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Занятие № 1
ТЕМА: Структурно-функциональная организация иммунной системы. Антигены и антитела.
Цель занятия: Изучить виды иммунитета, механизмы и факторы неспецифической резистентности.
Вопросы обсуждения:
1. Понятие иммунитета.
2. Виды и формы иммунитета.
3. Врожденный иммунитет (неспецифическая резистентность). Факторы врожденного иммунитета.
4. Клеточные факторы врожденного иммунитета.
5. Фагоцитоз. Стадии фагоцитоза. Незавершенный фагоцитоз.
6. Фагоцитарная активность, фагоцитарное число их определение.
7. Естественные киллеры, их функция в организме.
8. Антигены, их свойства. Полноценные и неполноценные антигены.
9. Антигенная структура микроорганизмов и вирусов. Протективные антигены.  Гетерогенные антигены.
10. Антигены организма человека и животных (опухолевые, аутоантигены, изоантигены, антигены главного  комплекса гистосовместимости).
11. Иммунная система организма взрослого и ребенка: организация и  функции.
12. Что такое антиген? Дайте определение. Какова химическая природа антигенов.
13. Дайте понятие чужеродности, антигенности, иммуногенности, специфичности антигена.
14. Что такое антигенная детерминанта? Дайте определение валентности антигена.
15. Чем обусловлены особенности химического строения антигенов?
16. Что такое гаптен? Приведите примеры.
17. Укажите виды антигенной специфичности?
18. Назовите изоантигены человека: эритроцитарные, лимфоцитарные, тромбоцитарные.
19. Что такое тимусзависимые и тимуснезависимые антигены? Приведите примеры.
20. Когда возникают аутоантигены? Что это за антигены? 
Самостоятельная работа студентов:
1. Составить таблицу – «Виды иммунитета»
2. Определение фагоцитарной активности в готовых препаратах (подсчет фагоцитарного числа и фагоцитарного показателя)
3. Изучить незавершенный фагоцитоз по готовым препаратам.
4. Изучение препаратов 
5. Микроскопия и зарисовка  демонстрационных препаратов.
6. Оформление и защита протокола.

Методические указания к самостоятельной работе:
Определение фагоцитарного числа и фагоцитарного показателя in vitro.
Техника постановки: в небольшую пробирку наливают последовательно микропипеткой 0,05мл 2% р-ра цитрата натрия, 0,1мл испытуемой крови и 0,05мл 2-миллиардной взвеси S. Aureus (штамм 209). Тщательно перемешивают и выдерживают 30мин. При 37ºС. После этого содержимое пробирки вновь перемешивают и готовят из него тонкие мазки, которые фиксируют метанолом или смесью Никифорова и окрашивают по Романовскому-Гимзе в течении 20 – 30 минут.
 Препараты микроскопируют, передвигая мазок в одном направлении, подсчитывают число фагоцитированных бактерий в 50 лейкоцитах. Исходя из этого определяют среднее количество фагоцитированных бактерий на один лейкоцит.
Изучение незавершенного фагоцитоза в препаратах из отделяемого уретры больного гонореей. Результаты записать в тетрадь.
Мазки фиксируют на пламени горелки и окрашивают по Грамму (или метиленовой синькой). При микроскопии мазков отмечают наличие грамотрицательных диплококков, расположенных внутри фагоцитов (лейкоцитов). Зарисовать в тетради.
Расчет показателей фагоцитоза
1. Процент фагоцитирующих нейтрофилов (% фагоцитоза) – считают процент клеток, вступивших в фагоцитоз, от общего количества посчитанных нейтрофилов. В норме процент фагоцитоза у взрослых -60-90%, у детей – 30-65%.
2. Фагоцитарное число – это среднее количество поглощенных бактерий или частиц на 1 клетку (полиморфно – ядерный лейкоцит).
           В норме фагоцитарное число после 30 мин инкубации составляет  4,5-              7,5. 
3.  Показатель завершенности фагоцитоза (ПЗФ)  - оценивают переваривающую функцию нейтрофилов. Это отношение количества  переваренных микробов к общему числу поглощенных микробов (переваренных и непереваренных), выраженное в процентах. Норма для взрослых  - 64 – 72%.
4. Индекс завершенности фагоцитоза (ИЗФ). В норме через 30 мин  начинается переваривание поглощенных микроорганизмов нейтрофилами, через 2 ч. оно должно закончиться. Поэтому процент фагоцитирующих нейтрофилов и среднее число поглощенных микроорганизмов после 2-часовой экспозиции меньше, чем после 30 – минутной, а ИЗФ  - больше 1,0, что указывает на завершенность фагоцитоза. ИЗФ меньше 1, 0 свидетельствует о сниженной киллерной функции нейтрофилов.
ИЗФ – среднее число поглощенных микроорганизмов  через 30 мин/ среднее число поглощенных микроорганизмов через 120 мин.
Антигены – это высокомолекулярные соединения. При попадании в организм вызывают иммунную реакцию и взаимодействуют с продуктами этой реакции: антителами и активированными лимфоцитами.
Классификация антигенов.
1. По происхождению:
1) естественные (белки, углеводы, нуклеиновые кислоты, бактериальные экзо– и эндотоксины, антигены клеток тканей и крови);
2) искусственные (динитрофенилированные белки и углеводы);
3) синтетические (синтезированные полиаминокислоты, полипептиды).
2. По химической природе:
1) белки (гормоны, ферменты и др.);
2) углеводы (декстран);
3) нуклеиновые кислоты (ДНК, РНК);
4) конъюгированные антигены (динитрофенилированные белки);
5) полипептиды (полимеры a-аминокислот, кополимерыглутамина и аланина);
6) липиды (холестерин, лецитин, которые могут выступать в роли гаптена, но, соединившись с белками сыворотки крови, они приобретают антигенные свойства).
3. По генетическому отношению:
1) аутоантигены (происходят из тканей собственного организма);
2) изоантигены (происходят от генетически идентичного донора);
3) аллоантигены (происходят от неродственного донора того же вида);
4) ксеноантигены (происходят от донора другого вида).
4. По характеру иммунного ответа:
1) тимусзависимые антигены (иммунный ответ зависит от активного участия Т-лимфоцитов);
2) тимуснезависимые антигены (запускают иммунный ответ и синтез антител В-клетками без Т-лимфоцитов).
Выделяют также:
1) внешние антигены; попадают в организм извне. Это микроорганизмы, трансплантированные клетки и чужеродные частицы, которые могут попадать в организм алиментарным, ингаляционным или парентеральным путем;
2) внутренние антигены; возникают из поврежденных молекул организма, которые распознаются как чужие;
3) скрытые антигены – определенные антигены (например, нервная ткань, белки хрусталика и сперматозоиды); анатомически отделены от иммунной системы гистогематическими барьерами в процессе эмбриогенеза; толерантность к этим молекулам не возникает; их попадание в кровоток может приводить к иммунному ответу.
Иммунологическая реактивность против измененных или скрытых собственных антигенов возникает при некоторых аутоиммунных заболеваниях.
Свойства антигенов:
1) антигенность – способность вызывать образование антител;
2) иммуногенность – способность создавать иммунитет;
3) специфичность – антигенные особенности, благодаря наличию которых антигены отличаются друг от друга.
Гаптены – низкомолекулярные вещества, которые в обычных условиях не вызывают иммунной реакции, но при связывании с высокомолекулярными молекулами приобретают иммуногенность. К гаптенам относятся лекарственные препараты и большинство химических веществ. Они способны вызывать иммунный ответ после связывания с белками организма.
Антигены или гаптены, которые при повторном попадании в организм вызывают аллергическую реакцию, называются аллергенами.
2. Антигены микроорганизмов
Инфекционные антигены – это антигены бактерий, вирусов, грибов, простейших.
Существуют следующие разновидности бактериальных антигенов:
1) группоспецифические (встречаются у разных видов одного рода или семейства);
2) видоспецифические (встречаются у различных представителей одного вида);
3) типоспецифические (определяют серологические варианты – серовары, антигеновары – внутри одного вида).
В зависимости от локализации в бактериальной клетке различают:
1) О – АГ – полисахарид; входит в состав клеточной стенки бактерий. Определяет антигенную специфичность липополисахарида клеточной стенки; по нему различают сероварианты бактерий одного вида. О – АГ слабо иммуногенен. Он термостабилен (выдерживает кипячение в течение 1–2 ч), химически устойчив (выдерживает обработку формалином и этанолом);
2) липид А – гетеродимер; содержит глюкозамин и жирные кислоты. Он обладает сильной адьювантной, неспецифической иммуностимулирующей активностью и токсичностью;
3) Н – АГ; входит в состав бактериальных жгутиков, основа его – белок флагеллин. Термолабилен;
4) К – АГ – гетерогенная группа поверхностных, капсульных антигенов бактерий. Они находятся в капсуле и связаны с поверхностным слоем липополисахарида клеточной стенки;
5) токсины, нуклеопротеины, рибосомы и ферменты бактерий.
Антигены вирусов:
1) суперкапсидные антигены – поверхностные оболочечные;
2) белковые и гликопротеидные антигены;
3) капсидные – оболочечные;
4) нуклеопротеидные (сердцевинные) антигены.
Все вирусные антигены Т-зависимые.
Протективные антигены – это совокупность антигенных детерминант (эпитопов), которые вызывают наиболее сильный иммунный ответ, что предохраняет организм от повторного инфицирования данным возбудителем.
Пути проникновения инфекционных антигенов в организм:
1) через поврежденную и иногда неповрежденную кожу;
2) через слизистые оболочки носа, рта, ЖКТ, мочеполовых путей.
Гетероантигены – общие для представителей разных видов антигенные комплексы или общие антигенные детерминанты на различающихся по другим свойствам комплексах. За счет гетероантигенов могут возникать перекрестные иммунологические реакции.
У микробов различных видов и у человека встречаются общие, сходные по строению антигены. Эти явления называются антигенной мимикрией.
Суперантигены – это особая группа антигенов, которые в очень малых дозах вызывают поликлональную активацию и пролиферацию большого числа Т-лимфоцитов. Суперантигенами являются бактериальные энтеротоксины, стафилококковые, холерные токсины, некоторые вирусы (ротавирусы).





Занятие № 2.
ТЕМА: Механизмы иммунного ответа, регуляция иммунного ответа. Главный комплекс гистосовмесимости.
Цель занятия: Изучить механизмы иммунного ответа, особенности регуляции иммунного ответа, структуру и функции молекул главного комплекса гистосовмесимости.
Вопросы обсуждения:
1. Врожденный иммунитет. Внешние и внутренние барьеры неспецифической резистентности организма.
2. Клеточные и гуморальные факторы врожденного иммунитета. Дендритные клетки. Макрофаги, NKклетки, В-лимфоциты.
3. Что такое лизоцим? Методика определения лизоцима в слюне
4.  Комплемент, пути активации комплемента.
5. Интерферон, острофазные белки сыворотки крови.
6. Иммуноглобулины.
7. Воспаление, признаки воспаления.
8. Адаптивный иммунный ответ. Клеточная кооперация. Хелперы и эффекторы иммунного ответа. Регуляторные клетки адаптивного иммунного ответа.
9. Иммунологическая память. Клетки памяти.
10. Молекулярная структура ГКГС
Самостоятельная работа студентов:
1. Определить титр лизоцима в слюне по демонстрационному материалу
2. Разобрать схему классического и альтернативного путей активации комплемента. (табл.)
3. Поставить опыт по определению бактерицидного действия кожи
4. Изучить комплементарную активность сыворотки крови по демонстрационному материалу.
5. Пользуясь таблицей, зарисуйте схему молекулы иммуноглобулина, обозначьте на рисунке основные структуры: Н – и L– цепи, Fab, домены, шунт, Fc-фрагмент.
6. Зарисуйте  схему иммунологического ответа по гуморальному типу  с участием Т-хелперов и без участия Т-хелперов.
7. Зарисуйте схему иммунологического ответа по клеточному типу.
8. Методы исследования и типирования HLA системы: серологические, клеточноопосредованные, генные (полимеразная цепная реакция, зонды ДНК).
9. Практические аспекты типирования HLA антигенов. HLA в популяциях, биологическое значение.
10. HLA и заболевания человека, механизмы ассоциации. Оформление и защита протокола.

Методические указания к самостоятельной работе
1. Определение титра лизоцима в слюне
Лизоцим представляет собой термостабильный белок типа муколитического фермента. Он содержится в тканевых жидкостях животных и человека –в слезах, слюне, перитонеальной жидкости, плазме, сыворотке крови, лейкоцитах, материнском молоке и др.
Лизоцим продуцируется моноцитами крови и тканевыми макрофагами. Он вызывает лизис бактерий, но не активен в отношении вирусов. 
Для определения титра готовят ряд последовательных разведений слюны в пробирках, в каждую из которых вносят по 1 мл. суспензии суточной культуры Micrococcus lisodecticus, содержащей 1 млрд/мл микробных тел. (табл.).

Протокол определения действия лизоцима слюны на
Micrococcus lisodecticus
	Титр 

Ингредиенты
	1:2
	1:4
	1:8
	1:16
	Кс
	Кф
	Кк

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Слюна
	1,0
	
	
	
	1,0
	_
	_

	Физ. раствор
	1,0
	1,0
	1,0
	1,0
	_
	1,0
	_

	Взвесь суточной культуры M.lisodecticus
	1,0
	1,0
	1,0
	1,0
	_
	_
	1,0



Примечание: Из 4- пробирки 1,0 мл вылить в банку с дезраствором.
После инкубации в термостате в течение 3 ч определяют титр лизоцима по последнему разведению, в котором наблюдается полный лизис бактерий – просветление. Более точную оценку активности лизоцима можнопроводить, измеряя спектрофотометрическим методом изменение оптической плотности микробной взвеси после инкубации ее с разведениями лизоцима. Пользуясь калибровочными кривыми или специальными таблицами, активность лизоцима можно выразить в мкг/мл. Уровень содержания лизоцима в слюне здоровых людей колеблется от 50 до 70 мкг/мл. 
2. Определение бактерицидного действия кожи
Важным фактором неспецифической резистентности является функция кожи как механического барьера для внедрения паразита. Отторжение верхних слоев эпидермиса, секреты сальных и потовых желез способствуют их удалению с поверхности кожи. Существенную роль в элиминации микробов с поверхности кожи играют различные микробоцидные субстанции (молочные и жирные кислоты и др.), обеспечивающие ее «самоочищение». Поэтому различные микроорганизмы, не являющиеся ее постоянными обитателями, не могут в течение продолжительного времени сохраняться на коже. Бактерицидность кожных секретов зависит от их кислотности.
    Для определения бактерицидной активности кожи суточную бульонную культуру кишечной палочки (1:50000) наносят на внутреннюю поверхность предплечья и распределяют равномерно шпателем. Делают отпечаток на предметное стекло со средой Эндо с одного участка исследуемой кожи, а через 15 минут - со смежного. Инкубируют посевы 18-24 часа при 37°С и подсчитывают колонии на 3 см2 поверхности каждой пластины.   
Индекс бактерицидности (ИБ) вычисляют по формуле:

ИБ=К1-К2х100
К1
где K l - количество колоний сразу после нанесения на кожу, К 2 - количество колоний через 15 минут после контакта.
У здоровых людей ИБ равен 90-100%
3. Бактерицидная активность сыворотки крови (БАСК)
Бактерицидная активность сыворотки крови (БАСК) является показателем естественной способности крови к самоочищению. В 1886 г. Высокович обнаружил, что различные бактерии, введенные в кровь кроликов и собак, не удаляются из организма выделительными органами, если эти микробы не повреждены. Исчезновение их из организма связано с наличием в сыворотке особых веществ, убивающих и растворяющих микробные клетки. Бактерицидное действие сыворотки крови распространяется как на грамположительные, так и на грамотрицательные бактерии.
Методика:
Из 18-ти часовой культуры кишечной палочки методом серийных разведений готовят рабочую концентрацию до 40-50 тыс. м. т. в 1 мл. Рабочую взвесь тест-микробов в количестве 0,1 мл высевают на чашку Петри с МПА. Шаблоном диаметром 20 мм по поверхности агара с культурой микроорганизмов делают отверстия (в центре и по периферии отмечают контрольные отверстия, на которые не наносится испытуемая сыворотка). На каждую площадку с посевом тест-культуры наносят пипеткой 0,05 мл исследуемой сыворотки. Через 24 часа инкубации в условиях термостата проводят подсчет выросших колоний, как на опытных, так и на контрольных площадках. Бактерицидную активность сыворотки крови рассчитывают по формуле:

БАСК(%) =100х(1- конечное количество жизнеспособных бактерий)
исходное количество бактерий
Нормативное значение - 80 - 90%
4. Понятие о генах и антигенах гистосовместимости. HLA система человека. 
Главный комплекс гистосовместимости - ГКГС (англ. МНС – Major Histocompatibility Complex) представляет собой систему генов, контролирующих синтез антигенов, которые определяют гистосовместимость тканей при пересадках органов и индуцируют реакции, вызывающие отторжение трансплантатов. Поверхностные структуры мембраны клеток, индуцирующие реакции отторжения, получили название антигенов гистосовместимости, а кодирующие их гены были названы генами гистосовместимости – Н-генами (Histocompatibility). Открытие антигенов гистосовместимости послужило основой развития трансплантационной иммунологии.
В последующем было доказано, что главный комплекс гистосовместимости является основной генетической системой, определяющей функционирование иммунной системы и, прежде всего Т-системы иммунитета. ГКГС регулирует иммунный ответ, кодирует способность распознавать «своё» и «чужое», отторгать чужеродные клетки, способность синтезировать ряд молекул иммунной системы. Он определяет предрасположенность человека к ряду болезней (диабет, злокачественные опухоли, артриты, амилоидоз, болезни сердечно-сосудистой системы, почек и др.).
Трансплантационные антигены имеются (экспрессируются) на поверхности всех ядросодержащих клеток. Но их количество в различных тканях неодинаково. У человека наибольшее их количество содержится в лимфоидной ткани (на лимфоцитах и макрофагах). Другие клетки органов по убывающей на них концентрации антигенов МНС располагаются в следующем порядке: печень, легкие, кишки, почки, сердце, желудок, аорта, мозг.
Классические антигены системы HLA отсутствуют в жировой ткани, на эритроцитах, нейронах и клетках трофобласта.
У человека главная система гистосовместимости получила название HLA-системы (Human Leukocyte Antigens). Это система генов, контролирующих синтез антигенов гистосовместимости. Она состоит из трех регионов расположенных на коротком плече 6-й хромосомы. Эти регионы носят название: класс 1, класс 2, класс 3 (класс I, класс II, класс III). В состав региона входят гены или локусы. В названии каждого HLA-гена присутствует буквенное обозначение локуса (А, В, С) и порядковый номер, например: HLA-A3, HLA-B27, HLA-C2 и т.д. Одноименное обозначение имеют и антигены, кодируемые геном. В локусе D выявлено 3 сублокуса (DP, DQ, DR). В утвержденном ВОЗ списке насчитывается 138 антигенов HLA. В последние годы выявлено более 2000 аллельных вариантов антигенов HLA.

Занятие № 3
ТЕМА: Дифференциальная диагностика основных иммунопатологических синдромов.
Цель занятия: Познакомиться с принципами дифференциальной диагностики иммунопатологических синдромов.

Вопросы для обсуждения:
1. Сформулируйте понятие иммунного статуса. Какие процессы характеризуют нормальное функционирование иммунной системы?
2. Сформулируйте понятие инфекционного процесса. Какова в нем роль иммунной системы?
3. Сформулируйте понятие аллергической реакции. Какова в ней роль иммунной системы?
4. Сформулируйте понятие иммунодефицита.
5. Перечислите основные иммунопатологические синдромы.
6. Назовите критерии используемые для дифференциальной диагностики иммунной патологии. 
Самостоятельная работа студентов:
1. Изучение и зарисовка  демонстрационных препаратов.
2. Оформление и защита протокола. 

Методические указания к самостоятельной работе
В настоящее время выделяют следующие иммунопатологические синдромы:
1. Инфекционный синдром.
2. Аллергический синдром.
3. Аутоиммунный синдром.
4. Первичный иммунодефицит.
5. Вторичный иммунодефицит.
6. Имунопролиферативний синдром.

Инфекционный синдром
Симптомы, наиболее характернее для инфекционного синдрома:
 1. длительный субфебрилитет, лихорадка;
 2. хронические инфекции ЛОР- органов (синуситы, отиты), лимфадениты;
3. хронические часто рецидивирующие заболевания органов дыхания;
4. высокая частота острых респираторных вирусных заболеваний (у взрослых более чем 4 раза, у детей — более 6 раз в год);
5. бактериальные поражения кожи и подкожной клетчатки (пиодермии, фурункулез, абсцессы, флегмоны, рецидивирующие парапроктиты у взрослых);
6. грибковые поражения кожи, слизистых оболочек и ногтей;
7. паразитарные инфекции;
8. афтозные стоматиты, заболевания пародонта, кариес;
9. рецидивирующие гнойные конъюнктивиты;
10. рецидивирующий герпес различной локализации, папиломавирусные инфекции кожи;
11. повторные лимфадениты;
12. хронические урогенитальные инфекции (хронический гнойный вульвит, уретрит, рецидивирующий цистит и пиелонефрит);
13. дисбактериоз кишечника, хроническая гастроэнтеропатия с диареей неизвестного генеза;
14. генерализованные инфекции.
Аллергический синдром
Наиболее характерными его проявлениями являются:
 1. аллергические заболевания кожи (атопический и контактный дерматит, крапивница, отек Квинке, феномен Артюса, экзема);
2. аллергические заболевания ЛОР — органов (аллергический ринит, аллергический конъюнктивит);
 3. атопический вариант бронхиальной астмы;
 4. пищевая и лекарственная  аллергия (непереносимость пищевых продуктов, лекарств);
Аутоиммунный синдром:
1. воспалительные заболевания опорно — двигательного аппарата (ревматоидный артрит);
2. системная красная волчанка, дерматомиозит, склеродермия;
3. системные васкулиты (гранулематоз Вегенера, узелковый периартериит и др.);
4. гломерулонефрит;
 5. аутоиммунный тиреоидит, инсулинзависимый сахарный диабет, болезнь Аддисона, синдром Шегрена и другие гормональные нарушения);
 6. неврологические заболевания (рассеянный склероз, миастения Гравис и др.)
 7. неспецифический язвенный колит;
 8. аутоиммунные заболевания печени;
 9. аутоиммунные формы бесплодия, патология беременности, тяжелые формы течения климактерического синдрома;
Синдром первичного иммунодефицита
1. Синдром Луи — Бар — атаксия в сочетании с телеангиэктазии, пятнами гипер — и депигментации;
 2. Синдром Вискота — Олдрича — геморрагический симптомокомплекс в сочетании с экземой и тромбоцитопенией у мальчиков;
 3. синдром Ди-Джорджи — судорожный синдром с гипокальциемией, пороками развития лицевого скелета и сердечно — сосудистой системы, гипоплазией тимуса;
 4. наследственные ангионевротический отек различной локализации (недостаточность ингибитора С1 компонента комплемента).
Синдром вторичного иммунодефицита
1. все виды инфекционного синдрома в случае длительного торпидного к терапии лечения, тенденции к генерализации процесса;
 2. алопеция, де- и гиперпигментация кожи;
 3. СПИД;
 4.другие случаи приобретенной иммунной недостаточности.
Лимфопролиферативный синдром
1. опухоли иммунной системы (лимфолейкозы, лимфосаркомы, болезнь Ходжкина, лимфомы, саркома Капоши);
 2. Х — сцепленный лимфопролиферативный синдром у детей (болезнь Дункана);
 3. гиперплазия лимфатических узлов с воспалительными процессами в них в сочетании с частыми бактериальными инфекциями другой локализации;
 4. спленомегалия;
 5. мононуклеоз.
	Диагностика иммунных нарушений
Для диагностики иммунных нарушений используется комплекс унифицированных тестов, которые распределены на тесты 1 уровня (ориентировочные), тесты 2 уровня (уточняющие) и 3 уровня дифференцирующие. 

Занятие № 4
ТЕМА: Методы исследования иммунного статуса и принципы его клинической интерпретации.
Цель занятия: Познакомиться с комплексом тестов, применяемых в клинической практике для оценки иммунного статуса организма. 

 Вопросы для обсуждения:
1. Что такое иммунный статус? 
2. Сформулируйте основные подходы к оценке иммунной системы человека. 
3. В чем состоит этапный принцип оценки иммунного статуса? Перечислите тесты, входящие в каждый уровень оценки иммунного статуса.
4. Какие биологические материалы используются для оценки состояния иммунной системы человека? 
5. Перечислите основные методы оценки процессов распознавания, активации пролиферации, дифференцировки, регуляции иммунного ответа. Обоснуйте патогенетический подход. 
6. В чем состоит патогенетический принцип оценки иммунной системы? 
7. В чем состоит этиологический принцип оценки иммунной системы? 
Самостоятельная работа студентов:
1. Изучение и зарисовка  демонстрационных препаратов.
2. Оформление и защита протокола. 
Методические указания к самостоятельной работе
   Состояние функциональной активности иммунной системы человека в целом имеет жизненно важное для организма и обозначается понятием "иммунный статус".
    Иммунный статус - это количественная и качественная характеристика состояния функциональной активности органов иммунной системы и некоторых неспецифических механизмов противомикробной защиты.
Методы оценки иммунного статуса
    Иммунологические методы диагностики - методы исследования иммунного статуса организма применяются в различных областях клинической медицины. В настоящее время используется этапный подход к оценке функционирования иммунной системы.
К иммунологическим тестам первого уровня относят:
1) абсолютного и относительного числа лимфоцитов в периферической крови; 
2) абсолютного и относительного числа Т- и В-лимфоцитов в крови; 
3) концентрации сывороточных иммуноглобулинов (IgG, IgM, IgA); 
4) фагоцитарной активности нейтрофилов.
Тесты второго уровня:
 1. Определение основных регуляторных субпопуляций Т — лимфоцитов.
 2. Тест ингибиции миграции лимфоцитов (ИМЛ).
 3. Оценка пролиферативной активности Т — и В- лимфоцитов на митогены. Антигены, аллогенные клетки (РБТЛ).
 4. Определение циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК).
 5. Определение компонентов комплемента.
 6. Определение естественных антител (гетерофильных агглютининов).
Тесты третьего уровня:
1. Тесты, для характеристики особенностей продукции клетками иммунной системы медиаторов иммунного ответа, такие как интерлейкины, факторы роста, интерфероны и т.п.
2. Определение общего и специфического IgE.
3.Определение уровня кислородно-зависимого метаболизма фагоцитирующих клеток (НСТ-тест).
4. Определение антигенспецифичних антител.
5. Определение активности ферментов (аденозиндезаминазы, пуриннуклеозидфосфарилазы) и внутриклеточных сигнальных путей (JAK/STAT, MAPK и т.п.).
Методы оценки иммунного статуса
1. Определение абсолютного содержания лимфоцитов в периферической крови. 
Сведения об абсолютном и относительном числе лимфоцитов являются интегральным показателем функционирования иммунной системы.
2. Определение количества Т — лимфоцитов
В настоящее время для идентификации поверхностных структур лимфоцитов и ряда других клеток обычно используют 3 группы методов: а) розеткообразования; б) методы иммунофлюоресценции; в) иммуноферментные методы.
 Дешевым и одновременно достаточно точным методом является метод определения численности популяции Т — лимфоцитов с помощью розеткообразования (Е -РОК). Метод основан на том, что Т -клетки несут на своей поверхности рецепторы к чужеродным эритроцитов, благодаря чему функционально активные лимфоциты человека способны адсорбировать эритроциты барана с образованием «розетки ». Розеткой считается фигура, которая состоит из лимфоцита и с 3 и более присоединенных к нему эритроцитов.
Современные методы основываются на иммунофлюоресцентом и иммуноферментном анализе, позволяя с помощью наборов моноклональных антител к различным CD антигенов идентифицировать практически любые поверхностные структуры лимфоцитов. 
3. Определение субпопуляционного состав Т — лимфоцитов
Определение количества Т — лимфоцитов, которые выполняют хелперную и супрессорную функции, происходит в реакции спонтанного розеткообразования с добавлением в реакцию теофиллина, и основывается на том, что рецепторы к чужеродным эритроцитов на клетках, которые выполняют супрессорную функцию, чувствительны к теофиллину и блокируются им, при добавлении в реакцию. Для определения В-лимфоцитов используется реакция розеткообразования с эритроцитами барана, несущими на своей поверхности комплекс антитело-комплемент (ЕАС-розеткообразование). Определение количества В-лимфоцитов так же возможно методом спонтанного розеткообразования с эритроцитами мыши. 
В настоящее время оценка субпопуляций иммунных клеток производится преимущественно с помощью моноклональных антител, методом проточной цитометрии или люминисцентной микроскопии. При оценке иммунного статуса используется ряд индексов, в частности соотношение Т-хелперов и Т-супрессоров (иммунорегуляторный индекс - ИРИ). В норме ИРИ равен 1,7-2,5 ед. Снижение ИРИ наблюдается при:
 1. СКВ с поражением почек;
 2. острой цитомегаловирусной инфекции;
 3. СПИДе;
 4. герпетической инфекции;
 5. инфекциии, вызванной вирусом Эпштейна-Барр (инфекционном мононуклеозе);
 6. инсоляции, или длительном облучении ультрафиолетовыми лучами;
 7. у новорожденных;
 8. пересадке костного мозга.
Повышение ИРИ отмечается при:
1. ревматоидном артрите;
2. сахарном диабете 1 типа;
3. СКВ без поражения почек;
4. первичном билиарном циррозе;
5. атопическом дерматите;
6. поллинозе;
7. атопической бронхиальной астме;
8. псориазе;
9. хроническом аутоиммунном гепатите.

4. Определение функциональной активности Т — лимфоцитов происходит посредством реакции бластной трансформации с фитогемагглютинином (ФГА) или лимфоцитарным митогеном (ПМ). Она основывается на том, что специфические митогены вызывают пролиферацию и трансформацию.
Количество IgM, IgG, IgA определяется с помощью иммуноферментного анализа, либо методом радиальной иммунодиффузии по Манчини. При различных заболеваниях наблюдаются стереотипные колебания уровня Т- и В-лимфоцитов, иммуноглобулинов, которые во многом сходны и лишены специфичности, т. к. связаны не с непосредственным этиологическим фактором, а со стрессовой реакцией организма на болезнь. Динамика уровней иммуноглобулинов, Т- и В-клеток очень важна для выявления больных с иммунологической недостаточностью, определения влияния на иммунную систему тех или иных лекарственных средств.
О функциональной активности Т- и В-лимфоцитов судят по реакции бластной трансформации (РБТЛ) с использованием митогена - фитогемагглютинина (ФГА).
Реакция бласттрансформации характеризует способность лейкоцитов к трансформации и размножению под воздействием антигенов, аллергенов и митогенов. Пролиферативный ответ лимфоцитов на антигены даёт представление о выраженности специфической сенсибилизации организма.
Реакция бласттрансформации применяется для комплексной оценки иммунного статуса больного.
Метод определения реакции бласттрансформации
Микроскопия.
Нормальные пределы реакции бласттрансформации
Для РБТЛ с ФГА: 50-70%
Для РБТЛ с антигеном: отрицательный
Материал для анализа реакции бласттрансформации
Плазма крови.
Забор крови осуществляется в пробирку с гепарином. Кровь должна быть доставлена в лабораторию в течение 2 часов.
Подготовка пациента к реакции бласттрансформации
Забор крови осуществляют в утренние часы натощак. Накануне исследования и в день забора крови исключить жирную пищу.
Факторы, влияющие на реакцию бласттрансформации
Снижают: цитостатики, иммунодепрессанты, кортикостероиды, облучение ионизирующей радиацией.
Расшифровка результатов РБТЛ
РБТЛ с ФГА
Повышение: гиперактивность иммунной системы при аллергических и аутоаллергических заболеваниях, активация антитрансплантационного иммунитета, острый период первичной инфекции, иммунный ответ на тимусзависимые антигены.
Снижение: онкологические заболевания, вторичные иммунодефициты, первичные иммунодефициты, СПИД, тяжёлые вирусные инфекции, тяжёлые ожоги, травмы.
РБТЛ с антигеном:
Наличие пролиферативного ответа лимфоцитов на определенный антиген даёт представление о наличии и выраженности специфической сенсибилизации организма. 
Для выявления иммунодефицитных состояний возникает необходимость оценки показателей функциональной активности иммунной системы, т. е. иммунного статуса. Оценка иммунного статуса слагается из нескольких этапов: Клинико-лабораторный этап, который включает в себя: сбор и оценку иммунологического
    Обследование дает информацию о состоянии различных звеньев иммунитета, что используется в диагностике первичных и вторичных иммунодефицитов, аутоиммунных, лимфопролиферативных, инфекционных, гематологических заболеваний.
 Изменения иммунологических показателей могут быть проявлением нормальной реакции организма на воздействие физиологических или патологических факторов (с различной картиной сдвигов на разных стадиях заболевания), отражать чрезмерную активацию, истощение иммунной системы, характеризовать врожденный или приобретенный дефект отдельных звеньев иммунной системы. 
Показания к проведению иммунологических тестов:
1. Рецидивирующие инфекции, инфекционные заболевания с хроническим и затяжным течением. 
2. Подозрение на генетически обусловленный или приобретенный иммунодефицит. 
3. Аутоиммунные заболевания. 
4. Аллергические заболевания. 
5. Подозрение на синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД). 
6. Онкологические заболевания. 
7. Обследование реципиентов до и после трансплантации органов. 
8. Обследование пациентов перед серъезными оперативными вмешательствами. 
9. Осложненное течение послеоперационного периода. 
10. Контроль терапии цитостатиками, иммунодепрессантами и иммуномодуляторами.

Занятие № 5
ТЕМА: Лекарственная и пищевая аллергия. Клинические варианты, диагностика и лечение.
Цель занятия: Изучить этиологические факторы, патогенез, формирование проявлений лекарственной и пищевой аллергии, этиотропные и патогенетические методы лечения.

 Вопросы для обсуждения:
1. Что такое аллерген? 
2.Что такое аллергия?
3.Раскройте взаимоотношение аллергии и иммунитета.
a. Аллергены: классификация и свойства. Экзоаллергены и эндоаллергены. Аллергические и псевдоаллергические реакции. Аллергены, классификация. Виды неинфекционных и инфекционных аллергенов.
b. Типы иммунологической гиперчувствительности по Gell&Coombs. Механизмы и факторы В- и Т-зависимых аллергий. 
c. Реагиновый тип аллергических реакций.
d. Цитотоксический тип аллергических реакций.
e. Иммунокомплексный тип (тип Артюса) аллергических реакций.
f. Клеточно-опосредованный тип аллергических реакций.
4. Назовите основные пищевые аллергены 
5. Назовите ключевой клеточный элемент, участвующий в аллергическом процессе? 
6. Какова физиологическая роль аллергии? 
7. Назовите общие принципы диагностики аллергических реакций.
8. В чем состоит патогенетический принцип коррекции патофизиологических проявлений аллергической реакции? 
9. Этиотропное лечение аллергии.
Самостоятельная работа студентов:
1. Изучение и зарисовка  демонстрационных препаратов.
2. Оформление и защита протокола. 
Методические указания к самостоятельной работе
Классификация аллергических реакций по Джеллу и Кумбсу. 




Аллергия относится к иммунологическим феноменам. При этом наблюдается воздействие антигена (аллергена), выработка антител и образование комплекса аллерген — антитело. Однако иммунитет проявляется обычно не в виде защиты организма от патогенных факторов, а в развитии повышенной чувствительности к этим антигенам.
    Правда, сенсибилизация еще не есть аллергия. Однако ее сравнивают с пороховой бочкой, которая еще не взорвалась, но в любой момент может взорваться. 
    Принято считать, что взаимодействие антигена с антителами, которое способствует повышению сопротивляемости организма, и есть иммунитет. Но в том случае, когда такое взаимодействие вызывает болезнь,— это уже аллергия. В основе ее лежит иммунный ответ, протекающий с повреждением тканей. При этом срабатывают те же иммунологические реакции, которые были выработаны для защиты организма от генетически чужеродной информации. 
    Механизмы аллергии и иммунитета настолько близки, что в настоящее время аллергические реакции ускоренного и замедленного типа нередко обозначают как Т- и В-зависимые. К Т-зависимым аллергическим реакциям относятся: реакция отторжения трансплантата, замедленная аллергия к растворимым белкам, ряд аутоаллергических реакций, контактный аллергический дерматит. Т-зависимая аллергия играет важную роль при повышенной чувствительности к микробактериям туберкулеза, а также при некоторых других инфекциях (например, вирусных или вызванных патогенными грибками).
    Замедленные аллергические реакции возникают преимущественно при помощи Т-активных клеток. При аллергических реакциях ускоренного типа появляющиеся агрессивные антитела наряду с блокадой аллергена бьют и по самому организму. Нередко именно избыточное накопление этих антител является непосредственной причиной гибели организма (например, от анафилактического шока). Для аллергической реакции не существует какого-либо специального механизма. Это тот же механизм иммунитета, только сопровождающийся клиническим проявлением аллергии. Поэтому и считается: аллергия — иммунитет наоборот. 

Занятие № 6
ТЕМА: Атопический дерматит, аллергический ринит, крапивница.
Цель занятия: Изучить этиологические факторы, патогенез, формирование проявлений атопического дерматита, аллергического ринита, крапивницы, их клинико-лабораторную диагностику, этиотропные и патогенетические методы лечения.

Вопросы обсуждения:
1. Обозначьте понятие атопии.
2. Назовите типовые патологические процессы, лежащие в основе развития атопических заболеваний, включая атопический дерматит, аллергический ринит, аллергический конъюнктивит, крапивницу.
3. Назовите основные общие лабораторные проявления атопических заболеваний.
4. Назовите общие принципы диагностики атопических заболеваний
5. Назовите принципы патогенетического лечения атопических заболеваний
6. Назовите общие принципы этиотропной терапии атопических заболеваний

Самостоятельная работа студентов:
1. Изучение и зарисовка  демонстрационных препаратов.
2. Оформление и защита протокола. 

Методические указания к самостоятельной работе
Классификация аллергических реакций по Джеллу и Кумбсу. 
Аллергия несомненно относится к иммунологическим феноменам. Здесь наблюдается воздействие антигена (аллергена), выработка антител и образование комплекса аллерген — антитело. Однако иммунитет проявляется обычно не в виде защиты организма от патогенных факторов, а в развитии повышенной чувствительности к этим антигенам.
    Правда, сенсибилизация еще не есть аллергия. Однако ее сравнивают с пороховой бочкой, которая еще не взорвалась, но в любой момент может взорваться. 
    Принято считать, что взаимодействие антигена с антителами, которое способствует повышению сопротивляемости организма, и есть иммунитет. Но в том случае, когда такое взаимодействие вызывает болезнь,— это уже аллергия. В основе ее лежит иммунный ответ, протекающий с повреждением тканей. При этом срабатывают те же иммунологические реакции, которые были выработаны для защиты организма от генетически чужеродной информации. 
Механизмы аллергии и иммунитета настолько близки, что в настоящее время аллергические реакции ускоренного и замедленного типа нередко обозначают как Т- и В-зависимые. К Т-зависимым аллергическим реакциям относятся: реакция отторжения трансплантата, замедленная аллергия к растворимым белкам, ряд аутоаллергических реакций, контактный аллергический дерматит. Т-зависимая аллергия играет важную роль при повышенной чувствительности к микробактериям туберкулеза, а также при некоторых других инфекциях (например, вирусных или вызванных патогенными грибками).
Замедленные аллергические реакции возникают преимущественно при помощи Т-активных клеток. При аллергических реакциях ускоренного типа появляющиеся агрессивные антитела наряду с блокадой аллергена бьют и по самому организму. Нередко именно избыточное накопление этих антител является непосредственной причиной гибели организма (например, от анафилактического шока). Для аллергической реакции не существует какого-либо специального механизма. Это тот же механизм иммунитета, только сопровождающийся клиническим проявлением аллергии. Поэтому и считается: аллергия — иммунитет наоборот. 
Атопический дерматит (АД) – хроническое воспалительное заболевание кожи аллергической природы, развивающееся у лиц с генетической предрасположенностью к атопии, характеризуется рецидивирующим течением. Проявляется экссудативными и (или) лихеноидными высыпаниями, повышением уровня сывороточного IgE и гиперчувствительностью к специфическим (аллергенным) и неспецифическим раздражителям. Отличается сезонным характером течения с периодами обострения преимущественно зимой и ремиссией летом.
Распространенность АД среди развитых стран достигает 10%. Манифестация симптомов заболевания, как правило, отмечается в раннем возрасте (90% до 7 лет).
Ведущая роль в развитии АД принадлежит эндогенным факторам (наследственность, атопия, гиперреактивность кожи, нарушение функциональных и биохимических процессов в коже), которые в сочетании с различными аллергенными и неалергенными экзогенными факторами (психоэмоциональные нагрузки, табачный дым) приводят к развитию клинической картины АД. В основе развития АД лежит генетически определённая (мультифакториальный полигенный тип наследования) особенность иммунного ответа на поступление аллергенов. Характерные черты иммунного ответа при атопии: преобладание Т-хелперов 2 типа, гиперпродукция общего IgE и специфических IgE-антител. Склонность к гиперреактивности кожи — основной фактор, определяющий реализацию атопической болезни в виде АД. Риск развития АД у детей выше в семьях, где родители имеют аллергические заболевания или реакции: если оба родителя здоровы, риск развития у ребёнка АД составляет 10-20 %, если болен один из родителей — 40-50%, если больны оба родителя — 60—80 %.
Патофизиология атопического дерматита
В основе заболевания лежит хроническое аллергическое воспаление. Ведущим иммунопатологическим механизмом развития АД являются изменение соотношения Th1/Th2 — лимфоцитов в сторону Th2-хелперов, что приводит к изменению цитокинового профиля и высокой продукции специфических IgE-антител. В качестве иммунного пускового механизма при заболевании выступает взаимодействие аллергенов со специфическими антителами (реагинами) на поверхности тучных клеток. Неиммунные триггерные факторы усиливают аллергическое воспаление путем неспецифического инициирования высвобождения медиаторов аллергического воспаления (гистамин, нейропептиды, цитокины), которые имеют провоспалительные характеристики. Важную роль в поддержании хронического воспаления кожи при заболевании играет как собственно грибковая и кокковая инфекция кожи, так и аллергические реакции на компоненты бактериальных и грибковых клеток.
Критерии диагностики атопического дерматита (Hanifin, Rajka, 1980):
Большие (обязательные) критерии диагностики:
Пруриго (зуд) при наличии даже минимальных проявлений на коже
Типичная морфология и локализация (лицо, шея, подмышечные впадины, локтевые и подколенные ямки, паховая область, волосистая часть головы, под мочками ушей)
Индивидуальная или семейная история атопического заболевания
Хроническое рецидивирующее течение
Малые (дополнительные) критерии диагностики:
Повышенный уровень общего и специфических IgE-антител
Начало заболевания в раннем детском возрасте (до 2-х лет)
Гиперлинеарность ладоней («складчатые») и подошв
Pityriasis alba (белесоватые пятна на коже лица, плечевого пояса)
Фолликулярный гиперкератоз («роговые» папулы на боковых поверхностях плеч, предплечий, локтей)
Шелушение, ксероз, ихтиоз
Неспецифические дерматиты рук и ног
Частые инфекционные поражения кожи (стафилококковой, грибковой, герпетической природы)
Белый дермографизм
Зуд при повышенном потоотделении
Складки на передней поверхности шеи
Темные круги вокруг глаз (аллергическое сияние).
Подходы к лечению атопического дерматита:
Диетотерапия и меры по контролю антигенной нагрузки
антигистаминные препараты (блокаторы Н1 рецепторов гистамина)
мембраностабилизирующие препараты
иммуномодулирующие препараты
препараты, регулирующие функцию нервной системы
препараты, содержащие ненасыщенные жирные кислоты
системные и топические кортикостероиды
иммуносупрессоры

Занятие № 7

ТЕМА: Бронхиальная астма
Цель занятия: Изучить этиологию, патогенез, особенности иммунологической реактивности при Бронхиальной астме, а так же методы диагностики и лечения.
Вопросы для обсуждения:
1. Что такое аллергия?
2. Раскройте понятие атопии
3. Дайте определение бронхиальной астмы. Этиопатогенез различных вариантов бронхиальной астмы.
4. Механизмы развития гиперреактивности бронхов при бронхиальной астме
5. Особенности иммунологической реактивности при бронхиальной астме
6. Принципы лечения бронхиальной астмы
Самостоятельная работа студентов:
1. Изучение и зарисовка  демонстрационных препаратов.
2. Оформление и защита протокола. 

Методические указания к самостоятельной работе
Бронхиальная астма - заболевание, основным признаком которого являются приступы или периодические состояния экспираторного удушья, обусловленные патологической гиперреактивностью бронхов. Эта гиперреактивность проявляется при воздействии различных эндо- и экзогенных раздражителей, как вызывающих аллергическую реакцию, так и действующих без участия аллергических механизмов. 
Общепринятой классификации бронхиальной астмы не существует. Бронхиальную астму азделяют на вызываемую внешними факторами (asthma extrinsic) и связанную с внутренними причинами (asthma intrinsic).
По современным представлениям первая соответствует понятию неинфекционно-аллергической, или атопической, бронхиальной астмы, вторая включает случаи, связанные с острыми и хроническими инфекционными заболеваниями респираторного аппарата, эндокринными и психогенными факторами. В качестве отдельных вариантов выделяют аспириновую астму и астму физического усилия. 
Этиология. Атопическая Бронхиальная астма вызывается аллергенами животного и растительного происхождения, а также относящимися к простым химическим веществам, которые сенсибилизируют дыхательные пути обычно ингаляционным путем. Пищевые и паразитарные аллергены могут вызвать сенсибилизацию гематогенным путем. Наиболее часто при атопической Б. а. у взрослых выявляется аллергия к домашней пыли (около 90% случаев), в которой сенсибилизирующим агентом является в основном клещ Dermatophagoides pteronissimus. Реже атопическая астма бывает проявлением поллиноза — аллергии к пыльце ветроопыляемых растений. В части случаев атопической астмы значительная роль принадлежит сенсибилизации к спорам плесневых грибков. Встречается сенсибилизация к шерсти и перхоти домашних животных, перу птиц, сухому корму для аквариумных рыбок (дафнии), эманациям насекомых (пчел, тараканов, саранчи, бабочек), муке, различным пищевым продуктам, солям платины и некоторым другим химическим веществам, в т.ч. лекарствам (обычно при профессиональном контакте).
Инфекционно-зависимая форма формируется и обостряется в связи с бактериальными и особенно часто вирусными инфекциями респираторного аппарата. 
Патогенез. Патогенез любой формы Б. а. состоит в формировании гиперреактивности бронхов, проявляющейся спазмом бронхиальных мышц, отеком слизистой оболочки бронхов (вследствие повышения сосудистой проницаемости) и гиперсекрецией слизи, что приводит к бронхиальной обструкции и развитию удушья. Бронхиальная обструкция может возникать как в результате аллергической реакции, так и в ответ на воздействие неспецифических раздражителей — физических (вдыхание холодного воздуха, инертной пыли и др.), химических (например, озона, сернистого газа), резких запахов, изменений погоды (особенно падение барометрического давления, дождь, ветер, снег), физической или психической нагрузки и т.д. Конкретные механизмы формирования гиперреактивности бронхов изучены недостаточно и, вероятно, неодинаковы для разных этиологических вариантов Б. а. с различным соотношением роли врожденных и приобретенных нарушений регуляции бронхиального тонуса. Важное значение придают дефекту β-адренергической регуляции тонуса бронхиальной стенки, не исключается и роль гиперреактивности α-адренорецепторов и холинорецепторов бронхов, а также так называемый неадренергической-нехолинергической системы. Острая бронхиальная обструкция в случае атонической Б. а. развивается при воздействии на бронхиальные стенки медиаторов аллергической реакции I типа. Обсуждается возможная патогенетическая роль в реакции иммуноглобулинов G (субкласса IgG4). С помощью ингаляционных провокационных тестов с атопическими аллергенами установлено, что они могут индуцировать как типичную немедленную реакцию (через 15—20 мин после контакта с аллергеном), так и позднюю, которая начинается через 3—4 ч и достигает максимума через 6—8 ч (примерно у 50% больных). Генез поздней реакции объясняют воспалением бронхиальной стенки с привлечением нейтрофилов и эозинофилов хемотаксическими факторами аллергической реакции I типа. Есть основания полагать, что именно поздняя реакция на аллерген значительно усиливает гиперреактивность бронхов на неспецифические раздражители. В ряде случаев она является основой развития астматического статуса, но последний может быть обусловлен и другими причинами, возникая, например, после приема нестероидных противовоспалительных средств у больных аспириновой Б. а., при передозировке адреномиметиков. после неправильной отмены глюкокортикоидов и т.д. В патогенезе астматического статуса наиболее значимыми считают блокаду β-адренорецепторов и механическую обструкцию бронхов (вязкой слизью, а также вследствие отека и клеточной инфильтрации их стенок).
Атопическкий вариант бронхиальной астмы чаще начинается в детском или в юношеском возрасте. В семейном анамнезе более чем в 50% случаев выявляется астма или другие атонические заболевания, в анамнезе больного — аллергический ринит, атопический дерматит. Приступам удушья при атопической Б. а. нередко предшествуют продромальные симптомы: зуд в носу и носоглотке, заложенность носа, иногда зуд в области подбородка, шеи, межлопаточной области. Приступ часто начинается с сухого кашля, затем быстро развертывается типичная картина экспираторного удушья с дистанционными сухими хрипами. Обычно приступ быстро удается купировать применением β-адреномиметиков или эуфиллина; заканчивается приступ выделением небольшого количества светлой вязкой мокроты. После приступа аускультативные симптомы астмы ликвидируются полностью или остаются минимальными.
Для атопической формы так же характерны относительно легкое течение, позднее развитие осложнений. Тяжелое течение, развитие астматического статуса встречаются редко. В первые годы заболевания типичны ремиссии при прекращении контакта с аллергенами. Нередки спонтанные ремиссии. Полное выздоровление при атопической астме у взрослых бывает редко.
Для лечения бронхиальной астмы используются препараты базисной терапии, воздействующие на механизм заболевания, посредством которых пациенты контролируют астму, и симптоматические препараты, влияющие только на гладкую мускулатуру бронхиального дерева и снимающие приступ.
К препаратам симптоматической терапии относят бронходилятаторы: β2-адреномиметики, ксантины.
К препаратам базисной терапии относят кромоны, ингаляционные глюкокортикостероиды, антагонисты лейкотриеновых рецепторов, моноклональные антитела.

Занятие № 8
ТЕМА: Отек Квинке – этиология, патогенез, классификация, диагностика, лечение и профилактика.
Цель занятия: Изучить механизмы и факторы развития аллергических реакций, принципы диагностики, лечения и профилактики.  
Вопросы для обсуждения:
1. Гиперчувствительность немедленного типа.
2. Классификация аллергенов.
3. Механизм развития аллергического процесса.
4. Гиперчувствительность замедленного типа.
5. Особенности аутоиммунных заболеваний.
6. Стадии развития и клинические проявления иммунологической гиперчувствительности. Роль IgE, цитотоксических Т лимфоцитов, гуморальных медиаторов воспаления и биологически активных аминов, комплемента, фагоцитов, эозинофилов.
7. Классификация аллергических (иммунопатологических) реакций. Стадии развития аллергических реакций. Значение Th2 и их цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-13) в патогенезе аллергий.
8. Принципы диагностики, лечения и профилактики аллергий.

Самостоятельная работа студентов:
1. Изучение и зарисовка  демонстрационных препаратов.
2. Оформление и защита протокола. 

Методические указания к самостоятельной работе
Независимо от того, к какому типу повреждения относится аллергическая реакция, в ее развитии можно выделить три стадии.

I. Стадия иммунных реакций (иммунологическая). Начинается с первого контакта организма с аллергеном и заключается в образовании в организме аллергических антител (или сенсибилизированных лимфоцитов) и их накоплении. В результате организм становится сенсибилизированным или повышенно чувствительным к специфическому аллергену. При повторном попадании в организм специфического аллергена происходит его комплексирование с антителами (с образованием комплекса АГ+АТ) или сенсибилизированными лимфоцитами (с образованием комплекса «АГ+сенсибилизированный лимфоцит»), которые и обусловливают следующую стадию аллергической реакции.
II. Стадия биохимических реакций (патохимическая). Суть ее состоит в выделении готовых и образовании новых биологически активных веществ (медиаторов аллергии) в результате сложных биохимических процессов, запускаемых комплексами АГ+АТ или «АГ+сенсибилизированный лимфоцит».
1 Сывороточная болезнь - иммунокомплексное аллергическое заболевание, возникающее при парентеральном введении с лечебной или профилактической целью сывороток или их препаратов, содержащих большое количество белка. Оно характеризуется образованием комплексов АГ+АТ, которые откладываются в эндотелии кровеносных сосудов и тканях. Проявляется лихорадкой, болью в суставах, эритемой и увеличением лимфатических узлов. Имеется взаимосвязь между количеством введенной сыворотки и тяжестью болезни.
2 Феномен Артюса - местная гиперергическая воспалительная реакция с некрозом тканей, опосредованная IgG-антителами и образованием комплексов АГ+АТ, преципитирующих в сосудистой стенке и тканях. Может возникать как осложнение при введении различных сывороток, вакцин и лекарственных препаратов (например, антибиотиков).
III. Стадия клинических проявлений (патофизиологическая).
Представляет собой ответную реакцию клеток, органов и тканей организма на образовавшиеся в предыдущей стадии медиаторы.

	Аллергические реакции, развивающиеся по I типу гиперчувствительности
Аллергические реакции, формирующиеся по I типу иммунного повреждения, называют атопическими (реагиновыми, анафилактическими). Их развитие характеризуется следующими особенностями:
	I. Стадия иммунных реакций. В норме человеческий организм толерантен к аллергенам окружающей среды. У лиц с наличием определенных молекулярных аномалий иммунной системы (в частности, при наличии очень высокой экспрессии специфических рецепторов (FceRI) на тучных клетках и базофилах крови, что определяется геном на 11-й хромосоме) при избыточном поступлении ряда веществ в организм развивается активный иммунный ответ - (сенсибилизация) к аллергенам. Этот вариант ответа является Тh2- зависимым, регулируется интерлейкином (IL) 4, IL-13, другими цитокинами и заканчивается образованием плазматических клеток, синтезирующих IgE и IgG4. 
В ходе сенсибилизации происходит взаимодействие следующих клеток: дендритных (обеспечивают эндоцитоз аллергена, его процессинг и презентацию в комплексе с HLA II), Т-лимфоцитов-хелперов 2-го типа (вырабатывают цитокины соответствующего профиля, которые нужны для регуляции) и В-лимфоцитов (они сами могут выступать в качестве антигенпредставляющих, но главное - они дифференцируются в плазматические клетки-антителопродуценты и В-клетки памяти). 
В-клетки памяти при повторном поступлении в организм причинно-значимого аллергена обеспечивают экспрессный (в течение 10-20 мин) ответ на него, что соответствует следующим стадиям патологического процесса. Течение сенсибилизации регулируется не только цитокинами профиля Тh2, но и соответствующими костимулирующими молекулами (CTLA-4, CD3OL, CD4OL, OX40 и др.). Второй тип рецепторов IgE - низкоспецифический FceRII (CD23) - экспрессируется на В-лимфоцитах, эозинофилах, макрофагах и тромбоцитах, обеспечивает проявления IgE-опосредованной цитотоксичности по отношению к паразитам, регуляцию синтеза IgE и ряд других функций.
IgE значительно отличаются по своим свойствам от других антител. Прежде всего, они обладают цитотропностью (цитофильностью), что определяет трудность их обнаружения, так как они не участвуют в серологических реакциях. Считается, что присущее IgE свойство прикрепляться к клеткам и фиксироваться в тканях связано с приобретенными в филогенезе дополнительными 110 аминокислотами на Fс-фрагменте молекулы. Концентрация IgE в сыворотке крови потому и низка, что синтезируемые в региональных лимфоузлах молекулы IgE в меньшей степени попадают в кровоток, так как в основном фиксируются в окружающих тканях. Разрушение или инактивация этого участка Fс-фрагмента нагреванием (до 56 °С) приводит к потере цитотропных свойств этих антител, т.е. они термолабильны.
Фиксация антител клетками происходит при помощи рецептора, встроенного в мембрану клеток. Самой высокой способностью связывать IgE-антитела обладают рецепторы для IgE, найденные на тучных клетках и базофилах крови, поэтому эти клетки получили название клетки-мишени I порядка. На одном базофиле может фиксироваться от 3000 до 300 000 молекул IgE. Рецептор для IgE обнаружен также на макрофагах, моноцитах, эозинофилах, тромбоцитах и лимфоцитах, однако их связывающая способность ниже. Эти клетки получили название клетки-мишени II порядка.
Связывание IgE на клетках - зависимый от времени процесс. Оптимальная сенсибилизация может наступить через 24-48 ч.
Первичное попадание аллергена в организм через кооперацию дендритных клеток, Т- и В-лимфоцитов запускает сложные механизмы синтеза IgE, фиксирующихся на клетках-мишенях. Повторный контакт организма с этим аллергеном приводит к образованию комплекса АГ+АТ, связанного с поверхностью клеткимишени посредством молекул IgE. При этом условием, достаточным для активации и дегрануляции клеток-мишеней, является связывание аллергена по крайней мере с двумя соседними молекулами IgE. Начинается II стадия аллергической реакции.
II. Стадия биохимических реакций. В этой стадии основную роль играют тучные клетки и базофилы крови, т.е. клетки-мишени I порядка. Тучные клетки (тканевые базофилы) - это клетки соединительной ткани. Они обнаруживаются преимущественно в коже, дыхательных путях, по ходу кровеносных сосудов и нервных волокон. Тучные клетки имеют большие размеры (10-30 мкм) и содержат гранулы диаметром 0,2-0,5 мкм, окруженные перигранулярной мембраной. Гранулы тучных клеток и базофилов крови содержат медиаторы: гистамин, гепарин, фактор хемотаксиса эозинофилов (ФХЭ), фактор хемотаксиса нейтрофилов (ФХН).
Образование комплекса АГА+Т, фиксированного на поверхности тучной клетки (или базофила крови), приводит к стягиванию белков-рецепторов для IgE, клетка активируется и секретирует медиаторы. Максимальная активация клетки достигается связыванием нескольких сотен и даже тысяч рецепторов.
В результате присоединения аллергена рецепторы приобретают энзиматическую активность и запускается каскад биохимических реакций. Активируются мембраносвязанные ферменты - фосфолипаза С и аденилатциклаза, катализирующие реакции с образованием соответственно инозитол-1,4,5-трифосфата, 1,2- диацижлицерина и цАМФ. Инозитол-1,4,5-трифосфат и цАМФ обеспечивают фосфорилирование и активацию Са2+-связывающего белка кальмодулина, мобилизующего Са2+ из эндоплазматического ретикулума клеток в цитоплазму, в присутствии которого при участии цАМФ и 1,2-диацилглицерина активируется протеинкиназа С. Протеинкиназа С осуществляет фосфорилирование и активацию ряда других внутриклеточных ферментов, в частности Са2+-зависимой фосфолипазы А2. При этом за счет Са2+- индуцированного сокращения микротрубочек гранулы «подтягиваются» к плазматической мембране, а 1,2-диацилглицерин, продукты его расщепления (моноацилглицерин, лизофосфатидиловая кислота) и активации фосфолипазы А2 (лизофосфатидилхолин) обусловливают слияние депонирующих гранул тучной клетки (или базофила крови) со стенкой мембраносвязанных канальцев и цитоплазматической мембраной, через которые медиаторы гранул (первичные) и медиаторы, образующиеся при активации клеток (вторичные; см. табл. 8-2), высвобождаются наружу. Источником вновь образующихся медиаторов в клетках-мишенях являются продукты распада липидов: фактор активации тромбоцитов (ФАТ), простагландины, тромбоксаны и лейкотриены.
Следует отметить, что при псевдоаллергических реакциях дегрануляция тучных клеток и базофилов может происходить и под влиянием неиммунологических активаторов, т.е. быть IgE-независимой.
В результате выделения из тучных клеток и базофилов факторов хемотаксиса нейтрофилов и эозинофилов последние скапливаются вокруг клеток-мишеней I порядка. Нейтрофилы и эозинофилы активируются и тоже высвобождают биологически активные вещества и ферменты. Часть из них являются также медиаторами повреждения (например, ФАТ, лейкотриены и др.), а часть (гистаминаза, арилсульфатаза, фосфолипаза D и др.) - ферментами, разрушающими определенные медиаторы повреждения. Так, арилсульфатаза эозинофилов вызывает разрушение лейкотриенов, гистаминаза - разрушение гистамина. Образующиеся простагландины группы E снижают высвобождение медиаторов из тучных клеток и базофилов.
III. Стадия клинических проявлений. В результате действия медиаторов повышается проницаемость сосудов микроциркуляторного русла, что сопровождается развитием отека и серозного воспаления. При локализации процесса на слизистых оболочках возникает гиперсекреция. В органах дыхания развивается бронхоспазм, который, наряду с отеком стенки бронхиол и гиперсекрецией мокроты, обусловливает резкое затруднение дыхания. Все эти эффекты клинически проявляются в виде приступов бронхиальной астмы, ринита, конъюнктивита, крапивницы (гиперемия и волдыри), кожного зуда, местного отека, диареи и др. В связи с тем что одним из медиаторов является ФХЭ, очень часто I тип аллергии сопровождается увеличением количества эозинофилов в крови, мокроте, серозном экссудате.
В развитии аллергических реакций I типа выделяют раннюю и позднюю стадии. Ранняя стадия появляется в течение первых 10-20 мин в виде характерных волдырей. В ней преобладает влияние первичных медиаторов, выделяемых тучными клетками и базофилами.
Поздняя стадия аллергической реакции развивается через 2-6 ч после контакта с аллергеном и в основном связана с действием вторичных медиаторов. Она характеризуется отеком, краснотой, уплотнением кожи, которое формируется в течение 24-48 ч с последующим образованием петехий. Морфологически поздняя стадия характеризуется наличием дегранулированных тучных клеток, периваскулярной инфильтрации эозинофилами, нейтрофилами, лимфоцитами. 
Окончанию стадии клинических проявлений способствуют следующие обстоятельства:
а) в ходе стадии III удаляется повреждающее начало - аллерген. Активируется цитотоксическое действие макрофагов, стимулируется выделение энзимов, супероксидного радикала и других медиаторов, что очень важно для защиты против гельминтов;
б) благодаря в первую очередь ферментам эозинофилов устраняются повреждающие медиаторы аллергической реакции.

Занятие № 9

ТЕМА: Диагностика и лечение вторичной иммунологической недостаточности.
Цель занятия: Изучить проявления и принципы лечения вторичных иммунодефицитных состояний.
 Вопросы для обсуждения:
1. Дайте определение понятию иммунодефицит
2. Приведите классификацию иммунодефицитных состояний
3. Приведите пример вторичных иммунодефицитов, укажите их этиологию.
4. Опишите патогенез вторичных иммунодефицитов
5. Укажите основные лабораторные критерии иммунодефицита
6. Укажите общие принципы лечения вторичных иммунодефицитов

Самостоятельная работа студентов:
      1. Изучение препаратов 
      2. Микроскопия и зарисовка  демонстрационных препаратов.
      3. Оформление и защита протокола.
Методические указания к самостоятельной работе
	Иммунодефициты (ИДС) — нарушения иммунологической реактивности, обусловленные выпадением одного или нескольких компонентов иммунного аппарата или тесно взаимодействующих с ним неспецифических факторов.
	По происхождению иммунодефициты делят на первичные и вторичные.
П	ервичные иммунодефициты - врожденные (генетические или эмбриопатии) дефекты иммунной системы. В зависимости от уровня нарушений и локализации дефекта выделяют гуморальные, с преимущественным поражением системы В-лимфоцитов, клеточные и смешанные иммунодефициты.
	Вторичные иммунодефициты - нарушения иммунной системы, развивающиеся в позднем постнатальном периоде или у взрослых, не являющиеся результатом генетических дефектов.
		Факторы, способные вызвать вторичный иммунодефицит, весьма разнообразны. Вторичный иммунодефицит может быть вызван как факторами внешней среды, так и внутренними факторами организма. В целом, все неблагоприятные факторы окружающей среды, способные нарушить обмен веществ организма, могут стать причиной развития вторичного иммунодефицита. К наиболее распространенным факторам окружающей среды, вызывающим иммунодефицит, относятся загрязнения окружающей среды, ионизирующее и СВЧ-излучение, острые и хронические отравления, длительный прием некоторых лекарственных препаратов, хронический стресс и переутомление. Вторичные иммунодефициты являются частым осложнением многих заболеваний и состояний. 
Основные причины вторичных ИДС (ВИДС):
· дефект питания и общее истощение организма;
· хронические бактериальные и вирусные инфекции, а также паразитарные инвазии (туберкулёз, стафилококкоз, пневмококкоз, герпес, хронические вирусные гепатиты, краснуха, ВИЧ, малярия, токсоплазмоз, лейшманиоз, аскаридоз и др.); 
· гельминтозы; 
· потеря факторов иммунной защиты наблюдается во время сильных потерь крови, при ожогах или при заболеваниях почек (протеинурия, ХПН); 
· тяжелые травмы и операции;
· стресс-синдром;
· эндокринопатии;
· острые и хронические отравления различными ксенобиотиками (химическими токсичными веществами, лекарственными препаратами, наркотическими средствами); низкая масса тела при рождении;
· снижение иммунной защиты у людей старческого возраста, беременных женщин и детей связано с возрастными и физиологическими особенностями организма; 
· злокачественные новообразования — нарушают деятельность всех систем организма;
· аутоиммунные заболевания.
Клинические признаки ВИДС:
· частые обострения хронических инфекционно-воспалительных процессов различной этиологии и локализации (частые острые респираторные вирусные инфекции, наличие смешанной латентной бактериально-вирусной инфекции — хеликобактериоза, Эпштейна–Барр-вирусной, герпетической, цитомегаловирусной инфекции, частые обострения хронического тонзиллита с обильным ростом в зеве патогенной флоры — Staphylococcus aureus — 107–108 КОЕ/мл, Streptococcus pneumoniae — 107 КОЕ/мл и др.);
· синдром хронической усталости, астеноневротический синдром;
· длительный субфебрилитет;
· лимфоаденопатия;
· миалгии, артралгии без признаков системного воспалительного процесса (ревматоидный фактор, антистрептолизин О, С-реактивный белок);
· невысокая эффективность стандартной терапии при инфекционно-воспалительных процессах.
	Иммунологические показатели при ВИДС
 При ВИДС имеются изменения в основных звеньях иммунитета: клеточном, гуморальном, фагоцитарном.
 В общем анализе крови может выявляться стойкий лейкоцитоз или лейкопения, повышенная СОЭ, часто обнаруживается относительный лимфоцитоз (в основном это указание на наличие вирусной или внутриклеточной инфекции). Так же может меняться содержание популяций и субпопуляций лимфоцитов: снижение или повышение относительного (и/или абсолютного) уровня Т-хелперов (CD4+ лимфоцитов), Т-киллеров (CD8+ лимфоцитов), естественных киллеров (CD16/56+ лимфоцитов). У части пациентов меняется фагоцитарная активность нейтрофилов и/или моноцитов (чаще активируется).
 У большинства пациентов с ВИДС снижена продукция как интерферона-альфа (противовирусное действие), так и интерферона-гамма.
 При активном воспалительном процессе отмечается повышенный уровень в периферической крови провоспалительных цитокинов (интерлейкина-1, фактора некроза опухоли-альфа и др.).
 Также меняются показатели гуморального звена иммунитета. В крови может встречаться низкий уровень общего IgA, гипер- или гипосодержание IgG, у части пациентов выявляется повышенное содержание IgE (признак наличия аллергии или гельминтоза в сочетании с эозинофилией).
 Очень часто выявляются значительно повышенные уровни специфических IgG, IgA к бактериальным и вирусным антигенам (повышенный уровень IgG, IgА к Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia pneumoniae у пациентов с длительным кашлем, в 100 и более раз по сравнению с нормативными показателями может повышаться уровень IgG к Эпштейна–Барр-вирусным антигенам (ядерным, капсидным) у лиц с лимфоаденопатией, длительным субфебрилитетом). Это сочетается с выявлением методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в биологических жидкостях вирусов группы герпеса (вирус Эпштейна–Барр, цитомегаловирус, вирус простого герпеса 1-го, 2-го, 6-го типов).
	Лечение вторичных ИДС
	Механизмы подавления иммунитета при вторичных ИДС различны, и, как правило, имеется сочетание нескольких механизмов, нарушения иммунной системы выражены в меньшей степени, чем при первичных. Как правило, вторичные иммунодефициты носят приходящий характер. В связи с этим лечение вторичных иммунодефицитов гораздо проще и эффективнее по сравнению с лечением первичных нарушений функции иммунной системы. 
Обычно лечение вторичного иммунодефицита начинают с определения и устранения причины его возникновения. Например, лечение иммунодефицита на фоне хронических инфекций начинают с санации очагов хронического воспаления. Иммунодефицит на фоне витаминно-минеральной недостаточности начинают лечить при помощи комплексов витаминов и минералов. Восстановительные способности иммунной системы велики, поэтому устранение причины иммунодефицита, как правило, приводит к восстановлению иммунной системы. Для ускорения выздоровления и стимуляции иммунитета проводят курс лечения иммуностимулирующими препаратами. При этом, иммунотерапия, как правило, назначается с учетом нарушенного звена иммунитета, наличия бактериального или вирусного процесса. 
При изменениях Т-клеточного звена иммунитета применяют препараты Имунофан, Миелопид, Тактивин и др. Малые дозы интерферонов также оказывают стимулирующее действие на Т-клеточное звено иммунитета.
При бактериальных инфекциях — антибактериальная терапия оказывает хороший клинический эффект в сочетании с применением Полиоксидония, иммуноглобулинов, Ликопида, Галавита.
При вирусных инфекциях — противовирусные препараты (Валтрекс, Ацикловир, Изопринозин, Панавир) сочетаются с использованием интерферонов, индукторов интерферонов, иммуноглобулинов, Аллокина-альфа, препаратов глицирризиновой кислоты и др.

Занятие № 10

ТЕМА: Наследственные  иммунодефициты у детей и взрослых – проблемы диагностики и лечения.
Цель занятия: Изучить проявления и принципы лечения первичных иммунодефицитных состояний.
 Вопросы для обсуждения:
1. Дайте определение понятию иммунодефицит
2. Приведите классификацию иммунодефицитных состояний
3. Приведите пример первичных иммунодефицитов, укажите их этиологию.
4. Опишите патогенез отдельных первичных иммунодефицитов
5. Укажите основные лабораторные критерии иммунодефицита
6. Укажите общие принципы лечения первичных иммунодефицитов

Самостоятельная работа студентов:
      1. Изучение препаратов 
      2. Микроскопия и зарисовка  демонстрационных препаратов.
      3. Оформление и защита протокола.
Методические указания к самостоятельной работе
	Иммунодефициты (ИДС) — нарушения иммунологической реактивности, обусловленные выпадением одного или нескольких компонентов иммунного аппарата или тесно взаимодействующих с ним неспецифических факторов.
	По происхождению иммунодефициты делят на первичные и вторичные.
П	ервичные иммунодефициты - врожденные (генетические или эмбриопатии) дефекты иммунной системы. В зависимости от уровня нарушений и локализации дефекта выделяют гуморальные, с преимущественным поражением системы В-лимфоцитов, клеточные и смешанные иммунодефициты.
	Классификация первичных иммунодефицитов:
	гуморальные - с преимущественным поражением системы В-лимфоцитов):
Х-сцепленная агаммаглобулинемия (болезнь Брутона)
Гипер-IgM синдром: 
Х-сцепленная форма
аутосомно-рецессивная форма
делеция генов тяжелых цепей иммуноглобулинов
дефицит k-цепей
селективный дефицит субклассов IgG с или без дефицита IgA
дефицит антител с нормальным уровнем иммуноглобулинов
общая вариабельная иммунная недостаточность
дефицит IgA
	клеточные иммунодефициты: 
синдром Ди Джоржи
первичный дефицит CD4 клеток
дефицит CD7 Т-клеток
дефицит ИЛ-2
множественная недостаточность цитокинов
дефект передачи сигнала
	комбинированные иммунодефициты: 
синдром Вискотта-Олдрича
атаксия-телеангиоэктазия (синдром Луи-Бар)
тяжелая комбинированная иммунная недостаточность 
Х-сцепленная с полом
аутосомно-рециссивная
дефицит аденозиндезаминазы
дефицит пуриннуклеозидфосфорилазы
дефицит молекул II класса МНС (синдром лысых лимфоцитов)
ретикулярная дизгенезия
дефицит CD3γ или CD3ε
дефицит СD8 лимфоцитов
недостаточность системы комплемента
дефекты фагоцитоза 
наследственные нейтропении 
инфантильный летальный агранулоцитоз (болезнь Костмана)
циклическая нейтропения
семейная доброкачественная нейтропения
дефекты фагоцитарной функции
хроническая гранулематозная болезнь 
Х-сцепленная
аутосомно-рециссивная
дефицит адгезии лимфоцитов I типа
дефицит адгезии лейкоцитов 2 типа
дефицит глюкозо-6-дегидроегназы нейтрофилов
дефицит миелопероксидазы
дефицит вторичных гранул
синдром Швахмана
Клинические проявления первичных иммунодефицитов (ИДС):
1. Рецидивирующие и хронические инфекции верхних дыхательных путей, придаточных пазух, кожи, слизистых оболочек, желудочно-кишечного тракта, часто вызываемые оппортунистическими бактериями, простейшими, грибами, имеющие тенденцию к генерализации, септицемии и торпидные к обычной терапии.
2. Гематологические дефициты: лейкоцитопении, тромбоцитопении, анемии (гемолитические и мегалобластические).
3. Аутоиммунные расстройства: СКВ-подобный синдром, артриты, системная склеродермия, хронический активный гепатит, тиреоидит.
4. Нередко ИДС сочетается с аллергическими реакциями 1 типа в виде экземы, отека Квинке, аллергическими реакциями на введение лекарственных препаратов, иммуноглобулина, крови.
5.Опухоли и лимфопролиферативные заболевания 
6. У больных с ИДС часто отмечаются расстройства пищеварения, диарейный синдром и синдром мальабсорбции.
7. Больные с ИДС отличаются необычными реакциями на вакцинацию, а применение у них живых вакцин опасно развитием сепсиса.
8. Первичные ИДС часто сочетаются с пороками развития, прежде всего, с гипоплазией клеточных элементов хряща и волос. Кардиоваскулярные пороки описаны, главным образом, при синдроме Ди-Джоржи.
Лечение первичных ИДС
Этиотропная терапия иммунодефицитов  заключается в коррекции генетического дефекта методами генной инженерии. Но такой подход является экспериментальным. 
В практическом плане, основные усилия при установленном первичном ИДС направлены на:
· профилактику инфекций;
· заместительную коррекцию дефектного звена иммунной системы в виде трансплантации костного мозга, замещения иммуноглобулинов, переливания нейтрофилов;
· заместительную терапию ферментами;
· терапию цитокинами;
· витаминотерапию;
· лечение сопутствующих инфекций.

Занятие №11

ТЕМА: Принципы иммунотерапии. Классификация иммунотропных препаратов.
Цель занятия: Изучить основные принципы лечения заболеваний и патологических состояний иммунной системы.
Вопросы для обсуждения:
1. Назовите виды иммунного ответа;
2. Назовите основные задачи иммунотерапии;
3. Перечислите виды иммунотерапии;
4. Назовите основные группы иммунотропных препаратов;
5. Что такое специфическая иммунотропная терапия? Ее отличие от неспецифической?
6. Назовите основные принципы применения иммуномодуляторов.
7. Опишите влияние антибиотиков на иммунный ответ.
Назовите основные принципы дифференцированной иммунокоррекции.

Самостоятельная работа студентов:
      1. Изучение препаратов 
      2. Микроскопия и зарисовка  демонстрационных препаратов.
      3. Оформление и защита протокола.

Методические указания к самостоятельной работе
Основные задачи иммунотерапии:
- Повышение сниженной иммунореактивности;
- Угнетение повышенной иммунореактивности при аллергии;
- Замещение недостающих факторов иммунореактивности.
С учетом особенностей и механизмов действия иммунотропных средств выделяют 5 подтипов иммунотерапии:
Иммунотерапия заболеваний с повышенной иммунореактивностью;
Иммунокоррекция первичных и вторичных иммунодефицитов;
Иммунотерапия опухолей и лимфопролиферативных заболеваний;
Иммунотерапия посттрансплантационых реакций;
Иммунокоррекция нарушений репродукции.
Виды иммунотерапии. Иммунотерапия может быть местной, общей, комбинированной и монотерапией.
Общая терапия - когда препарат вводимый в организм равномерно действует на всю лимфоидную ткань. 
Местная терапия (регионарная) - лечение на очаг поражения - электрофорез, ингаляция, промывание. Целесообразность такого применения обусловлена уменьшением резорбтивного общего или токсического действия и наибольшим влиянием на местные факторы иммунитета, которые нередко играют ведущую роль в прекращении патологического процесса. Комбинированная терапия - включает применение нескольких препаратов, действующих на разные звенья иммунитета и сочетание разных способов общего и местного воздействия. Успешная иммунотерапия невозможна без применения иммунодиагностики, которая позволяет коррегировать лечение, если оно недостаточно эффективно.
Специфическая иммунотерапия - когда используются препараты антигенов или антитела специфические по отношению к возбудителю или аллергену.
Неспецифическая иммунотерапия, когда используются другие воздействия на иммунную систему, включая химические и физические факторы. 
По механизму действия различают активную, когда иммунная система активно отвечает на введенный препарат (антиген, вакцина) и пассивную, когда в организм вводятся готовые защитные факторы - антитела в виде антисывороток или иммуноглобулинов.
При необходимости иммуностимуляции или иммуносупрессиии необходимо предварительно испытать назначаемые средства путем кожных проб или в тестах in vitro на эффективность для данного больного. Это позволяет прогнозировать эффективность препарата и избежать осложнений.
Иммуномодулирующие препараты могут действовать на разные стадии иммунного ответа - пролиферацию клеток, на взаимодействие лимфоцитов с клетками-мишенями, на выделение ими медиаторов. 
Клиническими критериями выбора иммуностимулирующей терапии принято считать: низкую эффективность лечения основного заболевания (воспалительного процесса) общепринятыми средствами; лечение высокими дозами иммунодепрессантов, длительную кортикостероидную и антибактериальную терапию; хроническую гнойную инфекцию. 
Иммунологическими критериями (при наличии клинических признаков иммунодефицита):- снижение содержания и нарушение функциональной активности лимфоцитов, уровня сывороточных иммуноглобулинов, комплемента, активности фагоцитоза (незавершенность фагоцитоза) не менее чем на 30-50%.
Клиническими критериями выбора иммуносупрессирующей терапии считаются тяжелые формы аллергии с поражением почек, трансплантация органов и тканей. Иммунологическими критериями необходимости иммуносупрессирующей терапии являются появление в крови в высоких титрах аутоантител.
Специфическая иммунотерапия.
1. Специфическая активная иммунотерапия (САИ) стимулирующая. 
Наиболее древний вид иммунотерапии, который связан с иммунопрофилактикой инфекционных заболеваний. Для нее применяют вакцины, анатоксины, антигены. Например, стафилококковый анатоксин для лечения и профилактики. После иммунизации анатоксином увеличивается уровень антитоксических антител. Стафилококковая вакцина применяется для увеличения уровня антистафилококковых антител. Она активирует фагоцитоз, стимулирует антителообразование.
Показания к ее применению - хроническая рецидивирующая стафилококковая инфекция. Противопоказания - тяжелые аллергические заболевания, первичные иммунодефициты. Эффективность применения стафилококкового анатоксина и вакцины контро-лируется исходным и последующим определением титра антител.
2. Специфическая активная иммунотерапия (САИ) подавляющая 
Основывается на индукции толерантности к антигену, десенсибилизации или гипосенсибилизации. Этот вариант чаще всего используется при полиннозах. Сущность его заключается во введении в организм больного в период ремиссии возрастающих доз аллергена, начиная с минимального количества, не вызывающего аллергической реакции. Аллерген вводится внутрикожно, интраназально или перорально. Происходит образование IgG, что предотвращает при повторном введении (попадании) аллергена связывание его с IgE и дегрануляцию тучных клеток (анафилаксию). При инфекционно-аллергических процессах гипосенсибилизацию проводят аллергеном микробов, роль которых в воспалении доказана. Для этого используют аутовакцины, гомовакцины или различные препараты микроорганизмов.
Основной механизм действия специфической гипосенсибилизирующей терапии - выработка у больных «блокирующих» антител класса IgG, стимуляция Т-супрессоров, активность которых при аллергии снижена. Показания - аллергоанамнез. Противопоказания - сопутствующие тяжелые заболевания (туберкулез, ревматизм, онкология, психические, беременность и др.).
3. Специфическая адоптивная иммунотерапия. 
При ней иммунокомпетентные клетки получают готовую антиген-специфическую информацию, поэтому ее называют еще «воспринимающей». Это фактор переноса (ФП) и иммунная РНК. ФП - экстракт лейкоцитов сенсибилизированного донора, способный переносить гиперчувствительность замедленного типа несенсибилизированным реципиентам. Стимулирует иммунореактивность, усиливает антителозависимую цитотоксичность, увеличивает число Т-лимфоцитов. И-РНК - выделена из лимфоидных тканей иммунизированных животных. Способна индуцировать иммунный ответ у интактных животных. Функционирует как Т-хелперный фактор, стимулирующий клеточный, трансплантационный и противоопухолевый иммунитет.
4.  Специфическая пассивная иммунотерапия, заместительная. 
Под такой терапией подразумевают введение готовых специфических защитных факторов системы иммунитета. Это специфические антитела в виде иммунных сывороток или очищенные препараты иммуноглобулинов. Особенно эффективна при инфекционных заболеваниях (столбняк, газовая гангрена, дифтерия, ботулизм и др.), при укусах змей, гнойно-септических инфекциях.
5.  Специфическая пассивная иммунотерапия подавляющая. 
Отличается от заместительной тем, что иммунные факторы (антитела) вводятся в организм с целью угнетения иммуннологических реакций. Пример - профилактика резус-конфликта при беременности, которая заключается во введении первородящим Rh(-) женщинам в первые 48-72 часа после рождения Rh(+) ребенка антирезусных антител, подавляющих синтез антител у матери в результате связывания Rh-антигена.
Неспецифическая иммунотерапия.
1. Неспецифическая активная иммунотерапия активирующая иммунный ответ. Используются вещества 3-х групп: биологические, химические, физические.
1. Биологические - адьюванты - неспецифические усилители иммунологических реакций. Они усиливают иммунный ответ на соответствующий антиген, создают депо анти-гена, способствуют его медленному поступлению в кровь и наиболее эффективной стиму-ляции ответа. Это ЛПС некоторых бактерий. Они стимулируют В-лимфоциты, фагоцитоз и образование Интерлейкина 1 и лимфокинов. К ним относятся - адьювант Фрейнда - вакцина БЦЖ для стимуляции антителообразования у животных, бактериальные продукты - продигиозан, пирогенал. Применение их показано при недостатке иммуноглобулинов и В-лимфоцитов. Целесообразно их назначение совместно с пенициллином и эритромицином при воспалительных процессах. Противопоказано совместное применение их с цепорином и оксациллином, с которыми они являются антагонистами. Возможно их применение ингаляционно. Мурамилдипептид - пептидогликан, выделенный из микобактерий. Обладает выраженными стимулирующими свойствами, активирует фагоцитоз, Т- В-лимфоциты. Однако он токсичен, вызывает пирогенный лизис тромбоцитов и лейкопению.
Нуклеиновые кислоты или их соли, полинуклеотиды - активируют различные звенья иммунного ответа. Лучше их вводить совместно с антигеном в ранние стадии иммуногенеза. В низких дозах- стимулируя его, в высоких - подавляя. Нуклеинат натрия - натриевая соль дрожжевой РНК. Стимулирует миграцию стволовых клеток, кооперацию Т-, В-лимфоцитов, функциональную активность их популяций, антителогенез. Эффективен при вторичных иммунодефицитах. 
Витамины - регуляторы биохимических процессов в клетках и тканях в том числе и иммунной системы. Витамин «С» - обладает антиоксидантной активностью, стимулирует фагоцитоз, миграцию и дифференцировку Т и В-лимфоцитов. Обладает противоаллергичес-ким и противовоспалительным действием в больших дозах (1-3 г в сутки). Витамин «Е» - усиливает активность Т-хелперов и синтез антител. Витамин «А» - обладает адьювантными свойствами, стимулирует активность комплемента, пропердина, усиливает антителогенез и противоопухолевый иммунитет, уменьшает иммунодепрессивное действие кортико-стероидов и антибиотиков.
2. Химические - искусственные полиэлектролиты. Активируют В-лимфоциты и антителогенез на присутствующий в организме антиген. Это тафцин, диуцифон, пентоксил, метилурацил, дибазол.
3. Физические факторы - в зависимости от дозы энергии и ее вида могут стиму-лировать иммунологические реакции или подавлять иммунореактивность. Ультразвук - стимулирует фагоцитоз, хемотаксис, увеличивает концентрацию и аффинность рецепторов на активированных лимфоцитах. На этом свойстве основано его применение в медицине. Озвучивание селезенки через кожу приводит к снижению аллергических проявлений при бронхиальной астме, увеличивает количество Т-супрессоров. Озвучивание тимуса у детей при низком уровне Т-лимфоцитов (до 25%) дает хороший результат. Увеличивает их количество, восстанавливает соотношение популяций Тх/Тс.
2.  Неспецифическая активная иммунотерапия подавляющая. 
Основана на индукции неспецифического активного подавления иммуно-реактивности. Это использование гистамина, серотонина, ацетилхолина по схеме при в/к введении начиная с минимальных доз для выработки блокирующих антител класса IgG. Чаще применяется препарат гистаглобулин - комплекс гистамина на гаммаглобулине. Он стимулирует образование антигистаминных антител, которые связывают гистамин при патохимической фазе анафилаксии. Противопоказания - беременность, острые аллергические реакции.
3.  Адоптивная стимулирующая иммунотерапия.
Основана на применении и восприятии иммунокомпетентными клетками неспецифических стимулов от гормонов тимуса и других факторов иммунитета, введенных из вне. Эти эффекты свойственны гормонам тимуса, костного мозга, селезенки, лимфоузлов. Тимозин, тималин, тактивин - используют для лечения первичных и вторичных иммунодефицитов, опухолей. Они восстанавливают нарушенные звенья иммунитета, количество Т-лимфоцитов, стимулируют клеточный иммунитет, фагоцитоз, процессы регенерации тканей и кроветворения, улучшают метаболизм.
4.  Неспецифическая пассивная иммунотерапия заместительная.   
Характеризуется тем, что больному вводятся готовые неспецифические факторы иммунитета и ИКК при их недостаточности: пересадка костного мозга, лимфоидной ткани при тяжелых иммунодефицитах; переливание крови и ее препаратов (эффективны, если они не отличаются от донора по антигенам гистосовместимости, иначе эффекта не будет, так как происходит быстрая элиминация клеток); введение иммуноглобулинов для пассивной терапии; введение очищенных гамма-глобулинов различных классов для возмещения из недостаточности; введение комплемента, лизоцима для повышения противоинфекционной защиты. 
Использование препаратов иммуноглобулинов для лечения.
1. Заместительная терапия (при воспалительных инфекционных процессах наряду с антибактериальной терапией) - усиление иммунного ответа.
2.  Для профилактики вирусных инфекций.
3. Для лечения некоторых аутоиммунных заболеваний (аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура) - неспецифическая блокада Fc-рецепторов, подавление активности В-лимфоцитов.
Свойства лечебных препаратов иммуноглобулинов. Препараты должны иметь анти-комплементарную активность (АСА) = 0 и иметь период полувыведения (Т 1/2) из организма как у нативного физиологического иммуноглобулина. 
1. Препараты первого поколения - Гаммавенин (АСА=0, короткоживущий), Интраглобулин (АСА=0, Т1/2- 18-21 день), сандоглобулин (АСА=0, Т1/2 18-21 день).
2. Препараты второго поколения (химически модифицированные препараты): интраглобин, венилон.
3. Препараты третьего поколения (можно вводить в больших дозах, получаются щадящими методами, сохранена структурная целостность и интактность эффекторной функции): сандоглобулин, эндобулин, гамманатив, веноглобулин-1, гаммагард, гамимун-Н.
5.  Неспецифическая пассивная иммунотерапия подавляющая. 
Направлена на различные звенья иммунитета. Требует особых показаний и контроля за иммунологическим статусом больного и клинико-лабораторными данными. Абсолютным показанием к ее назначению является аллотрансплантация органов и тканей.
Кортикостероиды (преднизолон, метипред, гидрокортизон, кенакорт, триамцинолон и др.) вызывают угнетение реакций при экзо и эндо аллергических заболеваниях, отторжении трансплантата. Они угнетают воспалительные реакции, стабилизируют мембраны лейкоцитов и выброс нейтрофилов из костного мозга, удлиняют время их циркуляции в крови, блокируют миграцию, прилипание и накопление в очагах воспаления. Тормозят все фазы иммунного ответа, вызывают лимфоцитолиз, угнетают фагоцитоз, пролиферацию лимфоцитов и их взаимодействие с другими клетками, тормозят эффекторную функцию лимфоцитов.
Цитостатические препараты: 
- антиметаболиты - антагонисты пурина (меркаптопурин, азатиоприн, имуран) - тормозят синтез ДНК и РНК, блокируют размножение клеток; антагонисты фолиевой кислоты - (метотрексат) - тормозит синтез и удвоение ДНК.
- алкилирующие соединения (циклофосфан, циклофосфамид, мелфалан, милеран) разрушают молекулу ДНК, тормозят синтез белка, лейкеран - избирательно действует на лимфоидную ткань;
- антибиотики (актиномицин Д и С, пуромицин, хлорамфеникол) - тормозят синтез РНК и белков;
- алкалоиды (винкристин) - блокирует митоз в метафазе, тормозит синтез белка;
- метаболиты (циклоспорин А) - избирательно угнетает Т-хелперы, подавляет ГЧЗТ и образование антител. Эффективен при трансплантации органов. Побочно выражено сильное нефротоксическое действие. Ингибирующий эффект на иммунную систему обратим.
- нестероидные противовоспалительные средства (аспирин-производное салициловой кислоты, ибупрофен - производное пропионовой кислоты, индометацин, метиндол - производные индолуксусной кислоты, вольтарен - производное фенилуксусной кислоты). Подавляют синтез простагландинов, действуют антигистаминно, угнетают миграцию лейкоцитов, снижают хемотаксис, фагоцитоз, отменяют кооперацию Т- и В-лимфоцитов.
хинолиновые препараты (делагил, плаквенил) - ингибируют активность ферментов, медиаторов воспаления и аллергии, угнетают обмен ДНК. Применяют чаще всего при аутоаллергии (СКВ, ревматоидный артрит и др.).
- антилимфоцитарная сыворотка - разрушает лимфоциты и вызывает лимфопению.
- ингибиторы аллергических реакций (интал, кромолин, цитеризин) - действуют на пато-химическую фазу аллергии. Антимедиаторные средства: антигистаминные (ди-медрол, пипольфен, супрастин, тавегил, диазолин, фенкарол), антисеротониновые препараты (циннаризин, стугерон, сандостен, линезил, перитол) действуют на патохимическую фазу, поэтому не устраняют причины аллергии, при длительном их применении могут быть не эффективны, и на них может развиться аллергия.
- Физические факторы - действуют как супрессоры (рентгеновское, ультрафиоле-товое излучения);
- Плазмофорез, сорбция - удаление из крови иммунологических факторов (лимфоциты, ЦИК, антигены, антитела, медиаторы) - вызывают временный супрессивный эффект и нормализуют иммунный статус особенно при аллергии.
Влияние антибиотиков на иммунный ответ.
Пенициллин - ослабляет цитотоксическую активность лимфоцитов и способствует нейтропении.
Цефалоспорины - тормозят пролиферацию Т-лимфоцитов.
Аминогликозиды - тормозят хемотаксис гранулоцитов.
Хлорамфеникол - тормозит пролиферацию Т-лимфоцитов, угнетает метаболизм гранулоцитов, не снижая их фагоцитарной активности.
Тетрациклины - нарушают синтез белка и функцию клеток иммунной системы.
Макролиды и линкостамиды - нарушают синтез белка.
Противогрибковые препараты - обладают сильным иммунодепрессивным действием.
Особенности назначения иммунотропных препаратов.
Иммунный ответ всегда связан с накоплением ИКК. Исходя из этого, иммунодепрессанты, блокирующие размножение клеток (имуран, меркаптопурин и др.) следует назначать вместе с антигенной стимуляцией или перед ней. В этом случае антиген стимулирует размножение клеток, а цитостатик выбивает его в следствии своего митотического действия.
Иммунодепрессанты, блокирующие синтез белка (актиномицеты, хлорамфеникол и др.) следует назначать позже, для угнетения выработки иммуноглобулинов и лимфоцитарных рецепторов уже размножившегося клона лимфоцитов.
Эти положения можно распространить не только на случаи депрессии при трасплантации, но и на терапию аутоиммунных заболеваний.
Если изобразить периоды отягощения и ремиссии аутоиммунных заболеваний в виде схематической кривой, то препараты первого ряда (угнетающие размножение клеток) следует назначать при первых признаках-предвестниках ухудшения состояния и в течении развития патологического процесса, прекращая их применение на пике рецидива. После этого при первых признаках ремиссии необходимо назначать препараты второго типа (тормозящие синтез белка). Вещества, нарушающие кооперативные межклеточные процессы (кортикостероиды, гепарин, аспирин, гормоны), можно назначать всегда, поскольку взаимодействие клеток при иммунном ответе происходит во всех фазах.
Любая иммунодепрессивная терапия должна назначаться под прикрытием антибиотиков широкого спектра действия, введением препаратов гаммаглобулинов и содержанием больного в асептических условиях.
 Принципы иммунотерапии вирусных инфекций:
1. Активация внутриклеточной противовирусной защиты (интерферон, пентоксил, метилурацил).
2. Активация фагоцитоза и киллерных клеток.
3. Связывание вирусов после разрушения пораженных клеток и выхода вирусных частиц в периферическую кровь (специфические гаммаглобулины, плазма крови совместно с антибиотиками и противовирусными препаратами).
4. Увеличение синтеза противовирусных антител (изопринозин).
Принципы дифференцированной иммунокоррекции.
Принцип дифференцированного назначения иммунотропных препаратов включает в себя знание основных мишеней ИМ, апробацию активности иммуномодуляторов и их сочетаний при конкретной патологии, определение эффективности иммунокоррекции, принципы назначения монотерапии, комбинированной и альтернативной иммунокорригирующей терапии.
Основные принципы применения иммуномодуляторов:
1.  Препараты не применяются самостоятельно, а лишь дополняют традиционную терапию.
2.  Перед назначением ИМ обязательна оценка характера иммунологических нарушений у больного.
3.  Принимать во внимание зависимость изменений иммунологических показателей от возраста, биологических ритмов больного и других причин.
4.  Необходимо определить степени выраженности иммунологических расстройств.
5.  Учитывать иммунотропные эффекты традиционных лекарственных средств.
6.  Принимать во внимание мишени действия избранных корректоров и их комбинаций.
7.  Учитывать побочные реакции препаратов и их комбинаций.
8.  Помнить, что профильность действия модуляторов сохраняется при различных заболеваниях, не только при наличии однотипных иммунологических расстройств.
9.  Характер иммунологических нарушений у больного может изменить спектр действия ИМ.
10. Выраженность эффекта коррекции в остром периоде выше, чем в стадии ремиссии.
11. Продолжительность устранения иммунологических нарушений составляет от 30 дней до 6-9 месяцев и зависит от свойств препарата, маркерного показателя и характера заболевания.
12. При многократном введении ИМ спектр их действия сохраняется, а выраженность эффекта возрастает.
13. ИМ, как правило, не влияют на неизмененные иммунологические показатели.
14. Устранение дефицита одного звена иммунитета, как правило, компенсирует стимуляцию другого звена.
15. Препараты полностью реализуют свои эффекты только при использовании в оптимальных дозах.
16. Проводить оценку ответа иммунной системы  больного на те или иные ИМ. 

Занятие № 12
ТЕМА: Современные иммунокоррегирующие препараты. Области применения, схемы лечения.
Цель занятия: Изучить классификацию современных иммунокоррегирующих препаратов, области их применения, схемы лечения.
Вопросы для обсуждения:
1. Что такое иммунотерапия?
2. Назовите основные показания к иммунотерапии.
3. Назовите виды иммунокоррегирующего действия.
4. Что такое иммуностимулятор?
5. Назовите основные классы иммунотропных препаратов, основные показания к их применению.
6. 
Самостоятельная работа студентов:
      1. Изучение препаратов 
      2. Микроскопия и зарисовка  демонстрационных препаратов.
      3. Оформление и защита протокола.

Методические указания к самостоятельной работе	
Классификация иммунотропных препаратов
Адаптогены — группа препаратов, способных неспецифически повышать способность иммунной системы противостоять различным инфекционным агентам (витамины, микроэлементы, биологически активные вещества). 
Вакцины — создают в организме стойкий специфический иммунитет, а также неспецифически повышают активность иммунной системы. 
Иммуномодуляторы (иммунотропные или иммуноактивные препараты, иммунокорректоры, иммунорегуляторы) — это группа лекарственных препаратов биологической и химической природы, влияющих на функционирование иммунной системы, способных модулировать (угнетать или стимулировать) реакции иммунитета. 
Иммуностимуляторы — это лекарственные препараты, стимулирующие (восстанавливающие) эффективную иммунную защиту за счет восстановления сниженных показателей иммунной системы или уровней иммунозначимых клеток до нормальных значений. 
Иммуносупрессоры (иммунодепрессанты) — препараты, подавляющие активность иммунных процессов. 
Одним из обязательных условий применения иммуномодуляторов является определение механизма действия препарата, его «точки приложения» в системе иммунитета. Иммуномодуляторы назначаются в составе комплексной терапии одновременно с этиотропным лекарственным средством, эти препараты также целесообразно применять на фоне иммунологического мониторинга, который следует проводить вне зависимости от того, выявлены или нет изменения в иммунном гомеостазе. Предложено несколько классификаций иммунотропных препаратов, однако, по общепринятому мнению, пока нет среди них достаточно полной и удобной к применению для практикующих врачей. 
Существуют три основные группы заболеваний иммунной системы: иммунодефициты, аллергические и аутоиммунные процессы. 
Аллергические заболевания. При аллергических заболеваниях использование иммуномодуляторов целесообразно в тех случаях, когда эти заболевания осложнены какими-либо проявлениями вторичной иммунной недостаточности: например, атопический дерматит с пиодермией, бронхиальная астма с явлениями хронического гнойно-обструктивного бронхита, рецидивирующей герпетической или цитомегаловирусной инфекции и т. д. В этих случаях эффект иммуномодуляторов направлен на ликвидацию у больного с аллергическим процессом инфекционного очага. В ряде случаев это может существенно улучшить клиническую картину основного заболевания. Например, применение иммуномодулируюшей терапии у больных бронхиальной астмой может удлинять продолжительность ремиссии до одного года. Однако во всех этих случаях иммуномодулируюшая терапия не направлена на основную причину заболевания, т. е. не является этиотропной. Как известно, при аллергических заболеваниях происходит активация Тh2-клеток и повышена продукция цитокинов ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13. ИЛ-5 способствует созреванию эозинофилов и их активации. ИЛ-4 и ИЛ-13 индуцируют В-клетки к синтезу иммуноглобулина IgE. Следовательно, с иммунологических позиций, повышенная активность Тh2-клеток является основным звеном в патогенезе аллергических реакций. Отсюда становится очевидным, что одним из направлений в иммуномодулирующей терапии этих процессов является применение препаратов, снижающих активность Тh2-клеток и повышающих активность Тh1-клеток, т. е. иммуномодуляторов.
 Аутоиммунные заболевания. При аутоиммунных заболеваниях в настоящее время довольно широко применяются иммунотропные препараты, относящиеся к группе иммунодепрессантов, действие которых направлено на подавление аутоиммунного воспалительного процесса. Их применение, как правило, дает быстрый и хороший клинический эффект. Тем не менее, такое лечение, вероятно, нельзя считать этиотропным, так как оно направлено на патогенез, а не на причину заболевания. Так, применение гормональных препаратов при рассеянном склерозе, являющемся Thl-опосредованным заболеванием, дает хороший клинический эффект, но не удлиняет продолжительность ремиссии — важного показателя эффективности терапии. В основе этиопатогенеза многих аутоиммунных заболеваний, как и при аллергических процессах, лежит дисбаланс Th1/Th2. При рассеянном склерозе, ревматоидном артрите, аутоиммунных тиреоидитах наблюдается повышенная активность Тh1-клеток, при системной красной волчанке, аутоиммунных васкулитах, некоторых видах анемий — Th2-клеток. Основанием для применения иммуномодуляторов при аутоиммунных процессах, как и при аллергии, являются инфекционные процессы, осложняющие течение основного заболевания.
Иммунодефициты. Повышенная инфекционная заболеваемость служит главным проявлением как первичных, так и вторичных иммунодефицитов. Возникает вопрос: целесообразно ли применение иммуномодулирующих препаратов при первичных иммунодефицитах, в основе которых лежит генетический дефект. Естественно, с помощью этих препаратов исправить генетический дефект невозможно. Но антиинфекционная защита является многокомпонентной, и можно ожидать, что при некотором повышении с помощью иммуномодуляторов функциональной активности нормально работающего компонента иммунной системы будет скомпенсирована, хотя бы частично, «плохая работа» дефектного компонента. Существенное улучшение клинического состояния и показателей иммунного статуса наблюдается у больных с пониженным уровнем всех классов иммуноглобулинов (общая вариабельная иммунологическая недостаточность) при их лечении иммуномодулирующими препаратами, активирующими фагоцитоз, в частности, Полиоксидонием. Хорошо продуманное применение иммуномодулирующей терапии у больных с некоторыми формами первичных иммунодефицитов может дать хороший клинический результат.
 Главной мишенью применения иммуномодулирующих препаратов являются вторичные иммунодефициты, которые характеризуются частыми, рецидивирующими, трудно поддающимися лечению инфекционно-воспалительными процессами всех локализаций и любой этиологии. В основе любого хронического инфекционно-воспалительного процесса лежат те или иные изменения в иммунной системе, которые и служат одной из причин существования этого процесса. Исследование параметров иммунной системы может не всегда выявить эти изменения, поэтому при наличии в организме хронического инфекционно-воспалительного процесса можно назначать больному иммуномодулирующие препараты даже в том случае, если иммунодиагностическое исследование не выявит существенных отклонений в иммунном статусе. Как правило, при этих процессах в зависимости от вида возбудителя врач назначает антибиотики, противогрибковые, противовирусные средства или другие химиотерапевтические препараты. Мы считаем, что во всех случаях, когда врач назначает противомикробные средства при явлениях вторичной иммунологической недостаточности, следует назначать и иммуномодулирующую терапию. При лечении процессов иммуномодуляторы применяют в основном в комплексном лечении совместно с этиотропными химиотерапевтическими средствами.  Таким образом, основным критерием для назначения иммуномодулятора служит клиническая картина заболевания, проявляющаяся наличием хронического инфекционно-воспалительного процесса, трудно поддающегося адекватному антиинфекционному лечению.
Характеристика отдельных групп иммунотропных препаратов
Иммуноглобулины при внутривенном введении быстро блокируют токсины, чужеродные антигены, активируют макрофаги и антител-зависимую цитотоксичность и нередко позволяют переломить тяжелую клиническую ситуацию при инфекционно-воспалительных заболеваниях (ИВЗ) в сторону выздоровления. Показаниями к назначению препаратов иммуноглобулинов являются:
- острые тяжелые инфекции;
 - угроза или развитие инфекционно-септического синдрома;
 - наличие тяжелых фоновых заболеваний: декомпенсированного или субкомпенсированного сахарного диабета и его осложнений, сердечной, легочной недостаточности и др.;
 - снижение уровня IgG до 900 мг% и ниже при тяжелом или затяжном инфекционном процессе;
 - нарушение соотношения основных субклассов IgG и уменьшение авидности или аффинности IgG;
 - отсутствие прироста специфических IgG при внутриклеточных инфекциях;
 - торпидность инфекционного процесса, затяжное течение, быстрое развитие рецидива, несмотря на адекватную базовую терапию на фоне невысокого или сниженного уровня IgG.
К основным препаратам иммуноглобулинов, активным веществом которых является IgG из донорской крови, относятся: Иммуноглобулин человеческий нормальный для внутривенного введения, Интраглобин, Иммуновенин, Октагам, Цитотект, Пентаглобин.
Препараты интерферонов прочно вошли в клиническую практику врачей разных специальностей. Функции интерферонов многообразны и одной из наиболее важных является антивирусная (стимуляция выработки антивирусных белков). Это свойство позволило условно выделить их из системы цитокинов в самостоятельную группу противовирусных агентов с выраженным иммунорегуляторным действием. Интерфероны участвуют в антимикробной и противоопухолевой защите, обладают радиопротективными свойствами. В клинической практике наиболее широко применяются препараты рекомбинантного интерферона альфа (Реаферон, Альтевир, Реальдирон, Роферон-А, ПегИнтрон, Интрон А, Виферон).
Показаниями к применению препаратов интерферонов альфа при ИВЗ являются:
 - выраженная недостаточность продукции и/или дефектность вырабатываемого эндогенного интерферона альфа;
 - комбинированный вторичный иммунодефицит (ВИД) с супрессией системы интерферонов, недостаточностью фагоцитоза, активности естественных киллеров и цитотоксических лимфоцитов CD8+;
 - острые состояния, если есть угроза септических осложнений (в качестве естественного стимулятора фагоцитарного звена);
 - смешанная бактериально-вирусная этиология ИВЗ;
 - затянувшиеся и хронические ИВЗ при бактериально-вирусной этиологии;
 - активная репликация герпетической или другой вирусной инфекции (гепатит В, С и др.);
 - респираторные инфекции, вызванные внутриклеточными микроорганизмами (Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae и др.).
Интерлейкины (ИЛ) — секреторные регуляторные белки из системы цитокинов. Они синтезируются клетками иммунной и сопряженных с ней систем и обеспечивают взаимодействия клеток между собой и с другими системами организма. С помощью ИЛ происходит активация определенных субпопуляций лимфоцитов, их пролиферация и дифференцировка, выполнение необходимых функций. Осуществляется не только «включение», но и «выключение», завершение иммунного ответа на конкретный чужеродный агент. При дефиците тех или иных ИЛ активированные клетки иммунной системы могут подвергаться апоптозу. Способность к продукции ИЛ является важной характеристикой функционального состояния клеток иммунной системы. В лечении ВИД используются рекомбинантные аналоги ИЛ — Беталейкин (ИЛ-1), Ронколейкин (ИЛ-2).
ИЛ-1 относится к провоспалительным ИЛ и вырабатывается активированными фагоцитами. ИЛ-1 — основной медиатор запуска воспалительных реакций, иммунного ответа (стимулирует пролиферацию Т-клеток, синтез ими других ИЛ, активирует фагоциты и эпителиальные клетки, фибробласты). Другой ключевой цитокин иммунного ответа — ИЛ-2 — вырабатывается активированными Т-клетками, в основном (до 90%) CD4+ лимфоцитами (T-хелперы 1-го типа). Количество синтезируемого ИЛ-2 определяет величину Т-клеточного иммунного ответа. ИЛ-2 является главным фактором роста и пролиферации Т-клеток, необходим для функционирования систем цитоксичности, стимулирует синтез других ИЛ, активирует В-клетки и др. В силу особых биологических свойств ИЛ терапия экзогенными препаратами не приводит к супрессии эндогенной продукции, а, наоборот, оказывает поддерживающее и стимулирующее влияние на процессы их синтеза. Наибольший клинический опыт применения накоплен в отношении рекомбинантного ИЛ-2.
Показаниями к применению рекомбинантного ИЛ-2 являются:
При острых процессах:
 - тяжелые ИВЗ и отсутствие эффекта от проводимой терапии;
 - угроза или наличие септических осложнений;
 - тяжелые гнойные процессы, фурункулез;
 - выраженная гипореактивность или супрессия Т-звена иммунитета, которая не корригируется соответствующей терапией тимомиметиками и другими иммунокорректорами;
 - тяжелый ВИД, обусловленный сопутствующей патологией, например декомпенсированным сахарным диабетом.
При хронических процессах:
 - затяжное течение болезни, микст-инфекции;
 - хронические вирусные инфекции, реактивация латентной вирусной инфекции;
 - сохранение клинических маркеров ВИД (смена возбудителя, рефрактерность к антибиотикотерапии и т.д.);
 - комплексная терапия тяжелых микозов.
Рекомбинантный ИЛ-2 в настоящее время рассматривается как препарат выбора при многих тяжелых и запущенных ИВЗ на фоне ВИД, а также как базовый препарат в проведении программной иммунореабилитации. Обнадеживающие результаты получены и при экстракорпоральном его применении.
Препараты рекомбинантного ИЛ-1 применяются реже. Показаниями к их применению являются:
 - токсическая лейкопения (не ниже 3,0·109/л);
 - тяжелые ВИД после перенесенных обширных хирургических вмешательств;
 - тяжелые ВИД после перенесенных гнойно-септических процессов;
 - хрониосепсис с явлениями супрессии (гипо или анергии ряда звеньев) иммунной системы;
 - уменьшение или отсутствие продукции ИЛ-1, супрессия функциональной активности фагоцитов, лимфоцитов, антителообразования;
 - хронические инфекционно-воспалительные торпидные процессы верхних дыхательных путей и мочеполового тракта (местное применение).
Иммунокоррекция при недостаточности Т-клеточного звена иммунитета проводится, как правило, с применением препаратов-тимомиметиков (Тактивин, Тималин, Тимоген, Имунофан, Иммуномакс). Показаниями к их назначению являются:
- устойчивая лимфопения;
 - уменьшение процентного содержания и/или числа общих Т-лимфоцитов CD3+, Т-хелперов CD4+;
 - наличие вирусной и/или грибковой инфекции (что косвенно может свидетельствовать о дисфункции Т-звена иммунитета);
 - повышение содержания Т-нулевых, двойных CD4+, CD8+ лимфоцитов;
 - снижение содержания активированных лимфоцитов или отсутствие их повышения при наличии ИВЗ.
При отсутствии возможности подбора иммунокорректора и данных анамнеза об эффективности тимомиметиков у больного в случаях выявления Т-клеточной недостаточности в сочетании с гипореактивностью или супресссией фагоцитов назначают Тимоген, Тактивин или Тимостимулин, которые оказывают стимулирующее влияние как на лимфоциты, так и на фагоциты. При Т-клеточной недостаточности в сочетании с активацией нейтрофилов/фагоцитов, преобладанием свободнорадикальных процессов и избыточной продукцией провоспалительных цитокинов (ФНО-альфа, ИЛ-1 и др.) препаратом выбора является Имунофан (обладающий, кроме того, антиоксидантной активностью). Возможно также сочетание тимомиметиков с антиоксидантами (Глутоксим, Мексидол), но желательна оценка этих препаратов в тестах in vitro. Повторные курсы терапии тимомиметиками назначают через 1, 3, 6 мес по результатам обследования при сохранении или повторном возникновении Т-клеточной недостаточности (нарушение соотношения субпопуляций лимфоцитов и/или изменение, уменьшение их количества, функциональная недостаточность).
Иммунокоррекция при недостаточности по лимфоцитарным факторам противовирусной защиты — системам естественной и специфической цитотоксичности — проводится с использованием препаратов тимуса (Тактивин), Иммуномакса, рекомбинантного интерферона альфа, реже — индукторов интерферона; при их неэффективности назначают препараты рекомбинантного ИЛ-2. Такая форма ВИД нередко отличается рефрактерностью к терапии.
Иммунокоррекция при недостаточности фагоцитарной системы и гуморальной недостаточности (недостаточности антителообразования). Фагоциты являются первой линией защиты организма от всего чужеродного и от разрушенного и аномального «своего». Реакция фагоцитов на экзо- и эндогенные раздражения почти мгновенна. Функции фагоцитов многообразны: это поглощение и разрушение микроорганизмов, представление антигенов для развития последующих стадий иммунного ответа, выработка провоспалительных ИЛ для запуска каскада иммунных реакций и формирования иммунного ответа, внеклеточный киллинг с использованием продуктов «кислородного взрыва» и многое другое. Фагоциты содержат более 50 различных медиаторов и ферментов в цитоплазме, которые выделяются в зависимости от вида стимула. Фагоциты участвуют в процессах воспаления, репарации, гемопоэза, в функционировании эндокринной и нервной систем и т.д. В состоянии покоя фагоциты выделяют иммуносупрессивные белки, необходимые для завершения иммунного ответа и, возможно, для предотвращения аутоагрессии.
При ВИД нарушение отдельных или многих функций фагоцитов встречается достаточно часто и служит причиной неполноценного иммунного ответа и хронизации инфекций. Супрессия фагоцитов нередко отражает интоксикацию (эндотоксикоз) и может сопровождаться парадоксальными реакциями. Для их предупреждения необходимо применять методы детоксикации. Препараты, которые используют для стимуляции фагоцитоза (Полиоксидоний, Миелопид, Ликопид, Метилурацил, Галавит и др.), часто активируют и анителообразование. Показаниями к применению стимуляторов фагоцитоза и анителообразования, по данным иммунологического обследования, являются:
 - гипореактивность фагоцитов, с недостаточностью бактерицидности и нарушением других функций (синтез ИЛ, фагоцитоз, переваривание, хемотаксис);
 - недостаточность В-звена иммунитета — продукции антител (IgG) — при содержании IgG в сыворотке крови не ниже 800 мг%;
 - лейкопения и нейтропения.
Помимо указанных выше, стимулирующим влиянием на фагоцитоз и антителообразование обладают также препараты Деринат, Гепон, Нейпоген, Беталейкин, Циклоферон и др. Эти свойства препаратов учитывают при выборе ИК.
Для иммунокоррекции и иммунореабилитации при недостаточности фагоцитарной системы и антителообразования также используют иммунокорректоры бактериального происхождения. Такие иммунокорректоры активируют все функции фагоцитов и способствуют увеличению антителообразования. Применение бактериальных иммунокорректоров способствует профилактике обострений ИВЗ и ускоряет разрешение процесса на фоне базовой терапии. Оно вызывает непродолжительный протективный иммунитет и удлиняет ремиссию хронических ИВЗ. Препараты этой группы (преимущественно системного применения) вторично активируют и другие звенья иммунитета. Бактериальные иммунокорректоры наиболее широко применяют при ИВЗ респираторного и мочеполового тракта. К ним относятся: Рибомунил, Бронхо-мунал, Имудон, ИРС-19, СолкоТриховак, СолкоУровак и др.
Показания к применению иммунокорректоров бактериального происхождения при ИВЗ такие же, как и при применении стимуляторов фагоцитоза и антителообразования. Их назначают в остром периоде и при затянувшемся обострении ИВЗ на фоне этиологической терапии. Также эти препараты используют в стадии ремиссии ИВЗ для профилактики обострений заболевания. Для повышения эффективности терапии бактериальные иммунокорректоры можно сочетать с Полиоксидонием, Метилурацилом, Миелопидом, интерфероном альфа и др.
При наличии сопутствующих аутоиммунных заболеваний и/или латентной вирусной инфекции (герпес-вирусы и др.), бактериальные иммунокорректоры, в т.ч. пероральные, следует применять с осторожностью под контролем показателей аутоагрессии и реактивации вирусной инфекции (по данным серологических исследований и ДНК-диагностики), т.к. активация и пролиферация Т-хелперов и В-лимфоцитов под их действием может вызвать обострение этих заболеваний на фоне еще существующего ВИД. Размножение лимфотропных герпес-вирусов может происходить параллельно с пролиферацией инфицированных клеток.
Иммунокоррекция при недостаточности интерфероногенеза в зависимости от стадии болезни и выраженности дефицита интерферонов проводится с использованием как заместительной иммунотерапии рекомбинантным интерфероном, так и индукторов интерферонов. При сохраненных резервных способностях системы интерферонов (определяются по тестам in vitro) применение индукторов интеферонов бывает успешным, стимулируется выработка собственных интерферонов, которые не обладают антигенностью. Способностью индуцировать синтез интерферонов обладают различные по химической природе вещества, причем каждый из них действует только на определенную группу клеток, имеющую соответствующие рецепторы. Например, Амиксин вызывает продукцию интерферонов альфа и бета в Т-лимфоцитах. Показаниями для применения индукторов интерферонов при ИВЗ являются:
- недостаточность продукции интерферонов на фоне сохраненной резервной способности системы ИФН (по данным лабораторных исследований);
 - смешанная бактериально-вирусная природа ИВЗ при острых нетяжелых состояниях;
 - затянувшиеся и хронические ИВЗ при бактериально-вирусной инфекции;
 - обнаружение репликации герпетической или другой вирусной инфекции (в комплексной терапии);
 - ИВЗ, вызванные внутриклеточными микроорганизмами, такими как Chlamydia, Mycoplasma др., нетяжелого течения;
 - острые вирусные заболевания.
Применение индукторов интерферонов возможно только короткими курсами по 3–4 нед, т.к. дальнейшая стимуляция клеток-продуцентов может привести к гипо- и ареактивности системы интерферонов. Повторные курсы лечения проводят по показаниям не ранее, чем через 2–3 мес после окончания 1-го курса терапии. Наши исследования показали эффективность применения индукторов синтеза интерферонов у многих больных в меньших дозах, чем среднетерапевтические. Хороший эффект наблюдается при чередовании индукторов интерферонов и рекомбинантного интерферона альфа. Основными препаратами-индукторами синтеза интерферонов являются упоминавшийся выше Амиксин, а также Циклоферон, Неовир, Ридостин, Кагоцел.
Иммунокоррекция при комбинированном ВИД начинается со вспомогательных методов лечения и заместительной ИТ с учетом наиболее измененных показателей иммунитета. В дальнейшем под контролем иммунограмм проводят иммунокоррекцию с подбором препаратов 3–4 уровня (см. табл. 3). Лечение комбинированного ВИД как правило длительное, поэтапное, комплексное, при этом обязательно проведение иммунореабилитации.

Занятие № 13

ТЕМА: Основы аутоиммунной патологии. Иммунопатогенез и клинические варианты системных васкулитов.
Цель занятия: Изучить основные особенности патогенеза аутоиммунной патологии на примере системных васкулитов
Вопросы для обсуждения:
1. Дайте определение понятию системный васкулит.
2. Дайте определение понятию аутоиммунитет.
3. Опишите патогенез системных васкулитов, обозначьте основные патогенетические механизмы. Приведите их классификацию.
4. Опишите основные проявления системных васкулитов.

Самостоятельная работа студентов:
     1. Изучение и зарисовка  демонстрационных препаратов.
     2. Оформление и защита протокола.          
	Методические указания к самостоятельной работе	
Аутоиммунитет (аутоиммунная реакция) - состояние, при котором в организме образуются антитела к своим собственным антигенам. Появление антител может быть стимулировано как собственным неизмененным антигеном, так и клеточным антигеном, получившим под влиянием различных факторов новые детерминанты. Клеточный антиген вызывает образование антител, реагирующих как с измененным, так и с неизмененным антигеном. В первом случае иммунологический ответ обусловлен попавшим в кровяное русло (под влиянием травмы и др.) антигеном некоторых органов (тиреоглобулин, антигены, ткани яичка, ЦНС, хрусталика), к которому не имеется полной иммунологической толерантности, однако в обычных условиях он изолирован от иммунокомпетентной ткани. При определенных условиях возможно также появление нетолерантных к некоторым антигенам лимфоцитов, которые могут быть стимулированы соответствующим неизмененным аутоантигеном. Во втором случае иммунологическая специфичность клеточного антигена может изменяться под влиянием микробов и их токсинов, вирусов, а также лекарственных компонентов и физических факторов. При этом в клеточном антигене возникают новые детерминантные группы, или воздействующий агент может адсорбироваться на клеточном антигене, образуя комплексный антиген, в котором адсорбент играет роль детерминанта. Образованные в организме под влиянием аутоантигенного стимула антитела могут играть различную роль. 
Наибольшее значение в патологии имеют повреждающие, или агрессивные, антитела. В настоящее время с аутоиммунными процессами связывают приобретенную гемолитическую анемию, лейкопению, тромбоцитопению, узелковый периартериит, дерматомиозит, системную склеродермию, системную красную волчанку, ревматоидный артрит, болезнь Шёгрена, анкилозирующий спондилит, поствакцинный (после введения антирабической вакцины) энцефалит, полиневрит, множественный рассеянный склероз, хронический тиреоидит, некоторые виды гепатитов и гломерулонефритов, воспаление надпочечников, факоанафилактический эндофтальмит, симпатическую офтальмию, миастению, язвенный колит, олигоснермию и азооспермию, постинфарктный синдром, состояние после комиссуротомии и перикардиотомии. Существуют также аутоантитела-свидетели, не играющие роли в патогенезе заболевания. 
При некоторых состояниях (термические ожоги) аутоантитела играют защитную роль и являются показателем выздоровления. В здоровом организме могут циркулировать гуморальные антитела к различным тканям. Так, в крови кур обнаружены аутоантитела к печеночной ткани. Роль этих антител пока неизвестна; возможно, что в здоровом организме они играют роль в поддержании гомеостаза. 
При исследовании аутоиммунных поражений у человека четко удается выявить гуморальные аутоантитела к клеточным элементам крови. Аутоиммунные состояния у человека изучают путем создания экспериментальных моделей на животных. При этом в качестве антигенов для иммунизации используют аутологичный орган (в случае парного органа - почка, надпочечник, глаз), аллогенный орган или гетероорган (адекватный орган от животного другого вида). Для усиления иммунного ответа применяют стимуляторы иммуногенеза (адъювант Фрейнда и др.). Экспериментальные модели аутоиммунных состояний имеют свои клинические аналоги и облегчают изучение соответствующего аутоиммунного состояния человека. Приводим основные модели аутоиммунных состояний. 
Форменные элементы крови и эндотелий капилляров под влиянием лекарственных компонентов, а также инфекций могут приобрести аутоантигенные свойства и стимулировать образование антител. Клинические проявления связаны с поражением соответствующих клеточных элементов. 
Возможно также появление антител к эритроцитному резус-антигену после введения резус-отрицательному субъекту резус-положительных эритроцитов. Образование антирезус-антител наблюдается также у резус-отрицательных матерей, беременных резус-положительным плодом. В последнем случае антирезус-антитела матери проникают через плаценту в плод и разрушают его резус-положительные эритроциты.
Системные васкулиты (СВ) - гетерогенная группа заболеваний различной этиологии, в основе которых лежит генерализованное поражение сосудов различного калибра с иммунным воспалением, некрозом сосудистой стенки и вторичным вовлечением в патологический процесс различных органов и систем. Воспалительное поражение сосудистой стенки артерий или вен различного калибра часто приводит к развитию окклюзии сосуда, нарушению микроциркуляции и последующей ишемией органов и тканей вплоть до возникновения инфарктов и некрозов.
Классификация СВ:
• первичные СВ - генерализованные поражения сосудов, служащие самостоятельными нозологическими формами;
• вторичные СВ - поражения сосудов чаще всего локального характера, развивающиеся при других заболеваниях (например, при ИЭ, диффузных заболеваниях соединительной ткани, РА и др.), а также при опухолях, инфекционных поражениях и лекарственной болезни.
Этиология СВ. Причина возникновения большинства первичных СВ неизвестна. Лишь некоторые формы этих заболеваний удается четко связать с определенными пусковыми факторами, такими, как лекарственная гиперчувствительность, вирус гепатита В или С, цитомегаловирус, парвовирус В19 или ВИЧ-инфекция. Обострения некоторых СВ ассоциируются с бактериальным поражением верхних дыхательных путей, особенно с носительством золотистого стафилококка. Большое значение имеют генетически обусловленные нарушения иммунной системы.
Патогенез СВ. Механизм поражения сосудистой стенки изучен не полностью. Выделяют несколько основных патогенетических механизмов, определяющих клинические особенности той или иной формы СВ:
• поражение сосудов, связанное с иммунными комплексами;
• поражение сосудов, связанное с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА);
• поражение сосудов, связанное с органоспецифическими антителами;
• поражение сосудов, связанное с нарушением клеточного иммунного ответа и образованием гранулем.
Перечисленные механизмы могут участвовать в развитии заболеваний как в отдельности, так и в сочетании.
Лечение. Комплекс лечебных мероприятий при СВ включает:
• подавление воспаления, развившегося в результате отложения иммунных комплексов, и регуляцию (модулирование) иммунного ответа;
• нормализацию гемостаза в связи с развитием гиперкоагуляции;
• удаление из организма иммунных комплексов с целью предупреждения их отложения в сосудистую стенку;
• воздействие на отдельные резко выраженные синдромы.
Подавление иммунного воспаления и модулирование иммунного ответа при остром течении болезни осуществляют с помощью комбинированного лечения, включающего применение глюкокортикоидов в сочетании с цитостатиками. При этом следует помнить, что присутствие маркеров вирусной инфекции (вирусного гепатита В) накладывает отпечаток на характер проводимого лечения. Лечение УП проводят в несколько этапов.




Занятие № 14

ТЕМА: Системная красная волчанка и ревматоидный артрит. Вопросы клиники, диагностики и лечения. 
Цель занятия: Изучить вопросы клиники, диагностики и лечения системной красной волчанки и ревматоидного артрита.
Вопросы для обсуждения:
 1. Дайте определение системной красной волчанки и ревматоидного артрита.
 2. Опишите патогенетические механизмы развития СКВ и ревматоидного артрита.
3. Приведите классификация СКВ и ревматоидного артрита.
4. Опишите основные клинические проявления СКВ и ревматоидного артрита.
5. Укажите лабораторные и инструментальные методы диагностики СКВ и ревматоидного артрита.
6. Критерии диагностики СКВ и ревматоидного артрита.
7. Диагностика и принципы лечения СКВ и ревматоидного артрита.

Самостоятельная работа студентов:
      1. Изучение препаратов 
      2. Микроскопия и зарисовка  демонстрационных препаратов.
      3. Оформление и защита протокола.
	Методические указания к самостоятельной работе	
Системная красная волчанка (СКВ, болезнь Либмана-Сакса) — диффузное аутоиммунное заболевание соединительной ткани, характеризующееся системным иммунокомплексным поражением соединительной ткани и её производных, с поражением сосудов микроциркуляторного русла, при котором вырабатываемые антитела повреждают ДНК здоровых клеток соединительной ткани.
Этиология СКВ до настоящего времени не известна. Обсуждается роль разнообразных инфекционных агентов, некоторых лекарственных препаратов и других факторов, однако прямых убедительных доказательств непосредственной роли какого-либо из факторов в развитии болезни не найдено.
Патогенез СКВ
На ранней стадии заболевания преобладает поликлональная В-клеточная активация иммунитета, в дальнейшем - Т-клеточная. Фундаментальное иммунное нарушение, лежащее в основе СКВ, - врожденные или индуцированные дефекты программированной гибели клеток (апоптоза). Механизмы, определяющие повреждение внутренних органов, сопряжены в первую очередь с синтезом антиядерных антител. Системное иммунное воспаление может быть связано с повреждением эндотелия, активацией лейкоцитов и комплемента. В развитии тромботических осложнений особое значение имеют антитела к фосфолипидам. Кроме того, в патогенезе СКВ важную роль играют гормональные нарушения, связанные с избытком эстрогенов и пролактина (стимуляторов иммунного ответа) и недостатком андрогенов (обладающих иммуносупрессивными свойствами).
Варианты течения СКВ
Характерная особенность СКВ - чрезвычайное многообразие клинических проявлений и вариантов течения болезни. Для характеристики вариантов течения в России традиционно используют классификацию В.А. Насоновой (1972):
•  Острое течение - быстрое развитие полиорганных проявлений, включая поражение почек, и высокая иммунологическая активность.
•  Подострое течение - периодически возникающие обострения, не столь выраженные как при остром течении, развитие поражения почек в течение первого года болезни.
•  Хроническое течение - в клинической картине длительно превалирует один или несколько симптомов (дискоидное поражение кожи, полиартрит, гематологические нарушения, феномен Рейно, небольшая протеинурия, эпилептиформные припадки и др.). Хроническое течение патогномонично для сочетания СКВ с антифосфолипидным синдромом (АФС).
Клинико-иммунологические варианты СКВ
•  СКВ в пожилом возрасте (начавшаяся после 50 лет). Более благоприятное течение заболевания, чем при дебюте в молодом возрасте. В клинической картине преобладают конституциональные проявления, поражение суставов (обычно крупных), органов дыхания (пневмонит с ателектазами, легочный фиброз), синдром Шегрена, периферическая невропатия. При лабораторном исследовании антитела к ДНК выявляют реже, а антитела к Ro-антиге- ну - чаще, чем у молодых.
•  Неонатальная СКВ. Наблюдают у новорожденных, матери которых страдают СКВ или имеют в сыворотке крови антитела к Ro-анти- гену или к другим рибонуклеопротеиду (РНП). Клинические проявления развиваются через несколько недель или месяцев после рождения; к ним относятся: эритематозная сыпь, полная поперечная блокада сердца и другие признаки СКВ.
Подострая кожная красная волчанка. Распространенные фоточувствительные чешуйчатые папулосквамозные (напоминающие псориатические высыпания) или анулярные полициклические бляшки. Антинуклеарные антитела (АНАТ) нередко отсутствуют, но с высокой частотой (70 %) обнаруживают антитела к Ro- антигену.
Характерные клинические симптомы и синдромы, осложнения
Клинические проявления варьируют у разных больных, в то же время активность заболевания у одного и того же больного с течением времени может изменяться. У таких больных наблюдаются поражения большинства органов и систем, включая:
Поражение кожи
Поражение слизистых оболочек
Поражение суставов
Поражение мышц
Поражение органов дыхания
Поражение сердца
Поражение почек
Поражение нервной системы
Гематологический синдром
Геморрагический синдром.
Лабораторные критерии СКВ
Клинический анализ крови:
•  Увеличение СОЭ часто наблюдается при СКВ, но плохо коррелирует с активностью заболевания. Формально необъяснимое увеличение СОЭ может быть признаком интеркуррентной инфекции.
•  Лейкопения (обычно лимфопения) ассоциируется со степенью активности заболевания.
•  Гипохромная анемия может быть связана с хроническим воспалением, скрытым желудочным кровотечением, приемом некоторых лекарственных препаратов. Нередко выявляют легкую или умеренную анемию. Выраженную аутоиммунную гемолитическую анемию с положительной реакцией Кумбса наблюдают менее чем у 10 % больных.
•  Тромбоцитопения обычно развивается у пациентов с АФС, очень редко возникает аутоиммунная тромбоцитопения, обусловленная синтезом аутоантител к тромбоцитам.
Иммунологические критерии
Антинуклеарные антитела (АНАТ) - гетерогенная популяция аутоантител, реагирующих с различными компонентами клеточного ядра. В высоком титре АНАТ выявляют у 95 % больных СКВ; отсутствие АНАТ свидетельствует, как правило, против диагноза СКВ.
Антиядерные антитела:
Антитела к двухспиральной ДНК относительно специфичны для СКВ и выявляются у 50-90 % больных.
Антитела к гистонам более характерны для лекарственной волчанки.
Антитела к РНК-содержащим молекулам (малым ядерным рибонуклеопротеинам):
- антитела к Sm высоко специфичны для СКВ, но выявляются только у 10-30 % пациентов;
- антитела к Ro/SS-A ассоциируются с лимфопенией, тромбоцитопенией, фотодерматитом, легочным фиброзом, синдромом Шегрена;
- антитела к La/SS-B часто определяются вместе с антителами к Ro.
Антитела к фосфолипидам: ложноположительная реакция Вассермана, волчаночный антикоагулянт и антитела к кардиолипину.
Другие лабораторные нарушения. У многих больных обнаруживают LE-клетки (лейкоциты, фагоцитировавшие ядерный материал), циркулирующие иммунные комплексы, РФ, однако клиническое значение этих лабораторных находок невелико. У больных с волчаночным нефритом отмечается снижение общей гемолитической активности комплемента и его отдельных компонентов (С3 и С4), коррелирующее с активностью нефрита.
	Диагноз устанавливают на основании клинических проявлений заболевания, данных лабораторных методов обследования и классификационных критериев заболевания Американской ассоциации ревматологов. Наличия 1 симптома заболевания или 1 выявленного лабораторного изменения недостаточно для диагностики СКВ.
Критерии Американской ревматологической ассоциации для диагностики СКВ
•  Сыпь на скулах - фиксированная эритема на скуловых выступах, имеющая тенденцию распространения к носогубной зоне.
•  Дискоидная сыпь - эритематозные приподнимающиеся бляшки с прилипающими кожными чешуйками и фолликулярными пробками; на старых очагах могут быть атрофические рубцы.
•  Фотосенсибилизация - кожная сыпь, возникающая в результате необычной реакции на солнечный свет.
• Язвы в ротовой полости - изъязвление полости рта или носоглотки, обычно безболезненные.
•  Артрит - неэрозивный артрит, поражающий 2 или более периферических сустава, проявляющийся болезненностью, отеком и выпотом.
•  Серозит:
- плеврит - плевральные боли или шум трения плевры или наличие плеврального выпота или
- перикардит - подтверженный ЭхоКГ или шум трения перикарда или наличие перикардиального выпота.
•  Поражение почек:
- персистирующая протеинурия >0,5 г в сутки или
- цилиндрурия (эритроцитарные, гемоглобиновые, гранулярные канальцевые или смешанные цилиндры).
•  Поражение ЦНС:
- судороги или
- психоз (в отсутствии приема лекарств или при метаболических нарушениях).
•  Гематологические нарушения:
- гемолитическая анемия с ретикулоцитозом или
- лейкопения <4000/мм3, зарегистрированная 2 и более раз или
- тромбоцитопения <100000/мм3 (в отсутствии приема препаратов).
•  Иммунологические нарушения:
- антитела к двуспиральной ДНК или
- антитела к Sm или
- антитела к фосфолипидам:
- увеличение уровня IgG- или IgM- антител к кардиолипину;
- положительный тест на волчаночный антикоагулянт при использовании стандартных методов;
- ложноположительный серологический тест на сифилис, положительный в течение 6 мес и подтвержденный методом иммобилизации бледной трепонемы и методом абсорбции флюоресценции.
•  Антиядерные антитела - повышение титра антиядерных антител (в отсутствии приема лекарств, вызывающих волчаночноподобный синдром).
Диагноз СКВ устанавливают при выявлении 4 или более из 11 вышеперечисленных критериев.
Принципы лечения СКВ. Цель лечения СКВ - достижение клинико-лабораторной ремиссии заболевания, предотвращение поражения жизненно важных органов и систем, в первую очередь почек и ЦНС.
Медикаментозная терапия. Наиболее важные лекарственные препараты в лечении СКВ: кортикостероиды, иммунодепрессанты (циклофосфамид, азатиоприн), гидроксихлорохин, НПВС. 
	НПВС в стандартных терапевтических дозах применяют при поражении костно-мышечной системы, лихорадке и умеренно выраженном серозите.
Гидроксихлорохин в первоначальной дозе 400 мг в сутки назначают при поражении кожи, суставов и конституциональных нарушениях. Его применение позволяет предотвратить обострения СКВ, снизить уровень липидов и уменьшить риск тромботических осложнений.При недостаточной эффективности НПВС и гидроксихлорохина больным с низкой активностью заболевания назначают небольшие дозы кортикостероидов (преднизолон менее 10 мг в сутки). Больным с умеренной активностью болезни (обострение артрита, полисерозита и др.) назначают средние дозы кортикостероидов (20-40 мг в сутки). При лечении тяжелых поражений ЦНС, выраженного гломерулонефрита, тромбоцитопении, гемолитической анемии используют высокие дозы кортикостероидов и иммунодепрессантов. 
Ревматоидный артрит (РА) - воспалительное ревматическое заболевание неустановленной природы, характеризующееся симметричным хроническим эрозивным артритом периферических суставов и системным воспалительным поражением внутренних органов. РА - одно из наиболее распространенных хронических воспалительных заболеваний; его частота в популяции составляет в среднем 1 % (0,6-1,6 %). У женщин РА встречается примерно в 2,5 раза чаще, чем у мужчин.
Этиология. Этиология РА не установлена. Важную роль в возникновении РА играют генетическая предрасположенность и гормональные нарушения. На определенное значение гормональных расстройств указывает более частое развитие РА у женщин репродуктивного возраста, уменьшение активности заболевания во время беременности и обострение в послеродовом периоде.
Патогенез. В основе РА лежит системное аутоиммунное воспаление с преимущественным вовлечением в патологический процесс синовиальной оболочки суставов. Для РА характерна активация Т-лимфоцитов (преимущественно, Th1), что сопровождается гиперпродукцией провоспалительных цитокинов и нарушением баланса между синтезом провоспалительных и противовоспалительных активных веществ. Ключевой медиатор воспаления при РА - фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), который поддерживает воспаление в суставах, стимулирует синтез других провоспалительных цитокинов, вызывает деструкцию суставов и обусловливает такие клинические проявления РА, как боль и лихорадка. В результате иммунорегуляторного дисбаланса в полости сустава накапливаются Т- и В-лимфоциты и формируется так называемый эктопический лимфоидный орган; клетки последнего начинают синтезировать аутоантитела к компонентам синовиальной оболочки, что приводит к прогрессирующему повреждению суставных тканей. При этом возникает гиперплазия синовиальной оболочки, инвазивный рост которой приводит к разрушению суставного хряща и подлежащей кости.
Классификация РА. 
Клинические варианты:
•  РА: полиартрит, олигоартрит, моноартрит.
•  РА с системными проявлениями.
•  Особые синдромы: синдром Фелти, болезнь Стилла взрослых.
Иммунологические варианты:
•  Серопозитивный.
•  Серонегативный.
Течение ревматоидного артрита:
•  Быстропрогрессирующее.
•  Медленно прогрессирующее.
Активность ревматоидного артрита:
•  Низкая.
•  Умеренная.
•  Высокая.
•  Ремиссия.
Рентгенологическая стадия
•  I стадия - околосуставной остеопороз.
•  II стадия - то же + сужение суставных щелей.
•  III стадия - то же + множественные эрозии.
•  IV стадия - то же + анкилоз.
Функциональная недостаточность
• 0 - функция полностью сохранена.
• 1 - функция нарушена, но способность к профессиональной
• деятельности сохранена. 2 - способность к профессиональной деятельности утрачена. •3 - утрачена способность к самообслуживанию.
Варианты начала заболевания
•  Постепенное (в течение нескольких месяцев) нарастание боли и скованности, преимущественно в мелких суставах (50 % случаев).
•  Моноартрит коленных или плечевых суставов с последующим быстрым вовлечением в процесс мелких суставов кистей и стоп.
• Острый моноартрит крупных суставов, напоминающий септический или микрокристаллический артрит.
Особые варианты РА:
•  Синдром Фелти - симптомокомплекс, включающий в себя нейтропению, спленомегалию, гепатомегалию, тяжелое поражение суставов, внесуставные проявления (васкулит, нейропатия), гиперпигментацию кожи нижних конечностей и высокий риск инфекционных осложнений.
•  Болезнь Стилла взрослых - заболевание, характеризующееся рецидивирующей гектической лихорадкой, артритом и макулопапулезной сыпью.
Внесуставные (системные) проявления ревматоидного артрита
Встречаются часто, иногда могут доминировать в клинической картине.
Конституциональные симптомы: генерализованная слабость, недомогание, похудание, субфебрильная лихорадка.
Сердце: перикардит, миокардит, гранулематозное поражение клапанов сердца (очень редко), раннее развитие атеросклероза с формированием синдрома коронарной недостаточности.
Легкие: плеврит, интерстициальное поражение легких, облитерирующий бронхиолит, ревматоидные узелки в легких (синдром Каплана).
Кожа: ревматоидные узелки, васкулит (дигитальный артериит, изредка с развитием гангрены пальцев), микроинфаркты в области ногтевого ложа, сетчатое ливедо.
Нервная система: компрессионная невропатия, симметричная сенсорно-моторная невропатия, множественный мононеврит; поражение периферической нервной системы возникает обычно вследствие ревматоидного васкулита.
Глаза: сухой кератоконъюнктивит, эписклерит, склерит, склеромаляция, периферическая язвенная кератопатия.
Почки: поражение почек, обусловленное непосредственно РА, встречается редко. Вместе с тем достаточно часто можно наблюдать такое осложнение РА, как амилоидоз.
Критерии диагностики ревматоидного артрита
Для диагностики РА используют Критерии Американской коллегии ревматологов (1987):
•  утренняя скованность - возникающая по утрам скованность в области суставов или околосуставных тканей, сохраняющаяся не менее 1 часа;
•  артрит 3 или более суставов - подтвержденное врачом наличие припухлости или выпота, по крайней мере в 3 суставах; возможно поражение до 14 суставов (с 2 сторон): пястнофаланговых, проксимальных межфаланговых, суставов запястья, локтевых, голеностопных;
•  артрит суставов кистей - припухлость, по крайней мере одной из следующих групп суставов: суставов запястья, пястнофаланговых и проксимальных межфаланговых;
•  симметричный артрит - сходное, однако без абсолютной симметрии, двустороннее поражение суставов (пястнофаланговых, проксимальных межфаланговых, плюснефаланговых);
•  ревматоидные узелки - подтвержденное врачом наличие подкожных узелков, локализующихся преимущественно на выступающих участках тела, разгибательных поверхностях или в околосуставных областях;
•  РФ - обнаружение (любым методом) повышенных титров РФ в сыворотке крови;
•  рентгенологические изменения, типичные для РА: эрозии или околосуставной остеопороз, локализующиеся в суставах кистей и стоп и наиболее выраженные в клинически пораженных суставах.
Диагноз РА устанавливают при наличии не менее 4 из 7 критериев, при этом критерии с первого по четвертый должны сохраняться по крайней мере в течение 6 нед.
Принципы лечения РА
Цели терапии ревматоидного артрита - уменьшение выраженности симптомов, предотвращение деструкции, нарушений функции и деформации суставов, сохранение качества жизни, достижение ремиссии, увеличение продолжительности жизни.
•  обязательное назначение базисных противовоспалительных препаратов;
•  раннее (немедленно после установления достоверного диагноза РА или не позднее 3 мес со дня появления симптомов) начало лечения базисными противовоспалительными препаратами;
•  активная терапия базисными противовоспалительными препаратами; при неэффективности лечения препарат заменяют или к нему добавляют еще 1 базисный препарат (комбинированная базисная терапия).
биологическая терапия с применением моноклональных антител к фактору некроза опухоли α  (инфликсимаб).

Занятие № 15
ТЕМА: Аутоиммунные аспекты эндокринной патологии.
Цель занятия: Ознакомиться с особенностями патогенеза 

Вопросы для обсуждения:
1. Дайте определение термину аутоиммунитет.
2. Приведите классификацию аутоиммунных заболеваний
3. Назовите основные механизмы развития аутоиммунных реакций
4. Аутоиммунные заболевания.
5. Природа аутоантигенов, аутоантител и сенсибилизированных лимфоцитов, методы их выявления. Их роль в организме.
6. Аутоиммунитет, цитокины, воспаление. 
7. CD5 В-клетки и аутоиммунитет. 
8. Виды тканевых повреждений при аутоиммунной патологии.
Самостоятельная работа студентов:
1. Изучение и зарисовка  демонстрационных препаратов.
2. Оформление и защита протокола. 
Методические указания к самостоятельной работе
Аутоиммунные заболевания — это группа заболеваний, характеризующихся повреждением и разрушением органов и тканей организма под воздействием собственной иммунной системы. Аутоиммунные заболевания достаточно широко распространены в человеческой популяции: ими страдает до 5% населения Земли. К примеру, инсулинзависимый сахарный диабет поражает до 0,5% населения планеты.
Классификация аутоиммунных заболеваний
Аутоиммунные заболевания условно разделяют на три основных типа.
1. Органоспецифические болезни, которые вызываются аутоантителами и сенсибилизированными лимфоцитами против одного или группы аутоантигенов конкретного органа. Чаще всего это забарьерные антигены, к которым естественная (врожденная) толерантность отсутствует. К ним относятся тиреоидит Хосимото, миастения гравис, первичная микседема (тиреотоксикоз), пернициозная анемия, аутоиммунный атрофический гастрит, болезнь Аддисона, ранняя менопауза, мужское бесплодие, вульгарная пузырчатка, симпатическая офтальмия, аутоиммунный миокардит и увеит.
2. При неорганоспецифических заболеваниях аутоантитела к аутоантигенам ядер клеток, ферментов цитоплазмы, митохондрий и т.д. взаимодействуют с разными тканями данного или даже другого вида организма. Аутоантигены в этом случае не изолированы (не являются «забарьерными») от контакта с лимфоидными клетками. Аутоиммунизация развивается на фоне ранее существовавшей толератнтности. К таким патологическим процессам относят системную красную волчанку, дискоидную эритематозную волчанку, ревматоидный артрит, дерматомиозит (склеродермия).
3. Смешанные болезни включают оба перечисленных механизма. Если роль аутоантител доказана, то они должны быть цитотоксическими против клеток поражаемых органов (или действовать непосредственно через комплекс АГ-АТ), которые, откладывась в организме, обусловливают его патологию. К этим заболеваниям относят первичный билиарный цирроз, синдром Шегрена, язвенный колит, глютеновую энтеропатию, синдром Гудпасчера, сахарный диабет 1 типа, аутоиммунную форму бронхиальной астмы.
Механизмы развития аутоиммунных реакций
Одним из основных механизмов, препятствующих развитию в организме аутоиммунной агрессии против собственных тканей, является формирование неотвечаемости к ним, называемой иммунологической толерантностью. Она не является врожденной, формируется в эмбриональном периоде и состоит в негативной селекции, т.е. элиминации аутореактивных клонов клеток, которые несут на своей поверхности аутоантигены. Именно нарушение такой толерантности и сопровождается развитием аутоиммунной агрессии и, как следствие, образованием аутоиммунитета. Как отмечал в своей теории Бернет, в эмбриональный период контакт таких аутореактивных клонов со «своим» антигеном вызывает не активацию, а гибель клеток. 
Ключевой клеткой иммунной системы в развитии аутоиммунных заболеваний является аутореактивный Т-лимфоцит, который реагирует на конкретный аутоантиген при органоспецифических заболеваниях и далее через иммунный каскад и вовлечение В-лимфоцитов вызывает образование органоспецифических аутоантител. В случае органонеспецифических заболеваний скорее всего аутореактивные Т-лимфоциты взаимодействуют не с эпитопом аутоантигена, а антигенной детерминантой антиидиотипических аутоантител к нему, что указано выше. Более того, аутореактивные В-лимфоциты, которые не могут активироваться в отсутствие костимулирующего фактора Т- клетки и синтезировать аутоантитела, сами обладают способностью презентировать мимикрирующий антиген без АГ-представляющей клетки и представлять его неаутореактивным Т-лимфоцитам, которые превращаются в Т-хелперы и активируют В-клетки на синтез аутоантител.
Среди аутоантител, образуемых В-лимфоцитами, особый интерес представляют естественные аутоантитела к аутологичным антигенам, которые в немалом проценте случаев выявляются и длительно сохраняются у здоровых людей. Как правило, это аутоантитела IgM класса, которые, по-видимому, все же следует считать предвесниками аутоиммунной патологии. 
Механизм развития аутоиммунных заболеваний полностью не изучен. Очевидно, что аутоиммунные заболевания вызваны нарушением функции иммунной системы в целом или ее отдельных компонентов. 
В частности, доказано, что в развитии системной красной волчанки, миастении или диффузного токсического зоба, задействованы Т-лимфоциты супрессоры. При этих заболеваниях наблюдается снижение функции этой группы лимфоцитов, которые в норме тормозят развитие иммунного ответа и предотвращают агрессию собственных тканей организма. При склеродермии наблюдается повышение функции Т-лимфоцитов помощников (Т-хелперы), что в свою очередь приводит к развитию избыточного иммунного ответа на собственные антигены организма. Не исключено, что в патогенезе некоторых аутоиммунных заболеваний задействованы оба эти механизма, равно как и другие типы нарушений функции иммунной системы. Функциональность иммунной системы во многом определяется наследственными факторами, поэтому многие аутоиммунные заболевания передаются из поколения в поколение. Возможно нарушение функции иммунной системы под действием внешних факторов, таких как инфекции, травмы, стресс. На данный момент считается, что неблагоприятные внешние факторы, как таковые не способны вызвать развития аутоиммунного заболевания, а лишь повышают риск его развития у лиц с наследственной предрасположенностью к патологии этого типа. 
Классические аутоиммунные заболевания встречаются относительно редко. Гораздо чаще возникают аутоиммунные осложнения некоторых заболеваний. Присоединение аутоиммунного механизма может во многом утяжелить эволюцию заболевания и потому определяет прогноз болезни. Аутоиммунные реакции возникают, например, при ожогах, хронических ангинах, инфаркте миокарда, вирусных заболеваниях, травмах внутренних органов. Патогенез развития аутоиммунных реакции очень сложен и во многом не ясен. На данный момент достоверно известно, что некоторые органы и ткани человеческого организма развиваются в относительной изолированности от иммунной системы, поэтому в момент дифференцировки иммунных клеток, клоны способные атаковать эти типы тканей или органов не удаляются. Аутоиммунная агрессия наступает тогда, когда по каким-то причинам барьер, отделяющий эти ткани или органы от иммунной системы разрушается и они распознаются иммунными клетками как «чужеродные». Такое происходит с тканями глаза или яичка, которые могут подвергнуться аутоиммунной атаке во время различных воспалительных реакций (при воспалении тканевые барьеры нарушаются). Другим механизмом развития аутоиммунных болезней являются перекрестные иммунные реакции. Известно, что некоторые бактерии и вирусы, равно как и некоторые лекарства, по своей структуре схожи с некоторыми компонентами тканей человека. Во время инфекционного заболевания, вызванного данным типом бактерии или вируса, или во время приема определенного лекарства иммунная система начинает вырабатывать антитела, которые способны реагировать с нормальными тканями организма, компоненты которых схожи с антигенами, вызвавшими иммунную реакцию. Описанный выше механизм лежит в основе возникновения ревматизма (перекрестная реакция на антигены стрептококка), сахарного диабета (перекрестная реакция на антигены вируса Коксаки В и гепатита А), гемолитических анемий (перекрестная реакция на медикаменты). 
В ходе различных заболеваний ткани организма подвергаются частичной денатурации (изменению структуры), что наделяет их свойствами чужеродных структур. В таких случаях возможно возникновение аутоиммунных реакций, которые направлены против здоровых тканей. Такой механизм характерен для повреждений кожи при ожогах, синдрома Дреслера (перикардит, плеврит) при инфаркте миокарда. В других случаях здоровые ткани организма становятся мишенью для собственной иммунной системы из-за присоединения к ним чужеродного антигена (например, при вирусном гепатите В).
Еще одним механизмом аутоиммунного поражения здоровых тканей и органов является вовлечение их в аллергические реакции. Такое заболевание как гломерулонефрит (поражение клубочкового аппарата почек), развивается в результате осаждения в почках циркулирующих иммунных комплексов, которые образуются в ходе обычной ангины.
В ХХ появилось понятие «естественный аутоиммунитет». Показано важнейшее значение аутоантител и аутолимфоцитов в регуляции метаболизма основных органов. Аутоантитела (ААТ) в физиологических концентрациях находятся в сыворотке у всех здоровых лиц. Аутоантитела класса G составляют 30% всех иммуноглобулинов класса G в сыворотке в норме.
 Аутоантитела являются:
 «мусорщиками», удаляют продукты апоптоза (физиологической гибели клеток) из органов;
 регуляторами процессов пролиферации, дифференцировки, репарации, синтеза активных молекул (например, гормонов);
 «адресными переносчиками» активных молекул, защищают их от действия ферментов;
 абзимами — при определенных условиях обладают ферментативной активностью по отношению к белкам, ДНК и др.;
 активными участниками в иммунитете — при обострении хронических инфекционно-воспалительных процессов в сыворотке выявляется кратковременное, но значительное повышение содержания различных аутоантител (как «органных, так и системных») — имеет место поликлональная активация аутолимфоцитов.
 Аутоантитела, по мнению известного специалиста в области аутоиммунитета Shoenfeld Y., это:
 1) маркеры при заболеваниях («предшественники-предикторы» болезни) — позволяют выявлять состояние «предболезни» (например, повышенный уровень ААТ к инсулину — состояние «преддиабета», к тиреоглобулину — группа «риска» по заболеванию щитовидной железы и др.);
 2) «защитники» — в физиологических, оптимальных концентрациях регулируют процессы гомеостаза в органах и системах (естественный аутоиммунитет);
 3) факторы патогенеза — при нарушении регуляции аутоиммунных реакций развиваются аутоиммунные заболевания (системные, органные).
Вместе с тем, аутоиммунный ответ является причиной развития заболеваний внутренних органов, в частности эндокринной патологии.
Аутоиммунный тиреоидит Хосимото
Заболевание щитовидной железы, сопровождающееся ее функциональной неполноценностью с асептическим воспалением паренхимы, которая нередко инфильтрирована лимфоцитами и в последующем замещается соединительной тканью, образующей в железе уплотнения. 
Это заболевание проявляется тремя формами - тиреоидитом Хосимото, первичной микседемой и тиреотоксикозом, или болезнью Грейвса. Две первые формы характеризуются гипотиреозом, аутоантигеном в первом случае является тиреоглобулин, а при микседеме - белки клеточной поверхности и цитоплазмы. В общем ключевое влияние на функцию щитовидной железы оказывают аутоантитела к тиреоглобулину, рецептору тиреоид-стимулирующего гормона и тиреопероксидазе, они же используются в диагностике патологии. Аутоантитела подавляют синтез гормонов щитовидной железой, что отражается на ее функции. Вместе с тем В-лимфоциты могут связываться с аутоантигенами (эпитопами), влиять тем самым на пролиферацию Т-хелперов обоих типов, что сопровождается развитием аутоиммунного заболевания.
Инсулинзависимый сахарный диабет
Широко распространенное аутоиммунное заболевание, при котором иммунная аутоагрессия направлена против аутоантигенов клеток островков Лангерганса они разрушаются, что сопровождается подавлением синтеза инсулина и следующими за ним глубочайшими метаболическими изменениями в организме. Это заболевание опосредовано в основном функционированием цитотоксических Т-лимфоцитов, которые сенсибилизированы, по-видимому, к внутриклеточной декарбоксилазе глутаминовой кислоты и белку р40. При этой патологии выявляют и аутоантитела к инсулину, но их патогенетическая роль пока не ясна.
Некоторые исследователи предлагают рассматривать аутоиммунные реакции при диабете с трех позиций: (1) диабет - типичное аутоиммунное заболевание с аутоагрессией против аутоантигенов бетаклеток; (2) при диабете образование антиинсулиновых аутоантител носит вторичный характер, формирующий синдром аутоиммунной инсулинорезистентности; (3) при диабете развиваются другие иммунопатологические процессы, как например, появление аутоантител к тканям глаза, почек и т.д. и их соответствующие поражения.
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