 

является ИЛ-1-конвертируемый фермент [99]. Селективная иммуносупрессия 

проводится при трансплантации органов и аутоиммунных заболеваниях. Общая 

иммуносупрессия осуществляется подав-лением активации Т-лимфоцитов, где 

продукция цитокинов блокируется кортикостероидами, циклоспорином, FК-506, 

пролиферация - азотиоприном, рецепция цитокинов - рапамицином, поверхностные 

структуры - антилим-фоцитарным или антитимоцитарным глобулином, 

моноклональными анти-телами к СD3. Селективная иммуносупрессия реализуется с 

помощью моноклональных антител против рецепторов ИЛ-2 или антагонистов 

рецептора ИЛ-1, антител против СD4 и других Т-клеточных рецепторов, в частности 

адгезивных молекул [78]. 

Из иммуносупрессантов в клинике наиболее широко используются 

кортикостероиды. Эффект их связан с диффузией через клеточную мембрану, 

взаимодействием с цитоплазматическими стероидными рецепторами. Воз-никающие 

при этом конформационные изменения служат сигналом для специфической 

стимуляции синтеза белков через ядерную ДНК и РНК и рибосомы. В результате 

повышается активность ферментов, стабилизируются внутренние структуры и 

мембраны [28]. Установлено, что в зависимости от дозы дексаметазона может 

происходить либо стимуляция продукции ИЛ-2, либо его полное подавление [16]. 

Глюкокортикоиды действуют как на эфферентную (фагоцитоз, переработка антигена), 
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так и на афферентную фазу иммуногенеза. Существенное значение в их 

иммуносупрессивном действии имеет изменение под их влиянием миграции 

иммунокомпетентных клеток [24,51,64], их пролиферации, снижение выработки 

лимфокинов, цитоток-сичности, повышение супрессорной активности [17], 

ингибирование митоген- и аллоантигениндуцированной пролиферации Т-клеток 

посредством первичного угнетения экспрессии цитокинов [36]. 

Установлено, что кортизол (10
-8

-10
-5

 М) in vitro приводил к значи-тельному 

снижению активности естественных клеток-киллеров.  При этом величина супрессии 

находилась в прямой зависимости от концентрации стероидов. При сочетании 

кортизола с простагландином Е2 отмечался аддитивный эффект [66]. В опытах in vivo 

и in vitro дексаметазон, тестостерон, метандростенолон дозозависимо подавляли 

фитогемагглютинин-стимули-рованную реакцию бластной трансформации 

лимфоцитов мышей линии С57Bl/6 [28]. Глюкокортикоиды и катехоламины (отдельно 

или в комплексе) могут влиять на иммунную систему в физиологических и 

патофизиологических условиях, увеличивая запрограммированную гибель тимоцитов 

некоторых субпопуляций и уменьшая таким образом размер тимуса [60]. Следует 

отметить, что относительно невысокие концентрации кортикостероидов способны 

активировать иммуногенез вследствие ингибирования Т-супрессоров [33]. 

Наиболее широко в настоящее время в качестве иммунодепрессанта 

используется циклоспорин, для которого основными клетками – мишенями являются 

Т-хелперы. Среди субпопуляций Т-лимфоцитов циклоспорин угне-тает Т-хелперы в 

наномолярных концентрациях, а Т-эффекторные клетки и Т-супрессоры - только при 

микромолярных концентрациях. Циклоспорин не влияет на процесс распознавания 

антигена на рецепторах Т-клеток, на антиген- и митогениндуцированную активацию 

обмена фосфоинозита и повышение концентрации внутриклеточного Cа
2+

. 

Циклоспорин пассивно диффундирует через клеточные мембраны и связывается со 

специфическими белками циклофилином и/или кальмодулином. Вопрос об 

ингибировании цикло-спорином рецепторов ИЛ-2 является спорным. Тем не менее 

установлено, что синтез как -, так и -цепей рецепторов угнетается циклоспорином в 

имму-носупрессивных концентрациях. Циклоспорин также угнетает синтез рецеп-

торов трансферрина, который индуцируется при активации Т-клеток [107]. В 

механизме действия циклоспорина и FK-506 имеет значение образование комплекса в 

результате связи данных иммунодепрессантов с иммунофиллинами, что приводит к 

ингибированию Са
2+

-активируемой протеинфосфатазы кальцинеурина и 

последующим модифицированным изменениям цитоплазматических компонентов 

транскрипторных факторов [43]. 

Из алкалоидов выраженным иммуносупрессивным свойством обладает 

колцихин, известный как ингибитор митоза. Вместо типичных веретен подобные 

структуры вырабатываются в результате реакции с микроканальцами, в анафазе 

хромосомы не могут разъединиться: наступает либо гибель клетки, либо образование 

мутантов. Колцихин оказывает влияние на синтез ДНК и РНК, подавляет фагоцитоз, 

неселективно уменьшает содержание циркулирующих хелперных/индукторных и 

супрессорных/цитотоксических Т-клеток [74]. Антимитотический эффект вызывают 

алкалоиды барвинка, розевин и винкристин. Эти препараты останавливают митоз на 

стадии метафазы, изменяют нуклеиновый обмен, являются антагонистами 

глутаминовой кислоты [22]. 

К иммуносупрессантам относятся также антиметаболиты, антагонисты пурина 

(6-меркаптопурин, азотиоприн), пиримидина, аминокислот, фолиевой кислоты 

(метотрексат), алкилирующие вещества (циклофосфан, алкил-сульфаны, бисульфан и 

др.) Данные соединения оказывают влияние на пролиферацию, дифференцировку 

клеток, Т-клеточные и антителозависимые иммунные реакции [17].  

К обширной группе иммунодепрессантов относятся антибиотики. По принципу 

действия иммуносупрессивные антибиотики представляют собой крайне 
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гетерогенную группу, однако у них удалось обнаружить способность к селективности, 

что может быть использовано для целенаправленного влияния на определенные 

процессы обмена в иммунных реакциях. Антибиотики применяют, как правило, в 

комбинации с другими иммунодепрессантами. Выраженными иммуносупрессивными 

свойствами обладают пуромизин, митомицин, антиномицин, рубомицин и др. [4]. 

Особый интерес представляют данные об иммуносупрессивных свойствах 

различных антибиотиков, применяющихся в клинической практике для уничтожения 

микроорганизмов. Большинство антибиотиков обладают иммуносупрессивными 

свойствами, однако в ряде случаев способны оказывать стимулирующее действие на 

неспецифическую резистентность организма (НРО) и отдельные иммунные реакции 

[58]. Снижение показателей иммунного статуса часто сочетается со способностью 

антибиотиков вызывать аллер-гические и аутоиммунные реакции. В основном 

отмечается формирование реакций гиперчувствительности 3 типов: I типа 

(анафилактические), реализующиеся вследствие образования IgE к лекарственным 

средствам; II типа (гуморальные цитотоксические иммунные реакции), связанные с 

присоединением лекарственных веществ к поверхности эритроцитов и тромбоцитов; 

III типа (образование иммунных комплексов), обусловленные освобождением 

антигена при гибели микробов в результате химиотерапии. 

В ряде случаев противоречивость данных литературы в отношении 

стимулирующих или супрессирующих влияний антибиотиков на гуморальный или 

клеточный иммунный ответ связана с применением в экспериментах различных доз 

препаратов, особенностями их назначения, видом или линией животных, 

использованием в опытах разных микроорганизмов и антигенов, получением данных 

в опытах in vivo или in vitro. 

Из группы пенициллинов ампициллин существенно угнетает клеточные 

иммунные реакции [115], фагоцитоз, осуществляемый моноцитами, поли-

морфноядерными клетками в отношении различных микроорганизмов [125], при этом 

внутриклеточный киллинг нейтрофилами E. Coli увеличивается [94]. 

Оксациллин и нафциллин снижают фагоцитоз и внутриклеточный киллинг 

полиморфноядерными нейтрофилами человека in vitro [90]. В опытах на кроликах 

установлено, что гуморальный иммунный ответ снижается под влиянием 

пенициллина G в больших дозах [118]. В то же время, существуют данные, 

свидетельствующие о способности пенициллина в суббактерицидных дозах 

стимулировать гуморальный (первичный и вторичный) и клеточный (реакцию 

гиперчувствительности замедленного типа - РГЗТ) иммунный ответ [1]. Описано, что 

под влиянием пенициллина G может повышаться вну-триклеточный киллинг [94]. 

Тикарциллин снижает гуморальный иммунный ответ на Т-зависимый антиген 

эритроцитов барана (ЭБ) [75]. Карбенициллин значительно уменьшает 

внутриклеточный киллинг бактерий [102]. 

Из группы цефалоспоринов цефамандол и цефазолин в опытах на мышах 

Balb/с снижали Т-зависимый гуморальный ответ [69], уменьшая проли-ферацию Т-

лимфоцитов человека под влиянием фитогемагглютинина [49]. 

Аналогичный эффект отмечен у цефоперазона [69, 100], цефоранида [49], 

цефотаксима [68], цефокситина, моксалактамa [56,69], цефалексина, цефалоглицина, 

цефалотина, цефапирина, цефрадина [49], цефтазидима [70,72]. Цефуроксим и 

цефтазидим способны в концентрации 50 мкг/мл стимулировать реактивность 

мононуклеаров, это свойство зависит от наличия прилипающих клеток в культуре, 

причем цефтазидим стимулирует синтез ИЛ-1 этими клетками. Цефуроксим в 

культуре клеток ингибирует образование ИЛ-2, а цефтазидим практически не влияет 

на этот процесс [73]. 

Необходимо отметить, что некоторые цефалоспорины (цефотаксим, цефаклор, 

цефметазол, цефокситин), а также -лактамный антибиотик имепе-нем обладают 

прямым стимулирующим действием на одну или несколько фагоцитарных функций. 
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Увеличение Т-зависимого гуморального иммунного ответа в опытах на мышах 

отмечено у цефандола, цефазолина, цефтазидима, цефалексина, цефалоглицина, 

цефалоридина, цефрадина, моксалактама [58].  Основными побочными эффектами  

цефалоспоринов являются аллергические, анафилактические реакции, формирование 

лейкопении, агранолуцитоза, тромбоцитопении (или тромбоцитоза), гемопоэтической 

анемии. 

Аминогликозиды в опытах in vivo и in vitro на мышах, морских свинках, 

кроликах, коровах, а также при использовании в клинической практике в различных 

дозах однократно или в течение нескольких дней оценивались по их влиянию на Т-

зависимый гуморальный иммунный ответ к ЭБ, неспеци-фическую защиту организма 

(фагоцитоз к различным микроорганизмам, НСТ-тест, внутриклеточный киллинг, 

хемотаксис), клеточный иммунитет (проли-ферация Т-лимфоцитов под влиянием 

фитогемагглютинина), течение экспе-риментальной инфекции. Было показано, что 

амикацин снижает гуморальный иммунный ответ [75], фагоцитоз [130] и хемотaксиc 

[112]. 

Супрессию Т-зависимого антителообразования вызывает дибекацин [75]. В 

различной степени супрессию исследованных параметров клеточного, гуморального 

иммунитета и факторов неспецифической защиты организма обусловливают 

дигидрострептомицин [118], гентамицин [31,45,46,94,125,130], канамицин, 

нетилмицин [112], стрептомицин [76], тобрамицин [75,112]. При этом гентамицин, 

канамицин, стрептомицин вызывают  различной степени выраженности реакции у 

морских свинок [96]. 

Из группы тетрациклинов иммуносупрессивные свойства выявлены у 

хлортетрациклина [76,97] , доксициклина [121,125], лимециклина [63], миноцик-лина 

[75], тетрациклина [118,121,125]. Тетрациклин ингибирует все стадии фагоцитарной 

реакции, включая и фазу разрушения бактерий. Предполагают, что данный препарат 

нарушает соотношение ионов Са
2+

 и Мg
2+

 [86]. Следует отметить, что у мышей 

СВА/Н доксициклин (ежедневно, 2,5-7,5 мг/кг, в течение 3-20 дней после 

иммунизации) оказывает весьма умеренное иммуно-супрессивное действие в 

отношении как гуморальных, так и клеточных реакций [44]. 

Выявлены иммуносупрессивные свойства у полипептидов (колистина) [75], 

рифамицинов - рифамида, рифампицина [40,41,42] рифамицина-SV [42]. Отмечено 

подавление данными препаратами Т-зависимой гуморальной реакции, фагоцитоза, 

внутриклеточного киллинга, пролиферации Т-клеток индуцированной 

фитогемагглютинином [38,88,101,125]. Получены данные, свидетельствующие, что 

рифампицин способен усиливать бактерицидную активность нейтрофилов [86]. 

Выраженные свойства подавлять гуморальный, клеточный иммунитет и 

неспецифическую резистентность организма отмечены у хлорамфеникола [55,61], 

макролидов (эритромицина, мидекамицина) [63,94]. Макролидный антибиотик 

рaпамицин ингибирует активацию Т-лимфоцитов, вызываемую конканавалином А, а 

также подавляет активацию с участием механизмов, нечувствительных к FK-506 или 

циклоспорину А. В отличие от FК-506 рaпамицин существенно тормозит скорость 

биосинтеза белка в нестимулированных лимфоцитах [79]. Из линкозаминов 

клиндамицин в терапевтических концентрациях в течение 10 сут существенно 

уменьшает фагоцитоз [101]. 

При использовании антибиотиков перорально некоторые виды микро-

организмов, существующие в кишечнике при физиологических условиях, выделяют 

низкомолекулярные пептиды, которые содержат фракции, стиму-лирующие 

иммунную систему за счет активации Т-лимфоцитов и усиления пролиферации. 

Существует возможность использования бактериальных пеп-тидов, нейтрализующих 

угнетающее влияние антибиотиков на иммунитет. С помощью заместительной 

терапии фракциями бактериальных пептидов возможна специфическая активация 

определенных субпопуляций лимфоцитов, что имеет особое значение в онкологии и 
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клинике инфекционных болезней при использовании стероидов и цитостатиков, 

подавляющих иммунитет [105]. 

При исследовании иммунотропных свойств антилепрозных препаратов 

(клофазимин) было установлено, что при курсовом лечении на 5-7-е сут на 25-70 % 

снижается пролиферация Т-лимфоцитов к митогенам, уменьшается хемотаксис , 

однако при этом активируется фагоцитоз [123]. 

Снижение большинства из исследованных иммунных параметров при лечении 

антигрибковыми средствами (амфотерицин-В и др.) подтверждает данные 

многочисленных исследований, описанные в монографии J. Descotes (1986) [58]. При 

этом отмечается активация фагоцитоза у флюороцитозина, а нистатин многократно 

увеличивает некоторые показатели гуморального имму-нитета (Т-зависимый ответ на 

ЭБ, пролиферацию Т- и В-лимфоцитов, стимулированную соответственно 

фитогемагглютинином и липополисаха-ридом). 

Из антипаразитарных препаратов выраженные иммуносупрессивные свойства 

обнаружены у клотримазола [119], кетоконазола [124], метронида-зола, миконазола, 

нирадазола, тинидазола и антималярийных препаратов [58]. 

Психотропные препараты могут обладать в зависимости от условий 

применения как иммуностимулирующим, так и иммунодепрессивными свойст-вами. 

В литературе наибольшее отражение нашло описание их иммуно-cупрессирующих 

эффектов. Производные фенотиазинов (хлорпромазин, клотиапин, клозапин, 

левомепромазин, перфеназин, прохлорперазин, промазин, прометазин, тиоридазин, 

тиопроперазин, трифлуороперазин) угне-тают многочисленные показатели НРО, 

клеточного и гуморального иммунитета в опытах in vivo и in vitro на различных видах 

животных, а также при изучении показателей у больных, получaвших данные 

вещества [58,91,104,114]. Установлен ингибиторный эффект фенотиазинов 

(флуфеназина) на цитолиз опухолевых клеток, опосредованный естественными 

клетками-киллерам [87], описано угнетение трифторпиразином и хлорпромазином 

розеткообразования [48]. Представлены доказательства, что хлорпромазин ингибирует 

синтез мРНК, специфичной для ИЛ-2, -интерферона, -фактора некроза опухолей и 

с-myc протоонкогена;  угнетает пролиферацию тимоцитов [110]. Аналогичные 

свойства установлены у производного бутирофенона галоперидола, трицик-лических 

антидепрессантов (амитриптилина, дезипримина, имипрамина, нортриптилина) 

[39,84,126]. 

В отношении иммунотропных свойств производных бензодиазепинов данные 

противоречивы, свойства этих соединений существенно зависят от их структуры и 

типа действия (центрального или периферического). 

Под влиянием диазепама установлено угнетение пролиферации Т-лимфоцитов, 

индуцированных фитогемагглютинином in vitro при концентрации 0,13 мМ. При 3-

дневной экспозиции [98] диазепам снижал Т-зависимое антителообразование в дозах 

1 и 8 мг/кг в день при применении в течение соответственно 20 и 14 дней [98], а также 

РГЗТ [56,57]. Флунитразепам уменьшал фагоцитоз, оцениваемый в НСТ-тесте [71]. 

Тем не менее в опытах на мышах и крысах установлено, что феназепам в дозах 5 мг/кг 

при однократном применении увеличивал антителообразование, в более высоких – 

снижал его [15]. Производные бензодиазепина Rо 5-4864 и диазепaм усиливали 

гуморальный иммунный ответ вследствие индукции способности макрофагов 

стимулировать антителообразование [89]. Выявлено стиму-лирующее влияние 

бензодиазепинов только при высоких дозах иммунизации [9]. Показано, что диазепам 

усиливает хемотаксис человеческих лимфоцитов и выработку Т-зависимых антител у 

крыс. В условиях in vitro показано, что диазепам в концентрациях 10
-7

-10
-6

 М в 

значительной степени тормозит фагоцитоз и киллинг человеческими 

полиморфноядерными клетками и моноцитами [52]. Диазепам и тазепам стимулируют 

розеткообразование в малых дозах, не проявляя эффекта в средних и угнетая в 

больших [10]. 
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В механизме иммуносупрессорных эффектов бензодиазепинов сущест-венное 

значение имеет ингибирование продукции ИЛ-3 и ИЛ-2, причем это свойство не 

характерно для центральных лигандов (клоназепама). Считают, что 

иммуносупрессорная активность характерна для лигандов перифе-рического и 

смешанного, но не центрального типа [47]. 

У больных однократное внутривенное введение мидазолама (0,08 мг, 

однократно, внутривенно) сопровождается выраженным отсроченным ингиби-

рованием, индуцируемой липополисахаридом продукции 1, -фактора некроза 

опухоли и ИЛ-6 моноцитами периферической крови. Таким образом, бензодиазепины 

изменяют способность моноцитов синтезировать ключевые медиаторы 

воспалительного ответа [120]. 

Выявлено угнетение РГЗТ у мышей под влиянием мепробамата [56]. 

Неоднозначны данные в отношении иммунотропных эффектов ГАМК: описано 

как стимулирующее действие этого соединения на иммунитет [2,10] вследствие 

увеличения межклеточной кооперации и действия на рецепторы лимфоцитов, так и 

иммуносупрессивный эффект, который отменялся индук-цией Р-450-зависимых 

монооксигеназ печени [19]. 

Существенно снижал пролиферацию Т-лимфоцитов под влиянием фито-

гемагглютинина у человека фенобарбитал в дозе 1,5 мг/кг при однократном 

применении [103]. При введении фенобарбитала мышам за 24 ч до иммунизации 

уменьшалоcь число антителообразующих клеток (АОК) в селезенке мышей на 36%, 

данный феномен объясняют индукцией цитохрома Р-450 [25]. В то же время 

фенобарбитал (70 мг/кг, подкожно) при введении в течение 7 сут потенцировал 

воспаление и увеличивал отек на 33% по сравнению с контролем. Этот эффект 

объясняют активацией цитохрома Р-450 у макрофагов [50]. И.Е Ковалев и соавт. 

(1983) [18,19] считают, что система иммунитета и цитохром-Р-450-зависимые 

монооксигеназы находятся в реципрокных отношениях. Однако, существуют 

основания считать, что такой вывод не может быть однозначным. Так, введение 

мышам фенобарбитала (15 мг/кг, 3 дня) и метилхолантрена (60 мг/кг, 3 дня) 

приводило к существенному стимулированию ЕКК, Т-киллеров вследствие индукции 

их Р-450-зависимых монооксигенез [27]. 

При изучении иммунотропных свойств наркотических анальгетиков 

установлено, что морфин в опыте на мышах снижает функцию клеточного 

иммунитета, неспецифическую защиту организма и устойчивость к инфекции 

[7,59,122]. 

Учитывая то обстоятельство, что иммунотропный эффект наркотических 

анальгетиков может быть сходен с действием эндогенных болеутоляющих 

соединений, следует рассмотреть влияние энкефалинов и эндорфинов на систему 

иммунитета и НРО.  Иммунные эффекты энкефалинов и эндорфинов разнообразны. 

Лейцин-энкефалин (10
-6

-10
-15

 М) in vitro уменьшал развитие гранулоцитарно-

макрофагальных колоний костного мозга, но в отдельных случаях увеличивал число 

этих клеток. Результат зависел от времени суток получения клеток [81]. Показано, что 

-эндорфин блокирует пролиферативную активность лимфоцитов в стадиях G или S 

[65] . Обнаружено двухфазное действие -эндорфина на функцию ЕКК, продукцию 

антител: более высокие концентрации препарата стимулировали антителопродукцию, 

лизис клеток-мишеней ЕКК, а более низкие - подавляли его [127]. 

Иммунодепрессивное влияние -эндорфина на формирование гуморального 

иммунного ответа может быть опосредовано снижением фагоцитарной активности 

макрофагов, а также уменьшением продукции ИЛ-1 и увеличением синтеза ПГЕ, 

секретируемых макрофагами [20]. 

Одной из причин постхирургической иммуносупрессии считают применение 

анестезирующих газов - закиси азота, галотана, энфлурана. Показано, что все эти 

анестезирующие вещества снижают in vitro активность ЕКК у человека на 12-33% в 
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зависимости от природы газа, его дозы и соотношения ЕКК и клеток-мишеней. Через 

некоторое время после наркоза активность ЕКК нормализуется [128]. Хемотаксис, 

реакцию ГЗТ, пролиферацию Т-лимфоцитов и их цитотоксичность угнетают 

барбитураты, вводимые внутривенно, - метогекситал, пентобарбитал, тиопентал 

[58,62], а также мест-ные анестетики - буривакаин, лидокаин, прилокаин, прокаин, 

тетракаин [54,58]. 

Характер супрессии гуморального, клеточного иммунитета, неспе-цифической 

резистентности организма под влиянием средств, действующих на сердечно-

сосудистую систему (дигоксин, оуабайн, алпренолол, атенолол, метопролол, 

окспренолол, практолол, резерпин, пропранолол, соталол, дилтиазем, квинидин и др.), 

подробно проанализирован в монографии [58]. Блокатор кальциевых каналов 

верапамил угнетал индукцию цитотоксических эффекторных клеток и пролиферацию 

В-клеток [113]. 

Циметидин, снижая синтез IgА, G, M у онкологических больных, повы-шал Т-

зависимое антителообразование у мышей, РГЗТ, НРО и пролиферацию Т-клеток под 

влиянием фитогемагглютинина [58], снижал долю супрес-сорных/цитотоксических Т-

лимфоцитов до 5,5% [82]. 

В опытах на мышах метронидазол (100-200 мг/кг, в течение 5 дней) и 

циметидин (200 мг/кг, в течение 5 сут) снижали РГЗТ, тинидазол (100-200 мг/кг в 

течение 5 сут) не оказывал влияния на данную реакцию. Исследованные препараты в 

дозе 10 мг/кг (внутрибрюшинно, ежедневно, на протяжении 8 сут после иммунизации 

крыс яичным альбумином) ингибировали миграцию лей-коцитов плазмы в 

присутствии антигена. Описанные эффекты обусловлены взаимодействием 

препаратов с Н2-рецепторами Т-лимфоцитов [111]. 

Серотонин увеличивал Т-клеточную активность при низких дозах и уменьшал 

при высоких [83]. 

Нестероидные противовоспалительные препараты (индометацин, пироксикам, 

диклофенак, аспирин, ибупрофен и мефенаминовая кислота) обладали выраженным 

ингибирующим действием на хемотаксиc, снижали количество воспалительных 

клеток внутри суставов и супрессировали синтез противовоспалительного цитокина 

ИЛ-1. Следует отметить, что индометацин, по данным ряда исследователей, повышал 

Т-зависимое антителообразование, пролиферацию Т- и В-лимфоцитов, РГЗТ в опытах 

на мышах, морских свинках, коровах, при клиническом использовании препарата [58]. 

Пироксикам и мeфенаминат натрия угнетали функцию макрофагов, причем 

мефенаминат натрия стимулировал Т-супрессоры гуморального звена иммунного 

ответа в опытах с сингенным переносом [5]. Установлен иммуносупрессивный эффект 

глицирризина (противовоспалительные средство) в дозе 10 мг/кг, обус-ловленный 

изменением взаимоотношений Т-супрессоров и Т-клеток-контрсупрессоров (фенотип 

СDЗ
+
, L3Т4

+
) [80]. Выявлено снижение антитело-продукции у мышей под влиянием 

необратимого ингибитора холинэстеразы армина [15]. Атропин тормозил 

пролиферацию и дифференцировку анти-телосинтезирующих клеток и угнетал синтез 

белково-полисахаридных комплексов, максимальный эффект отмечен в продуктивной 

фазе иммунного ответа на 14-24-е сут [30]. 

Наряду с работами, подтверждающими иммуностимулирующие свойства 

ацетилхолина, М-холиномиметиков [11,14,93], получены данные об ингибирующем 

влиянии ацетилхолина на высокий иммунный ответ вследствие подавления 

экспрессии С3-рецепторов на мембране макрофагов. Блокада синтеза простагландинов 

отменяет супрессорное влияние ацетилхолина на гуморальный иммунный ответ [9]. 

Доказанa способность никотина активировать Т-супрессоры, что, по-видимому, 

может способствовать снижению антителопродукции [95]. В дозе 0,5-1 мг/кг 

однократно никотин снижал титр антител к ЭБ, а в дозе 2 мг/кг - оказывал 

противоположный эффект [11]. 
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Данные о супрессирующих и иммуностимулирующих эффектах -, -

адреномиметиков и адренолитиков подробно проанализированы в моно-графиях 

[11,21]. Следует отметить, что -адреноблокатор пропранолол снижает гуморальный 

иммунный ответ у мышей (титр антитоксинов после введения АДС-вакцины, антител 

к ЭБ), уменьшает также количество Е-розет-кообразующих клеток в селезенке [35]. 

Из производных L-цистеина сильными иммунодепрессивными свойст-вами  

обладают  S-метилцистеингидразин,  L-цистеин-N-метил-гидразин  и 

 L-цистеингидразин [85]. 

Цитрат железа (но не натрия) подавляет функцию и созревание мак-рофагов 

вследствие действия его на компоненты цитоплазмы и стимуляции перекисного 

окисления липидов [67]. Установлена прямая взаимосвязь между способностью 

дисферриоксамина связывать ионы железа и ингибировать пролиферативный ответ 

лимфоцитов крыс на митогены [117]. 

В механизме иммуносупрессивного эффекта определенную роль отводят 

метаболизму цинка, который связывается в клетках и затем элиминируется [8]. 

Блокаторы К
+
-каналов (тетраэтиламмоний и 4-аминопиридин), блокаторы Са

2+
-

активированных  К+-каналов (квинин), блокаторы Са
+2

-каналов (никель и верапамил) 

подавляют стимулированную липополисахаридом В-клеточную пролиферацию [37]. 

Аминокислотные препараты в определенных дозах снижают иммунный ответ. Так, 

авиамин в дозе 65 мг/кг обладает иммуносупрессорными свойствами [3]. 

Некоторые пептиды и аминокислоты обладают иммуносупрессивными 

свойствами - тетрапептид вазопрессина, аргинил - аспарагин, трипептид SКD. Анализ 

химических структур исследованных пептидов показал наличие в их составе 

функционально существенных для иммунных процессов аминокислот, прежде всего 

аспарагина, лизина, тирозина, глютаминовой кислоты [34]. Наряду с супрессией 

иммунного ответа  ряд аминокислот вызывает противоположный эффект ( глава 10). 

Следует отметить противоречивость данных литературы в отношении 

иммунотропных свойств аминокислот. 

Описано иммуносупрессивное действие кальцитриола (1,25 - 

дегидроксивитамина D3) на больных, подвергнутых гемодиализу, в то же время, 

кальцитриол 1, -гидроксивитамин D3 увеличивали лимфопролифе-ративный ответ на 

митогены , продукцию ИЛ-2 и отношение СD4/СD8 вследст-вие индукции Т-

супрессоров [106]. In vitro доказано тормозящее влияние D3 на продукцию Т-

лимфоцитов, ИЛ-2, секрецию Ig, дифференцировку В-клеток, причем наряду с этими 

супрессирующими эффектами in vitro обнаружено усиление пролиферации и 

дифференцировки моноцитов в зрелые клетки, повышение синтеза ИЛ-1, регуляция 

фaгоцитоза [116]. Ряд иммуно-стимулирующих свойств ретиноевой кислоты 

сочетается с ее способностью угнетать реакцию бласттрансформации лимфоцитов 

[23]. 

Важно отметить, что иммуносупрессивное действие препаратов на ба-буинов 

отличается от их действия на крыс, поэтому не следует применять в клинике 

вещества, тестированные только на крысах, так как их действие на человека может 

оказаться иным [53]. 

Показано, что по силе подавляющей активности на ЕКК сахара 

распределяются следующим образом: 2-дезокси-D-глюкоза, 2-амино-D-глю-коза, D-

фруктоза, D-рибоза, галактоза, L-рамноза, L-фукоза, D-манноза, D-глю-коза. При этом 

первые два соединения ингибировали антителозависимую клеточную 

цитотоксичность лимфоцитов периферической крови [109]. 

Препараты коллоидного серебра (протаргол, колларгол) снижают 

жизнеспособность и подавляют РГЗТ, фагоцитарную активность макрофагов в 

концентрациях 0,4-20 мкг/мл и не влияют на величину гуморального иммунного 

ответа [6]. Колларгол ингибирует противоопухолевую цитотоксичность макрофагов. 
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 В экспериментах на мышах выявлено как ингибирующее, так и 

стимулирующее действие кофеина на иммунитет в зависимости от схемы применения 

препарата и дозы [26]. 

Теофиллин ингибирует различные клеточные иммунные реакции, фагоцитоз, 

активность ЕКК [92], в то же время вследствие активации цАМФ этот препарат 

способен повышать Т-зависимое антителообразование [14]. Цин-наризин, снижая Т-

зависимое антителообразование и пролиферацию В-клеток, увеличивает РГЗТ [58]. 

Иммуносупрессивные эффекты описаны у антиаритмического средства 

амиодарона (цитотоксичность, обусловленная повреждением митохондрий) [129], у 

АТФ и серотонина в высоких дозах [12]. Перспективными имму-нодепрессивными 

препаратами могут являться некоторые производные азолов [29]. 

Из гормональных препаратов помимо кортикостероидов иммуносуп-

рессивными свойствами обладают половые гормоны: тестостерон, диэтил-

стильбестрол (увеличивает наряду с общей иммуносупрессией содержание в крови 

гранулоцитов, моноцитов, повышает фагоцитоз и устойчивость к инфек-ционным 

процессам, вызванным некоторыми видами микроорганизмов), эс-традиол (описано 

увеличение фагоцитоза и синтеза антител к ЭБ у мышей), эстрон, прогестерон [58]. 

Пеницилламин, обладающий способностью образовывать хелатные комплексы 

с ионами меди, ртути, свинца, железа, мышьяка, кальция, цинка, кобальта, золота, 

применяется как антидот при отравлении солями тяжелых металлов, болезни 

Коновалова-Вильсона, цистинурии, ревматоидном артрите. Данный препарат 

оказывает влияние на различные звенья иммунной системы: подавляет функцию Т-

хелперов, тормозит хемотаксис нейтрофилов и вы-деление ферментов из лизосом этих 

клеток, усиливает функциональную активность макрофагов, вызывает 

иммунокомплексный мембранозный нефрит, тромбоцитопению, лейкопению, 

анемию, аутоиммунные нарушения (появление антинуклеарных антител и антител к 

ДНК). 

 Таким образом, спектр препаратов с иммуносупрессивными эффектами 

довольно широк, одни из них используются как иммунодепрессанты, проти-

воопухолевые вещества,  другие обладают иммунодепрессивным действием, которое 

следует рассматривать  как побочное. 

Механизмы иммуносупрессивных эффектов реализуются на субкле-точном 

уровне (ингибирование, модификация ферментативной активности, образование 

антиметаболитов, включение в синтез в качестве антагонистов аминокислот, 

фолиевой кислоты, пиримидина, пурина, поражение клеточных органелл, 

ингибирование митоза и другие изменения нуклеинового обмена, апоптоз клетки и 

т.п.), на клеточном (модификация мембраны клетки, изменение экспрессии 

антигенных детерминант, взаимодействие со специ-фическими рецепторами тучных 

клеток, снижение синтеза интерлейкинов), на уровне межклеточных взаимодействий 

и путем ингибирования эффекторных функций иммуноцитов. Точками приложения 

иммуносупрессоров преимущественно могут быть эфферентная, центральная или 

аффекторная фазы иммуногенеза. По преобладающему эффекту препараты, 

угнетающие функцию иммуногенеза, могут действовать на распознавание антигена, 

его процессинг в макрофагах, активацию, пролиферацию и дифференцировку 

иммуноцитов. 
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Г л а в а  10 

 
ИММУНОСТИМУЛИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ 

ПРЕПАРАТОВ РАЗЛИЧНОГО НАЗНАЧЕНИЯ 

 

Наряду с подробным освещением в литературе иммуностимулирующих 

свойств продуктов жизнедеятельности микроорганизмов, растений и животных 

[1,6,18,23,26], пептидных эндогенных соединений [2,17,29,37,43], холинергических и 

адренергических веществ эндогенного и экзогенного происхождения [23], витаминов 

[9,27,46,48], синтетических стимуляторов иммунитета [30], практически отсутствуют 

обобщенные сведения о фармакологических препаратах, обладающих наряду с 

различными биологически активными свойст-вами иммуностимулирующими 

эффектами, которые можно рассматривать, как побочные. 

В настоящее время опубликованы результаты многочисленных исследований, 

посвященных изучению влияния на систему иммунитета нейротропных веществ. 

Многие из них обладают в зависимости от дозы и способа применения либо 

иммуносупрессивными, либо иммуностимулирующими эффектами. В данной главе 

основное внимание будет уделено рассмотрению стимулирующих эффектов 

лекарственных средств в отношении показателей неспецифической резистентности 

организма и системы иммунитета. Представляют интерес иммунотропные эффекты 

производных бензодиазепина. Установлено, что данные соединения увеличивают 

синтез антител при относительно малых дозах и подавляют антителообразование при 

больших [14], повышают хемотаксис моноцитов [61], стимулируют функцию 

макрофагов [60] и пролиферацию клеток тимуса [28], вызывают активацию Т-звена 

иммунитета в малых дозах и угнетают в больших [14], усиливают хемотаксис 

человеческих лимфоцитов и выработку Т-зависимых антител у крыс [47]. Описаны 

данные, свидетельствующие о том, что бензодиазепины (мидазолам) при введении 

человеку изменяют способность моноцитов синтезировать ключевые медиа-торы 

воспалительного ответа - интерлейкина 1, -фактора некроза опухоли и 

интерлейкина-6 [63]. Обнаружен иммунопротективный эффект при стрессе у 

феназепама [28], диазепама [64], мебикара [42], амизила и триоксазина [28]. 

В опытах на мышах и крысах установлено, что феназепам в дозах 1-5 мг/кг 

повышает тимусзависимый гуморальный иммунный ответ, в дозе 2,5 мг/кг препарат 

увеличивает антителообразование к тимуснезависимому Vi-антигену [16]. Феназепам 

(2,5 мг/кг) увеличивает способность макрофагов к индукции гуморального иммунного 

ответа и антителозависимую клеточную цитотоксичность, устраняет 

постинтоксикационное иммунодефицитное состояние [14]. Феназепам и М-

холиномиметик ацеклидин при совместном применении оказывает потенцирующее 

действие на иммунный ответ к брюшнотифозному О-антигену [16]. Повышение 

иммунного ответа при действии бензодиазепинов обусловлено следующими 

основными механизмами: модуляцией иммунного ответа вследствие действия на 

центральную нервную систему-ЦНС [57]; снижением высоких концентраций в крови 

гормонов надпочечников, способных оказывать иммуносупрессивный эффект; 

реализацией механизма активации L3T4-хелперов в костном мозге через гипофиз 

вследствие стимуляции ГАМК-ергической системы [12], изменение активности 

серотонинергической и доф-аминергической систем [19]; действием на 

бензодиазепиновые рецепторы лимфоцитов (вероятно, на бензодиазепин-ГАМК-хлор-

ионофорный комплекс), в результате чего изменяется проницаемость для ионов хлора. 

Это ведет к изменению разности потенциалов на наружной и внутренней мембране 

лимфоидной клетки и другим эффектам, изменяющим ее функцию.  
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В наших исследованиях (табл. 10.1.) показано, что феназепам в дозе 2,5 мк/кг 

способен увеличивать в 2,1 раза АЗКЦ, антителообразование у мышей СВА, а также 

существенно повышать способность макрофагов к индукции гуморального 

иммунного ответа через 8 сут после их переноса сингенным реципиентам. 

Полученные данные свидетельствуют также о возможности путем применения 

феназепама после интоксикации, вызывающей иммунодефицитное состояние, 

устранять нарушения основных гуморальных и клеточных иммунных реакций. Кроме 

того, феназепам в дозе 2,5 мг/кг после интоксикации в 2,2 раза увеличивает АЗКЦ по 

сравнению с контрольными значениями. Установленные факты подтверждают 

способность феназепама усиливать функцию макрофагов по переработке и 

представлению антигена Т-клетками,  кроме  того,  иммуностимулирующее  действие  

феназепама  может  

быть связано с его индуцирующим эффектом на активность цитохром Р-450-

зависимых монооксигеназ иммуноцитов. 

 

 

 

 

 

 

Таблица 10.1. 

ВЛИЯНИЕ ФЕНАЗЕПАМА (2,5 МГ/КГ) НА ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ 

ИММУНИТЕТА НА ФОНЕ ИММУНОДЕФИЦИТНОГО СОСТОЯНИЯ 

 

 

УСЛОВИЯ 

ЭКСПЕРИМЕН

ТА  

ЧИСЛО 

АОК 

НА 10
6
 

СПЛЕНОЦ

И- 

ТОВ 

МЫШЕЙ 

ЛИНИИ 

СВА 

ТИТР 

VI-

АНТИТЕЛ 

У КРЫС 

ЛИНИИ 

ВИСТАР 

 

АЗКЦ 

У МЫШЕЙ 

ЛИНИИ 

СВА,% 

ПОКАЗАТЕЛЬ 

СПОСОБ-НОСТИ 

МАКРОФАГОВ КРЫС 

ЛИНИИ ВИСТАР К 

ИНДУКЦИИ 

ГУМОРАЛЬ-НОГО 

ИММУННОГО 

ОТВЕТА, ТИТР 

АНТИТЕЛ К ЭБ 

    1 2 

КОНТРОЛЬ 

ПОСТИНТОКСИКА-

ЦИОННЫЙ ИММУ-

НОДЕФИЦИТ 

ФЕНАЗЕПАМ 

ИММУНОДЕФИ-

ЦИТ +ФЕНАЗЕПАМ 

590120 

(6) 

29385* 

(6) 

1210265 

(6) 

775205 

(6) 

3,40,2 

(9) 

2,40,2 

(9) 

5,20,3 

(6) 

2,70,3 

(6) 

8,40,7 

(41) 

2,81,1 

(15) 

17,91,7 

(8) 

18,43,8 

(6) 

2,10,1 

(6) 

1,60,2 

(6) 

2,20,2 

(6) 

1,90,1 

(6) 

1,80,2 

(6) 

1,10,1 

(6) 

2,70,3 

(6) 

2,20,4 

(6) 

Примечание: Гуморальные иммунные реакции и АЗКЦ оценивали через 5 сут 

после иммунизации. В графах 1 и 2 - значения показателя соответственно 

через 5 и 8 сут. 

Действие нейролептиков на иммунный ответ неоднозначно. Следует отметить 

иммуностимулирующие эффекты производных фенотиазина, заключающиеся в 

активации синтеза антител и интерферона [28]. Среди нейролептиков 

нефенотиазинового происхождения повышает функциональную активность 

лимфоцитов и угнетает аутоиммунные реакции галоперидол [38], стимулирует 

антителообразование карбидан [28]. Антидепрессанты, наряду с 

иммуносупрессирующими эффектами, вызывают иммуностимуляцию (произ-водные 

гидразина, ипразид) [32], активируют гуморальный ответ и гиперчувст-вительность 
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замедленного типа - ГЗТ (азафен, имизин, амитриптилин, пи-разидол, инказан) 

[23,28]. Соли лития стимулируют клеточный иммунитет [29], активируют продукцию 

ИЛ-1 и ИЛ-2  [28]. 

Стимуляторы ЦНС (аналептики, ноотропы, актопротекторы) обладают 

выраженными иммунотропными эффектами. При этом иммуностимулирующие 

свойства установлены у этимизола [8], бемитила [33], пирацетама [22]. Рибоксин 

вызывает слабо выраженный иммуностимулирующий и актопро-текторный эффекты 

при выполнении физической нагрузки. В сочетании с глюкозой и бенфотиамином 

милдронат нормализует иммунологическую реактивность у животных, сниженную в 

результате физической нагрузки [24]. Изменение молекулы пирацетама приводит к 

изменению его иммунотропных свойств: больший иммунодепрессивный эффект 

фенилпирролидона сопро-вождается и более выраженной депримирующей 

центральной активностью. В то же время стимулирующий ЦНС аналог пирацетама 

повышает анти-телообразование [32]. Стимуляцию клеточного иммунитета вызывают 

сид-нофен и сиднокарб [10,28]. Повышение фагоцитоза и антителогенеза 

обусловливает фенамин. Стресспротективное действие на белковый обмен в 

лимфоцитах оказывает фенобарбитал [51]. Квинпирол (агонист Д-2 допаминовых 

рецепторов) стимулирует синтез IgM-РОК и IgG-РОК [39]. Апоморфин способен 

приводить к нормализации иммунного ответа у старых стрессированных мышей [13]. 

Среди большой группы азолов иммуностимулирующим действием, помимо 

общеизвестного свойства левамизола, обладают имидазол, дибазол, оксамизол. Для 

многих соединений характерна стимуляция неспецифической резистентности и 

активности фагоцитов. Предполагается, что иммуномо-дулирующие свойства азолов 

во многом связаны с их влиянием на функции регуляторных Т-клеток, в частности Т-

супрессоров [36]. 

Представляет интерес рассмотрение иммунотропных свойств противо-

воспалительных средств. Пироксикам способен угнетать синтез прос-тагландинов, что 

приводит к восстановлению супрессорной активности Т-лимфоцитов и вторичной 

нормализации гуморального иммунитета [44]. Показано, что пироксикам и 

индометацин повышают, а салицилаты снижают вязкость мембран нейтрофилов. 

Различное влияние противовоспалительных препаратов на нейтрофилы не 

объясняется их общей способностью снижать связывание лигандов, а в большей 

степени обусловлено пострецепторными сигнальными процессами, зависящими от 

жидкостных свойств мембран [44,45]. В опытах на мышах пироксикам и мефенаминат 

натрия угнетали функциональную активность макрофагов в реакциях их спонтанной и 

индуцированной антигеном миграции. При этом пироксикам не влиял, а мефенаминат 

натрия стимулировал Т-супрессоры гуморального, но не клеточного звена иммунного 

ответа в опытах с сингенным переносом [7]. Введение пироксикама мышам в дозе 5 

мг/кг в день в течение 3 сут приводило к стимуляции пролиферации лимфоцитов 

периферической крови, селезенки и тимуса, а также к увеличению секреции ИЛ-1 

мононуклеарными фагоцитами [54]. При изучении иммунотропных свойств 

азапропазола у 12 исследуемых лиц установлено, что данный препарат при 

внутривенном введении в дозе 1800 мг увеличивал как миграцию ( по активности 

миелопероксидазы в кожных волдырях), так и их функциональную активность 

(йоднитротетразоловый метод) [52]. В 1971 г. было показано, что все нестероидные 

противо-воспалительные агенты являются потенциальными ингибиторами продукции 

простагландинов. Блокируя простагландин Е2, эти препараты способны 

стимулировать клеточный иммунитет [51]. Имеются данные, свидетельствующие о 

способности данных препаратов, в частности, бруфена, ингибировать иммунный ответ 

[40]. 

Из группы спазмолитиков, ингибирующих фосфодиэстеразу и вызывающих 

накопление в клетках цАМФ, у теофиллина и пентоксифиллина обнаружены 

выраженные иммунотропные свойства. 
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Теофиллин в экспериментах на животных повышал формирование АОК в 

селезенке мышей после иммунизации эритроцитами барана [15,35]. В то же время 

существуют основания считать, что ингибиторы фосфодиэстеразы способны снижать 

естественную и антителозависимую клеточную цитотоксичность [49]. Показано, что 

пентоксифиллин оказывает разносторонний эффект на функции лейкоцитов 

периферической крови человека в зависимости от концентраций. В больших 

концентрациях данный препарат проявляет ингибирующее действие в отношении 

миграционных, бактерицидных и фагоцитарных функций лейкоцитов (0,1-10 мг/мл). 

В концентрациях 0,01-0,1 мг/мл пентоксифиллин стимулировал миграцию лейкоцитов 

и их бактерицидную активность, а в низких (0,001-0,01 мг/мл) - кроме того, отмечена 

способность пентоксифиллина стимулировать  окислительный метаболизм 

лейкоцитов [56]. 

В настоящее время интерес исследователей привлекают иммунотропные 

свойства различных аминокислот. В определенной степени это связано с появлением 

в последнее время большого число лекарственных веществ, основными компонентами 

которых являются аминокислоты. В опытах на мышах показано, что глутаминовая, 

аспарагиновая кислоты, треонин, валин стимулируют антителогенез и фагоцитоз. 

Лизин, пролин, тирозин и лейцин не изменяют  гуморальный иммунный ответ, но 

повышают фагоцитоз, а аргинин угнетает антителогенез, но увеличивает 

фагоцитарную активность нейтрофилов. Авторы считают, что существуют две 

системы регуляции иммуногенеза: древняя - аминокислоты, и сформировавшаяся на 

более позд-нем этапе эволюции - пептиды [4]. Установлено, что механизм 

иммунотропного действия аспарагиновой кислоты связан с активацией цАМФ, 

стимуляцией синтеза ДНК, что приводит к увеличению продукции иммуно-

компетентных клеток в тимусе, повышению функции лимфоцитов [3]. 

Синтетические низкомолекулярные пептиды (тафтсин, его аналог ригин, 

вещество Р, трипептид SKE) обладают иммуностимулирующей активностью. 

Характерная особенность данных пептидов – наличие в их химических структурах 

основных аминокислот (аргинина и лизина), а также таких, как тирозин, фенилаланин, 

определяющих специфичность действия иммуно-стимуляторов [40]. Левамин и 

церебролизин ( смеси иммуноактивных и неак-тивных аминокислот) при пероральном 

введении животным (2-10 мкг на животное) усиливают тимусзависимый иммунный 

ответ [5]. 

Весьма перспективны как иммуномодуляторы блокаторы кальциевых каналов. 

Так, установлено, что производные бензотиазепина способны защищать 

иммунокомпетентные клетки, в частности лимфоциты. Предпо-лагается использовать 

бензотиазепины, в частности дилтиазем, для защиты лимфоцитов, особенно при 

лечении СПИД, при применении иммуно-супрессивных средств и т.п. Эффективность 

бензотиазепинов доказана in vivo на крысах, а также in vitro на лимфоцитах человека 

[65].  Имму-ностимулирующие свойства обнаружены у селена и соединений серы. У 

лиц, получавших в течение 5-6 дней ежесуточно по 100 мкг селена в виде селената 

натрия, возрастали уровни IgG и IgA, увеличивался также уровень Т-лимфоцитов-

супрессоров [53]. Тиосульфаты и тиосульфонаты в опытах на мышах обладали 

противовирусным действием вследствие повышения неспецифической 

резистентности организма [25]. Иммуностимулирующих свойств ожидают от новых 

производных L-цистеина [59]. Доказано, что цистеин подобно лимфо- и цитокинам 

является регулятором функций лимфоцитов [50], стимулирует образование в 

макрофагах и лейкоцитах противомикробных окислительных веществ [55]. На модели 

мышиного сепсиса тиоцианит натрия в дозах 64 и 256 мг/кг в день снижал 

летальность животных вследствие иммуностимулирующего действия [58]. 

Установлено, что тиосульфат натрия и унитиол оказывают противоаллергическое 

действие [41]. 
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Cреди производных аденина и гуанина выявлены два стимулятора иммунитета, 

усиливающие антителообразование к различным антигенам, реакцию ГЗТ, 

бласттрансформацию. Препараты резко активировали функ-циональную активность 

нейтрофильных гранулоцитов, существенно усиливали резистентность организма к 

бактериальным, грибковым и вирусным ин-фекциям. В сочетании с антибиотиками 

отмечено синергидное действие. Авторы считают, что выраженность и 

направленность действия препаратов на иммунную систему зависит от природы 

основания и модифицирующего радикала [20]. 

Установлено, что диуретик буфенокс вследствие изменения концент-рации 

натрия и калия ( преимущественно натрия) в организме стимулирует синтез IgM и 

снижает реакцию ГЗТ [34]. Нитрозометилмочевина как в высокой, так и низкой дозах 

обладает выраженной иммуномодулирующей активностью, вызывая в малой дозе 

активацию клеточного иммунитета у здоровых животных и опухоленосителей [31]. 

Циметидин увеличивает включение 
3
Н-тимидина в спленоциты инфицированных 

крыс [62]. Противовирусные препараты, повы-шая синтез интерлейкинов, 

увеличивают образование цитотоксических Т-клеток [66]. Способность нуклеината 

натрия (натриевой соли дрожжевой РНК) стимулировать иммунный ответ хорошо 

документирована как данными экспериментальных исследований, так и результатами 

применения в клинике. Установлено, что из нуклеотидов, входящих в состав РНК, 

лишь пирими-диновые нуклеотиды - уридин-5'-монофосфат и цитидин-5'-монофосфат 

- стимулируют гуморальный иммунный ответ, тогда как аденозин-5'-моно-фосфат 

подавляет его, а действие гуанозин-5'-монофосфата выражено слабо и непостоянно. 

Точкой приложения нуклеината натрия и цитидин-5'-монофос-фата на лимфоидные 

клетки, участвующие в гуморальном иммунном ответе, являются Т-хелперы [21]. 

При изучении препаратов, индуцирующих P-450-зависимые моноксигеназы, 

получены данные, свидетельствующие как об их иммуностимулирующих, так и 

иммуносупрессирующих свойствах. Из иммуностимуляторов наиболее выраженный 

эффект зарегистрирован у зиксорина, при пероральном действии которого 

активируется антителообразование и подавляется реакция ГЗТ у мышей в ответ на 

эритроциты барана. Иммунностимулирующее действие зиксорина определяется его 

стимули-рующим влиянием на синтез цитохрома P-450 в клетках моноцитарно-

фагоцитарной системы [11]. 

Следует отметить, что реализация иммуностимулирующего эффекта 

лекарственного средства зависит от его дозы, способа применения, состояния 

организма, назначения других препаратов и т.д. 

Таким образом, анализ данных литературы показывает наличие 

иммуностимулирующих свойств у препаратов (в определенных дозах), 

применяющихся с различными целями: транквилизаторов, нейролептиков, 

стимуляторов ЦНС, нестероидных противовоспалительных средств, препаратов 

группы азолов, спазмолитических веществ, аминокислот, соединений серы и селена, 

блокаторов кальциевых каналов и других соединений. Наличие в качестве побочных 

эффектов у фармакологических препаратов иммунотропных свойств необходимо 

учитывать при их клиническом применении. Кроме того, иммуностимулирующее 

действие рассмотренных соединений позволяет применять их по иному (новому) 

назначению.  
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Г л а в а  11 

 

ОСНОВНЫЕ ТИПЫ НАРУШЕНИЙ ИММУННОГО ГОМЕОСТАЗА             

ТОКСИКАНТАМИ И ИХ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ  КОРРЕКЦИЯ 

 

Данные о влиянии токсичных химических веществ (ТХВ) на систему 

иммунитета имеют как теоретическое значение, раскрывая неизвестные механизмы 

регуляции иммуногенеза, так и практическое, позволяя переcматривать предельно 

допустимые концентрации различных химических соединений, проводить 

целенаправленную коррекцию нарушений иммунного гомеостаза при острых и 

хронических интоксикациях. Известно, что в результате дисфункций системы 

иммунитета под влиянием ТХВ возникают многочисленные инфекционные, 

аллергические, аутоиммунные и онкологические заболевания [13]. 

Токсичные вещества оказывают разнонаправленное воздействие неодинаковой 

интенсивности на разные звенья иммунной системы [72]. Поэтому выделение группы 

токсикантов по их преимущественному действию на Т-, В-систему иммунитета, 

различные субпопуляции иммунокомпетентных клеток и иммунные реакции весьма 

относительно. Следует принимать во внимание и то обстоятельство, что данные ряда 

авторов в отношении иммунотропных свойств ТХВ противоречивы. Тем не менее, для 

целенаправленного применения существующих в настоящее время 

иммуномодуляторов, для коррекции нарушений иммунного гомеостаза при острых и 

хронических интоксикациях классификация ТХВ по их действию на различные звенья 

иммунитета, популяции иммунокомпетентных клеток вполне оправдана. 

Наибольшего внимания заслуживает рассмотрение иммунотропных эффектов 

токсических соединений, широко используемых в промышленности и сельском 

хозяйстве и способных  вызывать острые и хронические интоксикации. 

 

11.1. Комбинированные нарушения функции Т- и В-систем  

иммунитета        

                              

К данной группе ТХВ относится большое число ксенобиотиков, нарушающих 

как гуморальные, так и клеточные иммунные реакции: хлорорганические пестициды и 

карбаматы [1,3,79], фосфорорганические соединения [3,11,12,86,93], диоксид азота и 

озон [4,6], полигалогенизированные ароматические углеводороды, в частности, 

диоксин [65,66,87], полихлорированные дифенилы [71] и другие соединения [81]. 

Механизмы одновременного поражения Т- и В-систем иммунитета могут быть 

связаны в основном с нарушением следующих процессов: диффе-ренцировкой 

полипотентных стволовых кроветворных клеток; созревания клеток – 

предшественников Т- и В-лимфоцитов; распознавания иммуноцитами антигена, 

активации, пролиферации, дифференцировки и регуляции функции 

иммунокомпетентных клеток; миграции лимфоцитов из костного мозга и 

перераспределения их между органами иммунной системы; продукции лимфокинов 

Т-хелперами; цитотоксической функции Т-клеток и синтеза антител плазматическими 

клетками. Реализация этих механизмов обеспечивается антимитотическим действием 

ТХВ, инициацией перекисного окисления липидов мембран иммуноцитов, 

инактивацией энзимов, нарушением нейроэндокринной регуляции иммунологических 

процессов и другими эффектами. 

Следует отметить, что для большинства ТХВ механизм нарушения 

иммунологической реактивности не исследован. В литературе описаны лишь 
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некоторые  процессы, обусловливающие Т- и В-иммунодефицитные состояния. У 

диоксина нарушение функции В-лимфоцитов обусловлено преимущественно 

изменением их дифференцировки [90]. Снижение функции и содержания Т- и В-

лимфоцитов в крови, антителообразующих клеток в селезенке, атрофию тимуса 

вызывает бензол [22], причем для данного соединения характерно поражение 

преимущественно Т-супрессоров [61] и отсутствие выраженного влияния на 

лимфоциты, содержащие эстеразу, к которым относятся Т-хелперы [72]. 

Полициклические ароматические углеводороды (ПАУ), обладающие канцерогенным 

эффектом и присутствующие в атмосферном воздухе вследствие сжигания каменного 

угля, выделения выхлопных газов и других продуктов термической деструкции, 

снижают гуморальный и клеточный иммунный ответ вследствие действия их на 

нуклеиновый обмен, супрессии продукции макрофагами интерлейкина-1 и Т-

хелперами интерлейкина-2. Иммунотоксичность многих полициклических 

ароматических углеводородов коррелирует с их способностью индуцировать синтез 

цитохром-Р-450 зависимых монооксигеназ в результате взаимодействия с Ah-

рецепторами в цитозоле клеток [18]. Интересно отметить, что различные ПАУ могут 

оказывать отрицательное влияние либо одновременно на Т- и В-системы иммунитета 

и неспецифическую резистентность организма - НРО (3-метилхолантрен, 7, 12-

диметилбензантрацен), либо только на гуморальные и клеточные иммунные реакции - 

бенз(а)пирен [66,80]. Нарушение функции Т-и В-клеток, приводящее к снижению 

антителопродукции, вызывает хлорид кадмия [53]. 

Наряду с нарушением гуморального иммунитета и функции Т-клеток диоксин, 

метилизоцианат, озон, полихлорированные дифенилы, хлорорганические и другие 

пестициды вызывают в эксперименте супрессию форми-рования 

гиперчувствительности замедленного типа-ГЗT [41,43,46,52,54,79]. 

 

11.2. Изменение функции Т-лимфоцитов 

 

Нарушение функции системы иммунитета, связанное с поражением Т-клеток, 

возможно вследствие нарушения химическими соединениями миграции лимфоцитов в 

тимус и последующей их дифференцировки. Активацию Т-клеток ТХВ способны 

нарушать путем супрессии синтеза ИЛ-2 антиген-презентирующими клетками. 

Функция цитотоксических Т-лимфоцитов может быть нарушена токсикантами в 

результате блокирования синтеза рецепторов, распознающих антиген в комплексе с 

молекулой главного комплекса гистосовместимости класса 1. 

В опытах in vitro показано действие меди на пролиферацию Т-клеток, причем 

установлено, что при концентрации сульфата меди 1О
-3 

М происходит ее подавление, 

а снижение содержания ионов данного металла до 10
-5

 М усиливает исследованную 

реакцию [64]. Выявлено снижение содержания Т-лимфоцитов в крови людей, 

подвергшихся действию ароматических углеводородов [68] и метилизоцианата [74]. 

Избирательно поражаются Т-хелперы при остром отравлении полихлорированными 

дибензфуранами [51]. Новый гербицид толуин при подостром действии на морских 

свинок уменьшает в 2 раза число Т-лимфоцитов в крови и снижает их функцию в 1,3 

раза без существенного изменения содержания и функции В-лимфоцитов [24]. В 

опытах на мышах установлено, что соли никеля также поражают преимущественно Т-

клеточноопосредованные реакции [76]. Выраженное снижение Т-лимфоцитов в крови 

крыс Wistar вызывает гербицид симазан [4]. Гексахлорбензол у крыс поражает 

преимущественно зависимое от Т-клеток звено иммунной системы [88]. 

 

11.3. Супрессия ТХВ В-системы иммунитета 
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Наиболее обширна группа химических агентов, вызывающих супрессию 

гуморального иммунного ответа, который зависит от процессов миграции, активации, 

пролиферации и дифференцировки лимфоцитов, функции макро-фагов, Т-хелперов и 

В-клеток. Таким образом, ТХВ способны нарушать анти-телообразование вследствие 

действия на различные иммуноциты и фазы иммуногенеза. Избирательное действие 

на функцию В-клеток может быть обусловлено нарушением процессов созревания В-

лимфоцитов, клональной экспансии, при которой зрелое потомство активированных 

антигеном В-лим-фоцитов образует многочисленную популяцию клеток, 

синтезирующих иммуноглобулины. Супрессию синтеза антител к тимусзависимым 

антигенам могут вызывать ТХВ, не только нарушающие функцию Т-хелперов, но и 

токсиканты, блокирующие процессинг антигена в В-клетках и устраняющие таким 

образом возможность распознавания Т-хелперами антигена, ассоциированного с 

моле–кулами главного комплекса гистосовместимости (ГКГС) класса 2. Интимные 

механизмы нарушения функции В-лимфоцитов для большинства ТХВ не ясны. 

К ксенобиотикам, подавляющим преимущественно В-систему иммуни-тета, 

относятся: хлорорганический инсектицид токсафен [36], трихлорэтан [73], свинец 

[59], трихлорэтилен, монохлорамин, бромхлорметан, трибромметан [62], хлорид 

бериллия при хронической интоксикации в течение трех недель в дозе 0,1 ЛД50 [94], 

перхлорат натрия [92], диметилнитрозамин [60,66]. Хроническое действие окислов 

азота приводит к снижению концентрации иммуноглобулинов А и G [67], причем 

супрессия их синтеза при возникновении хронических бронхитов усиливается. 

Антителообразование угнетают также высокие дозы тиоционата и ционата селена 

[63]. Снижение синтеза иммуноглобулинов А отмечается у лиц, контактирующих с 

роданистым аммонием и тиомочевиной [28]. 

Различные ПАУ действуют на гуморальный иммунный ответ неоднозначно. 

Так, антрацен, бенз(е)пирен, перилен, хризен не оказывают на него влияния, а 

бензантрацен, бенз(а)пирен, дибензантрацен снижают формирование 

антителообразующих клеток в селезенке у мышей на 55-91% [66]. 

Проявление В-иммунодефицита может наступить весьма нескоро даже при 

длительном действии яда. Так, среди работающих в контакте с парами ртути 

снижение содержания иммуноглобулинов А и G отмечено у лиц только со стажем 

работы более 20 лет [39]. Супрессию антителообразования, а также уменьшение 

фагоцитарной активности вызывают при хронической инток-сикации различные 

пестициды, хлорированные, ароматические, фторированные углеводороды, ртуть, 

свинец, бериллий, сернистый ангидрид, сероуглерод и другие соединения [35]. 

 

11.4. Индукция ТХВ гиперактивности иммунной системы 

 

Наряду с супрессией синтеза антител в ряде случаев при действии ТХВ может 

отмечаться противоположный эффект, заключающийся в избыточной активации 

эффекторных механизмов клеточного и гуморального иммунитета. Стимуляция 

данных механизмов может привести к формированию четырех из 5 основных типов 

реакций гиперчувствительности: анафилактических, гумо-ральных, цитотоксических, 

реакций вследствие образования иммунных комплексов и возникновения 

патологических иммунных реакций, опосредованных клетками. К анафилактическим 

иммунным реакциям, вызываемым токсикантами, относятся реакции, обусловленные 

взаимодействием ТХВ (или его метаболитов), являющихся антигенами, со 

специфическими IgE, связанными с соответствующими Fc-рецепторами на 

поверхности тучных клеток. Гуморальные цитотоксические иммунные реакции 

возникают при гибели клеток, с поверхностными антигенами которых связались 
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аутоантитела, образующиеся на модифицированные токсикантами белки или 

нуклеиновые кислоты [69]. Гиперчувствительность этого типа может быть 

обусловлена образованием ТХВ, являющихся гаптенами, антигенных комплексов на 

поверхности форменных элементов крови и возникающей при этом продукцией 

соответствующих цитотоксических антител, приводящей к гемолитической анемии, 

агранулоцитозу и тромбоцитопенической пурпуре. При соединении токсиканта с 

сывороточными белками вполне вероятны реакции гиперчувствительности, связанные 

с образованием иммунных комплексов, сходные по механизму развития с 

астматическим бронхитом, встречающимся у сельскохозяйственных рабочих через 6-8 

ч после контакта с пылью от заплесневелого сена, вызываемым грибами, болезнями 

голубеводов, сыроделов, меховиков, связанными с сенсибилизацией различными 

органическими частицами. Патологические иммунные реакции, опосредованные 

клетками (ГЗТ), возникают при сенсибилизации химическими соединениями 

(пикрилхлорид, формальдегид, оксиды азота, аммиак, диоксид серы, пестициды и др.) 

и протекают в виде контактного дерматита. При этом ТХВ, соединяясь с 

поверхностными молекулами клеток Лангерганса, образуют новые антигены, которые 

и индуцируют ГЗТ. 

 Образование аутоантител к различным тканям организма – 5-й тип реакции 

гиперчувствительности – может происходить вследствие нарушения токсикантами 

клональной делеции предшественников Т-лимфоцитов в тимусе, в результате чего 

цитотоксические Т-клетки не способны различать "свое" и "чужое", т.е. блокируется 

процесс формирования аутотолерантности. Экзогенные раздражители могут 

стимулировать аутоиммунные реакции за счет развития процессов денатурации, 

повреждения клеточных структур и некроза тканей [37]. 

В литературе описаны состояния, характеризующиеся стимуляцией ТХВ 

синтеза иммуноглобулинов. При этом, вероятно, наряду с выявляемым уве-личением 

содержания в крови IgM, G, A, происходит и активация синтеза IgЕ,  который  может 

приводить к развитию анафилактических реакций. Установлено повышение IgG, A и 

M у работников производства поливинилхлорида [91]. Уровни иммуноглобулинов 

данных классов оказались повышенными у лиц, регулярно потребляющих с пищей 

умеренные и высокие количества цианидов [58]. Некоторые металлы (хром, кобальт, 

никель, ванадий) увеличивают содержание IgE и IgG в крови лиц, контактирующих с 

ними, вызывая при этом развитие бронхиальной астмы [40]. В дозе 0,1 ЛД50 при 

ежедневном введении в течение одной недели хлорид бериллия усиливает синтез 

иммуноглобулинов M и G [94]. Действие диоксида азота может в результате 

повреждения легочной ткани и изменений в функциональных взаимоотношениях 

иммуноцитов приводить к усилению иммунного ответа на антигены, попадающие в 

легкие из воздуха [55]. Описаны данные, свиде-тельствующие об усилении 

антителопродукции в результате действия на мышей кадмия в связи с ослаблением 

данным металлом супрессорной активности лимфоцитов [57]. Формальдегид, 

являющийся основным загряз-нителем атмосферы практически всех крупных 

промышленных городов, вызывает при хроническом действии антигенную 

стимуляцию иммунной системы, образование антител к данному соединению (IgM, G, 

E), увеличение содержания Т-клеток памяти [85]. Стимуляции ряда параметров 

гуморального иммунитета у людей способствуют пары неорганической ртути при 

хроническом воздействии [40]. На мышах показано, что дифенилгуанидин, 

дебутилфталат, карбамат, неозон Д, агидол-40 и агидол-2 (инградиенты сырья 

латексных производств) обладают иммуностимулирующими свойствами [16]. 

Установлена опасность сенсибилизирующего действия ПАУ, висмута, вольфрама и 

молибдена [5,8], никеля [82], оксида этилена [49]. При хронической интоксикации 

хлористой ртутью у крыс в сыворотке крови увеличивается концентрация всех 

классов иммуноглобулинов, и особенно IgE, что связано с поликлональной 

активацией В-клеток, развиваются аутоиммунные расстройства [70]. Повышение 



 192 

синтеза IgE вызывают хлор и фосфорорганические соединения при контакте с ними 

работающих более одного года. Следует отметить, что в экспериментах на мышах 

данные соединения обусловливают супрессию синтеза IgE [27]. 

Соединения кремния [25] способны активировать Т-клеточные иммун-ные 

реакции. Повышение содержания клеток с фенотипом Т8 и Т4 заре-гистрировано у 

лиц, связанных с переработкой алюминия, причем уста-новлено, что клетки Т8 

увеличиваются в большей степени [44]. 

 

 

 

 

11.5. Нарушение функции естественных клеток-киллеров 

 

Большое значение в нарушении антиинфекционной резистентности имеет 

поражение ТХВ естественных клеток - киллеров (ЕКК), так как именно данные 

лимфоциты осуществляют защиту от различных микроорганизмов до включения 

основных иммунных реакций. Известно, что нетоксические концент-рации цинка 

снижают активность ЕКК в 6-20 раз [47]. Аналогичным свойством обладают хлорид 

никеля [76], растворитель пропиленгликоль [45], оксид бутилолова [89]. В то же время 

некоторые химические вещества увеличивают активность ЕКК. Так, хлорид марганца 

повышает естественную цитоток-сичность у мышей при однократном введении в 

дозах 10-160 мг/кг вследствие возрастания уровня сывороточного интерферона [75]. 

11.6. Влияние ТХВ на функцию моноцитарно-фагоцитарной системы 

Макрофаги, имеющие исключительно важное значение в многочис-ленных 

иммунных реакциях, подвержены отрицательному действию большого числа ТХВ. К 

ним относятся полигалогенизированные ароматические углеводороды [41], 

метилизоцианат [46], инсектицид токсафен [36], хлорофос [33], сероводород, аммиак 

[9], различные инсектициды [15], анилин [29], гербицид 2,4-Д и карбофос [10], свинец 

[38], двуокись кремния [48], три-хлорэтан [73], трихлорэтилен, хлор, хлорфенол [62], 

оксид бутилолова [89], роданистый аммоний и тиомочевина [28] и другие вещества. 

Нарушение функции макрофагов легких вызывают оксиды свинца, никеля, ванадия, 

диоксиды ртути, марганца, азота, хлориды кадмия и никеля [81]. Активность 

нейтрофилов при хронической интоксикации снижают многие пестициды, 

ароматические, хлорированные и фторсодержащие углеводороды, бензин, свинец, 

ртуть, бериллий, сероуглерод, формальдегид [35]. Как правило, угнетение функции 

моноцитарно-фагоцитарной системы (МФС) сопровождается Т- и В-

иммунодефицитными состояниями. Нарушение фагоцитоза может происходить 

вследствие действия ТХВ на процессы хемотаксиса, адгезии, активации мембраны 

фагоцита, образования фагосомы, слияния лизосомальных гранул с фагосомой, 

уничтожения чужеродных клеток при помощи кислородзависимых или 

кислороднезависимых механизмов. Ряд химических соединений способен 

активировать фагоцитоз. Такими свойствами обладают хлорид марганца [77], 

некоторые пестициды в начальном периоде интоксикации, метилмеркаптан и 

нитроаминосоединения [35]. В отношении действия кадмия данные литературы 

противоречивы. Исследователи описывают и стимуляцию фагоцитоза под влиянием 

этого металла [84], и его супрессию [38]. Дильдрин оказывает активирующее влияние 

на нейтрофилы крыс [50], севин и метафос увеличивают миграционную активность 

макрофагов [7]. Установлено увеличение фагоцитарной активности под влиянием 
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ДДТ и севина с последующим снижением данного показателя через 2-3 месяца с 

момента начала хронической интоксикации [26]. Активацию макрофагов вызывает у 

мышей бенз(а)пирен в дозе 40 мг/кг [42]. 

 

11.7. Разнонаправленное действие ТХВ на иммунные реакции 

 

При разработке способов коррекции нарушений при иммунодефицитных 

состояниях химической этиологии необходимо учитывать, что некоторые ТХВ 

разнонаправленно изменяют функцию Т- и В-систем иммунитета. Так, фос-

форорганические пестициды и карбаматы при хроническом воздействии на людей 

могут приводить к уменьшению содержания Т-лимфоцитов и увеличению В-клеток в 

циркулирующей крови [21]. Диметилнитрозамин подавляет функцию Т-лимфоцитов и 

усиливает бласттрансформацию В-клеток, активность ЕКК, реакцию ГЗТ [83]. 

Стимуляцию клеточного иммунного ответа и супрессию гуморальной иммунной 

реакции вызывает хлористый марганец [78]. Хлористый кадмий в опытах на мышах 

тормозит генерацию аллореактивных Т-лимфоцитов путем активации 

антигеннеспецифических супрессоров и стимулирует секрецию В-клетками 

иммуноглобулинов М и G [56]. В целом аналогично влияет на иммунитет 

интоксикация хлористым свинцом [19]. Углеводороды нефти у рабочих понижают 

функциональную активность Т-клеток крови, уменьшают содержание в крови Т-

супрессоров и усиливают синтез иммуноглобулинов G и М [6]. В-лимфоциты по 

сравнению с Т-лимфоцитами и нулевыми клетками более чувствительны к действию 

формальдегида [32]. 

 

11.8. Действие токсикантов на неспецифическую резистентность 

организма (НРО) 

 

Накопленные за несколько последних десятилетий данные о влиянии ТХВ на 

НРО в целом определенно свидетельствуют о снижении неспецифических факторов 

защиты организма при действии токсических агентов. Установлено уменьшение 

бактерицидной активности сыворотки крови, лизоцимной, комплементарной и 

фагоцитарной активности, а также других неспецифических факторов резистентности 

организма при хроническом воздействии сернистого ангидрида и фенола [20], 

акролеина, окиси углерода [31], неорганических соединений фтора [2], стирола [17]. 

Исследователи вполне закономерно связывают снижение НРО с повышением уровня 

заболеваемости различными инфекциями. Тяжелые металлы (ртуть, свинец, кадмий) в 

экспериментах на мышах, крысах и кроликах существенно увеличивают 

восприимчивость организма к различным инфекционным агентам [66]. Необходимо 

отметить, что при хроническом воздействии некоторых токсикантов регистрируется 

повышение активности лизоцима в сыворотке крови. Так, подобный эффект 

обнаружен при длительной интоксикации крыс малыми дозами гербицида симазана 

[4]. Острая интоксикация фосфорорганическими соединениями кратковременно 

повышает антиинфекционную неспецифическую резистентность организма [11]. 

 

11.9. Фармакологическая коррекция дисфункций системы иммунитета 

при действии ТХВ 
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К иммуностимуляторам обычно относят соединения, способные  увеличивать 

нормальный или пониженный гуморальный и клеточный иммунный ответ. 

Иммуностимуляторы по основным функциональным признакам подразделяются на 

препараты, стимулирующие преимущественно НРО и моноцитарно-фагоцитарную 

систему - МФС (продигиозан, метилурацил, витамин С, пентоксил, нуклеинат 

натрия), клеточный иммунитет (тималин, тактивин, тимоптин, тимоген, витамин А, 

молграмостин, леакадин), В-систему иммунитета (миелопид, спленин). 

По происхождению иммуностимуляторы подразделяются на продукты 

жизнедеятельности микроорганизмов, растений и животных (полисахариды, 

фосфолипиды мембран, гликопептиды, модифицированные токсины, ДНК и РНК 

микроорганизмов, вакцины и др.), пептидные эндогенные стимуляторы иммунитета 

(препараты тимуса, селезенки, костного мозга, интерлейкины и др.), синтетические 

стимуляторы  иммунитета (левамизол, леакадин, тимоген), стимуляторы 

метаболических процессов (анаболические гормоны, рибоксил, плазмол, витамины и 

др.). Сравнительная характеристика действия иммуностимуляторов на МФС, НРО, 

клеточный и гуморальный иммунитет представлена в таблице 11.1. [14,23,30,34]. 

Следует отметить, что средства, применяющиеся для фармакологической 

коррекции дизадаптационных растройств групп антигипоксантов, пси-

хоэнергизаторов, актопротекторов, анаболических препаратов (пирроксан, цитохром 

С, олифен, бемитил, пирацетам, оротат калия, инозин), способны также 

восстанавливать нарушения функций системы иммунитета. 

Исходя из особенностей нарушения функции системы иммунитета при острых 

и хронических отравлениях ТХВ, могут применяться наиболее приемлемые 

иммуностимуляторы. В таблице представлены препараты, широко использующиеся в 

отечественной клинической практике. Следует отметить, что число существующих в 

настоящее время средств коррекции нарушений системы иммунитета включает 

несколько сотен соединений, однако широко используются лишь несколько десятков 

из них. Необходимо учитывать, что  

 

Таблица 11.1. 

ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ИММУНОСТИМУЛЯТОРОВ НА МФС,  

НРО, ГУМОРАЛЬНЫЙ И КЛЕТОЧНЫЙ ИММУНИТЕТ 

ИММУНОСТИМУЛЯТОРЫ МФС, НРО ГИ КИ 

Тималин, тактивин, 

 тимоптин, тимоген 
   

Миелопид    
Нуклеинат Nа    
Левамизол    
Леакадин    
Продигиозан    
Пирогенал    
Кемантан    
Лейкинферон    
Молграмостин (лейкомакс)    
Лизоцим    
Таксол    
Эпиталамин    

 

Примечание: МФС - моноцитарно-фагоцитарная система; НРО - 

неспецифическая резистентность организма; ГИ - гуморальный иммунитет; КИ 

- клеточный иммунитет; количество стрелок показывает относительное 

преобладание того или иного эффекта стимуляции; “” - эффект не описан. 
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практически все иммуностимуляторы имеют те или иные нежелательные побочные 

эффекты.Помимо имеющихся в настоящее время данных об иммунотропных 

эффектах ТХВ при назначении иммуностимуляторов при острых и хронических 

отравлениях токсикантами необходимо руководствоваться поставленным 

иммунологическим диагнозом. 

Таким образом, ТХВ по своим основным иммунотропным свойствам делятся 

на соединения, вызывающие Т- и В-иммунодефицитное состояние; токсические 

агенты, поражающие преимущественно Т- или В-систему иммунитета; токсические 

агенты, вызывающие реакции гиперчувстительности; токсиканты, снижающие 

активность ЕКК; ТХВ, подавляющие функцию моноцитарно-фагоцитарной системы 

(МФС); вещества, снижающие НРО; соединения, разнонаправленно влияющие на Т- и 

В-звено иммунитета. Большинство ТХВ в той или иной степени действуют как на Т- и 

(или) В-систему иммунитета, так и на МФС и другие факторы, определяющие НРО. В 

зависимости от характера дисфункции системы иммунитета при действии ТХВ для 

профилактики и лечения инфекционных, онкологических и других связанных с 

иммунодефицитными состояниями заболеваний могут использоваться 

соответствующие иммуностимуляторы. 
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