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Аннотация
В обзоре литературных данных кратко представлены 
привычные взгляды на патогенез реакций лекарственной 
гиперчувствительности, опосредованные реакциями ан-
тител с антигенами. Помимо этого рассмотрены данные, 
дающие представления о других, в корне отличающихся 
механизмах, которые описываются новой концепцией 
взаимодействия лекарственных препаратов с клетками 
иммунной системы. Показано, что процессы, которыми 
оперирует эта концепция, имеют практическое кли-
ническое значение, исследования в этой области могут 
дополнить привычные взгляды на механизмы формиро-
вания реакций лекарственной гиперчувствительности, 
а дальнейшие исследования в этой области могут внести 
значительный вклад в превентирование патологических 
состояний, связанных с приемом лекарств, представить 
возможность дифференциальной диагностики подобных 
реакций и, следовательно, повысить эффективность мер 
по купированию этих состояний.
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Summary 
In the review of the literature data, the usual views on the 
pathogenesis of drug hypersensitivity reactions mediated by 
the reactions of antibodies with antigens are briefly presented. 
In addition, data, that give an idea of ​​other, fundamentally 
different mechanisms, which are described by a new concept 
of the interaction of drugs with the cells of the immune system 
are presented. It is shown that the processes, that this concept 
operates on, have practical clinical significance, studies in this 
field can supplement the usual views on the mechanisms of 
the formation of drug hypersensitivity reactions, and further 
research in this field can make a significant contribution to 
the prevention of pathological conditions associated with 
taking medications, to present the possibility of differential 
diagnosis of such reactions and, consequently, to increase the 
effectiveness of measures to stop these conditions.

Keywords
Side effects, pharmacological interaction, hypersensitivity, 
drug allergy, p-i concept.

Реакции лекарственной 
гиперчувствительности
Многие патологические состояния, возникаю-

щие при приеме лекарственных препаратов, име-
ют в основе своего развития иммунологические 
механизмы. Среди них реакции токсического 

эпидермального некролиза, злокачественная 
экссудативная эритема, пурпура и геморраги-
ческая сыпь, и более часто встречающиеся ана-
филактические и анафилактоидные реакции. 
Как правило, врачи и пациенты применительно 
к этим состояниям используют термин «лекар-
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ственная аллергия», однако целостной теории, 
раскрывающей механизмы их развития, до сих 
пор нет. Между тем, аллергия это патологическая 
реакция с четко определенным патогенезом и со-
путствующими характерными морфологически-
ми и функциональными изменениями организма 
на всех уровнях, в том числе и молекулярном. В 
настоящее время возникновение аллергической 
реакции, индуцированной приемом лекарств 
описывается гаптенной теорией, которая под-
разумевает, что низкомолекулярное вещество 
(называемое гаптеном, в данном случае- лекар-
ственный препарат) способно вызвать изменения 
конформации эндогенных белков таким обра-
зом, что они становятся иммуногенными. Таков 
механизм аллергической реакции - реакции 
гиперчувствительности I типа по общепринятой 
классификации Джелла и Кумбса (1963)[1] - па-
тологического состояния, опосредованного пре-
имущественно молекулами иммуноглобулинов 
класса Е, и, в ряде случаев, иммуноглобулинами 
других классов. Аллергические, анафилактиче-
ские и анафилактоидные реакции, помимо взаи-
модействия антител с антигенами опосредованы 
также и дегрануляцией клеток врожденного им-
мунитета - эозинофилов, базофилов и, в меньшей 
мере, других. В результате дегрануляции проис-
ходит выброс большого количества медиаторов 
иммунного ответа и вазоактивных веществ, что 
и определяет патогенез реакции и тактику мер 
по её предотвращению и купированию. Однако, 
употребление термина “аллергия” как четко 
установленного патологического состояния ока-
зывается не всегда правомерным, ведь систем-
ные побочные явления приема лекарственных 
препаратов могут развиваться не только по типу 
аллергической реакции, но и согласно другим 
механизмам развития гиперчувствительности: 
так, взаимодействиями антител с антигенами 
обусловлено возникновение васкулитов и не-
фритов, индуцированных приемом лекарств, 
по классическому механизму развития реакции 
гиперчувствительности III  типа, II тип гипер-
чувствительности также опосредован реакцией 
преципитации.  Однако, все эти механизмы 
относятся к гуморальным реакциям - взаимо-
действию антител с антигенами, хотя вспомога-
тельную роль, безусловно, играют и клеточные 
элементы - антигенпрезентирующие клетки 
(АПК) и популяция Т-хелперов. Тем не менее, 
исследования последних лет показывают, что 
в развитии системных побочных эффектов 
могут играть роль и исключительно клеточные 
взаимодействия, обеспечивая иммунный ответ, 

протекающий по типу гиперчувствительности 
IV типа.

Фармакологическое взаимодействие
Не так давно появилась концепция, которая 

вскрыла другие, клеточно-опосредованные ме-
ханизмы лекарственной гиперчувствительности. 
Она появилась в конце прошлого века и получила 
название «Фармакологическое взаимодействие» 
(ФВ). Ее появление позволило описать патогенез 
развития побочных эффектов, связанных с при-
емом лекарственных препаратов, который до 
этого плохо соответствовал общепринятой гап-
тенной концепции. Она подразумевает прямое 
взаимодействие лекарств и/или их метаболитов 
с клетками адаптивной иммунной системы, а 
точнее, с их рецепторами, участвующими в про-
цессе распознавания антигенов. Были выдвинуты 
предположения о том, что взаимодействие этих 
веществ должно происходить с Т-клеточным ре-
цептором (TCR, T-cell receptor). или молекулами 
главного комплекса гистосовместимости челове-
ка (HLA, human leukocyte antigen) [2]. 

Эта концепция дополняет и значительно рас-
ширяет видение такой проблемы, как лекарствен-
ная гиперчувствительность, что имеет неоцени-
мую клиническую значимость. Предпосылками 
этой теории послужили успехи в области имму-
нологической генетики: при анализе полимор-
физмов человеческой ДНК была установлена 
достоверная корреляция между генотипами 
HLA и вероятностью развития различных забо-
леваний, в том числе и реакций лекарственной 
гиперчувствительности к отдельным препаратам 
вплоть до синдрома Стивенса-Джонсона [3,4]. 
Молекулярные механизмы, которыми оперирует 
эта концепция в корне отличаются от механиз-
мов развития аллергических реакций, а разница 
в клинических проявлениях представляет не-
сомненную практическую пользу для лечащих 
врачей, ведь от этого может зависеть тактика 
мероприятий, проводимых с целью купирования 
нежелательных последствий приема лекарств. 

Концепция фармакологического взаимодей-
ствия предусматривает два различных способа 
действия фармакологических препаратов на 
клетки иммунной системы, вследствие чего раз-
личают ФВ относительно HLA и ФВ относитель-
но TCR [5].

ФВ-HLA
Согласно последним данным, полученным 

генетиками, некоторые типы HLA прочно ас-
социированы со склонностью к реакциям ги-
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перчувствительности относительно некоторых 
лекарств, в частности, с развитием синдрома 
Стивенса-Джонсона вследствие приема абака-
вира[4], однако список препаратов, для которых 
выяснены «аллели риска» гораздо шире, и он 
постоянно пополняется. Как и предполагалось, 
некоторые лекарства при непосредственном 
контакте с молекулами человеческого главного 
комплекса гистосовместимости оказались спо-
собны изменить их конформацию. Однако в 
процессе исследований, целью которых являлось 
выяснение молекулярных основ развития этих 
преобразования, стало понятно, что побочные 
эффекты обеспечиваются не одним механизмом, 
а как минимум, двумя в случае взаимодействия с 
молекулами HLA. Оба описанных ниже варианта 
взаимодействия касаются молекул MHC класса 
I, чем и определяется системность проявления 
иммунной реакции. Помимо этого важно то, 
что оба они реализуются по принципу развития 
гиперчувствительности IV типа, что позволяет в 
некотором приближении считать их аутоиммун-
ными реакциями [6].

Первая модель конформационных изменений 
HLA  получила название “аллоиммунной”. В экс-
перименте, где в смешанной культуре лимфоци-
тов было индуцировано образование Т-клеток, 
отвечающих цитотоксичностью на клетки с гено-
типом HLA-B*57:01, обработанные абакавиром, 
было показано, что 5% реактивных клонов также 
реагировали на клетки с генотипом HLA-B*58:01, 

но уже в отсутствие абакавира. Причем клоны 
этих Т-лимфоцитов реагировали уже в течение 5 
минут (это было показано при оценке скорости 
изменения концентрации Ca++  в клетке), что 
исключает возможность представления антигена 
посредством АПК с предшествующим процесси-
рованием антигена[7,8]. Из этого можно сделать 
вывод о том, что абакавир связывается непо-
средственно с молекулами HLA, причем очень 
быстро. Таким образом, что один аллотип ста-
новится похожим на другой (рис. 1). Предполага-
ется, что молекула лекарства или его метаболита 
попадает прямо в антиген-связывающую щель 
за счет некоторой гибкости молекулы HLA[9], 
и меняет ее конформацию прямо в месте непо-
средственного контакта с антигенраспознающи-
ми рецепторами  клеток адаптивной иммунной 
системы (в частности, с Т-клеточным рецепто-
ром), которые начинают воспринимать молекулы 
главного комплекса гистосовместимости как 
аллогенные.

Этот механизм объясняет еще и тот факт, что 
в некоторых реакциях, связанных с отношениями 
типа хозяин-трансплантат, также имеет место 
развитие синдрома Стивенса-Джонсона. 

Другая модель, на которой было показано 
развитие фармакологического взаимодействия, 
получила название модели “подмены пепти-
дов”. В этом случае лекарство или его метаболит 
проникает в эндоплазматический ретикулум и 
способно занять F-карман пока еще пустующей 

Рис.1. А) Молекула HLA-B*57:01, Б) Комплекс HLA-B*57:01 с молекулой абакавира, В) Молекула HLA-B*57:01. 
Конформационные изменения молекулы HLA-B*57:01 при связывании с препаратом приводят к тому, что она 
становится более похожа на HLA-B*57:01. 
Иллюстрация из статьи «Drug Hypersensitivity: How Drugs Stimulate T Cells via Pharmacological Interaction with Immune Receptors» Werner J. Pichlera et al. с модифи-
кациями авторов.
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антиген-связывающей щели посредством неко-
валентных связей с его аминокислотной после-
довательностью. Эксперименты, описывающие 
данный механизм были проведены на клетках с 
генотипом HLA-B*57:01[9,10], и результаты по-
казали, что в процессе такого взаимодействия 
меняется пептид-связывающая способность 
молекулы. Возникает это по причине того, что 
при перераспределения электронных плотностей 
меняются свойства заякоривающих аминокислот. 
Результаты конкретных исследований показыва-
ют, что в заякоривающих позициях, предназна-
ченных для Trp начинают обнаруживаться другие 
аминокислоты - преимущественно с небольшой 
алифатической цепью (Val, Ile, Leu), что прово-
цирует активацию клеток-эффекторов. 

ФВ-TCR
В литературе описано и фармакологическое 

взаимодействие лекарственных препаратов с 
αβ-Т-клеточным рецептором[11-13]. Оно осу-
ществляется посредством контакта с вариа-
бельными доменами Vα и Vβ. Молекулярные 
взаимоотношения между ними были выяснены 
в опытах с сульфаниламидами. Предпосылкой к 
этому исследованию являлось то, что реакции 
лекарственной гиперчувствительности разви-
ваются достоверно чаще на сульфометаксо-
зол (СМК), чем на другие антибактериальные 
препараты этой группы при следующей общей 
эпидемиологической обстановке: примерно у 
3% пациентов развиваются реакции гиперчув-
ствительности при приеме сульфометаксозола, 
у ВИЧ-инфицированных пациентов, принима-
ющих этот препарат для профилактики оппор-
тунистических инфекций частота системных 
реакций достигает 30–50%, помимо этого, гипер-
чувствительность к сульфаниламидным анти-
биотикам достоверно чаще встречается у лиц с 
аутоиммунными патологиями [14-17] . В экспе-
рименте оценивалась пролиферация двух типов 
клонов Т-лимфоцитов  (1.3 и Н13) относительно 
13 различных сульфаниламидных препаратов. 
Молекулярное моделирование связывания СМК 
с T-клеточным рецептором выявило, что он свя-
зывается с участком CDR2 на TCR. Это связыва-
ние вызывает такое аллостерическое изменение 
конформации TCR[13], которое приводит к по-
вышению аффинитета T-клеточных рецепторы 
клонов H13 к HLA-DRB1*10:01 в 7 раз. При этом 
Т-лимфоциты могли реагировать на данный 
генотип в отсутствие АПК, это позволяет пред-
положить, что, по крайней мере в реакции с 
этим препаратом, Т-лимфоциты способны к 

аутопрезентации антигена[11], однако, механизм 
этого процесса пока не раскрыт. Связывание 
сульфометаксозола со вторым типом TCR (1.3) 
приводит к абсолютно иным результатам. СМК-
специфичная стимуляция в эксперименте могла 
быть ингибирована дозозависимо любым из дру-
гих 12 сульфаниламидов. Опубликованные иссле-
дования показывают, что как СМК, так и другие 
сульфаниламидные препараты,  связываются с 
одним и тем же сайтом на CDR3α , что позволяет 
предположить конкурентный механизм инги-
бирования по отношению друг к другу. Помимо 
этого, результаты эксперимента показали, что 
стимуляция Т-лимфоцитов сульфометаксозолом 
в этих случаях была даже более сильной, чем 
стимуляция посредством ФГА (фитогемагглю-
тинин). Более пристальный взгляд на вопрос о 
том, почему именно сульфометаксозол обладает 
такой способностью к индукции пролиферации, 
позволяет предположить, что нестимулирующие 
сульфаниламиды связываются с молекулярным 
“карманом” на участке CDR3α, который имеет 
свои концевые аминные остатки, направленные 
навстречу второму домену TCR.  Но только СМК 
связываясь с участком CDR3α имеет свою NH2 
группу, направленную в сторону домена Vβ, и это 
вызывает эксклюзивные конформационные из-
менения Т-клеточного рецептора, несвойствен-
ные для других сульфаниламидов, имеющих СН3 
группу [18,19] (рис. 2).

Ключевые особенности новой концепции
Сравнительно новая концепция фармакологи-

ческого взаимодействия действительно описыва-
ет новые молекулярные аспекты взаимодействия 
лекарственных препаратов с клетками иммунной 
системы, дополняя и расширяя понятие лекар-
ственной гиперчувствительности. Тот факт, что 
она коренным образом отличается от гаптенной 
теории, обуславливает необходимость в проведе-
нии их сравнительного анализа (табл. 1).

Заключение
Новое видение проблемы лекарственной ги-

перчувствительности позволяет гораздо шире 
рассматривать проблему лекарственной гипер-
чувствительности. То, что новая концепция 
имеет выраженные патофизиологические и 
клинические отличия, приносит несомненную 
практическую пользу врачу. Согласно прове-
денным исследованиям, при проявлении пато-
логических реакций на прием лекарств, опос-
редуемых прямым фармакологическим взаи-
модействием, есть возможность конкурентного 
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Рис. 2. А) СМК- «нестимулирующий сульфаниламидный препарат». Б) СМК-сульфометаксозол. На рисунке по-
казаны регионы связывания сульфаниламидных препаратов с TCR. 
Иллюстрация из статьи «Drug Hypersensitivity: How Drugs Stimulate T Cells via Pharmacological Interaction with Immune Receptors» Werner J. Pichlera et al. с модифи-
кациями авторов.

Таблица 1. Сравнение и выяснение отличительных черт между механизмами и проявлениями процессов, реали-

зуемых в рамках гаптенной теории и концепции фармакологического взаимодействия

Гаптенная концепция Концепция фармакологического взаимодействия
Генерация комплексного иммунного ответа с 
активацией врожденной иммунной системы; 
реакции с участием как Т-, так и В-звена им-
мунитета

Прямая и полная стимуляция Т-клеток посредством 
фармакологического взаимодействия между лекар-
ством и рецептором; врожденный иммунитет не 
вовлечен

Химическая (ковалентная) устойчивая связь 
лекарства/его метаболита с белками или пепти-
дами, которые действуют на В- и Т-лимфоциты 
как антигены

Конструктивное связывание лекарства/его метабо-
лита с конкретным TCR или HLA; как правило, вза-
имодействие достаточно лабильно, чем обусловлена 
возможность конкурентного ингибирования другими 
лекарственными препаратами

Может зависеть от биотрансформации пре-
парата в активное соединение или нуждаться в 
процессинге белков до иммуногенных пептидов

Независимость от процессинга или иной обработки 
соединения

Необходимое время метаболизма препарата и 
процессинга белков в АПК (>~4 ч.)

Преимущественно немедленная реакция Т-клеток 
(<~10 мин.)

В- и Т- лимфоциты реагируют с помощью спец-
ифичных иммунных рецепторов на комплекс 
низкомолекулярного соединения с белком, 
модифицированным им

Т-клетки реагируют на измененный лекарством ком-
плекс HLA-пептид с помощью TCR, или лекарство 
оказывает аллогенный эффект прямо на TCR, кото-
рый затем реагирует с HLA

Купирование состояния с помощью антигиста-
минных  и глюкокортикоидных препаратов

Патологические проявления не нивелируются посред-
ством противоаллергических препаратов, необходима 
иммуносупрессивная терапия
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ингибирования (при гиперчувствительности 
к сульфометаксозолу симптомы проявления 
повышенной чувствительности можно купи-
ровать, введя какой-либо другой препарат из 
группы сульфаниламидных антибиотиков). В 
целом, дифференцировка типа гиперчувстви-
тельности по клиническим признакам позволяет 
лечащему врачу выбрать подходящую тактику 
лечения пациента и облегчения проявлений 
побочных действий лекарственных препаратов 
на его организм. Выяснение  “аллелей риска”, 
посредством HLA-типирования которое уже 
проведено для некоторых препаратов, помимо 
тех, которые упомянуты в тексте (аллопуринол 
[22], флуклоксациллин [21], дапсон [22], кар-

бамазепин [23]), продолжает оставаться акту-
альной темой исследований и является серьез-
ным шагом в развитии персонализированной 
медицины, давая возможность предполагать 
наличие склонности к гиперчувствительности 
по отношению к какому-либо препарату инди-
видуально для каждого пациента. Дальнейшие 
исследования в этой области и использование 
данных о фенотипе молекул главного комплекса 
гистосовместимости пациентов позволят повы-
сить уровень качества медицины как в аспекте 
расширения прогностических возможностей, 
так и в способах купирования патологических 
состояний, вызванных приемом лекарственных 
препаратов.
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