
45

Оригінальні дослідження

3(89)2017 ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ

......................................................................................

© Попов М.М., Скляр А.І., 2017
УДК 612.017.11:616.36-002.2
DOI 10.11603/1681-2727.2017.3.8226

М.М. Попов, А.І. Скляр 

ФАГОЦИТАРНА АКТИВНІСТЬ НЕЙТРОФІЛІВ У ХВОРИХ НА 
ГОСТРИЙ ГЕПАТИТ В

ДУ «Інститут мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова НАМН України», Харків

Проникаючи в організм, інфекційні агенти стика-
ються з вродженими імунними клітинами, серед яких 
фагоцити знаходяться на першій лінії захисту.

Мета роботи – вивчення функціонального стану 
поліморфноядерних нейтрофілів у крові хворих на го-
стрий гепатит В (ГГВ) різного ступеня тяжкості у 
динаміці загальноприйнятого лікування та після при-
значення симбіотика. 

Пацієнти і методи. Під спостереженням пере-
бувало 108 хворих на ГГВ, від 18 до 69 років (середній 
вік − 34,0±1,9 роки), з них 56 чоловіків і 52 жінки. Конт­
рольну групу склали 17 здорових осіб. Для оцінки фа-
гоцитарної активності нейтрофілів (ФАН) визначали 
фагоцитарний індекс нейтрофілів (ФІН) і фагоцитар-
не число нейтрофілів (ФЧН) з періодами інкубації 30, 
60 і 180 хв.

Результати. У хворих на ГГВ легкого ступеня 
тяжкості встановлено значну активацію поліморфно-
ядерних нейтрофілів впродовж активної фази HBV-
інфекції, що характеризується підвищенням рівнів ФІН 
і ФЧН в 1,1-1,8 разу та 1,5-1,9 разу відповідно порівня-
но з контрольною групою. 

У хворих із ГГВ середнього ступеня тяжкості у 
різні періоди хвороби відмічається значне пригнічення 
фагоцитозу, що проявляється зменшенням кількості 
нейтрофілів, які задіяні у фагоцитарних реакціях (в 
1,2-1,5 разу порівняно з контрольною групою). Втім, 
не зважаючи на значне пригнічення інтенсивності 
фагоцитозу, поглинаюча здатність нейтрофілів у 
вказаних хворих підвищена або знаходиться на рівні 
здорових осіб. 

Інтенсивність фагоцитозу у хворих на ГГВ легкого 
і середнього ступеня тяжкості, що отримували сим­
біотик, була значно вищою, ніж у хворих, які лікувалися 
стандартною терапією, за рахунок збільшення кількос-
ті фагоцитуючих нейтрофілів у крові в 1,2-1,4 разу.

Висновки. Виявлено значні компенсаторні можли-
вості нейтрофілів, які здатні в умовах інтенсивного 
HBV навантаження підтримувати загальний баланс у 
фагоцитарній системі. Включення симбіотика до 
спільної схеми терапії підвищує як інтенсивність фа-

гоцитозу, так і регулює поглинаючі можливості ней-
трофілів у хворих на HBV-інфекцію різного ступеня 
тяжкості.

Ключові слова: гострий гепатит В, фагоцитоз, 
фагоцитарний індекс нейтрофілів, фагоцитарне чис-
ло нейтрофілів, симбіотик.

HBV-інфекція є однією з глобальних проблем сучас-
ної медицини, що підтверджується надзвичайною по-
ширеністю та високою летальністю як від фулмінантно-
го гепатиту, так і HBV-асоційованого цирозу печінки (ЦП) 
і гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК). 

Дослідження останніх років засвідчують важливу 
роль первинних імунних реакцій у противірусному за-
хисті. Фагоцитоз (Ф) належить до вроджених, консерва-
тивних і постійних імунних процесів в організмі людини. 
Ф − одна із перших реакцій багатьох клітин організму у 
відповідь на проникнення різноманітних патогенів на-
вколишнього середовища. Втім, єдиними клітинами, що 
володіють активним фагоцитозом, є нейтрофіли і моно-
цити, саме тому їх вважають спеціалізованими профе-
сійними фагоцитами. Порівнюючи фагоцитарні можли-
вості цих клітин, виявилося, що антимікробна здатність 
нейтрофілів вище, ніж у макрофагів [1]. У зв’язку з цим 
нейтрофіли набувають прогресуючого статусу фунда-
ментальних фагоцитарних імунних клітин [2]. Проте 
вважається, що фагоцитарні реакції макрофагів не за-
діяні в противірусному захисті організму, а обмежені в 
основному фагоцитозом бактерій і грибів [3]. Можливо 
тому гранулоцити, до складу яких входять поліморфно-
ядерні нейтрофіли, відокремлені від інших фагоцитую-
чих клітин, що утворюють систему мононуклеарних 
фагоцитів (МФС). Але разом з тим також відомо, що до 
складу гранул нейтрофілів входять до 300 цитотоксич-
них метаболітів, дія яких спрямована на різні мікроор-
ганізми [4]. В тому числі з’ясувалось, що багато з них 
спроможні знищувати віруси. Так, противірусну дію, 
ініційовану процесом фагоцитозу, здатні проявляти такі 
компоненти поліморфноядерних нейтрофілів, як гідро-
ксильний радикал (HOº), міелопероксидаза, галоїдні 
іони, лактоферин, оксид азоту (NO) і др. [5]. Іншим дже-
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релом мікробоцидних метаболітів, що утворюються в 
фагосомах, є дефензіми, які активні щодо бактерій, 
грибів і багатьох оболонкових і безоболонкових вірусів 
[6]. Нещодавно було відкрито нову антимікробну страте-
гію в нейтрофільному репертуарі − утворення позаклі-
тинних пасток нейтрофілів (NETs), які можуть захоплю-
вати, нейтралізувати і вбивати різні бактерії і віруси [7]. 

Загальновідомий факт зниження фагоцитарної ак-
тивності лейкоцитів при хронічних гепатитах (ХГ) і ци-
розі печінки, що, на думку дослідників, може бути спри-
чинено впливом вірусної інфекції та ендогенної інтокси-
кації. Проте, за іншими даними, ураженню печінки 
сприяє підвищення концентрації антимікробних пептидів 
у зоні запалення, що обумовлено невідповідною акти-
вацією і порушенням повернення нейтрофілів у мікро-
циркуляцію. Це було підтверджено у різних досліджен-
нях, у тому числі і на експериментальній моделі транс
генних мишей, інфікованих HBV, у яких інгібування 
нейтрофільної еластази призводило до поліпшення 
функції гепатоцитів [8]. Взагалі у літературі є досить 
багато відомостей відносно реакції лейкоцитів при ві-
русних гепатитах, проте вони не завжди враховують 
сучасні дані про систему фагоцитозу; крім того, ці ре-
зультати доволі розрізнені і навіть протилежні за своєю 
суттю. Водночас у дослідженнях M.T. Silva та ін. повідо-
мляється, що макрофаги і нейтрофіли діють гуртом в 
реакціях вродженого імунітету як взаємодоповнюючі і 
спільні партнери єдиної ланки. Тому вчені запропонува-
ли додати нейтрофіли до МФС для об’єднання цих 
імунних клітин в єдину мієлоїдну фагоцитарну систему 
(MYPS) [9]. 

Беручи до уваги вищевикладені дані і спираючись 
на твердження, що імунна система − це єдиний орган 
багатогранної системи в складі різних компонентів, від 
гармонічної взаємодії яких залежить результат імунної 
відповіді, в тому числі при вірусних інфекціях, нами ви-
рішено провести дослідження фагоцитарної активності 
нейтрофілів у хворих на ГВ. Також відомо, що при бага-
тьох вірусних захворюваннях первинні імунні реакції не 
ефективні або розвиваються з запізненням. Зокрема 
така закономірність притаманна при інфікуванні HBV 
[10]. В той же час відомо, що деякі пробіотичні мікро-
організми можуть стимулювати фагоцитарні реакції [11]. 
Тому ми використовували у комплексній терапії хворих 
на ГГВ симбіотик, до складу якого входили Lactobacillus 
acidophilus і Bifidobacterium bifidum та додатковий комп-
лекс біологічних полімерів: целюлоза, геміцелюлоза, 
пектин і сорбент лігнін.

Мета роботи – вивчення функціонального стану по-
ліморфноядерних нейтрофілів у крові хворих на ГГВ 
різного ступеня тяжкості у динаміці загальноприйнятого 
лікування та після призначення симбіотика. 

Пацієнти і методи
Під наглядом знаходилися 108 хворих на ГГВ, з них 

чоловіків 56 та жінок 52. Вік хворих від 18 до 69 років, у 
середньому становив (34,0±1,9) роки. Усі інфіковані пере-
бували на лікуванні в Обласній клінічній інфекційній лікар-
ні м. Харкова, серед яких було 40 хворих з легким ступенем 
тяжкості і 68 − із середнім ступенем тяжкості. Діагноз ГГВ 
був встановлений у відповідності до стандартизованих 
протоколів діагностики і лікування інфекційних хвороб на 
підставі даних анамнезу, клінічного та інструментального 
(ультразвукової діагностики) обстеження, з урахуванням 
біохімічних показників, які характеризують функціональний 
стан печінки. Для підтвердження вірусного ураження печін-
ки досліджували сироватку крові хворих методом імуно-
ферментного аналізу (ІФА) на специфічні маркери гепати-
ту В та інші інфекційні захворювання. При виявленні в 
обстежених маркерів гепатитів С, D, А або мікст-інфекції, 
а також антитіл до ВІЛ, вони вилучалися з подальшого до-
слідження. Критерієм відбору хворих на ГГВ були такі 
маркери – HBsAg, anti-HBc IgM, сумарні anti-HBc, HBeAg, 
anti-HBe. Для додаткового підтвердження гострого інфек-
ційного процесу використовували якісний аналіз ПЛР на 
виявлення ДНК HBV. Хворі, в яких був діагностований 
хронічний ГВ, також були відсторонені від подальших до-
сліджень. 

Відповідно до мети дослідження усі хворі були розді-
лені на 4 групи в залежності від тяжкості перебігу хвороби 
та методу лікування. 1 група склала 20 осіб, що мали лег-
кий ступінь тяжкості і знаходилися на стандартному ліку-
ванні, 2 група – 20 хворих з легким ступенем тяжкості, які 
окрім стандартного лікування додатково приймали симбі-
отик. Аналогічний розподіл був серед хворих середнього 
ступеня тяжкості: 3 група – 34 хворих, що лікувалися стан-
дартною терапією, і 4 група − 34 хворих, які отримували 
симбіотик. Хворі, що приймали симбіотик, сформували 
основну групу. Відповідно у групу порівняння ввійшли хво-
рі, які отримували базове лікування. Контрольна група (5) 
склала 17 здорових осіб.

Визначення параметрів фагоцитозу проводилося від-
повідно до рекомендацій В.Г. Передерія та співавт. [12]. 
Визначали фагоцитарний індекс нейтрофілів (ФІН; PIN) і 
фагоцитарне число нейтрофілів (ФЧН; PNN). ФІН – це 
кількість фагоцитуючих клітин на 100 нейтрофілів, виді-
лених із периферичної крові хворого (%). ФІН характеризує 
інтенсивність фагоцитозу. ФЧН – це середня кількість мікро-
бних тіл, поглинутих 1 нейтрофілом, що знаходиться в 
стадії фагоцитозу. ФЧН характеризує поглинаючу здатність 
нейтрофілів і розраховується в умовних одиницях.

Вивчали ФАН у хворих на ГГВ в динаміці захворюван-
ня в 2 етапи: у жовтяничному періоді і після призначення 
симбіотика (період реконвалесценції). Перший забір крові 
проводили у жовтяничному періоді ГГВ у фазу розвитку 



47

Оригінальні дослідження

3(89)2017 ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ

......................................................................................

жовтяниці. Термін призначення симбіотика у хворих 2 та 4 
групи склав 14 днів. Другий забір венозної крові у дослі-
джуваних груп проводили через 5-7 днів після відміни 
симбіотика, що співпало з клінічною фазою зниження ін-
тенсивності жовтяниці і початком періоду реконвалесценції. 

Статистичну обробку отриманих результатів проводи-
ли за допомогою програми Statistica 10. Використовували 
параметричний дисперсійний аналіз (критерій Фішера), тест 
Шеффе для апостеріорних множинних порівнянь середніх 
значень показників та критерій Ст’юдента для пов’язаних 
змінних. Порівняння середніх значень показників у жовтя-
ничний період (Icter.) здійснювали у групах, що визначалися 
ступенем тяжкості хвороби (легкий, середній) і контрольною 
групою. Порівняння середніх значень показників у періоді 
реконвалесценції (Conval.) здійснювали у групах, що визна-
чалися ступенем тяжкості хвороби та методом лікування 
(стандартний – Standard), й із застосуванням симбіотика 
біфілакт екстра (НДВ “Аріадна”, Україна) – (Be). Описова 
статистика представлена у вигляді середнього арифметич-
ного значення показника та його стандартної помилки (M±m). 
Відмінність вважали достовірною при р<0,05.

Результати досліджень та їх обговорення
Визначено, що показники активності фагоцитозу у 

жовтяничному періоді статистично не відрізнялись між 
собою у 1 та 2 групах хворих (легкий ступінь тяжкості) 
та, відповідно, в обстежених осіб 3 та 4 груп (середній 
ступінь тяжкості). Але з’ясувалось, що у цей період ГГВ 
ФАН суттєво відрізняється залежно від ступеня тяжкості 
хвороби. Значне підвищення рівня ФІН визначено у 
хворих легкого ступеню тяжкості (групи 1 та 2) порівня-
но з хворими, які мали середній ступінь тяжкості хворо-
би (групи 3 та 4), а також порівняно з групою контролю 
(5). Так, у хворих 1 та 2 груп середнє значення ФІН-30 
становить (87,6±1,2) %, у хворих 3 та 4 груп ФІН-30 − 
(58,1±1,8) %. Наступні порівняння, ФІН-60 − (89,3±1,8) і 
(56,9±3,2) %; ФІН-180 − (86,8±1,1) і (49,3±2,8) %, відпо-
відно різниця між групами статистично значима (p<0,05). 
Також достовірно вищі показники інтенсивності фагоци-
тозу були у 1 та 2 груп хворих при порівнянні їх з групою 
здорових осіб (5), в яких ФІН-30 − (71,4±1,9) % (p<0,05); 
ФІН-60 − (73,9±1,3) %, (p<0,04) і ФІН-180 − (72,1±0,8) %, 
(p<0,01) (мал. 1). 

Мал. 1. ФІН (%) у хворих на ГГВ у жовтяничному періоді. 

Порівнюючи поглинаючі властивості фагоцитів у 
хворих легкого ступеня тяжкості (1 і 2 групи) та хворих 
середнього ступеня тяжкості (групи 3 і 4) і групи конт
ролю, з’ясувалось, що показники ФЧН були значно ви-
щими в осіб, що мали легкий ступінь тяжкості хвороби. 
Їх результати такі: ФЧН-30 – 11,1±0,6 проти 7,8±0,6 і 
6,6±0,2; ФЧН-60 – 12,6±0,5 проти 8,6±0,5 і 6,7±0,2; ФЧН-
180 − 11,6±0,7 проти 7,0±0,4 і 6,8±0,2, що має статис-
тичне підтвердження (p<0,05). У той же час, аналізуючи 
показники ФАН у хворих середнього ступеня тяжкості 
(групи 3 та 4) порівняно з легким, було встановлено до-
стовірне зниження ФЧН в усіх інтервалах інкубації (30, 
60 і 180 хв) у хворих на HBV-інфекцію, тому p<0,00. 

Рівні ФЧН-30 і ФЧН-180 у хворих 3 та 4 групи статистич-
но не відрізнялися від групи 5, де ФЧН-30 − 6,6±0,2 і 
ФЧН-180 − 6,8±0,2, тому (p<0,36) і (p<0,95). Тоді як зна-
чення ФЧН-60 – 8,6±0,5 у хворих середнього ступеня 
тяжкості достовірно перевищує рівень групи контролю, 
де ФЧН-60 – 6,7±0,2, тому p<0,03 (мал. 2).

Спостерігаючи за фагоцитозом у динаміці захворю-
вання та після призначення симбіотика з’ясувалось, що 
фагоцитарна реакція нейтрофілів має певну тенденцію, 
яка визначається ступенем тяжкості гепатита та пов’я
зана з прийомом симбіотика. Саме тому у дослідженні 
ми окремо розглядали відповідь вродженого неспеци-
фічного імунітету, враховуючи тяжкість перебігу хвороби. 
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Порівнюючи ФАН у хворих легким ступенем тяжко-
сті у періоді реконвалісценції, які знаходилися на стан-
дартному лікуванні (група 1), і групою хворих після 
призначення симбіотика (група 2) та групою здорових 
осіб (5) встановлено, що нейтрофільний фагоцитоз був 
інтенсивніший у хворих, які приймали симбіотик. Зо-
крема, ФІН-30 – (92,5±1,3); ФІН-60 − (94,0±0,5); ФІН-180 
– (91,1±1,3) % у хворих 2 групи статистично відрізнявся 
від рівнів ФІН-30 – (78,7±4,7); ФІН-60 – (81,5±4,0) і ФІН-

180 – (78,4±3,9) % групи порівняння, та групи контролю, 
відповідно p<0,01.

Показники ФЧН у хворих групи 1 і у хворих групи 2 
у періоді реконвалесценції виявилися такими: ФЧН-30 
– 10,2±0,5; ФЧН-60 – 11,8±0,4; ФЧН-180 – 10,7±1,1 і 
ФЧН-30 – 10,3±0,4; ФЧН-60 − 13,0±0,7; ФЧН-180 – 
11,2±0,6; вони статистично не відрізнялися між собою 
(p=1, p<0,3, p<0.9), однак їх рівень значно перевищував 
показники контрольної групи (p<0,05) (мал. 3).

Мал. 2. ФЧН (%) у хворих на ГГВ у жовтяничному періоді.

Мал. 3. ФАН (%) у хворих на ГГВ легкого ступеня тяжкості після лікування.

У хворих середнього ступеня тяжкості фагоцитарні 
реакції мали подальшу спрямованість. В усіх періодах 
дослідження фагоцитозу (30, 60 і 180 хв) рівні ФІН у 
хворих, які отримували базову терапію (група 3), були 
нижчими за групу контролю. На противагу, показники 
ФІН у групі хворих, що приймали симбіотик (4), були 
значно вищі, ніж у групі 3, і корелювали з групою здо-
рових осіб. Так у хворих, які додатково отримували 
симбіотик, ФІН-30 був (66,9±3,0) проти ФІН-30 

(56,0±3,2) % хворих, що лікувалися тільки базовою те-
рапією, відповідно p<0,05. Показники ФІН-60 – (80,4±2,6); 
ФІН-180 – (67,4±1,7) групи 4 також достовірно відрізня-
лися від 3 групи, де ФІН-60 – (63,1±3,3) і ФІН-180 – 
(48,3±3,0, тому (p<0,05). Різниця між показниками фа-
гоцитозу нейтрофілів у групі 3 порівняно з групою 5 
відповідала наступним статистичним висновкам – 
p<0,05, p<0,02 і p<0,05 (мал. 4).
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Показники ФЧН-30 − 9,0±0,5; ФЧН-60 – 8,9±0,4 у 
хворих, що приймали симбіотик (група 4), і ФЧН-30 – 
10,6±0,9 і ФЧН-60 – 9,5±0,9 у хворих, які знаходилися 
на стандартній терапії (група 3), достовірно не відрізня-
лися між собою, проте були статистично вищими, ніж у 
групі контролю (група 5), відповідно p<0,03 (порівнюючи 
групи 4 і 5) та p<0,05 (порівнюючи групи 3 і 5). Проте 
досліджуючи рівні ФЧН-180 у групах 4 та 3 і порівнюючи 
їх з групою 5 (6,7±0,6; 7,8±0,7; 6,8±0,2), достовірної 
різниці між ними не було виявлено (p=1, p<0,4) Необхід-
но зазначити, що показники ФЧН в основних групах і 
групах порівняння у періоді реконвалесценції статистич-
но не відрізнялися між собою (мал. 4).

Обговорюючи отримані результати, можна конста-
тувати, що поліморфноядерні нейтрофіли не залиша-
ються інертними сторонніми клітинами в антивірусному 
процесі, вони задіяні при HBV-інфекції. Втім, яку роль 
відіграють нейтрофіли – мають безпосередньо проти-
вірусну дію або опосередковано беруть участь в елімі-
нації вірусів, чи, навпаки, HBV використовує функціо-
нальні можливості фагоцитів для реплікації і розповсю-
дження, – ще необхідно з’ясувати. 

Висновки
1. У хворих на ГГВ легкого ступеня тяжкості встанов-

лено значну активацію поліморфноядерних нейтрофілів 

впродовж активної фази HBV-інфекції, що характеризу-
ється підвищенням рівнів ФІН та ФЧН в 1,1-1,8 разу та 
1,5-1,9 разу відповідно порівняно з контрольною групою. 

2. У хворих з ГГВ середнього ступеня тяжкості у 
різні періоди хвороби відмічається значне пригнічення 
фагоцитозу, що проявляється зменшенням кількості 
нейтрофілів, які задіяні у фагоцитарних реакціях (в 1,2-
1,5 разу порівняно з контрольною групою). Втім, незва-
жаючи на це, поглинаюча здатність нейтрофілів у вка-
заних хворих підвищена або знаходиться на рівні здо-
рових осіб. Вказане свідчить про значні компенсаторні 
можливості нейтрофілів, які здатні в умовах інтенсивно-
го HBV навантаження підтримувати загальний баланс 
у фагоцитарній системі. 

3. Інтенсивність фагоцитозу у хворих на ГГВ легко-
го і середнього ступеня тяжкості, що отримували симбі-
отик, була значно вищою, ніж за стандартної терапії, за 
рахунок збільшення кількості фагоцитуючих нейтрофілів 
у крові в 1,2-1,4 разу.

4. Використання симбіотика підвищує як інтенсив-
ність фагоцитозу, так і регулює поглинаючі можливості 
мікрофагів у разі легкого ступеня тяжкості хвороби, а 
особливо в разі середнього ступеня, тим самим підтри-
муючи ФАН при ГГВ на оптимальному рівні.

Мал. 4. ФАН (%) у хворих на ГГВ середнього ступеня тяжкості після лікування.
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PHAGOCYTIC ACTIVITY OF 
NEUTROPHILS IN PATIENTS WITH 
ACUTE HEPATITIS B

M.M. Popov, A.I. Sklyar 

I. Mechnykov Institute of Microbiology and Immunology of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv

SUMMARY. When penetrating inside organism infection 
agents meet resistance from innate immune cells, where 
phagocytes are the first to meet the agents.
The aim of the work –  to study the polymorph nuclear 
neutrophils functional state in patients’ blood for acute 

HBV infection in varying degrees of severity in the 
dynamics of conventional treatment and after prescription 
of  symbiotic.
Patients and methods. 108 patients with acute hepatitis 
B were under observation. 56 men and 52 women with 
an average 34±1.9 (from 18 to 69 years old). 17 healthy 
persons were included into a control group. In order to 
estimate phagocytic activity of neutrophils (PAN) 
phagocytic index of neutrophils (PIN) and phagocytic 
number of neutrophils (PNN) with incubation period of 
30, 60 and 180 minutes were detected. 
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Results. Significant activation of innate cellular 
components of the primary immunity during an active 
phase of HBV-infection was detected among patients 
with mild severity of acute hepatitis B. Thus, PIN and 
PHN were 1.1–1.8 times enlarged and 1.5–1.9 times 
compared to the control group accordingly.
As for patients with moderate severity, activity of 
phagocytosis was decreased. As a result the number of 
neutrophils that took part in phagocytic reactions was 
decreased as well (1.2–1.5 times compared to the 
control group). However, absorption capacity of 
neutrophils of patients was increased or set to a normal 
level.
Patients with both mild and moderate severities that took 
symbiotic had a higher level of intensity of phagocytosis 
compared to the patients that took a regular treatment 
with 1.2–1.4 times increasing number of phagocytic 
neutrophils in blood. 
Conclusions. We can admit that compensatory 
possibilities of neutrophils are essential since they are 
able to maintain balance in phagocytic system in case 
of intensive HBV load. Including symbiotic to a regular 
therapy we can observe increasing of intensity of 
phagocytosis as well as regulation of absorbing potential 
of neutrophils among the patients with different serenity 
degrees of HBV infection.
Key words: acute hepatitis B; phagocytosis; phagocytic 
index of neutrophils; phagocytic number of neutrophils; 
symbiotic.
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