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ВВЕДЕНИЕ 
 
Электронный учебно-методический комплекс (ЭУМК) по учебной дис-

циплине «Иммунофармакология» отвечает требованиям Положения об учеб-
но-методическом комплексе на уровне высшего образования и предназначен 
для студентов магистратуры специальности 1-33 81 01 – Прикладная имму-
нология. Его содержание соответствует Образовательному стандарту высше-
го образования данной специальности, структуре и тематике учебной про-
граммы по дисциплине «Иммунофармакология». 

Цель ЭУМК – оказание методической помощи студентам в системати-
зации учебного материала в процессе подготовки к итоговой аттестации по 
курсу «Иммунофармакология». 

 
Структура ЭУМК: 
1. Теоретический раздел включает конспекты лекций для теоретиче-

ского изучения дисциплины в объеме, установленном учебным планом. 
2. Практический раздел состоит из методических указаний для вы-

полнения лабораторных работ. 
3. Раздел контроля знаний составляют материалы текущей и итоговой 

аттестации, а также вопросы для подготовки к зачёту. 
4. Во вспомогательный раздел входит учебная программа, список ре-

комендуемой литературы. 
Работа с ЭУМК должна включать на первом этапе ознакомление с те-

матическим планом дисциплины. С помощью учебной программы можно по-
лучить информацию о тематике лекций и лабораторных занятий, перечнях 
рассматриваемых вопросов и рекомендуемой для их изучения литературы. 

При подготовке лабораторным занятиям необходима проработка теоре-
тических и методических материалов, представленных в методических ука-
заниях для лабораторных занятий по дисциплине. Подготовку к итоговой ат-
тестации рекомендуется осуществлять в соответствии с перечнем вопросов к 
зачёту. 
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ТЕОРЕТИЧЕСКИЙ РАЗДЕЛ 
 
 

 Конспект лекций по учебной дисциплине 
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ПРАКТИЧЕСКИЙ РАЗДЕЛ 
 
Учебно-методические материалы: 
 

 

Лабораторная работа № 1. 
Комплекс доклинического исследования  
иммунотоксичности и иммунотропности  
разрабатываемого лекарственного препарата. 

 

Лабораторная работа № 2. 
Комплекс доклинического исследования  
анафилактогенных и аллергизирующих свойств  
разрабатываемого лекарственного препарата. 
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РАЗДЕЛ КОНТРОЛЯ ЗНАНИЙ 
 
Материалы к промежуточному/итоговому контролю знаний и  

текущей аттестации: 
 

 
Примерный перечень вопросов к практическим  
занятиям. 

 

 Вопросы к зачету по учебной дисциплине. 
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ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЙ РАЗДЕЛ 
 
Учебно-программная документация: 
 

 Иммунофармакология : учебная программа учрежде-
ния высшего образования по учебной дисциплине для 
специальности 1-33 81 01 Прикладная иммунология. 
Рег. № УД-63-2017/уч. – Минск : Международный го-
сударственный экологический институт  
им. А. Д. Сахарова БГУ, 2017. – 13 с. 

 

 
Список рекомендуемой литературы и Интернет-
ресурсов. 
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Спецкурс «Иммунофармакология» 
 


(магистратура, специальность «Прикладная иммунология») 
  


Вопросы к зачету: 


1. Научно-практическое обоснование целесообразности и возможности 


иммунокоррекции. 


2. История развития иммунофармакологии: площадки, с которых про-


исходило формирование иммунофармакологии. 


3. Классификация иммунокорригирующих мер. 


4. Современное состояние медикаментозной иммунокоррекции: на-


правления реализации. 


5. Направления иммунокоррекции: суть и пункты приложения. 


6. Заместительная иммунокоррекция: суть, виды. Направления приме-


нения заместительной иммунокоррекции. 


7. Препараты для заместительной иммунокоррекции: препараты имму-


ноглобулинов. Показания, противопоказания, эффекты, побочные эффекты. 


8. Препараты для заместительной иммунокоррекции: интерфероны. 


Источники получения, области применения, эффекты и побочные эффекты. 


9. Препараты для заместительной иммунокоррекции: цитокины. Ис-


точники получения, виды, достижения и проблемы терапевтического приме-


нения цитокинов. 


10. Методы клеточной иммунокоррекции, их место в современной те-


рапии. Виды клеточной иммунокоррекции. 


11. Понятие иммунного ингибирования. Основные направления им-


мунного ингибирования: современное состояние проблемы. 


12. Лекарственная терапия, достигающая эффектов иммунного ингиби-


рования: обоснование необходимости, ограничения применений, направле-


ния решения проблем. 


13. Классификация лекарственных препаратов с иммуноингибирующей 


активностью. 







14. Механизм иммунного ингибирования глюкокортикоидов. 


15. Механизм иммунного ингибирования цитостатиков. 


16. Лекарственные препараты для угнетения пролиферации и актива-


ционных процессов лимфоцитов: области применения. 


17. Препараты моноклональных антител для таргетной терапии: осо-


бенности, механизмы действия, области применения. 


18. История развития иммустимуляции/иммуномодуляции. 


19. Конфликты понятий «иммуностимуляция», «иммуномодуляция», 


«иммуномоделирование». 


20. Пути развития позиций «иммуномодулирование» и «иммуномоде-


лирование» для целей провокационной терапии. 


21. Поле развития лекарственных средств оптимизации функций им-


мунной системы («7 «не могу» иммунной системы»). 


22. Классификации иммуномодулирующих средств: принципы, дости-


жения и проблемы. 


23. Иммуноактивные препараты растительного происхождения: сферы 


применения. 


24. Иммуноактивные препараты микробного происхождения: виды, 


применение. 


25. Препараты тимуса и их место в иммунотерапии. 


26. Препараты из крови: механизмы и направления действия, особенно-


сти и проблемы изучения. 


27. Препараты − синтетические аналоги пептидов тимуса: области 


применения, основные эффекты. 


28. Индукторы эндогенных интерферонов: терапевтическая роль, об-


ласти применения. 


29. Препараты из селезёнки и их место в иммунотерапии. 


30. Развитие исследований иммунотропных лекарственных препаратов: 


компоненты исследовательского участия. 







31. Этапы направленной научной оценки иммунной компетенции им-


мунофармакологического средства. 


32. Применение тестов in vivo при разработке и исследовании иммуно-


фармакологических средств. 


33. Применение тестов in vitro при разработке и исследовании иммуно-


фармакологических средств. 


34. Процесс эволюции в поле работы по разработке нового иммуно-


фармакологического средства. 
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ИММУНОФАРМАКОЛОГИЯ 


 


 


 


 


 


 
Цикл «Мы. Разные» 


 


А кому-то всѐ равно всѐ равно… 


И минуты волокно, и ярмо, 


И усилия изыск, и резон, 


И несбыточность остатка времѐн… 


Перипетия соннит1, вздох любви, 


И уклончивость отказа горы, 


И признание поступка дорог 


В нескончаемости дней - вот порог.. 
 


 


 


 
 


 


1 Соннита – единица в квадрате, бесчисловая реалия-место. 
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Тема 1. Целесообразность и необходимость иммунокоррекции 
 


 
 


Цель и средства не даются - 


они достигаются усилием (аксиома непродолжительности) 


Иммунная система играет определяющую роль в обеспечении антигенного 


гомеостаза организма. 


Это понятие – антигенный гомеостаз организма – ранее понимали только в 


увязывании с биологической агрессией со стороны микроорганизмов, способных 


вызвать инфекционный процесс. Сейчас приложение понятия «антигенный гомео- 


стаз организма» наука распространяет гораздо шире – это и обеспечение видового 


иммунитета (когда иммунологический надзор предотвращает закрепление чужерод- 


ного антигена в организме, делая невозможным инфекционный процесс зоонозной 


природы), и противодействие развитию аутоиммунных и опухолевых процессов. 


В основе понятия антигенного гомеостаза организма лежат способы и прин- 


ципы противопоставления выделенного в тканях организма блока информации сути 


и сущности своего. Это очень сложная область, находящаяся на стыке кибернетики, 


математики и биологии, которая в наши дни только получает активное развитие. 


Антигенный гомеостаз организма поддерживается иммунной системой ис- 


пользованием особого инструментария. Этот инструментарий (иммунный ответ, им- 


мунная реакция, иммунное взаимодействие) детерминирует реализацию иммунной 


системой контроля, как процесса, в рамках выполнения ею определѐнных функций. 


Именно такой тип организации (подотчѐтность возможностей инструментария цели) 


позволяет ограничить роль и значение иммунной системы в организме, допуская 


комплексное формирование регуляторного пула взаимодействия. В регуляторный 


пул взаимодействия входят нервная, эндокринная системы, системы кроветворения, 


детоксикации и другие. В условиях развивающегося повреждения организма или 


действия экстремальных, необычных или целенаправленных нагрузок общий регу- 


ляторный пул перестраивается удельностью участия и составом разных систем, что, 


собственно, позволяет механизм развития ответной реакции на нагрузку или меха- 


низм развития (патогенез) заболевания (если действие нагрузки не преодолено). 


Иммунопатологические состояния, их следствия и последствия, обусловлива- 


ющие необходимость и целесообразность коррекции. 


Место иммунофармакологических препаратов в системе иммунокорригирую- 


щих мероприятий. 


История развития иммунофармакологии. 


Иммунокоррекция, направления, виды, показания и противопоказания. Эф- 


фекты ожидаемые и реальные. 
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Структурирование участия разных систем организма в регуляторном пуле вза- 


имодействий позволяет выделение отдельных признаков, симптомов и других про- 


явлений болезни, позволяющих постановку диагноза. И уникальность положения 


иммунной системы в регуляторном пуле взаимодействия заключается в обеспечении 


ею самой возможности структурирования участия разных систем в процессах, про- 


текающих в организме. 


Именно исходя из уникальности и возможностей иммунной системы меди- 


цина и иммунология начали рассматривать идею влияния на болезнь с площадки 


иммунитета, иммунных реакций и функционирования иммунной системы. 


 
К функциям иммунной системы в настоящее время относят: а) определитель- 


ную, б) надзорную и в) регуляторную (рис.1). 
 
 


 
Рис. 1. Интегрирующая позиция функций иммунной системы 


Функции иммунной системы выставлены в рамки присутствия одной функции 


в другой (рис.1). Потому нарушение одной или более функций приводит к суще- 


ственному изменению иммунитета, изменению состояния органов иммунной си- 


стемы, а также взаимодействия иммунной системы с другими системами организма. 


Такие изменения бывают кратковременными, но могут закрепляться в виде стойких 


иммунопатологических состояний. 


Устройство иммунной системы изучено достаточно хорошо. Как известно, она 


включает органы, клетки и молекулы, функционирующие в режиме тесного взаимо- 
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действия внутрисистемного и межсистемного уровней. Для иммунной системы ха- 


рактерны также активные связи, процессы и другие кибернетические характери- 


стики. Являясь системой открытого внешним факторам приѐма информации, им- 


мунная система испытывает выраженные нагрузки (антигены, патогенные микроор- 


ганизмы, факторы окружающей среды и проч.). В определѐнных условиях эти 


нагрузки могут приводить к нарушению работы иммунной системы, что сказывается 


развитием и высокой подверженностью организма инфекциям (вызванным не 


только облигатно-патогенными микробами, но и условно-патогенными и непатоген- 


ными микробами), аутоиммунным реакциям и опухолевым процессам. Кроме этого, 


возможно изменение характера реагирования иммунной системы, изменение век- 


тора еѐ участия, что приводит к формированию иммунопатологических состояний. 


Становление иммунопатологических состояний сопровождается изменением роли и 


значения иммунной системы в структуре регуляторного пула взаимодействия, опре- 


деляя и обеспечивая развитие заболеваний. 


Таким образом, современная иммунология понимает иммунопатологические 


состояния результатом реализации действия на организм различных воздейству- 


ющих факторов, затрагивающих тем или иным образом иммунную систему (рис. 2). 
 


 


Рис. 2. Логистические установки путей реализации повреждения иммунитета и иммунной 


системы и их проявлений 


 


Логистические установки путей реализации повреждения иммунитета и им- 


мунной системы дают возможность понимания мер, препятствующих или ограничи- 


вающих развитие иммунопатологических состояний, то есть, иммунокорригирую- 


щих мер (табл. 1.). Меры иммунокоррекции разрабатываются с давних времѐн, 


претерпевая изменения, обеспечиваемые развитием науки. 
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Таблица 1 


Классификация иммунокорригирующих мер 
 


№ 


п/п 
Иммунокорригирующие меры 


меры общего плана медицинские немедика- 


ментозные 


медикаментозные 


1 Охранительные ре- 


жимы 


Регулирование питания Вакцинация 


2 
 
 


Нормализация  усло- 


вий и образа жизни 


Климатотерапия Лекарственные препараты: 


3 Адекватирование 


нагрузок и тренинг 


Физиотерапия и ЛФК Ресурс био- 


технологии 


Ресурс 


химиче- 


ского син- 


теза 


Общий ресурс 


фармакологи- 


ческих 


средств 


 


Несмотря на достаточно широкое распространение иммунопатологических 


состояний и продолжительную историю их наблюдения, полного понимания их ме- 


ханизмов и условий развития наука пока не достигла. Это означает, что имеющаяся 


ныне информация не является истиной, не требующей продолжения наблюдения, 


исследования и пересмотра. 


К настоящему времени установлено, что  


а) иммунопатологические состояния отличаются друг от друга,  


б) разные иммунопатологические состояния могут быть вызваны одной 


причиной, 


в) в формировании иммунопатологических состояний существенна роль 


генетического фактора,  


г) в проявлении иммунопатологических состояний важны фактор времени и 


участие условий (рис. 2, 3). 
 


 
Рис. 3. Кибернетическая компонента иммунологических состояний 


(слева) и ее реализованность в общем поле заболеваний человека (справа) сформирована в координатной сети 


особого типа − при отсутствии 0 как исходного пункта, что означает часто наблюдаемое явление – 


невозможность определить, когда началось заболевание
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Такое сочетание определяющих мотивов приводит к разобщению обязатель- 


ности проявления иммунопатологического отклонения в клиническом и лаборатор- 


ном аспектах. 


Это явление известно в иммунологии достаточно хорошо. Например, дефицит 


содержания иммуноглобулинов А и М сопровождается клиническими проявлени- 


ями у незначительного числа лиц, имеющих такой дефицит. Нужно отметить, что 


представление о компенсаторной устойчивости иммунной системы формировалось 


из приведенных наблюдений, хотя современная наука не отвечает однозначно на во- 


прос, является ли отсутствие клинического и лабораторного сопровождения имму- 


нопатологического состояния реалией компенсации, либо проистекает из организа- 


ционности иммунной системы, как таковой. 


Важно понимать следующее: до сих пор в иммунологии и медицине активны 


дискуссии по поводу целесообразности применения медикаментозной терапии для 


«нормализации функции иммунной системы», а также имеют ли смысл целенаправ- 


ленно создаваемые иммунокорригирующие препараты? На такой вопрос медицина 


отвечает одинаково ещѐ со времѐн Гиппократа: «Не навреди». А на другой стороне 


этого представления есть другое – используй каждый шанс, чтобы понять, и чтобы 


помочь. Поэтому иммунофармакология занимается активными и широко поставлен- 


ными экспериментальными исследованиями при достаточно осторожном внедрении 


результатов и наработок в клиническую практику. При этом постепенно оформля- 


ются локальные площадки, где применимость иммунокоррекции показана, необхо- 


дима и эффективна (рис. 4). 
 


 
 


 


Рис. 4. Современное состояние медикаментозной иммунокоррекции
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Нужно сразу заметить, что имеющийся арсенал иммунокорригирующих 


средств пока не позволяет нормализовать работу иммунитета и иммунной системы, 


а лишь позволяет избежать фатального исхода патологического процесса. Измене- 


ние этой ситуации возможно лишь на основании продолжение развития науки. 


Итак, иммунопатологические состояния разнообразны. Устройство и ра- 


бота иммунной системы обуславливают двойственный характер иммунологической 


компетенции2, который и определяет риск отклонений в реализации иммунологиче- 


ской реакции. Заболевания, развивающиеся на основе иммунопатологических состо- 


яний, формируют одну гр уппу целевого применения иммунокоррекции. Иными сло- 


вами, без мер иммунокоррекции организму, в котором развилась иммунопатологи- 


ческое состояние, помочь не удастся. 


 Вторую групп у заболеваний, при лечении которых иммунокоррекция приме- 


няется как часть комплексной терапии, составляют те болезни, в патогенезе которых 


имеется иммунный компонент. При заболеваниях инфекционно-воспалительной 


природы иммунный компонент патогенеза достаточно силѐн. Это означает как воз- 


можность влияния на болезнь через иммунную систему, так и возможность усугуб- 


ления некоторых признаков болезни при применении иммунокорригирующих мер. 


И такое положение вещей требует проведения особого анализа в поле диагностики 


и иммунодиагностики. 


В силу показанных сложностей и проблем постепенно в иммунологии стала 


оформляться необходимость регулярного и системного исследования иммунофар- 


макологического толка. 


Иммунофармакология стала итогом развития и комплексного взаимодей- 


ствия многих областей науки. Она отличается интердисциплинарностью, динамич- 


ностью развития и высоким уровнем конфликтности, возникающей от нерешѐнно- 


сти научных проблем, различий взглядов и сформированности ряда концепций, ак- 


тивно дискутирующих друг с другом. 


Работа в области иммунофармакологии требует от специалиста широты зна- 


ний, способности общаться с представителями разных сфер науки, умения воспри- 


нимать новую терминологическую информацию, а также владения навыками экспе- 


риментального исследования и активного наблюдения. 


Историческое развитие биологии и медицины не позволяет отрицать роль им- 


мунитета как основы защитных сил организма, тесно взаимодействующих практи- 


чески со всеми его системами. А это означает признание факта обязательности во- 


влечения иммунитета и иммунной системы в развитие любых ответных реакций ор- 


ганизма на стороннее воздействие, а также при болезни, травме и других экстремаль- 


ных ситуациях. 
 
 


 


2 См. Тема 19 ЭУМК «Иммунология» или тема 15 ЭУМК «Иммунобиология и иммунопатология» 
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Развитие иммунофармакологии можно представить формированием несколь- 


ких научных площадок, между которыми постепенно создавались связи, позволяю- 


щие интегрировать научную информацию. 
 


 


 


 


 


Клиническая иммунология, аккумулируя сложившиеся знания иммунологии, 


начала активно исследовать возможность определения известных феноменов имму- 


нитета и иммунопатологических реакций в реальных условиях болезни человека. 


Это позволило убедиться в вовлечении иммунной системы в течение болезней, а 


также дифференцировать место иммунитета и иммунопатологических реакций в 


цепи причинно-следственных событий, сопутствующих болезни. 


Развитие клинической иммунологии позволило установить многообразие уча- 


стия иммунной системы в формировании и течении ряда заболеваний, что составило 


представление о неоднородности характера кооперативных взаимодействий при 


функционировании иммунной системы. Такое понимание стало основой предполо- 


жения возможности применения уже известных науке и имеющихся в арсенале ме- 


дицины средств и факторов для коррекции состояния иммунной системы. Этот 


пункт развития науки сделал первые реальные шаги в области иммунокоррекции. 


Кроме этого, при разработке новых лекарственных препаратов любых фармаколо- 


гических групп исследование их возможных иммунотропных и иммунотоксических 


эффектов, имеющих неосновной характер, стало нормой экспериментального этапа 


исследования. 
 


 


 


 


 


Иммунобиотехнология, развивая свой потенциал на основе активного сообще- 


ния с генетикой, генной инженерией и молекулярной биологией, сформировала тех- 


нологическую систему выделения отдельного наименования биологически актив- 


ной молекулы (иммуноактивной молекулы), что позволило достоверное и объектив- 


ное исследование эффектов этих молекул в искусственных моделях, а позже и в есте- 


ственных условиях. Деятельность биотехнологии и иммунобиотехнологии позво- 


лила обнаружить реально действенные эффекты иммуноактивных молекул и до- 


стичь их воспроизведения рекомбинатными продуктами. Это достижение сформи- 


ровало научный прорыв в иммунологии и медицине, позволив терапию состояний, 


Первая площадка составлена развитием клинической иммунологии 


Вторая площадка развития иммунофармакологии составлена 


биотехнологией 


и иммунобиотехнологией. 
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которые ранее иным путѐм не поддавались лечению, что ещѐ раз подтвердило целе- 


сообразность развития направления иммунофармакологии. 
 
 


 
 


Экспериментальная иммунология сообщила иммунофармакологии и обеспе- 


чила еѐ развитие разработанными экспериментальными моделями, позволяющими 


отслеживание эффектов применяемых воздействий и действующих на организм, 


ткани или клетки факторов. Эта область иммунологии фактически предоставила им- 


мунофармакологии готовую канву для поиска, подтверждения и опровержения фор- 


мулируемых предположений. 


 
Иммунофармакология - наука молодая. Она начала своѐ развитие тогда, ко- 


гда активно работала не только фармакология, как наука, но уже были сформулиро- 


ваны основы и принципы современных требований к разработке, апробации, реги- 


страции и применения лекарственных средств. Это позволило воспринять имею- 


щийся опыт общей фармакологии как в научном поле, так и в области клинической 


апробации и применения разработанных иммунофармакологических препаратов. 


За прошедший период развития произошло формирование трѐх основных 


направлений иммунокоррекции, которые поддержаны фармакологическими сред- 


ствами (табл. 2). Эти направления сейчас активно функционируют для лечения 


заболеваний, основанных на развитии иммунопатологических состояний, и менее 


представлены для заболеваний, в патогенезе которых имеется весомый иммуноло- 


гический компонент. 


 
Таблица 2 


Направления иммунокоррекции 
 


Направления 


иммунокоррек- 


ции 


Характеристика направления Лечебный эф- 


фект/побочный 


эффект 
суть использование 


Заместительная 


иммунокоррек- 


ция 


Восполняет отсутству- 


ющее введением в орга- 


низм иммуноактивных 


молекул или клеток 


Только при невозможности вы- 


работки иммунной системой ор- 


ганизма жизненно необходимой 


иммунной активности 


 


достигнут/ 


имеется 


Пул   иммуноин- 


гибирующих 


средств 


Угнетение иммунного 


ответа 


Для ограничения повреждения 


тканей иммунного характера, а 


также для предотвращения от- 


торжения трансплантата 


 


достигнут/ 


имеется 


Средства опти- 


мизации/уча- 


стия иммунной 


Изменение удельности 


иммунной реакции, про- 


Для оптимизации иммунного 


ответа и функционирования им- 


мунной системы. 


Предполагае- 


мый эффект, 


Третья площадка развития иммунофармакологии представлена 


экспериментальной иммунологией 
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системы и имму- 


нитета системы, 


иммунных реак- 


ций и иммуни- 


тета в целом 


цесса или эффекта в об- 


щем поле проявлений 


активности иммунной 


системы с последую- 


щим изменением реак- 


тивности иммунной си- 


стемы 


 пока проявля- 


ется со спор- 


ной воспроиз- 


водимостью 


 


Иммунофармакология сегодняшнего дня основана на достижениях иммуно- 


биотехнологии. Поэтому основное внимание за прошедший период развития науки придавалось 


использованию иммуноактивных молекул естественного, рекомбинантного и синтетического 


происхождения, то есть применению мер замещения недостающей в организме молекулярно 


представленной иммунологической компетенции. 


Нужно заметить, что этот уровень недостаточен с позиции понимания иммунитета как 


функциональной способности, обеспечиваемой иммунной системой. Формируются новые 


направления, предполагающие использование потенциала кибернетического участия. 
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 Тема 2. Средства заместительной иммунокоррекции 
 


 
 


Порция и доза - неделимые понятия, а дух 


и совесть отдельны (аксиома морт-абиле) 


 
Заместительная иммунокоррекция является наиболее известным направле- нием 


иммунотерапии, позволившим реальный успех в области помощи людям с им- 


мунодефицитами. В то же время, при обсуждении вопросов заместительной имму- 


нокоррекции следует учитывать современные достижения науки, а также опыт кли- 


нического применения препаратов 


этой группы. 


 
Понятие «замещение» в поле 


иммунитета предполагает «замеще- ние 


участия», что позволяет основ- ную 


классификацию видов замести- тельной 


иммунокоррекции (рис. 5). Каждый из 


указанных видов замести- тельной 


иммунокоррекции в настоя- щее время 


находится на разных уров- нях 


понимания, проработки и исполь- зования. 


 


 
1. Компенсаторное замеще- ние.            


Рис. 5. Современное состояние вопроса                           Этот тип замещения мы пони-     


заместительной иммунокоррекции                   маем так: «функция Y утрачена, пусть 


 


Понятие заместительной иммунокоррекции: показания для применения. 


Механизмы  действия  заместительных  иммунокорригирующих  препаратов. 


Использование препаратов антител (общих и антигенспецифических), сферы их 


применения. Клинические эффекты препаратов антител. Побочные эффекты препа- 


ратов антител. Основные производители препаратов антител для заместительной 


иммунокоррекции. 


Применение цитокинотерапии. Механизмы эффектов цитокинов и сфера их 


использования. Рекомбинантные цитокины. Проблемы цитокинотерапии (токсиче- 


ские и системные эффекты рекомбинантных цитокинов). 


Области применения клеточных технологий заместительного характера. 
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поработает на эту функцию Z». И такое в поле иммунной системы и иммунитета нам известно по 


наблюдениям феноменом отсутствия клинического сопровождения ряда иммунодефицитов в 


течение некоторого периода времени. Нужно отметить естественный характер такой 


компенсации – это состояние достигается организмом, иммунной системой без медицинского 


вмешательства. 


К сожалению, большинство наблюдений успешной компенсации рано или поздно 


заканчивается: Z на два направления (своѐ и то, которое он замещает) попросту не хватает. Это 


классика, известная нам из литературы: «Боливар не выдержит двоих», преобразованная в поле 


иммунокоррекции необходимостью выделить отдельную статью «поддерживающие меры». 


Эти меры включают:  


а) закаливание и усиление тренированности организма, что позволяет перераспределение 


груза защиты организма на неспецифические механизмы;  


б) минимизацию инфекционных контактов (чтобы не перегружать защитные силы); 


в) обеспечение полноценным питанием вплоть до усиленного;  


г) регулярный приѐм витаминов,  


д) регулярную оценку состояния здоровья (на уровне диспансеризации),  


е) образование и информированность, что позволяет включение ментального ресурса 


контроля за состоянием организма. 


 
2. Суррогатное замещение. Суррогат мы понимаем явным наличествованием, которое 


может заменить заменяемое при неполном соответствии поддерживаемой функции. Суррогат в 


поле иммунитета позволяет феноменологию ускользания от непереносимой нагрузки. Такое 


может быть необходимо при нарушении структурно-функциональной организации иммунной 


системы, когда она не может индуцировать и поддерживать естественный иммунный ответ в 


силу того, что антиген оказывает повреждающее действие на иммунную систему. 


Именно эта основа послужила становлению вакцинации: естественный контакт с 


естественным антигеном является для многих организмов чрезмерной нагрузкой. Это означает, 


что патогенное воздействие при инфекционном заболевании, например, обеспечивается не 


только патогенностью микроба (как причины инфекции), но и несовершенством иммунной 


системы и иммунитета, которые становятся одними из определяющих факторов развития 


инфекционного процесса в болезнь. 


Таким образом, в иммунологии и медицине прочное место заняло такое направление 


заместительной иммунокоррекции вида «суррогатное замещение», как вакцинация (специально 


обработанными антигенами), а также направление искусственного антигена. 


Во-вторых, суррогат в поле иммунитета – это замена полноценного механизма на реакцию, 


задачи – на проблему и так далее. И с этим пока лучше всего справляется сама иммунная 


система: исходя из сиюминутного состояния себя и организма, она выбирает ту сценарику 


ответной реакции, которая возможна. Но у нас есть и пример успеха науки (речь идѐт об 
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использовании препаратов донорских иммуноглобулинов) − иммунная система не способна 


адекватно развить продукцию антител, но их можно восполнить сторонним введением. 


И этот ход специалисты увидели в поле естественного пассивного иммунитета, когда 


защита ребѐнка осуществляется материнскими антителами, поступащими в его организм с 


грудным молоком. В данном случае иммунный ответ не развивается (то есть, механизм не 


формируется и не работает), а внесѐнные в организм антитела способны к выполнению реакции 


по нейтрализации антигена. 


 
3. Ролевое замещение. Этот путь заключается в использовании реально имеющегося для 


исполнения определѐнной роли. Поясним на примере – идѐт спектакль. По ходу пьесы на сцене 


периодически появляется уборщица. Вот если мы попросим настоящую уборщицу выйти на 


сцену и махнуть мокрой тряпкой на швабре, то это и есть «ролевое замещение». 


Данное направление предполагает так называемое перепрограммирование клеток 


организма. Кроме этого, иммунология обсуждает ролевое замещение в поле функционирования 


идиотип-антиидиотипических структур. 


 
4. Замещение алло- или ксеноучастием. Это тема цитокинотерапии и клеточных 


технологий, включая трансплантацию красного костного мозга. 


 
Заместительная иммунокоррекция имеет значение в двух совершенно разных 


направлениях терапии: 


а) как замещение факторов иммунной системы при декомпенсированных 


иммунодефицитах (вторичных и первичных, различной этиологии, либо аутоиммунных, 


лимфопролиферативных процессах); 


б) в целях экстренной профилактики и специфиче ской иммунотерапии инфекционных 


заболеваний у лиц с нормально функциониру ющей иммунной системой.  


Для заместительной терапии используется ряд препаратов, получаемых из крови и 


клеток человека, а также рекомбинантным (генно-инженерным) путѐм. Эти препараты можно 


разделить на ряд групп: 


группа 1. Препараты иммуноглобулинов; группа 2. 


Препараты цитокинов; 


группа 3. Включает не лекарственные средства, а методы клеточной терапии. 


 


 
Группа 1. Препараты иммуноглобулинов приготавливают из донорской крови; 


стандартизируют: 
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а) по содержанию IgG (иммуноглобулин человека нормальный, цитотект, 


сандоглобин, атгам, интраглобин и др), такие препараты содержат анти- тела всех 


специфичностей, которые были в крови доноров. Их вводят внутримышечно или внутривенно 


пациентам с декомпенсированными иммунодефицитами, реже – для экстренной профилактики 


и терапии инфекционных заболеваний. Благо- даря медленному катаболизму IgG (t1/2 – 21–24 


дня) защитный эффект препаратов продолжается 3–4 недели, как правило, для поддержания 


нормальной жизнедеятельности пациентов с иммунодефицитом достаточно 1 инъекции в месяц; 


б) по содержанию антигенспецифических антител (антирабический 


иммуноглобулин, противодифтерийная, противостолбнячная, противоботу- линическая 


сыворотка, антикоревой иммуноглобулин и проч.). Они используются преимущественно в 


целях экстренной профилактики и терапии инфекционных болезней. Эти препараты также 


готовят из донорской крови, предварительно отбирая образцы с высокими титрами 


интересующих антител, из крови целенаправленно иммунизированных доноров, либо из крови 


иммунизированных животных (лошадей, кроликов). В последнем случае при введении 


препарата высок риск анафилактических реакций, поэтому терапию осуществляют под 


врачебным наблюдением и после постановки аллергического теста. 


 
 Лечебный эффект иммуноглобулиновых препаратов связан с нейтрализацией антителами 


вирусов, бактериальных экзотоксинов, а также с усилением фагоцитарных и цитотоксических 


реакций вследствие опсонизации объектов антителами. 


При введении иммуноглобулиновых препаратов нужно помнить о том, что поступление в 


организм готовых молекул иммунной системы отменяет процесс продукции этого же типа 


молекул иммунной системой пациента. Это означает, что после катаболизма иммуноглобулинов 


организм пациента вновь станет восприимчивым к инфекции. Данный факт нужно учитывать 


для формирования контингента лиц, подлежащих вакцинации: перенесение инфекции не 


является гарантией формирования иммунитета памяти в случае применения 


иммуноглобулиновых препаратов. 


 
 Среди побочных эффектов применения препаратов иммуноглобулинов нужно отметить: 


1) риск аллергических и анафилактических реакций – как проявление сенсибилизации к 


чужеродному белку, 


2) эффекты субкомпонентов комплемента в результате реакции комплемент- зависимого 


лизиса. Дело в том, что введение иммуноглобулинов может сопровождаться образованием 


комплексов антиген-антитело (при наличии в циркуляции у пациента антигена соответствующей 


специфичности). Естественно, такие комплексывызывают активацию классического пути 


системы комплемента. При образовании значительного количества иммунных комплексов при 


их растворении комплементом образуется большое количество субкомпонентов-


анафилатоксинов, которые воздействуют на клетки сосудистого эндотелия, вегетативную 


нервную систему, бокаловидные клетки слизистых оболочек и проч., вызывая развитие 
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патофизиологических реакций (гиперпродукция слизи носоглотки и ЖКТ, спазм гладкой 


мускулатуры, зуд, головная боль и др.). Данные реакции усиливаются при дефиците регуля- 


торных компонентов системы комплемента (C1-ингибитора, С3-инактиватора и др.). Природа 


этого дефицита чаще всего связана с несоответствием уровня подлежащих растворению 


комплексов антиген-антитело, определяющих уровень активации комплемента, уровню 


регуляторных компонентов комплемента. 


 


 
Группа 2. Препараты цитокинов 


Среди препаратов цитокинов отдельно выделяют подгруппу интерферонов. 


Лекарственные препараты интерферонов получают либо из культуральной жидкости при 


культивировании в условиях in vitro лейкоцитов или фибробластов человека (лейкоцитарный 


интерферон человека для интраназального введения, используют для профилактики гриппа и 


других ОРВИ), либо рекомбинантным путѐм (интрон А, реальдирон, бетаферон, ингарон – 


препарат рекомбинанатного интерферона-γ и проч. ). Поскольку для интерферонов характерен 


преимущественно противовирусный эффект, то показаниями для терапии интерферонами 


являются вирусные инфекции (вирусные гепатиты, герпетические инфекции, грипп), а также 


инфекции, вызванные иными внутриклеточными микроорганизмами (хламидиями, микоплазмами 


и др.). В этом случае нужно понимать, что интерфероны применяются не с целью 


иммунокоррекции, а с целью достижения противоинфекционного эффекта. Этот эффект 


достижим при введении высоких доз препаратов и длительных курсов, что часто вызывает 


развитие побочных и токсических эффектов (гриппоподобный синдром, синдром 


перенапряжения иммунной системы, лимфаденопатия, повышение температуры тела, снижение 


массы тела, выпадение волос и проч.), что часто требует отмены препарата. Вследствие 


развития побочных реакций эффективность терапии интерферонами, например, при вирусных 


гепатитах ограничивается 20–25 %. 


Разработаны схемы применения рекомбинантных интерферонов для лечения ряда 


аутоиммунных процессов (рассеянный склероз), некоторых онкологических заболеваний. 


Введение в организм готовых молекул интерферонов приводит к отмене продукции 


собственного интерферона, что также негативно сказывается на формировании иммунного 


ответа. Поэтому в настоящее время делаются активные попытки к переходу на препараты – 


индукторы эндогенных интерферонов (см. Иммуномодуляторы). 


 


 


 


 


 


 


 







17  


Препараты других цитокинов также имеют рекомбинантное происхождение. В 


настоящее время в клинической практике применяют рекомбинантный интерлейкин-2 


(ронколейкин), рекомбинантный интерлейкин-1β (беталейкин). Препараты интерлейкинов-4,12 и 


TNFα находятся на стадии клинической апробации в западных странах. Рекомбинантные 


интерлейкины используют для лечения септических, тяжѐлых гнойно-воспалительных 


заболеваний, лимфропролиферативных, миеломных и онкологических процессов. 


 Беталейкин − стимулятор лейкопоэза. Оказывает гемостимулирующее и имму- 


ностимулирующее действие. Препарат усиливает лейкопоэз и восстанавливает костномозговое 


кроветворение после повреждающего действия цитостатиков и радиационного излучения, что 


обусловлено его способностью индуцировать выработку колониестимулирующих факторов и 


усиливать пролиферацию и дифференцировку клеток различных ростков кроветворения. 


Иммуностимулирующее действие препарата обусловлено повышением функциональной 


активности нейтрофильных гранулоцитов, индукцией дифференцировки предшественников 


иммунокомпетентных клеток, усилением пролиферации лимфоцитов, активацией продукции 


цитокинов и увеличением образования антител. 


 Ронколейкин  играет ключевую роль в процессе инициации и развития им- мунного 


ответа, оказывает множественное действие на различные компоненты и звенья иммунной 


системы. Стимулирует пролиферацию T-лимфоцитов, активирует их, в результате чего они 


становятся цитотоксичными, киллерными клетками, при этом спектр их лизирующего действия 


расширяется, и они становятся способными уничтожать разнообразные патогенные 


микроорганизмы и малигнизированные клетки. Усиливает образование антител B-


лимфоцитами, активирует функцию моноцитов и тканевых макрофагов. 


 
Терапия цитокинами сложна в силу их физиологических особенностей (быстрый 


катаболизм, необходимость экспрессии рецепторов к цитокину, эффективность лишь в высоких 


дозах введения и высокий риск развития токсических, системных эффектов). Для снижения 


токсических эффектов иногда используют экстракорпоральные методики цитокиновой 


стимуляции иммунокомпетентных клеток периферической крови человека. В целом процедура 


такова: у пациента забирают определѐнное количество крови, выделяют популяцию лимфоцитов 


и в условиях in vitro добавляют препарат цитокина, после необходимой инкубации клетки 


отмывают и возвращают в организм пациента. Активированные цитокином лимфоциты обла- 


дают высокой функциональной активностью. 


Помимо системных и токсических побочных эффектов интерферонов и цито- кинов при их 


применении часто регистрируется активация скрытых (латентных) инфекционных и 


онкологических процессов, а иногда тяжѐлое заболевание впервые проявляется на фоне 


цитокино- или интерферонотерапии. Механизмы такой активации досконально не изучены, но 


предполагается, что основной активирующий эффект связан с непосредственными функциями 


вводимого в организм пациента цитокина на уровне паракринной регуляции. Рассматривается 


также возможность использования микроорганизмами цитокинов в качестве ростовых факторов. 
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Группа 3. Методы клеточной иммунокоррекции предназначены для терапии 


онкологических процессов и тяжелых декомпенсированных иммунодефицитов. Помимо 


трансплантации костного мозга, которая проводится при онкогематологических заболеваниях, 


используются следующие методики: 


а) LAK терапия  − метод иммунотерапии, основанный на использовании полученных от 


больного лимфокин-активированных киллеров − лимфоцитов, большая часть из которых 


представлена натуральными киллерами, культивируемыми в присутствии интерлейкина-2, 


б) TIL терапия − метод иммунотерапии, основанный на использовании полученных от 


больного лимфоцитов, которые инфильтрируют опухоль и содержат в своем составе разные 


субпопуляции клеток, 


в) терапия сенсибилизированными лимфоцитами − метод, основанный на использовании 


полученных от больного лимфоцитов, которые вне организма подвергаются ионизирующему 


облучению, воздействию ультрафиолетовых лучей или каких-либо других физических факторов, 


вызывающих активацию клеток, 


г) терапия дендритными клетками − использование полученных от больного и 


культивируемых вне организма дендритных клеток, 


д) терапия стволовыми мезенхимальными клетками – предполагает восполнение 


регенераторного ресурса организма, а также обладает дополнительными 


иммунокорригирующими потенциями. 


 
Как заместительная терапия будущего разрабатывается генотерапия, предполагающая 


введение в организм различных генов в составе вирусных, плазмидных или химических 


векторов. В качестве эффекторных генов чаще всего используют гены апоптоза (p53, Bах), 


интерлейкинов (IL-2, IFNγ), костимулирующих молекул или гены главного комплекса 


гистосовместимости. 
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Тема 3. Пул лекарственных средств для иммунного ингибирования 
 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


Требование возникает параллельно знанию, 


а знание влечѐт ответственность (аксиома-терра) 


 
Понятие иммунного ингибирования является очень непростым (рис. 6). Оно 


имеет особую организацию, предполагающую наличие нескольких областей, отли- 


чающихся друг от друга специализированностью используемых при обсуждении по- 


нятий, законов и подходов, включая методы исследований. Зачастую можно наблю- 


дать использование этих понятий как синонимов, что категорически неверно. 
 


 
 


 
 


Рис. 6. Ориентационная идентификабельность понятий, составляющих пул иммунного ингибирования 


Термины и позиции иммунного ингибирования. Иммунодепрессанты и имму- 


носупрессирующие препараты. Понятия о подавлении иммунной системы, иммун- 


ного ответа. 


Современные способы достижения иммуносупрессирующего эффекта. Неспе- 


циализированные и специализированные иммуносупрессирующие препараты. 


Таргетные препараты для достижения эффекта иммуносупрессии, механизмы 


их действия. Роль системы комплемента и цитотоксических реакций в механизме 


действия таргетных препаратов. Признаки иммунной эффекции, обеспечиваемых 


системой комплемента и цитотоксическими реакциями. 


Показания для применения иммунного ингибирования. Побочные эффекты 


иммунного ингибирования. 
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Краткое обсуждение позиций пула иммунного ингибирования представлено в 


табл. 3. 


 
Таблица 3 


Терминологическое обеспечение понятий ингибирования иммунной 


системы и иммунного ответа 
 
 


Термин Суть термина 


① Иммуносупрессия Отклонение, достигаемое для иммунной системы, 


в поле еѐ подвластности регуляторным и активи- 


рующим воздействиям ≈ уклонение иммунной си- 


стемы от работы 


Что понятно? Чем чревато? В чѐм опасность? 


Неосуществление им- 


мунной системой обыч- 


ной для неѐ работы ве- 


дѐт к отсутствию им- 


мунного ответа, что 


позволяет тканям при- 


вычное и сложившееся 


на данном этапе функ- 


ционирование 


Отсутствие работы им- 


мунной системы сопро- 


вождается освобожде- 


нием площадки, на ко- 


торой обычно иммунная 


система осуществляет 


свои функции. Свобод- 


ное место может заме- 


щаться другим компо- 


нентом организма 


Свободную площадку 


может занять вирус или 


другой агент. Так как 


функция иммунной си- 


стемы устранена, то ре- 


гуляторное воздей- 


ствие, в частности, на 


систему кроветворения 


может начать оказывать 


этот вирус 


Таким образом, иммуносупрессия (любой природы, включая и лекарствен- 


ную) сопровождается неосуществлением иммунной системой своей работы, 


снятием позиции «поддержание антигенного гомеостаза», допуском инфек- 


ционных агентов и факторов иной природы к регуляции и в качестве регуля- 


торных факторов для других систем организма, включая кроветворную 







21  


 


Термин Суть термина 


② Иммунодепрессия Организация для иммунной системы неподвласт- 


ности действию сторонних факторов. 


Что понятно? Чем чревато? В чѐм опасность? 


При иммунодепрессии 


достигаема позиция 


умерения факторов вли- 


яния на иммунную си- 


стему, что означает сни- 


жение отзывчивости 


иммунной системы 


Изменением смысла 


взаимодействия иммун- 


ной системы со средой 


организма и с внешней 


для организма средой в 


силу перехода факторов 


(некоторых из них) в 


другую статью (напри- 


мер, в статью «компо- 


ненты») 


На одни наименования 


иммунная система со- 


храняет специальность 


ответа на антиген. Дру- 


гие наименования пере- 


стают быть для иммун- 


ной системы антигеном. 


Таким образом, иммунодепрессия приводит к изменению восприятия им- 


мунной системой данного в его качестве с дальнейшим ненормативным пе- 


реводом данного в другую статью, не взирая на сохранение его качества. В 


итоге развивается особый тип воспаления, включая реакцию, аналогичную 


реакции «трансплантат против хозяина» в обстоятельствах отсутствия 


трансплантации 
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Термин Суть термина 


③ Подавление 


актив- ности 


иммунной си- стемы 


Для активации функций иммунной системы тре- 


буются высокие «дозы» активирующих агентов, 


но, как известно, высокая представленность акти- 


ваторов не сопровождается иммунной реакцией. 


Что понятно? Чем чревато? В чѐм опасность? 


Бессмысленность Развитием ненорматив- 


ного иммунного ответа 


или ненормативных им- 


мунных реакций 


В развитии аутоиммун- 


ных процессов 


Таким образом, подавление активности иммунной системы приводит к раз- 


витию еѐ реакции на лишѐнные смысла молекулярно-структурные агрега- 


ции, в числе которых могут оказаться и неподлежащие в норме удалению 


клетки и молекулы 
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Термин Суть термина 


④ Ингибирование 


иммунитета 


Достигается влиянием на регуляторные адепты 


развития иммунного ответа, то есть, в организм 


вводят дополнительные дозы антигена, дополни- 


тельные дозы иммунорегуляторных молекул и 


проч. 


Что понятно? Чем чревато? В чѐм опасность? 


Достижимость Отказом от анализа В лишении иммунной 


системы аналитической 


способности, как ос- 


новы определения свое- 


временности развития 


иммунной реакции и со- 


путствования иммун- 


ной реакции реальной 


необходимости 


Таким образом, ингибирование иммунитета приводит к несоответствию за- 


просов гомеостаза организма к реальной работе иммунитета. В результате в 


организме есть признаки иммунитета, но они не проявляют протективности. 


На другом конце – непроявление повреждения тканей иммунного характера 
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Термин Суть термина 


⑤ Подавление им- 


мунного ответа 


Приводит к накоплению антигена в организме с 


дальнейшим переводом его в фактор блокирова- 


ния работы иммунной системы, аналогичный им- 


мунодепрессии 


Что понятно? Чем чревато? В чѐм опасность? 


Это реально и реализу- 


емо 


Утратой оценки необхо- 


димости 


В самопроизвольности 


развития иммунной ре- 


акции – любые проявле- 


ния иммунного ответа и 


иммунной реакции воз- 


никают тогда, когда в 


иммунной          системе 


«сложились все необхо- 


димые составляющие», 


но никак не при объек- 


тивной нужде орга- 


низма в иммунном от- 


вете 


Таким образом, подавление иммунного ответа приводит к отделению им- 


мунной эффекции от организма – иммунная эффекция сама по себе, орга- 


низм с его проблемами сам по себе. При наличии иммунной системы в орга- 


низме складывается ситуация «- система», что ведѐт к переходу к положе- 


нию «комплект (органов)», «комплекс (иммунного участия)», «набор (со- 


ставляющих». Это неминуемо сказывается на изменении гомеостаза и меж- 


системного его обеспечения. Многие лекарства (неиммунотропные в том 


числе) становятся бесполезными 
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Термин Суть термина 


⑥  Ограничение  


им- мунной системы 


Предполагает сужение поля действия иммунной 


системы, когда достигается состояние анергии или 


ареактивности иммунной системы на уровне эф- 


фекторных проявлений иммунитета 


Что понятно? Чем чревато? В чѐм опасность? 


Диссонанс между опре- 


делѐнностью основопо- 


лагающих позиции им- 


мунитета – антиген и 


антитело, антиген-несу- 


щая структура и анти- 


тело и др., что состав- 


ляет основу дезоргани- 


зации иммунитета и им- 


мунной системы 


Накоплением в средах 


организма молекуляр- 


ной представленности, 


когда блокируется есте- 


ственный   переход   от 


«антиген и антитело (то 


есть, 2) → иммунный 


комплекс (то есть, 1)», а 


поддерживается  статус 


«антиген и антитело (то 


есть, 2) → антиген и ан- 


титело (то есть, 2)» 


Опасность в увеличива- 


ющейся нагрузке на 


компоненты ретикуло- 


эндотелиальной си- 


стемы, селезѐнку и 


почки 


Таким образом, ограничение иммунной системы сопровождается 1) полом- 


кой причинно-следственных связей в направлении реальности «взаимодей- 


ствие антигена с антителом ведѐт к образованию иммунного комплекса», 2) 


увеличением фильтрация-необходимости и связанной с ней нагрузкой в ре- 


тикуло-эндотелиальной системе, селезѐнке, почках, провоцируя тем самым 


воспалительную реакцию в этих тканях и органах, обеспечиваемую субстра- 


том иммунного характера, 3) установлением сопряжѐнности ретикулоэндо- 


телиальной системы, органов выделения и периферического органа иммун- 


ной системы (селезѐнки), то есть, другого триединства контроля гомеостаза 


организма, когда утрачивается нормальный контроль гомеостаза 
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Термин Суть термина 


⑦ Лимитирование 


иммунной системы 


Предполагает изъятие у иммунной системы при- 


сущего ей инструментария 


Что понятно? Чем чревато? В чѐм опасность? 


Переход от системно- 


организованного надзо- 


ра за иммунной эффек- 


цией к хаотично-стоха- 


стическому характеру 


функционирования ме- 


ханизмов иммунной эф- 


фекции 


Формированием огра- 


ниченных и отграничен- 


ных очагов того или 


иного размера дезорга- 


низации и деструкции 


тканей 


В утрате морфо-функ- 


циональной организа- 


ции, присущей тому ор- 


гану или тканям, на тер- 


ритории которых разви- 


вается стохастическая 


реакция механизмов 


иммунной эффекции. 


Одной из форм такого 


состояния является син- 


дром Лайелла 


Таким образом, лимитирование иммунной системы сопровождается перехо- 


дом к хаотично-стохастическому функционированию эффекторных меха- 


низмов иммунитета, что ведѐт к дезорганизации и деструкции тканей 


 


Таким образом, в иммунологии имеются несколько терминов, они не являются 


синонимами, и использование одного из них обычно применяется в качестве обоб- 


щения, предполагая при этом уместность всех остальных терминов. Наиболее при- 


емлемым (с нашей точки зрения) обобщающим термином является «пул лекарствен- 


ных средств для иммунного ингибирования». 


Иммунное ингибирование, как таковое, заложено природой функционирова- 


ния иммунной системы. Имеются кибернетически достигнутые доказательства на 


основании анализа фактической информации экспериментального и клинического 


толка, свидетельствующие в пользу сформированности в организме особого модуля, 


имеющего в предметной обустроенности понятийность «уголок школьника» (рис.7). 


Этот модуль необходим для освоения иммунной системой новой информации, а по- 


тому он присутствует в организме в обязательном порядке, наиболее часто и устой- 


чиво у детей. Модуль иммунного ингибирования в норме отличается ограниченно- 


стью присутствия по времени применения, по месту применения и по масштабу при- 


сутствия относительно процесса. 


Данная естественность иммунного ингибирования может предопределять са- 


мопроизвольное развитие патологических состояний, которые по клиническому и 


 


 







27  


процессуальному отражению близки или полностью совпадают с состояниями при 


применении лекарственных препаратов пула иммунного ингибирования. 
 


 


 
 


Рис. 7. Предметно-обустроенное представление лекарственных средств пула иммунного ингибирования. 


Уголок школьника (порядковые номера предметов соответствуют порядковым номерам пула иммунного 


ингибирования) 


 


Следует понимать естественность характера позиции иммунного ингибирова- 


ния, формирующего в организме модуль иммунного ингибирования (рис.7). Он не- 


обходим для освоения иммунной системой новой информации, а потому он присут- 


ствует в организме в обязательном порядке. Но его присутствие в норме ограничено 


по времени применения, по месту применения и по масштабу присутствия относи- 


тельно процесса. 


Лекарственная  терапия  для  иммунного  ингибирования  –  это  терапия, 


направленная на подавление функции иммунной системы. Этот эффект всегда со- 


провождается  развитием  опасных  эффектов  (табл. 3),  поэтому этот  вид  терапии 


имеет жѐсткие рамки показаний, когда на первое место выходит задача – сохранение 


жизни. Таким абсолютным показанием для назначения терапии иммунного ингиби- 


рования является лишь одна ситуация − предотвращение отторжения трансплантата. 


Однако эта терапия нужна для коррекции многих других состояний − аутоим- 


мунных заболеваний, лимфопролиферативных процессов, системных и генерализо- 


ванных аллергических реакций. В этих случаях существует дилемма: выбор между 


риском развития побочного эффекта на протяжении жизни пациентв и снижением 


активности  процесса,  улучшением  качества  жизни  пациента  и  продлением 


жизни. Эта дилемма решается по-разному: 


во-первых, назначением иммуноингибирующей терапии в виде пульс-тера- 


пии (кратковременного введения высоких доз иммунодепрессантов); 
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во-вторых, локальным введением препаратов иммунного ингибирования 


(например, в полость сустава при его аутоиммунном поражении) для минимизации 


системного действия препаратов; 


в-третьих, разработкой высокоселективных иммунодепрессантов на основе 


предварительного изучения молекулярно-клеточных основ патогенеза заболевания 


с целью определения ведущего механизма поражения. В последнем случае лекар- 


ственный препарат оказывает иммунодепрессантный эффект в отношении ограни- 


ченного компонента иммунной системы (таргетная терапия ), что позволяет избе- 


жать или минимизировать проявления иммунодефицита. 


Иммуноингибирующая терапия в настоящее время осуществляется с помо- 


щью лекарственных препаратов, ранее для этих целей применялось и ионизирующее 


излучение. 


 


 
щие: 


Среди механизмов действия иммунодепрессантов можно выделить следую- 


 
1) ингибирование продвижения лимфоцитов по клеточному циклу (митоста- 


тический эффект), 


2) ингибирование проведения активационного сигнала у лимфоцитов; 


3) ингибирование эффекторных реакций иммунной системы (включая блокаду 


рецепторов к цитокинам); 


4) разрушение лимфоцитов и других клеток иммунной системы. 


 


 
 Классификацию иммунодепрессантов проводят преимущественно по направ- 


ленности их иммуносупрессирующей активности: 


1) лекарственные препараты, обладающие общей супрессирующей активно- 


стью (ингибиторы синтеза нуклеиновых кислот, белков и проч.), для которых имму- 


носупрессирующий эффект является дополнительным или, фактически, побочным. 


К этой группе относятся глюкокортикоидные гормоны и цитостатики; 


2) специализированные иммунодепрессанты с разным уровнем селективно- 


сти эффекта, активность которых направлена преимущественно на иммунную си- 


стему. К этой группе иммунодепрессантов принадлежат лекарственные вещества- 


антибиотики, продуцируемые некоторыми стрептомицетами и морскими грибами, а 


также новые препараты для таргетной терапии, представляющие собой монокло- 


нальные антитела к конкретным молекулам. В их названии обязательно присут- 


ствуют буквы «маб» (mab – monoclonal antibody). 


 
Группа 1. Лекарственные препараты, обладающие общей супрессирующей 


активностью. Данная группа разнородна и многочисленна: 
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а) глюкокортикоидные гормоны (гидрокортизон, преднизолон, дексамета- 


зон и др.). Механизм действия глюкокортикоидов на молекулярном уровне до конца 


не выяснен. Считают, что действие глюкокортикоидов на клетки-мишени осуществ- 


ляется, главным образом, на уровне регуляции транскрипции генов. Оно опосреду- 


ется взаимодействием глюкокортикоидов со специфическими глюкокортикоид- 


ными внутриклеточными рецепторами (альфа-изоформа). Эти ядерные рецепторы 


способны связываться с ДНК и относятся к семейству лиганд-чувствительных регу- 


ляторов транскрипции. Рецепторы глюкокортикоидов обнаружены практически во 


всех клетках. При отсутствии гормона внутриклеточные рецепторы, которые пред- 


ставляют собой цитозольные белки, неактивны и входят в состав гетерокомплексов, 


включающих также белки теплового шока (heat shock protein, Hsp90 и Hsp70), имму- 


нофилин с молекулярной массой 56000 и др. Белки теплового шока способствуют 


поддержанию оптимальной конформации гормоносвязывающего домена рецептора 


и обеспечивают высокое сродство рецептора к гормону. 


После проникновения через мембрану внутрь клетки глюкокортикоиды свя- 


зываются с рецепторами, что приводит к активации комплекса. При этом олигомер- 


ный белковый комплекс диссоциирует − отсоединяются белки теплового шока 


(Hsp90 и Hsp70) и иммунофилин. В результате этого рецепторный белок, входящий 


в комплекс в виде мономера, приобретает способность димеризоваться. Вслед за 


этим образовавшиеся комплексы «глюкокортикоид + рецептор» транспортируются 


в ядро, где взаимодействуют с участками ДНК, расположенными в промоторном 


фрагменте стероид-отвечающего гена − глюкокортикоид-отвечающими эле- 


ментами (glucocorticoid response element, GRE) и регулируют (активируют или по- 


давляют) процесс транскрипции определенных генов (геномный эффект). Это при- 


водит к стимуляции или супрессии образования м-РНК и изменению синтеза раз- 


личных регуляторных белков и ферментов, опосредующих клеточные эффекты. 


ГК-рецепторы взаимодействуют, кроме GRE, с различными факторами тран- 


скрипции, такими как активаторный белок транскрипции (AP-1), ядерный фактор 


каппа В (NF-kB) и др. Показано, что ядерные факторы AP-1 и NF-kB являются регу- 


ляторами нескольких генов, принимающих участие в иммунном ответе и воспале- 


нии, включая гены цитокинов, молекул адгезии, протеиназ и др. 


Кроме того, недавно открыт еще один механизм действия глюкокортикоидов, 


связанный с влиянием на транскрипционную активацию цитоплазматического ин- 


гибитора NF-kB−IkBa. 


Глюкортикоиды вызывают множество эффектов, поскольку оказывают 


влияние на большинство клеток организма. 


Они вызывают подавление активности фосфолипазы А2, усиливают вазоко- 


нстрикцию капилляров, стабилизация клеточных мембран, угнетают активность 
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коллагеназы, ингибируют миграцию моноцитов, тормозят пролиферацию фиб- 


робластов, что способствует развитию противовоспалительного, десенсибилизиру- 


ющего, противоаллергического действия. 


Характерной особенностью глюкокортикоидов является иммунодепрессант- 


ная активность. В отличие от цитостатиков, иммунодепрессантные свойства глюко- 


кортикоидов не связаны с митостатическим действием, а являются результатом по- 


давления разных этапов иммунной реакции: торможения миграции стволовых кле- 


ток костного мозга и В-лимфоцитов, подавления активности Т- и B-лимфоцитов, а 


также угнетения высвобождения цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, интерферона-гамма) из 


лейкоцитов и макрофагов. Кроме того, глюкокортикоиды снижают образование и 


увеличивают распад компонентов системы комплемента, блокируют Fc-рецепторы 


иммуноглобулинов, подавляют функции лейкоцитов и макрофагов. 


Среди побочных эффектов глюкокортикоидов – изменение обмена веществ 


(углеводного, белкового, жирового, минерального), при длительном применении 


глюкокортикоиды подавляют функцию системы гипоталамус − гипофиз − надпо- 


чечники; 


 
б) цитостатики, которые в своѐм основном действии предназначены для те- 


рапии онкологических процессов, но используются и в целях иммуносупрессии. 


 Азатиоприн − тиоловое производное, конкурентный антагонист гипоксантина, 


по химическому строению и биологическому действию близок к пуриновым осно- 


ваниям; оказывает иммунодепрессивное и цитостатическое действие. Включаясь в 


метаболические реакции, нарушает синтез нуклеиновых кислот, конкурирует с ги- 


поксантином и гуанином за гипоксантин-гуанин-фосфорибозилтрансферазу, пере- 


водящую пуринетол в тиоинозиновую кислоту (ТИК). ТИК подавляет ряд реакций с 


участием инозиновой кислоты (ИК), включая превращение ИК в ксантиновую и аде- 


ниловую кислоты. В ходе метилирования ТИК образуется метаболит, блокирующий 


глутамин-5-фосфорибозилпирофосфат аминотрансферазу − фермент, инициирую- 


щий путь пуринового синтеза рибонуклеотидов. В связи с потерей способности кле- 


ток образовывать ТИК возможно развитие резистентности опухолевых клеток к аза- 


тиоприну. Иммунодепрессивное действие обусловлено гипоплазией лимфоидной 


ткани, снижением количества T-лимфоцитов, нарушением синтеза Ig, появлением в 


крови атипичных фагоцитов и подавлением клеточно-опосредованных аллергиче- 


ских реакций. В сравнении с меркаптопурином иммунодепрессивное действие вы- 


ражено относительно сильнее (при меньшей цитостатической активности). В боль- 


ших дозах (10 мг/кг) угнетает функцию костного мозга, подавляет пролиферацию 


гранулоцитов, вызывает лейкопению. 
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Группа 2. Специализированные иммунодепрессанты. В настоящее время в 


эту группу входят следующие подгруппы: 


а) иммунодепрессанты, угнетающие пролиферативные или активацион- 


ные процессы лимфоцитов, что способствует угнетению Т- и В-клеточных форм 


иммунного ответа. 


 Циклоспорин А специфически и обратимо ингибирует G0 и G1 фазы клеточ- 


ного цикла иммунокомпетентных лимфоцитов, особенно Т-хелперов, подавляет об- 


разование и выход из клеток интерлейкина-2 и его связывание со специфическими 


рецепторами. Нарушает дифференцировку и пролиферацию Т-клеток. 


 Арава (лефлунамид) − активный метаболит лефлуномида А771726 ингибирует 


дегидрооротатдегидрогеназу и проявляет антипролиферативную активность. 


А771726 in vitro тормозит вызванную митогенами пролиферацию и синтез ДНК T- 


лимфоцитов на стадии G1 (что является одним из ключевых этапов развития ревма- 


тоидного артрита). Антипролиферативная активность А771726 проявляется, по-ви- 


димому, на уровне синтеза пиримидина. Одновременно А771726 тормозит экспрес- 


сию рецепторов к интерлейкину2 (CD25) и антигенов ядра Ki-67 и PCNA, связанных 


с клеточным циклом. Терапевтический эффект обычно проявляется через 4−6 нед. 


и может нарастать в дальнейшем на протяжении 4−6 мес. 


 Сиролимус (рапамун) подавляет активацию T-клеток за счет блокирования 


Ca2+-опосредованной и Ca2+-независимой внутриклеточной передачи сигнала. Свя- 


зывается со специфическим цитозольным белком − иммунофилином (FK-связываю- 


щим белком − 12-FKPB-12), комплекс FKPB-12-сиролимус подавляет активацию ки- 


назы «мишени рапамицина млекопитающих» (mTOR − mammalian target of 


rapamycin). Ингибирование mTOR приводит к блокаде нескольких специфических 


путей преобразования сигнала и в конечном итоге к подавлению активации лимфо- 


цитов и снижению иммунитета. Снижает активность T- и B-лимфоцитов и подавляет 


отторжение аллогенного трансплантата; 


 
б) препараты, представляющие моноклональные антитела к рецепторам 


лимфоцитов. Создание таких препаратов основано на методах генной инженерии и 


гибридомной технологии: вариабельный фрагмент моноклональных антител (ответ- 


ственный за связь с антигеном клетки) имеет животное происхождение (мыши, 


крысы, кролика), а константный (ответственный за связь с иммунокомпетентными 


клетками) является человеческим, поэтому такие моноклональные антитела назы- 


вают гуманизированными антителами. При их введении в организм они взаимодей- 


ствуют с соответствующими клеточными рецепторами. Далее лечебный эффект 


препаратов связан с активацией комплемента по классическому пути с последую- 


щим разрушением клетки, либо с активацией цитотоксических Т-лимфоцитов с по- 
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следующей инициацией апоптоза. Эти препараты созданы для терапии 


онкологических процессов, включая лимфопролиферативные, но в 


последующем некоторые их этих препаратов стали применяться и в целях 


иммуносупрессии (для предотвращения отторжения трансплантата и т. д.). Из 


побочных эффектов на первое место выходят реакции комплементзависимого 


лизиса (см. выше), иммунодефицитные (поскольку разрушается большое 


количество лимфоцитов) и аллергические реакции (см. табл. 4); 


 
в) препараты, представляющие моноклональные антител к 


цитокинам или к рецепторам цитокинов, ростовых факторов, адгезивным 


молекулам. При введении в организм достигается блокирующий эффект и 


ведущий патогенетический фактор – цитокин, адгезивная молекула, ростовой 


фактор – не оказывает своего действия, так как не происходит связывания 


рецептора с лигандом (см. табл. 4). 


 


Таблица 4 


Некоторые препараты для таргетной терапии 


 
Название Мишень Механизм действия Показания к приме- 


нению 


1 2 3 4 
Кэмпас 


(алемтузумаб) 


CD52  


 


 
 


Связывание с рецептором с по- 


следующей активацией класси- 


ческого пути системы компле- 


мента или реакции Т-цитотокси- 


ческих лимфоцитов, что приво- 


дит к лизису клетки-мишени 


Хронический лимфо- 


лейкоз, предотвраще- 


ние отторжения транс- 


плантата 


Мабтера 


(ритуксимаб) 


CD20 Лимфомы, хрони-че- 


ский В-кле- лимфолей- 


коз 


АТГ-Фрезениус С Антитимоцитар- 


ный иммуногло- 


булин 


Предотвращение 


отторжения транс- 


плантата, лечение 


апластической анемии 


Ортоклон-окт-3 


(муромонаб – CD3) 


CD3 Предотвращение от- 


торжения трансплан- 


тата 


Симулект 


(базиликсимаб) 


CD25 (α-цепь 


рецептора к ИЛ- 


2) 


Блокада рецептора к ИЛ-2 


приводит к предотвращению 


пролиферации  активированных 


Т-лимфоцитов 


Предотвращение 


отторжения транс- 


плантата 


Зенапакс 


(даклизумаб) 


Антагонист ре- 


цепторов к ИЛ-2 


Подавляет связывание и биоло- 


гическую активность ИЛ-2 


Предотвращение 


отторжения транс- 


плантата 


Актемра 


(тоцелизумаб) 


Рецептор к ИЛ-6 Блокада  рецептора  приводит  к 


отмене эффектов ИЛ-6 


Ревматоидный артрит 
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1 2 3 4 


Ремикейд 


(инфликсимаб) 


растворимая и 


трансмембран- 


ная форма TNFα 


человека 


Связывание TNFα приводит к 


снижению его функциональной 


активности 


Ревматоидный артрит, 


болезнь Крона и др. 


аутоиммунные бо- 


лезни 


Хумира 


(адалимумаб) 


растворимая 


форма человече- 


ского TNFα 


Связывание TNFα предотвраща- 


ет его взаимодействие с рецепто- 


рами р55 и р75, модулируется 


активность адге-зивных молекул 


(ELAM-1, VCAM-1, ICAM-1) 


Саркоидоз 


Раптива 


(эфализумаб) 


CD11a ингибирует связывание LFA-1 с 


ICAM-1, молекулами меж-кле- 


точной адгезии кератиноцитов и 


активированных клеток сосуди- 


стого эндотелия, что приводит к 


подавлению активности лимфо- 


цитов 


Псориаз 


Ксолар 


(омализумаб) 


IgE связывается с IgE и предотвра- 


щает его взаимодействие с высо- 


коаффинным FcεRI-рецептором 


Аллергические заболе- 


вания, в особенности - 


бронхиальная астма 
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Тема 4. Средства оптимизации/участия иммунной системы 


 
Позиции «иммуномодулирующая» и «иммуностимулирующая» терапия и их 


место в поле принципов организации иммунной системы. Роль синергидных, адди- 


тивных и антагонистических эффектов в функционировании иммунной системы и 


возможность их использования для коррекции состояния иммунной системы. Обу- 


словленность и обеспеченность иммуномодулирующих и иммуностимулирующих 


механизмов и их потенции в области осуществления иммунокоррекции: современ- 


ное состояние проблемы. 


Иммуномодулирующие препараты биологического и синтетического проис- 


хождения. Механизмы действия, области применения. 


Иммуномодулирующие препараты из растительного сырья: виды. Прямое и 


опосредованное действие препаратов из растительного сырья. 


Иммуномодулирующие средства микробного происхождения: виды, меха- 


низмы действия, сферы применения, эффекты применения. 


Индукторы эндогенных интерферонов: виды, механизмы действия, основные 


эффекты, сферы применения. 


Клинические и лабораторно подтверждаемые эффекты иммуномодулирую- 


щей и иммуностимулирующей терапии. Проблемы иммуномодулирующей терапии 


и направления перспективного развития этой области. 


 


 
Перелистывание страниц не восполняет, 


но конкретизирует… 


(правило обязательности повтора) 


 


Получив арсенал средств для заместительной терапии и иммунного ингибиро- 


вания, иммунологи развернули работы по созданию контр-препаратов уже имею- 


щимся, то есть препаратов для иммуностимуляции. 


Изначальный интерес к таким препаратам диктовался состояниями, когда до- 


статочность или незначительное нарушения показателей иммунограммы сопровож- 


далось клиническими признаками иммунной недостаточности. 


При этом эти признаки не позволяют применение препаратов заместительного 


ряда, а порой такие препараты даже усугубляют состояние пациента. 


В целом работа исследователей над препаратами контр-иммуноингибирова- 


ния началась в поле схождения 3 основных трендов (рис. 8) 
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Рис. 8. Поле, в котором сделаны первые шаги по разработке препаратов, противоположных иммунному 


ингибированию 
 


 


В результате были созданы группы препаратов, вызвавшие оживлѐнные споры 


в научной и медицинской среде, что означало переход к следующему этапу развития 


иммунофармакологии: анализу состояния как самой проблемы (нужды в таких пре- 


паратах), так и осознанию используемых понятий, терминов и их значения. 


Итак, исходно иммунологи противопоставили препаратам для иммунного ин- 


гибирования позицию «иммуностимулятор». 


Эта позиция стала понимаемой наращиванием продукции иммуноактивных 


молекул при применении таких препаратов, что казалось выгодным и необходимым 


при признаках недостаточности иммунной системы. 


Развитие иммунологии со временем всѐ активнее начало показывать конфликт 


между качеством иммунной защиты и теми технократически-формальными призна- 


ками, которые специалисты были способны предъявить в качестве критериев эффек- 


тивности иммуностимулирующей терапии. 


Оказалось, что в поле реализации эффектов любой системы, включая иммун- 


ную систему, «больше» не означает «нужное». 


Работа с такими препаратами позволила достичь неожиданного ранее взгляда: 


в иммунитете и иммунной системе невозможно достичь однозначности эффекта. В 


силу устройства иммунной системы, отличающейся многокомпонентностью и слож- 


ностью функциональных связей, усиление одной компетенции вызывает такие из- 


менения регуляции, которые ведут к снижению выраженности или активности дру- 


гой компетенции. 
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Это означало, что фармакологический препарат, предназначаемый иммуно- 


стимулятором, например, в поле продукции антител, неизбежно сказывался препа- 


ратом угнетения реакций клеточного иммунитета. 


Такой статус привѐл иммунологов к пониманию нужности не столько направ- 


ленного воздействия на то или иное звено или компетенцию иммунитета, сколько на 


«гармонизацию» иммунологической регуляции. При этом понималось такое воздей- 


ствие фармакологического средства, которое позволит усиление активность одного 


нужного, и угнетение активности второго нужного. 


Позже анализ этого посыла выявил ожидание иммунологов: создать препарат, 


схожий с антигеном во всех его проявлениях, но не имеющий антигенного начала. 


Эта площадка позволила внедрение и использование ряда принципов гомеопатии, 


что ещѐ более усилило споры и дискуссии в области иммунофармакологии. 


Указанный путь успехом не увенчался. Но исследовательские работы оказа- 


лись результативными созданием иммуномодулирующих и иммуномоделирующих 


препаратов. При этом иммунологи не поясняли отличия этих терминов. 


Подумаем, что означают эти слова и понятия, и как они применимы в области 


иммунологии, так как мы встречаем необдуманное использование двух терминов – 


иммуномодулирующая и иммуномоделирующая терапия. Представим себе всѐ 


наличествующее в организме, что имеет отношение к иммунной системе и иммуни- 


тету (рис. 9). 
 


 


 
 


Рис. 9. Наличествующее в поле иммунитета и иммунной системы: фагоциты, антитела, 


комплемент, цитокины и др. 


 


 
Что-то из имеющегося – это антитела. Другое – фагоциты, комплемент и проч. 


Вот это уже имеющееся можно применить. И коль так, то мы понимаем главную 


идею иммуномодулирующей и иммуномоделирующей терапии – применить имею- 


щийся иммунитет в целях сиюминутной задачи. Сиюминутную задачу мы склонны 


понимать экстренной терапией. То есть, времени ждать развития иммунного ответа 
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у нас нет, а эффективных донорских антител в виде иммунной сыворотки биотехно- 


логи не разработали. 


Попутно задумаемся – а не обсуждаем ли мы проблему патогенеза гриппа и 


других инфекций, отличающихся стремительным характером развития? Не станется 


ли так, что площадка иммунитета у организма с умелой и тренированной иммунной 


системой позволяет сформировать защиту в экстремальной ситуации «из того, что 


есть»? 


Итак, иммуномодулирующая и иммуномоделирующая терапия применяется 


для поддержки организма факторами иммунной защиты в ситуации экстремальной 


нужды и в условиях неэффективности антител, как иммунного механизма. И коль в 


поле науки бытуют оба термина (и никто не взял на себя труд из разделить, пояснить, 


уточнить, определить), то мы понимаем – достичь поставленную цель можно (это 


предполагается) 2 путями. 


 Первый путь мы обозначим иммуномодулированием, то есть, созданием мо- 


дуля из имеющегося уже наличествования в поле иммунитета. Модуль есть связь 


нескольких компонентов, что позволяет некую функциональность или выполнение 


некоей работы. 


И нужно сказать, что любая аннотация или инструкция на иммуномодулятор 


показывает именно такую связь. Весь вопрос в том, когда, в какой ситуации созда- 


ваемый препаратом модуль становится эффективным и отвечающим потребности 


защиты и лечения организма? Пока мы отметим лишь то, что большой проблемой 


иммунологии является недостаточная научность темы, не позволяющей понимание 


показаний для применения таких препаратов. 


 
 Второй путь мы обозначаем «иммуномоделированием», и принимаем его 


не в одном прочтении. 


 Прочтение 1: иммуномоделирование есть естественный процесс, протекаю- 


щий в организме с той или иной интенсивностью, но постоянно, и нацеленный на 


изготовление лекал, сценарик иммунной защиты, что позволит при реально свер- 


шѐнном контакте с антигеном адекватность иммунной системы. 


Сейчас мы понимаем иммуномоделирование некоей тренировкой. И вполне 


возможно, что сюда мы определим применение пробиотических средств. Но пока 


мы делаем это исключительно путѐм «аналогично» - мы знаем о функции нормаль- 


ной микрофлоры именно то, что нормальная микрофлора тренирует иммунную си- 


стему. 


Мы понимаем также, что иммуномоделирование, как естественный процесс, 


возможен лишь в тех условиях, когда иммунная система может позволить его. А та- 


кое состояние мы и пытаемся создать созданием или формированием искусствен- 
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ного иммунитета путѐм вакцинации: высвободив силы иммунной системы от орга- 


низации нескольких (естественно-индуцированных) иммунных ответов, мы ожи- 


даем, что иммунная система развернѐт тренинг. 


Итак, мы видим «научную» обоснованность темы, но мы не знаем, имеется ли 


у неѐ биологическая целесообразность. А ответ именно на этот вопрос и помогает 


нам понять реальность или нереальность естественной иммуномоделирующей по- 


тенции. 


 
 Прочтение 2: иммуномоделирование есть медицинская процедура, заключа- 


ющаяся в формовке имеющихся в организме иммунных компетенций или наличе- 


ствований. И реализация этой формовки позволяет нечто важное – усилить, усугу- 


бить (и это нужно, ведь это составляет основу любых провокационных воздействий, 


позволяющих диагностику), а порой, и существенно помочь. 


Что получается сейчас? То, что медицинский препарат (один и тот же) может 


выступать и иммуномодулятором, и иммуномоделирующим средством (или сред- 


ством иммуномоделирования). Но, применяя этот, один и тот же препарат, разным 


людям, мы осуществляем для одного пациента иммуномодулирующее воздействие, 


а для другого – иммуномоделирующее воздействие. 


И с чем мы сталкиваемся? С особенностями биологической организации орга- 


низма и составленных такими организмами популяций. Вот тут мы ожидаем непод- 


держки данных экспериментального пула данным клинического применения имму- 


номодуляторов и иммуномоделяторов. Нам нужно подумать о том, как, какими жи- 


вотными составить опытные группы, чтобы результаты применения препарата были 


ближе результатам клинического использования. 


Но – а зачем? Мы ведь экспериментальным исследованием исследуем меха- 


низм действия препарата. И, получая экспериментальные данные, мы описываем ме- 


ханизм действия. А вот то, как этот механизм действия укладывается в реалии орга- 


низма человека, решает другой пул исследований – клинический. 


Так что это за препараты такие – иммуномодуляторы и иммуномоделяторы? 


Мы определим их общей эгидой – препараты, влияющие на связи внутри системы и 


между системами. 


Чего мы должны ожидать от таких препаратов? В первую очередь эффекта, 


позволяющего уточнение диагноза - эти препараты есть препараты провокационной 


терапии. 


В таком случае мы должны разделить их на следующие группы: 


а) препараты, позволяющие выявить локус поражения, 


б) препараты, позволяющие определить характер поражения, 


в) препараты, позволяющие уточнить степень поражения, 
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г) препараты, позволяющие понять стадию развития болезни или патологиче- 


ского процесса. 


Оказывается, в таких условиях мы создаѐм диагностическую площадку не 


только для себя, медиков, но и для иммунной системы. Если мы поможем ей вот 


этой проявленностью патологического очага, то вполне возможно, что иммунная си- 


стема воспрянет, и прозреет. 


Но чего же  нам ждать? Санационного иммунного ответа, если у человека есть 


хроническое заболевание, и устойчиво работающего иммунитета в условиях отсут- 


ствия хронического заболевания. 


 
Итак, разделяем иммуномодуляторы и иммуномоделяторы на 2 класса: 


 класс – препараты, не позволяющие обратную передачу информации. 


Этот класс иммуномодуляторов и иммуномоделяторов поможет врачу, 


но не передаст информацию иммунной системе. И для этих препаратов 


обязателен непродолжительный период действия с полной обратимо- 


стью эффекта. 


 класс  – препараты, позволяющие обратную передачу информации, то 


есть, создающие площадку активации иммунных потенций с распро- 


странением таковых до уровня санационной иммунной эффекции. 


 
Достигнутый этот взгляд как раз и позволяет новую трактовку разрабатывае- 


мой иммунокорригирующей терапии − средства оптимизации/участия иммунной си- 


стемы. 


Достижение понимания работы иммунной системы и иммунитета открывает 


новые перспективы. И оказывается, что эти новые реалии уже поддержаны рядом 


достижений, выполненных иммунофармакологией ранее: какие-то уже готовые пре- 


параты войдут в пул средств для создания экспериментальных моделей изменѐнного 


состояния иммунитета и иммунной системы, другие займут полноправное место в 


арсенале лекарственных средств. 


Кибернетический взгляд на иммунную систему показывает это будущее, в том 


числе и на представляемой ниже площадке. 


 
У иммунной системы есть 7 «не могу». Эти «не могу» являются прерогативами 


иммунологической компетенции (рис. 10): они позволяют преодоление обязательно 


возникающее контр-противление развиваемой иммунной системой реакции или 


шага. 


7 «не могу» иммунной системы нужны как организационность «октава», кото- 


рая позволяет свободу комбинаторики с развитием умений и появления нового. Бо- 


лее того, октава позволяет и коротенькое произведение, и длинное. 
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Таким образом, 7 «не могу» иммунной системы − залог действенности разви- 


тия умения и появления нового в иммунитете. Но каждое из перечисленных «не 


могу» должно работать строго определѐнное время. 


Площадка прерогатив иммунологической компетенции формата «не могу» 


обосновывает и основывает позиции «новое» и «вариант известного», что является 


чрезвычайным по важности пунктом функционирования иммунной системы. Нару- 
 


 
 


Рис. 10. Прерогативы иммунологической компетенции формата «не могу» в общем поле участий 


 


шение соотношения нового и вариантов известного в иммунной системе приводят к 


еѐ перенапряжению с последующим развитием анергии. 


У других систем организма имеются свои «не могу». Они занимают своѐ место 


по отношению к прерогативам иммунологической компетенции, и составляют ос- 


нову функционирования этих систем. 


 
Прерогативы иммунологической компетенции − это организационные аккре- 


дитивы. Изменение их количества (которое не просто возможно, а наблюдается) 


формирует большой сегмент нарушений, обозначаемых как «нарушения организа- 


ции иммунной системы». 


Если число прерогатив иммунологической компетенции меньше 7, то это озна- 


чает сужение, лимитирование возможностей иммунной системы. 


Если число прерогатив иммунологической компетенции превышает 7, то это 


означает привлечение к иммунным реакциям в качестве иммунологической компе- 


тенции других систем организма. 
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В то же время нужно понимать – прерогативы иммунологической компетен- 


ции формата «не могу» при организационном нарушении способны стать, обусло- 


вить и обеспечить отклонение в работе иммунной системы, которое проявится одной 


из определяемых нами «иммунопатологических реакций». 


Значение 7 «не могу» иммунной системы показано в табл. 5. 


Вот эти элементы и определяют важное направление современной иммуно- 


фармакологии. 
 


Таблица 5 
 


Характеристика прерогатив иммунологической компетенции 
 


 


Прерогатива 


формата «не 


могу» 


Суть Проявления Тип наруше- 


ния 


Пути решения 


проблемы 


(имеющиеся и 


перспектив- 


ные) 


 нечем Нет инструментария Склонность к раз- 


витию аутоиммун- 


ных реакций и им- 


мунодефицитов 


Нарушение 


организации 


иммунного от- 


вета 


Препараты ан- 


тител и препа- 


раты, усиливаю- 


щие продукцию 


антител 


 не из чего Нет материала   ? 


 не для чего 


(нет цели) 


Это поле непонима- 


ния, к чему предполо- 


жена иммунная си- 


стема. Достигается не 


как реальность отсут- 


ствия цели (такого не 


может быть у си- 


стемы), а как игнори- 


рование цели, то есть, 


оперативный приѐм, 


необходимый в поле 


межсистемного взаи- 


модействия. Достига- 


ется нарушением 


метрификации 


Табуирование им- 


мунной системы и 


иммунного ответа. 


Постоянно-по- 


вторяющийся 


(мания иммун- 


ной системы, 


дурная при- 


вычка) 


 


 нет сил Имеется в виду вы- 


бор в поле структу- 


рированной пред- 


ставленности: в орга- 


низм попал инфект, 


иммунная система 


понимает нужность 


иммунного ответа. 


Но она не может вы- 


брать из антигенного 


разнообразия ту спе- 


цифичность, которая 


более всего отвечает 


нынешней нужде 


Отсутствие анти- 


генспецифиче- 


ского иммунного 


ответа или его се- 


рьѐзные аномалии 


отсутствие ре- 


сурса, позво- 


ляющего им- 


мунной си- 


стеме пред- 


ставление ан- 


тигена изоли- 


рованной спе- 


цифичностью, 


то есть аб- 


стракцией q- 


порядка 


пептидные пре- 


параты, включая 


аналоги природ- 


ных пептидов 


тимуса 
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 больше не 


могу 


Имеется в виду пере- 


грузка системы: в ор- 


ганизме присутствует 


одновременно боль- 


шое число антигенов, 


вынуждающих им- 


мунную систему к 


развитию иммунного 


ответа 


Постоянные при- 


знаки инфекции и 


воспаления 


нарушение 


надзорной 


функции им- 


мунитета 


Применение 


противомикроб- 


ных препаратов. 


Нормализации 


процессирова- 


ния, определе- 


ния и сличения 


антигенов в про- 


цессе иммун- 


ного ответа 


 нет буду- 


щего 


Это проблемы нераз- 


вития алгоритма. А 


они, как известно, 


есть реалия основы 


деления и делѐнно- 


сти. Алгоритм осно- 


ван число-обеспечен- 


ным наличием, дати- 


руемым самой им- 


мунной системой. 


Иммунная система 


не существует без 


число-обеспеченного 


наличия, но и оно не 


существует без им- 


мунной системы 


Отсутствие при- 


знаков работы им- 


мунной системы 


(трудности диа- 


гностики заболе- 


ваний в том числе) 


Нарушение 


кибернетиче- 


ских основ ра- 


боты иммун- 


ной системы 


поддержка воз- 


можна  со  сто- 


роны любых мо- 


лекулярно-   или 


пептидно-пред- 


ставленных пре- 


паратов,   вклю- 


чая препараты 


крови, которые 


либо  очень  го- 


могенны   по 


массе   каждой 


молекулярно- 


сти, либо  очень 


постоянны по 


присутствию 


молекулярно- 


стей в единицах 


их дозовых объ- 


ѐмов 


 нет времени реальность отсут- 


ствия времени, кото- 


рое необходимо все- 


гда – у иммунной си- 


стемы есть материал, 


есть инструментарий 


и оснащение. Но для 


того, чтобы продуци- 


ровать или генериро- 


вать молекулу, дей- 


ствительно нужно 


время, как некий ма- 


териальный интер- 


вал, дающий иммун- 


ной системе нужные 


измерения из поля, 


которое позволяет 


величину 


Переход к эмпири- 


ческим  величи- 


нам. Клинически 


может   сопровож- 


даться   субфебри- 


литетом  «невыяс- 


ненной  этиоло- 


гии».  Возможен 


синтез протеина с 


псевдотретичной 


структурой  (то 


есть,  продукция 


корпускул). Такие 


протеины  вызы- 


вают  особый  тип 


воспалительной 


реакции 


Нарушение 


организации 


иммунной  си- 


стемы 


 







43  


В основе классификации иммуномодулирующих лекарственных препаратов 


используются два признака: а) происхождение и б) преимущественная направлен- 


ность действия. 


Часто используют комплексную классификацию, учитывающую как проис- 


хождение препаратов, так и их преимущественную направленность действия: 


 препараты растительного происхождения, оптимизирующие 


взаимодействие гомеостатических систем организма (настойки 


элеутерококаа, солодки, лимонника и др.), 


 препараты микробного происхождения: 


а) мини-вакцины – содержат рибосомные фракции, антигены клеточной 


стенки микроорганизмов или лизаты микробов и способны усиливать развитие ан- 


тигенспецифического иммунитета при длительном (до 6 мес.) применении (бронхо- 


мунал, рибомунил, ИРС-19, имудон – для профилактики и лечения частых респира- 


торных инфекций; уросолковакс, трихосолковакс – для профилактики и терапии 


урогенитальных инфекций), 


б) вакцины – БЦЖ стимулирует развитие клеточных реакций иммунной си- 


стемы, что используется в терапии некоторых видов рака, 


в) препараты-пробиотики (лактобактерин, бифидумбактерин, колибактерин, 


линекс, бактисубтил, биофлор и др.) нормализуют аутомикрофлору кишечника, за- 


щищая слизистые оболочки от внедрения патогенных видов, стимулируют иммун- 


ную систему слизистых оболочек ЖКТ по принципу «тренировки» антигенной 


нагрузкой, не обладающей патогенностью. При длительном применении (не менее 4 


мес.) снижают выраженность IgE-зависимых реакций за счѐт стимуляции макро- 


фагальной продукции интерферона; 


г) препараты клеточной стенки бактерии (Pseudomonas aeruginosa) – пироге- 


нал, продигиозан. При введении в организм стимулируют фагоцитарную и цитокин- 


продуцирующую активности макрофагов, активируют воспаление, что используется 


для лечение латентно протекающих инфекций, 


д) препараты синтетического происхождения – аналоги или производные кле- 


точной стенки бактерий (ликопид). В низких дозах стимулируют функциональную 


активность макрофагов и натуральных киллеров, в высоких – снижают цитокинпро- 


дуцирующую активность этих клеток, что используется в терапии аутоиммунных 


заболеваний. 


 препараты тимуса (экстракты тимуса крупного рогатого скота – тималин, 


синтетические аналоги пептидов-гормонов тимуса – тактивин, тимоген, 


имунофан и др.) оптимизируют функцию Т-лимфоцитов и связанные с ними 


функционально реакции иммунитета; 
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 препараты селезѐнки (спленин, диасплен), крови (плазмол, солкосерил, ак- 


товегин, диавитол и др) оптимизируют функцию эффекторных популяций 


лимфо- цитов, а также способствуют регенерации тканей, 


 препарат костного мозга (миелопид) усиливает функцию В-лимфоцитов, 


 препараты синтетического происхождения – низкомолекулярные ин- 


дукторы эндогенных интерферонов – неовир, циклоферон, амиксин и др. 


 синтетические препараты, обладающие разнообразными эффектами сти- 


муляции иммунной системы (полиоксидоний, диуцифон, декарис и т. д.). 


 
Краткая характеристика некоторых средств оптимизации работы 


иммунной системы 


Имунофан (Аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинин) 


Олигопептидный иммуностимулятор, оказывает иммунорегулирующее, дез- 


интоксикационное и гепатопротекторное действие, инактивирует свободноради- 


кальные и перекисные соединения. Действие основано на нормализации иммунной 


и окислительно-антиокислительной системы организма. Действие начинается через 


2−3 ч (быстрая фаза) и продолжается до 4 мес (средняя и медленная фазы). В течение 


быстрой фазы (продолжительность до 2−3 сут) проявляется прежде всего дезинток- 


сикационный эффект, усиливается антиоксидантная защита организма путем стиму- 


ляции продукции церулоплазмина, лактоферрина, активности каталазы; препарат 


нормализует перекисное окисление липидов, подавляет разрушение фосфолипидов 


клеточной мембраны и синтез арахидоновой кислоты с последующим снижением 


уровня холестерина крови и продукции медиаторов воспаления. При токсическом и 


инфекционном поражении печени препарат предотвращает цитолиз, снижает актив- 


ность трансаминаз и уровень билирубина в сыворотке крови. В течение средней 


фазы (начинается через 2−3 сут, продолжительность  до 7−10 сут) происходит уси- 


ление реакций фагоцитоза и гибели внутриклеточных бактерий и вирусов. В резуль- 


тате активации фагоцитоза возможно незначительное обострение очагов хрониче- 


ского воспаления, поддерживаемых за счет персистенции вирусных или бактериаль- 


ных агентов. В течение медленной фазы (начинается на 7−10 сут, продолжительность 


до 4 мес) проявляется иммуномодулирующее действие препарата: восстановление 


нарушенных показателей клеточного и гуморального иммунитета, увеличение про- 


дукции специфических антител. Влияние на продукцию специфических противови- 


русных и антибактериальных антител эквивалентно действию некоторых лечебных 


вакцин. В отличие от последних препарат не оказывает существенного влияния на 


продукцию реагиновых антител класса IgE и не усиливает реакцию гиперчувстви- 


тельности немедленного типа. Стимулирует образование IgA при его врожденной 


недостаточности. Действие не зависит от продукции PgE2, назначение препарата 
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возможно в сочетании с противовоспалительными препаратами (стероидной и не- 


стероидной структуры). 


Показания: профилактика и лечение иммунодефицитных состояний различ- 


ной этиологии у детей и взрослых: комбинированная терапия опухолей, папиллома- 


тоза гортани и ротоглотки у детей, оппортунистические инфекции (ЦМВ и герпети- 


ческая инфекция, токсоплазмоз, хламидиоз, пневмоцистоз, криптоспоридиоз), ком- 


плексная терапия ВИЧ-инфекции, хронический вирусный гепатит, хронический 


бруцеллез, дифтерия (в том числе бактерионосительство), ожоги, септический 


эндокардит, длительно не заживающие раны, гнойно-септические осложнения, 


бронхообструктивный синдром, холецистопанкреатит, ревматоидный артрит, 


псориаз. В качестве адъюванта при вакцинации против бактериальных и 


вирусных инфекций у взрослых. 


 


 
Циклоферон (Метилглукамина акридонацетат) 


Низкомолекулярный индуктор интерферона, оказывает противовирусное, им- 


муномодулирующее и противовоспалительное действие. Основными клетками-ми- 


шенями являются T- и B-лимфоциты, стимулирует продукцию интерферонов-α,β,γ 


(до 60−80 ЕД/мл и выше) лейкоцитами, макрофагами, эпителиальными клетками, а 


также тканями селезенки, печени, легких, мозга. Проникает в цитоплазму и ядерные 


структуры, активирует синтез "ранних" интерферонов. Эффективен в отношении ви- 


русов клещевого энцефалита, герпеса, ЦМВ, ВИЧ, хламидий. Иммуномодулирую- 


щий эффект выражается в коррекции иммунного статуса организма при иммуноде- 


фицитных состояниях различного генеза, в том числе ВИЧ-обусловленных 


аутоиммунных заболеваниях. Отличается низкой токсичностью и отсутствием 


мутагенных, терато- генных, эмбриотоксических и канцерогенных эффектов. 


Показания: ВИЧ-инфекция, нейровирусные инфекции (серозный менингит 


клещевой природы, рассеянный склероз, арахноидит), вирусный гепатит (А, В, С, 


D), ЦМВ- и герпетические инфекции, грипп, ОРВИ, иммунодефицитные состояния 


(послеоперационный период, ожоги, бронхит, пневмония и др.), язвенная болезнь 


желудка и 12-перстной кишки, онкологические заболевания, ревматоидный артрит, 


реактивный артрит, деформирующий остеоартроз, спондилез, кожные болезни (ато- 


пический дерматит, экзема, дерматоз). 


 


 
Имудон® (Imudon®) − смесь лизатов бактерий. 


Представляет собой поливалентный антигенный комплекс, состав которого 


соответствует возбудителям, наиболее часто вызывающим воспалительные про- 


цессы в полости рта и глотки. 
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Активный действующий компонент − смесь лизатов бактерий (Streptococcus 


pyogenes groupe A; Enterococcus faecium; Enterococcus faecalis; Streptococcus sanguis; 


Staphylococcus aureus subsp. aureus; Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae; Coryne- 


bacterium pseudodiphtheriticum; Fusobacterium nucleatum subsp. nucleatum; Candida al- 


bicans; Lactobacillus acidophilius; Lactobacillus fermentum; Lactobacillus helveticus; 


Lactobacillus delbrueckii subsp. lactus.) 


Иммуностимулирующий препарат бактериального происхождения для мест- 


ного применения в стоматологии, оториноларингологии. 


Имудон активирует фагоцитоз, увеличивает содержание лизоцима слюны, 


способствует увеличению количества иммунокомпетентных клеток, повышает со- 


держание секреторного иммуноглобулина А в слюне. 


 
ИРС®19 (IRS®19) − спрей назальный 


Состав – лизаты бактерий (Streptococcus pneumoniae типы I, II, III, V, VIII, 


XII; 


Haemophilus influenzae, тип B; Klebsiella pneumoniae ss pneumoniae, 


Staphylococcus aureus ss aureus, Acinetobacter calcoaceticus, Мoraxella catarrhalis, 


Neisseria subflava, Neisseria perflava, Streptococcus pyogenes группа A, Streptococcus 


dysgalactiae группа C, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, Streptococcus 


группа G). 


ИРС®-19 повышает специфический и неспецифический иммунитет. 


При распылении ИРС®-19 образуется мелкодисперсный аэрозоль, который 


покрывает слизистую оболочку носа, что приводит к быстрому развитию местного 


иммунного ответа. Специфическая защита обусловлена локально образующимися 


антителами класса секреторных иммуноглобулинов типа А (IgA), препятствующими 


фиксации и размножению возбудителей инфекции на слизистой. Неспецифическая 


иммунозащита проявляется в повышении фагоцитарной активности макрофагов и 


увеличении содержания лизоцима. 


Назначение − профилактика хронических заболеваний верхних дыхательных 


путей и бронхов. Лечение острых и хронических заболеваний верхних дыхательных 


путей и бронхов, таких как ринит, синусит, ларингит, фарингит, тонзиллит, трахеит, 


бронхит и др. 


Восстановление местного иммунитета после перенесенного гриппа или дру- 


гих вирусных инфекций. 


 
Полиоксидоний (сополимер N-окиси 1,4 этиленпиперазина и (N-карбокси- 


этил)-1,4-этиленпиперазиний бромида) увеличивает резистентность организма в от- 
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ношении локальных и генерализованных инфекций. Основой механизма иммуномо- 


дулирующего действия Полиоксидония является прямое воздействие на фагоцити- 


рующие клетки и естественные киллеры, а также стимуляция антителообразования. 


Восстанавливает иммунные реакции при вторичных иммунодефицитных со- 


стояниях, вызванных различными инфекциями, травмами, ожогами, злокачествен- 


ными новообразованиями, осложнениями после хирургических операций, примене- 


ния химиотерапевтических средств, в том числе цитостатиков, стероидных гормо- 


нов. 


Наряду с иммуномодулирующим действием, Полиоксидоний обладает выра- 


женной детоксикационной активностью, которая определяется структурой и высо- 


комолекулярной природой препарата. Повышает устойчивость мембран клеток к ци- 


тотоксическому действию лекарственных препаратов и химических веществ, сни- 


жает их токсичность. 


 
Funtaтм – лекарство нового направления, действует в рамках кибернетических 


закономерностей контроля и сопровождения работы систем организма. Представ- 


ляет собой организационный момент периодического преобразование времени в 


единицы, достигаемый введением в организм определѐнного объѐма низкоконцен- 


трированного раствора формальдегида в изотоническом растворе хлорида натрия. 


Представляет собой материю временно´го характера с движущим усилием попереч- 


ного направления. Введение Фунты позволяет фазовое чередование экзоцитоза и 


эндоцитоза клеток (любых) с последовательным переходом в синхронизацию кле- 


точной популяции, что выводит часть клеточной популяции из-под стаза ускольза- 


ния от иммунного ответа. 


На уровне молекул Фунта способствует нормализации посттрансляционного 


состояния молекул, что особо заметно при приионной преформированности 


молекул и проявляется восстановлением их функциональности. 


Введение Фунты возвращает числовой иммунитет, то есть возможность 


цифры 2 (антиген и антитело, молекула и клетка и т. д.), что утрачивается в 


рамках прионного поражения, а в норме поддерживается видовым и врождѐнным 


иммунитетом. Применение Фунты приводит к нормализации функции иммунной си- 


стемы, что в условиях нарушения антигенного гомеостаза организма и наличия хро- 


нической инфекции сопровождается развитием санирующего иммунного ответа. 


Представляет собой уникальный инструмент познания, позволивший установить не- 


известные ранее возможности иммунной системы и иммунитета. 
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Тема 5. Комплекс экспериментальных исследований 


иммунокорригирующих препаратов 
 


Современное состояние системы и методологии поиска, разработки и первич- 


ной апробации иммунотропных лекарственных препаратов. 


Иммунотропные и иммунотоксические эффекты разрабатываемых препаратов: 


виды, методы их выявления и оценки. 


Исследование иммунотропности и иммунотоксичности лекарственных препа- 


ратов в экспериментальных моделях in vivo и in vitro. Принципы эксперименталь- 


ного изучения иммунотоксичности и иммунотропности разрабатываемых лекар- 


ственных препаратов. Возможности современной экспериментальной базы для до- 


клинической апробации новых иммунотропных лекарственных препаратов. 


Клиническое исследование новых иммунокорригирующих препаратов: прин- 


ципы и правила проведения. 
 


 


 


 
 


 
 


 


Рис. 11. Компоненты исследовательского участия в разработке иммунофармакологического средства 
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Рис. 12. Роль и итоги работы компонентов участия в развитии иммунофармакологии







50  


 


 
 


 


Рис. 13. Температурная шкала направленной научной оценки иммунофармакологического средства 
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Рис. 14−А. Ориентационный аспект методологического применения иммунофармакологии: тесты in vitro 


(клеточная фракция) 
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Рис. 14−Б. Ориентационный аспект методологического применения иммунофармакологии: тесты in vitro 


(участие гуморальной фракции) 
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Рис. 14−В. Ориентационный аспект методологического применения иммунофармакологии: тесты in vivo 
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Рис. 15. Процесс эволюции в поле работы по разработке фармсредства 
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Рис. 16. Аналитическое раскрытие результата исследования (отдельный показатель) 
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Лабораторное занятие 1 


Комплекс доклинического исследования иммунотоксичности и иммуно-
тропности разрабатываемого лекарственного препарата 


 
Теоретический материал 


Для оценки иммунотропного и иммунотоксического действия нового 
лекарственного препарата разработана двухступенчатая система:  


 
1 ступень – регистрация иммунотоксических свойств препарата. 


Если в процессе  исследования обнаруживается токсические свойства лекар-
ственного препарата, то он не допускается к производству, за исключением 
тех лекарств, основной эффект которых связан с противоопухолевой и имму-
носупрессорной активностью.  


 
Иммунотоксичность оценивается на лабораторных животных. При 


этом в эксперименте участвуют 2−3 линии мышей. Мыши должны быть обо-
их полов, кроме того, эксперимент ставится  на животных разных возрастных 
групп. При определении иммунотоксичности, как правило, изучается вероят-
ность развития острого и хронического токсического эффекта.      


Моделирование острой и хронической токсичности регулируется дозой 
препарата. Острая токсичность – моделируется введением в организм жи-
вотного одномоментно целой (курсовой) дозы препарата, иногда 5−10 доз – 
для препаратов с общей малой токсичностью. Хроническая токсичность в 
лабораторных условиях моделируется продолжительным, ежедневным вве-
дением максимально допустимой дозы препарата.  
 


Эффект токсичности оценивают по ряду тестов: 
1. Влияние на жизнеспособность животных – изучение общей токсично-


сти. 
2. Иммунотоксические эффекты в отношении неспецифических факторов 


резистентности: активность системы комплемента, влияние на функ- 
циональную активность нейтрофилов и перитонеальных макрофагов 
и др. 


3. Оценивается влияние на клеточность органов иммунной системы. 
4. Оцениваются влияние иммунотоксических свойств препарата на разви-


тие гуморального и клеточного иммунного ответа. Для этого препарат 
вводят параллельно с иммунизацией животного каким-либо антигеном. 


5. Отдельно изучается иммунотоксический эффект лекарственного пре-
парата в отношении индуктивной и продуктивной фаз иммунного отве-
та. В первом случае, для оценки иммунотоксичности на индуктивную 
фазу иммунного ответа иммунизацию проводят одномоментно с введе-
нием препарата. Для оценки иммунотоксичности эффекторной фазы 
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иммунного ответа лекарственный препарат вводят не ранее 5−7 дней 
после иммунизации. 


 
2 ступень – в процессе проведения исследования иммунотоксичности 


препарата иногда проявляются не столько его токсические эффекты, сколько 
эффекты модуляции и стимуляции иммунной системы. Такие препараты в 
экспериментальном плане переходят на следующий этап оценки – уровень 
определения иммунотропных свойств препарата.  
 


Оценка иммунотропного действия проводится в тестах in vivo и  in 
vitro:  
1.  In vivo – повторяют проведение иммунотоксических свойств, а также мо-
дель патологического состояния. Основная модель для исследования  имму-
нотропных свойств препарата (в условиях нагрузки) – инфекционная модель. 
Она создается путем введения в организм животного чистой культуры мик-
роорганизмов в инфицирующей дозе. Самым точным тестом, позволяющим 
зарегистрировать протективный эффект лекарственного препарата является 
тест на выживание. В этом случае экспериментальных животных делят на 
две группы, обе группы получают инфекционный агент на уровне Д475, за-
тем опытной подгруппе вводят лекарственный препарат. Через некоторый 
интервал времени (зависит от свойств микроорганизма) регистрируют ре-
зультат по выживаемости животных. Если в опытной группе животных уда-
лось снизить количество летальных исходов – это служит доказательством  
иммунотропного эффекта препарата.  Если эффект снижения летальных ис-
ходов минимален и не позволяет говорить о его достоверности – применяют 
расширенную схему экспериментов: 
 


1. Оценивают иммунотропность к неспецифическим факторам иммуните-
та. 


2. Оценивают иммунотропность в отношении развития гуморального им-
мунного ответа. 


3. Оценивают иммунотропность в отношении развития клеточного им-
мунного ответа. 


4. Отдельно оценивают влияние препарата на индуктивную и продуктив-
ную фазу иммунного ответа. 


 
2. Моделирование эксперимента в условиях in vitro дает возможность изу-
чить молекулярно-клеточный механизм иммунотропного эффекта препарата. 
В этом случае спектр исследуемых параметров и тестов неограничен и опре-
деляется интеллектуальным уровнем исследовательской группы, техниче-
скими возможностями и наличием необходимых реактивов.  
 


 По совокупности результатов исследования in vivo и in vitro  опреде-
ляют механизм действия препарата и формулируют показания к его приме-
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нению. Параллельно с показаниями к применению дополнительно проводят 
эксперименты, посвященные направленному действию препарата при кон-
кретной патологии. В этом случае создается экспериментальная модель того 
состояния, в отношении которого оценивается эффект препарата.  


 
Оценка иммунотропного и иммунотоксического действия  


лекарственного препарата 
 


Для выявления действия веществ на иммунную систему разработаны 
многочисленные методы исследования, выполняемые in vivo и in vitro. Им-
мунные клетки легко изолировать, а их функции изучить in vitro.  


Стратегия определения иммунотоксичности состоит в последователь-
ном изучении в эксперименте состояния элементов иммунной системы (от 
клетки до целостного организма), в условиях воздействия испытуемого ле-
карственный препарата. Ни одна отдельно взятая методика не является в 
полной мере надежной и достаточной для оценки потенциальной опасности 
разрабатываемый лекарственный препарата или лекарственного препарата. 
Содержание одного из тестов представлено в таблице. 


 
 


Таблица 
Двухэтапный пакет тестов оценки иммунотоксичности лекарственного 


препарата 
 


Этап 
 


Параметры Методы исследования 


Иммуноморфология 
 


Гематологические: общий 
анализ крови, формула крови;  
Вес тела, селезенки, тимуса, 
почек, печени, легких;  
Гистология: селезенки, тиму-
са, лимфатических узлов  


 
Гуморальный им-


мунитет 
 


Подсчет колоний клеток, об-
разующих IgM к Т-
зависимым и Т-независимым 
антигенам и ответ на митоге-
ны  


 


 
 
 
 
 
 
 
 
1. Этап скри-
нинга 


Клеточный иммуни-
тет 
 


Ответ на действие митогена и 
смешанный лейкоцитарный 
ответ на аллогенные лейко-
циты  
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Неспецифическая ре-
зистентность 


 


Фагоцитарная активность кле-
ток 


Морфология 
 


Подсчет числа В- и Т-
лимфоцитов в селезенке  
 


Гуморальный им-
мунитет 


 


Подсчет колоний клеток, об-
разующих IgG к Т-
зависимым антигенам  


 
Клеточный иммуни-


тет 
 


Функции цитотоксических 
лимфоцитов 
 


Неспецифический 
иммунитет 


 


Количество перитонеальных 
макрофагов и анализ их 
функциональной активности  


 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Этап изуче-
ния механиз-
мов 


Оценка резистентно-
сти организма 


Прививка опухолевых тка-
ней:  
саркома PYB6  
меланома B6F10  
Бактериальные модели:  
Listeria monocytogenes  
Streptococcus spp  
Паразитарные модели:  
Trypanosoma musculi  
Plasmodium yoellii  
Вирусные модели:  


   вирус гриппа 
 
 


 
 
Исследования первого этапа предназначены для выявления потенци-


альных токсических эффектов лекарственных препаратов. Тесты второго 
этапа позволяют установить механизм иммунотоксичности и потенциаль-
ную способность вещества нарушать общую резистентность организма. 
Обычно лекарственный препарат вводится мышам в течение 14 дней, хотя в 
случае неясных результатов введение может быть продолжено до 30 и даже 
90 суток.  


Для изучения иммуносупрессорных свойств лекарственный препара-
тов в лабораторных условиях могут быть применены животные, заражен-
ные патогенными микроорганизмами. С целью инфицирования используют: 
Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumonia, Trypanosoma musculi, 







5 
 


Plasmodium yoellii, вирус гриппа, вирус простого герпеса и т. д. В подобно-
го рода исследованиях удаётся оценить состояние отдельных элементов 
иммунной системы. Продолжительность анализа составляет в среднем 2−3 
недели.  


Примером хорошо отработанного теста на иммунотоксичность разра-
батываемый лекарственный препарата, является метод введения мышам, 
подвергшимся действию лекарственный препарата, культуры трипаносом 
(Trypanosoma musculi). Эти эукариоты являются непаразитическими, экст-
рацеллюлярными микроорганизмами. Поражение мышей этими организма-
ми на ранних этапах заражения контролируется врожденными механизмами 
резистентности, в частности фагоцитозом. В поздние стадии (10 дней ин-
фекционного процесса) паразитемия контролируется механизмами антите-
лообразования. Конечный этап (18−20 день) инфекционного процесса про-
ходит под контролем как клеточного, так и гуморального иммунитета. Та-
ким образом, в одном эксперименте можно определить влияние разрабаты-
ваемый лекарственный препарата на несколько элементов иммунной реак-
ции (фагоцитоз, выработку антител, клеточный иммунитет). Вызванные ле-
карственный препаратом повреждения фагоцитоза, либо антителообразова-
ния, либо механизмов клеточного иммунитета, проявляются паразитемией в 
соответствующем периоде развития инфекции. Эта модель достаточно чув-
ствительна и эффективна при оценке иммуносупрессорных свойств разра-
батываемый лекарственный препаратов.  


 
Задания:  


1. Провести анализ данных эксперимента по изучению иммуноток-
сичности разрабатываемого лекарственного препарата. 


2. Осуществить планирование эксперимента по исследованию ал-
лергизирующего эффекта разрабатываемого лекарственно-
го препарата. 


 
 





		Лабораторная работа № 1. Комплекс доклинического исследования иммунотоксичности и иммунотропности разрабатываемого лекарственного препарата

		В НАЧАЛО
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Лабораторное занятие 2 


Комплекс доклинического исследования анафилактогенных и аллерги-
зирующих свойств разрабатываемого лекарственного препарата 


 
Теоретический материал 


Исследование анафилактогенных и аллекргизирующих свойств разра-
батываемого лекарственного препарата занимает особое место в пуле докли-
нических исследований. Это место определено: 


 а) увеличением частоты аллергореакций в популяциях человека;  
б) увеличением риска таких реакций у болеющего человека; 
в) вероятностью комбинированных эффектов при приёме комплексной 


фармакотерапии. 
 


Методы оценки анафилактогенного, аллергизирующего, сенсибилизирующе-
го действия лекарственных препаратов, ксенобиотиков и других веществ по-
мещены в таблице. 


Таблица 
 


Термины, понятия, условия Расшифровка, пояснения 
 


Лабораторные животные Крысы, мыши, морские свинки, кро-
лики 
 
 


Формирование опытных и кон-
трольных групп 


7−10 животных, при необходимости 
отдельно по полу и возрасту 


Обычные дозы препаратов терапевтическая и 10-кратная тера-
певтической 


 
1. Анафилактогенность исследуемого препарата (сенсибилизирующие 
свойства) 
 


Основной принцип – исследуемый препарат вводят животным (морским 
свинкам, реже – мышам, крысам или кроликам) вместе с адъювантом Фрейн-
да для индукции сенсибилизации (иммунного ответа). На высоте сенсибили-
зации (21 сутки) вводят разрешающую дозу исследуемого препарата, регист-
рируя внешние признаки анафилаксии (частота дыхания, почесывание, дефе-
кация, мочеиспускание, дрожь, судороги, смерть).  


Проведение исследований требует постановки 2 контролей: позитивно-
го (моделирование анафилактического шока) и негативного. Формирование 
позитивного контроля проводят с помощью введения лабораторным живот-
ным чужеродного белка (яичного альбумина – овальбумина, либо лошадиной 
сыворотки крови), проводят иммунизацию животных контрольной группы по 







2 
 


разработанной схеме. При этом применяются схемы иммунизации (свойства 
антигена, дозы антигена, кратность введения, способы введения), которые 
наиболее эффективны в инициации гуморального иммунного ответа с выра-
боткой антител класса IgE.  
 


Схема эксперимента. 3 группы животных – 1 опытная (соответственно 
двум исследуемым дозам – две группы), 2 контрольные (негативный и пози-
тивный контроль): 
 
 
Дни 
опыта 
 


 
Опытная группа 


 
Негативный кон-
троль 


 
Позитивный кон-
троль 


 
1-й, 4-й, 
7-й 


 
Введение иссле-
дуемого препарата 
(2 дозы) внутри-
мышечно, введе-
ние адъюванта 
Фрейнда внутри-
кожно 
 


 
Введение адъю-
ванта Фрейнда 
внутрикожно 


 
Введение овальбуми-
на (15 мг/кг) подкож-
но 


 
21-й 


 
Введение иссле-
дуемого препарата 
(2 дозы) внутри-
мышечно – разре-
шающая доза 
 


 
Введение адъю-
ванта Фрейнда 
внутрикожно 


 
Введение овальбуми-
на (10 мг/кг) подкож-
но, либо внутривенно 


 
21-й 


 
Регистрация внешних проявлении анафилаксии 


 
  
  Анафилактическая реакция обычно наступает через 1−2 мин после 
введения разрешающей дозы антигена. Её оценку проводят по внешним при-
знакам по четырехплюсовой системе: 
 
+ − кратковременное почесывание носа, взъерошивание шерсти, падение 
температуры тела (не менее чем на 1 °С),  
++ − четко выраженное почесывание, единичные чихания, падение темпера-
туры тела, 
+++ − спастический кашель, боковое положение животного, дефекация и мо-
чеиспускание, 
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++++ − спазм дыхательной мускулатуры, конвульсивные прыжки, судороги, 
гибель животного. 
2. Активная кожная анафилаксия 
 


Основной принцип – исследуемый препарат вводят животным (морским 
свинкам или мышам СВА или Balb/c) в режиме сенсибилизации, затем вво-
дят разрешающую дозу строго внутрикожно. Одновременно внутривенно 
или в ретроорбитальный синус вводят раствор синьки Эванса, которая, диф-
фундируя по кровотоку, наиболее активно задерживается в кожных покровах 
в местах развития сенсибилизации, в точках, куда вводили антиген. После 
умерщвления животного оценивают площадь прокрашенного кожного лоску-
та (таблица).  
 


Таблица 
 
Дни 
опыта 


Опытная группа Позитивный контроль 


1-й, 5-й, 
8-й 


Введение исследуемого препа-
рата (2 дозы) внутримышечно, 
введение адъюванта Фрейнда 
внутрикожно 
 


Введение овальбумина (15 
мг/кг) внутрикожно 


21-й Введение исследуемого препа-
рата (2 дозы) 
 внутримышечно – разрешаю-
щая доза 
 


Введение овальбумина (10 
мг/кг) внутрикожно 


21-й Введение 0,5 мл 1% раствора синьки Эванса внутривенно, учет 
реакции через 30 минут – измерение площади окрашенного уча-
стка кожи 
 


 
Другой способ учета реакции. Окрашенный участок кожи вырезать и 


поместить в пробирку с 1 мл 1N раствора КOH, инкубировать 12−14 часов 
при температуре +37 °С. Затем в пробирку вносят 9 мл лизирующей смеси 
(0,6N раствор H3PO4 и ацетон в соотношении 5 : 13). Пробирку встряхивают 
и центрифугируют. На спектрофотометре определяют оптическую плотность 
супернатанта при 620 нм. Одновременно строят калибровочный график с об-
разцами, содержащими 2−10 мкг красителя в мл лизирующей смеси. По ка-
либровочному графику определяют содержание красителя в участке кожи 
животного. 
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3. Гиперчувствительность замедленного типа − в рамках исследования 
иммунотропного действия при иммунизации антигеном. 
 
 
 
4. Конъюнктивальная проба.  Морским свинкам ежедневно на протяжении  
21 дня вводят внутримышечно исследуемый препарат, контрольной группе 
животных – растворитель. На 21 день проводят пробу – субконъюнктивально 
вводят разрешающую дозу препарата. Позитивный контроль – введение рас-
твора гистамина. Реакцию регистрируют по внешним проявлениям – слезо-
течению, гиперемии, отеку век. 
 


Все перечисленные тесты нужны для оценки собственно аллергизи-
рующих свойств исследуемого препарата. Если предполагаются его антиал-
лергизирующие свойства, то результаты тестов будут отрицательными на 
фоне позитивных контролей. Кроме этого, оценивают синтез IgE в культуре 
мононуклеаров периферической крови человека. Это пролиферативный тест 
с ФГА с инкубацией лимфоцитов в течение 7 суток с последующим опреде-
лением IgE в супернатанте с помощью набора ИФА 


 
Задания:  
1. Провести анализ данных эксперимента по изучению аллергенно-


сти разрабатываемого лекарственного препарата. 
 
2. Осуществить учёт теста по изучению анафилаксии. 


 
 





		Лабораторная работа № 2. Комплекс доклинического исследования анафилактогенных и аллергизирующих свойств разрабатываемого ЛП

		В НАЧАЛО
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ПОЯСНИТЕЛЬНАЯ ЗАПИСКА 


 
Иммунофармакология относится к новым отраслям иммунологии. Её появ-


ление связано с прогрессом науки в поле объективизации нарушений структурно-
функционального состояния иммунной системы и понимания вовлечённости 
механизмов иммунитета в патогенез различных заболеваний. 


Обнаружение отклонений в функционировании иммунитета на уровне узна-
ваемой и повторяющейся феноменологии вызвало естественный интерес исследо-
вателей к проработке вопроса коррекции нарушений работы иммунной системы, а 
развитие иммунодиагностики и биотехнологии позволило практическую реализа-
цию такого поиска. 


Иммунофармакология  - это область междисциплинарного взаимодействия, 
позволяющая разработку и исследование механизмов иммунотропности лекарст-
венных препаратов. Изучение иммунофармакологии требует существенной обще-
биологической готовности обучающегося, а также подготовки в области иммуно-
логии в целом, что и определяет уместность преподавания этой дисциплины на II 
ступени высшего образования (профессиональная магистратура) магистрантам 
эколого-биологического профиля. 


Дисциплина «Иммунофармакология» призвана показать магистрантам со-
временный уровень развития комплекса мер, действующих в поле поиска имму-
ноэффективных соединений, целенаправленной разработки иммунокорригирую-
щих препаратов, а также с системой апробации и исследования иммунотропной 
феноменологии. Важное место в этой дисциплине занимает достижение понима-
ния механизма иммунотропных эффектов, что имеет свои особенности в силу 
отличительных для иммунной системы особенностей, включая дублирование 
функций, компенсаторную способность функций, двойственный характер ряда 
иммунологических феноменов и др.  


Иммунофармакология – сфера динамичного развития. Она достигла суще-
ственного прогресса, однако она продолжает расширять инструментарий научно-
го поиска, что требует соответствующей комплексной подготовки специалистов. 
Преподавание иммунофармакологии магистрантам предоставляет им возмож-
ность ознакомления и освоения первичных навыков, требующихся для работы в 
сфере разработки и оценки эффектов иммунофармакологических препаратов. 


 
Цель изучения дисциплины «Иммунофармакология» заключается в  


формировании у магистрантов системы представлений о месте иммунофармако-
логии в комплексе наук, её возможностях и особенностях исследовательской 
базы. 


 
Задачи дисциплины:  
- изучение направлений иммунофармакологических воздействий;  
- изучение механизмов действия разных групп иммунофармакологических 


препаратов; 
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- изучение методологии поиска, разработки, апробации и исследования эф-
фектов иммунотропных лекарственных препаратов. 


 
В результате усвоения этой дисциплины обучаемый должен:  
знать: 


- основные механизмы действия иммунокорригирующих препаратов;  
- принципы разработки иммунотропных препаратов; 
- методологические основы экспериментального исследования разрабатываемых 
иммунотропных препаратов; 
         уметь: 
- определять наличие иммунотропного эффекта по результатам исследования; 
- проводить оценку имеющегося иммунотропного эффекта лекарственного препа-
рата при его исследованиях в экспериментальных моделях in vivo и  in vitro; 
- использовать полученные знания для проектирования исследований в области 
иммунофармакологии. 
 


Учебный материал дисциплины «Иммунофармакология» включает сле-
дующие разделы: «Иммунокоррекция в комплексе терапевтических мер», «Разра-
ботка и апробация иммунокорригирующих препаратов». Форма обучения – очная 
и заочная. Общее количество часов, отводимое на изучение учебной дисциплины 
по очной форме (дневной) получения высшего образования - 80, из них 36 часов 
аудиторных занятий (18 часов лекций, 12 часов лабораторных занятий и 6 часов 
практических занятий), форма текущей аттестации – зачёт во 2 семестре. Общее 
количество часов, отводимое на изучение учебной дисциплины по заочной  форме 
получения высшего образования - 80, из них 18 часов аудиторных занятий (8 
часов лекций, 6 часов лабораторных занятий и 4 часа практических занятий), 
форма текущей аттестации – зачёт в 3 семестре. 


По отдельным темам дисциплины могут быть предложены тестовые и рефе-
ративные задания, что позволит более эффективно осуществлять контроль знаний 
студентов.  


Для изучения дисциплины необходимо усвоение следующих разделов и тем 
смежных дисциплин специальности: «Общая иммунология» (иммунитет, видовой 
и адаптивный иммунитет, дифференцировка лимфоцитов, гены и молекулы глав-
ного комплекса гистосовместимости), «Иммунобиотехнология» (цитокины и их 
свойства, иммуноактивные молекулы как медицинские препараты, методы кле-
точной терапии), «Аспекты прикладной иммунологии» (химическая природа 
антигенов, антитела и их свойства инфекционные антигены, суперантигены), 
«Механизмы аутоиммунных процессов» (виды аутоиммунных процессов, меха-
низмы нарушения толерантности), «Проблемы клинической и экологической 
иммунологии» (иммунодефициты, лимфопролиферативные процессы, экологиче-
ские иммунотропные факторы, диагностика нарушений иммунного статуса). 
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СОДЕРЖАНИЕ УЧЕБНОГО МАТЕРИАЛА 


 
РАЗДЕЛ 1. ИММУНОКОРРЕКЦИЯ В КОМПЛЕКСЕ ТЕРАПЕВТИ-


ЧЕСКИХ МЕР 
 


Тема 1. Целесообразность и необходимость иммунокоррекции 
Иммунопатологические состояния, их следствия и последствия, обуславли-


вающие необходимость и целесообразность коррекции.  
Место иммунофармакологических препаратов в системе иммунокорриги-


рующих мероприятий. 
История развития иммунофармакологии. 
Иммунокоррекция, направления, виды, показания и противопоказания. Эф-


фекты ожидаемые и реальные. 
 
Тема 2. Средства заместительной иммунокоррекции 
 
Понятие заместительной иммунокоррекции: показания для применения.  
Механизмы действия заметистельных иммунокорригирующих препаратов. 


Использование препаратов антител (общих и антигенспецифических), сферы их 
применения. Клинические эффекты препаратов антител. Побочные эффекты 
препаратов антител. Основные производители препаратов антител для замести-
стельной иммунокоррекции. 


Применение цитокинотерапии. Механизмы эффектов цитокинов и сфера их 
использования. Рекомбинантные цитокины. Проблемы цитокинотерапии (токси-
ческие и системные эффекты рекомбинантных цитокинов). 


Области применения клеточных технологий заместительного характера. 
 
Тема 3. Направления иммуносупрессирующей терапии 
 
Понятия об иммуносупрессии. Современные способы достижения иммуно-


супрессирующего эффекта. Неспециализированные и специализированные имму-
носупрессирующие препараты. Таргетные препараты для достижения эффекта 
иммуносупрессии, механизмы их действия. Роль системы комплемента и цито-
токсических реакций в механизме действия таргетных препаратов. Признаки 
иммунной эффекции, обеспечиваемых системой комплемента и цитотоксически-
ми реакциями. 


Показания для применения иммуносупрессирующей терапии. Побочные 
эффекты иммуносупрессирующей терапии. 


 
Тема 4. Иммуномодулирующая терапия и её применение 
 
Позиции «иммуномодулирующая» и «иммуностимулирующая» терапия и 


их место в поле принципов организации иммунной системы. Роль синергидных, 
аддитивных и антагонистических эффектов в функционировании иммунной сис-
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темы и возможность их использования для коррекции состояния иммунной сис-
темы. Обусловленность и обеспеченность иммуномодулируюищих и иммуности-
мулирующих механизмов и их потенции в области осуществления иммунокор-
рекции: современное состояние проблемы. 


Иммуномодулирующие препараты биологического происхождения. Виды, 
наименования, механизмы действия. Иммунотропные и побочные эффекты имму-
номодуляторов биологического происхождения. 


Пептидные препараты. Препараты синтетического происхождения – анало-
ги естественных пептидов. Механизмы действия, области применения. 


Иммуномодулирующие препараты из растительного сырья: виды. Прямое и 
опосредованное действие препаратов из растительного сырья. Роль нервной и 
эндокринной систем в обеспечении иммуномодулирующих эффектов препаратов 
данной группы. 


Иммуномодулирующие средства микробного происхождения: виды, меха-
низмы действия, сферы применения, эффекты применения. 


Индукторы эндогенных интерферонов: виды, механизмы действия, основ-
ные эффекты, сферы применения. 


Клинические и лабораторно подтверждаемые эффекты иммуномодулирую-
щей и иммуностимулирующей терапии. Проблемы иммуномодулирующей тера-
пии и направления перспективного развития этой области. 


 
 
II. РАЗРАБОТКА И АПРОБАЦИЯ ИММУНОКОРРИГИРУЮЩИХ 


ПРЕПАРАТОВ 
 
Тема 5. Комплекс экспериментальных исследований иммунокорриги-


рующих препаратов 
 
Современное состояние системы и методологии поиска, разработки и пер-


вичной апробации иммунотропных лекарственных препаратов. 
Иммунотропные и иммунотоксические эффекты разрабатываемых препара-


тов – виды, методы их выявления и оценки. 
Исследование иммунотропности и иммунотоксичности лекарственных пре-


паратов в экспериментальных моделях in vivo и  in vitro. Принципы эксперимен-
тального изучения иммунотоксичности и иммунотропности разабатываемых 
лекарственных препаратов. Возможности современной экспериментальной базы 
для доклинической апробации новых иммунотропных лекарственных препаратов. 


Клиническое исследование новых иммунокорригирующих препаратов: 
принципы и правила проведения. 
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УЧЕБНО-МЕТОДИЧЕСКАЯ КАРТА УЧЕБНОЙ ДИСЦИПЛИНЫ 
(для дневной формы получения высшего образования) 


 
Количество 


аудиторных часов 


Н
ом


ер
 р
аз
де
ла


, т
ем
ы


 


 
 
 
 
 


Название раздела, темы 
 


Л
ек
ци
и 


П
ра
кт
ич
ес
ки
е 


за
ня
ти
я 


С
ем
ин
ар
ск
ие


 
за
ня
ти
я 


Л
аб
ор
ат
ор
ны


е 
за
ня
ти
я 


И
но
е 


К
ол
ич
ес
тв
о 
ча
со
в 
У
С
Р


 


Ф
ор
м
ы


 к
он
тр
ол
я 
зн
ан
ий


 


1 2 3 4 5 6 7 8 9 
I  ИММУНОКОРРЕКЦИЯ В 


КОМПЛЕКСЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ 
МЕР (22 ч.) 


16 6  
 


    


1. Целесообразность и необходимость 
иммунокоррекции  


4       


2 Средства иммунозаместительной кор-
рекции 


2 2     


3 Направления иммуносупрессирующей 
терапии 


4 2     


4 Иммуномодулирующая терапия и её 
применение  


6 2     


А
на
ли
з 
на
уч
но
й 


пе
ри
од
ик
и 


II РАЗРАБОТКА И АПРОБАЦИЯ 
ИММУНОКОРРИГИРУЮЩИХ 
ПРЕПАРАТОВ (14 ч.) 


2   12   


 


5 Комплекс экспериментальных исследо-
ваний иммунокорригирующих препара-
тов 


2   12   


Т
ес
то
вы


й 
ко
нт
ро
ль
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УЧЕБНО-МЕТОДИЧЕСКАЯ КАРТА УЧЕБНОЙ ДИСЦИПЛИНЫ  
(для заочной формы получения высшего образования) 


 
Количество 


аудиторных часов 


Н
ом


ер
 р
аз
де
ла


, т
ем
ы


 


 
 
 
 
 


Название раздела, темы 
 


Л
ек
ци
и 


П
ра
кт
ич
ес
ки
е 


за
ня
ти
я 


С
ем
ин
ар
ск
ие


 
за
ня
ти
я 


Л
аб
ор
ат
ор
ны


е 
за
ня
ти
я 


И
но
е 


К
ол
ич
ес
тв
о 
ча
со
в 
У
С
Р


 


Ф
ор
м
ы


 к
он
тр
ол
я 
зн
ан
ий


 


1 2 3 4 5 6 7 8 9 
I  ИММУНОКОРРЕКЦИЯ В 


КОМПЛЕКСЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ 
МЕР (11 ч.) 


8 3  
 


    


1. Целесообразность и необходимость 
иммунокоррекции  


2       


2 Средства иммунозаместительной кор-
рекции 


1 1     


3 Направления иммуносупрессирующей 
терапии 


2 1     


4 Иммуномодулирующая терапия и её 
применение  


3 1     


А
на
ли
з 
на
уч
но
й 


пе
ри
од
ик
и 


II РАЗРАБОТКА И АПРОБАЦИЯ 
ИММУНОКОРРИГИРУЮЩИХ 
ПРЕПАРАТОВ (7 ч.) 


1   6   


 


5 Комплекс экспериментальных исследо-
ваний иммунокорригирующих препара-
тов 


1   6   


Т
ес
то
вы


й 
ко
нт
ро
ль
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ИНФОРМАЦИОННО-МЕТОДИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ 
 


Перечень рекомендуемых средств диагностики 
Для текущего контроля и самоконтроля знаний и умений магистрантов по 
учебной дисциплине «Иммунофармакология» используется следующий ди-
агностический инструментарий: 
- защита индивидуальных заданий при выполнении лабораторных работ; 
- проведение коллоквиума; 
- устный опрос; 
- защита рефератов; 
- тестирование. 
 Текущий контроль успеваемости проводится в форме устного опроса 
на практических занятиях с выставлением текущих оценок по десятибалль-
ной шкале. Оценка учебных достижений магистранта осуществляется на за-
чёте.  
 


Методические рекомендации по организации и выполнению  
самостоятельной работы магистрантов 


 Для организации самостоятельной работы при изучении учебной дис-
циплины, могут использоваться следующие методические рекомендации: 
 работа магистрантов состоит в проработке обзорного лекционного ма-
териала, в изучении по учебникам программного материала и рекомендован-
ных преподавателем литературных источников; 
 работа преподавателя состоит: 
- в обучении магистрантов способам самостоятельной учебной работы и раз-
витии у них соответствующих умений и навыков; 
- в выделении отдельных тем программы или их частей для самостоятельного 
изучения магистрантами по учебникам и учебным пособиям без изложения 
их на лекции или проведения практических занятий; 
- в разработке программы контроля самостоятельной работы магистранта; 
 самостоятельная работа магистрантов протекает в форме делового вза-
имодействия. Магистрант получает непосредственные указания, рекоменда-
ции преподавателя об организации и содержании самостоятельной деятель-
ности, а преподаватель выполняет функцию управления через учет, контроль 
и коррекцию ошибочных действий; 
 с первой недели семестра магистранты получают от преподавателя 
учебные задания на самостоятельную проработку отдельных тем или их час-
тей, с последующим контролем их выполнения; 
К основным формам самостоятельной работы магистрантов по изучению 
учебной дисциплины можно отнести: 
- опрос; 
- выполнение тестовых заданий; 
- краткие письменные работы; 
- опрос перед началом лабораторных занятий. 
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Примерный перечень лабораторных занятий 
№  
п/п 


Наименование тем 


1 Комплекс доклинического исследования иммунотоксичности и им-
мунотропности разрабатываемого лекарственного препарата 


2 Комплекс оценки влияния разрабатываемого иммунотропного препа-
рата на функциональный статус иммуноактивных клеток в условиях in 
vitro 


 
Примерный перечень практических занятий 


№  
п/п 


Наименование тем 


1 Исследование механизма действия лекарственных средств для  
заместительной иммунокоррекции 


2 Особенности механизмов действия препаратов для иммуносупрессии 
3 Иммунологические эффекты иммуномодулирующих препаратов 


 


Литература 
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1. Хаитов, Р. М. Иммунология : учебник / Р. М. Хаитов. – 3-е изд. перераб. 


 и доп. – М. : ГЭОТАР-Медиа, 2016. – 496 с. 
2. Ярилин, А. А. Иммунология : учебник / А. А. Ярилин. – М. : ГЭОТАР-Медиа, 


2010. – 752 с. 
3. Immunobiology: the immune system in health and disease / C. A. Janeway,  


Jr. P. Travers, M. Walport, M. Shlomchik. – 5th ed., 2001. – 732 p. 
4. Ляликов, С. А. Клиническая иммунология и аллергология : учеб. пособие /  


С. А. Ляликов, Н. М. Тихон. – Минск : Вышэйшая школа, 2015. – 366 с. 
5. Ковальчук, Л. В. Клиническая иммунология и аллергология с основами об-


щей иммунологии / Л. В. Ковальчук,  Л. В.  Ганковская, Р. Я.   Мешкова. – 
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2014. – 640 с. 


6. Мейл, Д.  Иммунология / Д. Мейл, Дж. Бростофф, Д. Б. Рот, А. Ройт. – Изд-
во: Логосфера, 2007 г. – 568 с. 


7. Cellular and molecular immunology / Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman, Shiv 
Pillai. – 6th ed. − Philadelphia, PA USA. 2007. – 566 p. 


 
Дополнительная  


8. Клиническая иммунология:  руководство для врачей / под ред. акад. РАМН 
Е. И. Соколова. – М.: Медицина, 1998. – 242 с. 


9. Хаитов, Р. М. Иммунология. Атлас / Р. М. Хаитов, А. А. Ярилин, Б. В. Пине-
гин. − М., 2011. – 624 с. 


10.  Ярилин, А. А. Основы иммунологии: учебник / А. А. Ярилин. – М.: Медици-
на, 1999. – 608 с. 
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http://www.geotar.ru/search/extended/?authors_text=%CF%E8%ED%E5%E3%E8%ED
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11.  Иммунология. Практикум / под ред. Л. В. Ковальчука, Г. А. Игнатьевой,  
Л. В. Ганковской. – М.: Изд-во: ГЭОТАР-Медиа, 2010.−192 с. 


12.  Medical immunology / edited by Gabriel Virella. – 6th ed. − CRC Press, 2007.− 
465 p. 


13. Hay, F. C. Practical immunology / Frank C. Hay, Olwyn M. R. Westwood.−  
4th ed. – Oxford : Blackwell Publishing Company, 2002. – 409 p. 


14. Hannigan B., Moore C., Quinn D. Immunology.– 2th еd.– Scion Publishing Ltd., 
2009. – 382 p.  


15. Научные журналы:  
 Иммунология 
 Медицинская иммунология 
 Иммунопатология, аллергология, инфектология (Витебск) 
 Клиническая лабораторная диагностика  
 Российский иммунологический журнал 
 Вести Национальной академии наук, серия «Медицинские науки», 


«Биологические науки»  
 Immunology Letters 
 Journal of Immunology 
 Nature of Immunology 
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достаточен 
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от 19.10.2017 г. 
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иммунологии 


Иммунологии и 
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эпидемиологии 


Материал 
достаточен 
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от 19.10.2017 г. 


4. Механизмы аутоим-
мунных процессов 


Иммунологии и 
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эпидемиологии 


Материал 
достаточен 
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		Иммунофармакология : учебная программа

		В НАЧАЛО






Практическое занятие 1  


 
Исследование механизма действия лекарственных 
средств для  заместительной иммунокоррекции 
 
Вопросы для подготовки: 
 


1. История развития иммунозаместительной коррекции. 


2. Препараты иммуноглобулинов: виды, источники получения, тера-


певтические эффекты и механизмы их развития. 


3. Методические подходы для экспериментального и клинического ис-


следования препаратов иммуноглобулинов. 


4. Рекомбинантные цитокины: виды, области применения. 


5. Методические подходы для экспериментального и клинического ис-


следования рекомбинантных цитокинов. 


6. Интерферонотерапия: применения, достижения и проблемы. 


7. Исследование интерферонов – достижения и проблемы. 







Практическое занятие 2  
 


Особенности механизмов действия препаратов 
 для иммуносупрессии 


  
Вопросы для подготовки: 
 
1. Неспециализированные и специализированные иммуносупресси-


рующие препараты.  
2. Механизмы иммуносупрессирующего действия глюкокортикоидных 


препаратов.  
3. Таргетные препараты для достижения эффекта иммуносупрессии, 


механизмы их действия.  
4. Селективные иммунодепрессанты – виды, области применения, ме-


ханизмы эффектов. 
5. Использование иммуносупрессирующей терапии в клинической 


практике. Побочные эффекты и осложнения. 







Практическое занятие 3  


Иммунологические эффекты иммуномодулирую-
щих  препаратов 


 
Вопросы для подготовки: 
 


1. Механизмы обеспечения иммуномодуляторами коррекции фагоци-


тарной активности. 


2. Основные эффекты и влияния иммуномодуляторов бактериального 


происхождения. 


3. Препараты тимуса и их синтетические аналоги: сферы применения, 


методические подходы для исследования. 


4. Индукторы эндогенных интерферонов: экспериментальные исследо-


вания, клинические проявления. 


5. Методы исследования иммунокорригирующих эффектов витаминов 


и адаптогенов. 
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