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Аннатоция. В статье раскрываются иммунологические механизмы 
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Biomarkers of immunocompromentation of congenital and adaptive immunity are 

proposed. 
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Ксенобиотические факторы внешней среды могут изменять реактив-

ность иммунной системы по отношению к другим воздействиям, постоянно 
существующим в нашем окружении (микробиота организма, вирусы, 
патогенные и условно-патогенные бактерии, природные или антропогенные 
химические соединения окружающей среды, а также фармакологические 
препараты). Эти изменения могут проявляться гиперреакциями клеточного 
и гуморального адаптивного иммунитета (гиперчувствительность по типу 
аллергических реакций, аутоиммунные нарушения, нарушения иммунорегу-
ляции и провоспалительные реакции, предрасполагающие к развитию 
сахарного диабета, ревматоидного артрита, отложению атеросклеротичес-
ких бляшек при кардиопатологии) или, наоборот, характеризоваться сниже-
нием функциональной активности клеток иммунной системы. В последнем 
случае наши системы врожденного и (или) адаптивного иммунитета 
становятся «скомпрометированными», т.е. несостоятельными для выполне-
ния функций иммунной защиты организма от «чужого». Таким образом, 
иммунокомпрометация – состояние сниженной функциональной активности 
иммунной системы в результате имунотоксического воздействия 
физических, химических, фармакологических, инфекционных факторов.  

Факторы среды обитания, т.е. экологические факторы, в определенном 
диапазоне доз могут также быть иммунотоксикантами (экоиммунотоксикан-
тами). Считается, что последние приводят к двум основным медицинским 
последствиям – увеличению риска развития инфекционных и заболеваний, 
прогрессированию роста опухолей. Однако, при кажущейся логичности 
таких выводов, четких доказательств этому в популяциях человека с 
использованием больших массивов данных до сих пор не получено. Это 
обусловлено чрезвычайной гетерогенностью реакций на экоиммунотокси-
канты, в основе которой, по-видимому, лежат не только классические при-
чины типа доза-эффект, но и генетические факторы. Мультигенные, генети-
чески полиморфные факторы, лежащие в основе гетерогенности реакций на 
экоиммунотоксиканты, остаются практически неизученными, и представля-
ют собой новую, перспективную область исследований экоиммуногенома. 

Многие из экотоксикантов вызывают комплексные нарушения: 
(а) системы врожденного (естественного) иммунитета - первой линии 

защиты от инфекционных возбудителей, не характеризующегося строгой 
специфичностью воздействия на патоген или индуцирующий стимул; 

(б) системы адаптивного иммунитета - т.е. системы антиген-специфи-
ческого реагирования, характеризующейся высокой специфичностью 
распознавания своих молекулярных мишеней – компонентов бактерий, 
вирусов, грибов, паразитов, чужеродных клеток (в т.ч. – многих 
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эмбриональных антигенов, мутантных белков, других белков, к которым 
утеряна или не приобретена иммунологическая толерантность). Признаками 
выраженных воздействий являются подавление костно-мозговых клеток-
предшественников, атрофии тимуса, ингибиция факторов комплемента, 
уменьшение содержания лизоцима в сыворотке крови, подавление 
цитотоксических Т клеток, снижение уровня CD4+ Т клеток, снижение 
активности естественных киллеров (ЕК клеток), нарушении функциональ-
ной активности антиген-представляющих клеток – макрофагов, дендритных 
клеток, снижении содержания В клеток и их продуктов – 
иммуноглобулинов, снижении уровня продукции цитокинов Т клетками.  

Наиболее существенными последствиями воздействия 
иммунотоксикантов являются продолжительные, стойкие 
иммунологические нарушения (состояние иммунокомпрометации), 
обусловливающие увеличение вероятности хронических инфекций и 
частоты инфекционных заболеваний. В настоящее время считается, что 
периоды развития иммунной системы (внутриутробный и ранний 
постнатальный периоды) особенно чувствительны к воздействию 
экотоксикантов. Международной программой по химической безопасности 
(Проект Гармонизации), спонсированной Всемирной Организацией 
Здравоохранения, с 2009 г. предусмотривается при проведении 
исследований химических соединений определять их иммунотоксическое 
воздействие на показатели адаптивного иммунитета (оценка зависимого от 
Т клеток иммунного ответа на антиген) и фенотип иммунокомпетентных 
клеток (иммуногистология, проточная цитофлуориметрия) развивающегося 
плода крыс. Последующие исследования позволили рекомендовать 
проведение оценки отдельных популяций иммунокомпетентных клеток с 
помощью многоцветовой проточной цитофлуориметрии [3, 4, 8, 11, 12, 13]. 
Исследования по определению транскриптома, характерного для клеток 
врожденного и адаптивного иммунитета (иммунотранскриптома) позволили 
установить, что из более чем 860 генов, повышенно экспрессированных в 
клетках иммунной системы, только 360 генов специфически 
экспрессируются исключительно в иммунокомпетентных клетках [10]. 
Такой профиль генной экспрессии предполагается использовать в культуре 
клеток периферической крови человека [14]. Представляется 
целесообразным исследовать экспрессию таких генов в имуноаффинно 
выделенных популяций клеток иммунной системы (антиген-представляю-
щих клетках, Т клетках, иммунорегуляторных клетках, функционально 
различных субпопуляциях Т клеток-помощников – Th1, Th2, Th17, Th23, 
Treg, миелоидных регуляторных клетках) при оценки иммунотоксического 
потенциала экотоксикантов (токсикогеномика иммунома). 

Недавно прошедшее совещание международных экспертов по оценке 
иммунотоксичности экотоксикантов рекомендует начинать исследование 
иммунотоксичности с оценки ее потенциала - на основании данных 
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токсикологических исследований (есть ли признаки иммунотоксического 
потенциала), фармакологических свойств (есть ли потенциал 
иммуносупрессии на основании известных свойств препарата или 
соединения - например, при оценке веществ с противоовспалительными 
свойствами), иммунокомпрометирована ли уже та популяция людей, 
которая будет подвергаться воздействию вещества или принимать данный 
препарат, имеются ли структурные свойства с иммунотоксическими 
препаратами (целесообразно использовать биоинформатические алгоритмы 
при недостаточности сведений), может ли препарат (соединение) 
накапливаться в органах иммунной системы. При наличии данных об 
иммунотропности препарата (соединения) эксперты рекомендуют в 
обязательном порядке проверять соединения и препараты на способность 
подавлять активность естественных киллерных клеток в стандартных тестах 
с использованием клеток-мишеней [6]. Это даст возможность оценить 
потенциал онкогенного риска и увеличения риска развития вирусных 
заболеваний. Рекомендовано придавать большое значение оценке 
иммунотоксичности при развитии плода, при этом следует учитывать 
временные особенности развития иммунной системы у экспериментальных 
животных и человека (органогенез тимуса, время появления лимфоузлов, 
селезенки, CD4+ и CD8+ T клеток в селезенке мышей, завершение форми-
рования тимуса, экспрессии Т клеточных рецепторов на периферии [9]. 

Экспериментальные и клинические исследования иммунотоксичности 
экотоксикантов помогают определить, какие же именно показатели могут 
быть особенно информативными для использования в качестве биологичес-
ких маркеров экоиммунотоксичности. Биологическими маркерами (биомар-
керами) обычно называют показатели изменений, вызванных разными 
факторами в живых системах и проявляющихся на структурном, функцио-
нальном или количественном уровнях в виде молекулярных (биохимичес-
ких), субклеточных или клеточных компонентов. В медицинской науке био-
маркеры интересны прежде всего тем, что могут быть использованы для:  

(1) выявления ранних признаков болезни (диагностические маркеры),  
(2) предсказания течения и исхода заболевания (прогностические 

маркеры),  
(3) познания воздействий факторов среды на системы человека и 

реакций на эти воздействия – биомаркеры воздействия и биомаркеры 
реакции (эффекта),  

(4) понимания механизмов, лежащих в основе развития 
патологических процессов (патогенетически значимые биомаркеры).  

Биомаркеры иммунотоксичности экотоксикантов относятся к более 
узкому спектру показателей – как правило, к показателям эффектов 
воздействий на иммунную систему. Таковые выявляются при постановке 
тестов на определение функциональной активности различных клеток 
иммунной системы, количественных параметров иммунитета. Нарушения Т 
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клеток и их субпопуляций в первую очередь сказывается на способности 
организма бороться с инфекционными заболеваниями, поэтому 
иммунологические дефекты на уровне Т клеток, вызванные острым или 
хроническим воздействием иммунотоксикантов может приводить к 
увеличению частоты инфекций, вызываемых условно патогенными 
микроорганизмами (бактериями, грибами, вирусами). Связано это не только 
с дефектиами клеточного звена, но и с недоточностью гуморального, 
зависимого от Т клеток, В-клеточного ответа (антитела). Изолированные 
дефекты Т клеток предрасполагают к ограниченным и диссеминированным 
вирусным инфекциям (герпес, цитомегаловирус), грибковым поражениям 
(кандидоз), протозойным инфекциям (Pneumocystic carinii). 

Простые наборы тестов позволяют выявлять бмомаркеры сниженного 
иммунитета. К ним относятся: определение уровня классов 
иммуноглобулинов, фагоцитарной активности (нейтрофилов и моноцитов 
периферической крови), продукциия основных цитокинов, определяющих 
клеточные реакции иммунной системы (интерлейкин-2, интерлейкин-7, 
интерлейкин-1). Эти маркеры количественно определяются в условиях 
стимуляции клеток иммунной системы поликлональными активаторами – 
митогенами (конканавалин А, липополисахарид бактерий, 
фитогемагглютинин, В-клеточный митоген лаконоса). Однако даже простое 
содержание лимфоцитов в крови может быть показательным (ниже 1500 в 1 
мм3) для первичного определения иммунокомпрометации, которое 
нуждается в подтверждении другими тестами. 

Оценке адаптивного иммунитета придается особое внимание в 
иммунотоксикологии. Используются специфические реакции иммунитета – 
Т клеточный ответ на антигены в культуре клеток (иммуноферментные 
методы ELISA и определение частоты антиген-специфических клеток на 
антигены – ELISPOT) и кожные тесты (трихофитон, туберкулин, антигены 
Candida, дифтерийный и столбнячный анатоксины, гемоцианин улитки). 

Содержание иммунокомпетентных клеток особенно важно при оценке 
воздействия экоиммунотоксикантов. Оценивается оно с помощью 
проточной цитофлуориметрии с использованием специфических антител. 
Однако значительная вариабельность показателей у одного и того же 
человека нередко снижает ценность данных методов, поэтому только 
неоднократные, повторные исследования экспрессии разных 
фенотипических маркеров (CD4, CD8, CD3, CD56, CD11c), позволяют более 
точно оценивать эффекты токсикантов внешней среды. В последнее время 
внимание привлекают и генерация иммунорегуляторных клеток (Т 
регуляторы, миелоидные регуляторные клетки) в ответ на различные 
воздействия при патологии человека. Впрочем, полноценных исследований 
эффектов экоиммунотоксикантов в этом направлении пока не проводилось. 

Особый интерес вызывают исследования в группах людей, наиболее 
подверженных иммунокомпрометации – это люди, перенесшие тяжелые 
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состояния (критические состояния – тяжелый сепсис, септический шок, не 
проходящие бесследно для организма), длительные хирургические опера-
ции, больные после кровопотерь, а также постоянно принимающие фарма-
кологические препараты, снижающие активность систем врожденного и 
адаптивного иммунитета. Предполагается, что эта популяция может быть 
наиболее чувствительна к иммунокомпрометации, вызываемой 
длительными воздействиями экологических иммунотоксикантов. Однако и 
в этом направлении полноценные исследования также пока отсутствуют. 

Группы населения, профессионально связанные с воздействием 
экотоксикантов, тоже чрезвычайно перспективный объект для исследований 
с использованием биомаркеров иммунокомпрометации с целью прогноза 
заболеваемости и установлению закономерностей и механизмов развития и 
распространения инфекционных заболеваний. Так, в наших исследованиях, 
проведенных еще более 20 лет назад, было показано значение комплексного 
воздействия выхлопных газов дизельного двигателя на нарушения Т 
клеточного иммунитета, сопровождающимися снижением способности 
развивать  антиген-специфические иммунные реакции [1]. При этом была 
выявлена различная выраженность развития иммунокомпрометации у 
животных разных генотипов, а также лиц с разными генотипами HLA-АB и 
HLA-DR, профессионально подверженных хроническому, многолетнему 
воздействию данной профессиональной вредности (шоферы дальних 
перевозок) [2]. Шоферы генотипов HLA-А2 и B5 обладали сниженным 
содержанием IgM и IgA. При этом наиболее часто признаки 
иммунокомпрометации (снижение пролиферативного ответа мононуклеаров 
крови на митогены, острые респираторные заболевания) встречались у 
шоферов генотипов HLA-B5 и HLA-DR5. Дальнейшие исследования 
подтвердили, что выхлопные газы дизельного двигателя являются 
выраженным иммунотоксикантом [7, 15]. 

Данные исследования являются лишь одним из примеров комплексного 
подхода к исследованиям экотоксикантов, вызывающих иммунокомпроме-
тацию. Данный подход показывает, что информативность иммунологичес-
ких показателей и генетически полиморфных биомаркеров может быть 
достаточно высока для дальнейших трасляционных разработок в области 
прогнозирования и оценки риска инфекционной (а возможно и онкологи-
ческой) заболеваемости в популяции вследствии иммунокомпрометации. 
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