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Утверждено и рекомендовано к применению в учебном процессе ДГМУ
Цель работы:

В результате изучения учебного пособия студент должен знать как функционирует иммунная система в норме и патологии, этиологию и патогенез иммунодефицитных состояний; уметь клинически мыслить, строить логические цепочки и делать правильные выводы; владеть навыками разбора иммунограмм  в норме и патологии.
Список сокращений

АПК – антигенпрезентирующие клетки
ИЛ- интерлейкин

Ig – иммуноглобулин

ИФН – интерферон

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

ПИД – первичные иммунодефициты

СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека

ИБН – иммунобиологический надзор

АГ –агтиген
МНС  (Major Histocompatibility Complex) – главный комплекс    гистосовместимости
NK-клетки – от англ. Natural Killer - натуральные киллеры

ИПС – иммунопатологические состояния

Понятие об иммунитете
Латинское слово immunis имеет порядка 10 значений. В медицинском смысле этот термин употребляли в значениях «неприкосновенный, чистый, невредимый, устойчивый». Значение глагола immunio – укреплять, защищать. И в нашем понимании главное природное предназначение иммунитета – защита от инфекции. 

Иммунитет – эволюционно самый новый и тонко настраивающийся комплекс защитных реакций многоклеточного организма. Появившись последним, иммунитет опирается и вписывается во все остальные защитные системы, сопряжен с ними и работает не отдельно, а вместе с ними.

Ключевое понятие иммунитета – способность иммунной системы идентифицировать «чужое» и применять по отношению к нему механизмы нейтрализации и уничтожения.

Идентификация «чужого» происходит на основе большого разнообразия образующихся в тимусе клонов Т-лимфоцитов и при помощи комплекса главного комплекса гистосовместимости –МНС  (Major Histocompatibility Complex) классов 1 и 2. 
Нейтрализацию «чужого» осуществляют циркулирующие в жидкостях организма антитела (гуморальный иммунитет) и цитотоксические лимфоциты (клеточный иммунитет). 


Различают следующие виды иммунитета:

Врожденный иммунитет – генетически закрепленная способность противостоять инфекции, присущая каждому виду. К фактором врожденного иммунитета относят биологические барьеры – специализированные тканевые структуры, защищающие организм от патогенного воздействия окружающей среды и обеспечивающие сохранение гомеостаза. К внешним барьерам относятся кожа, слизистые оболочки, органы дыхания, желудочный сок, печень, лимфатические узла, селезенка. Внутренние барьеры регулируют поступление из крови в органы и ткани необходимых веществ и препятствуют проникновению ядовитых и чужеродных веществ в организм. Функциональная характеристика барьеров зависит от физиологических и морфологических особенностей органов. Особенностью каждого барьера является его селективная проницаемость. Основным структурным элементом барьеров являются кровеносные капилляры. Под эндотелием находится базальная мембрана, состоящая из волокон коллагена и гликозамингликанов. Наиболее сложную структуру имеет гематоэнцефалический барьер. Кроме эндотелия и базальной мембраны в него входит основное аргирофильное вещество, оболочки мозга, глия и астроциты. В основе барьерной функции лежат механизмы диализа, ультрафильтрации, метаболическая активность клеток, входящих в структуру барьера. 
Фагоцитоз - процесс поглощения и переваривания чужеродных объектов. Явление фагоцитоза было открыто Мечниковым И.И. в 1883г. Итогом 
многолетних его трудов стала фагоцитарная теория иммунитета, за создание которой он был удостоен Нобелевской премии. Все клетки, обладающие способностью к фагоцитозу подразделяются на микрофаги и макрофаги. 

Микрофаги  – полиморфно-ядерные гранулоциты - нейтрофилы, базофилы, эозинофилы. У нейтрофилов имеется три типа гранул: 

-первичные азурофильные гранулы, содержащие миелопероксидазу, небольшое количество лизоцима, набор катионных белков;

- вторичные гранулы, содержащие лактоферрин, лизоцим, белок, связывающий витамин В12;

- третичные, похожие на мезосомы, содержащие кислые гидролазы.  Макрофаги – моноциты крови, клетки ретикуло-эндотелтальной системы, объединяющие мигрирующие и фиксированные клетки печени, селезенки, костного мозга. Макрофаги присутствуют в соединительной ткани, вокруг базальных мембран мелких кровеносных сосудов, содержатся в легких (альвеолярные макрофаги). Они объединены в систему мононуклеарных фагоцитов. 

Фагоциты выполняют в организме несколько функций:

1) они удаляют из организма отмирающие клетки, поглощают и инактивируют микроорганизмы и их продукты, выполняя роль своеобразного санитара. 

2) Синтезируют некоторые биологически активные вещества, обеспечивающие резистентность организма – такие как лизоцим, интерферон, компоненты комплемента, цитокины.

Фагоцитоз состоит из нескольких последовательных фаз:

1) хемотаксис – приближение фагоцита к объекту;

2) адгезия – адсорбция поглощаемого микроорганизма чужеродного вещества на поверхности фагоцита;

3) поглощение чужеродного вещества путем инвагинации клеточной мембраны с образованием фагосомы;

4) слияние фагосомы  с лизосомой  клетки, с образованием фаголизосомы и переваривание чужеродного вещества в фаголизосоме с помощью ферментов.
Фагоциты располагают большим «арсеналом» средств, который пускают в ход на разных этапах фагоцитоза.  Это и лизосомальные ферменты, и кислородная система, и лизоцим, разрушающий мембраны бактерий; лактоферрин, конкурирующий за ионы железа; катионные бели, нарушающие структуру мембран микроорганизмов. 
    Воспаление- типический патологический процесс, который развивается при повреждении тканей и проявляется нарушением микроциркуляции, изменением крови и соединительной ткани в виде альтерации, экссудации и пролиферации. Он реализуется если возбудитель преодолевает кожно-слизистый барьер и попадает в подкожную клетчатку.  В ходе процесса происходит отграничение очага воспаления от окружающих тканей, его задержка в месте внедрения, замедление размножения, гибель и элиминация из организма. При этом в организме происходит усиленная продукция белков острой фазы. В печени синтезируются:

1) СРБ и сывороточный амилоид А, которые стимулируют иммунную систему, повышают неспецифическую резистентность, фагоцитоз, комплемент, усиливают ответ лимфоцитов;

2)  Антипротеиназы , снижающие активность тканевых протеиназ, поступающих в очаг воспаления;

3) Тканевые транспортные белки – церулоплазмин трансферрин;

4) Повышается синтез протромбина, фибриногена, компонентов комплемента.

Естественные киллеры -  клетки, обладающие неспецифической противомикробной, противоопухолевой, противовирусной, противопаразитарной активностью. 

Комплемент – сложный комплекс сывороточных белков, по меньшей мере 26 сывороточных белков – компонентов комплемента. Компоненты системы комплемента участвуют в реакциях свертывания крови, способствуют межклеточным взаимодействиям, необходимым для процессинга АГ, вызывают лизис бактерий и клеток, инфицированных вирусом. В норме компоненты системы комплемента находятся в неактивном состоянии. Активация комплемента приводит к поочередному каскадному появлению его активных компонентов в серии протеолитических реакций, стимулирующих защитные реакции. Основные функции компонентов комплемента – стимуляция фагоцитоза, нарушение целостности клеточных стенок микроорганизмов мембранповреждающим комплексом, индукция синтеза медиаторов воспалительного ответа (ИЛ-1). Система комплемента также стимулирует воспалительные реакции, участвует в развитии иммунных и анафилактических реакциях.  Активация компонентов комплемента может происходить по классическому, альтернативному и лектиновому путям.

Классический путь характеризуется тем, что к комплексу антиген-антитело присоединяется компонент С1 с субъединицами, затем к комплексу АГ+АТ+С1 присоединяются ранние компоненты комплемента С2,С3, С4. Они с помощью ферментов активируют С5. Компонент С5 прикрепляется к мембране клетки и уже образуется литический комплекс из поздних компонентов комплемента С5в, С6, С7, С8, С9. Этот литический комплекс называется мембраноатакующим, так как он осуществляет лизис клетки. 

Лектиновый путь активации сходен с классическим и отличается от альтернативного способом активации С3.  Главной С3 конвертазой классического и лектинового пути служит комплекс С4в/С2а, в котором протеазной активностью обладает С2а, а С4в ковалентно связывается с поверхностью клеток микроорганизмов. 


При активации по лектиновому пути один из белков острой фазы МСЛ (лектин, связывающий маннозу) – взаимодействует с маннозой на поверхности клетки микроорганизмов, А МСЛ – ассоциированная сериновая протеаза катализирует активационное расщепление С4 и С2.


Альтернативный путь активации происходит без участия комплекса антиген-антитело, с участием ЛПС, сывороточного белка пропердина, ионов магния и факторов В и Д.


Активация комплемента при этом начинается с С3, которая может происходить в результате непосредственного действия антигена. 


Активированный компонент взаимодействует с факторами В и Д . К образовавшемуся комплексу присоединяется С5 на котором формируется мембранатакующий комплекс, как и при классическом пути активации. 


Система комплемента очень лабильна, он разрушается при действии солнечного света, слабых растворов кислот и щелочей. 

Лизоцим – белок, содержащийся в слюне, крови, тканевой жидкости, обладающий бактериостатическим действием, проявляет множественное антимикробное действие, гидролизуя муреин.
Интерферон – белок, обладающий противовирусным, противоопухолевым, иммуномодулирующим действием.

Пропердин

Бета-лизины – белки, продуцируемые тромбоцитами.

Лактоферрин – железосодержащий белок, обладающий бактерицидной активностью.

Приобретенный иммунитет формируется в течение жизни индивидуума.

Активно приобретенный иммунитет – состояние невосприимчивости к инфекции после перенесенного инфекционного заболевания или после вакцинации, когда сам организм вырабатывает соответствующие антитела.

Пассивно приобретенный иммунитет – состояние невосприимчивости к инфекции в результате поступления в организм уже готовых антител в виде сыворотки ранее иммунизированного организма.

Различение «своего» и «чужого» выражается в распознавании компонентов собственных тканей организма и чужеродных продуктов. Специфическую неотвечаемость на свои ткани обозначают как иммунологическую толерантность. Если же организм воспринимает собственные компоненты как чужеродные, развивается аутоиммунный ответ.
Специфичность проявляется в том, что инфекция, вызванная каким-либо возбудителем, приводит к развитию защиты только против этого возбудителя.

Память формируется в результате иммунного ответа против конкретного возбудителя и сохраняется в течение всей жизни, защищая его от повторной инфекции, вызываемой этим же возбудителем.  Такой механизм обеспечивается способностью иммунной системы к запоминанию антигенных детерминант патогенного возбудителя. 
Система иммунобиологического надзора

В организме человека постоянно происходят мутации. Часть их сопровождается синтезом новых белков, обладающих антигенными свойствами. Происходящие в связи с этим структурные и функциональные изменения могут привести к серьезным расстройствам жизнедеятельности органов. Также организм постоянно подвергается атаке вирусов, бактерий, грибов, паразитов, вызывающих различные заболевания. 

Поэтому в ходе эволюции сформировалась система факторов распознавания собственных и «чужих» структур – система иммунобиологического надзора (ИБН).
Биологическое значение этой системы заключается в контроле за индивидуальным и однородным клеточно-молекулярным составов организма. Обнаружение носителя чужеродной информации сопровождается его инактивацией, деструкцией и элиминацией. 

Инициальным или пусковым звеном процесса формирования иммунного ответа является попадание в организм антигена. 

Антиген – это чужеродное вещество экзогенного или эндогенного происхождения, вызывающее иммунные реакции.

Учитывая способность антигенов вызывать толерантность,
 иммунный или аллергический ответ, их называют толерогенами, иммуногенами или аллергенами.

Антигенная детерминанта или эпитоп – это та часть молекулы антигена, которая вызывает образование антител и сенсибилизацию Тл.  У большинства белковых антигенов - это последовательность из 4-8 аминокислотных остатков. У полисахаридных антигенов – это 3-6 гексозных остатков.
Антигены. Строение. Виды.
Антигенами называются вещества, способные при попадании во внутреннюю среду организма, вызывать иммунный ответ, т.е. систему реакций, направленных на удаление этих веществ из организма. Антигены – это не особый класс соединений, ими могут быть практически любые макромолекулы, в особенности бели и полисахариды. Существует несколько признаков, которыми обязательно должно обладать вещество, чтобы выступать в качестве антигена. Это чужеродность, иммуногенность и специфичность. 


Чужеродность является одним из самых важных свойств антигена. Только в тех случаях, когда он обладает теми структурами, которые отсутствуют в данном организме, он воспринимается иммунной системой как «чужой» и в ответ на его попадание начинается иммунный ответ. 


Антигены должны обладать иммуногенностью, т.е. они должны индуцировать образование антител, изменять иммунологическую реактивность. Иммуногенность – это потенциальная способность антигена вызывать защитную реакцию.


Антиген должен обладать специфичностью, т.е. способностью индуцировать иммунный ответ к строго определенной структуре антигена – детерминантной группе. Специфичность антигена зависит от состава аминокислот, их последовательности, особенности пространственной конфигурации концевых аминокислот, вторичной и третичной структуры белка, наличия радикалов глико-липо-нуклеопротеидной природы.  

От природы антигена зависит иммуногенность. Наиболее выраженной иммуногенностью обладают белки, полисахариды, наименьшей – липиды, нуклеиновые кислоты. 


Также важное значение имеет молекулярная масса, с увеличением размера пептида возрастает его иммуногенность.  Важным условие является также и растворимость. Такие вещества как кератин, шелк, меланин, которые не растворимы в воде, не образуют коллоидного раствора, практически не являются иммуногенами. В связи с этим шел и кетгут используют в качестве щовного материала. Иммуногенность антигена зависит также от способа введения, дозы, от состояния организма.


Молекула антигена состоит из двух функционально различных частей. Первая – детеминантная группа или эпитоп, занимает 2-3% поверхности молекулы антигена. Она определяет чужеродность антигена. Вторая часть молекулы антигена называется проводниковой. При ее отделении от эпитопа она не проявляет антигенного действия, но сохраняет способность реагировать с гомологичными антителами, т.е. превращается в гаптен.  Адъювант – это неспецифические стимуляторы иммунитета  как неорганической, так и органической природы. К неорганическим относятся гидрат окиси алюминия, фосфат алюминия, к органическим – ланолин, адьювант Фрейнда.  
В зависимости от структуры различают следующие вид антигенов:
белковые – гликопротеины, нуклеопротеины, липопротеины

небелковые (гаптены) – моно-, олиго-, полисахариды, липиды, неорганические вещества, лекарственные средства.  Сами по себе гаптены неиммуногенны, но после присоединения к молекуле белка или белковым лигандам клеточных мембран, они приобретают способность вызывать иммунный ответ. Гаптен, как правило, содержит одну антигенную детерминанту.
по происхождению различают:
экзогенные -  инфекционные - антигены вирусов, бактерий, паразитов, грибов; неинфекционные – белки, пищевые продукты, пыльца, лекарственные средства

эндогенные (аутоантигены) – появляются при повреждении белков собственных клеток, неклеточных структур и жидкостей организма; в результате мутаций, приводящих к синтезу аномальных белков.

По химической природе различают:

Белки

Полипептиды

Нуклеопротеиды

Липопротеиды

Гликопротеиды

Полисахариды

Нуклеиновые кислоты


По степени иммуногенности:

Полноценные, обладающие выраженной антигенностью и иммуногенностью.
Неполноценные  антигены – гаптены, обладают низкой иммуногенностью.


По степени чужеродности:

 изоантигены, аллоантигены, ксеноантигены. 

К изоантигенам эритроцитов относятся антигены системы АВО резус. Аллоантигены – антигены, которые происходят от неродственного донора того же вида. 

Ксеноантиген – антиген, имеющий происхождение от представителя другого вида. Например, лошадиная сыворотка является ксеногенным антигеном для человека. 
Строение иммунной системы

Иммунная система – комплекс органов и тканей, содержащих иммунокомпетентные клетки и обеспечивающих антигенную индивидуальность и однородность организма.

Лимфоидная система – анатомический эквивалент и синоним иммунной системы. Для лимфоидной системы важны взаимосвязи с другими системами организма – системой крови, кровеносной системой, с покровными тканями – кожей и слизистыми оболочками. Эти ткани – основные партнеры, на которые опирается иммунная система.

 В организме взрослого здорового человека содержится около 10 лимфоцитов, т.е каждая десятая клетка тела – лимфоцит. 

Анатомо-физиологический принцип организации иммунной системы – органно-циркуляторный. Это означает, что лимфоциты не постоянно пребывают в органах лимфоидной системы, а интенсивно рециркулируют между лимфоидными органами и нелимфоидными тканями через лимфатические сосуды и кровь. Так, через каждый лимфатический узел за один час проходит 10 лимфоцитов. 


К органам иммунной системы относятся

-  костный мозг

- инкапсулированные органы: тимус, селезенка, лимфоузлы

- неинкапсулированные лимфоидные ткани:

лимфоидная ткань слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта

лимфоидная ткань слизистой бронхов

лимфоидная ткань слизистой женских половых органов

лимфоидная ткань слизистой носоглотки

печень

- периферическая кровь 

Центральным органом иммунной системы является костный мозг и тимус. В них начинается миелопоэз и лимфопоэз – дифференцировка моноцитов и лимфоцитов от стволовых клеток до зрелых клеток. В них происходит антигеннезависимое деление и созревание лимфоцитов, которые впоследствии мигрируют в периферические органы иммунной системы. 

В тимусе проходит лимфопоэз значительной части Т-лимфоцитов. Тимус сильно васкуляризован, стенки капилляров и венул образуют гематотимический барьер. К моменту рождения тимус полностью сформирован. Он густо заселяется  лимфоцитами в течение всего детства и до момента полового созревания. После пубертата тимус начинает уменьшаться в размерах. Тимэктомия у взрослых не приводит к серьезным нарушениям иммунитета, т.к в детстве и подростковом возрасте создается необходимый и достаточный пул периферических Тл на всю оставшуюся жизнь.

К периферическим органам иммунной системы относят селезенку, лимфатические узлы, миндалины, лимфоидные элементы ряда слизистых оболочек. В этих органах происходит антигеннезависимая и антигензависимая пролиферация и дифференцировка лимфоцитов. Зрелые лимфоциты впервые контактируют с антигеном именно в периферических лимфоидных органах.  

Заселение периферических органов иммунной системы Т – и В-лимфоцитами происходит не хаотически. Каждая популяция лимфоцитов мигрирует из кровеносных сосудов в определенные лимфоидные органы. В-лимфоциты преобладают в красной пульпе селезенки и пейеровой бляшке кишечника. Т-лимфоциты – в глубоких слоях коркового вещества и в перифолликулярном пространстве лимфатических узлов. 


Лимфатические узлы  - множественные симметрично расположенные инкапсулированные периферические лимфоидные органы бобовидной формы, размером от 0,5 до 1,5 см в длину. Лимфоузлы через афферентные (приносящие) лимфатические сосуды дренируют тканевую жидкость. Это «таможня» для всех веществ. В организме насчитывается до 1000 лимфатических узлов. В них различают корковое и мозговое вещество. В поверхностном корковом слое расположены лимфатические фолликулы, которые являются структурными единицами лимфатических узлов. Мозговое вещество образовано тяжами соединительной ткани, между которыми располагаются лимфоциты разной степени зрелости. В мозговом слое содержится большое количество макрофагов, осуществляющих фагоцитоз микроорганизмов и чужеродных веществ, поступающих в лимфатические узлы. 

Селезенка – большой непарный орган – это лимфоцитарная «таможня» для антигенов, попавших в кровь. В селезенке существует Т и В зависимые зоны расположения лимфоцитов. В селезенке как в сите задерживаются антигены, оказавшиеся в кровотоке и «состарившиеся» эритроциты. Селезенка содержит белую пульпу – аналог коркового слоя лимфатических узлов, заполненную лимфоидными клетками и красную пульпу, где преобладают эритроциты и макрофаги. 

Неинкапсулированная лимфоидная ткань слизистых оболочек представлена 

- лимфоидным кольцом Пирогова

- пейеровыми бляшками тонкого кишечника

- лимфоидными фолликулами аппендикса

- лимфатической тканью слизистой желудка, бронхов, органов мочеполовой системы

Иммунокомпетентные клетки


К иммунокомпетентным клеткам, обеспечивающим выполнение функции иммунной системы, относят:

- АПК – антигенпрезентирующие клетки

- Т-лимфоциты – тимуззависимые лимфоциты

- В-лимфоциты – бурсазависимые лимфоциты

- NK-клетки – от англ. Natural Killer - натуральные киллеры

Многие иммунокомпетентные клетки, а также разные типы клеток, не включенные в  состав иммунной системы, принимают участие в синтезе и секреции во внутреннюю среду организма биологически активных веществ, именуемых цитокинами, регулирующих разные стороны взаимоотношений, складывающихся между разными иммуннокомпетентными клетками.

К АПК клеткам относят макрофаги, дендритные клетки, отросчатые фолликулярные клетки лимфоузлов и селезенки, клетки Лангерганса, М-клетки лимфатических фолликулов желудочно-кишечного тракта. Они захватывают, обрабатывают (процессируют) и презентируют антигены на своей поверхности другим иммуннокомпетентным клеткам, вырабатывают интерлейкин-1 (ИЛ-1), секретируют простагландины Е2.


В-лимфоциты формируются у птиц в сумке (bursa) Фабрициуса. У человека подобной сумки нет, аналогом считают костный мозг, пейеровы бляшки, миндалины. В-лимфоциты берут начало от стволовых кроветворных клеток костного мозга. Они обеспечивают реализацию гуморального звена иммунитета. В мембране В-лимфоцита есть рецептор для антигена – Ig M. Продолжительность жизни В-лимфоцита составляет не более 10 суток, если они не активируются антигеном.


В процессе формирования В-лимфоцитов выделяют две стадии: антигеннезависимую и антигензависимую.   На первой стадии происходит формирование отдельных пулов генов, кодирующих синтез иммуноглобулинов. 
На цитолемме пре- В-лимфоцитов еще нет поверхностных рецепторов – Ig, их компоненты находятся в цитоплазме. Образование В-лимфоцитов из пре- В-лимфоцитов сопровождается появлением на их поверхности первичных иммуноглобулинов, способных взаимодействовать с антигеном. На этом этапе В-лимфоциты попадают в кровоток и заселяют тимуснезависимые зоны лимфоидных органов. Молодые В-лимфоциты накапливаются в селезенке, а зрелые – в лимфатических узлах. 

Вторая стадия развития В-лимфоцитов начинается с момента контакта этих клеток с антигеном. Сначала происходит их пролиферация, которая обеспечивает:

 во-первых, увеличение числа клеток, дифференцирующихся в плазматические клетки, продуцирующие антитела;

во-вторых, образование В-лимфоцитов иммунологической памяти. Эти клетки не превращаются в плазматические, но сохраняют иммунную память об антигене. Они активируются при повторной их стимуляцией тем же самым антигеном. 


Т-лимфоциты реализуют клеточное звено иммунитета. Развиваются они из стволовых кроветворных клеток костного мозга, затем с кровью попадают в тимус, где происходит их антигеннезависимое созревание, сопровождающееся экспрессией на цитолемме специфических рецепторов. 

Т-лимфоциты состоят из функциональных подтипов: CD4 и CD8.  CD4 Т-клетки или Т-хелперы, при их активации синтезируют и секретируют цитокины (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИФН). 


CD8 Т-клетки – цитотоксические Т-лимфоциты – уничтожают инфицированные вирусом, опухолевые и чужеродные клетки при участии цитолитического белка – перфорина. 


Другие представители CD8 Т-лимфоцитов – Т-супрессоры – регулируют интенсивность иммунного ответа, подавляя активность Т-хелперов, предотвращают развитие аутоагрессивных иммунных реакций и чрезмерного воспаления.

NK-клетки (естественные киллеры) составляют до 15% всех лимфоцитов крови. Они не имеют поверхностных детерминант, 
характерных для Т- и В-лимфоцитов. Они распознают и уничтожают опухолевые и вирусинфицированные клетки. 

Неспецифическая защита организма

Помимо иммунокомпетентных клеток, в реакциях  обнаружения и устранения чужеродных структур участвуют клеточные и гуморальные факторы системы неспецифической защиты организма. Они подразделяются на физические, химические и иммунобиологические.
Физические факторы включают в себя анатомические барьеры, которые служат первой линией защиты против возбудителей инфекций. Они служат первой линией защиты против возбудителей инфекций. Строение, свойства, секреторные вещества  физических и химических бартеров на позволяют микробам попасть во внутреннюю среду организма, убивая или ингибируя их рост.  Различают внешние и внутренние барьеры. 

К внешним барьерам относится кожа, слизистые оболочки, защищающие организм от физических, химических и биологических влияний внешней среды.


Кожный покров снабжен многослойным эпителием, подкреплен секретами кожных желез и постоянным слущиванием отмерших слоев эпидермиса.

 Слизистые оболочки способствуют механической задержке и смыванию слюной, слезной жидкостью, секретами , химической инактивации патогенных агентов . Они имеют множество защитных факторов:
1) слизь – организованный гелеобразный слой гликопротеиновой структуры, задерживающий и фиксирующий микроорганизмы.. Слизь гидрофильна, через нее могут диффундировать многие образующиеся в организме вещества, в том числе бактерицидные (лизоцим и пероксидазы). 
2) лизоцим – фермент, лизирующий клеточные стенки грамположительных бактерий. Он присутствует в слюне, слезной жидкости;
3) сурфактант – поверхностно-активное вещество, покрывающее нижние участки воздухоносных путей и дыхательный отдел легких, способный фиксировать и уничтожать грамположительные бактерии;

4) секреторный Ig A – выделяется на поверхность эпителия ЖКТ и респираторного тракта;

5) соляная кислота желудочного сока обладает бактерицидным действием;

6) лактоферрин, источником которого являются полиморфно-ядерные лейкоциты, основным его эффектом является подавление роста бактерий, связывая железо;
7) желчные кислоты 

8) ферменты, катионные белки, антитела

Внутренние барьеры регулируют поступление из крови в органы и ткани необходимых энергетических веществ и препятствуют проникновению чужеродных и ядовитых веществ.  Между кровью и тканевой жидкостью находятся дифференцированные защитно-регуляторные присбособления, называемые гистогематическими барьерами. В особую группу выделены специализированные барьеры – гематоэнцефалический, гематоофтальмический, гематолабиринтный. 

Основным структурным элементом барьеров являются кровеносные капилляры. Под эндотелием капилляров находится базальная мембрана, состоящая из волокон коллагена и гликозамингликанов. 

Наиболее сложную структуру имеет гематоэнцефалический барьер, в состав которого кроме эндотелия и базальной мембраны, входит еще основное аргирофильное вещество, оболочки мозга и глия с ее астроцитами.

В основе барьерной функции лежат механизмы диализа, ультрафильтрации, метаболическая активность клеток, входящих в структуру барьера. Выполняя защитную и регулирующую функции, биологические барьеры поддерживают оптимальный состав питательной среды для органа и способствуют сохранению клеточного гомеостаза. 
Проницаемость барьеров меняется при патологических процессах. Повышение проницаемости делает органы более чувствительными к ядам, интоксикации, усиливает опухолевый рост, возникает возможность аутоиммунного повреждения органов.

Если возбудитель преодолевает поверхностные физические и химические барьеры, на него начинают действовать факторы неспецифической иммунобиологической защиты..
1) система комплемента

          это  – группа из 26 сывороточных белков – компонентов            комплемента. Они участвуют в реакциях свертывания крови,    вызывают лизис бактерий, стимулируют фагоцитоз, нарушают целостность клеточных стенок микроорганизмов, стимулируют воспаление, участвуют в развитии иммунных и анафилактических реакций. В норме компоненты системы неактивны. Активация приводит к каскадному появлению актичных компонентов в серии протеолитических реакций, стимулирующих защитные процессы. 

Активация компонентов комплемента может происходить по классическому и альтернативному пути.

2) фагоцитоз – процесс поглощения клеткой макромолекулярных комплексов. «Профессиональные» фагоциты у млекопитающих – это нейтрофилы и макрофаги. Фагоциты выполняют не только защитные функции ( поглощение и разрушение), но и дренажную функцию, т.е удаляют погибшие структуры.
3) Интерферон – важный фактор неспецифической резистентности организма, выполняющий антивирусную, противоопухолевую, иммуномодулирующую и радиопротективную функции.

Различают 3 класса интерферонов (ИФН):

1) £-ИФН – его синтезируют лейкоциты периферической крови;

2) β-ИФН – синтезируется фибробластами;

3) γ-ИФН  - продукт стимулированных Т-лимфоцитов, NK-клеток, и, возможно, макрофагов.

Интерфероны видоспецифичны. Каждый биологический вид, способный к их образованию, продуцирует свои уникальные продукты, похожие по структуре и свойствам , но не способные проявлять  перекрестный антивирусный эффект, т.е действовать в условиях организма другого вида. 

По способу образования различают:

 ИФН 1 типа -  образуется в ответ на обработку клеток вирусами, молекулами двухцепочечной РНК, полинеклеотидами. 
ИФН 2 типа – продуцируется лимфоцитами и макрофагами, действует как цитокин.

Механизм антивирусного действия интерферонов заключается в том, что они блокируют процессы проникновения или репродукции вирусов. Ингибирование репродуктивных процессов при проникновении вируса в клетку  обусловлено угнетением трансляции вирусной мРНК. При этом противовирусный эффект ИФН не направлен против конкретных вирусов, т.е. не обладают вирусоспецифичностью.
ИФН1. Основной его биологический эффект – подавление синтеза вирусных белков; способны воздействовать на другие этапы репродукции вирусных частиц, включая отпочковывание дочерних популяций.  «Антивирусное состояние» клетки развивается в течение нескольких часов после введения интерферона или индукции их синтеза.  При этом ИНФ не влияют на ранние этапы репликативного цикла  (адсорбцию, пенетрацию и «раздевание» вирусов) – противовирусное действие проявляется даже при заражении клеток инфекционными РНК. ИНФ не проникают в клетки, а взаимодействуют со специфическими мембранными рецепторами. По связыванию ИФН с рецептором и реализации его эффектов механизм активности напоминает действие некоторых гликопептидных гормонов. ИФН активирует гены, причем некоторые из них кодируют образование продуктов с прямым антивирусным  действием – протеинкиназы и олигоаденилат синтетазы. 
ИФН11 также способны проявлять антивирусный эффект. Он связан с несколькими механизмами. Во-первых, активация NO-синтетазы приводит к повышению внутриклеточного содержания оксида азота, игбирующего размножение вирусов. Во-вторых, ИФН активирует эффекторные функции  NK-клеток, Тлимоцитов, моноцитов, тканевых макрофагов и гранулоцитов, проявляющих антителозависимую и антителонезависимую цитотоксичность. Кроме того, ИФН блокирует депротеинизацию («раздевание») вирусов, высвобождение зрелых вирусных частиц из клетки, а также нарушает метилирование вирусной РНК. В смешанных культурах ИФН- чувствительных и ИФН-резистентных клеток «антивирусное состояние» чувствительных клеток распространяется и на популяции резистентных клеток.
Этапы иммунного ответа

Функционирование иммунной системы – это многоступенчатый сложный процесс, который завершается формированием гуморального или клеточного иммунитета. Этот процесс складывается из нескольких этапов:

1 – распознавание или идентификация антигена

2 – передача этой информации Т-лимфоцитам или В-лимфоцитам

3 – пролиферация иммунокомпетентных клеток

4 – дифференциация этих клеток в конечные клетки: или в плазматические клетки, продуцирующие иммуноглобулины или в сенсибилизированные лимфоциты

5 – межклеточные взаимодействия между Т-лимфоцитами и макрофагами

Импульсом формирования иммунного ответа является антиген, т.е. генетически чужеродная информация.
Весь процесс иммуногенеза можно разделить на три этапа:
Первый этап – продолжительность его 24-48 часов, в это время происходит идентификация антигена. Узнается, что представляет из себя антиген. В этой фазе происходит активация макрофагов с образованием монокинов. Сущность заключается в захвате и переваривании путем фагоцитоза  чужеродного объекта и процессе этого происходит узнавание, какой это антиген – Т-зависимый или В-зависимый.

Если макрофаги полностью дезинтегрируют антиген, т.е. антиген элиминируется, то формирования иммунного ответа не происходит. Если дезинтеграция антигена частичная, то иммунный ответ формируется в полном объеме, так как при обработке антигена макрофагом происходит повышение иммуногенных свойств антигена. Когда макрофаги вообще не способны переработать и усвоить антиген, макрофаг становится культивационной средой и ответная реакция извращается. 

Второй этап – продолжительность ее составляет 48-96 часов. В это время происходит пролиферация иммунокомпетентных клеток то ли в сторону выработки антител, то ли в сторону образования сенсибилизированных лимфоцитов и высвобождения лимфокинов. А также в эту стадию происходит дифференцировка иммунокомпетентных клеток.

Третий этап продолжительность его составляет от 5 до 7 суток. Это продуктивная фаза, характеризующаяся накоплением антител и формированием реакций клеточного типа. 

Таким образом, первые два этапа являются индуктивными, а третий- продуктивным.
Иммунопатологические состояния и реакции

Расстройства механизмов ИБН за индивидуальным и однородным составом организма проявляется разнообразными иммунопатологическими состояниями и реакциями.

Этиология иммунопатологических состояний 

Иммунопатологические состояния могут быть первичными и вторичными.

 Причинами  первичных ИПС могут быть наследуемые или врожденные дефекты генетической программы иммунокомпетентных клеток, а также клеток, обеспечивающих неспецифическую защиту организма. 

Причинами вторичных ИПС могут быть расстройства, возникающие после рождения на разных этапах онтогенеза организма. Они развиваются в результате повреждения клеток системы ИБН, имевших нормальную генетическую программу под влиянием различных факторов: физических, химических и биологических. 

Патогенез иммунопатологических состояний

Различают несколько вариантов развития ИПС.

Гипореренераторный: этот механизм заключается в торможении пролиферации гемопоэтических клеток иммунной системы., в результате чего в организме происходит делеция (удаление) какого-либо клона клеток системы ИБН, а также уменьшение общего количества иммуноцитов и других факторов системы ИБН.

Дисрегуляторный: обусловлен расстройствами дифференцировки антигенпредставляющих клеток и Т- и В-лимфоцитов, а также кооперации этих клеток. Причинами этих двух механизмов могут быть следующие факторы:

1) изменение соотношение количества  или эффектов разных типов иммунокомпетентных клеток;

2) нарушение содержания БАВ, либо числа или чувствительности рецепторов к ним на мембранах иммуноцитов, приводящее к иммунодефициту и патологической толерантности.

Деструктивный (цитолитический): заключается в массивном гемолизе иммуноцитов, причинами которого могут быть следующие факторы:
1) дефект самих иммуноцитов;

2) действие на иммунокомпетентные клетки цитолитических агентов  (антител, мембранатакующего комплекса комплемента, больших доз цитостатиков, гликокортикоидов). 

 Иммунодефицитные состояния
 Основная функция иммунитета – распознавание и элиминация чужеродных веществ антигенной природы – реализуется с помощью факторов врожденного иммунитета (фагоцитоза, белков системы комплемента, противомикробных пептидов и др.) и приобретенного или адаптивного иммунитета, осуществляемого с помощью клеточного и гуморального иммунных ответов.


В каждом из перечисленных компонентов иммунной системы, а также в механизмах их регуляции могут возникнуть нарушения, приводящие к развитию иммунодефицита, основное клиническое проявление которого – повышенная чувствительность к возбудителям инфекционных заболеваний. 


Один из 500 младенцев рождается с дефектом иммунной системы. Значительно большее количество лиц приобретают преходящий или постоянный иммунодефицит в течение жизни.
Виды ИДС по механизму развития

1) избирательные (селективные) – вызваны селективным поражением различных популяций иммунокомпетентных клеток( например, отдельных разновидностей Т- и В-лимфоцитов).

2) Неспецифические – развиваются в связи с дефектами механизмов неспецифической резистентности организма ( например, фагоцитоза, системы комплемента)

3) Комбинированные – развиваются в результате сочетанного поражения механизмов специфического и неспецифического иммунитета. 

Виды ИДС  по типу дефектных иммуноцитов

1) В-зависимые (гуморальные)
2) Т-зависимые (клеточные)

3) А-зависимые  (относящиеся к антигенпредставляющим клетка)

4) Смешанные

Виды ИДС по этиологии

1) первичные

2) вторичные


Первичные иммунодефициты (ПИД) – наследственные заболевания, обусловленные дефектами генов, контролирующих иммунный ответ. Это заболевания разнообразные по характеру и выраженности иммунных дефектов, клинических проявлений и молекулярных нарушений. Для них характерны повторные и хронические, тяжело протекающие инфекционные процессы.
Первичные иммунодефициты подразделяются на следующие виды:

1. иммунодефициты, связанные с нарушением клеточного звена иммунитета;

2. иммунодефициты, связанные с нарушением гуморального звена иммунитета;

3. комбинированные иммунодефициты;

4. иммунодефициты, связанные с нарушением неспецифического звена иммунитета.

К первому виду иммунодефицитов относится синдром Ди-Джоржи. – гипоплазия вилочковой железы. Врожденное заболевание  в виде сочетания гипокальциемии (гипоплазия паращитовидных желез), Т-клеточного иммунодефицита ( гипоплазия тимуса), дефектов выходных отверстий сердца (включая тетраду Фалло), а также лицевых мальформаций. Это заболевание развивается в результате нарушения формирования третьего и четвертого окологлоточных жаберных карманов в эмбриональном периоде. В результате наряду с отсутствием вилочковой железы и Т-лимфоцитов возникают дефекты  лица, щитовидной и паращитовидной желез, пороки системы кровообращения. Не развиваются реакции клеточного типа, не происходит отторжение трансплантатов.
Синдром Иова – характеризуется высоким уровнем IgE, низким содержанием IgA, кожной гиперчувствительностью к АГ к Stapfylococcus aureus и Candida albicans, эозинофилией, дефектами хемотаксиса лейкоцитов, постоянными стафилоккоковыми инфекциями кожи (холодные абсцессы, дерматиты), кандидозами кожи и слизистых.
Примером второго вида первичных иммунодефицитов является агаммаглобулинемия Бруттона -  сцепленная с хромосомой Х агаммаглобулинемия. При этом заболевании блокируется образование всех типов плазматических клеток. В крови и лимфатических узлах отсутствуют В-лимфоциты и плазматические клетки. Заболевание передается как сцепленное с полом и проявляется у мальчиков. Заболевание развивается через 6 месяцев, когда переданные через плаценту антитела матери исчезают. Отмечается выраженная восприимчивость к инфекциям, вызванным пиогенными бактериями (пневмонии, менингиты). При этом необходимо постоянное веление антибиотиков и иммуноглобулинов.
К комбинированным иммунодефицитам относятся швейцарский тип, синдром Луи-Бара, синдром Вискот-Олдрича.

Швейцарсикй тип иммунодефицита –  нелостаток фермента аденозин-дезаминазы - заболевание передается как аутосомно-рецессивный признак и проявляется в виде лимфоцитопении и гипогаммаглобулинемии (дефицита Т- и В-линий лимфоцитов одновременно), которые обнаруживаются в первые недели жизни ребенка. При этом вилочковая железа в зачаточном состоянии, в периферических лимфоузлах наблюдается уменьшение количества лимфоцитов и плазматических клеток, отсутствуют иммуноглобулины М и А. Транспалантаты тканей не отторгаются.ю реакция замедленной гмперчцвствительности отсутствует.

Синдром Луи-Бар – иммунодефицит с телеангиоэктазией и атаксией. Наследуется как аутосомно-рецессивное заболевание. Вилочковая железа находится в зачаточном состоянии, количество Т-лимфоцитов снижено, отсутствует иммуноглобулин А. Заболевание характеризуется прогрессирующим нарушением координации движений, дебильностью, телеангиоэктазиями на коже и слизистых глаз, замедленным развитием, частыми инфекциями верхних дыхательных путей.
Синдром Вискот-Олдрича – заболевание сцеплено с полом, проявляется у мальчиков старще 10 лет. Характерна триада симптомов – экзема, тромбоцитопения, инфекция.

Дефицит клеточного звена иммунитета приводит к снижению устойчивости к вирусным и грибковым заболеваниям, к гноеродной и пневмококковой инфекции. 

Дефицит гуморального звена иммунитета приводит к снижению устойчивости к стрептококковой, пневмококковой, кишечной инфекциям, что приводит к развитию респираторных инфекций и пневмоний.

Синдром Незелофа

Группа спорадических первичных ИДС, характеризующаяся повторными бактериальными, грибковыми, протозойными и вирусными инфекциями. Наблюдается гипоплазия вилочковой железы, угнетение клеточного (Т-лимфоцитарного) и гуморального (В-лимфоцитарного) иммунитета, хотя содержание иммуноглобулинов может быть в пределах нормы. 

Иммунодефициты с нарушением неспецифического звена иммунитета:

1) Нарушение системы комплемента:

При дефиците С1 сыворотка утрачивает бактерицидность. При  этом развиваются повторные инфекции ВДП, отиты, поражение суставов, хронический гломерулонефрит.

Дефицит С2 приводит к снижению бактерицидности сыворотки, предрасполагает к вирусным инфекциям.

Дефицит С5 приводит к тяжелым кишечным инфекциям.

Дефицит С6 вызывает заболевания суставов.

Дефицит С7 предрасполагает к развитию  диффузных заболеваний соединительной ткани.

2) Нарушение системы фагоцитоза:

Синдром «ленивых лейкоцитов» - характеризуется снижением двигательной активности лейкоцитов, снижением их хематаксической активности, они становятся неподвижными, в результате чего снижается фагоцитоз.
Синдром Чедиака-Хигаси –  характеризуется блокадой пролиферации миелостволовой клетки. Это приводит к многочисленным последствиям: дефектам фагоцитоза, нарушением переваривающей способности лейкоцитов за счет блока ферментных систем лизосом нейтрофилов, макрофагов, гипогаммаглобулинемии, нейтропении, тромбоцитопении. Низкая активность миелопероксидазы, торможение хемотаксиса,патологические изменения гранул и ядер всех типов лейкоцитов, дефекты гранул с положительной пероксидазной реакцией, цитоплазматические включения, тельца Деле, светлая радужная оболочка, альбинизм, возможна гиперпигментация кожи, гепатоспленомегалия, лимфоаденопатия, анемия, изменения в костях, легких, сердце, а также психомоторные дефекты и выраженная предрасположенность к инфекциям. При этом отмечается высокая частота инфекционных заболеваний, вызываемых грамположительными бактериями.
К числу наиболее опасных последствий ИДС относятся:

1) аутоагрессивные иммунные заболевания

2) злокачественные новообразования

3) тяжелые инфекции
4)сывороточную болезнь при лечении гаммаглобулином;

5)Реакцию «трансплантат против хозяина» в результате 
повторных гемотрансфузий или пересадки костного мозга у пациентов с тяжелыми комбинированными иммунодефицитами.

Ранняя диагностика и своевременное начало лечения первичных иммунодефицитов определяют прогноз заболевания. Постановка диагноза на уровне участковых педиатров представляет определенные трудности , но знание особенностей клинической картины ПИД и изменения иммунном статусе , в общеклинических лабораторных анализах позволяют заподозрить ПИД  и направить больного к специалистам.
Иммунный статус – комплекс количественных и функциональных показателей, отражающих конкретное состояние иммунной системы, определяемых с помощью стандартных общепринятых тестов. Различают тесты 1 –го и 2-го уровня.

Тесты 1-го уровня ориентировочные, позволяющие выявить «грубые» дефекты в иммунной системе. К ним относятся:

- определение относительного и абсолютного числа лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови;

- определение основных субпопуляций лимфоцитов в крови: Т-лимфоцитов (СD 3; CD 4; CD 8), В-лимфоцитов (CD 19) и NK-клеток (CD 16);
- определение содержания Ig M, Ig G, Ig A в сыворотке крови;

- определение функциональной активности фагоцитов;

- анализ на ВИЧ-инфекцию

Результаты тестирования могут быть получены через 1-2 суток.

Тесты 2-го уровня  позволяют произвести более глубокий анализ работы иммунной системы и выявить выраженные ее нарушения. Эти тесты очень информативны, трудоемки и проводятся в специализированных иммунологических лабораториях. К ним относятся:

- определение субпопуляций лимфоцитов и лейкоцитов;

- пролиферативные свойства лимфоцитов  в культурах in vitro с антигенами;
- образование цитокинов в культуре клеток периферической крови in vitro;

- активность катаболических фкрментов фагоцитов;

- наличие биологически активных медиаторов эозинофилов, тучных клеток в крови, мокроте и смывах со слизистых оболочек;

- содержание белков острой фазы;

- образование белков системы комплемента;

- наличие аутоантител;

- определение общего и антигенспецифического IgE;

Приобретенные иммунодефицитные состояния

Причинами приобретенных ИДС могут быть

- заболевания самой иммунной системы
- заболевания, сопровождающиеся уменьшением количества белка в организме ( уменьшение поступления, потеря, снижение его синтеза)

- заболевания, сопровождающиеся нарушением обмена веществ       ( сахарный диабет, заболевания печени)

- заболевания инфекционной природы

- доброкачественные и злокачественные опухоли

- аутоиммунные заболевания

- старение организма

- действие ионизирующих излучений

- применение цитостатиков, иммунодепрессантов, гормонов, антибиотиков

Клинические признаки , позволяющие предполагать наличие вторичной иммунной недостаточности:
- хронические, часто повторяющиеся бронхиты в пневмониями в анамнезе, сочетающиеся с заболеваниями ЛОР-органов ( синуситами, отитами, лимфадеритами);

- часто повторяющиеся пневмонии, бронхоплевропневмонии;

- бронхоэктатическая болезнь;

- бактериальные поражения кожи и подкожной клетчатки (пиодермия, фурункулез, абсцессы, флегмоны);

- грибковые поражения кожи и слизистых;

- афтозные стоматиты в сочетании с повышенной заболеваемостью респираторными вирусными инфекциями;

- рецедивирующая герпесвирусная инфекция;

- повторные лимфадениты;

- длительный субфебрилитет, лихорадка неясной этиологии;
- генерализованные инфекции (сепсис, гнойные менингиты)


Наиболее яркий пример приобретенной иммунодефицита – СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита, развивающийся в результате инфицирования ВИЧ – вирусом иммунодефицита человека. 

Вирусы поражают лимфоциты, макрофаги, нервные, эпителиальные и многие другие клетки. Проявляется медленно прогрессирующим иммунодефицитом – от бессимптомного носительства до тяжелых и смертельных  заболеваний


Возбудители ВИЧ погибают при температуре  56 градусов в течение 30 мин, но устойчивы к низким температурам.

Источником инфекции является человек в любой стадии инфекционного процесса. Вирус выделяют из крови, спермы, влагалищного секрета, материнского молока, слюны. Пути передачи : половой, парентеральный, трансплацентарный, через материнское молоко.


ВИЧ поражает в основном клетки, имеющие на своей поверхности дифференцировочный антигенный маркер СD4 – моноциты, макрофаки. Вирус реплицируется в клетках-мишенях в течение различных промежутков времени в небольших количествах. Циркуляция ВИЧ в крови выявляется в различные сроки после инфицирования. Инфицирование СD4 клеток не сопровождается цитопатическим эффектом, и клетки становятся персистивной системой для возбудителя.

Ключевым звеном патогенеза СПИДа является иммуносупрессия, которая обусловлена уменьшением количества циркулирующих СD 4-лимфоцитов, что создает условия для репликации интегрированного в геном клеток ВИЧ. Появление вирусных антигенов в мембране инфицированных клеток – пусковой механизм для запуска иммунных процессов, направленных против таких клеток. Основные механизмы реализации:
- активация цитотоксических Т-клеток;

- реакция АТ-зависимой цитотоксичности.

Накопление неинтегрированной вирусной ДНК в инфицированных клетках обусловливает бурную репликацию ВИЧ и гибель этих клеток. 


Учитывая, что ВИЧ инфицирует клетки-предшественники в тимусе и костном мозге, это приводит к подавлению их регенерации, уменьшению пула СД4 лимфоцитов и лейкопении.

 Снижение СД4-лимфоцитов сопровождается падением активности ТН1-судпопуляции Т-клеток. Дисбаланс между субпопуляциями клеток ТН1и ТН2 предшествует развитию СПИДа.


Активность цитотоксических Т-клеток и естественных киллеров также существенно снижена. Это связано с дефицитом Т-хелперов.  Ответ В-клеток тоже ослабевает.
Стадии и проявления ВИЧ- инфицированности и СПИДа

Стадия сероконверсии  (виремии) 

В течение нескольких недель или месяцев после инфицирования в крови обнаруживают вирус и вирусные АГ при отсутствии в сыворотке крови специфических АТ. Последние появляются у большинства инфицированных ВИЧ-1 через 3-6 месяцев после заражения. После 2-4 недель инкубационного периода появляются симптомы, напоминающие инфекционный мононуклеоз или простуду (головная боль, лихорадка, кожная сыпь, лимфаденопатия), самостоятельно исчезающие через несколько недель.
Бессимптомная стадия

Для этой стадии характерно отсутствие специфических симптомов, при этом человек остается сероположительным.

Стадия ранней симптоматики

В эту стадию появляется лихорадка, повышенное ночное потоотделение, слабость, хроническая диарея, рассеянная димфаденопатия, головная боль. При этом могут выявляться сопутствующие инфекции, кандидоз ротовой полости, лейкоплакия слизистой полости рта, инфекции нижних и верхних дыхательных путей, заболевания периодонта.

Стадия поздней симптоматики
При прогрессирующем уменьшении СD; клеток  возрастает риск развития оппортунистических инфекций. Основное их проявление – пневмоцистная пневмония и токсоплазмоз с частым поражением головного мозга. 

При падении числа  CD4 клеток возрастает частота инфицирования Mycobacterium avium-intracellulare, цитомегаловирусом; отмечаются кандидозы пищевода, криптококковые пневмонии, менингиты, рецидивирующие герпетические инфекции на фоне общего истощения. 

Стадия прогрессирования заболевания

Сокращение числа СD4 клеток до 50/мм3 и ниже приводит к дисфункции иммунной системы  и развитию оппортунистических инфекций.
Стадия клинически выраженного СПИДа

Специфичными для СПИДа признаны некоторые неопластические заболевания, например, саркома Кароши.

Нередко при СПИДе наблюдают неврологические заболевания и психические расстройства (деменция, значительная задержка роста, нарушения развития  у детей).
Антигенассоциированные заболевания
В роли антигенов организма могут выступать ферменты, структурные белки, полисахариды, гликопротеиды и другие вещества, вырабатывающиеся в самом организме. Наличие этих веществ, их структура генетически обусловлены и определяют свойства тканей, организма, в том числе наследственное предрасположение к заболеваниям. 


Связь между антигенами организма и заболеваниями может устанавливаться различными путями, в частности антигенные свойства какого-нибудь компонента организма могут определять вероятность заболевания. Так, если в тканях имеется антиген, близкий к микробному возбудителю, то такой возбудитель получает возможность поражать данный организм, так как антигенная общность их снижает вероятность иммунного ответа организма. Известно, что вирусы гриппа вступают в генетические рекомбинации с тканями человека, животных и птиц, приобретают, антигены этих тканей и создают возможность развития новых эпидемий, к штаммам которых люди не устойчивы.


Другую группу антигенассоциированных заболеваний составляют заболевания, при которых антигенные свойства  вещества не играют роли в возникновении заболевания, но способствуют выявлению данного вещества в организме с помощью антител. Роль вещества в механизме заболевания определяется не антигенными, а структурными или функциональными особенностями его. Так, при наследственных ферментопатиях дефицит фермента может быть выявлен не только биохимически, но и с помощью антител, полученных при иммунизации ферментом.


Благодаря иммунологическим методам исследования в организме обнаружены различные антигены, функция которых до настоящего времени остается неизвестной. Тем не менее установлена связь между этими антигенами и заболеваниями. Так, у лиц, гомозиготных по антигенам первой группы крови О(!), в 3 раза чаще встречается язвенная болезнь  желудка. Возможно, что антигены А-В-групп крови необходимы мембранам клеток слизистой желудка в их устойчивости к действию соляной кислоты, и именно эти антигены отсутствуют у лиц первой группы крови. 


По данным Альберта и Гитце, у людей, имеющих трансплантационный антиген HLA-B8 главной системы гистосовместимости МНС, существенно увеличена частота аутоиммунных повреждений мышц, надпочечников, печени, кожи, щитовидной железы, кишок. У людей, имеющих трансплантационный антиген HLA-B8 и HLA-B15, чаще всего наблюдается юношеский диабет, у носителей HLA-B27 – поражение мочеполовой системы (болезнь Рейтера), и юношеский ревматоидный полиартрит.

Являясь основной частью мембран и других структурных элементов клеток, антигены групп крови, а также трансплантационные антигены, не только определяют антигенную совместимость тканей, но по-видимому, могут влиять на рецепцию клетками гормонов, медиаторов, биологически активных веществ. Это, возможно, отражается на индивидуальных особенностях реактивности, включая ответ на действие лекарственных препаратов.
Патологическая толерантность

Иммуногенная толерантность – состояние, характеризующееся  "терпимостью" иммунной системы по отношению к чужеродным для нее антигенам.

Иммуногенную толерентность подразделяют на физиологическую, патологическую и искусственную.


Физиологическая толерантность

К основным механизмам физиологической толерантности относят следующие:

1) элиминация в антенатальном периоде (когда иммунная система еще недостаточно созрела) тех клонов лимфоцитов, которые подверглись антигенной перегрузке – массированному воздействию собственных антигенов.;

2) изоляция антигенов ряда органов от контакта с иммуноцитами структурно-физиологическими барьерами. К таким органам относят мозг, глаза, семенники, щитовидную железу. Они отделены от внутренней среды организма гематканевыми барьерами ( гаматоэнцефалическим, гемотоофтальмическим, гематотиреоидным). Эту разновидность толерантности  называют изоляционной.

3) подавление пролиферации и дифференцировки аутоагрессивных (действующих против собственных клеток) Т-лимфоцитов в центральном органе иммунной системы – тимусе. 

4) Гибель (апоптоз) клонов лимфоцитов, активирующихся аутоантигенами. В такой ситуации Т-лимфоциты, реагирующие на антигены собственного организма, экспрессируют  Fas-рецепторы, на которые действуют Fas- лиганды нормальных клеток, что активирует программу апоптоза. 
5) депрессия цитотоксических лимфоцитов Т-супрессорами;

6) анергия Т-лимфоцитов, не активированных костимуляторами
Патологическая толерантность
развивается при следующих условиях:

1) иммунодефицитные состояния

2) чрезмерное повышение активности Т-супрессоров

3) закрытие  чужеродных антигенов неэффективными антителами или фибрином

4) антигенная перегрузка иммунной системы избытком образующихся в организме или вводимых в него извне чужеродных белоксодержащих веществ. Это наблюдается при синтезе аномальных белков в печени, амилоидозе, денатурации белковых молекул при массированных ожогах, введении большого количества белковых растворов

5) недостаточность костимуляции цитотоксических Т-лимфоцитов

6) апоптоз цитотоксических Т-лимфоцитов ч развитием Т-клеточного иммунодефицита

Искусственная толерантность

Искусственную индуцированную толерантность воспроизводят путем целенаправленного подавления активности иммунной системы. С этой целью применяют ионизирующие излучения, высокие дозы цитостатиков, иммунодепрессантов. Состояние индуцированной толерантности применяют для повышения вероятности успеха трансплантации органов и тканей, лечения аллергий, болезней иммунной аутоагрессии., эндокринной недостаточности.
Реактивность – это свойство организма как целого  отвечать изменением своей жизнедеятельности на различные воздействия окружающей среды. Она является таким же свойством организма, как рост, размножение, питание. Реактивность формируется в процессе онтогенеза – в процессе индивидуального развития организма, и в процессе филогенеза – в процессе эволюционного развития.


Как изменяется реактивность в процессе филогенеза? Способностью реагировать на различные воздействия обладают все живые организмы, но в разной степени. Чем ниже стоит живой организм на эволюционной ступени развития, тем проще у него механизмы реактивности. Так, у простейших основными формами реактивности на любые воздействия являются изменения обмена веществ, таксис. Чем выше животное стоит в филогенетическом отношении, тем сложнее и совершеннее становятся его реакции на различные воздействия. Становление реактивности сочетается с появлением механизмов активного приспособления к действию различных вредных факторов, таких как недостаток кислорода, повышение или понижение температуры. Например, у рыб впервые появляются комплемент и антитела, аллергии у них не бывает. У рептилий и земноводных она выражена слабо.  У холоднокровных хорошо выражена воспалительная реакция, выражающаяся сосудистой реакцией и фагоцитозом.

Теплокровные обладают более выраженной реактивностью, это связано с повышением уровня обменных процессов и степенью развития эндокринной и нервной систем.  Они более реактивны к действию различных факторов, а также у них лучше развиты приспособительные реакции к недостатку кислорода, к повышению и понижению температуры среды путем изменения теплопродукции и теплоотдачи. У всех теплокровных уже четко выявляется иммунная реактивность. Только у теплокровных , и в особенности у млекопитающих, отмечается аутоаллергия. Также у них интенсивно выражены все элементы воспалительной реакции.

Таким образом, в процессе филогенеза совершенствуются механизмы, с помощью которых организм реагирует на различные воздействия внешней среды. В то же время появляются механизмы, с помощью которых организм активно приспосабливается к постоянно меняющимся условиям внешней среды и определяет возможность сохранения гомеостаза и активной жизнедеятельности. 
Механизмы пассивной у холоднокровных и беспозвоночных имеют другое значение. Они не всегда направлены на сохранение гомеостаза. Гомеостаз может меняться, но выживаемость при этом может даже повышаться. Типичным примером для этого служит зимняя спячка животных, при которой животные, неблагоприятные для себя условия, связанные с понижением температуры окружающей среды, отсутствие еды, переносят в состоянии анабиоза, когда чувствительность организма к таким факторам понижается. 

Реактивность меняется также и в состоянии онтогенезе, т.е. в течение жизни человека. В период внутриутробного развития первичная реактивность человека снижена, иммунная обеспечивается естественными антителами, аллергическая реактивность вовсе отсутствует. При этом различные нарушения реактивности могут связаны с наследственными факторами. 

В период новорожденности реактивность у ребенка определяется наследственными факторами и особенностями внутриутробного развития, под влиянием факторов окружающей среды. У новорожденных не закончено морфологическое и физическое развитие нервной системы, не закончены формирование корковых центров и миелинизация нервных волокон. Возбудимость коры головного мозга низкая, превалируют подкорковые влияния. Болевые раздражения не локализуются. В связи с незрелостью гипофизирно-гипоталамо-надпочечниковой системы в первые 2-4 дня после рождения отсутствуют ее реакция на стрессоры. У новорожденного ребенка недостаточно развиты барьеры. Эпидермис состоит из 2-3 рядов клеток вместо 7. Кожа характеризуется большой величиной рН, что благоприятствует инфекции. В первые дни после рождения отсутствует лизоцим, титр комплемента в крови низкий, фагоцитоз обычно незавершенный. До 2 лет интерферон  синтезируется в незначительном количестве. 
Становление иммунной системы начинается во внутриутробном периоде в связи с функцией вилочковой железы и лимфоидной ткани. Ребенок рождается с антителами, полученными от матери. Это иммуноглобулин G, который сохраняется в течение 3 месяцев. Первый иммуноглобулин, который синтезирует организм новорожденного, это IgM. Его содержание повышается в течение первой недели жизни и к году достигает такового у взрослых. IgА синтезируется на 2-3 неделе. Антителообразование увеличивается с развитием лимфоидной ткани, которое происходит  в течение первого года жизни и заканчивается лишь к периоду половой зрелости. 
В развитии аллергической реактивности у человека наблюдается два подъема. Первый – в возрасте 4-5 лет, он определяется наследственными факторами и проявляется к пищевым, бытовым и микробным аллергенам. Второй подъем наблюдается в период полового созревания и отражает завершение  формирования аллергической реактивности не только под влиянием наследственных факторов, но и окружающей среды. 
В период внутриутробного развития не проявляется патогенное влияние некоторых бактериальных токсинов, что объясняется отсутствием специфических рецепторов на поверхности клеток.

Наиболее общей формой реактивности является видовая или биологическая реактивность, которая определяется наследственными факторами и выражает способность всех представителей вида отвечать определенным образом на различные воздействия окружающей среды. Эти изменения однотипные, защитно-приспособительные, направлены на сохранение данного вида в целом и каждой особи вида в отдельности. Примером видовых изменений реактивности является зимняя спячка животных, сезонная миграция рыб, перелеты птиц. 
На основе видовой реактивности формируется групповая и индивидуальная. Групповой реактивностью обладают люди, сходные по каким-либо наследственно-конституциональным особенностям. Например, по конституциональному типу, группе крови, полу, возрасту, лейкоцитарным антигенам. Известно, что люди с 1 группой крови чаще болеют язвенной болезнью желудка, а имеющие антиген HLA-B8 – сахарным диабетом.
Индивидуальная реактивность обусловлена наследственными и приобретенными факторами. Она зависит от тех условий среды, в которых организм развивается. Это климат, характер питания, содержание кислорода в атмосферном воздухе и т.д. 
Реактивность зависит и от пола. Например, в женском организме реактивность меняется в связи с менструальным циклом, беременностью. Женский организм более устойчив к гипоксии, голоданию, кровопотере, радиальному ускорению. 

Индивидуальная реактивность может быть специфической и неспецифической. Специфическая реактивность выражается в способности образовывать антитела на антигенные раздражения. Таким требованиям отвечает иммунологическая реактивность. Она обеспечивает невосприимчивость к инфекционным болезням.
Неспецифическая реактивность проявляется при действии на организм различных факторов внешней среды. Она реализуется с помощью таких механизмов, как стресс, изменение функционального состояния нервной системы, парабиоз, фагоцитоз, биологические барьеры.

 Специфическая и неспецифическая реактивность может быть физиологической и патологической. Физиологическая реактивность охватывает реакции здорового организма в благоприятных условиях существования. Примером может служить иммунитет, реакция организма на действие различных факторов внешней среды в пределах, не нарушающих гомеостаза. 


Патологическая реактивность проявляется при воздействии  на организм болезнетворных факторов. Примером специфической патологической реактивности являются аллергия, иммунодефицитные и иммунодепрессивные состояния. Проявлением неспецифической патологической реактивности является изменение реактивности при травматическом шоке, наркозе. При шоке угнетается реактивность по отношению к инфекционным   и другим болезнетворным воздействиям. Угнетается фагоцитоз, меняется чувствительность к лекарственным препаратам. 

Различают несколько форм реактивности: повышенную – гиперэгию, пониженную – гипоэргию, извращенную – дизэргию, нормальную – нормэргию и отсутствие реактивности – анэргия. 


С реактивностью тесно связана резистентность – устойчивость организма к действию патогенных факторов.  Способность организма противостоять повреждающим воздействиям определяется его реакцией как единого целого и поэтому резистентность является одним из основных следствий и выраженной реактивности организма. 

Различают активную и пассивную резистентность. Пассивная связана не с активными реакциями на воздействие , а анатомо-функциональными особенностями организма – строением кожи, слизистых оболочек, костной ткани, кожных покровов. 


Активная резистентность обусловлена включением защитно-приспособительных механизмов. Так, устойчивость к гипоксии связана с увеличением вентиляции легких, ускорением кровотока, увеличением содержания эритроцитов и гемоглобина в крови. Устойчивость к инфекционному воздействию  связана с образованием антител и активацией фагоцитоза. Резистентность может быть первичная, связанная с наследственными факторами, и вторичная – приобретенная. 

Приобретенная резистентность может быть активная и пассивная. Примером первой формы служит повышение устойчивости к гипоксии в результате акклиматизации или усиление устойчивости к инфекции после вакцинации. Приобретенная пассивная резистентность возникает при введении сыворотки, содержащей антитела.

Основными показателями неспецифической реактивности являются раздражимость, возбудимость, чувствительность. Показателями реактивности могут служить скорость и интенсивность развития общего адаптационного синдрома, способность отвечать на раздражитель усилением секреции адреналина, учащением дыхания, повышением давления. 

Данные онто- и филогенеза показывают, что становление реактивности связано с совершенствованием нервной и эндокринной систем. Исследованиями И.П.Павлова и его школы установлено значение различных отделов центральной и вегетативной нервной системы в реактивности. Например, известно, что во время сна и наркоза поражаемость организма электрическим током меньше, чем в состоянии бодрствования. На примере зимней спячки животных хорошо демонстрируется роль нервной системы в иммунной реактивности и резистентности к инфекциям.


Кеннон Селье важную роль в реактивности и резистентности отводят эндокринной системе. В условиях, требующих от организма определенного напряжения и включения приспособительных механизмов, Кеннон ведущую роль отводит адреналину, Селье – гормонам передней доли гипофиза и коркового вещества надпочечников. Особенно показательно в этом плане участие кортикостероидов в реализации воспаления, когда гликокортикоиды выступают в качестве противовоспалительных, а минералокортикоиды – в качестве провоспалительных факторов. 

Известно также, что при гиперфункции щитовидной железы воспаление протекает более бурно, а при гипофункции – вяло. Значительно понижается реактивность при  сахарном диабете, отмечается плохое заживление ран, постоянные гнойничковые поражения кожи, часто присоединение туберкулеза. 


Важную роль в реактивности имеют условия внешней среды. Так, при повышении температуры тела реактивность повышается даже у холоднокровных. В этих условиях у рептилий удается вызвать анафилаксию, у лягушек – столбняк. У теплокровных при лихорадке повышается тир антител, усиливается фагоцитоз. Тяжело протекают инфекционные заболевания без лихорадки. Снижение температуры тела повышает устойчивость к гипоксии, действию механических факторов. Реактивность снижается при полном и частичном голодании. Отдельные виды реактивности угнетаются в порядке, обратном их развитию в эволюции. При голодании первыми исчезают аллергические реакции, а затем угнетается иммунитет. 

Резкая перемена погоды, время года и климат также определяют состояние реактивности и резистентности. 


Влияние внешней среды на человека включает также и влияние социальных факторов. Примером социального опосредования реактивности у человека является возникновение новых видов связи типа человек-машина, когда человек включается в производственный процесс. Нарушение работы этой системы, например отставание человека от темпа  производственного процесса, может послужить причиной психических расстройств. Нарушение микросоциальных отношений на работе, в семье может привести к развитию невротических состояний, при которых человек начинает неадекватно реагировать на окружающую его социальную и биологическую среду.
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Вопросы:
1. Виды иммунитета.

2. Что такое антигены и их классификация.

3. Что собой представляет иммунная система?

4. Генез Т-лимфоцитов.

5. Генез В-лимфоцитов.

6. Иммунокомпетентные клетки и их функции.

7. Показатели врожденного иммунитета.

8. Этапы иммунного ответа.

9. Классификация иммунодефицитных состояний.

10.Первичные иммунодефициты.

11.Вторичные иммунодефициты.

12. Толерантность, виды.
13. Виды резистентности.

14. Виды реактивности.

15. Как изменяется реактивность в процессе онтогенеза и филогенеза?

16. Механизмы реактивности.

17. Патогенез СПИДа.

18. Стадии СПИДа.

19. Что такое антигенассоциированные заболевания?

Ситуационные задачи
1. У ребенка отсутствуют клеточные и гуморальные реакции, имеются аномалии развития лица, признаки гипотиреоза и гипопаратиреоза, расстройства кровообращения. Предполагаемый диагноз,?

2. У ребенка отмечается склонность к частым респираторным и кишечным инфекциям. Уровень каких иммуноглобулинов при этом снижен?

3. В связи с трансплантацией печени больному назначили преднизолон. С какой целью была назначена данная терапия и как это может отразиться на работе иммунной системы?

4. У больного с сахарным диабетом имеется склонность к фурункулезу и другим инфекционно-воспалительным процессам. С чем это может быть связано?

5. При микроскопии мазка крови отмечено присутствие фаз приближения и прилипания, реже – фазы захватывания, отсутствие фазы переваривания. Какие причины лежат в основе такого рода нарушений фагоцитоза?

6. У двух больных иммунодефицитное состояние. У первого больного – микоз и вирусное заболевание, у второго больного  отмечается гноеродная кокковая инфекция. Недостаточность каких систем иммунитета наблюдается у каждого больного?

Тесты
1. Антигенраспознающими клетками являются:

1. Эритроциты

2. Базофилы

3. Макрофаги

4. Нейтрофилы

5. Тромбоциты

2. К центральным органам иммунной системы относятся:
1. Печень

2. Селезенка

3. Костный мозг

4. Лимфоциты

5. Лимфоузлы

3. Укажите вид иммунодефицита при агаммаглобулинемии Брутона?

1. Клеточный

2. Гуморальный

3. ТКИН

4. ретикулярная дискинезия

4. Вторичные иммунодефициты могут возникать при:

1. Очаговой пневмонии

2. Бронхитах

3. Злокачественных опухолях

4. Жеоезодефицитной анемии

5. Вторичные иммунодефициты могут возникать при:

1. Очаговой пневмонии

2. Бронхитах

3. Уремии

4. Сахарном диабете

5. Анемиях

6. Укажите первичные иммунодефициты:

1. Синдром Незелефа

2. Синдром Иова

3. СПИД

4. Синдром Ди-Джорджи

5. Синдром Клайнфельтера

7. Эпитопы – это:

1. Антигенные детерминанты

2. Антитела

3. Иммуноциты

4. Ферменты

5. Моносахариды

8. К периферическим органам иммунной системы относятся:

1. Печень

2. Селезенка

3. Костный мозг

4. Тимус

9. К нарушениям неспецифической защиты относятся:

1. Болезнь Дауна

2. СПИД

3. Синдром Ди-Джорджи

4. Нарушение системы комплемента

5. Синдром Луи-Бара

10. Какими клетками обеспечивается клеточный иммунный ответ:

1. Т-лимфоцитами

2. В-лимфоцитами

3. Нейтрофилами

4. Эозинофилами

5. Базофилами

11. Физические факторы неспецифической защиты организма:

          1.Кожа

          2.Интерферон

          3. Фагоцитоз

          4. Комплемент

12. Определение понятия гаптен:

       1. Полноценный антиген

        2. Вещество, вызывающее активную выработку антител

        3. Вещество, приобретающее свойство полного антигена после соединения с белками организма

        4. Вещество, образованное из собственных тканей организма по влиянием различных повреждения

13. Какие клетки относятся к иммунокомпетентным:
a. АПК-клетки

b. Базофилы

c. Эозинофилы

d. Эритроциты

e. Тромбоциты

14. Какие клетки относятся к антигенпрезентирующим:

1. Дендритные клетки
2. Лимфоциты

3. Эритроциты

4. Базофилы

5. Эозтнофилы

15. Какие Вы знаете комбинированные иммунодефицитные состояния:

1. Синдром Ди-Джорджи

2. Агаммаглобулинемия Бруттона

3. Синдром Вискот-Олдрича

4. Синдром Чедиака-Хигаси

16. Какие Вы знаете иммунодефициты с поражением неспецифического звена иммунитета:

1. Синдром Чедиака-Хигаси

2. Синдром Ди-Джорджи

3. Агаммаглобулинемия Бруттона

4. СПИД

5. Синдром Луи-Бара

Ответы к тестам

1. – 3

2. – 3

3. – 2

4. - 3

5. – 4

6.  – 4

7.  – 1

8.  – 2

9.  – 4

10. – 1

11. – 1

12. – 3

13. – а

14. - 1

15. - 3

16. – 1

Ответы к задачам

1. Предполагаемый диагноз – синдром Ди-Джорджи.  Он характеризуется аплазией или гипоплазией вилочковой железы, в результате чего возникает резкое снижение количества Т-лимфоцитов; дисгенезом паращитовидных желез, аномальным строением крупных сосудов – тетрада Фалло, дефектами аорьы. Это наследственное иммунодефицитное состояние с преимущественным нарушением клеточного звена иммунитета, связанное с нарушением эмбриональной закладки третьих и пятых жаберныг дуг (глоточных карманов).

2. Скорее всего у ребенка селективный дефицит иммуноглобулина А, для которого характерны инфекционные заболевания дыхательных путей и желудочно-кишечные инфекции, аллергические реакции. Однако часто патология протекает бессимптомно, что связано с большими компенсаторными возможностями организма.

3. Больным после трансплантации печени назначают преднизолон с целью проведения иммуносупрессивной терапии для уменьшения риска отторжения трансплантируемого органа. При этом подавляется как клеточное, так и гуморальное звенья иммунитета, что приводит к увеличению риска развития возникновения инфекционных заболеваний.

4. Склонность к фурункулезе и гнойно-воспалительным заболеваниям при сахарном диабете связана с ослаблением иммунной системы организма. Отмечается снижение количества и функциональной активности Т-лимфоцитов, депрессия фагоцитоза, нарушения гуморального иммунитета (дефицит иммуноглобулинов М).

5. В данном мазке отмечается картина незавершенного фагоцитоза, который нередко возникает при длительно текущем , хроническом воспалительном заболевании. Причина данной патологии может быть непосредственно в самих патогенных микроорганизмах, имеющих капсулу или плотную гидрофобную оболочку. Некоторые микроорганизмы, такие как риккетсии, хламидии, могут быстро покидать лизосомы фагоцита и персистировать в его цитоплазме. К незавершенному фагоцитозу также приводят следующие факторы:
- недостаточность миелопероксидазы

- низкая эффективность опсонизации объекта фагоцитоза

- мембрано- и ферментопатии лизосом

- дефицит или недостаточная экспрессия молекул адгезии

- недостаточный эффект гормонов – регуляторов процесса фагоцитоза.

6. У пациента с микозом и вирусными заболеваниями клинические признаки нарушения клеточного звена иммунитета , связанного с активностью Т-лимфоцитов. Также такие больные предъявляют  жалобы на герпетические высыпания, частые бронхо-легочные инфекционные заболевания, которые протекают с кашлем без гнойной мокроты. Кроме того, присоединяется псориаз, афтозный стоматит, язвенный конъюктивит. При длительном течении клеточного иммунодефицита могут возникать злокачественные новообразования.

Пациент с гноеродной кокковой инфекцией страдает нарушением гуморального иммунитета, ведущую роль в развитии которого играет дефицит иммуноглобулинов. Для таких состояний характерно развитие рецидивирующих и хронических заболеваний, возбудителями которых могут являться даже представители условно-патогенной микрофлоры.
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