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Целью статьи является обобщение информации о возможных молекулярных мишенях, 
обеспечивающих реализацию иммунотоксического действия лекарственных средств для 
последующего совершенствования методического аппарата иммунотоксикологических 

исследований новых лекарственных средств и оценки перспективности развития новых направ-
лений иммунофармакологии. Отражены результаты информационного поиска по представ-
ленным производителями зарегистрированных в России лекарственных средств официальных 
данных (инструкции по применению, клинические рекомендации, отчеты по биомедицинским 
и клиническим исследованиям), а также данных фармакологического мониторинга безопасно-
сти их применения, проводимого Росздравнадзором России. Проанализированы инструкции по 
применению 524 действующих международных непатентуемых наименований лекарственных 
средств, охватывающих суммарно более 5000 дженериков в различных формах выпусках и до-
зировках. Объектом поиска были данные о нежелательных побочных эффектах действия пре-
паратов, имеющих отношение к системе иммунитета человека. 

Проведенный анализ показал, что иммунотоксическое действие описано для 40,6% из 524 актив-
ных фармакологических средств. Клинико-патогенетические характеристики позволили выявить 
несколько кластерных групп, которые могут быть охарактеризованы как иммунотоксические син-
дромы: аллергический, иммунодепрессивный, лимфотропный, генерализованной цитокиновой 
реак ции, реактивации иммунного ответа, иммунной активации онкогенеза. Молекулярные мишени 
иммунотоксического действия определялись исходя из известных механизмов действия анализируе-
мых лекарственных средств. 
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Введение. Система иммунитета – одна из наи-
более сложных по своей структуре функцио-
нальных систем организма. Важной особенно-
стью системы иммунитета является ее тесная 
взаимосвязь с эндокринной и нейромедиатор-
ной системами регуляции, что обеспечивается 
как способностью иммуноцитов продуцировать 
нейромедиаторные молекулы и тропные к эндо-
кринным клеткам регуляторные факторы, так и 
наличием на поверхности иммуноцитов разноо-
бразных рецепторов к гормонам и нейромедиато-
рам. Поэтому различные сбои в работе иммунной 
системы зачастую являются признаком рассо-

гласования регуляторных систем организма, а 
координированная работа системы иммунитета 
может быть необходимым условием адекватной 
работы других регуляторных систем организма и 
переносимости различных стрессоров [1].

Иммунотоксикология – современное направ-
ление токсикологии, изучающее повреждающее 
действие ксенобиотиков (включая лекарствен-
ные средства) на систему иммунитета, а также 
влияние факторов иммунитета на токсикокине-
тику и токсикодинамику экзогенных для орга-
низма синтетических или природных соединений 
[2]. При этом повреждение системы иммунитета 
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может быть как результатом прямого, так и не-
прямого действия ксенобиотиков. Кроме того, на 
ксенобиотики (или их метаболиты) может раз-
виваться иммунная реакция с образованием ан-
тител. В результате реакции биотрансформации 
возможна модификация токсичных соединений, 
в результате чего они приобретают свойства ан-
тигена, а также образование антител к комплек-
су ксенобиотик – антиген [3, 4]. 

Под иммунотоксическим действием тради-
ционно понимают модифицирующее влияние 
ксенобиотиков и лекарственных средств на им-
муногенез, включая иммуносупрессию и гипер-
стимуляцию иммунитета, способное привести к 
снижению резистентности организма к инфек-
ции, повышению риска онкологических заболе-
ваний, развитию аутоиммунной патологии и ал-
лергизации организма [5].

Влияние на систему иммунитета, как специ-
фического, так и неспецифического, является 
типичным для многих представителей лекар-
ственных средств. Оно может быть как целью 
их применения, являясь при этом главным дей-
ствием различных иммунодепрессантов и им-
муностимуляторов, но в большинстве случаев 
иммунотоксические эффекты являются неже-
лательными побочными реакциями на прием ле-
карственных средств.

Иммунотропные нежелательные побочные ре-
акции на прием лекарственных средств выявля-
ются как в процессе доклинического изучения, 
так и в процессе клинических исследований и 
испытаний [6]. Выявленные на этих этапах им-
мунотропные реакции, возникновение которых 
сопряжено с приемом лекарственных средств в 
терапевтических дозах, включены в официаль-
ные инструкции по применению данных лекар-
ственных средств, что позволяет рассматривать 
эти документы как источник информации для 
анализа. 

Частота встречаемости и основные харак-
теристики иммунотоксических синдромов при 
применении лекарственных средств в терапев-
тических дозах

Нами проанализированы инструкции по при-
менению 524 действующих международных не-
патентуемых названий лекарственных средств, 
охватывающих суммарно более 5000 дженери-
ков в различных формах выпусках и дозиров-
ках [7]. Если какое-либо осложнение было оха-
рактеризовано по частоте встречаемости как 
«редко», «очень редко», «в отдельных случаях», 
«в единичных случаях», то оно не включалось в 
аналитическую базу данных. Установлено, что 
иммунотоксическое действие в той или иной сте-
пени выраженности описано для 213 из 524 актив-
ных фармакологических средств, что составляет 
40,6% от их общего числа. Клинико-патогенети-

ческие характеристики позволили выявить не-
сколько кластерных групп, которые могут быть 
охарактеризованы как иммунотоксические син-
дромы. В двух кластерах иммунотоксические 
синдромы, в свою очередь, по принципу сходства 
дифференцировались на два уровня по выражен-
ности (тяжести) своего проявления. Данные о ча-
стотах встречаемости иммунотоксических син-
дромов при применение лекарственных средств 
в терапевтических дозах в общем массиве заре-
гистрированных в России базовых препаратов 
представлены в таблице 1.

Аллергический синдром является самым ча-
стым проявлением иммунотоксического дей-
ствия лекарственных средств. По своему меха-
низму возникновения он в основном реализуется 
как реакция взаимодействия лекарственного пре-
парата или его метаболита, а также вспомога-
тельного вещества, используемого в процессе 
изготовления готовой лекарственной формы 
препарата, с циркулирующими в организме че-
ловека антителами - реагинами, относящихся к 
классу иммуноглобулинов Е и некоторым типа-
ми иммуноглобулинов G. При этом происходит 
формирование развернутого комплекса аллер-
гических реакций (кожный зуд, крапивница, ги-
перемия кожи и слизистых, их отек и набухание, 
эксудация, бронхоспазм, кашель, чихание, дила-
тация сосудов с резким снижением артериаль-
ного давления и развитием коллаптоидных ре-
акций). Чаще всего эти реакции первоначально 
происходят в месте контакта аллергена с орга-
низмом, однако после всасывания препарата в 
кровь контакт аллергена с реагинами, фиксиро-
ванными на различных клетках, может происхо-
дить в любом месте организма, в том числе и уда-
ленных от места введения препарата. 

Проведенный анализ инструкций по приме-
нению лекарственных средств показал, что по-
добные простые аллергические реакции явля-
ются самыми массовыми и могут встречаться 
при прие ме 30% наименований лекарственных 
средств. Необходимо отметить, что при анали-
зе по принадлежности препаратов, для которых 
характерны простые, не тяжелые аллергические 
реакции, к фармакологическим группам, ка-
кой-либо закономерности не выявлено, хотя они 
несколько более часто встречаются при приеме 
антибиотиков, противоопухолевых, иммуноде-
прессантов, противомикробных средств и нейро-
лептиков.

В ряде случаев в ответ на введение лекар-
ственного средства в организме человека могут 
формироваться генерализованные аллергиче-
ские реакции, оцениваемые как более тяжелые 
формы нежелательных побочных реакций, тре-
бующих от медицинского персонала оказания 
неотложной помощи. К ним относятся такие 
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проявления аллергии, как ангионевротический 
отек, анафилаксия и анафилактоидные реак-
ции, бронхоспазм, токсикодермолиз. Генерали-
зованные тяжелые аллергические реакции в 
основном присущи антибиотикам, противови-
русным анти-ВИЧ препаратам, противомикроб-
ным – производным фторхинолона, противоопу-
холевым препаратам и противоэпилептическим 
средствам.

В редких случаях лекарственный препарат, не 
обладая существенными антигенными свойства-
ми, вступает во взаимодействие с тканевыми бел-
ками, модифицируя их структуру с приобретени-
ем свойств антигенных детерминант. При этом 
комплекс «тканевой антиген – антитело» оседа-
ет в тканях, вызывая развитие в них клеточных 
аллергических реакций замедленного типа. В ка-
честве примера такой реакции можно привести 
иммунотоксическое действие циклического ли-
попептидного антибиотика даптомицина, про-
являющееся образованием эозинофильных ин-
фильтратов в легких и буллезной сыпью на коже. 
По подобному механизму клеточной аллергиче-
ской реакции может развиваться лекарственная 
нефропатия, угнетение всех ростков кроветво-
рения, гемолитическая анемия, характерные для 
противоопухолевых средств.

Проявлениями синдрома вторичного ле-
карственного иммунодефицита являются по-
вышение рисков развития инфекционных за-
болеваний у пациентов на фоне проводимой 
лекарственной терапии. В подавляющем боль-
шинстве случаев вторичный лекарственный 
иммунодефицит является неспецифическим. 
Он связан с угнетением лейкоцитарного ростка 
кроветворения, снижением фагоцитарной ак-
тивности макрофагального звена и завершен-
ности фагоцитоза), выработки неспецифиче-
ских гуморальных факторов иммунной защиты 
(лизоцима, пропердина). Вторым по значимости 
механизмом формирования лекарственного им-
мунодефицита является лимфоцитарно-цито-
киновый, который проявляется лимфопенией 
и нарушением цитокиновых механизмов регу-
ляции межклеточного взаимодействия клеток 
иммунной системы, в свою очередь ведущих к 
снижению выработки интерлейкинов, имму-
ноглобулинов и интерферонов. Лекарственный 
иммунодефицит проявляется обострениями 
хронических инфекционных процессов, а также 
частотой и выраженностью респираторно-ви-
русных инфекций и их бактериальных осложне-
ний, герпес-ассоциированных заболеваний, ви-
русных заболеваний при контакте. 

Таблица 1 
Характерные синдромы проявления иммунотоксического действия лекарственных средств при 

приеме в терапевтическом диапазоне доз

Иммунотоксический синдром Число наименований 
препаратов (МНН)

Частота 
встречаемости (%)

Без иммунотоксических проявлений 311 59,4

Аллергический синдром легкий 155 29,6

Аллергические синдром генерализованный 45 8,6

Иммунодепрессивный синдром легкий 60 11,5

Иммунодепрессивный синдром выраженный 32 6,1

Лимфотропный синдром 13 2,5

Синдром генерализованной цитокиновой реакции 5 1

Аутоиммунный синдром 3 0,6

Синдром реактивации иммунного ответа 2 0,4

Синдром активации онкогенеза 1 0,2

Примечание: суммарная частота встречаемости превышает 100%, так как для многих препаратов было характерно 
наличие нескольких проявлений.
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По степени выраженности синдром лекар-
ственного иммунодефицита может быть разде-
лен на две группы проявлений – легкую (уме-
ренную) и среднюю. Легкая иммунодепрессия 
характерна для антибиотиков (Ванкомицин, 
Доксициклин, Канамицин, Линкомицин, Ок-
сацилин, Рифабутин, Рифамицин, Рокситро-
мицин, Спирамицин, Тикарциллин), противо-
эпилептических (Карбамазепин, Клоназепам, 
Ламотриджин, Оксакарбазепин, Фенитоин) и 
противоопухолевых (Аминоглутатемид, Бенда-
мустин, Доксорубицин, Мелфалан, Метотрек-
сат, Пегаспаргаза, Темсиролимус, Флударабин, 
Эксеместан, Этопозид) средств. Иммунодефи-
цит тяжелой степени может быть проявлением 
иммунотоксического действия высоких доз про-
тивоопухолевых (Аспарагиназа, Азацитидин, 
Блеомицин, Бусульфан, Дазатиниб, Децитабин, 
Кабазитаксел, Меркаптопурин, Руксолитиниб, 
Топотекан, Трабектедин, Циклофосфамид, Цис-
платин) средств и глюкокортикоидов, или глав-
ного действия иммунодепрессантов (Азатио-
прин, Базиликсимаб, Белимумаб, Канакинумаб, 
Микофенолат мофетин, Сиролимус, Такроли-
мус, Эверолимус).

Лимфотропный синдром проявляется лимфо-
пенией, лимфоаденопатией, снижением уровня 
иммуноглобулинов и цитокинов. Его проявления 
встречаются при курсовом применении таких 
препаратов, как Налтрексон, Аценокумарол, Бе-
таметазон, Эверолимус, Ацикловир, Индинавир, 
Маравирок, Энфувиртид, Бендамустин, Мер-
каптопурин, Темсиролимус, Эксеместан, Этосук-
симид, Финголимод.

Синдром генерализованного цитокинового от-
вета связан с усилением образования провоспа-
лительных цитокинов (интерлейкинов, фактора 
некроза опухолей) и проявляется гриппоподоб-
ной реакцией на прием препарата (кратковремен-
ное повышение температуры, отек и набухание 
слизистой носа и верхних дыхательных путей, 
ломота и болезненность в мышцах и суставах, их 
легкая припухлость). Такая иммунотоксическая 
реакция характерна для препаратов из группы 
цитокинов (интерфероны альфа, бета, гамма, и 
эпоэтины), а также ингибитора костной резорб-
ции золендроновой кислоты.

Проявления аутоиммунного процесса (как пра-
вило, обострения уже имеющегося заболевания) 
иногда ассоциируют с последствием приема про-
тиволепрозного препарата дапсон, а также инги-
битора ангиотензинконвертирующего фермента 
эналаприлата. И если реакция на прием дапсона, 
скорее всего, связано с антигенной модификаци-
ей метаболитами препарата тканевых белков, то 
для этамзилата более вероятным может быть на-
копление брадикинина и воспроизведение им ау-
тоиммунных проявлений.

Синдром восстановления иммунитета отмеча-
ется как реакция на прием антиВИЧ препара-
тов (чаще всего – дарунавирина и этравирина) у 
ВИЧ-инфицированных больных. Он заключа-
ется в частичном иммунном ответе при обостре-
нии хронических заболеваний (как инфекцион-
ных, так и аутоиммунных). В типичном виде он 
проявляется усугублением и обострением уже 
имеющегося хронического заболевания при при-
менении антиретровирусной терапии, которая 
выступает как толчок к возникновению обостре-
ния. Описано проявление этого синдрома и как 
острое проявление аутоиммунного процесса уже 
ранее (до начала антиВИЧ-терапии) пролеченно-
го заболевания. 

Синдром обострения опухолевого роста был 
описан при применении только одного препа-
рата – маравирок. Он относится к классу препа-
ратов-антагонистов хемокиновых рецепторов 
CCR5, необходимых для связывания ВИЧ с клет-
кой и для проникновения вируса внутрь нее. Так 
как под влиянием препарата ослабляются хемо-
киновые механизмы Т-клеточного контроля опу-
холевых клеток, что и ведет к обострению он-
когенеза, данное проявление неблагоприятного 
действия маровирока отнесено к иммунотокси-
ческому его действию.

Несмотря на достаточно разносторонние про-
явления иммунотоксического действия лекар-
ственных средств, в процессе доклинической 
оценки безопасности новых препаратов оцени-
вается только его несколько феноменов [8, 9]. 
Существующие представления о ходе развития 
защитных реакций иммунной системы свиде-
тельствуют о том, что в эксперименте обнару-
жить повреждения в иммунной системе под воз-
действием химических или фармакологических 
средств с большей вероятностью можно при ис-
пользовании модели антигенного стимула, т. е. на 
фоне развития специфического иммунного отве-
та, включающего в себя все этапы иммунного ре-
агирования [10]. Основными (и обязательными) 
тестами при этом являются следующие: оценка 
гуморального иммунного ответа (определение 
титра антител к эритроцитам барана в сыворот-
ке мыши посредством гемагглютинации); оценка 
клеточного иммунного ответа (в реакции гипер-
чувствительности замедленного типа к гаптену 
или эритроцитам барана); оценка фагоцитарной 
активности (фагоцитоз латексных ФИТЦ-мечен-
ных частиц перитонеальными макрофагами мы-
ши); анализ гематологических показателей (чис-
ло лейкоцитов и лейкоцитарная формула).

Молекулярные мишени иммунотоксического 
действия лекарственных средств

Анализ известных молекулярных мишеней 
представленных в клинической практике имму-
нодепрессантов (табл. 2) показал, что их пода-
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вляющее число направлено на предотвращение 
активации клеток иммунной системы (связыва-
ние циркулирующих в крови факторов актива-
ции лимфоцитов, блокада рецепторов к цитоки-
нам или киназ активирующих сигнальных путей, 
ингибирование процессов синтеза нуклеиновых 
кислот в активированных лимфоцитах) [11]. 

Некоторые иммунодепрессанты реализуют 
свое действие путем лизиса активированных 
клеток (активация антителозависимой или ком-
плементзависимой цитотоксичности, активация 
процессов апоптоза, расщепление ДНК активи-

рованными эндонуклеазами). Более мягкое (но и 
менее специфическое) иммунодепрессивное дей-
ствие связано с мишенями – ферментами синтеза 
нуклеотидов или нуклеиновых кислот в активи-
рованных лимфоцитах.

Молекулярные механизмы иммуностимулиру-
ющего действия в основном связаны с блокиро-
ванием механизмов иммунодепрессии (табл. 2) 
и изменением внутриклеточного пула цикличе-
ских нуклеотидов – цАМФ и цГМФ [12]. Актива-
ция аденилатциклазы и вызванное ей накопле-
ние цАМФ осуществляется за счет стимуляции 

Таблица 2
Молекулярные мишени иммунодепрессивного действия лекарственных средств

Мишень Препарат Механизм действия, эффекты

Внеклеточные мишени (связывание циркулирующих факторов активации)

ИЛ-1 Canakinumab Связывание циркулирующего ИЛ-1, снижение ИЛ-1-сигнального 
пути, снижение секреции ИЛ-6, ЦОГ

ФНО- Certolizumab Связывание циркулирующего ФНО- , выключение его 
биологических эффектов 

Субъединица р40 ИЛ-12 
и ИЛ-23 Ustekimumab Препятствие связывания ИЛ-12 с 1-субъединицей рецептора к 

ИЛ-12, снижение сигнальной функции ИЛ-12

BLyS (фактор 
выживания и 

стимулирования 
В-лимфоцитов)

Belimumab

Связывание циркулирующего фактора, снижение 
дифференцировки и пролиферации антител-продуцирующих 

клеток, усиление апоптоза лимфоцитов, снижение их устойчивости 
к повреждающим факторам

Мембранные мишени (рецепторы, киназы)

CD11a (активированные 
Т-лимфоциты) Efalizumab

Блокирование рецептора, нарушение взаимодействия с САМ-
1, снижение активности Т-хелперов, NK-клеток, цитотоксических 
Т-лимфоцитов, блокирование выхода лимфоцитов из сосудистого 

русла

CD20 Rituximab Выключение сигнального пути, связанного с CD20-комплексом

CD25 (IL-2R�) Basiliximab, 
Daclizumab

Блокада рецептора, остановка активации лимфоцитов, связанной 
с ИЛ-2, выключение реакции отторжения трансплантанта

CD52 Alemtuzumab Связывание с рецептором, активация антитело-зависимой и 
комплемент-зависимой цитотоксичности

CD80, CD86 Abatasept, Belatasept
Блок рецепторов, ингибирование CD28-ко-стимуляции 

Т-лимфоцитов, снижение их пролиферации, продукции ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИФ- , ФНО-

SIP-рецепторы 
лимфоцитов Fingolimod Блокада миграционной способности лимфоцитов, запирание их в 

лимфатических узлах и селезенке

Рецептор к ИЛ-6 Tocilizumab Выключение сигнальной функции ИЛ-6

Киназа рецептора ИЛ-1 Calcipotriol, Diacerein Блокирование сигнального пути ИЛ-1, снижение активности 
лимфоцитов 
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Янус-киназы 1-3 Tofacitinib Блокирование сигнального пути цитокинов (Интерферон- , ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-15, ИЛ-21 и др.)

Кальцийневрин 
лимфоцитов

Ciclosporin, 
Pimecrolimus

Блокирование активации сигнального пути кальциневрина, 
предотвращение активации Т-лимфоцитов, снижение выработки 

ИЛ-2

ФНО-  (р55 и р75 
рецепторы)

Adalimumab, 
Etanercept, Infl iximab Блокада рецепторов, выключение биологических эффектов ФНО 

ФНО- Golimumab Блокада рецепторов, связывание циркулирующего фактора, 
выключение биологических эффектов ФНО 

Внутриклеточные (внутриядерные) мишени

Дигидрооротат-
дегидрогеназа Lefl unomide Ингибирование синтеза пиримидиновых нуклеотидов, снижение 

пролиферации активированных лимфоцитов

ИМФ-дегидрогеназа Mycophenolate Ингибирование синтеза гуаназиновых нуклеотидов, снижение 
пролиферации активированных лимфоцитов

Полимераза 
нуклеиновых кислот 

лимфоцитов

Azathioprine, 
Cladribine

Блокирование пролиферации и функций В- и Т-лимфоцитов, 
снижение клеточной цитотоксичности

Рибонуклеотид-
редуктаза лимфоцитов Cladribine Ингибирование синтеза дезоксинуклеотидов, снижение 

пролиферации лимфоцитов

Эндонуклеаза 
лимфоцитов Cladribine Разрывы нитей ДНК, лизис лимфоцитов

Иммунофиллин 
(FKPB-12) Sirolimus Комплекс блокирует mTOR-киназу, обрывая сигнальный путь 

пролиферации и дифференцирования лимфоцитов

цАМФ-
фосфодиэстераза-4 Rofl umilast Уменьшение продукции провоспалительных цитокинов и 

лейкотриенов

пуриновых Р1 (аденозиновых А2) -рецепторов, 
2-адренорецепторов, Н2-гистаминовых рецепто-
ров, рецепторов к пептидным гормонам, опиа-
там и каннабиноидам, а также через специфиче-
ские рецепторы – простагландинами группы Е2 и 
простациклином. Поддержание высокого уровня 
цАМФ также обеспечивается за счет ингибиро-
вания особого фермента – цАМФ-фосфодиэсте-
разы, разрушающего это соединение.

Образующиеся димеры цАМФ-транскрипци-
онного активатора взаимодействуют в области 
промоторов цАМФ-отвечающих генов с особым 
белком элемента ответа (ЭО-белок), и активиру-
ют их транскрипцию. В иммунокомпетентных 
клетках это проявляется усилением синтеза и 
продукции различных интерлейкинов и моноки-
нов. Особенно чувствительны к уровню цАМФ 
IL-6, IL-10, TNF- , IL-1 , IL-5, запуская тем самым 
каскад цитокин-опосредованного повышения не-
специфического иммунитета.

Заключение. Выявленные иммунотоксические 
синдромы в действии лекарственных средств по-
казывают, что предусмотренные нормативными 

документами требования к доклиническому изу-
чению перспективных лекарственных средств в 
отношении возможного их иммунотоксического 
действия не являются исчерпывающими и требу-
ют методического совершенствования.

Проведенный информационный анализ по-
зволяет оценить перспективность некоторых 
направлений развития иммунофармакологиче-
ских средств, повысить эффективность фарма-
кологического контроля реакции отторжения 
трансплантанта и лечения аутоиммунных забо-
леваний. Так, сопоставление данных о структу-
ре и функциях элементов системы иммунитета 
с молекулярными механизмами действия из-
вестных иммунотропных фармакологических 
средств выявило не представленное в настоя-
щее время звено – регулирование активности 
цитотоксических Т-лимфоцитов, несущих мар-
керы CD3+CD8+. По аналогии с другими субпо-
пуляциями лимфоцитов, возможна разработ-
ка таких химерных моноклональных антител к 
этим маркерам, связывание которых на поверх-
ности клеток активировало бы антителозависи-
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мую и комплементзависимую цитотоксичность. 
Выключение цитотоксических Т-лимфоцитов, 
несущих маркеры CD3+CD8+, из реакции от-
торжения трансплантанта позволит повысить 
эффективность и безопасность трансплантации 

органов и тканей. Цитокиновое регулирование 
активности этих клеток осуществляется интер-
лейкином ИЛ-12, в отношении которого также 
нет специфически направленных иммунофарма-
кологических средств.


