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Клиническая иммунология в XXI веке вместо прикладной части науки об иммунитете стала 
основным инструментом развития педиатрии, инфекционной патологии, терапии и в целом 
клинической медицины. Она превратилась в науку о клеточной регуляции развития и старения, 
поддержания гомеостаза и взаимодействия с нервной, эндогенной, сердечно-сосудистой и 
другими регулятивными системами человека. В статье приведены данные о новых направлениях 
развития клинической иммунологии, таких как фетоматеринский микрохимеризм, формирование 
стержневой микробиоты человека, перинатальная иммунология, генетически детерминированные 
первичные иммунодефициты, опухоли иммунной системы и перспективы иммунотерапии рака.  
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Once simply an applied science, in the 21st century clinical immunology has become a major tool for the development of 
pediatrics, infectious pathology, therapy and clinical medicine in general. It has transformed into a scientific discipline concerned 
with the cellular regulation of development and aging, maintenance of homeostasis and interactions with the nervous, 
endogenous, cardiovascular and other regulatory systems of the human body. The article provides information about new lines 
of development in clinical immunology such as fetomaternal microchimerism, the development of core microbiota in humans, 
perinatal immunology, genetically determined primary immunodeficiencies, tumors of the immune system and prospects for 
cancer immunotherapy. 
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Клиническая иммунология – прикладная меди-
цинская часть науки об иммунитете. В течение 
последней четверти ХХ века благодаря бурному 

развитию молекулярной биологии, генетики и клеточных 
технологий стала понятной роль клинической имму-
нологии в медицине. Это стало возможным благодаря 
появлению эффективных гносеологических методов, 
таких как генетический нокаут (knock-out), трансгенные 
модели на животных с переносом стволовых клеток 
человека, трансплантация гемопоэтических и иммуно-
поэтических клеток при первичных (ПИД) и вторичных 
иммунодефицитах, опухолях иммунной системы, ауто-
воспалительных заболеваниях, и, наконец, инфекциях 
иммунной системы. На глазах одного поколения врачей 
и научных исследователей клиническая иммунология 
стала отвечать на главные вопросы практической 
медицины: от выяснения генетической и молекулярной 
причины заболевания до биоинформационного и клини-
ко-лабораторного анализа ответа хозяина, который, как 
оказалось, объясняет клинические проявления и вари-
ации фенотипов болезни.

Примерами новых представлений о роли клеточной 
регуляции человека стали доказательства внутри

утробного формирования иммунной системы плода 
вследствие фетоматеринского микрохимеризма и 
микробиоты под влиянием матери. На это указывают 
нестерильность плацентарной среды, активный транс-
плацентарный обмен стволовыми и эффекторными 
клетками иммуногенеза, иммуноглобулинами, медиа-
торами воспаления и цитокинами [1–3].

Определен полный репертуар Т-клеток плода 
(нативные g-, b-, микозозависимые Т-клетки, регу-
ляторные Т-клетки памяти), начиная с 18 нед бере-
менности. В случаях материнских инфекций (вирус 
иммунодефицита человека, цитомегаловирус, 
паразитозы и др.) новорожденные рождаются с 
антиген-специфическими СD4 и СD8+ Т-клетками 
и В-лимфоцитами, продуцирующими специфиче-
ские антитела, что свидетельствует о способности 
плода к адаптивным (приобретенным) иммунным 
реакциям [4]. Эти данные определяют ведущее 
значение в праймировании иммунной системы ново-
рожденных, толерантности к пищевым и тканевым 
антигенам, а также микробиоте и хронических, с 
персистрирующим возбудителем, инфекциях матери  
[5–7].
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Аутоантитела матери, передающиеся транспла-
центарным путем, способны вызывать заболевания 
у плода/ребенка (таблица), причем они по частоте 
составляют примерно половину пренатальных 
расстройств, существенно влияющих на показатели 
младенческой смертности.

Особое значение для постнатального развития 
ребенка имеют новые данные об эволюции взаимоот-
ношений врожденного и приобретенного иммунитета 
от плода до глубокой старости, прежде всего, с точки 
зрения увеличения количества генетически верифици-
рованных иммунодефицитов с разнообразными клини-
ческими проявлениями, представленными не только у 
детей, но и у взрослых, и включающими атопию, хрони-
ческие инфекции, аутовоспалительные синдромы, 
аутоиммунные заболевания, синдромы костномозговой 
недостаточности, опухоли иммунной системы, добро-
качественные и злокачественные солидные новообра-
зования [8, 9]. 

Оказалось, что частота генетических дефектов 
иммунных клеток составляет 1 на 10 000, и это только 
для верифицированной группы ПИД, исключая селек-
тивный дефицит IgA. В связи с разнообразием клини-
ческих масок и растянутым в течение жизни человека 
дебютом ПИД в течение последнего десятилетия 
активно расширяется неонатальный скрининг имму-
нодефицитов, позволяющий диагностировать Т- и 
В-клеточную лимфопению у новорожденных. В этой 
группе риска развития патологии диагностируются 
тяжелая комбинированная иммунная недостаточность, 
десятки синдромальных ПИД, вторичных расстройств 
клеточной регуляции, связанных с пороками развития 
сердечно-сосудистой и нервной систем. Интересно 
отметить, что все новорожденные с низкой и экстре-
мально низкой массой, имеющие высокую смертность, 
также попадают в эту группу расстройств клеточной 
регуляции [10–12].

Важнейшей регулирующей системой в иммунном 
ответе является система комплемента, в состав 
которой входит более 40 белков, связывающих 
врожденный и адаптивный иммунные ответы, образуя 
мембраноатакующие комплексы на поверхности пато-
генов и/или аутологичных клеток. Среди заболе-
ваний, связанных с дефектами системы комплемента:  
наследственный ангионевротический обмен, СКВ-по-
добные заболевания, гломерулонефрит, гемолити-
ко-уремический синдром, пароксизмальная ночная 
гемоглобинурия и возрастная макулодистрофия [13].

Большую группу генетически детерминированных 
состояний и заболеваний иммунной системы пред-
ставляют аутовоспалительные болезни, характери-
зующиеся провоцируемыми и непровоцируемыми 
процессами воспаления, манифестируемыми реце-
дивирующей лихорадкой и клиническими ревматиче-
скими проявлениями с поражением суставов, кожи, 

слизистых, кишечника и глаз при отсутствии лабо-
раторных аутоиммунных маркеров и установленных 
инфекций [14].

Опухоли иммунной системы – опухоли, развива-
ющиеся из иммунокомпетентных клеток и их пред-
шественников, Т- и В-лимфоцитов, натуральных 
киллеров, фагоцитирующих макрофагов и дендритных 
клеток, клеток гранулоцитарного ряда (предше-
ственников нейтрофильных лейкоцитов, эозино-
филов, базофилов, тучных клеток, циркулирующих и 
тканевых моноцитов/макрофагов). Для этой группы 
заболеваний, демонстрирующих наличие стволовой 
клетки опухоли, клональный рост, нарушение апоп-
тоза и метастазирование, удивительно напомина-
ющие логистику здоровых клеток при исполнении ими 
«служебных обязанностей», были разработаны методы 

Таблица 
Аутоантитела матери, передающиеся трансплацен-
тарным путем и способные вызвать заболевания у 
плода/ребенка 
Table 
Transplacentally transferred maternal autoantibodies 
capable of causing disease in the fetus/infant

Материнские антитела 
Maternal antibodies

Ассоциированное заболевание у 
плода/новорожденного

Associated disease in the fetus/infant

Антиэритроцитарные 
Anti-erythrocyte

Неонатальная анемия
Neonatal anemia

Антитромбоцитарные 
Antiplatelet

Неонатальная тромбоцитопения
Neonatal thrombocytopenia

Антинейрофильные 
Antineutrophil 

Неонатальная нейтропения
Neonatal neutropenia

Антилимфоцитарные 
Antilymphocyte

Неонатальная лимфопения
Neonatal lymphopenia

Антитела к 
цитоплазматическим 
антигенам нейрофилов 
Antineutrophil cytoplasmic 
antibodies

Неонатальный васкулит
Neonatal vasculitis

Моноклональные IgG 
Monoclonal IgG

Криоглобулинемия 1-го типа 
Гломерулонефрит

Type 1 cryoglobulinemia
Glomerulonephritis

Антинуклеарные антитела 
Antinuclear antibodies

Неонатальные болезни печени
Neonatal liver disease

Антифосфолипидные 
антитела
Antiphospholipid antibodies

Преэклампсия, гибель плода
Preeclampsia, fetal death

Антитиреоидные антитела 
Antithyroid antibodies 

Неонатальные гипер-/гипотиреоз
Neonatal hyper-/hypothyroidism

Антитела к десмоглеину 
Anti-desmoglein antibodies

Неонатальная пузырчатка
Neonatal pemphigus

Антитела к миолемме 
Anti-myolemma antibodies

Фетальные аритмии
Fetal arrhythmia

Антитела к рецептору 
ацетилхолина 
Acetylcholine receptor 
antibodies

Неонатальная тяжелая миостения
Neonatal myasthenia gravis

Антитела к ганглиозиду 
GM-1 
Anti-GM1 ganglioside antibodies

Неонатальная болезнь нижних 
мотонейронов

Neonatal lower motor neuron disease

Антитела к рецептору 
фолатов 
Folate receptor antibodies

Дефекты нервной трубки
Neural tube defects

Антитела к внутреннему 
фактору
Intrinsic factor antibodies

Неонатальный дефицит  
витамина В12

Neonatal vitamin B12 deficiency

Антитела к неизвестным 
мишеням
Unknown-target antibodies

Неонатальный гемохроматоз 
(цирроз, фиброз  

и печеночный сидероз)
Neonatal hemochromatosis (cirrhosis, 

fibrosis and hepatic siderosis)
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терапии, регулирующие клеточный цикл, рецепцию, 
блокирование ферментов и контрольных точек иммун-
ного ответа, и, наконец, использование трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток и/или клеток 
с направленным на опухолевые антигены искус-
ственно созданных генно-инженерных конструкций 
собственных Т-клеток хозяина (рисунок). Именно 
успехи в лечении опухолей и иммунной системы стали 
основой для развития иммунотерапии рака [15, 16]. 

Несмотря на перечисленные выше наиболее яркие 
достижения клинической иммунологии, врачи нетерпе-
ливо, не дожидаясь устоявшейся теории иммунитета, 
вмешиваются в лечение широкого круга заболе-
ваний у детей и взрослых с помощью внутривенных 
и подкожных иммуноглобулинов, моноклональных 
и биклональных антител, ингибирующих рецепторы 
дифференцировки Т- и В-лимфоцитов, ингибиторов 
провоспалительных цитокинов и тирозинкиназ, имму-
нотоксинов, ингибиторов иммунных точек, стволовых 
гемопоэтических, иммунопоэтических и мезенхи-
мальных клеток, живых инактивированных и реком-
бинантных вакцин ДНК и РНК-вакцин. Думаю, что 
всеобъемлющая теория иммунитета появится не скоро, 
так как иммунология приобрела новую научную и прак-
тическую парадигму, в основе которой лежат изучение 

и познание клеточной регуляции многоклеточного 
организма человека от плода до глубокой старости. 
Поэтому эмпирический выбор иммунотерапевтических 
опций оправдан как с точки зрения желания помочь 
больному, так и с точки зрения оценки ятрогенных 
последствий иммунотерапии.

Клеточный гомеостаз сегодня является 
центральной регулирующей системой организма 
человека, и ее соединение с известными системами 
регуляции (нервной, эндокринной, сердечно-сосуди-
стой и др.) в ближайшее время принципиально изменит 
наши представления об этиопатогенезе и лечении 
основных заболеваний человека. Генетические 
дефекты, инфекции и опухоли иммунных клеток-пред-
шественников и их эффекторного звена лежат в 
основе фенотипического разнообразия заболеваний 
человека. Именно они должны использоваться для 
персонификации лечебных протоколов, учитывающих 
возможности таргетной иммунотерапии или иммуно-
опосредованного сопровождения наследственных и 
хронических заболеваний.

Вызовы новых инфекций и их эпидемиче-
ское распространение, в частности, ретровирусные 
инфекции, прионные болезни, лихорадка Эбола и, 
наконец, коронавирусные инфекции, привносят в 

Рисунок 
Иммунотерапия рака: новые рубежи  
Figure 
Cancer immunotherapy: new frontiers
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копилку клинической иммунологии абсолютно новые 
знания в области диагностики и лечения этих заболе-
ваний. Более того, на моделях этих инфекций проде-
монстрированы новые, ранее неизвестные формы 
взаимодействия патогенов и иммунитета в условиях их 
персистенции в клетках иммунной системы, например, 
вирус иммунодефицита человека в зрелых Т-лимфо-
цитах, вирус Эпштейна–Барр в В-лимфоцитах, бактерии 
группы Enterobacteriасеае в макрофагах или индукции 
синдрома активации макрофагов при COVID-19.

Распознавание и элиминация из организма 
собственных, но ненужных, мутантных, поврежденных 
и погибших клеток является уникальной, наиболее 
важной и не до конца оцененной клиницистами функ-
цией иммунной системы. Например, интоксикация у 
пациента, часто фигурирующая в описаниях состояния 
больного как клинический признак заболевания, в 
своей основе имеет именно нарушение этой функции. 
Для внешних объектов, преодолевающих барьерные 
ткани, а это, прежде всего, стрежневая микробиота, 
реже – инфекции, пищевые, ингаляционные, аппли-
кационные и другие индукторы иммунного ответа, 
регулирующая клеточная система выбирает адапта-
ционный путь взаимодействия с широкой палитрой 
исходов: уничтожение пришельцев, сожительство с 
ними или поражение, приводящее к гибели  индивида.

Иммунитет – эволюционно самая новая и самая 
тонко настраивающая система регуляции, подчиня-

ющая или взаимодействующая на равных с другими 
регуляционными системами: нервной, эндокринной, 
сердечно-сосудистой и многими другими. Как оказа-
лось, клеточная регуляция – это не только программа 
действия лимфоцитов, объявленных венцом экспери-
ментальной иммунологии, но и функция взаимодей-
ствия расширенного пула циркулирующих и тканевых 
макрофагов, дендритных клеток, клеток миелопоэза и 
стромального микроокружения.

Клиническая иммунология становится на 
ближайшие годы основным инструментом клинической 
генетики, внутренней медицины, инфекционной пато-
логии и, безусловно, процессов развития и старения 
человека. Новые знания, полученные с помощью имму-
нологических, генетических и молекулярных методов 
диагностики расстройств и заболеваний, приведут 
к увеличению продолжительности активной жизни 
человека и, как следствие, к процветанию общества, 
опирающегося на научно-обоснованные основы меди-
цинской науки и практики.
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