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ПОДГОТОВКА ВРАЧЕЙ-ПЕДИАТРОВ В РАЗНЫХ СТРАНАХ МИРА

В. Г. Майданник, В. В. Загородний (Киев)

Проведён анализ системы подготовки врачей-педиатров в разных странах Европы и США. 
Показано, что существуют три модели организации оказания медицинской помощи детям: пе-
диатрическая (врач-педиатр как первичное звено оказания медицинской помощи детям), систе-
ма общей практики (врач-педиатр выполняет функции консультанта) и комбинированная си-
стема, базирующаяся на перечисленных выше моделях. Заслуживает внимания то, что система 
общей практики присуща странам с высоким уровнем доходов на одного жителя страны. 
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The authors carried out the analysis of training system of doctors – pediatrists in the different 
countries of Europe and USA. It is shown, that exists three models of the organization of rendering 
of medical care of children: pediatric model (the doctor – pediatrist as a primary part of rendering 
of medical care of children), system of the general practice (the doctor – pediatrist carries out func-
tions of the adviser) and the combined system which is based on the listed above models. Pointed 
that the system of the general practice is inherent in the countries with a high level of incomes on 
one inhabitant of the country. 
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В статье описана всемирно известная классификация иммунопатологических реакций 
Джелла и Кумбса последнего пересмотра в контексте теории иммунодефицита. Боль-
шое внимание уделено описанию защитных иммунных реакций, аллергических и ауто-
иммунных осложнений, развивающихся по тому или иному механизму, выделенному в 
этой классификации. Отмечены сильные и слабые стороны классификации, подчёркну-
ты многообещающие направления дальнейшего научного поиска. Детально рассмотрен 
первичный иммунодефицит как естественная модель иммунопатологических осложне-
ний. Обсуждены проблемы иммунодиагностики и иммунотерапии. 

Ключевые слова: иммунопатология, аллергия, аутоиммунитет, иммунодефицит, им-
мунотерапия. 

Классификация П. Джелла (P. G. H. Gell) и Р. Кумбса (R. R. A. Coombs) оста-
ётся краеугольным камнем в современном учении об иммунопатологии человека. 
Предложенная ими ещё в 1963 г. [34], она не утратила своего значения и в на-
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стоящее время, хотя из-за накопления новых фактов и пересмотра устоявшихся 
концепций несколько раз претерпевала некоторую трансформацию [27, 79, 100]. 
Данная публикация посвящена подробному рассмотрению классификации Джел-
ла и Кумбса в современном прочтении с учётом последних достижений в области 
клинической иммунологии. Во-первых, стало очевидным, что по механизмам, 
описанным П. Джеллом и Р. Кумбсом, могут развиваться не только патологические, 
но и защитные иммунные реакции, т. е. они имеют универсальный характер. По-
этому при описании классификации, кроме иммунопатологии, мы будем приводить 
примеры физиологического иммунного ответа, реализующегося по тому или ино-
му механизму. Во-вторых, установлено, что нарушения в иммунной системе, яв-
ляющиеся непосредственной причиной иммунопатологии, обычно не упоминают-
ся в классическом механизме реакции, описанной в классификации. В связи с 
этим при каждом типе иммунопатологических реакций будем приводить описание 
известных иммунодефицитов, являющихся непосредственной причиной иммуно-
патологических осложнений, своеобразными естественными моделями иммуно-
патологии. В-третьих, накоплены данные о гетерогенности отдельных типов им-
мунопатологических осложнений, особенно реакций II и IV типов, что отражено 
в новой редакции классификации. В-четвёртых, классификация Джелла и Кумб-
са описывает не только аллергические, но и аутоиммунные иммунопатологические 
реакции, т. е. в основе аллергии и аутоиммунитета лежат общие фундаментальные 
механизмы. Поэтому для каждого типа иммунопатологии будем приводить при-
меры и аллергических, и аутоиммунных осложнений. И наконец, в-пятых, уста-
новлена возможность прямого взаимодействия антигенов с иммунокомпетентны-
ми клетками (т. н. p-i концепция; pharmacologic interaction with immune receptors) 
[2], охарактеризованная при гиперчувствительности к лекарственным средствам, 
а также показана роль герпесвирусных инфекций при некоторых видах иммуно-
патологии, на что будет акцентировано внимание читателей [6, 24, 98]. 

Приведём классификацию Джелла и Кумбса (1963 г.) в первоначальном виде 
[34]:
I тип – аллергическая гиперчувствительность, описанная Портье и Рише;
II тип – реакции, основанные на взаимодействии антиген–антитело, включая 

цитотоксические реакции;
III тип – реакции с участием иммунных комплексов типа реакции Артюса;
IV тип – реакции гиперчувствительности замедленного типа, в частности кон-

тактные кожные реакции (например, на никель). 
Основа современной классификации осталась прежней, однако стали зна-

чительно расширеными данные о разнообразии иммунопатологических реак-
ций внутри каждого типа. 

I тип. В основе этих реакций лежит феномен IgE-зависимой 
активизации тучных клеток (лаброцитов) рыхлой соеди-

нительной ткани и базофильных гранулоцитов крови с последующей их деграну-
ляцией (уже спустя 4 мин после контакта с антигеном), секрецией цитокинов и 
синтезом эйкозаноидов (спустя несколько часов). Антигистаминные препараты 
блокируют только эффекты гистамина, высвобождаемого во время дегрануляции, 
однако не цитокинов и эйкозаноидов, которые оказывают сильное отсроченное 
провоспалительное влияние. Клинически эти реакции проявляются выраженной 
экссудацией на слизистых оболочках, отёком и гиперемией кожи при местном 
воздействии антигена, а также резким снижением артериального давления из-за 
развития синдрома повышенной проницаемости капилляров (capillaries leak 
syndrome, CLS) при системном введении антигенов. Кроме того, отмечается спазм 
неисчерченной мышечной ткани, проявляющийся гиперперистальтикой или брон-
хоконстрикцией. Установлено, что в норме такие реакции осуществляются для 
защиты от кишечных нематод [32]. В эксперименте и клинике показано, что вве-
дение моноклональных антител к IgE способствует развитию массивных гель-
минтных инвазий у животных и людей [23]. Биологическая роль реакции состо-
ит в удалении паразита из организма вместе с обильными экссудативными 

Типы реакций



30 НОВЕ В КЛАСИФІКАЦІЇ

массами. По этому механизму развивается ряд аллергических осложнений, объе-
динённых общим термином атопия (крапивница, отёк Квинке, анафилаксия). 
Общими чертами для этих патологических состояний является быстрота развития 
(первые 15–30 мин после контакта с антигеном), кратковременность симптомов 
(на протяжении первых 6 ч от начала) и их разрешение без каких-либо остаточных 
изменений. Типичными патоморфологическими находками являются мастоцитоз 
и отёк ткани. Некоторые другие виды аллергии могут иметь в своём патогенезе 
механизм I типа, однако не исчерпываются им. Некорректно использование тер-
минов атопический дерматит, атопический ринит и атопическая бронхиальная 
астма, так как в основе этой патологии, помимо атопии, лежит клеточная имму-
нопатологическая реакция (IVa при дерматите и IVb при астме и рините), причём 
острая симптоматика, требующая неотложной медицинской помощи, связана с 
IgE-зависимым механизмом, а хронические проявления, приводящие к морфоло-
гическим изменениям в органах и инвалидности, например ремоделирование 
бронхиального дерева при астме, – именно с клеточными реакциями. Реакции 
I типа лежат в основе только одной аутоиммунной болезни – синдрома Чарджа–
Стросса, причём, по-видимому, комбинируются с IVb-реакциями [84]. 

Первичные иммунодефициты, при которых закономерно отмечается атопия, 
позволяют лучше понять механизм этой иммунопатологии. При синдроме 
Вискотта–Олдрича (наследственный X-сцепленный рецессивный комбинирован-
ный иммунодефицит) [68] и синдроме Ди-Джорджи (спорадический врождённый 
клеточный иммунодефицит) [73] отмечается повышение концентрации IgE и раз-
витие экземы. Как показали последние исследования, аномальная активация IgE-
зависимого механизма при этих иммунодефицитах связана с дефицитом регуля-
торных Т-лимфоцитов, экспрессирующих маркёры CD4 и CD25 [104]. В норме 
эти клетки путём продукции цитокинов ИЛ-10 и трансформирующего фактора 
роста бета оказывают иммуносупрессивное влияние, осуществляя тем самым 
контр регуляторное воздействие на IgE-зависимый механизм активизации тучных 
клеток. Напротив, при синдроме Джоба (группа первичных иммунодефицитов 
различного происхождения, связанных с фагоцитарной недостаточностью и ги-
перпродукцией IgE) [102], аллергические осложнения обусловлены дефицитом 
продукции или нарушением рецепции гамма-интерферона, усиливающего в нор-
ме клеточные реакции и угнетающего функцию Т-хелперов типа 2 и продукцию 
IgE [14]. При общем вариабельном иммунодефиците (ОВИД), который проявля-
ется гипоиммуноглобулинемией, аллергические осложнения обусловлены дефи-
цитом субкласса IgG4, оказывающего блокирующее действие на IgE [68, 81]. При 
селективном дефиците IgA атопия, по-видимому, связана с нарушением переклю-
чения изотипов антител во время иммунного ответа, поскольку гены IgE нахо-
дятся в геноме человека сразу же за генами IgA. Кроме того, IgA нейтрализует 
антигены ещё до момента их возможного взаимодействия с IgE, выступая при 
атопии в роли блокирующего антитела [95]. Также описано не менее двух селек-
тивных иммунодефицитов, проявляющихся исключительно атопией. В первом 
случае отмечается структурная аномалия молекул IgE [105], приводящая к более 
продолжительной, чем в норме, фиксации этих антител на тучных клетках, во 
втором – имеет место повышенное количество псевдогенов IgE, что приводит к 
аномально высокой продукции этого изотипа антител [110]. 

Что касается эффективных терапевтических вмешательств при иммунопато-
логических реакциях I типа, то целесообразно, помимо базисной терапии при-
чинного иммунодефицита, использовать препараты моноклональных антител к 
IgE (омализумаб) [53] или специфическую иммунотерапию [33], способствующую 
выработке толерантности к антигену, например, путём индукции регуляторных 
T-клеток. Стероиды и антигистаминные препараты полностью не устраняют вос-
палительной реакции и не предотвращают постепенного накопления морфологи-
ческих изменений в поражённых органах. 

II тип. В основе этих реакций лежит взаимодействие антител класса IgG или 
IgM с антигенами поверхности клеток или вирусных частиц. 
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Разделяют IIa и IIb реакции. Под IIa подразумевают цитотоксические реакции, 
опосредованные комплементом. В норме они обеспечивают защиту от микроор-
ганизмов путём индукции осмотического лизиса мишеней. Незаменимы при бак-
териальных инфекциях, вызванных N. meningitidis, Str. pneumoniae и Str. pyogenes, 
как это подтверждают наблюдения за больными с первичным иммунодефицитом, 
обусловленным дефицитом компонентов комплемента [42, 107, 108]. Также не-
обходимы для устранения виремии при герпесвирусных инфекциях, например 
при инфекции, вызванной вирусом Эпштейна–Барра, что ограничивает инфекцию 
до персистенции в слюнных железах [69]. При патологии по этому механизму 
развиваются такие осложнения, как медикаментиндуцированная цитопения (ге-
молитическая анемия, нейтропения, агранулоцитоз, тромбоцитопения) [15]. Сре-
ди аутоиммунных болезней по механизму IIa развиваются вульгарная пузырчат-
ка [39], синдром Гудпасчера [74], аутоиммунная гемолитическая анемия [112], 
аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура [113], аутоиммунная нейтропения 
[47]. В биоптатах обнаруживается отложение депозитов, состоящих из антител и 
С3-, С4-компонентов комплемента при отсутствии клеточной инфильтрации. Ме-
ханизм IIb, в свою очередь, подразделяется на два вида, которые мы рекомендуем 
называть IIb1 и IIb2. Стимулирующие, или IIb1-реакции, обусловлены активирую-
щим влиянием антител на рецепторы к гормонам и другим биологически активным 
веществам. До сих пор не выяснено, какое физиологическое значение имеют такие 
реакции. Можно предположить, что таким образом иммунная система влияет на 
обмен веществ в организме, что согласуется с современной концепцией нейроим-
муноэндокринной регуляции. Такие реакции могут потенцировать действие не-
которых лекарственных средств, оказывающих стимулирующее воздействие на 
рецепторный аппарат клеток, например молекулы NMDA, опосредуя неперено-
симость терапии. По этому механизму развиваются такие аутоиммунные ослож-
нения, как тиреотоксикоз (болезнь Грейвса) [61] и синдром Кушинга [5]. В био-
птатах обнаруживается гипертрофия паренхимы органов без клеточной 
инфильтрации и отложение депозитов из антител, но не компонентов комплемен-
та. При ингибирующих, или IIb2-реакциях, наоборот, антитела угнетают актив-
ность рецепторов различных клеток или растворимых молекул. В норме секре-
торные IgA нейтрализуют патогены на слизистых оболочках, предотвращая 
адгезию последних к эпителиоцитам. Таким же образом при помощи специфиче-
ских IgG и IgA реализуется иммунная инактивация микробных токсинов, а также 
ядов некоторых членистоногих и пресмыкающихся. При медикаментозном лече-
нии эти реакции приводят к нейтрализации некоторых белковых препаратов 
(интерфероны, факторы свёртывания и др.) в случае длительной терапии, что 
снижает или даже нивелирует эффективность последней. Классические аутоим-
мунные заболевания, развивающиеся по этому механизму, – миастения гравис 
[96], аддисонова болезнь и пернициозная анемия [67]. В биоптатах обнаружива-
ется гипотрофия органов без клеточной инфильтрации и отложение депозитов из 
антител, но не компонентов комплемента. По нашему мнению, следует выделять 
также IIc-реакции, к которым необходимо отнести антителозависимую клеточ-
ноопосредованную цитотоксичность. Этот механизм выполняет защитную функ-
цию при тканевых формах гельминтозов, например при инвазии, вызванной 
Trichinella spiralis [18]. Неизвестно ни одной аутоиммунной болезни, обусловлен-
ной исключительно указанным механизмом, однако он может быть важным ком-
понентом патогенеза при аутоиммунном тиреоидите, гепатите и рассеянном скле-
розе. В биоптатах обнаруживаются одновременно депозиты антител и клеточная 
инфильтрация, сформированная макрофагами, эозинофильными гранулоцитами 
и лимфоцитами (естественные киллеры). 

Что касается причин этой иммунопатологии, то следует упомянуть о несколь-
ких первичных иммунодефицитах. При ОВИД и гипер-IgM-синдроме обычно 
развивается аутоиммунная цитопения, что можно объяснить дефицитом анти-
идиотипических антител, которые в норме инактивируют аутоантитела к формен-
ным элементам ещё до их взаимодействия с мишенью [80]. При другом первичном 
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иммунодефиците (пароксизмальная ночная гемоглобинурия), обусловленном де-
фицитом молекул CD55 (DAF, decay аccelerating factor, или фактор, ускоряющий 
распад) и CD59 (MIRL, membrane inhibitor of reactive lysis, или мембранный ин-
гибитор реактивного лизиса), наблюдается гемолитический криз, аналогичный 
таковому при аутоиммунной гемолитической анемии [103]. CD55 блокирует фор-
мирование С3-конвертазы, а CD59 угнетает терминальную полимеризацию мем-
бранатакующих комплексов, поэтому при дефиците этих молекул развивается 
патологически повышенная чувствительность форменных элементов к компле-
ментопосредованному лизису [56, 77, 106]. Нарушение проницаемости гистоге-
матических барьеров – ещё одна причина цитотоксических иммунопатологических 
реакций, поскольку к клеткам забарьерных органов не поддерживается надлежа-
щая иммунная толерантность [22]. По такому механизму развиваются симпати-
ческая офтальмия и посттравматический аутоиммунный орхит [21, 78]. Две фор-
мы наследственной аутоиммунной полиэндокринопатии также позволяют лучше 
понять причину цитотоксической иммунопатологии. Синдром APECED 
(autoimmune polyendocrynopathy, candidiasis, ectodermal dysplasia), при котором 
отмечается упорный кандидоз кожи и слизистых оболочек, аутоиммунное пора-
жение нескольких эндокринных желёз и признаки эктодермальной дисплазии, 
обусловлен мутацией гена AIRE в вилочковой железе (тимусе) [37]. В этом слу-
чае аутоиммунный процесс с цитотоксическим механизмом развития можно объ-
яснить нарушением отбора Т-лимфоцитов в вилочковой железе, т. е. сохранением 
так называемых запрещённых клонов. При второй форме аутоиммунной полиэн-
докринопатии (IPEX; immunodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, 
X-linked syndrome), сочетающейся с воспалительными заболеваниями кишечника 
и экземой, напротив, нарушены процессы поддержания периферической толерант-
ности, так как мутантным является ген молекулы FoXP3 регуляторных 
Т-лимфоцитов [52]. 

В лечении иммунопатологических реакций, реализуемых по II механизму, 
необходимо широко использовать внутривенную иммуноглобулинотерапию, эф-
фективность которой связана с антиидиотипическими антителами в препарате, 
а также с блокирующим действием, т. е. экранированием аутоантигенов и затруд-
нением доступа к ним агрессивных аутоантител. При ОВИДе и гипер-IgM-синдроме 
внутривенная иммуноглобулинотерапия является одновременно и базисным ле-
чением иммунодефицитной болезни [115]. Эффективен также плазмаферез, при 
помощи которого можно удалить циркулирующие аутоантитела из кровотока, но 
следует помнить, что этот эфферентный метод может быть противопоказан боль-
ным с первичной гипоиммуноглобулинемией или дефицитом других белков плаз-
мы (компоненты системы комплемента, маннозосвязывающего протеина и др.). 
При тяжёлых формах IPEX показана пересадка костного мозга. 

III тип. В основе этих реакций лежит взаимодействие растворимых антигенов 
с циркулирующими антителами IgG и IgM в сыворотке крови и других биологи-
ческих средах. В последующем к Fc-фрагментам, связанным с антигеном имму-
ноглобулинов, присоединяется C1-компонент комплемента, образуя иммунные 
комплексы. Затем иммунные комплексы присоединяются к CR1-рецепторам эри-
троцитов и транспортируются этими форменными элементами к резидентным 
макрофагам печени и селезёнки, в которых происходит их элиминация. В норме 
эти реакции осуществляются для нейтрализации и последующего иммунного фа-
гоцитоза патогенов или токсинов, находящихся в сыворотке крови (бактериемия, 
фунгемия, виремия, токсемия) [36]. Базисными патологическими процессами, 
реализующимися по III типу, являются васкулит, неэрозивный артрит, поражение 
базальных мембран сосудистых сплетений – гломерул почек (гломерулонефрит), 
цилиарного тела глаза (иридоциклит), альвеол лёгких (пневмонит). При гисто-
логическом исследовании наблюдается отложение в стенке сосудов, хрящевой 
ткани и базальной мембране органов депозитов из С1-, С3-, С4-компонентов ком-
племента, Fc-фрагментов антител и фибрина без клеточной инфильтрации или с 
появлением нейтрофильных гранулоцитов при хронизации процесса. 
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При гиперчувствительности к лекарственным средствам по этому механизму 
развивается так называемая сывороточная болезнь в случае парентерального вве-
дения препаратов, содержащих чужеродный белок [8]. Аналогом феномена Артю-
са, описанного впервые как иммунокомплексное осложнение, являются местные 
реакции при подкожном или внутримышечном введении белковой или полипеп-
тидной вакцины [35]. По этому механизму развивается также медикаментинду-
цированный волчаночный синдром. Классическим проявлением аутоиммунных 
болезней, протекающих по иммунокомплексному механизму, является системная 
красная волчанка (СКВ) [7], узелковый периартериит [44], антифосфолипидный 
синдром [26]. 

В основе иммунокомплексной патологии могут лежать как функциональные, 
так и органические иммунодефициты. Первая причина функционального имму-
нодефицита, приводящего к развитию иммунокомплексной патологии, – одно-
моментное поступление в сыворотку крови большого количества антигена, пре-
вышающего физиологические резервы здоровой иммунной системы, как это 
отмечается при гельминтных инвазиях [32] и опухолях (паранеопластический 
синдром) [75], сопровождающихся продукцией так называемых растворимых 
антигенов, а также при некоторых вирусных инфекциях, например вирусном ге-
патите В (иммунокомплексный артрит) [40], при которых формируются периоды 
чрезвычайно высокой виремии. Иммунокомплексные реакции развиваются также 
при патологически повышенной проницаемости стенок капилляров, в частности 
при гиперсенситивном пневмоните [109]. Это вторая известная причина функ-
ционального иммунодефицита, лежащего в основе иммунопатологии III типа. 
В таких случаях иммунокомплексные расстройства в лёгких развиваются из-за 
слишком глубокого проникновения иммунных комплексов в ткань, из которой 
они не могут попасть в сосудистое русло. Обычно гиперсенситивный пневмонит 
связан с определёнными профессиональными вредностями (лёгкое фермера, лёг-
кое птицевода и др.) и не развивается в обычных условиях. 

Обнаружены также и первичные иммунодефицитные болезни, сопровождаю-
щиеся развитием реакций III типа. Например, при ОВИД, гипер-IgM-синдроме 
и синдроме Блума дефицит антител приводит к образованию малых иммунных 
комплексов, которые плохо фагоцитируются в селезёнке и печени, а поэтому дли-
тельное время циркулируют в кровотоке и могут накапливаться в больших коли-
чествах [85]. Существует закономерность: чем крупнее иммунный комплекс, тем 
эффективнее его клиренс фагоцитами элиминационных органов, так как для фа-
гоцитоза необходим корпускулярный объект. Укрупнение иммунных комплексов 
при неизменённом количестве антигенов осуществляется при помощи дополни-
тельного присоединения антител, что невозможно в условиях гипоиммуноглобу-
линемии. Наследственный дефицит компонентов комплемента (С1, С2, С4) так-
же приводит к нарушению солюбилизации и ресолюбилизации иммунных 
комплексов и распознавания их макрофагами при помощи рецепторов к компле-
менту [57, 63]. Описаны также наследственные иммунодефицитные болезни, свя-
занные со сниженной аффинностью и авидностью антител, при которых имеет 
место нормальное или даже повышенное содержание иммуноглобулинов в сыво-
ротке крови [115]. Механизм иммунокомплексной патологии в этих случаях ана-
логичен – низкоавидные антитела плохо распознают антиген из-за слабого срод-
ства к его антигенным детерминантам и не способны эффективно укрупнять 
иммунные комплексы, не обеспечивая их надлежащий клиренс в элиминационных 
органах. При селективном дефиците IgA часто развивается СКВ, что, по-видимому, 
связано с ослаблением нейтрализации антигенов на слизистых оболочках и их 
чрезмерным поступлением в системный кровоток [59]. При наследственном на-
рушении экспрессии рецепторов CR1 эритроцитов развивается так называемый 
постинфекционный капилляротоксикоз (гиперсенситивный васкулит), что свя-
зано с ослабленной адсорбцией иммунных комплексов на эритроцитах и задерж-
кой их транспортировки в селезёнку и печень, а также резким повышением пула 
иммунных комплексов, свободно циркулирующих в плазме крови [45]. 
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В лечении иммунокомплексной патологии используют плазмаферез [9], при 
помощи которого механически удаляются циркулирующие иммунные комплексы, 
а также внутривенная иммуноглобулинотерапия [13], эффективность которой 
связана с солюбилизацией и ресолюбилизацией малых иммунных комплексов и 
превращением их в крупные структуры, подвергающиеся эффективному фагоци-
тозу в печени и селезёнке. При дефиците компонентов комплемента необходимо 
применение свежезамороженной плазмы крови в дозе 10–15 мг/кг [62], содержа-
щей компоненты комплемента из крови здоровых людей в физиологических кон-
центрациях. В случае дефицита CR1-рецепторов эритроцитов необходимо введе-
ние препаратов отмытых и размороженных эритроцитов доноров, у которых 
наблюдается нормальная экспрессия указанных рецепторов. 

IV тип. Это клеточные реакции, в которых не принимают участия антитела. 
Патоморфологическим признаком является выраженная клеточная инфильтрация 
тканей, причём в зависимости от типа накапливающихся клеток различают под-
виды этих реакций [4, 79, 89]. 

Реакции IVa типа опосредованы T-хелперами 1-го типа, сопровождаются про-
дукцией γ-ИФН, α-ФНО, β-ФНО и фиксированием макрофагов. В биоптатах 
обнаруживаются гистиоцитарная инфильтрация и гранулематоз. В норме обе-
спечивают защиту при туберкулёзе, лепре, сифилисе [54]. По этому механизму 
развивается макулопапулёзная сыпь на лекарственные препараты [101]. Реакции 
IVa типа лежат в основе ревматоидного артрита (суставные поражения) [91], бо-
лезни Крона [27] и саркоидоза [65]. 

Как показывают исследования, гранулематоз формируется в случае резистент-
ного к фагоцитозу патогена. Классический пример – туберкулёз легких, возбуди-
тель которого вырабатывает так называемый корд-фактор, блокирующий фаго-
лизосомальное слияние [90]. Однако свойства патогена могут быть реализованы 
только в определённых условиях. Так, описано, что причиной микобактериоза, 
особенно вызванного атипичной микрофлорой, является сразу несколько первич-
ных иммунодефицитов: дефицит гамма/дельта Т-лимфоцитов [17], нарушения в 
системе ИЛ12/R-ИЛ12 [10] и гамма-ИФН/R-гамма ИФН [94]. Классическое 
иммунодефицитное заболевание, являющееся моделью иммунопатологических 
реакций IVа типа, – хроническая гранулематозная болезнь [58]. Причина её в 
наследственном дефекте одной из субъединиц НАДФ-оксидазы, обеспечивающей 
выработку свободных радикалов кислорода в фагоцитах. Гранулематоз развива-
ется из-за резкого снижения микробицидных свойств макрофагов и моноцитов, 
а непосредственной причиной этого патологического процесса являются условно-
патогенные или даже сапрофитные каталазаположительные микроорганизмы и 
грамотрицательные палочки, которые легко перевариваются фагоцитами в обыч-
ных условиях. Как показано в последние годы, саркоидоз является неотъемлемым 
компонентом ОВИД, т. е. обусловлен гипоиммуноглобулинемией [30]. Связующим 
звеном между дефицитом антител и гранулематозом в этом случае являются гер-
песвирусы, особенно EBV [1] и HHV-8 [24, 99]. Эти патогены индуцируют лим-
фопролиферативные изменения в лёгких, поскольку не происходит ограничения 
их диссеминации в тканях при помощи иммуноглобулинов. Причиной болезни 
Крона является генетически детерминированное нарушение экспрессии NOD2-
рецепторов фагоцитов, что затрудняет внутриклеточное разрушение условно-
патогенных и даже сапрофитных микроорганизмов, обитающих в норме в кишеч-
нике человека [87]. 

Реакции IVb типа опосредованы T-хелперами 2-го типа, сопровождаются про-
дукцией ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 и активизацией эозинофильных гранулоцитов. В нор-
ме обеспечивают защиту от тканевых форм гельминтов, например при трихинел-
лёзе и токсокарозе [26]. По этому механизму развивается так называемая 
макулопапулёзная сыпь с эозинофилией [51], а также DIHS/DRESS (drug-induced 
hypersensitivity syndrome/drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) – 
синдромокомплекс, в состав которого входят макулопапулёзная сыпь, эозинофи-
лия, лимфаденопатия, лихорадка и системные симптомы (гепатит, нефрит, энце-
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фалопатия и др.) [50]. IVb-реакции наряду с реакциями I типа лежат в основе 
аутоиммунного синдрома Чарджа–Стросса. Как причину DIHS/DRESS рассма-
тривают следующие первичные иммунодефициты: дисфункцию регуляторных 
Т-лимфоцитов [97], дефицит молекулы CD122 естественных киллеров [46], ОВИД 
и другие формы гипоиммуноглобулинемии [66]. Более того, описан случай ОВИД, 
который по клиническим симптомам полностью имитировал DIHS/DRESS, хотя 
больной не принимал лекарственных средств [93]. Как и в случае с саркоидозом, 
при DIHS/DRESS важную патогенетическую роль играет реактивированная гер-
песвирусная инфекция, особенно HHV-6 [100]. Предложены вирусная, аутоим-
мунная и синтетическая теории этой иммунопатологии [71, 92]. 

Реакции IVc типа опосредованы цитотоксическими Т-лимфоцитами, разру-
шающими мишени при помощи перфорина и гранзимов. В норме так ликвиди-
руются вирусинфицированные клетки [55]. Патоморфологическим признаком 
является лимфоцитарная инфильтрация ткани. По такому механизму развива-
ется синдром Стивенса–Джонсона/токсического эпидермального некролиза 
(Stivens-Jonsons syndrome/toxic epidermal necrolylis; SJS/TEN) в ответ на неко-
торые лекарственные средства [41]. Что касается аутоиммунных осложнений, то 
IVc-реакции лежат в основе аутоиммунного гепатита [111], тиреоидита Хашимо-
то [20] и сахарного диабета типа 1 [82]. Причиной SJS/TEN является дефицит 
или дисфункция регуляторных Т-лимфоцитов, которые в норме ограничивают 
активность аутореактивных цитотоксических Т-клеток. Реактивированные гер-
песвирусные инфекции являются кофактором при развитии этой патологии 
[11]. 

IVd-реакции инициируются ИЛ-8, ГМ-КСФ или опосредованы так называе-
мыми T-хелперами 17, сопровождаются секрецией ИЛ-17, ИЛ-22, ИЛ-23 и акти-
визацией нейтрофильных гранулоцитов. В тканях отмечается нейтрофильная 
инфильтрация. При устранении инфекционных агентов с помощью каскада, за-
пускаемого ИЛ-8 и ГМ-КСФ, осуществляется защита от стафило- и стрептокок-
ков с развитием гнойного воспаления [114]. Как показано недавно, система ИЛ-17 
незаменима при острой фазе инвазии, вызванной Trypanosoma cruzi [64]. 

При медикаментиндуцированной патологии по этому механизму развивается 
острый генерализованный эритематозный пустулёз [86]. Среди аутоиммунных 
заболеваний IVd-реакции лежат в основе болезни Бехчета [49] и, по-видимому, 
являются компонентом патогенеза рассеянного склероза [94]. Моделями IVd-
реакций являются следующие первичные иммунодефициты: дефицит молекул 
адгезии нейтрофильных гранулоцитов [88], дефицит маннозосвязывающего бел-
ка [60], дефицит компонентов системы комплемента [76] и ОВИД [38], при ко-
торых отмечаются высокий нейтрофилёз и множественные нейтрофильные ин-
фильтраты в органах в ответ на условно-патогенные кокки. Причина подобных 
расстройств состоит в нарушении распознавания антигенов на уровне врождён-
ного иммунитета из-за дефицита опсонинов (антитела, компоненты комплемента, 
маннозосвязывающий протеин) или затруднённое прикрепление фагоцитов к па-
тогену, как это отмечается при первичном дефиците молекул адгезии. 

В лечении клеточных иммунопатологических реакций используют монокло-
нальные антитела к α-ФНО (инфликсимаб, адалимумаб, цертолимумаб) [48, 83] 
или растворимые рецепторы к этому цитокину (этанерцепт) [48], эффективные 
при IVа-реакциях. В случае гипоиммуноглобулинемии показана длительная вну-
тривенная иммуноглобулинотерапия [12]. Вместе с тем плазмаферез неэффекти-
вен в большинстве случаев и даже может потенцировать герпесвирусную инфек-
цию. При хронической гранулематозной болезни, как и при нарушениях в 
системе γ-ИФН/R-γ-ИФН, показана длительная терапия препаратами γ-ИФН. 
При дефиците регуляторных Т-клеток эффективна трансплантация костного моз-
га, однако в случае ограниченных медикаментопосредованных реакций целесоо-
бразна острая десенсибилизация [28], рекомендованная во всех случаях, кроме 
SJS/TEN из-за тяжёлого течения синдрома. При саркоидозе, DIHS/DRESS и 
SJS/TEN показаны также идентификация и лечение реактивированной герпес-
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вирусной инфекции, учитывая важную патогенетическую роль этих агентов при 
указанной иммунопатологии. 

В первую очередь следует отметить, что классификация 
Джелла и Кумбса патогенетическая и не описывает проис-
хождения иммунопатологии, а ведь именно идентификация 

причины болезни позволяет назначить наиболее эффективное этиотропное лечение. 
В классификации охарактеризованы универсальные механизмы иммунного ответа 
и нет чётких критериев дифференциации нормы и патологии, например IgE-
зависимой дегрануляции тучных клеток в ответ на кишечную нематоду и апопии 
на пищевые аллергены. Очень мало заболеваний, патогенез которых можно объ-
яснить одним из выделенных механизмов иммунопатологии. Большинство забо-
леваний развивается одновременно по двум, трём или даже четырём механизмам, 
что ставит под сомнение предложенные классификационные критерии с точки 
зрения клинической практики. Классический пример – ревматизм, при котором 
кардит развивается по цитотоксическому, олигоартрит и кольцевидная эритема – 
по иммунокомплексному, а подкожные узелки – по клеточному механизмах. Не-
которые иммунные механизмы вообще не отражены в классификации, например 
антителозависимая клеточноопосредованная цитотоксичность, играющая важную 
роль как компонент патогенеза аутоиммунного гепатита, тиреоидита Хашимото, 
рассеянного склероза, миастении гравис. Спонтанная клеточноопосредованная 
цитотоксичность, реализуемая естественными киллерами, также не вошла в клас-
сификацию, однако это не единственные примеры подобных упущений. 

От иммунопатологических реакций следует отличать ряд 
схожих по клинике осложнений, не связанных с деятель-
ностью адаптивного иммунитета. Классическим примером 

являются псевдоаллергические реакции, при которых отсутствует иммунная фаза, 
однако реализуются патохимическая, патофизиологическая и клиническая cтадии 
патологического процесса [43]. Как ни странно, при первичных иммунодефицитах 
повышен риск развития не только аллергической, но и псевдоаллергической па-
тологии, хотя последняя протекает без вовлечения иммунокомпетентных клеток. 
Например, при избирательном дефиците IgE часто встречаются анафилактоидные 
реакции, хотя у этих больных не только не повышены, но и почти не синтезиру-
ются антитела именно того изотипа, которые опосредуют анафилаксию [102]. 
Более того, некоторые первичные иммунодефициты проявляются исключительно 
в виде псевдоаллергии, не приводя к развитию каких-либо других симптомов. 
Классическим примером является наследственный ангионевротический отёк – 
генетически детерминированное аутосомно-доминантное заболевание, обуслов-
ленное дефицитом или дисфункцией С1-ингибитора комплемента, т. е. недоста-
точностью гуморального звена врожденного иммунитета [29]. В норме реакции, 
идентичные псевдоаллергическим, реализуются при пищеварении и травмах кожи. 
В первом случае при поступлении химуса в кишечник происходит дегрануляция 
тучных клеток от растяжения стенки кишки и высвобождение гистамина, который 
обеспечивает полнокровие кишечника и повышение проницаемости кишечных 
сосудов, что является залогом эффективного всасывания питательных веществ. 
Во втором случае в месте травмы кожи происходит разрушение тучных клеток и 
выделение гистамина, который опосредует развитие защитного локального асеп-
тического воспаления для профилактики раневой инфекции и ограничения ин-
фекционных агентов в зоне входных ворот. 

В последнее время предложена так называемая p-i концеп-
ция для объяснения иммунопатологических осложнений 

лекарственной терапии у некоторых больных. Установлено, что D-пеницилламин 
может встраиваться в карман Беркмана молекул HLA-II антигенпрезентирующих 
клеток, индуцируя в дальнейшем волчаночный синдром. В последующем доказа-
на возможность прямого взаимодействия гаптенов лекарственных средств с TCR 
Т-лимфоцитов. В обоих случаях реализуется иммунный ответ на препарат без 
предварительного процессинга в антигенпрезентирующей клетке, а клиническая 

Недостатки 
классификации

Псевдоаллергические 
реакции

P-i концепция
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картина напоминает системную красную волчанку (СКВ). Риск развития таких 
осложнений связан с определенным HLA-фенотипом. Так, иммунопатологические 
реакции при приеме препаратов золота часто встречаются у носителей аллеля 
HLA-DR3 [91]. В норме этот механизм участвует в поддержании иммунной па-
мяти. Например, фолликулярные дендритные клетки длительно сохраняют в сво-
их молекулах HLA-II иммуногенные пептиды распознанных ранее антигенов для 
взаимодействия с В-клетками памяти с целью защиты их от апоптоза. 

В данной публикации рассмотрена последняя редакция 
классификации иммунопатологических реакций Джелла и 

Кумбса с позиции теории иммунодефицитов. Это наиболее убедительная в на-
стоящее время теория, объясняющая происхождение иммунопатологических 
осложнений дефицитом или дефектами тех или иных компонентов иммунной 
системы человеческого организма, опосредующих аномальную реактивность в 
ответ на эндо- и экзогенные факторы. Данная теория имеет наиболее обширную 
доказательную базу и исчерпывающе описывает механизмы развития иммунопа-
тологии во многих случаях. Как показывают экспериментальные и клинические 
исследования, один и тот же иммунодефицит может быть причиной разных им-
мунопатологических реакций и, наоборот, одно и то же иммунопатологическое 
осложнение – следствием различных иммунодефицитных болезней. Например, 
дисфункция регуляторных Т-лимфоцитов является причиной атопии (I тип ре-
акций), аутоиммунной полиэндокринопатии (IIа и IIb), DIHS/DRESS (IVb) 
и SJS/TEN (IVc). Вместе с тем СКВ может быть следствием ОВИД (Т-зависимой 
гипоиммуноглобулинемии), дефицита компонентов комплемента С1, С2 или С4, 
дефицита CR-1 эритроцитов, избирательного дефицита IgA или снижения аффин-
ности/авидности антител. Дефицит DAF описан как причина цитопении в ответ 
на поступление ксенобиотиков, гематологического криза при СКВ и неспецифи-
ческого язвенного колита. Более того, у одного пациента может быть несколько 
первичных иммунодефицитов, опосредующих развитие иммунопатологических 
реакций разных типов, которые отягощают друг друга. Так, описан случай СКВ, 
при которой васкулит (III тип реакций) был вызван гипоиммуноглобулинемией, 
а гематологический криз (IIa) – дефицитом ингибитора комплемента DAF [3]. 

Однако иммунодефициты не только повышают риск развития иммунопато-
логии, но и могут обусловливать устойчивость к тем или иным иммунопатологи-
ческим реакциям. Например, при болезни Брутона отмечается естественная ре-
зистентность к вирусу Эпштейна–Барр, что связано с глубоким дефицитом 
В-лимфоцитов – основных резервуаров этого патогена в человеческом организме 
[31]. Поэтому у таких больных не развиваются иммунопатологические осложне-
ния, ассоциированные с хроническим мононуклеозом. Как известно, вирус 
Эпштейна–Барр может опосредовать возникновение аутоиммунной тромбоцито-
пенической пурпуры, СКВ, синдрома Шегрена, тиреоидита Хашимото и синдро-
ма Гийена–Барре. В связи с этим сочетание нескольких иммунодефицитов у одно-
го больного не обязательно усугубляет тяжесть клинической симптоматики, но 
может в некоторых случаях способствовать уменьшению клинических проявлений 
иммунопатологии. Так, при сочетании дефицита DAF и компонента комплемента 
С9 значительно уменьшается тяжесть гематологических атак по сравнению с боль-
ными только с дефицитом DAF, поскольку в первом случае снижена активность 
мембранатакующих комплексов, непосредственно разрушающих форменные эле-
менты крови и лейкоциты путём осмотического лизиса [56]. 

Выявление причинных иммунодефицитных болезней имеет не только важное 
теоретическое и диагностическое значение, но и позволяет осуществить первичную 
или вторичную профилактику иммунопатологических осложнений. Действитель-
но, многие первичные иммунодефициты являются потенциально курабельными 
заболеваниями. Например, компенсации ОВИДа можно достичь длительной вну-
тривенной иммуноглобулинотерапией, как это показано в исследовании I. Bayru 
и соавт. [12], причём механизм действия препаратов антител связан с потенциро-
ванием В-клеточных клонов через воздействие на их Fc-рецепторы. Наследствен-

Обсуждение
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ный дефицит миелопероксидазы фагоцитов можно устранить длительным ис-
пользованием препаратов гамма-интерферона. Эти же лекарственные средства 
эффективны в лечении нарушений в системе γ-ИФН/R-γ-ИФН, а также при хро-
нической гранулематозной болезни и синдроме Джоба. При синдроме Вискотта–
Олдрича показана пересадка костного мозга или генная терапия. 

Достижения клинической иммунологии пока ещё очень ограниченно исполь-
зуют в клинической практике. Необходимо создание действенных алгоритмов 
диагностики и лечения иммунодефицитов у больных с иммунопатологическими 
осложнениями, что может обеспечить нивелирование или модификацию течения 
аллергического или аутоиммунного синдромов, а у их родственников – первичную 
профилактику иммунопатологии при своевременном назначении иммунотера-
пии. 

Классификация иммунопатологических реакций по П. Джеллу и Р. Кумбсу 
последнего пересмотра в свете теории иммунодефицитов 

Тип 
реак-
ции

Физиологическое 
значение

Аллергия или влия-
ние на лекарствен-

ную терапию

Аутоиммунитет 
и идиопатиче-

ская иммунопа-
тология

Первичные 
иммунодефициты 

как естественные модели

I Защита от кишеч-
ных нематод

Крапивница, отёк 
Квинке, анафи-
лаксия

Синдром 
Чарджа–
Стросса
(как компо-
нент патоге-
неза)

Две формы селективного 
иммунодефицита, син-
дромы Вискотта–Олдрича, 
Оменна, Ди Джорджи, 
Джоба, IPEX, избира-
тельный дефицит IgA, 
ОВИД и другие формы 
гипоиммуноглобулинемии 

IIa Микробицидный 
иммунный ответ 
против экстрацел-
люлярных бактерий 
и грибков, а также 
вирионов сложных 
вирусов

Медикамент-
индуцированная 
цитопения

Аутоиммун-
ная цитопе-
ния, синдром 
Гудпасчера, 
вульгарная 
пузырчатка

Дефицит DAF и MIRL, 
ОВИД, гипер-IgM-
синдром, избирательный 
дефицит IgA, APECED, 
IPEX 

IIb
IIb1 Регуляция обмена 

веществ (?)
Потенцирование 
эффектов препа-
ратов –стимулято-
ров рецепторов
с индукцией не-
переносимости 

Тиреотокси-
коз, синдром 
Кушинга 

APECED, IPEX, ОВИД и 
другие формы гипоимму-
ноглобулинемии

IIb2 Нейтрализация 
микроорганизмов 
на слизистых обо-
лочках

Нейтрализация 
белковых препа-
ратов 
с индукцией фар-
макорезистент-
ности 

Аддисоно-
ва болезнь, 
миастения 
гравис, ау-
тоиммунная 
пернициозная 
анемия

III Устранение микро-
бемии и токсемии

Сывороточная 
болезнь, медика-
ментиндуцирова-
ные волчаночный 
синдром и гло-
мерулонефрит, 
гиперсенситивный 
пневмонит

СКВ, узел-
ковый пе-
риартериит, 
антифосфо-
липидный 
синдром

ОВИД и другие формы 
гипоиммуноглобули-
немии, нарушенная 
авидность/аффинность 
антител, избирательный 
дефицит IgA, дефицит 
CR-1 эритроцитов, дефи-
цит компонентов компле-
мента С1, С2 или С4
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Тип 
реак-
ции

Физиологическое 
значение

Аллергия или влия-
ние на лекарствен-

ную терапию

Аутоиммунитет 
и идиопатиче-

ская иммунопа-
тология

Первичные 
иммунодефициты 

как естественные модели

IVa Защита от интра-
целлюлярных пато-
генов (возбудители 
туберкулёза, лепры, 
сифилиса и др.)

Макулопапулёз-
ная сыпь

Ревматоид-
ный артрит, 
болезнь Кро-
на, саркоидоз

Хроническая гранулема-
тозная болезнь, дефицит 
рецепторов NOD2 фаго-
цитов, ОВИД, избира-
тельный дефицит IgA, 
дефицит гамма/дельта 
Т-лимфоцитов, наруше-
ние в системах 
ИЛ12/R-ИЛ12 и 
γ-ИФН/R-γ-ИФН

IVb Защита от тканевых 
форм гельминтов 
(эхинококкоз, три-
хинеллёз, токсока-
роз и др. ) 

Макулопапулёз-
ная сыпь с эози-
нофилей, DIHS/
DRESS

Синдром 
Чарджа–
Стросса (как 
компонент 
патогенеза)

ОВИД и другие формы 
гипоиммуноглобулине-
мии, дефицит СD 122 
естественных киллеров, 
дисфункция регулятор-
ных Т-лимфоцитов

IVc Защита от вирусов 
в стадии внутри-
клеточной репро-
дукции или латент-
ности

Буллёзная сыпь, 
SJS/TEN

Тиреоидит 
Хашимото, 
аутоиммун-
ный гепатит, 
сахарный 
диабет 1 типа 

Дисфункция регулятор-
ных Т-лимфоцитов

IVd
ИЛ-8, 
ГМ-

КСФ

Защита от пиоген-
ных кокков и не-
которых грамотри-
цательных бактерий 
(E. coli и др. )

Острый гене-
рализованный 
эритематозный 
пустулёз

Болезнь 
Бехчета как 
компонент 
патогенеза 
рассеянного 
склероза
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ОСТАННЯ РЕДАКЦІЯ КЛАСИФІКАЦІЇ ДЖЕЛЛА І КУМБСА: НОВИЙ ПОГЛЯД 
НА СТАРІ ІСТИНИ У КОНТЕКСТІ ТЕОРІЇ ІМУНОДЕФІЦИТІВ

Д. В. Мальцев, В. Є. Казмірчук, В. В. Царик (Київ)

У статті описана всесвітньо відома класифікація імунопатологічних реакцій Джелла і Кумб-
са останнього перегляду в контексті теорії імунодефіциту. Значну увагу приділено опису за-
хисних імунних реакцій, алергічних та автоімунних ускладнень, що развиваються за тим чи 
іншим механізмом, виділеним у наведеній класифікації. Відмічені сильні і слабкі сторони 
класифікації, підкреслені багатообіцяючі напрями подальшого наукового пошуку. Детально 
розглянуто первинний імунодефіцит як природну модель імунопатологічних ускладнень. Об-
говорено проблеми імунодіагностики та імунотерапії. 

Ключові слова: імунопатологія, алергія, аутоімунітет, імунодефіцит, імунотерапія. 

THE REVISED GELL AND COOMBS CLASSIFICATION: A NEW READING OF OLD 
TRUTHS IN THE CONTEXT OF IMMUNODEFICIENCIES THEORY

D. V. Maltsev 1, V. E. Kazmirchuk 1, V. V. Tsaryk 2 (Kyiv, Ukraine)
1 Institute of Immunology and Allergology at the National medical University, 

2 Depаrtment of internal medicine № 3 of Bogomolets National medical University

The publication covers the world-known Gell and Coombs classification of immunopathological 
reactions, last revised, in the context of immunodeficiencies theory. A great attention is paid to the 
description of protective immune reactions, allergic and autoimmune complications, being developed 
according to one or another mechanism, defined in the classification. The strong and weak points of 
the classification were marked and the promising trends to carry out further scientific enquiry were 
emphasized. Primary immunodeficiencies were considered in detail as natural models of immunop-
athological complications. The problems of immunodiagnosis and immunotherapy were discussed. 

Key words: immunopathology, allergy, autoimmunity, immunodeficiency, immunotherapy. 
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