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Âîçíèêíîâåíèå ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèè – ìíîãîôàêòîðíûé ïðîöåññ, çàâèñÿùèé îò

ãåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè, ðåàëèçóåìîé íà óðîâíå HLA-àíòèãåíîâ è ðåöåïòîðîâ

êëåòîê ñèñòåìû èììóíèòåòà. Ãàïòåíû-ëåêàðñòâà âûñòóïàþò â ðîëè èììóíîìîäóëÿ-

òîðîâ, èçìåíÿþùèõ åñòåñòâåííûé õîä èõ èììóííîé ýëèìèíàöèè. Óñèëåíèå èëè óã-

íåòåíèå àïîïòîçà êëîíîâ è ñóáïîïóëÿöèé êëåòîê íà ôîíå èíôåêöèè è äðóãèõ âè-

äîâ ïàòîëîãèè îïðåäåëÿåò çàïóñê àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè íà äàííûé ãàïòåí. Âûäå-

ëåíû ãðàíóëîöèòîïîñðåäîâàííûå è òðîìáîöèòîïîñðåäîâàííûå àíèòåòåëîçàâèñèìûå

ðåàêöèè, ðàçâèâàþùèåñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ãàïòåíà ñ àíòèòåëàìè, ñâÿçàâøèìèñÿ

ñ ýòèìè êëåòêàìè ÷åðåç Fc-ðåöåïòîðû.
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ãàçîâîé ãàíãðåíû, ñèáèðñêîé ÿçâû, ÿäà çìåé). Àíà-
ëîãè÷íî ìîãóò äåéñòâîâàòü ãîðìîíû è ôåðìåíòû,

áåëêè è ïîëèïåïòèäû æèâîòíîãî (èíñóëèí, êîðòè-
êîòðîïèí, öèòî-ìàê, öèòîõðîì Ñ è äð.) è ìèêðîáíî-
ãî (ñòðåïòîäåêàçà) ïðîèñõîæäåíèÿ [11, 16].

Äðóãèå - ïðîñòûå õèìè÷åñêèå ìîëåêóëû íåáîëü-
øîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû (ìåíüøå 1 êÄà) - ãàïòå-

íû - íå ñïîñîáíû ñàìîñòîÿòåëüíî çàïóñêàòü èì-

ìóííûé îòâåò. Îäíàêî, ñîåäèíÿÿñü ñ áåëêàìè, ïî-
ëèñàõàðèäàìè, ëèïèäàìè è äðóãèìè ìàêðîìîëåêóëà-

1. Ëåêàðñòâà êàê àëëåðãåíû
Ïðàêòè÷åñêè âñå ëåêàðñòâà ìîãóò âûçûâàòü àë-

ëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè. Îäíè èç íèõ, áóäó÷è áåëêàìè,
ãëèêîïðîòåèäàìè è äðóãèìè ñëîæíûìè áèîëîãè÷åñ-
êèìè ìîëåêóëàìè (âàêöèíû, ñûâîðîòêè, èììóíîãëî-

áóëèíû è ò. ä.) ÷óæåðîäíîãî (æèâîòíîãî, ìèêðîá-
íîãî) ïðîèñõîæäåíèÿ, ëåãêî èíäóöèðóþò èììóííûé
îòâåò è àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè. Îáëèãàòíûìè àë-

ëåðãåíàìè ÿâëÿþòñÿ êñåíîãåííûå àíòèñûâîðîòêè
(ïðîòèâîñòîëáíÿ÷íàÿ, ïðîòèâîäèôòåðèéíàÿ, ïðîòèâ
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ìè-íîñèòåëÿìè îðãàíèçìà, ìîäèôèöèðóþò èõ, ñî-

çäàâàÿ âûñîêîèììóíîãåííûå êîìïëåêñû.
Íîñèòåëÿìè ãàïòåíîâ-àíòèáèîòèêîâ ìîãóò áûòü

ìóðàìèëïåïòèäû è äðóãèå ñòðóêòóðû ðàçðóøåííûõ

èìè áàêòåðèé.
Ãàïòåííîñòü, çàâèñèìàÿ îò ñïîñîáíîñòè ê âçàè-

ìîäåéñòâèþ è ïðî÷íîìó ñâÿçûâàíèþ ñ ìîëåêóëàìè

îðãàíèçìà, îïðåäåëÿåò âîçìîæíîñòü èíäóêöèè àë-
ëåðãèè. Ñëàáîå ñâÿçûâàíèå ñ òðàíñïîðòíûìè áåëêà-
ìè (ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí) íå âûçûâàåò àëëåð-

ãèþ. Èñõîäíûå ïðåïàðàòû îòíîñèòåëüíî ðåäêî ñëó-
æàò ãàïòåíàìè. Ýòî ïðåïàðàòû, âûäåëÿþùèåñÿ â îò-
íîñèòåëüíî íåèçìåíåííîì âèäå, – õëîðàìôåíèêîë,

ýðèòðîìèöèí, òåòðàöèêëèí, ëåâîìèöåòèí, äèàêàðá è
äð.

Ëåêàðñòâà, ïîïàäàÿ â îðãàíèçì, ïîäâåðãàþòñÿ

áèîòðàíñôîðìàöèè, ÷àñòî îáðàçóþò âûñîêîðåàêòèâ-
íûå ìåòàáîëèòû, êàæäûé èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïî-
òåíöèàëüíûì àëëåðãåíîì. Ïðè íàëè÷èè ïðîäóêòîâ

áèîòðàíñôîðìàöèè äðóãèõ ëåêàðñòâ, ââîäèìûõ îä-
íîâðåìåííî, îíè ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ íèìè,
îáðàçóÿ íîâûå àëëåðãåííûå êîíúþãàòû. Ïîýòîìó

íåèçìåíåííûé èñõîäíûé ïðåïàðàò íå âñåãäà ìîæåò
ñëóæèòü äèàãíîñòè÷åñêèì ðåàãåíòîì, èç-çà òîãî,
÷òî êîæíûå ïðîáû è ëàáîðàòîðíûå òåñòû íà íåãî

îòðèöàòåëüíû [10, 16, 19].
Ïðåïàðàòû ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü êàê ñî ñâî-

áîäíûìè, öèðêóëèðóþùèìè â êðîâè ìîëåêóëàìè,

òàê è ñ êëåòî÷íûìè ìåìáðàííûìè áåëêàìè è ëèïî-
ïîëèñàõàðèäàìè. Êàðáîêñèëüíûå ãèäðîêñèëàìèííûå,
õèíîíîâûå äåòåðìèíàíòû ëåêàðñòâ-ãàïòåíîâ âçàè-

ìîäåéñòâóþò ñ àìèíîãðóïïàìè áåëêîâ. Íèòðî-, àçî-
è àìèíîãðóïïû ïðåïàðàòîâ ðåàãèðóþò ñ ñóëüôãèä-
ðèëüíûìè, êàðáîêñèëüíûìè, ãèäðîêñèëüíûìè ñî-

åäèíåíèÿìè, ïðèñóòñòâóþùèìè â ìàêðîìîëåêóëàõ
îðãàíèçìà [10].

Èç ïðåïàðàòîâ áåíçèëïåíèöèëëèíà âûäåëåíî íå-

ñêîëüêî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë, êîòîðûå
îêàçàëèñü ñèëüíûìè èììóíîãåíàìè. Â ñòðóêòóðó
ïåíèöèëëèíà âõîäèò òèàçîëèäîíîâîå êîëüöî, ñîåäè-

íåííîå ñ β-ëàêòàìíûì, îò êîòîðîãî çàâèñèò åãî àí-
òèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü. Â îðãàíèçìå â ïðîöåñ-
ñå áèîòðàíñôîðìàöèè ïåíèöèëëèíà îáðàçóåòñÿ áî-

ëåå 10 ìåòàáîëèòîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ ìîæåò
áûòü ãàïòåíîì. Îñíîâíûì ÿâëÿåòñÿ ïåíèöèëëîèë.

Ïåíèöèëëèí ðåàãèðóåò ñ áåëêàìè è êàðáîãèäðàòàìè,

ñ ýïñèëîí-àìèíîãðóïïàìè, ñ ãèäðîêñèëüíûìè, äè-
ñóëüôèäíûìè, ãèñòèäèíîâûìè ãðóïïàìè. Ðåàêöèÿ
çàâèñèò îò ðÍ ñðåäû. Â ùåëî÷íûõ ðàñòâîðàõ â ïðè-

ñóòñòâèè ãëþêîçû, ñàõàðîçû îáðàçóþòñÿ ïåíèöèëëî-

èë è ïåíèöèëëîèëîâàÿ êèñëîòà. Ïðîäóêòû äåãðàäà-

öèè ïåíèöèëëèíà âîçíèêàþò ïîä âëèÿíèåì êàðáî-
ãèäðàòîâ, ëàêòàòà è ìåòàëëè÷åñêèõ èîíîâ. Ýòè ïðî-
äóêòû âûñîêîàëëåðãåííû. Îíè ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ

ïðè õðàíåíèè ïåíèöèëëèíà [16].
Âñå æå ëåêàðñòâà ÷àùå çàïóñêàþò èììóííûé îò-

âåò, ÷åì àëëåðãèþ. Íåðåäêî ó áîëüíûõ íà ïðåïàðà-

òû âûÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà, îñîáåííî êëàññà IgG, áåç
êëèíèêè àëëåðãèè. Ýòà ñêðûòàÿ ñåíñèáèëèçàöèÿ ìî-
æåò áûòü äâîÿêîé. Â îäíèõ ñëó÷àÿõ îíà – ïðåäâåñ-

òíèê êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àëëåðãèè, â äðóãèõ –
àíòèòåëà IgG-èçîòèïà ìîãóò èãðàòü ðîëü “áëîêèðóþ-
ùèõ”, ïðåïÿòñòâóþùèõ ñèíòåçó IgE-àíòèòåë.

Ñïåöèôè÷íîñòü ðåàêöèè, ò. å. ïîÿâëÿþùèõñÿ àí-
òèòåë, îïðåäåëÿåò ãàïòåí, îäíàêî îíè è ñåíñèáèëè-
çèðîâàííûå Ò-êëåòêè ìîãóò âîçíèêàòü è ê äåòåðìè-

íàíòàì ìîëåêóëû-íîñèòåëÿ, ò. å. ê êëåòî÷íûì àíòè-
ãåíàì, ÷åì îáúÿñíÿåòñÿ èíäóêöèÿ ëåêàðñòâàìè
àóòîèììóííûõ ðåàêöèé.

Â ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ èìåþòñÿ êîíñåðâàí-
òû, ñòàáèëèçàòîðû è ïðèìåñè, êîòîðûå èíäóöèðóþò
àëëåðãèþ. Ýòî ìîãóò áûòü: 1) íèçêîìîëåêóëÿðíûå

âåùåñòâà, êîòîðûå ëåãêî âçàèìîäåéñòâóþò ñ ìàê-
ðîìîëåêóëàìè, ôîðìèðóÿ àíòèãåííûå êîìïëåêñû; 2)
àíòèãåííûå äèâàëåíòíûå è ïîëèâàëåíòíûå êîíúþãà-

òû, îáðàçóþùèåñÿ ìåæäó ìîëåêóëàìè ëåêàðñòâà
èëè ìåæäó íèìè è ðàçëè÷íûìè äîáàâêàìè; 3) âûñî-
êîìîëåêóëÿðíûå âåùåñòâà, ñïîñîáíûå èíäóöèðî-

âàòü èììóííûå ðåàêöèè.
Áîëüøîé ïðîáëåìîé ÿâëÿþòñÿ ïåðåêðåñòíûå ðå-

àêöèè íà ëåêàðñòâà è ìåäèêàìåíòû. Îíè íàáëþäà-

þòñÿ ïðè íàëè÷èè îáùèõ äåòåðìèíàíò â íåïåðåíî-
ñèìîì ïðåïàðàòå è ïðèìåíÿåìîì äëÿ åãî çàìåíû
èëè ñ äðóãîé öåëüþ [7, 11, 16, 19 24].

2. Ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ àëëåðãèè
íà ëåêàðñòâà-ãàïòåíû

Âñå ôàêòîðû, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ðîñòó àë-
ëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, óâåëè÷èâàþò îäíîâðå-
ìåííî è ÷àñòîòó àëëåðãèè íà ëåêàðñòâà [2, 3, 19].

Ðèñê ðàçâèòèÿ àëëåðãèè íà ëåêàðñòâî ñîñòàâëÿåò 1-
3% [36]. Ñóùåñòâóåò ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó íàëè÷èåì
êàêîãî-ëèáî âèäà ìàíèôåñòíîé ôîðìû àëëåðãèè è

ðàçâèòèåì ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèè (ðèñ. 1).
Ìíîãèå âåùåñòâà è ïèùåâûå äîáàâêè, ïðèíèìà-

åìûå ñ ïèùåé, ìîãóò ñåíñèáèëèçèðîâàòü îðãàíèçì.

Â ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ (ìîëîêî, ìÿñî) èíîãäà ñî-
äåðæàòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû. Íåêîòîðûå
êîìïîíåíòû ïèùè è ïèùåâûå äîáàâêè âûçûâàþò

ïåðåêðåñòíûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ñî ñõîäíûìè
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ïî ñòðóêòóðå ëåêàðñòâàìè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïè-
ùåâûå ïðîäóêòû âëèÿþò íà âñàñûâàíèå ëåêàðñòâ è

òåì ñàìûì ìîãóò óñèëèâàòü èëè îñëàáëÿòü èõ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîå è àëëåðãåííîå äåéñòâèå. Ëåêàð-
ñòâà-ãàïòåíû ìîãóò êîìïëåêñèðîâàòüñÿ ñ áåëêàìè

ïèùè è âûñòóïàòü â ðîëè ïîëíîöåííûõ àíòèãåíîâ.
Ñåíñèáèëèçàöèÿ ê ëåêàðñòâàì ìîæåò âîçíèêíóòü

êàê ôîðìà õèìè÷åñêîé àëëåðãèè â ñâÿçè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì â áûòó è íà ïðîèçâîäñòâå õèìè÷åñêèõ âå-

ùåñòâ, èìåþùèõ îáùèå äåòåðìèíàíòû ñ ëåêàðñòâà-
ìè.

Ïûëüöåâàÿ àëëåðãèÿ ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ëå-

êàðñòâåííîé íåïåðåíîñèìîñòè. Á. Ì. Ïóõëèê [22]
îáíàðóæèë, ÷òî ó æåíùèí ïðè àëëåðãèè ê ïûëüöå
ðàñòåíèé âîçìîæíû àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè íà ëå-

êàðñòâà, èçãîòîâëåííûå èç àíàëîãè÷íîãî ðàñòèòåëü-
íîãî ñûðüÿ.

Íåïîñðåäñòâåííûå óñëîâèÿ, âåäóùèå ê âîçíèê-

íîâåíèþ ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèè, çàâèñÿò: 1) îò
îðãàíèçìà, åãî ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê àëëåðãèè,
íàëè÷èÿ “àëëåðãè÷åñêîãî ñòàòóñà”; 2) îò îñîáåííîñ-

òåé ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, ñõåì, äëèòåëüíîñòè è
ïóòè ââåäåíèÿ ëåêàðñòâ; 3) îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòó-
ðû ïðåïàðàòà, åãî ñåíñèáèëèçèðóþùèõ ñâîéñòâ.

Ïîýòîìó âûäåëåíû [16, 19] îñíîâíûå ïðè÷èíû
ðàçâèòèÿ àëëåðãèè íà ëåêàðñòâà:

– íàñëåäñòâåííàÿ, ãåííàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü;

– íàëè÷èå äðóãèõ âèäîâ àëëåðãèè (áàêòåðèàëü-
íîé, ïîëëèíîçà, ïèùåâîé è äð.);

– äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå áîëüíûìè (äëèòåëü-

íûé ïðîôåññèîíàëüíûé êîíòàêò ó çäîðîâûõ) ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îñîáåííî ïîâòîðíûìè êóðñà-
ìè;

– ïðèìåíåíèå äåïî-ïðåïàðàòîâ (íàïðèìåð, áèöèë-
ëèí);

– îäíîâðåìåííîå íàçíà÷åíèå áîëüøîãî ÷èñëà
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ èç ðàçíûõ ãðóïï (ïîëè-
ïðàãìàçèÿ), ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà êîòîðûõ ìîãóò

óñèëèâàòü àëëåðãåííîå äåéñòâèå äðóã äðóãà;
– ôèçèêî-õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà, âûñîêàÿ ñåíñè-

áèëèçèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà;
– âèðóñíûå (Ýïøòåéí-Áàðð è äð.) èíôåêöèè è

äðóãèå çàáîëåâàíèÿ.
Íàñëåäñòâåííàÿ, ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëî-

æåííîñòü ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ãåíåòè÷åñêèé êîíò-

ðîëü îñîáåííîñòåé èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè
è àññîöèèðîâàíà ñ íàëè÷èåì îïðåäåëåííîãî ÍLÀ
ôåíîòèïà [30, 32, 33]. Ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà àë-

ëåðãèþ, ëîêàëèçóþòñÿ â 5-é è 11-é  õðîìîñîìàõ.
Îíè îïðåäåëÿþò ñèíòåç ÈË4 è äðóãèõ öèòîêèíîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ. Ó áîëüíûõ

ñíèæåí óðîâåíü ñóïðåññîðíûõ ôàêòîðîâ èììóííîé
ðåàêòèâíîñòè è èìååòñÿ âûñîêèé óðîâåíü ñèíòåçà
IgÅ. Ýòî ñîñòîÿíèå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê “àë-

ëåðãè÷åñêèé ñòàòóñ” [16]. Íàëè÷èå äðóãèõ âèäîâ àë-
ëåðãèè (ñì. ðèñ.1) è çàáîëåâàíèé, òàêèõ, êàê áðîí-
õèàëüíàÿ àñòìà (ÁÀ), ÿâëÿåòñÿ îñîáåííî óãðîæàå-

ìûì ôàêòîðîì â ïëàíå ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåííîé àë-
ëåðãèè. Çäåñü ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü ïåðåêðåñ-
òíûå ðåàêöèè: íàïðèìåð, íàëè÷èå ãðèáêîâîé ÁÀ,

ýïèäåðìîôèòèè è ñåíñèáèëèçàöèè ê ïåíèöèëëèíàì.
Äîïîëíèòåëüíûìè ïðåäðàñïîëàãàþùèìè ôàê-

òîðàìè ìîãóò ñëóæèòü ðàçëè÷íûå ñòðåññîâûå âëè-

ÿíèÿ è âîçäåéñòâèÿ, ñòèìóëèðóþùèå ðàçâèòèå àë-
ëåðãèè, ïàòîëîãèÿ íåðâíîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåì,
õðîíè÷åñêèå èíôåêöèîííûå ïðîöåññû, ìåíîïàóçà, à

ÐÈÑ. 1. Ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèè

Íàñëåäñòâåííàÿ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü

ÀËËÅÐÃÈß:
Õèìè÷åñêàÿ
Ïèùåâàÿ
Èíôåêöèîííàÿ (âàêöèíàöèÿ)
Ïûëüöåâàÿ
Áûòîâàÿ
Ãðèáêîâàÿ
Àóòîàëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè
Ïðîôåññèîíàëüíàÿ

Ëåêàðñòâåííàÿ
àëëåðãèÿ

Áîëåçíè
Ïîâòîðíûå êóðñû ëåêàðñòâ
Äåïî-ïðåïàðàòû
Ïîëèïðàãìàçèÿ
Èììóíîäåôèöèòû
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òàêæå íàðóøåíèÿ ïèòàíèÿ. Íà ïðîÿâëåíèå àëëåðãèè

ê ëåêàðñòâàì îêàçûâàåò âëèÿíèå âðåìÿ ãîäà: âî-
ïåðâûõ, â ñâÿçè ñ äåéñòâèåì íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàê-
òîðîâ è îáîñòðåíèåì èìåþùèõñÿ èëè ëàòåíòíûõ çà-

áîëåâàíèé; âî-âòîðûõ, èç-çà ëåêàðñòâåííîé ïðîôè-
ëàêòèêè ñåçîííûõ îáîñòðåíèé íåêîòîðûõ çàáîëåâà-
íèé.

Ïðîÿâëåíèÿ ËÀ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ñåçîííû-
ìè àëëåðãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïðè ïûëüöåâîé
àëëåðãèè – ïîëëèíîçå âîçìîæíû àëëåðãè÷åñêèå ðå-

àêöèè íà ïðåïàðàòû, èñïîëüçóåìûå äëÿ åãî ëå÷åíèÿ
(àíòèãèñòàìèííûå, ñîñóäîñóæèâàþùèå èíòðàíàçàëü-
íûå ïðåïàðàòû è äð.). ×àñòûå îáîñòðåíèÿ ÁÀ îñå-

íüþ è çèìîé ñîïðîâîæäàþòñÿ àëëåðãè÷åñêèìè ðå-
àêöèÿìè íà ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, à òàê-
æå íà àíòèáèîòèêè, îñîáåííî ïåíèöèëëèí. Ñóùå-

ñòâóþò è íåÿñíûå ñâÿçè ìåæäó íåêîòîðûìè çàáîëå-
âàíèÿìè è ðàçâèòèåì àëëåðãèè ê ëåêàðñòâàì [16, 19,
36, 37]:

– ó áîëüíûõ ñ àêíå, ïèîäåðìèÿìè, êàíäèäîçàìè
ê èîäèäàì è áðîìèäàì, àíäðîãåíàì;

– ó áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùèì ãåðïåñîì – ê

ñàëèöèëàòàì;
– ãåìàòîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ïðåäðàñïîëàãà-

þò ê àëëåðãèè íà ñîëè çîëîòà, ñàëèöèëàòû, ñóëüôà-

íèëàìèäû, áàðáèòóðàòû;
– îïðåëîñòè, ñåáîðåÿ, èìïåòèãèîçíàÿ ýêçåìà – ê

ñîëÿì çîëîòà, ïåíèöèëëèíó, ñóëüôàíèëàìèäàì. ×àñ-

òîòà ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèè ïîâûøåíà ó áîëüíûõ
ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé.

Âèðóñíûå èíôåêöèè â ñâÿçè ñ ìîäóëÿöèåé èììó-

íîðåàêòèâíîñòè ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ëåêàðñòâåí-
íîé àëëåðãèè óæå ïîòîìó, ÷òî Ò-ëèìôîöèò ìîæåò
íåñòè äâà Ò-êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðà (TCR): îäèí ê àí-

òèãåíó âèðóñà è âòîðîé ê ïðåïàðàòó, à ïîýòîìó óñè-
ëåííî ñòèìóëèðîâàòüñÿ òåì è äðóãèì ñ âûäåëåíèåì
öèòîêèíîâ è ðàçâèòèåì ïîâûøåííûõ ðåàêöèé.

Àëêîãîëü è ýòàíîëñîäåðæàùèå íàïèòêè óñèëè-
âàþò ïðîÿâëåíèå ËÀ íåñêîëüêèìè ïóòÿìè:

1. Ýòàíîë óñèëèâàåò âñàñûâàíèå ìíîãèõ ëåêàðñòâ

êàê ðàñòâîðèòåëü çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

2. Ê ïðèìåñÿì âåùåñòâ, ñîäåðæàùèõñÿ â íàïèò-

êàõ (íàïðèìåð, â âèíàõ), ìîæåò âîçíèêàòü èñòèííàÿ
ñåíñèáèëèçàöèÿ.

3. Íà ïðîäóêòû áèîòðàíñôîðìàöèè ýòàíîëà –

àëüäåãèäû, èíîãäà ðàçâèâàþòñÿ ïñåâäîàëëåðãè÷åñ-
êèå ðåàêöèè.

Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâ, îñîáåííî

ñõåìû ñ ïîâòîðíûìè êóðñàìè èõ ïàðåíòåðàëüíîãî

ââåäåíèÿ, îáóñëîâëèâàåò óñèëåííóþ ñòèìóëÿöèþ

èììóííîé ñèñòåìû íîâûìè äîçàìè òîãî æå èììó-
íîãåíà. Ýòî âåäåò ê óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà àíòèòåë è
âîçðàñòàíèþ êëåòî÷íîé ñåíñèáèëèçàöèè è ìîæåò

ñëóæèòü ïðè÷èíîé ïåðåõîäà èììóííîé ðåàêöèè â àë-
ëåðãè÷åñêóþ. Ïîâòîðíûå è ïîñòîÿííûå êîíòàêòû ñ
ëåêàðñòâàìè íà ðàáîòå äåéñòâóþò àíàëîãè÷íî. Ïî-

äîáíàÿ æå ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè
ïðåïàðàòîâ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, òàêèõ, êàê
áèöèëëèí. Çàìåäëåííîå âñàñûâàíèå è íàëè÷èå âîñ-

ïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â ìåñòå èíúåêöèè, ïðèñóñòâèå
äîïîëíèòåëüíûõ âåùåñòâ ñîçäàþò àäúþâàíòíûé ýô-
ôåêò è óñèëèâàþò ñèíòåç àíòèòåë [16].

Ïóòè ââåäåíèÿ, äîçû âëèÿþò íà ñòåïåíü åãî àë-
ëåðãåííîñòè. Äëÿ àíòèáèîòèêîâ, â ÷àñòíîñòè ïåíè-
öèëëèíà, íàèáîëåå ñåíñèáèëèçèðóþùèìè ñ÷èòàþòñÿ

àïïëèêàöèîííûé (5-12% ÷àñòîòà), íàêîæíûé è èíãà-
ëÿöèîííûé (15%) ñïîñîáû ïðèìåíåíèÿ, à íàèìåíåå
- ïåðîðàëüíûé. Èíúåêöèîííûé (1 - 2%) çàíèìàåò

ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå [10]. Îäíàêî ñóùåñòâóåò
ìíåíèå, ÷òî ðåæå ñåíñèáèëèçàöèþ âûçûâàåò âíóò-
ðèâåííîå ââåäåíèå ëåêàðñòâ [33, 36]. Íàïðèìåð, ó

ñóëüôàíèëàìèäîâ - 12 % ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè
è 0,3 - 5 % ïðè ïåðîðàëüíîì èëè ïàðåíòåðàëüíîì.
Íåêîòîðûå ïðåïàðàòû îáëàäàþò îðãàííûì, òêàíå-

âûì è êëåòî÷íûì òðîïèçìîì, îáóñëîâëåííûì èõ
ñâÿçûâàíèåì ñ ðåöåïòîðàìè è áåëêàìè ñîîòâåòñòâó-
þùèõ êëåòîê.

Äîçû ïðåïàðàòîâ âëèÿþò íà ôîðìèðîâàíèå àë-
ëåðãèè. Îáû÷íî áîëüøèå äîçû ñïîñîáñòâóþò ñåí-
ñèáèëèçàöèè, îñîáåííî êëåòîê êðîâè, ÷òî ñâÿçàíî ñ

ñîðáöèåé àëëåðãåíà íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè, íàïðè-
ìåð, ýðèòðîöèòà. Îäíàêî è î÷åíü íèçêèå äîçû âû-
çûâàþò àëëåðãèþ.

×àñòîòà âîçíèêàþùèõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé
çàâèñèò îò âèäà ïðåïàðàòà, åãî õèìè÷åñêîé
ñòðóêòóðû, îñîáåííîñòåé áèîòðàíñôîðìàöèè, â

ïðîöåññå êîòîðîé âîçíèêàþò âûñîêîðåàêòèâíûå è
àëëåðãåííûå ìåòàáîëèòû. Çàâèñèìîñòü àëëåðãåííî-
ñòè îò ìåòàáîëèòîâ ñâÿçàíà ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ

îáðàçîâûâàòü èììóíîãåííûå è àëëåðãåííûå êîìï-
ëåêñû ñ áåëêàìè, ãëèêîëèïîïðîòåèäàìè è äðóãèìè
ìîëåêóëàìè â îðãàíèçìå. Ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà

èíäóöèðîâàòü àëëåðãèþ âûðàæàþò êàê ïðîöåíòíîå
îòíîøåíèå çàáîëåâøèõ ê êîíòàêòèðîâàâøèì – èí-
äåêñ ñåíñèáèëèçàöèè. Îí ðàçëè÷åí ó ðàçíûõ ëå-

êàðñòâ, íàïðèìåð, èíäåêñ âûñîê ó ïåíèöèëëèíîâ –
1-3%.

Ïðèìåíåíèå îäíîâðåìåííî ìíîãèõ ïðåïàðàòîâ

(ïîëèïðàãìàçèÿ) ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ âçàèìîäåé-
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ñòâèÿ íå òîëüêî èñõîäíûõ âåùåñòâ, íî è èõ ìåòà-

áîëèòîâ, â ïðîöåññå êîòîðîãî ìîãóò âîçíèêàòü âû-
ñîêîàëëåðãåííûå êîìïëåêñû è êîíúþãàòû.

Ëàòûøåâà Ò.Â. è ñîàâò., [12] ïðîàíàëèçèðîâàëè

èñòîðèè áîëåçíè 82 áîëüíûõ ñ äèàãíîçîì îñòðûõ
òîêñèêî-àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé íà ìåäèêàìåíòû,
ïðîÿâëÿþùèõñÿ òÿæåëûìè ãåíåðàëèçîâàííûìè áóë-

ëåçíûìè äåðìàòîçàìè è ýïèäåðìàëüíûì íåêðîëè-
çîì. Ó 58 (70,7%) áîëüíûõ îòìå÷åíà ïîëèïðàãìà-
çèÿ – íàçíà÷åíèå áîëåå òðåõ ìåäèêàìåíòîâ îäíî-

ìîìåíòíî. Îñíîâíûì íàèáîëåå ÷àñòûì ñî÷åòàíèåì
ÿâëÿëîñü íàçíà÷åíèå íåñêîëüêèõ ãðóïï íåñòåðîèä-
íûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ è ñóëüôàíè-

ëàìèäîâ – 54,9%.
Íåêîòîðûå ïðåïàðàòû ïîäàâëÿþò ôåðìåíòû, ìå-

òàáîëèçèðóþùèå äðóãèå, îäíîâðåìåííî ïðèìåíÿå-

ìûå ïðåïàðàòû, ïðåïÿòñòâóþò òåì ñàìûì èõ ýëèìè-
íàöèè, à â èòîãå ñïîñîáñòâóþò òîêñè÷åñêèì è àë-
ëåðãè÷åñêèì ðåàêöèÿì.

3. Èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå
ëåêàðñòâ-ãàïòåíîâ

Ëåêàðñòâà ïðèìåíÿþòñÿ ïî ïîâîäó êàêîãî-òî
âèäà ïàòîëîãèè, êîòîðûé, êàê ïðàâèëî, ìîäèôèöèðó-
åò ðåàêòèâíîñòü îðãàíèçìà. Îñîáåííî ÷àñòî òàêóþ

ìîäèôèêàöèþ âûçûâàþò èììóíîòðîïíûå âèðóñû, â
÷àñòíîñòè âèðóñ Ýïøòåéí-Áàððà. Íà ýòîì ôîíå ïî-
ÿâëåíèå íîâîãî ñèãíàëà â âèäå ëåêàðñòâà óæå ìî-

æåò ïîòåíöèðîâàòü ìîäóëÿöèþ ðåàêòèâíîñòè.
Ñèñòåìà öèòîõðîìîâ Ð-450 êàòàëèçèðóåò ðàñ-

ùåïëåíèå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ - êñåíîáèî-

òèêîâ. Åñëè ýòè âåùåñòâà íå ðàñùåïëÿþòñÿ, òî,
âçàèìîäåéñòâóÿ ñ áåëêàìè è äðóãèìè ìàêðîìîëåêó-
ëàìè, îíè ìîäèôèöèðóþò èõ, îáðàçóþò êîìïëåêñû.

Ýòè êîìïëåêñû èëè óäàëÿþòñÿ ìàêðîôàãàìè è äðó-
ãèìè êëåòêàìè, èëè çàïóñêàþò èììóííûé îòâåò ïî-
äîáíî òîìó, êàê åãî âûçûâàþò àíòèãåíû. Îäíàêî

åãî èíäóöèðóþò ýïèòîïû ãàïòåíà, îïðåäåëÿþùèå
ñïåöèôè÷íîñòü àíòèòåë.

Ìíîãèå ëåêàðñòâà-ãàïòåíû ÿâëÿþòñÿ èììóíîìî-

äóëÿòîðàìè. Ó îäíèõ èç íèõ ýòè ñâîéñòâà âûðàæåíû
ÿðêî (ëåâàìèçîë, äèìåêñèä, òåîôèëëèí è äð.), ó
äðóãèõ - â èçâåñòíûõ, îáùåïðèíÿòûõ òåñòàõ îáíàðó-

æèâàþòñÿ ñ òðóäîì è òîëüêî â ñïåöèàëüíûõ ðåàêöè-
ÿõ. Àäðåíåðãè÷åñêèå ïðåïàðàòû èçìåíÿþò ñèíòåç
àíòèòåë è Ï×ÇÒ, ôàãîöèòîç, óãíåòàþò ïðîëèôåðàöèþ

ëèìôîöèòîâ [6]. Ïðè ëå÷åíèè β-àäðåíîáëîêàòîðàìè
ñóùåñòâåííî óñèëèâàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ àëëåðãèè ê
äðóãèì ïðèíèìàåìûì ïðåïàðàòàì [40]. Àíòèáèîòèêè,

â çàâèñèìîñòè îò ñòðóêòóðû, óñèëèâàþò èëè óãíåòà-

þò ñèíòåç àíòèòåë, ôàãîöèòîç è äðóãèå ïîêàçàòåëè

ñèñòåìû èììóíèòåòà [17, 26]. Èììóíîìîäóëèðóþ-
ùèå ýôôåêòû îïèñàíû ó äèáàçîëà, àíòèãèñòàìèííûõ
ïðîòèâîãëèñòíûõ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è äðóãèõ

ïðåïàðàòàõ [17, 18]. Âñå ëåêàðñòâà ìîãóò ìîäèôè-
öèðîâàòü ýêñïðåññèþ òåõ èëè èíûõ ðåöåïòîðîâ èì-
ìóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, è òàêàÿ ìîäèôèêàöèÿ –

îñíîâíàÿ ïðè÷èíà ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè
[19].

Ìèøåíüþ èììóíîìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ëå-

êàðñòâ ìîãóò áûòü:
I. Ðåöåïòîðû êëåòîê ñèñòåìû èììóíèòåòà:
– Fas-ìîëåêóëà (ðåöåïòîð çàïðîãðàììèðîâàííîé

êëåòî÷íîé ñìåðòè) è åãî Fas-ëèãàíä.
– CD3, CD4, CD8, CD28 è äðóãèå ðåöåïòîðû Òõ

1 è Òõ 2 òèïà.

– Ò-êëåòî÷íûé ðåöåïòîð.
– Â-êëåòî÷íûå, èììóíîãëîáóëèíîâûå è àäãåçèâ-

íûå ìîëåêóëû (IgM, IgD, a, b, CD40, CD1d è äð.).

– Ìàêðîôàãàëüíûå.
– Åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ.
II. Öèòîêèíû è èõ ðåöåïòîðû: ÈË1 – ÈË17, èí-

òåðôåðîíû, ðîñòîâûå ôàêòîðû è äð.
III. Âíóòðèêëåòî÷íûå ðåãóëÿòîðíûå ôåðìåíòû:

ïðîòåèíàçû, ýíäîíóêëåàçû, êèíàçû, êàñïàçû, òèðî-

çèíêèíàçû, àäåíèëàòöèêëàçà è äð.
IV. Ñèãíàëüíûå ðåãóëÿòîðíûå áåëêè SIRP (Signal

Regulatory Proteins), âûïîëíÿþùèå ðîëü íåãàòèâ-

íûõ êîðåöåïòîðîâ.
V. Êëåòî÷íûé ãåíîì è ìåõàíèçìû åãî ðåãóëÿöèè
Ýôôåêòû ëåêàðñòâ íà ýòè ñòðóêòóðû ìîãóò áûòü

áëîêèðóþùèìè (äëÿ ðåöåïòîðîâ), êîìïëåêñ-îáðàçó-
þùèìè (öèòîêèíû, ôåðìåíòû è äð.) èëè àêòèâèðóþ-
ùèìè. Ïðè÷åì áëîêèðóþùåå, ñâÿçûâàþùåå äåé-

ñòâèå îäíèõ âåùåñòâ, ñòðóêòóð, êàê ïðàâèëî, ïðèâî-
äèò ê óñèëåíèþ àêòèâíîñòè äðóãèõ, îïïîçèòèâíûõ.
Òàê êàê ñèñòåìà èììóíèòåòà ðàáîòàåò ïî ïðèíöèïó

“èäèîòèï – àíòèèäèîòèïè÷åñêîé ñåòè”, òî óìåíüøå-
íèå ïðîäóêòîâ îäíèõ àíòèêëîíîâ êëåòîê âëå÷åò ê
óâåëè÷åíèþ, ãèïåðïðîäóêöèè äðóãèõ, ÷òî â èòîãå

ïðèâîäèò ê ïîâûøåííûì, àëëåðãè÷åñêèì ðåàêöèÿì
(ðèñ. 2). Ýòî íàðóøåíèå “èäèîòèï - àíòèèäèîòèïè-
÷åñêîé ñåòè” ìîæåò âîçíèêàòü ïîä âëèÿíèåì ëå-

êàðñòâ â ïåðâóþ î÷åðåäü â ðåçóëüòàòå óñèëåíèÿ èëè
óãíåòåíèÿ àïîïòîçà îïðåäåëåííûõ ñóáïîïóëÿöèé
êëåòîê ñèñòåìû èììóíèòåòà.

Ïðåïàðàò ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ñâîèõ
àëëåðãåííûõ ñâîéñòâ, íå òîëüêî îáðàçóÿ èììóíî-
ãåííûé êîíúþãàò (â ñëó÷àÿõ ñ ãàïòåíîì), íî è íà-

ðóøàÿ èììóíîðåãóëÿöèþ. Ïðè åå ñîõðàíåíèè ìîæåò
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ðàçâèâàòüñÿ èììóííàÿ ðåàêöèÿ è îáðàçîâûâàòüñÿ
àíòèòåëà íà ïðåïàðàò, íî íåò êëèíè÷åñêèõ ñèìïòî-

ìîâ àëëåðãèè (“íîðìàëüíàÿ ñåíñèáèëèçàöèÿ”). Ó
ìíîãèõ ëèö, ïîëó÷àâøèõ ëåêàðñòâà, îñîáåííî ÷óæå-
ðîäíûå ïåïòèäû (ãîðìîíû, âàêöèíû è äð.), åñòü àí-

òèòåëà, íî íåò êëèíèêè àëëåðãèè.
Â àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ íà ëåêàðñòâà ó÷àñòâó-

þò Ò- è Â-ëèìôîöèòû, èõ ñóáïîïóëÿöèè è äðóãèå

ëåéêîöèòû [19, 20]. Â ÷àñòíîñòè, îíè îáðàçóþò öè-
òîêèíû â îòâåò íà ñîîòâåòñòâóþùèå ëåêàðñòâà-àë-
ëåðãåíû. Íåêîòîðûå ôåðìåíòû èõ ìåòàáîëèçìà ëî-

êàëèçîâàíû íåïîñðåäñòâåííî â Ò- è Â-ëèìôîöèòàõ.
Âîçäåéñòâóÿ íà íèõ, ïðåïàðàòû ìîãóò, íàïðèìåð,

óãíåòàòü èëè (è) ñòèìóëèðîâàòü îïïîçèòèâíî äåé-
ñòâóþùèå ïîïóëÿöèè è ñóáïîïóëÿöèè êëåòîê, â ïåð-

âóþ î÷åðåäü Òõ 1 èëè Òõ 2 òèïà (ðèñ. 3), âûçûâàþò
èçìåíåíèÿ èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè, à â
èòîãå äåéñòâóþò êàê èììóíîìîäóëÿòîðû.

Ëåêàðñòâà ìîãóò ìîäóëèðîâàòü àêòèâíîñòü åñòå-
ñòâåííûõ êèëëåðîâ (ÅÊ), èçìåíÿòü ñïåêòð öèòîêè-
íîâ, óñèëèâàòü àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ, êîòîðûå ïî-

âðåæäàþò ãàïòåí-íåñóùèå êëåòêè.
Ìîäèôèêàöèÿ èììóííîãî îòâåòà ïðåïàðàòîì,

îïîñðåäîâàííàÿ ÷åðåç íåñïåöèôè÷åñêèå êëåòî÷íûå

ðåöåïòîðû, ìåòàáîëèòû (ö-ÀÌÔ, ö-ÃÌÔ) è ôåð-
ìåíòû, âûçûâàåò àëëåðãèþ.

ÐÈÑ. 2. Íàðóøåíèÿ ãàïòåíîì àíòèèäèîòèïè÷åñêîé ñåòè.

ãàïòåí-
íîñèòåëü

àíòèòåëî

1

àíòèàíòèòåëî 1 àíòèàíòèòåëî 2

2

ãàïòåí

À. Íà êàæäûé àêòèâíûé öåíòð ìîëåêóëû èììóíîãëîáóëèíà – àíòèòå-

ëà è Ò-ðåöåïòîðà – ñóùåñòâóþò àíòèòåëà è àíòèðåöåïòîðû, áëîêè-

ðóþùèå è ïîäàâëÿþùèå èõ àêòèâíîñòü: ê àíòèòåëàì I ïîðÿäêà ñóùå-

ñòâóþò àíòèòåëà II ïîðÿäêà, çåðêàëüíî îòîáðàæàþùèå èñõîäíûé îá-

ðàç ýïèòîïà àíòèãåííîé äåòåðìèíàíòû. Ñâÿçûâàíèå àíòèòåë èëè ðå-

öåïòîðîâ äîïîëíèòåëüíûìè ìîëåêóëàìè, íàïðèìåð, ãàïòåíàìè, âûçû-

âàåò “ñäâèã â ñåòè” è ñòèìóëèðóåò óâåëè÷åíèå òàêèõ àíòèòåë è ðå-

öåïòîðîâ êëåòîê.

I II III

ãàïòåí

Á. Àíòèèäèîòèïè÷åñêèå âåòî-êëåòêè (II è III) áëîêèðóþò àêòèâàöèþ

ðåàêòèâíûõ Ò-êëåòîê (I); ãàïòåí, áëîêèðóÿ ðåöåïòîð îäíîãî èç àíòè-

èäèîòèïîâ (III), âûçûâàåò àïîïòîç èëè àêòèâàöèþ ýòîãî (III) èëè îï-

ïîçèòèâíîãî àíòèèäèîòèïà (II), ÷òî çàâèñèò îò äîïîëíèòåëüíûõ ñèã-

íàëîâ. Èòîãîì ìîæåò áûòü ãèïåðàêòèâàöèÿ ðåàêòèâíîãî êëîíà – I.
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4.Ðîëü àïîïòîçà â ðàçâèòèè àëëåðãè÷åñêèõ,
ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèõ

è àóòîèììóííûõ ðåàêöèé
Ïîä âëèÿíèåì ëåêàðñòâ, ââîäèìûõ â îðãàíèçì,

ìîæåò àêòèâèðîâàòüñÿ èëè óãíåòàòüñÿ àïîïòîç êëå-
òîê ñèñòåìû èììóíèòåòà è/èëè äðóãèõ êëåòîê. Ðå-
öåïòîðîì ñèãíàëîâ ê ðàçâèòèþ àïîïòîçà – çàïðîã-

ðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè – ÿâëÿåòñÿ Fas
ìîëåêóëà (CD95), êîòîðàÿ îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó
ðåöåïòîðîâ äëÿ ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ è ÔÍÎ. Åñ-

òåñòâåííûì ëèãàíäîì äëÿ Fas-ðåöåïòîðà ñëóæèò
Fas- ëèãàíä, ýêñïðåññèðóåìûé íà ðÿäå êëåòîê. Â
ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ýòèõ ìîëåêóë íàñòóïàåò

àêòèâàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîòåèíàç è ýíäîíóêëå-
àç, ÷òî ïðèâîäèò ê ñìîðùèâàíèþ êëåòîê, ôðàãìåí-
òàöèè ÄÍÊ [4, 21, 25].

Àïîïòîç ëèìôîöèòîâ óñèëèâàåòñÿ ãëþêîêîðòè-
êîñòåðîèäàìè, öèêëîñïîðèíîì è äðóãèìè ïðåïàðà-
òàìè. Óñèëåíèå àïîïòîçà àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôî-

öèòîâ ìîæåò îáóñëîâèòü ðàçâèòèå èììóíîäåôèöè-
òà [27]. Òðèìåòàçèäèí – ïðîòèâîèøåìè÷åñêèé ïðå-
ïàðàò, óâåëè÷èâàë êîëè÷åñòâî àïîïòè÷åñêèõ ëåéêî-

öèòîâ è òåì ñàìûì ïîäàâëÿë èõ íàêîïëåíèå â ìèî-
êàðäå ïðè îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà. Îäíàêî, ñ

äðóãîé ñòîðîíû, îí ñíèæàë àïîïòîç Ò-ëèìôîöèòîâ

çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ýêñïðåññèè Fas-ðåöåïòîðà
[25].

Ïîäàâëåíèå àïîïòîçà ïðèâîäèò ê ïðîëèôåðàöèè

ñîîòâåòñòâóþùèõ, íàïðèìåð,  àëëåðãåíñïåöèôè÷åñ-
êèõ èëè àóòîðåàêòèâíûõ êëîíîâ ëèìôîöèòîâ è ê
ðàçâèòèþ àëëåðãèè èëè àóòîèììóííûõ ðåàêöèé (ñì.

ðèñ. 2).
Âñå ëåêàðñòâà äåéñòâóþò íà òå èëè èíûå êëåòî÷-

íûå ðåöåïòîðû è ôåðìåíòû. Ïîýòîìó ìîæíî ñ÷è-

òàòü, ÷òî îíè ïðÿìî èëè îïîñðåäîâàííî èçìåíÿþò
ýêñïðåññèþ Fas-àíòèãåíà (CD95) íà êëåòêàõ èëè åãî
ëèãàíäà (Fas L), â ðåçóëüòàòå ÷åãî ìåíÿåòñÿ ñïî-

ñîáíîñòü êëåòîê ê àïîïòîçó. Íåêîòîðûå òîêñè÷åñ-
êèå è ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèå ýôôåêòû ëåêàðñòâ ó
÷óâñòâèòåëüíûõ, ãåíåòè÷åñêè ïðåäðàñïîëîæåííûõ

ëþäåé ìîãóò îïîñðåäîâàòüñÿ àïîïòè÷åñêèì ìåõà-
íèçìîì. Ìû ïðåäïîëàãàåì (òàáë. 1) ó÷àñòèå ýòèõ
ìåõàíèçìîâ â ðàçâèòèè àëëåðãèè, îñîáåííî Ò-êëå-

òî÷íûõ çàìåäëåííûõ ðåàêöèé, ãäå ïðîèñõîäèò íà-
êîïëåíèå àëëåðãåíñïåöèôè÷åñêèõ êëîíîâ Ò-ëèìôî-
öèòîâ â ðåçóëüòàòå óãíåòåíèÿ ýêñïðåññèè íà íèõ

Fas-àíòèãåíà. Îòñóòñòâèå àïîïòîçà êëîíîâ Â-êëåòîê,
ïðîäóöèðóþùèõ àëëåðãåíñïåöèôè÷åñêèå èììóíî-

ÐÈÑ. 3. Èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ Òõ1 è Òõ2 òèïà ïîä âëèÿíèåì ëåêàðñòâ.

Ôóíêöèÿ îäíîé èç ýòèõ êîíêóðèðóþùèõ ñóáïîïóëÿöèé ìîæåò óãíåòàòüñÿ çà ñ÷åò àïîïòîçà,

èëè, íàîáîðîò, àêòèâèðîâàòüñÿ ïîä âëèÿíèåì ëåêàðñòâ. Àêòèâàöèÿ Òõ 1 âåäåò ê ïîÿâëåíèþ

γ-èíòåðôåðîíà, óñèëèâàþùåãî ôóíêöèþ ÅÊ, ìàêðîôàãîâ è ýêñïðåññèþ HLA-DR àíòèãåíîâ, è

âåðîÿòíîìó ðàçâèòèþ Ï×ÇÒ. Ñòèìóëÿöèÿ Òõ 2 ïðèâîäèò ê âûäåëåíèþ ÈË4, ÈË5 è äðóãèõ

öèòîêèíîâ è ïðîäóêöèè IgE àíòèòåë.

Òõ0

Òõ1 Òõ2
ëåêàðñòâî

ÈË-2
ÈË-12
ÈÍÔγ
ÃÌ-ÊÑÔ
ÔÍÎβ

ÈË-3
ÈË-4
ÈË-5

ÈË-10
ÃÌ-ÊÑÔ

ÈË-13

ÈË-2
ÈË-12
ÈÍÔ-γ

ÈË-10
ÈË-4

ÈÍÔ-γ

ÈË-10, ÈË-4

ëåêàðñòâî
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Тх 1 типа

-- « -- «

Активация клеток и угнетение
апоптоза
Стимуляция апоптоза

Накопление клонов аллергенреактивных
клеток, ПЧЗТ
Повышение активности Тх2, выделение ИЛ4,
13, стимуляция синтеза IgE, ПЧНТ

Тх 2 типа

-- « -- «

Активация клеток и угнетение

апоптоза
Усиление апоптоза

Повышение синтеза ИЛ4, 13, ПЧНТ

Повышение активности Тх 1 типа, ПЧЗТ

В-лимфоциты Угнетение апоптоза Накопление IgE-продуцентов, ПЧНТ

Эпителиальные и другие клетки Усиление апоптоза Поглощение макрофагами апоптозных телец,
запуск аутоиммунной реакции

Кроветворные стволовые клетки Усиление апоптоза Анемии, лейкопении

Естественные киллеры Угнетение апоптоза Цитолиз других клеток, выделение цитокинов,
воспаление

ãëîáóëèíû IgE è IgG, ìîæåò áûòü îñíîâîé ðàçâèòèÿ

íåìåäëåííûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé. Ïðîäóêöèÿ
IgE è IgG àíòèòåë çàâèñèò îò Ò-õåëïåðîâ 2-ãî òèïà.
Ïîýòîìó âïîëíå âåðîÿòíà âîçìîæíîñòü, ÷òî íåêî-

òîðûå ïðåïàðàòû óñèëèâàþò àïîïòîç Ò-õåëïåðîâ 1-

ãî òèïà, ïðîäóöèðóþùèõ ÈË2, γ-èíòåðôåðîí è
ÈË12, äåéñòâóþùèå èíãèáèðóþùå íà Ò-õåëïåðû 2-
ãî òèïà (ñì. ðèñ. 3).

Òàáëèöà 1
Ëåêàðñòâåííî-ìîäèôèöèðîâàííûé àïîïòîç è åãî èììóíîïàòîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå

Ãëàâíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì ËÀ ÿâ-
ëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ ðåàêòèâ-
íîñòü (ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü), âûðàæàþùàÿñÿ â

ãèïåðïðîäóêöèè îòäåëüíûõ ôàêòîðîâ ñèñòåìû èì-
ìóíèòåòà: àíòèòåë îïðåäåëåííûõ êëàññîâ (íåðåäêî
IgÅ), ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ, èíòåð-

ëåéêèíîâ è äðóãèõ ìåäèàòîðîâ, âûäåëÿåìûõ ëåéêî-
öèòàìè.

Àëëåðãèè íà ëåêàðñòâà âñåãäà ïðåäøåñòâóåò ïå-

ðèîä ñåíñèáèëèçàöèè, êîãäà ïðîèñõîäèò ïåðâè÷-
íûé êîíòàêò èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà è ëå-
êàðñòâà. Ýòîò ïåðèîä õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì

îáû÷íîãî èììóííîãî îòâåòà, â ïðîöåññå êîòîðîãî
ôîðìèðóþòñÿ àíòèòåëà ðàçëè÷íûõ êëàññîâ è/èëè
ñåíñèáèëèçèðîâàííûå Ò-êëåòêè, îïðåäåëÿþùèå â

ïîñëåäóþùåì ñïåöèôè÷íîñòü àëëåðãè÷åñêîé ðåàê-
öèè. Ñåíñèáèëèöèÿ âîçíèêàåò ÷åðåç 7 - 14 äíåé
èëè ïîçæå. Êîãäà îíà ïîÿâëÿåòñÿ â ñâÿçè ñ ïðî-

ôåññèîíàëüíûì êîíòàêòîì çäîðîâûõ ëèö èëè â
ïðîöåññå ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, òî ïðè÷èííûé àëëåðãåí
îáû÷íî î÷åâèäåí. Îäíàêî îíà ìîæåò ïðîèñõîäèòü

è ñêðûòûì ïóòåì: ÷åðåç ïèùó è âîäó â ñâÿçè ñ
íàëè÷èåì â íèõ âåùåñòâ, áëèçêèõ èëè èäåíòè÷íûõ
ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ëåêàðñòâàì, ïðè âäûõà-

íèè ïàðîâ àíàëîãè÷íûõ âåùåñòâ, èñïîëüçîâàíèè â
áûòó ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ñèíòåòè÷åñ-
êèõ èçäåëèé, â ïðîöåññå ãðèáêîâûõ çàáîëåâàíèé

(êîæíûå ôîðìû ìèêîçîâ, îíèõîìèêîçû è äð.). Â
òàêèõ ñëó÷àÿõ àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ðàçâèâàþòñÿ
íà ïåðâîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ó, êàçàëîñü áû, íå-

ñåíñèáèëèçèðîâàííîãî ÷åëîâåêà, íå ëå÷èâøåãîñÿ
ðàíåå.

Àóòîèììóííûå (àóòîàëëåðãè÷åñêèå) ðåàêöèè
òîæå ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ íà áàçå ñòèìóëèðîâàííîãî
ëåêàðñòâàìè àïîïòîçà ñîîòâåòñòâóþùèõ êëåòîê.

Àïîïòîç êëåòîê ïàðåíõèìû èëè ñòðîìû, âûçûâàå-
ìûé ñîîòâåòñòâóþùèìè ïðåïàðàòàìè, ïðèâîäèò ê
òîìó, ÷òî äåíäðèòíûå êëåòêè çàïóñêàþò èììóííóþ

ðåàêöèþ íà ïåïòèäû “àïîïòîçíûõ òåëåö” ýòèõ êëå-
òîê.

Ñëåäîâàòåëüíî, óñèëåíèå àïîïòîçà îäíèõ êëåòîê

èëè/è óãíåòåíèå äðóãèõ ïîä âëèÿíèåì ëåêàðñòâ ìî-
æåò â èòîãå ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ  êàê àëëåðãè÷åñ-
êèõ, òàê è àóòîèììóííûõ ðåàêöèé. Ïî-âèäèìîìó,

ýòîò “ëåêàðñòâåííî-ìîäèôèöèðîâàííûé àïîïòîç”

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ïîáî÷íî-
ãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâ.

5. Ìåõàíèçì è âèäû
àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé

Êàê è äðóãèì àëëåðãè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì, ËÀ
ñâîéñòâåííû îáùèå ïðèçíàêè è ìåõàíèçìû âîçíèê-
íîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ:

1) ãåíåòè÷åñêàÿ íàñëåäñòâåííàÿ ïðåäðàñïîëî-

æåííîñòü ê àòîïè÷åñêèì ðåàêöèÿì ó áîëüíîãî è
êðîâíûõ ðîäñòâåííèêîâ;

2) íàëè÷èå ýêçîãåííûõ èíäóêòîðîâ-àëëåðãåíîâ,
óäàëåíèå, ýëèìèíàöèÿ êîòîðûõ îáû÷íî âåäåò ê ÷àñ-
òè÷íîìó èëè ïîëíîìó âûçäîðîâëåíèþ;

3) ãèïåðåðãè÷åñêèé õàðàêòåð èììóííûõ (íå-
ìåäëåííûõ èëè çàìåäëåííûõ) ðåàêöèé íà àëëåðãåíû;

4) âîçìîæíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ñïåöèôè-

÷åñêîé äåñåíñèáèëèçàöèè (ãèïîñåíñèáèëèçàöèè) ñî-
îòâåòñòâóþùèìè àëëåðãåíàìè.
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Àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ íà ëåêàðñòâà, êàê è íà

äðóãèå àëëåðãåíû, âñåãäà ÿâëÿåòñÿ âòîðè÷íîé èì-
ìóííîé ðåàêöèåé è ðàçâèâàåòñÿ óæå â ñåíñèáèëèçè-
ðîâàííîì îðãàíèçìå íà ïîâòîðíûé (òðåòè÷íûé è ò.

ä.) êîíòàêò ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ïðåïàðàòîì. Ñòå-
ïåíü ñåíñèáèëèçàöèè ïðè íîâûõ êîíòàêòàõ óâåëè÷è-
âàåòñÿ â ñâÿçè ñ íàðàñòàíèåì óðîâíÿ àíòèòåë è

(èëè) êëåòî÷íîé ñåíñèáèëèçàöèè.
Âîçíèêøàÿ ñåíñèáèëèçàöèÿ ê ëåêàðñòâó-àëëåðãå-

íó ðàçðåøàåòñÿ ïðè ó÷àñòèè àíòèòåë - ïîâûøåííû-

ìè ðåàêöèÿìè íåìåäëåííîãî èëè èììóííûõ Ò-ëèì-
ôîöèòîâ - ðåàêöèÿìè çàìåäëåííîãî òèïîâ [11, 19].
Ïðåäëîæåííàÿ åùå â 1969 ã. P.Gell è R. Coombs,

÷àñòî öèòèðóåìàÿ êëàññèôèêàöèÿ àëëåðãèè, â êîòî-
ðîé âûäåëåíû 4 òèïà ðåàêöèé (àíàôèëàêòè÷åñêèå,
öèòîòîêñè÷åñêèå, èììóíîêîìïëåêñíûå è çàìåäëåí-

íûå Ò-êëåòî÷íûå), â íàñòîÿùåå âðåìÿ òðåáóåò äî-
ïîëíåíèÿ. Îïèñàíû àíòèðåöåïòîðíûå è ãðàíóëîöèòî-
ïîñðåäîâàííûå ðåàêöèè [19].

Ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
íåìåäëåííîãî òèïà

 Àíàôèëàêòè÷åñêèå ðåàêöèè (ðåàãèíîâûå, IgE-

çàâèñèìûå).

Ïðè ËÀ êîëè÷åñòâî IgE îáû÷íî óâåëè÷èâàåòñÿ è

àíòèòåëà ýòîãî êëàññà ó÷àñòâóþò â ðåàêöèÿõ ïðè
ËÀ. Èõ âûÿâëåíèå èìååò äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå
[19, 23, 35].

Ñóùåñòâóåò äâà ñóáêëàññà è íå ìåíåå ÷åòûðåõ
ðàçíûõ èçîôîðì IgE. Ó àòîïèêîâ ñèíòåçèðóþòñÿ
èçîôîðìû IgE, îòëè÷àþùèåñÿ îò ïðåäñòàâëåííûõ ó

çäîðîâûõ ëèö [8, 9].
Ïðîäóêöèÿ IgE ðåãóëèðóåòñÿ ðàçíûìè öèòîêèíà-

ìè. Âûäåëÿåìûå Òõ 2-ãî òèïà ÈË-4 è ÈË-10 ñòè-

ìóëèðóþò, à ãàììà-èíòåðôåðîí è ÈË-2, ñåêðåòèðóå-
ìûå Òõ 1-ãî òèïà, óãíåòàþò åãî ñèíòåç. Ïðè ïîäõî-
äå ê ëå÷åíèþ àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé íåîáõîäè-

ìî ó÷èòûâàòü âîçìîæíîñòü ïåðåêëþ÷åíèÿ ñèíòåçà
öèòîêèíîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ Ò-õåëïåðîâ 2 òèïà
(ÈË-4, ÈË-5) íà ñèíòåç öèòîêèíîâ, õàðàêòåðíûõ

äëÿ Ò-õåëïåðîâ I òèïà (ÈË-12, è äð.).
 Íèçêîàôôèííûå ðåöåïòîðû FcεRII (CD23) â ñî-

âîêóïíîñòè ñ ÈË-4 óñèëèâàþò äèôôåðåíöèðîâêó Â-

êëåòîê â ïëàçìîöèòû, ñåêðåòèðóþùèå IgE. Òõ 2-ãî
òèïà ïðîäóöèðóþò ôàêòîð, óñèëèâàþùèé ãëèêîçèëè-
ðîâàíèå CD23, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ IgE.

Â èòîãå â êðîâè áîëüíûõ àòîïèåé óâåëè÷åí óðîâåíü
CD23 è ãëèêîçèëèðîâàííîãî IgE [9]. Ïðè îïðåäåëåí-
íûõ óñëîâèÿõ âîçìîæíà ïðåçåíòàöèÿ àëëåðãåíà Â-

êëåòêàìè ñ ó÷àñòèåì CD23/lgE CD23/lgG [34].

Êðîìå òîãî, Â-ëèìôîöèòû ìîãóò ñâÿçûâàòü àëëåðãåí

÷åðåç CD1d, òîãäà âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ íèìè CD4
-

/CD8
-
 Ò-ëèìôîöèòû îáðàçóþò ìíîãî ÈË-4.

Íà ýòàïå ñåíñèáèëèçàöèè ïîä âëèÿíèåì àëëåð-

ãåíà îáðàçóþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå IgE-àíòèòåëà, êîòî-
ðûå ñâÿçûâàþòñÿ âûñîêîàôôèííûìè Fcε-RI ðåöåï-
òîðàìè ìåìáðàí áàçîôèëîâ è òó÷íûõ êëåòîê. Íà

îäíîì áàçîôèëå èìååòñÿ äî 600000 òàêèõ ðåöåïòî-
ðîâ, íà òó÷íîé êëåòêå – äî 100000. Ýòîò ðåöåïòîð
ñîñòîèò èç òðåõ öåïåé - α, β, γ, èç êîòîðûõ α-öåïü

íàèáîëåå ïîâåðõíîñòíàÿ è íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçû-
âàåò Fñ-ôðàãìåíò ìîëåêóëû IgE. Ñóáúåäèíèöû β è
γ-öåïåé îðèåíòèðîâàíû âíóòðü êëåòêè è îòâåòñòâå-

íû çà ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêó-
ëîé IgE àëëåðãåíà. Äëÿ àêòèâàöèè ðåöåïòîðà è ïåðå-
äà÷è ñèãíàëà âíóòðü êëåòêè íåîáõîäèìî, ÷òîáû ìè-

íèìóì äâå ìîëåêóëû IgE, ðàíåå ñâÿçàâøèåñÿ áàçî-
ôèëàìè è òó÷íûìè êëåòêàìè, ôèêñèðîâàëè ñâîèìè
Fab-ôðàãìåíòàìè äâà ýïèòîïà (äåòåðìèíàíòû) àë-

ëåðãåíà. Ýòî îáû÷íî ïðîèñõîäèò ïðè ïîâòîðíîì
åãî ïîïàäàíèè â îðãàíèçì (èììóíîëîãè÷åñêàÿ, ñïå-

öèôè÷åñêàÿ ñòàäèÿ ðåàêöèè).

Òàêîå âçàèìîäåéñòâèå àëëåðãåíà è IgE-àíòèòåë
èíäóöèðóåò òðàíñìåìáðàííûé ñèãíàë, êîòîðûé óæå
â òå÷åíèå ìèíóòû àêòèâèðóåò áàçîôèë ÷åðåç src-òè-

ðîçèíêèíàçû. Íà÷èíàåòñÿ ïàòîõèìè÷åñêàÿ, ìåäèà-
òîðíàÿ ñòàäèÿ. Ãðàíóëû áàçîôèëà ïåðåäâèãàþòñÿ ïî
íàïðàâëåíèþ ê ïåðèôåðèè êëåòêè è ïîêèäàþò åå ÷å-

ðåç ïîðû ìåìáðàíû. Ïðîöåññ äåãðàíóëÿöèè íå ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ðàçðóøåíèåì ìåìáðàíû, è áàçîôèë
ñîõðàíÿåò ñâîþ æèçíåñïîñîáíîñòü. Èç ãðàíóë áàçî-

ôèëà îñâîáîæäàþòñÿ ãèñòàìèí, ëåéêîòðèåíû, òðèï-
òàçà, òðîìáîöèòàêòèâèðóþùèé ôàêòîð, ñåðîòîíèí,
ôàêòîðû õåìîòàêñèñà ýîçèíîôèëîâ è íåéòðîôèëîâ,

ãðóïïà èíòåðëåéêèíîâ (ÈË3, ÈË4, 5, 6, 8, 13), âîâ-
ëåêàþùèõ äðóãèå ëåéêîöèòû [19, 35, 36].

Íàèáîëåå áûñòðî âûäåëÿþòñÿ ïðåäñóùåñòâóþùèå

â êëåòêå ãèñòàìèí, õåìîòàêñè÷åñêèå ôàêòîðû äëÿ
ýîçèíîôèëîâ è íåéòðîôèëîâ, çàòåì ïðî÷íî ñâÿçàííûå
ñ ãðàíóëàìè, – ãåïàðèí, òðèïòàçà, ïåðîêñèäàçà. Ïðè àê-

òèâàöèè êëåòîê îáðàçóþòñÿ è âûõîäÿò ñ ãðàíóëàìè
ëåéêîòðèåíû Ñ

4
, D
4
, Å
4
, ïðîñòàãëàíäèí D

2
, ôàêòîð, àê-

òèâèðóþùèé òðîìáîöèòû è äðóãèå. Ïîä âëèÿíèåì

ïåðâè÷íûõ ìåäèàòîðîâ ëåéêîöèòû, â ñâîþ î÷åðåäü,
âûäåëÿþò âòîðè÷íûå ìåäèàòîðû. Âûäåëèâøèåñÿ ìå-
äèàòîðû ïðèâîäÿò ê ñîêðàùåíèþ ãëàäêîé ìóñêóëàòó-

ðû, óñèëåíèþ ñåêðåöèè áðîíõèàëüíîé ñëèçè, óâåëè÷å-
íèþ ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè (ïàòîôèçèîëîãè÷å-

êàÿ ñòàäèÿ). Ðåàêöèÿ çàêàí÷èâàåòñÿ êëèíè÷åñêèìè

ïðîÿâëåíèÿìè [10, 11, 19].
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Ïîçäíÿÿ ôàçà ýòîé àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè (÷å-

ðåç 4 - 12 ÷àñîâ) õàðàêòåðèçóåòñÿ âîâëå÷åíèåì â
ïðîöåññ ýîçèíîôèëîâ, íåéòðîôèëîâ, ìàêðîôàãîâ.
Ïðè÷åì âàæíûì ýòàïîì ÿâëÿåòñÿ èõ ïðèëèïàíèå ê

ýíäîòåëèþ è ýêçîâàñêóëÿðíàÿ ìèãðàöèÿ. Ýòîìó
ïðåäøåñòâóåò óñèëåíèå ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè
íà ëåéêîöèòàõ è ýíäîòåëèè (ìîëåêóë ICAM-1 è

ICAM-2, CD11/CD18, E-ñåëåêòèíà è äð.). Õîòÿ IgE-
ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ àòîïè÷åñêèõ ðåàêöèé ñ÷èòàåòñÿ
îñíîâíûì,  âîçìîæíî ó÷àñòèå â íåì àíòèòåë êëàññà

IgG, îñîáåííî IgG4-ñóáêëàññà.
Àíòèòåëà è íåñïåöèôè÷åñêèå ïðîäóêòû ëèìôîèä-

íûõ êëåòîê (èíòåðëåéêèíû è äð.) àêòèâèðóþò è ðå-

ãóëèðóþò äåÿòåëüíîñòü êàê ýïèòåëèÿ, òàê è äðóãèõ
êëåòîê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, â êîòîðîé ïðèñóòñòâó-
þò ðàçëè÷íûå ëåéêîöèòû. Ñðåäè íèõ â àëëåðãè÷åñ-

êèå ðåàêöèè ïðåæäå âñåãî âîâëåêàþòñÿ òó÷íûå

êëåòêè, áàçîôèëû è ýîçèíîôèëû. Áàçîôèëû è òó÷-
íûå êëåòêè ñîñòàâëÿþò 0,5 % âñåõ êëåòîê áðîíõè-

àëüíîãî ëàâàæà (1 - 7 õ 106 íà 1 ã òêàíè), èìåþò
50 - 300 òûñ. ðåöåïòîðîâ äëÿ IgÅ I òèïà è ðåöåïòî-
ðû äëÿ ìåäèàòîðîâ (Í

2
-ãèñòàìèíîâûå, àäðåíî- è

õîëèíîîãè÷åñêèå è äð.), à òàêæå äëÿ IgG4. Îíè ÿâ-
ëÿþòñÿ âàæíûì èñòî÷íèêîì ìåäèàòîðîâ Ï×ÍÒ è
öèòîêèíîâ, êîòîðûå âûäåëÿþò ìåñòíî â ïðîöåññå

äåãðàíóëÿöèè. Îñâîáîæäàÿ ýîçèíîôèëüíûé õåìîòàê-
ñè÷åñêèé ôàêòîð, áàçîôèëû ñïîñîáñòâóþò àêêóìó-
ëÿöèè ýîçèíîôèëîâ â î÷àãå àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè.

Òó÷íûå êëåòêè èìåþò àíòèãåíû êëàññà II ÃÊÃÑ,
ãëèêîïðîòåèí gð 49, âûñîêîàôôèííûé F

Ñε-ðåöåïòîð,
íèçêîàôôèííûé ðåöåïòîð äëÿ lgG (F

ÑγRII/lll), CD40,

àäãåçèâíûå ìîëåêóëû, îáåñïå÷èâàþùèå èõ âçàèìî-
äåéñòâèå ñ äðóãèìè òèïàìè êëåòîê.

Ýîçèíîôèëû âûäåëÿþò ðÿä ôåðìåíòîâ, êàòèîí-

íûå áåëêè, ëåéêîòðèåíû è ãëàâíûé îñíîâíîé áåëîê
(ÌÌ 11000), ïîâðåæäàþùèé ýïèòåëèé. Îäíàêî íåêî-
òîðûå âåùåñòâà ýîçèíîôèëîâ äåéñòâóþò àíòèàëëåð-

ãè÷åñêè: ïðîñòàãëàíäèíû Å
1
 èëè Å

2
, âîçìîæíî, óãíå-

òàþò äåãðàíóëÿöèþ òó÷íûõ êëåòîê; àðèëñóëüôàòàçà
èíàêòèâèðóåò ëåéêîòðèåíû, ãèñòàìèíàçà - ãèñòàìèí;

ôîñôîëèïàçà - ôàêòîð, àêòèâèðóþùèé òðîìáîöèòû.
Ýîçèíîôèëàì îòâîäèòñÿ ðîëü öåíòðàëüíîãî êëåòî÷-
íîãî ýëåìåíòà â àëëåðãè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðî-

öåññàõ, â îñíîâíîì, çà ñ÷åò âûðàáàòûâàåìûõ èìè
öèòîêèíîâ è ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ó÷àñòâóþùèõ â
ïîâðåæäåíèè òêàíåé. Ýîçèíîôèëû ñïîñîáíû âûçâàòü

ýêñïðåññèþ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë è òðàíñêðèïöèþ è/
èëè òðàíñëÿöèþ ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðî-
ñòà. Ôóíêöèÿ ýîçèíîôèëîâ èçìåíÿåòñÿ ïîä âëèÿíèåì

áèîëîãè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé è/èëè ëåêàðñòâ [34]. Ñðå-

äè àêòèâèðóþùèõ ôàêòîðîâ ïðåîáëàäàþò öèòîêèíû.

Ïîäàâëÿþùåå âîçäåéñòâèå íà íèõ îêàçûâàþò ãëþêî-
êîðòèêîèäû è ñîëè çîëîòà [35].

Ýîòàêñèí (8,6 êÄ) ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó Ñ-

Ñ (β) õåìîêèíîâ è ñåëåêòèâíî äåéñòâóåò òîëüêî íà
ýîçèíîôèëû, êîòîðûå ìîãóò îòâå÷àòü òàêæå íà ìíî-
ãèå äðóãèå õåìîàòòðàêòàíòû. Ýîòàêñèí èãðàåò âàæ-

íåéøóþ ðîëü â àëëåðãè÷åñêîì âîñïàëåíèè è â ïðè-
âëå÷åíèè ýîçèíîôèëîâ â î÷àã âîñïàëåíèÿ, âçàèìî-
äåéñòâóÿ ñ ÈË5. Ýôôåêò ýîòàêñèíà ðåàëèçóåòñÿ ÷å-

ðåç ðåöåïòîð CCR3. Ïðè îòñóòñòâèè âîñïàëåíèÿ
ýîòàêñèíó îòâîäèòñÿ âàæíàÿ ðîëü â ïîääåðæàíèè
íîðìàëüíîé ôóíêöèè ýîçèíîôèëîâ, ðåãóëÿöèè èõ

÷èñëà â öèðêóëÿöèè. IgÅ-çàâèñèìûé ìåõàíèçì ìîæåò
èìåòü çíà÷åíèå â ýêñïðåññèè è îñâîáîæäåíèè
ýîòàêñèíà, â ÷àñòíîñòè, òó÷íûìè êëåòêàìè.

Òðîìáîöèòû, ñâÿçûâàÿ ñâîèìè ðåöåïòîðàìè
IgG, IgÅ àêòèâèðóþòñÿ ïîä âëèÿíèåì àëëåðãåíà, âû-
äåëÿþò ìåäèàòîðû àëëåðãèè, â òîì ÷èñëå òðîìáî-

öèòàêòèâèðóþùèé ôàêòîð (ÒÀÔ) è îêàçûâàþò öèòî-
òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû íà äðóãèå êëåòêè. Ïîä âëèÿ-
íèåì ìåäèàòîðîâ, âûäåëåííûõ áàçîôèëàìè, óâåëè-

÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ìèêðîàãðåãàòîâ òðîìáîöèòîâ
â êðîâè, õîòÿ â öåëîì ñïîñîáíîñòü èõ ê àãðåãàöèè
ñíèæåíà. Ïðè àñïèðèíîâîé àñòìå òðîìáîöèòû ÷óâ-

ñòâèòåëüíû ê âåùåñòâàì, òîðìîçÿùèì àêòèâíîñòü
öèêëîîêñèãåíàçû, íàïðèìåð ÍÏÂÏ, êîòîðûå àêòèâè-
ðóþò èõ è âûñâîáîæäàþò âåùåñòâà, ëèçèðóþùèå

êëåòêè è âûçûâàþùèå “âçðûâ” õåìèëþìèíåñöåíöèè.
Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà àíàôèëàêòè÷åñêèõ ðåàêöèé I

òèïà ìîæåò âûðàæàòüñÿ â âèäå ëåêàðñòâåííîãî àíà-

ôèëàêòè÷åñêîãî øîêà, ïðèñòóïà áðîíõèàëüíîé àñò-
ìû, ðèíèòà, êîíúþíêòèâèòà, êðàïèâíèöû è îòåêà
Êâèíêå è äð.

Öèòîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè.

Ýòè ðåàêöèè âîçíèêàþò ïðè âçàèìîäåéñòâèè àí-

òèòåë êëàññà IgG èëè IgM ñ ëåêàðñòâîì-ãàïòåíîì,
êîòîðûé ñâÿçàí ñ ìåìáðàíîé êëåòêè (ðèñ. 4). Òàê
êàê àíòèòåëà âçàèìîäåéñòâóþò ñ àíòèãåíàìè íà

êëåòêàõ ñâîèìè Fab-ôðàãìåíòàìè, òî Fc-ôðàãìåíòû
àãðåãèðîâàííûõ ìîëåêóë àíòèòåë  àêòèâèðóþò ñèñ-
òåìó êîìïëåìåíòà. Â ïðîöåññå àêòèâàöèè êîìëå-

ìåíòà îáðàçóåòñÿ öèòîòîêñè÷åñêèé ìåìáðàíîàòàêó-
þùèé êîìïëåêñ, ðàçðóøàþùèé êëåòêó-ìèøåíü.

Ïîìèìî êîìïëåìåíòçàâèñèìûõ, ñóùåñòâóþò öè-

òîòîêñè÷åñêèå ðåàêöèè áåç ó÷àñòèÿ êîìïëåìåíòà.
Ëèçèñ êëåòêè, ïîêðûòîé àíòèòåëàìè, ìîãóò âûçû-
âàòü ëþáûå ëåéêîöèòû (Ê-êëåòêè), êîòîðûå íåñóò

ñîîòâåòñòâóþùèé Fc-ðåöåïòîð, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ
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лейкопения

ÐÈÑ. 4. Ýòàïû ôîðìèðîâàíèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ

è àóòîàëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé íà ëåêàðñòâà-ãàïòåíû

– ãàïòåíñâÿçûâàþùàÿ ìîëåêóëà (ÃÌ);

– àíòèòåëî ê ãàïòåíó;

– àíòèòåëî ê ÃÌ;

– Ê-êëåòêà

(                 )
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Fc-ôðàãìåíòîì àíòèòåëà. Ðàçðóøåíèå êëåòîê ìîæåò

ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ àóòîèììóííûõ (àóòîàëëåðãè-
÷åñêèõ) ðåàêöèé (ñì. ðèñ. 4).

Ïðè ðàçâèòèè ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèè ïî öèòî-

òîêñè÷åñêîìó òèïó îòìå÷àþòñÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ,
ëåéêîïåíèÿ, àíåìèÿ.

Èììóíîêîìïëåêñíûå ðåàêöèè.

Îáðàçîâàíèå èììóííûõ êîìïëåêñîâ àíòèãåí-àí-
òèòåëî ïðîèñõîäèò ïðè íîðìàëüíîì èììóííîì îò-

âåòå. Òåì íå ìåíåå, ÷àñòî îáðàçóåòñÿ ìíîãî èì-
ìóííûõ êîìïëåêñîâ ñ êðóïíûìè ðàçìåðàìè. Ýòî íà-
ðóøàåò èõ ôàãîöèòîç, çàòðóäíÿåò ýëèìèíàöèþ èç

îðãàíèçìà è ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà.
Êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå IgG è IgM, àêòèâèðóþò ñè-
ñòåìó êîìïëåìåíòà ïî êëàññè÷åñêîìó ïóòè, à èì-

ìóííûå êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå IgA, ìîãóò àêòèâè-
ðîâàòü êîìïëåìåíò ïî àëüòåðíàòèâíîìó ïóòè.

Ïðîäóêòû àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà ïîâûøàþò ïðî-

íèöàåìîñòü ñîñóäîâ, âûçûâàþò èõ ðàñøèðåíèå, èí-
äóöèðóþò ýêñïðåññèþ íà  ýíäîòåëèè ìîëåêóë àäãå-
çèè äëÿ ëåéêîöèòîâ, ïðèâëåêàþò ãðàíóëîöèòû è ìàê-

ðîôàãè, êîòîðûå âûñâîáîæäàþò âòîðè÷íûå ìåäèàòî-
ðû è ïîâðåæäàþò òêàíè. Öèðêóëèðóþùèå èììóííûå
êîìïëåêñû íà÷èíàþò îòêëàäûâàòüñÿ â òêàíÿõ, ïðåæ-

äå âñåãî ïîä áàçàëüíîé ìåìáðàíîé ýïèòåëèÿ è ñó-
áýíäîòåëèàëüíî â ñîñóäàõ, âûçûâàþò âîñïàëåíèå.
Ïîýòîìó îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè

ýòèõ ðåàêöèé ÿâëÿþòñÿ âàñêóëèòû. Â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü ïîâðåæäàþòñÿ îðãàíû, áîãàòûå êàïèëëÿðàìè
(ëåãêèå, ïî÷êè, êîæà), à òàêæå ñîåäèíèòåëüíàÿ òêàíü.

Ïîìèìî âàñêóëèòîâ, ïîñëå ââåäåíèÿ ÷óæåðîäíûõ
(êñåíîãåííûõ) àíòèñûâîðîòîê (ëîøàäèíàÿ), íåêîòî-
ðûõ ëåêàðñòâ (ôåðìåíòû æèâîòíûõ, ìèêðîáîâ è äð.)

íàáëþäàåòñÿ ñûâîðîòî÷íàÿ áîëåçíü.
Ïðè ïîÿâëåíèè ãåíåðàëèçîâàííûõ ïîðàæåíèé

âîçíèêàåò ñûâîðîòî÷íîïîäîáíûé ñèíäðîì, íàïîìè-

íàþùèé ñûâîðîòî÷íóþ áîëåçíü ïîñëå ââåäåíèÿ
êñåíîãåííûõ àíòèñûâîðîòîê è áåëêîâ.

Àíòèðåöåïòîðíûå ðåàêöèè.

Íà êîìïëåêñ “ëåêàðñòâî + ðåöåïòîð” â îðãàíèç-
ìå îáðàçóþòñÿ àóòîàíòèòåëà êëàññà IgG ïðîòèâ ðå-

öåïòîðîâ ñîáñòâåííûõ êëåòîê (ñì. ðèñ. 4). Òàêèå
àíòèòåëà ñâÿçûâàþòñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòî-
ðîì è èçìåíÿþò ôóíêöèþ êëåòîê (óñèëèâàþò èëè

óãíåòàþò).
Ïî ýòîìó òèïó ðåàêöèè âîçìîæíà áëîêàäà  ëþ-

áûõ ðåöåïòîðîâ ñ èõ ïîñëåäóþùèì èíòåðíèðîâàíè-

åì âíóòðü êëåòêè, èëè ñáðàñûâàíèåì (“êýïïèíã”) ñ

åå ïîâåðõíîñòè, ÷òî â èòîãå âåäåò ê ãèïîðåöåïòîð-

íîñòè. Âîçìîæíî òàêæå ïðÿìîå ðàçðóøåíèå  ðåöåï-
òîðîâ  àíòèòåëàìè, òàê êàê îíè ìîãóò ïðîÿâëÿòü
ôåðìåíòàòèâíóþ, ïðîòåîëèòè÷åñêóþ (àáçèìíóþ) àê-

òèâíîñòü [5].
Òèïè÷íûì ïðèìåðîì òàêèõ ðåàêöèé ñëóæèò àóòî-

èììóííûé äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá. Â ïàòîãå-

íåçå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ âåäóùóþ ðîëü èãðàåò
äëèòåëüíî äåéñòâóþùèé òèðåîñòèìóëÿòîð - àíòèòå-
ëî ê ðåöåïòîðó òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà íà êëåòêàõ

ùèòîâèäíîé æåëåçû, ÷òî âåäåò ê òèðîòîêñèêîçó.
Ïîÿâëåíèå òàêèõ àíòèòåë ñâÿçûâàþò ñ ðàçëè÷íûìè
ïðè÷èíàìè, â òîì ÷èñëå ñ äåéñòâèåì ãàïòåíîâ è âè-

ðóñîâ [10].

Àíòèòåëîçàâèñèìûå ãðàíóëîöèòîïîñðåäîâàííûå

è òðîìáîöèòîïîñðåäîâàííûå ðåàêöèè

Íà ãðàíóëîöèòàõ è òðîìáîöèòàõ èìåþòñÿ ðàçëè÷-
íûå òèïû  Fñ-ðåöåïòîðîâ (I-III òèïîâ) Èõ. FcγRI

ñâÿçûâàþò IgG-àíòèòåëà. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè òàêèõ
àíòèòåë ñ àëëåðãåíîì-ëåêàðñòâîì êëåòêè ïîâðåæäà-
þòñÿ, ãðàíóëîöèòû ìîãóò ðàçðóøàòüñÿ, èç íèõ âû-

äåëÿþòñÿ ìåäèàòîðû è ôåðìåíòû, íàõîäÿùèåñÿ â
ãðàíóëàõ. Íà ýòîì ÿâëåíèè îñíîâàíû ðåàêöèè ïî-
âðåæäåíèÿ ãðàíóëîöèòîâ, ðåàêöèè âûáðîñà èîíîâ

êàëèÿ è äð. [16, 19].
Àíàëîãè÷íî èç òðîìáîöèòîâ ïðè âçàèìîäåéñòâèè

ñâÿçàííûõ ñ íèìè àíòèòåë è àëëåðãåíà âûäåëÿåòñÿ

ðÿä ìåäèàòîðîâ, à òðîìáîöèòû àãðåãèðóþòñÿ [19].
Â ðåçóëüòàòå àëëåðãåí-àíòèòåëîçàâèñèìîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ íåéòðîôèëîâ è òðîìáîöèòîâ, âûäåëåííûå ìå-

äèàòîðû è ôåðìåíòû óñèëèâàþò àäãåçèþ ýíäîòåëèÿ
è çàïóñêàþò âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ. Õîòÿ ýòè ðå-
àêöèè äàâíî îïèñàíû [16] êàê ëàáîðàòîðíûå ôåíî-

ìåíû ïðè ëåêàðñòâåííîé, ïèùåâîé è áûòîâîé àë-
ëåðãèè, îíè íå áûëè ââåäåíû â êëàññèôèêàöèþ êàê
îäèí èç íåðåäêèõ òèïîâ íåìåäëåííûõ, àíòèòåëîçà-

âèñèìûõ ðåàêöèé.

Ïîâûøåííàÿ  ÷óâñòâèòåëüíîñòü  çàìåäëåííîãî

òèïà (Ï×ÇÒ)  -  Ò-êëåòî÷íûå ðåàêöèè

Ãëàâíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ýòîé ôîðìû èììóíîïà-
òîëîãèè èãðàþò Òõ 1 òèïà, íåñóùèå ñïåöèôè÷åñêèå

ðåöåïòîðû ê ãàïòåíó. Âûäåëåíû Ò-êëåòî÷íûå êëî-
íû, ñåíñèáèëèçèðîâàííûå ê îïðåäåëåííûì ýïèòîïàì
òàêèõ íåáîëüøèõ ìîëåêóë, êàê ëèäîêàèí [41], êîòî-

ðûå ìîãóò çàïóñêàòü àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè çàìåä-
ëåííîãî òèïà. Ò-ëèìôîöèòû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ
ãàïòåíîì ïðåâðàùàþòñÿ â Ò-ëèìôîáëàñòû, êîòîðûå

âûäåëÿþò öèòîêèíû: ÔÍÎβ (ëèìôîòîêñèí), ïî-
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âðåæäàþùèé êëåòêè, õåìîòàêñè÷åñêèé ôàêòîð, γ-èí-

òåðôåðîí, ôàêòîð, óãíåòàþùèé ìèãðàöèþ ëåéêî-
öèòîâ. Ýòè öèòîêèíû ïðèâëåêàþò è àêòèâèðóþò ìàê-
ðîôàãè è ãðàíóëîöèòû, ôîðìèðóþò êëåòî÷íûé èí-

ôèëüòðàò, ñîçäàþò î÷àã âîñïàëåíèÿ. Âûäåëåíèå öè-
òîêèíîâ ìîæåò ïðèâåñòè òàêæå ê ïðîëèôåðàöèè è
äèôôåðåíöèðîâêå Ò-êèëëåðîâ, êîòîðûå ðàçðóøàþò

êëåòêè òêàíåé, ñâÿçàâøèå ãàïòåí, ñ ïîñëåäóþùèì
ðàçâèòèåì àóòîèììóííîãî ïðîöåññà. Âñå ñîáûòèÿ
îò âçàèìîäåéñòâèÿ Ò-êëåòîê ñ àíòèãåíîì äî îáðà-

çîâàíèÿ êëåòî÷íîãî èíôèëüòðàòà è ãðàíóëåìû ïðî-
òåêàþò çà 24-72 ÷àñà [10, 16, 19].

Ðåàêöèè çàìåäëåííîãî òèïà íàáëþäàþòñÿ ïðè àë-

ëåðãè÷åñêèõ êîíòàêòíûõ äåðìàòèòàõ, â ïðîöåññå
ôîðìèðîâàíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ èíôèëüòðàòîâ, èíäó-
öèðîâàííûõ ëåêàðñòâàìè â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêà-

íÿõ, îñîáåííî â ñëó÷àÿõ çàòÿæíîãî è õðîíè÷åñêîãî
òå÷åíèÿ ïðîöåññà. Ñåíñèáèëèçàöèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ,
òåñòèðóåìàÿ ïî âûäåëåíèþ öèòîêèíîâ, áëàñòòðàíñ-

ôîðìàöèè ëèìôîöèòîâ íàáëþäàþòñÿ ïðè öåëîì
ðÿäå êëèíè÷åñêèõ ôîðì ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèè
[20, 38, 39].

Ñëåäóåò èìåòü ââèäó, ÷òî ñïåöèôè÷åñêèå êëîíû
Ò-ëèìôîöèòîâ èìåþòñÿ ïðè âñåõ, â òîì ÷èñëå àíà-
ôèëàêòè÷åñêîì òèïå ðåàêöèè. Èíà÷å íå áûëî áû

ñèíòåçà íè IgE, íè IgG àíòèòåë, êîãäà êëîíû, íåñó-
ùèå Ò-êëåòî÷íûå ðåöåïòîðû, ÿâëÿþòñÿ Òõ 2 òèïà, à
ïðè çàìåäëåííûõ ðåàêöèÿõ - Òõ 1 òèïà.

Áîëüøèíñòâî êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ëåêàð-
ñòâåííîé àëëåðãèè ñîïðîâîæäàåòñÿ íàëè÷èåì ñìå-

øàííûõ ðåàêöèé ðàçëè÷íûõ òèïîâ. Òàê, øîê, êðà-

ïèâíèöà, áðîíõîñïàçì ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ êàê
ðåàêöèÿìè I, òàê è III òèïà; â ïàòîãåíåçå ãåìàòîëî-
ãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó÷àñòâóþò öèòîòîêñè÷åñêèå è

èììóíîêîìïëåêñíûå ìåõàíèçìû.
Àóòîèììóííûå (àóòîàëëåðãè÷åñêèå ïî [1])

ðåàêöèè âîçíèêàþò êàê ñëåäñòâèå ëåêàðñòâåííîé àë-

ëåðãèè â ñâÿçè ñ âîâëå÷åíèåì â ïðîöåññ ñîáñòâåí-
íûõ ìàêðîìîëåêóë îðãàíèçìà, îáðàçóþùèõ èììóíî-
ãåííûå êîíúþãàòû ñ ãàïòåíàìè. Ýòî âèäíî íà ïðè-

ìåðå ðàçâèòèÿ àóòîèììóííûõ öèòîïåíèé. Íà 1-ì
ýòàïå (ñì. ðèñ. 4) ëåêàðñòâî-ãàïòåí ñîðáèðóåòñÿ íà
êëåòêàõ êðîâè (ýðèòðîöèòàõ, ëåéêîöèòàõ èëè òðîì-

áîöèòàõ). Êîìïëåêñ ãàïòåí-íîñèòåëü íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê èíäóöèðóåò èììóííûé îòâåò, àêòèâèðóÿ âçàè-
ìîäåéñòâèå Òõ 2 è ìàêðîôàãîâ (ìîíîöèòîâ), à òàê-

æå Â-ëèìôîöèòîâ â ëèìôîóçëàõ. Îáðàçóþòñÿ àíòè-
òåëà êëàññà IgG (èëè IgM).

Íà 2-ì ýòàïå ýòè àíòèòåëà âçàèìîäåéñòâóþò ñ

ãàïòåíîì íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê. Îáðàçîâàâøèéñÿ

êîìïëåêñ ãàïòåí-IgG àêòèâèðóåò êîìïëåìåíò êðîâè,

÷òî ïðèâîäèò ê ëèçèñó êëåòêè. Ëèçèñ ìîæåò îñóùå-
ñòâëÿòüñÿ Ê-êëåòêàìè – ëåéêîöèòàìè, ñâÿçàâøèìèñÿ
ñ Fñ-ôðàãìåíòîì àíòèòåë, îáðàçóþùèõ êîìïëåêñ ñ

ãàïòåíîì íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè-ìèøåíè. Íà ýòîì
ýòàïå – àóòîèììóííàÿ ðåàêöèÿ ëèçèñà êëåòîê ãàï-
òåí-çàâèñèìà è îòìåíà ëåêàðñòâà âåäåò ê óëó÷øå-

íèþ ñîñòîÿíèÿ.
Íà 3-ì ýòàïå êëåòî÷íûé äåòðèò (ìåìáðàíû, íóê-

ëåîïðîòåèäû è äð.) ñàìîñòîÿòåëüíî, à åùå áîëåå

âåðîÿòíî, â âèäå êîìïëåêñà ñ òåì æå ãàïòåíîì, âû-
çûâàåò îáðàçîâàíèå àóòîàíòèòåë ïðîòèâ ñîáñòâåí-
íûõ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð. Ýòè àíòèòåëà ñâÿçûâàþòñÿ

ñ ìåìáðàíàìè îáû÷íûõ êëåòîê, àêòèâèðóþò êîìï-
ëåìåíò è ëèçèðóþò èõ. Åñëè êëåòêà ÿäðîäåðæàùàÿ,
òî ïîñëå ýòîãî îáðàçóþòñÿ àíòèòåëà ê íóêëåîïðîòå-

èäó è ÄÍÊ. Ìíîãèå ëåêàðñòâà ìîãóò èíäóöèðîâàòü
ÑÊÂ-ïîäîáíûå ñèíäðîìû ñ íàëè÷èåì àíòèÿäåðíûõ
àíòèòåë (íîâîêàèíàìèä, àïðåññèí è äð.), îäíàêî, â

îòëè÷èå îò ÑÊÂ, ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà è íàçíà-
÷åíèÿ ëå÷åíèÿ, ïðîöåññ ïîëíîñòüþ ïðåêðàùàåòñÿ,
÷òî äîêàçûâàåò íåîáõîäèìîñòü ãàïòåíà-ëåêàðñòâà

äëÿ åãî ïîääåðæàíèÿ.
Àóòîèììóííûå ðåàêöèè ïåðâè÷íî, êàê óêàçûâà-

ëîñü âûøå, ìîãóò çàïóñêàòü àïîïòîç êëåòîê-ìèøå-

íåé, âûçâàííûé ïðåïàðàòîì, îñîáåííî íà ôîíå èí-
ôåêöèè èëè äðóãîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Ñëåäîâàòåëüíî, â ðàçâèòèè àóòîèììóííûõ ðåàê-

öèé, èíäóöèðóåìûõ ëåêàðñòâàìè, ìîæíî âûäåëèòü
ñëåäóþùèå ìåõàíèçìû:

– ðàçâèòèå èììóííîé ðåàêöèè íà ãàïòåí, êîìï-

ëåêñèðîâàííûé ñ íîñèòåëåì – ìîëåêóëîé êëåòî÷íîé
ìåìáðàíû;

– ëèçèñ êëåòêè êîìïëåìåíòîì è/èëè ëåéêîöèòàìè

(Ê-êëåòêè) ïðè ñâÿçûâàíèè ñ Fñ-ôðàãìåíòàìè àíòèòåë;
– ðàçâèòèå èììóííîé ðåàêöèè íà ýïèòîïû ñîá-

ñòâåííîé ìîëåêóëû, ìîäèôèöèðîâàííûå ãàïòåíîì;

– àïîïòîç êëåòêè-ìèøåíè, âûçâàííûé ïðåïàðà-
òîì, îñîáåííî íà ôîíå âèðóñíîé èíôåêöèè è ðàçâè-
òèå ðåàêöèé íà îðãàíîñïåöèôè÷åñêèå àíòèãåíû.

6. Ïñåâäîàëëåðãèÿ íà ëåêàðñòâà
è ìåäèêàìåíòû

Â îòëè÷èå îò èñòèííûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé
ïðè ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèõ -  îòñóòñòâóþò àíòè-

òåëà è èììóííûå Ò-ëèìôîöèòû. Ýòè ðåàêöèè íå-

ñïåöèôè÷åñêèå è èíäóöèðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè àãåíòà-
ìè ó ïðåäðàñïîëîæåííûõ áîëüíûõ, îáû÷íî äëè-
òåëüíî ëå÷èâøèõñÿ ðàçëè÷íûìè ïðåïàðàòàìè [14-

16, 28, 29, 31]. Èìååòñÿ áîëüøàÿ ãðóïïà ëåêàðñòâ
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ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è íàçíà÷åíèÿ, êîòîðûå

îáëàäàþò ñâîéñòâàìè âûçûâàòü òàêèå ðåàêöèè äàæå
ïðè ïåðâè÷íîì ââåäåíèè â îðãàíèçì: ðåíòãåíîêîíò-
ðàñòíûå âåùåñòâà, ìåñòíûå àíåñòåòèêè, îïèàòû, ìè-

îðåëàêñàíòû, àñïèðèí è ìíîãèå äðóãèå. Ïî äàííûì
Ë.Â. Ëóññ [14], ðåàêöèè íà ïåíèöèëëèí â 20% ñëó-
÷àåâ áûëè ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèìè.

Ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè (ÏÀÐ) íà ëåêàð-
ñòâà ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ó æåíùèí îò 40 äî 80 ëåò,
îñîáåííî ñ ñîïóòñòâóþùèìè õðîíè÷åñêèìè çàáîëå-

âàíèÿìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ãåïàòîáèëè-
àðíîé ñèñòåìû, ïî÷åê è íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòå-
ìû. Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû ÏÀÐ ðàçíîîáðàçíû è

ñîîòâåòñòâóþò êëèíèêå èñòèííûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðå-
àêöèé. Íàèáîëåå òÿæåëûìè ÿâëÿþòñÿ àíàôèëàêòîèä-
íûé øîê, òîêñèêîäåðìèè, ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ñûïè,

äåðìàòèòû, âåãåòîñîñóäèñòûå ðåàêöèè.
Ðàçâèòèþ ÏÀÐ ñïîñîáñòâóþò:
– õðîíè÷åñêèå ðåöèäèâèðóþùèå çàáîëåâàíèÿ

(ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñòåìû, êèøå÷íèêà, íåéðîýíäîê-
ðèííîé ñèñòåìû, õðîíè÷åñêèå èíôåêöèè è äð.);

– ïîëèïðàãìàçèÿ è ïîâòîðíûå êóðñû ëåêàðñòâ;

– äèñìåòàáîëè÷åñêèé ñòàòóñ áîëüíîãî, äåñòàáè-
ëèçàöèÿ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí;

– ÷àñòûå âíóòðèâåííûå ââåäåíèÿ ëåêàðñòâ, äåñ-

òàáèëèçèðóþùèõ ñèñòåìó êîìïëåìåíòà;
– ÷àñòîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ – èíäóêòîðîâ

ÏÀÐ (ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå âåùåñòâà, ìåñòíûå àíå-

ñòåòèêè è äð.).
Ìåõàíèçìû ïñåâäîàëëåðãèè íà ëåêàðñòâà ðàç-

íîîáðàçíû è íàïîìèíàþò ñîîòâåòñòâóþùèå òèïû

èñòèííûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé.
Ïðÿìàÿ äåãðàíóëÿöèÿ áàçîôèëîâ ïîä âëèÿíèåì

ëåêàðñòâ – àíàëîã àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé I òèïà.

Ñèëüíûå äåãðàíóëÿòîðû – êàëüöèåâûå èîíîôîðû,
âåùåñòâî 48/80, âåùåñòâî Ð è äðóãèå ìåäèàòîðû,
âûäåëåíèå êîòîðûõ ìîãóò âûçûâàòü ïðåïàðàòû.

Ñðåäè ëåêàðñòâ òàêóþ äåãðàíóëÿöèþ âûçûâàþò
ìîðôèí, ìåñòíûå àíåñòåòèêè è äðóãèå ëåêàðñòâà. Ó
áîëüíûõ, îñîáåííî ó æåíùèí ñ íèçêèì óðîâíåì

èëè îòñóòñòâèåì IgG, ñóùåñòâóåò ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü ê ÏÀÐ íà ìèîðåëàêñàíòû è íåêîòîðûå ïðåïà-
ðàòû, ââîäèìûå âíóòðèâåííî.

Öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå åñòåñòâåííûõ êèë-
ëåðîâ (ÅÊ) áëèçêî ïî ìåõàíèçìó àëëåðãè÷åñêèì ðå-
àêöèÿì II òèïà. ÅÊ ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ ïîä âëèÿ-

íèåì âèðóñîâ, èíòåðôåðîíà, ëåêàðñòâ, öèòîêèíîâ è
äðóãèõ àãåíòîâ.

Ïðÿìîå öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ

íà êëåòêè ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïðè ïåðåäîçèðîâêàõ

ëåêàðñòâ, à òàêæå ïðè ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòàõ êëå-

òî÷íûõ ìåìáðàí, íàïðèìåð, ãëþêîçû-6-ôîñôàòäå-
ãèäðîãåíàçû â ýðèòðîöèòàõ. Ýòè ìåõàíèçìû íå îò-
íîñÿòñÿ ê ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèì.

Àêòèâàöèÿ àëüòåðíàòèâíîãî ïóòè êîìïëåìåí-

òà – àíàëîã ðåàêöèé III òèïà, èììóíîêîìïëåêñíûõ.
Ýòîò òèï ðåàêöèè íåðåäêî íàáëþäàåòñÿ ó áîëüíûõ

íà âíóòðèâåííîå ââåäåíèèå äåêñòðàíîâ, ïëàçìîçà-
ìåíèòåëåé è äðóãèõ ëåêàðñòâ, îñîáåííî ó òåõ èç
íèõ, êîòîðûì äåëàëè ìíîãîêðàòíûå âíóòðèâåííûå

èíôóçèè. Èíîãäà ïðè òàêèõ âëèâàíèÿõ ðåàêöèè òèïà
àíàôèëàêòîèäíîãî øîêà è êðàïèâíèö âîçíèêàþò íà
ÿâíî íåàëëåðãåííûå ðàñòâîðû ãëþêîçû, õëîðèäà íà-

òðèÿ, îñîáåííî åñëè îíè ñîäåðæàò ìèêðîàãðåãàòû
ìîëåêóë, ÷òî âûçûâàåò àêòèâàöèþ êîìïëåìåíòà è
ïîÿâëåíèå Ñ5à è Ñ3à àíàôèëîòîêñèíîâ. Ýòè ðåàêöèè

ñîïðîâîæäàþòñÿ ëèõîðàäêîé (èç-çà âûáðîñà èíòåð-
ëåéêèíà-1 èç ëåéêîöèòîâ è ýíäîòåëèÿ) è ñûïÿìè, â
êëèíèêå èõ îáîçíà÷àþò êàê “ïèðîãåííûå”.

Àêòèâàöèÿ êèíèíîâ â ñâÿçè ñ èçìåíåíèåì àêòèâ-
íîñòè àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà ïðèâî-
äèò ê îòåêàì è êðàïèâíèöàì. Òàêàÿ ñèòóàöèÿ âñòðå÷à-

åòñÿ ïðè ãåìîäèàëèçå ó áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòüþ. Àíòèãèïåðòåíçèâíûå ñðåäñòâà, â ÷àñò-
íîñòè êàïòîïðèë, áëîêèðóþò àíãèîòåíçèí-êîíâåðòàçó

â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñíèæàåòñÿ äåãðàäàöèÿ êèíèíîâ,
÷òî âåäåò ê àíãèîíåâðîòè÷åñêèì îòåêàì.

Áëîêèðîâêà èëè ñòèìóëÿöèÿ êëåòî÷íûõ ðåöåï-

òîðîâ ëåêàðñòâàìè êàê îáùèé ìåõàíèçì ìîæåò
ïðèâîäèòü ê ñèíäðîìàì ïñåâäîàëëåðãèè. Áåòà-àäðå-
íîáëîêàòîðû, à òàê æå àñïèðèí è ÍÏÂÏ, èíãèáèðó-

þùèå öèêëîîêñèãåíàçó è óñèëèâàþùèå ñèíòåç ëåé-
êîòðèåíîâ, èíäóöèðóþò ïðèñòóïû àñòìû ó ÷óâñòâè-
òåëüíûõ ëþäåé.

Ñóëüôèòû âûçûâàþò îòåêè, êðàïèâíèöû, áðîí-
õîñïàçì ÷åðåç èððèòàíòíûå ðåöåïòîðû, íåðâíûå è
âàãóñíûå ðåôëåêñû [16, 19].

Ñóùåñòâóþò ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, ïî-
äîáûå ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî

òèïà. Ñåêðåöèÿ Ò- è Â-ëèìôîöèòàìè öèòîêèíîâ è

èíòåðëåéêèíîâ èíäóöèðóåòñÿ ìíîãèìè àãåíòàìè,
îñîáåííî áàêòåðèàëüíûìè ïîëèñàõàðèäàìè, ðàñòè-
òåëüíûìè è æèâîòíûìè ëåêòèíàìè. Ìîùíûìè àêòè-

âàòîðàìè ëèìôîöèòîâ ÿâëÿþòñÿ ìèòîãåíû – ôèòî-
ãåìàããëþòèíèí, êîíêîíàâàëèí À, ìèòîãåí ëàêîíîñà è
äðóãèå. Ïîïàäàÿ ñ ïèùåé è â äûõàòåëüíûå ïóòè íà

ïðîèçâîäñòâå áåëêîâûõ ïðåïàðàòîâ (ñîÿ, êàñòîðî-
âîå ìàñëî è äð.), ëåêòèíû àêòèâèðóþò ëåéêîöèòû è
âûçûâàþò âûäåëåíèå ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, çà-

ïóñêàÿ çàìåäëåííûå ðåàêöèè. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-
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ðàòû, îñîáåííî îáëàäàþùèå èììóíîòðîïèçìîì,

ñâÿçûâàþøèåñÿ ñ êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè, ìîãóò
íåïîñðåäñòâåííî àêòèâèðîâàòü ìàêðîôàãè è ëèìôî-
öèòû. Íåêîòîðûå èç íèõ âîçìîæíî ìîãóò äåéñòâî-

âàòü êàê ñóïåðàíòèãåíû, àêòèâèðóÿ Ò-ëèìôîöèòû
ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ âàðèàáåëüíîé β-öåïüþ Ò-êëå-
òî÷íîãî ðåöåïòîðà. Òàêàÿ àêòèâàöèÿ ïðèâîäèò ê ðàç-

âèòèþ ðåàêöèé ïîäîáíûõ Ï×ÇÒ [19].
Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíûì ìåõàíèçìîì èíäóêöèè

ëåêàðñòâàìè àëëåðãèè ÿâëÿåòñÿ èììóíîìîäóëèðóþ-

ùèé ýôôåêò íà ðåàêòèâíîñòü îðãàíèçìà, êîòîðûé â
èòîãå ïðèâîäèò ê àëëåðãè÷åñêîìó  èëè ïñåâäîàë-
ëåðãè÷åñêîìó âîñïàëåíèþ (ðèñ. 5).

Çàêëþ÷åíèå

Âîçíèêíîâåíèå ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèè – ìíîãî-

ôàêòîðíûé ïðîöåññ, çàâèñÿùèé îò ãåííîé ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòè, ðåàëèçóåìîé íà óðîâíå HLA-àíòèãåíîâ
è ðåöåïòîðîâ êëåòîê ñèñòåìû èììóíèòåòà, â êîòî-

ðîì ãàïòåíû-ëåêàðñòâà âûñòóïàþò â ðîëè èììóíîìî-
äóëÿòîðîâ, èçìåíÿþùèõ åñòåñòâåííûé õîä èõ èì-

ìóííîé ýëèìèíàöèè. Ìîäèôèêàöèÿ ýêñïðåññèè êëå-

òî÷íûõ ðåöåïòîðîâ, ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ, êëþ÷åâûõ
ôåðìåíòîâ – îäíà èç îñíîâíûõ ïðè÷èí âîçíèêíîâå-
íèÿ àëëåðãèè ê ãàïòåíàì. Äðóãîé ïðè÷èíîé ìîæåò

ñëóæèòü óñèëåíèå èëè óãíåòåíèå àïîïòîçà êëîíîâ è
ñóáïîïóëÿöèé êëåòîê, îïðåäåëÿþùèõ çàïóñê àëëåðãè-
÷åñêîé ðåàêöèè íà äàííûé ãàïòåí. Ïðåäóïðåæäåíèå

àïîïòîçà, ñòèìóëèðîâàííîãî ãàïòåíîì êëîíà ïðè ó÷à-
ñòèè ýòîãî æå ãàïòåíà, ÿâëÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííûì
ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè.

Íàðÿäó ñ èçâåñòíûìè òèïàìè àëëåðãè÷åñêèõ ðå-
àêöèé âûäåëåíû ãðàíóëîöèòîîïîñðåäîâàííûå è
òðîìáîöèòîïîñðåäîâàííûå àíòèòåëîçàâèñèìûå ðå-

àêöèè, ðàçâèâàþùèåñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ãàïòåíà-
ëåêàðñòâà ñ àíòèòåëàìè, ñâÿçàííûìè ýòèìè êëåòêàìè
÷åðåç Fc-ðåöåïòîðû.

Øèðîêèé ñïåêòð ìåõàíèçìîâ ïñåâäîàëëåðãèè íà
ëåêàðñòâà ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç òå æå êëåòêè è ãóìî-
ðàëüíûå ñèñòåìû, ÷òî è àíòèòåëîîïîñðåäîâàííûå.

Ñî÷åòàíèÿ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé è ÏÀÐ îïðåäåëÿ-
åò ðàçíîîáðàçèå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ËÀ.

ÐÈÑ. 5. Ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ àëëåðãè÷åñêîãî

è/èëè ïñåâäîàëëåðãè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ïðè ËÀ.

Ïðåïàðàòû-
àëëåðãåíû

 ÀËËÅÐÃÈß

IgE – áàçîôèë

– íåèòðîôèë
IgG – ýîçèíî-ôèë

– òðîìáîöèò

Ò – ëèìôîöèò

ãèñòàìèí ëåéêîòðèåíû

ôåðìåíòû ìåäèàòîðû

öèòîêèíû èíòåðëåéêèíû

ÔÍÎα, ÈË-1

ôàêòîðû àêòèâàöèè

ÏÑÅÂÄÎÀËËÅÐÃÈß

áàçîôèë

íåèòðîôèë
ýîçèíîôèë
òðîìáîöèò

àêòèâàöèÿ Ò-êëåòîê

ìàêðîôàã

êîìïëåìåíò

Íåñïåöèôè÷åñêèå
àãåíòû-ïðåïàðàòû,

õèìè÷åñêèå âåùåñòâà

Àëëåðãè÷åñêîå
è/èëè ïñåâäîàëëåðãè÷åñêîå

âîñïàëåíèå
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