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SUMMARY. The formation and development of
endotoxemia in pregnant women with symptom-
free HBV-infection is associated with duration of
pathologic process. This is manifested by the
increase of the medium-sized molecules in blood
serum of patients with chronic course of HBV-
infection, and the absence of reliable difference
between the content of the medium-sized
molecules in blood serum of healthy people and
infected with HBV for the first time pregnant
women. Higher content of the medium-sized
molecules in the presence of markers of repli-
cative activity of HBV than in their absence is
observed.
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У рез льтаті проведених досліджень виявлено,
що хворих на хронічний епатит С (ХГС) додат ові
ш ідливі фа тори не ативно впливають на с бпо-
п ляційний с лад лімфоцитів і вміст цито інів. У хво-
рих на ХГС, що працюють на підприємствах із ш ідли-
вими мовами праці або часто вживають ал о оль,
встановлена значніша ім нодепресія Т- літинної
лан и ім нітет при а тивації моральної порівня-
но з хворими на ХГС без вплив цих фа торів.

HCV-інфе ція є однією з причин форм вання
хронічно о епатит [1]. Відповідно до с часних

явлень рез льтат хвороби залежить я від фа -
торів вір с , та і від стан вн трішньо о середо-
вища ма роор анізм («фа торів хазяїна»). Гене-
тична схильність при ба атьох хворобах виходить
зараз на одне з перших місць [2]. Залежно від
енотип HLA, анти ени я о о бер ть часть всіх
фазах ім нної відповіді та онтролюють її інтен-
сивність, сприйнятливість до HCV і рез льтати хво-
роби мож ть б ти різними. Подібний взаємозв’я-
зо між анти енами HLA та ім нною відповіддю
виявлений хворих на HCV-інфе цію [3-7]. Під
впливом мов дов ілля можливе ослаблення
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індивід альної резистентності ма роор анізм . Це
спостері ається при дії та их фа торів, я стреси,
прийом ім нодепресантів, радіація, нар оманія,
оінфе ція, що сприяють при ніченню ім нної си-
стеми і, я наслідо цьо о, тривалій персистенції
HCV в ор анізмі. Та і інфе ційні захворювання,
я ВІЛ-інфе ція, епатит В, є незалежними фа то-
рами при нічення ім нної системи, а поєднання
їх з епатитом С призводить до ірших рез льтатів
[8, 9]. Крім перерахованих існ є вели а іль ість
інших фа торів, що мож ть при ніч вати рово-
творн систем , ш одж вати печін . Значення
ба атьох із цих фа торів, здатних впливати на стан
ім нної системи інфі овано о HCV ( рім само о
вір с епатит С), ще недостатньо вивчене і не-
обхідне їх ретельне виявлення.

Мета роботи – вивчити с бпоп ляційний с лад
лімфоцитів і вміст цито інів хворих на ХГС, що мають
ш ідливі мови праці або часто вживають ал о оль.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Обстежено 225 пацієнтів ві ом від 18 до 61 ро (чо-

лові ів – 153, жіно – 72). ХГС діа ност вали на основі ліні о-

епідеміоло ічних даних, біохімічних по азни ів ф н ціо-

нально о стан печін и, інстр ментальних обстежень ( льт-

разв ово о дослідження), 74 (32,9 %) хворихморфоло ічно

досліджено т анин печін и. Етіоло ічно діа ноз підтвердже-

ний іль аразовим виявленням сироватці рові антитіл до

вір с ГС (анти-HCVcor IgМ, анти-HCV IgG) методом ім но-

ферментно о аналіз і RNA-HCV методом полімеразної лан-

цю ової реа ції. Тривалість захворювання становила від 1 до

9 ро ів. Мар ерів епатит В (HBsAg, HBeAg, анти-HBVcor

IgМ, DNA-HBV) і А (анти-HAV IgМ) рові обстеж ваних хво-

рих не знайдено.

Пацієнтів розділили на р пи: 1-а – 149 хворих на ХГС;

2-а – 48 хворих на ХГС, що мали ш ідливі мови праці на

промислових підприємствах; 3-я – 28 хворих на ХГС, я і

часто вживали ал о оль.

Нині найбільш аде ватними й точними методами оцін-

и вміст ім но омпетентних літин периферичній рові

сл жать тести з ви ористанняммоно лональних антитіл. Ім -

ноло ічні методи, що б ли ви ористані при обстеженні 128

пацієнтів, в лючали визначення за альної іль ості Т-лімфо-

цитів рові та їх с бпоп ляцій. Лімфоцити виділяли з епа-

ринізованої рові центриф ванням на радієнті фі олл-ве-

ро рафіна (щільність 1,077 /мл). Мембранні мар ери літин

CD3+, CD4+, CD8+ виявляли за допомо ою моно лональних

антитіл фірми IMMUNOTECH (Франція). До 300 м л лімфо-

онцентрат , що містить 4,5 х 105 літин, додавали 10 м л

моно лональних антитіл, що тест вали та ін б вали 24 од

при температ рі +4 °C, після чо о додавали 10 м л FITC IgG й

ін б вали протя ом одини при температ рі 37 °C. Мемб-

ранні мар ери літин CD16+ і CD20+ виявляли за допомо ою

моно лональних антитіл «Сорбент» (Росія). До 50 м л лімфо-

онцентрат додавали 5 м л відповідно о моно лонально о

антитіла та ін б вали 45 хв при +4 °C, після чо о додавали

150 м лрозчин Хен са і центриф вали протя ом5 хв. Після

видалення с пернатант до осад відмитих літин додавали

50 м л FITC IgG й ін б вали 30 хв при +4 °C. Клітини анал-

із валиметодом ім нофл оресценції з ви ористанняммі рос-

опаAxioscop (Zeiss, Німеччина). Кіль ість анти енопозитив-

них літин визначали я відсото фл оресцентних літин при

пере ляді 200 лімфоцитів за винят ом відсот афл оресцент-

них літин,що спостері алися в препараті не ативно о онтро-

лю. Контрольн р п с лали 20 пра тично здорових осіб.

У 196 пацієнтів визначали вміст сироватці рові ци-

то інів, ви ористов ючи ELISA-набори для іль існо о ви-

значення інтерлей інів (ІЛ): ProCon (Росія) – ІЛ-2 і ІЛ-4;

BIOSOURCE (EUROPE S.A.) – ІЛ-12; DIACLONE (Франція) –

ІЛ-6; DRG (Німеччина) – для визначення трансформ ючо о

фа тор рост β1 (TGF-β1). Ім ноферментний аналіз проведе-

но з ви ористанням прилад DigiScan-400 (Австрія). Конт-

рольн р п с лали 25 пра тично здорових осіб.

Статистичн оброб отриманих рез льтатів досліджень

проводили на персональном омп’ютері з ви ористанням

про рами «Microsoft Excel». Вирахов вали середні значення

(М), середні похиб и середньої арифметичної (m), оефіцієн-

ти ореляції (r); віро ідність рез льтатів оцінювали за допо-

мо ою ритеріюСтъюдента.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Продовж ючи початі раніше дослідження [10-
12], вивчали вміст с бпоп ляцій лімфоцитів я не-
специфічної лан и – CD16+, та і адаптивної –
CD3+, CD4+, CD8+, CD20+ і цито інів – ІЛ-12, ІЛ-2, ІЛ-
4, ІЛ-6, TGF-β1 хворих на ХГС із наявністю ш ідли-
вих фа торів праці та хворих на ХГС, я і часто
вживали ал о оль.

При вивченні лей о рами периферичної рові
хворих 2-ї і 3-ї р п привертає ва істотне зни-
ження абсолютної іль ості лімфоцитів (Р<0,05).
При дослідженні е спресії поверхневих анти енів
на лімфоцитах рові виявлена ім нодепресія Т-
літинної лан и, що проявилося зниженням
(Р<0,01) стосовно онтрольної р пи відносної й
абсолютної іль ості CD16+, CD3+, CD4+, CD8+

лімфоцитів та ім норе ляторно о інде с при а -
тивації моральної лан и ім нітет – підвищенні
відносної й абсолютної іль ості CD20+ лімфоцитів
(Р<0,01).

При цьом , хворих 2-ї р пи, порівняно з осо-
бами 1-ї р пи, виявлене зниження (Р<0,05) аб-



21

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

солютної іль ості CD4+ і CD8+ лімфоцитів із тен-
денцією до зниження (Р>0,05) абсолютної
іль ості CD16+, CD3+ лімфоцитів і ім норе лятор-
но о інде с при підвищенні (Р<0,05) абсолютної
іль ості CD20+ лімфоцитів.

У хворих 3-ї р пи, порівняно з пацієнтами
1-ї р пи, та ож виявлене зниження (Р<0,05)
відносної іль ості CD3+ і CD8+ лімфоцитів, від-
носної й абсолютної іль ості CD4+ лімфоцитів й
ім норе ляторно о інде с при тенденції до зни-
ження (Р>0,05) абсолютної іль ості CD8+, CD16+

і CD3+ лімфоцитів і з тенденцією до підвищення
(Р>0,05) абсолютної іль ості CD20+ лімфоцитів
(табл. 1).

Відомо, що в ефе тивності ім нно о на ляд
важливе значення має не тіль и іль існий вміст
с бпоп ляцій лімфоцитів, але й їх ф н ціональна
а тивність, здатність до е спресії цито інів, я і є
ре ляторами між літинних взаємодій [13-16].

У рез льтаті проведених досліджень виявлено,
що хворих на ХГС 2-ї і 3-ї р п рівень ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-

Хворі на ХГСПо азни Контроль
(n=20) 1-а р па (n=78) 2-а р па (n=32) 3-я р па (n=18)

Лей оцити, Г/л 6,42±0,23 5,47±0,15* 4,69±0,16*,** 5,99±0,18
% 32,7±2,2 34,3±0,9 33,4±0,8 29,6±1,9**

Лімфоцити
Г/л 2,12±0,19 1,79±0,06 1,58±0,07*,** 1,67±0,13*

% 69,1±1,4 48,6±0,4* 50,3±0,9* 45,1±0,8*,**
CD3+

Г/л 1,47±0,14 0,86±0,03* 0,79±0,05* 0,75±0,08*

% 44,6±1,3 31,0±0,3* 32,4±0,7* 29,4±0,7*,**

CD4+
Г/л 0,93±0,07 0,56±0,01* 0,49±0,03*,** 0,48±0,03*,**

% 25,2±0,9 21,6±0,2* 22,1±0,3* 20,4±0,4*,**
CD8+

Г/л 0,55±0,07 0,39±0,01* 0,34±0,02*,** 0,34±0,03*

CD4+/CD8+ 1,79±0,10 1,46±0,01* 1,43±0,02* 1,43±0,02*

% 15,0±1,1 9,9±0,4* 9,8±0,4* 9,6±0,5*

CD16+
Г/л 0,31±0,02 0,17±0,01* 0,15±0,02* 0,15±0,02*

% 12,5±0,6 23,3±0,4* 24,1±0,5* 22,8±0,7*

CD20+
Г/л 0,26±0,02 0,34±0,01* 0,40±0,02*,** 0,37±0,03*

 

Таблиця 1

С бпоп ляційний с лад лімфоцитів рові хворих на ХГС (М±m)

Ïðèì³òêà (òóò ³ äàë³): * – äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì; ** – ïîð³âíÿíî ç 1-þ ãðóïîþ.

Хворі ХГС
По азни Контроль (n=20)

1-а р па, (n=125) 2-а р па, (n=46) 3-я р па, (n=25) 
ІЛ-2, МО/мл 212,62±10,37 99,17±5,06* 89,64±7,58* 88,54±11,52*

ІЛ-4, п /мл 9,81±0,99 124,18±10,33* 168,39±13,91*,** 198,44±16,05*,**

ІЛ-6, п /мл 3,37±0,23 2,04±0,12* 1,96±0,17* 2,08±0,22*

ІЛ-12, п /мл 195,41±11,77 107,44±4,98* 63,13±6,68*,** 58,34±6,95*,**

TGF-β1, п /мл 1218,8±133,4 2875,3±95,4* 3179,1±118,1*,** 3596,4±138,0*,**

Таблиця 2

Вміст цито інів сироватці рові хворих на ХГС (М±m)

12 б в достовірно знижений (Р<0,01), а іль ість
ІЛ-4 і TGF-β1 – достовірно перевищ вала норм
(Р<0,01). Виявлені прямі орелятивні зв’яз и хво-
рих на ХГС 2-ї р пи між абсолютним вмістом CD4+

і ІЛ-12 (r=+0,40), абсолютним вмістом CD8+ і ІЛ-2
(r=+0,34), абсолютним вмістом CD4+ і ІЛ-2 (r=+0,32),
абсолютним вмістом CD16+ і ІЛ-2 (r=+0,42), абсо-
лютним вмістом CD20+ і ІЛ-4 (r=+0,23). У хворих на
ХГС 3-ї р пи та ож відзначені позитивні ореля-
тивні зв’яз и між абсолютним вмістом CD4+ і ІЛ-12
(r=+0,58), абсолютним вмістом CD8+ і ІЛ-2 (r=+0,47),
абсолютним вмістом CD4+ і ІЛ-2 (r=+0,48), абсолют-
ним вмістом CD16+ і ІЛ-2 (r=+0,51), абсолютним
вмістом CD20+ і ІЛ-4 (r=+0,50).

У хворих цих р п, порівняно з пацієнтами 1-ї
р пи, виявлене зниження прод ції ІЛ-12 ма -
рофа ами (Р<0,01) при підвищенні (Р<0,05)
вміст TGF-β1 і ІЛ-4, що є основним фа тором ди-
ференціювання CD4+ лімфоцитів Тх 2- о тип ,
при тенденції до зниження вміст ІЛ-2 (Р>0,05,
табл. 2).



22

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

Відомо, що в елімінації вір сів та інфі ованих
ними літин основн роль віді рають цитолітичні
CD8+ лімфоцити (ЦТЛ) і природні ілери (NK). Од-
на для зап с ім нної відповіді першорядне
значення має встановлення літинних і рецептор-
них онта тів між анти енопрезент ючими літи-
нами (АПК), до я их належать ма рофа и, і Т-хел-
перами, тобто необхідна спол чна лан а між ме-
ханізмами неспецифічно о захист і специфічною
ім нною відповіддю [15, 17]. Ма рофа и, представ-
ляючи анти ен вір с на своїй мембрані в с п-
ності з моле лами МНС II лас CD4+ лімфоци-
там, се рет ють ІЛ-12, що є не тіль и основним
фа тором диференціювання CD4+ лімфоцитів Т-
хелпери 1- о тип (Тх1), але й здатний 100- рат-
но збільш вати а тивність NK при посиленні їх
ад езивності [18, 19].

У хворих на ХГС виявлене при нічення я пер-
шої (неспецифічної) лінії захист від вір с епати-
т С, та і адаптивної ім нної відповіді. Віро ідно
низь а е спресія анти ен CD16+ на лімфоцитах,
майже 2-3-разове зниження іль ості ІЛ-12 хво-
рих на ХГС свідчать про слаб противір сн рези-
стентність ма роор анізм . Можливо, зниження
прод ції ІЛ-12 пов’язано з персистенцією і реплі-
ацією HCV монон леарних літинах [20-22], що
дозволяє вір с пор шити здатність АПК до проце-
син і презентації вір с Тх. Одна значне змен-
шення прод ції ІЛ-12 сприяє пор шенню дифе-
ренціювання CD4+ лімфоцитів бі Тх1. Подібні ре-
з льтати спостері али й інші автори, що виявили
зниження е спресії ма рофа ами ІЛ-12 [23, 24].

Вирішальн роль противір сном ім нітеті,
відповідно до с часних явлень, віді рають Тх1.
Нормальне ф н ціон вання ім нної відповіді б -
д ється на балансі Тх1 і Тх2, заснованом на
рівноцінній прод ції ними ре ляторних цито інів,
оли проліферація Тх1 с проводж ється вироблен-
ням ІЛ-2, проліферація Тх2 – ІЛ-4 [13, 15, 16, 19].

В обстежених хворих на ХГС, особливо
пацієнтів 2-ї і 3-ї р п, віро ідно низь а е спресія
анти ен CD4+ на лімфоцитах, значне зниження
прод ції ІЛ-2 свідчать про слаб проліфератив-
н відповідь Тх на анти ени HCV і про пор шення
рівнова и в а тивації Тх1 і Тх2 по шлях домін -
вання Тх2, про що може свідчити висо ий вміст
ІЛ-4, що переводить диференціювання CD4+ лімфо-
цитів бі Тх2. На фоні при нічення літинно о
ім нітет а тив ється моральний, про що свідчить,
рім збільшення вміст ІЛ-4, підвищена е спресія
CD20+ лімфоцитів. Домін вання ролі цито інів Тх2
в обстежених пацієнтів, зо рема ІЛ-4, призводить,

на д м ряд авторів [14, 15], лише до розвит
ім нопатоло ічно о стан . Антитіла при ХГС не
мають вір сонейтраліз вальних властивостей і,
незважаючи на наявність їх рові, інфе ційний
процес продовж ється й може призводити до
значних морфоло ічних змін печінці хворих [25].
Підтвердженням цьо о є висо а прод ція TGF-β1
хворих, особливо 2-ї і 3-ї р п. Відомо, що TGF-β1

не тіль и при ніч є ім нні реа ції [15], але й роз-
альмов є синтез ола ен і забезпеч є ремоде-
лювання поза літинно о матри с [26-28].

Найбільше при нічення літинної ім нної
відповіді, виявлене хворих 2-ї і 3-ї р п, пов’яза-
но, ймовірно, з дією не тіль и HCV, але й фа торів
невір сно о походження. Хворі на ХГС 2-ї р пи
тривалий час працювали на підприємствах із
ш ідливими мовами ( о сохімічні, машиноб дівні,
сталеплавильні підприємства, цехи фарб вання й
ін.). Відомо, що при тривалом впливі навіть неве-
ли их доз виробничих отр т розвивається хроніч-
на інто си ація, при я ій можливе раження іст о-
во о моз й печін и [29, 30]. Імовірно, ш ідливі
фа тори виробничо о хара тер мо ли разом з
HCV сприяти при ніченню літинно о ім нітет і,
можливо, сл жать фа тором прис орення про ре-
с вання раження печін и хворих на ХГС.

Особи 3-ї р пи протя ом тривало о час час-
то вживали ал о оль. С п тнє ал о ольне ражен-
ня печін и обтяж є ХГС за рах но механізмів, що
призводять до а тивації вір сної реплі ації, підви-
щення іль ості вазівидів HCV [31], і зниж є
ефе тивність лі вання [32]. При ретроспе тив-
ном аналізі даних пацієнтів із HCV-інфе цією,
що перенесли дві біопсії з інтервалом середнь-
ом 6,3 ро , виявлено [33], що навіть помірне вжи-
вання ал о олю (менше 40 етанол на день)
підсилює про рес вання фіброз нелі ованих
противір сними препаратами інфі ованих HCV
пацієнтів. Зараз є підстави вважати, що для ран-
ньо о розвит цироз печін и необхідні рім HCV
додат ові пош одж ючі невір сні фа тори, до я их
насамперед належать ал о оль, епатото сичні
препарати і т. ін. [34].

В обстежених хворих, особливо 2-ї і 3-ї р п,
рім зниження іль ості CD4+ лімфоцитів, виявле-
не достовірне зниження CD8+ лімфоцитів і змен-
шення більш ніж два рази прод ції ІЛ-2 – ос-
новно о пара- і авто ринно о ре лятора про-
ліферації і диференціювання майже сіх видів
ім но омпетентних літин, що раніше б в відомий
я фа тор рост Т-лімфоцитів. ІЛ-2 не тіль и сти-
м лює проліферацію Тх1, але й а тив є ма рофа-
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и, діяльність NK і анти еноспецифічних CD8+ лімфо-
цитів [13]. Для диференціювання CD8+ лімфоцитів
ЦТЛ, я і здатні здійснювати ілінін овий ефе т, та

їх проліферації необхідна, рім розпізнавання на
поверхні інфі ованих HCV епатоцитів анти енів
вір с , зв’язаних із моле лами МНС I лас , дос-
татня іль ість ІЛ-2, основним прод центом я о о є
Тх1 [16]. Пор шення енерації си налів призводить
до дефе тів а тивації літин. Виявлена при дослі-
дженні Т- літинна ім нодепресія хворих на ХГС
сіх трьох р п оворить про неповноцінність ім н-
ної відповіді, що недостатньо для стрим вання
інфе ційно о процес .

Âèñíîâêè

1. У хворих на ХГС, що працюють на підприєм-
ствах зі ш ідливими мовами або часто вживають
ал о оль, виявлена значна ім нодепресія Т- літин-
ної лан и ім нітет при а тивації морально о.

2. Ш ідливі мови праці хворих на ХГС не а-
тивно впливають на с бпоп ляційний с лад лімфо-
цитів і вміст цито інів. У та их пацієнтів, порівняно
з по азни ами хворих на ХГС 1-ї р пи, знижена
абсолютна іль ість лімфоцитів, CD4+ і CD8+ лімфо-
цитів, ІЛ-12 при віро ідно підвищеном вмісті
CD20+ лімфоцитів, ІЛ-4 і TGF-β1.

3. Часте вживання ал о олю хворими на ХГС
призводить до істотно о, порівняно з по азни а-
ми хворих на ХГС 1-ї р пи, зниження відносної
іль ості CD3+ і CD8+ лімфоцитів, відносної й аб-
солютної іль ості CD4+ лімфоцитів, ім норе ля-
торно о інде с , ІЛ-12 при підвищенні вміст ІЛ-4 і
TGF-β1.

4. Зміни в с бпоп ляційном с ладі лімфоцитів
і вмісті цито інів хворих на ХГС із додат овими
ш ідливими фа торами невір сно о походження
свідчать про по либлення ім нодепресії Т- літин-
ної лан и ім нітет за а тивації морально о.
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I N F L U E N C E  O F  H A R M F U L  F A C T O R S  O F
I N D U S T R I A L  A N D  N O N - P R O D U C T I V E
C H A R A C T E R  O N  S U B P O P U L A T I O N
S T R U C T U R E  O F  B L O O D
L Y M P H O C Y T E S  A N D  C O N T E N T  O F
C Y T O K I N E S  A T  P A T I E N T S  W I T H
C H R O N I C  H E P A T I T I S  C

M.A. Andreychyn, O.V. Ryabokon

SUMMARY. As a result of the carried out researches
it is revealed that at patients with chronic hepatitis
C additional harmful factors negatively influence
the subpopulation structure of lymphocytes and the
content of cytokines. At patients with chronic hepatitis
C, who work at the enterprises with harmful working
conditions or frequently use alcohol, more expressed
immunodepression of Т-cellular link of immuno-
defence is registered at the activation of humoral
one, in comparison with patients without influence
of additional harmful factors.
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Під спостереженням б ли хворі на вітрян
вісп , оперіз вальний ерпес і нійний верхньо-
щелепний син їт, я им с ладнились ГРВІ. Засто-
с вання таблетованої та ін'є ційної форм ци ло-
ферон сприяло лінічном од жанню та поліп-
шенню ім ноло ічних по азни ів ор анізм .

Існ ють два основних підходи до ви ористан-
ня інтерферон (ІФН) при вір сних захворюван-

нях – введення отових препаратів е зо енно та
інд ція вироблення власно о ІФН [1-5].

Інд тори ендо енно о інтерфероно творення
мають певні перева и порівняно з препаратами
ІФН: при їх веденні виробляється ІФН, я ий не во-
лодіє ч жорідною анти енністю; слаб а потенційна
піро енність і алер енність; мінімальна небезпе а
вини нення автоім нних процесів. Синтез інд о-
вано о ІФН в ор анізмі збалансований і піддається


