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Таш³ентсь³а�медична�а³адемія� (Узбе³истан)

У�дітей�з��остим��епатитом�В�(ГГВ)�вивчено�е±сп-
ресію�а±тиваційних�рецепторів�СD25,�СD95,�СD38�і�по-
±азни±и�цитоліз¾:�рівень�АлАТ�і�АсАТ�¾�сироватці�±рові.
По±азано,�що�ГГВ�¾�дітей�с¾проводж¾ється�підвищен-
ням�е±спресії�рецепторів�СD25,�СD95�і�СD38,�що�в±а-
з¾є�на�прис±орення�апоптоз¾�лімфоцитів�±рові.�У�сиро-
ватці�±рові�хворих�дітей�спостері�ається�підвищення
рівня�АлАТ�і�АсАТ.�Зроблено�висново±,�що�наявність
прямої�залежності�між�інд¾±цією�апоптоз¾�лімфоцитів
±рові�і�ферментемією�не�дозволяє�однозначно�с¾дити
про�прямий�зв’язо±�між�апоптозом�лімфоцитів�і�апоп-
тоз-опосеред±ованим�цитолізом��епатоцитів.

Ключові�слова:�апоптоз,�цитоліз,��епатит�В.

Відомо,� що� в� основі� цитолітично�о� синдромÀ
при� вірÀсних� �епатитах� пріоритетна� роль� нале-
жить� апоптоз-опосеред³ованій� за�ибелі� �епато-
цитів� [1,� 2].� Дослідженнями� останніх� ро³ів� вста-
новлено,� що� запро�рамована� за�ибель� ³літин� є
с³ладним,� ба�атостÀпінчатим� процесом,� здійсню-
ваним� лі�анд-рецепторними� взаємовідношення-
ми.�В�реалізації�апоптозÀ��епатоцитів�істотне�зна-
чення�мають�цитото³сичні�Т-лімфоцити�(ЦТЛ),�НК-
³літини� (натÀральні� ³ілери) , � а� та³ож� ряд
прозапальних� цито³інів� (ФНП-α,� ІЛ-2,� інтерфе-
рон-γ� та� ін.),� що� виробляються� мононÀ³леарни-
ми� і� поліморфноядерними� ³літинами� ³рові� [3,�4].
Разом� з� тим,� À� достÀпній� літератÀрі� немає� дос-
татніх� відомостей� про� роль� апоптозÀ� цих� ³літин
при� вірÀсних� �епатитах� різної� етіоло�ії.

У� зв’яз³À� з� цим� метою� роботи� бÀло� вивчити
апоптоз� лімфоцитів� ³рові� при� ГГВ� À� дітей� в� по-
рівняльномÀ� аспе³ті� з� по³азни³ами� цитолізÀ� �е-
патоцитів.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè
Під�спостереженням�бÀло�39�хворих�дітей�з�³лінічним

діа�нозом�ГГВ,�я³і�перебÀвали�на�стаціонарномÀ�лі³À-
ванні�в� інфе³ційній�³лініці�Таш³ентсь³ої�медичної�а³а-

демії.�Мар³ери��епатитÀ�В�визначали�методом�ІФА.�Ци-
толітичний�синдром�оцінювали�визначенням�рівня�фер-
ментів�АлАТ�і�АсАТ�À�сироватці�³рові�з�ви³ористанням
стандартно�о�наборÀ�BIO-LA-TEST�(PLIVA-Lachema).�На
підставі�значень�ферментів�АлАТ�і�АсАТ�прораховÀвали
³оефіцієнт�де�Рітіса�[5].�Дослідження�імÀнно�о�статÀсÀ
проводили� в� лабораторії� імÀно-� і� алер�одіа�ности³и
ІнститÀтÀ� імÀноло�ії�АН�РУз� (зав.�лаб.�³.б.н.�Залялієва
М.В.).�Відносний�зміст�сÀбпопÀляцій�лімфоцитів�і�мар-
³ерів�а³тивації�СD25,�СD38,�СD95�визначали�за�допо-
мо�ою�моно³лональних�антитіл,�виробництва�Мед�Біо
Спе³тр�МЗ�РФ� (Мос³ва).�КонтрольнÀ��рÀпÀ�с³лали�10
«Àмовно�здорових»�дітей.�Статистична�оброб³а�одер-
жаних� резÀльтатів� проводилась� методом� варіаційної
статисти³и,�обчисленням�середньої�арифметичної�(М),
середньо�о�³вадратично�о�відхилення,�³ритерію�Стью-
дента� (t).� РезÀльтати� вважалися� достовірними� при
Р<0,05.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
У�дітей,� хворих�на�ГГВ,� в�розпал� хвороби�спо-

стері�ається� підвищення� е³спресії� а³тиваційних
мар³ерів� СD25,� СD95� і� СD38� (табл.� 1).� Та³,� при
цьомÀ� відносна� ³іль³ість� СD25-³літин� перевищÀ-
вала�³онтрольні�значення�в�середньомÀ�в�1,2�разÀ.
Вивчення� СD 3 8 -³літин� виявило� достовірне� їх
збільшення� порівняно� з� �рÀпою� ³онтролю� в� серед-
ньомÀ�в�2�рази�(Р<0,05).�Відомо,�що�одним�з�шляхів
реалізації� апоптозÀ� ³літин� є� стимÀляція� Fas-R� ре-
цептора,� я³ій� знаходиться� на� поверхні� ³літин-
мішеней,� за� допомо�ою� Fas-L� лі�андÀ� [6,�7].�Мар-
³ером� FasR/FasL� зÀмовлено�о� запÀс³À� апоптозÀ
³літин� є� е³спресія� рецептора� СD95.

Я³� видно� з� одержаних� резÀльтатів,� À� дітей� з
ГГВ� відзначено� достовірне� підвищення� відносно�о
вмістÀ� лімфоцитів,� несÀчих� рецептор� для� FAS-за-
лежно�о� апоптозÀ� –� СD95,� я³е� À� стадії� розпалÀ
перевищÀє�значення�³онтролю�в�1,7�разÀ�(Р<0,05).
Отже,�можна� припÀстити,�що� при� ГГВ� À� дітей�має
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Таблиця�1

По³азни³и�імÀнної�системи�і�цитолізÀ�при�ГГВ
À�дітей

По³азни³�
Контрольна

�рÀпа�
Дослідна��рÀпа�

СD95,�%� 14,2±3,4� 25,3±4,2*�
СD25,�%� 19,4±4,2� 25,1±3,4�
СD38,�%� 15,1±3,1 31,5±4,1*�
АлАТ,�мМ/л×�од� 0,1-0,68� 4,0-6,8�(5,4)*�
АсАТ,�мМ/л×�од� 0,1-0,45� 1,2-3,35�(2,25)*�
Коефіцієнт�де�Рітіса� 1,5� 0,3-0,5�(0,4)�

Приміт³а.�*�–�Р<0,05�порівняно�з�³онтролем.

місце� індÀ³ція� апоптозÀ� лімфоцитів,� я³а� підтверд-
жÀється� та³ож� підвищеною� е³спресією� рецептора
СD25.� Відомо,�що�СD25� є� рецептором� до� α-лан-
цю�а� інтерлей³інÀ-2� (ІЛ-2),�що� відображає� стÀпінь
вироблення� цьо�о� цито³інÀ� [1,�2,�8].� У� той�же� час
встановлено,� що� ІЛ-2� є� не� тіль³и� прозапальним
цито³іном,� але� і� слÀжить� си�налом� для� запÀс³À
апоптозÀ� ³літин.� Дійсно,� вивчення� зв’яз³À�між� ре-
цепторами� СD95� і� СD25� по³азало� наявність� пря-
мої� позитивної� ³ореляції.� Отже,� знайдена� нами
пряма� залежність� між� в³азаними� по³азни³ами
імÀнної�системи�ще�раз�підтверджÀє�фа³т�процесів
запро�рамованої� за�ибелі� ³літин� ³рові.

Проте� аналіз� резÀльтатів� імÀнної� системи� по-
³азÀє,�що� не� À� всіх� хворих� дітей� з� ГГВ�має�місце
індÀ³ція� апоптотичних� рецепторів� СD95,� СD25� і
СD38.�При�цьомÀ�низь³і�значення�е³спресії�рецеп-
торів� СD25,� СD95� і� СD38� відзначалися� відповід-
но�À�44,�28�і�16 %�обстежених�хворих.�У�той�же�час
аналіз� цитолітично�о� синдромÀ� свідчив� про� на-
явність� висо³ої� ферментемії.� По³азни³и� АлАТ� в
середньомÀ� перевищÀвали� нормальні� значення
в�7,5�разÀ,�АсАТ�–�À�5�разів,�а�³оефіцієнт�де�Рітіса
знижÀвався� в�3,5� разÀ� (Р<0,05).� Виходить,�що�ре-
а³ція� ³літин� імÀнної� системи,� À� томÀ� числі� їх� за-
про�рамованої� за�ибелі,� при� ГГВ� має� неодно-
спрямований� хара³тер,� хоча� в� середньомÀ� в� �рÀпі
обстежених� спостері�ається� підвищення� е³спресії
а³тиваційних� рецепторів,� що� нехара³терне� для
по³азни³ів�ферментемії,� де� спостері�ається� одно-
спрямованість�À�бі³� їх�підвищення.�На�наш�по�ляд,
підвищення� рівня� ферментів� À� ³рові� переважно
за� рахÀно³� АлАТ� призводить� до� дестабілізації
³літинно�о�бар’єрÀ,�порÀшення�прони³ності�³літин-
ної� мембрани� �епатоцитів� і� зниження� ³оефіцієнта
де� Рітіса.� Разом� з� тим,� підвищення� рівня� фер-
ментів,� зо³рема� АсАТ,� не� ви³лючає� процес� цито-
лізÀ� �епатоцитів� і� шляхом� не³розÀ.

Наявність� прямої� ³ореляції� між� по³азни³ами
апоптозÀ� лімфоцитів� і� ферментемією� в³азÀє� на
Àчасть� запро�рамованої� за�ибелі� лімфоцитів� À
цитолізі� �епатоцитів.� Проте� це� припÀщення� сÀпе-
речить� механізмÀ� Fas-R/Fas-L-залежно�о� апопто-
зÀ� �епатоцитів.� Виходячи� з� даних� літератÀри,� ло-
�ічно�бÀло�б�припÀстити,�що�в�Àмовах�індÀ³ції�апоп-
тозÀ� в� лімфоцитах,� À� томÀ� числі�ЦТЛ,�НК-³літинах,
запро�рамована� за�ибель� �епатоцитів� повинна
бÀла� б� знижÀватися.� Одна³� висо³а� ферментемія
підтверджÀє�зворотне.�З�цьо�о�випливає,�що�фер-
ментемія� може� виявитися� резÀльтатом� не� тіль³и
апоптозÀ,�але�й�не³розÀ��епатоцитів,�ос³іль³и�відо-
мо,�що�в� �епатоцитах� існÀє�певна�рівнова�а�між� їх
апоптотичною� і� не³ротичною� за�ибеллю� [4].� Але
це� припÀщення� є� не� єдиним� поясненням� одержа-
них� нами� резÀльтатів� і� не� ви³лючає� пріоритетнÀ
роль�апоптозÀ��епатоцитв.�Відомо,�що�запÀс³�апоп-
тозÀ� �епатоцитов� при� ГВ�може� здійснюватися� не
лише� через�Fas-R� рецептори,� але� і� через� інші� ре-
цептори�апоптозÀ�(TNF1,�TNF2�та�ін.),�стимÀлом�для
я³их�можÀть� слÀжити� прозапальні� цито³іни,� рівень
я³их� зростає� À� во�нищі� запалення.� На� ³ористь
цьо�о� припÀщення� �оворить� збільшення� а³тива-
ційно�о� рецептора� СD25.� Необхідно� відзначити� і
те,�що�вивчення�апоптозÀ�лімфоцитів�проводилось
в� їх� за�альній� попÀляції,� з� я³их� не� всі� лімфоцити
берÀть�Àчасть�À�запÀс³À�апоптозÀ.

Та³им� чином,� проведені� дослідження� не� доз-
воляють�з�точністю�в³азÀвати�на�прямÀ�причетність
апоптозÀ� лімфоцитів� ³рові� до� процесÀ� запро�ра-
мованої� за�ибелі� �епатоцитів.� Це� вима�ає� вивчен-
ня� апоптозÀ� в� о³ремих� сÀбпопÀляціях� лімфоцитів
і/або� безпосередньо� в� печін³ових� ³літинах.� Ра-
зом�з�тим,�з’ясÀвання�цьо�о�питання�мало�б� істот-
ний� внесо³� в� розроб³À� страте�ії� і� та³ти³и� лі³Àван-
ня� �епатитÀ� В� з� ÀрахÀванням� апоптотичної� за�и-
белі� ³літин-мішеней.

Âèñíîâêè
1.� У� дітей� з� ГГВ� відзначається� прис³орення

е³спресії� рецептора� СD95,� я³е� прямо� ³орелює� з
е³спресією� рецептора� СD25.

2.� При� ГГВ� À� дітей� простежÀється� пряма� за-
лежність� між� підвищенням� е³спресії� рецепторів
СD95,�СD25� і�СD38� і�по³азни³ами�цитолізÀ� (АлАТ� і
АсАТ).

3.� Наявність� прямої� залежності� між� індÀ³цією
апоптозÀ� лімфоцитів� і� ферментемією� недостатньо
відображає� цитоліз� �епатоцитів.
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I N D U C T I O N  O F  L Y M P H O C Y T E
À Ð O P T O S I S  A T  À Ñ U T E  V I R A L
H E P A T I T I S  B  I N  C H I L D R E N  –  I S  I T  A
M A R K E R  O F  H E P A T O C Y T E
Ñ Ó T O L Y S I S ?

I.R.� Mavlyanov,� B.V.� Shukurov

SUMMARY.�Expression�of�асtivation�receptors�CD25,
CD95,�CD38�and�с¾tolysis�parameters:�the�level�of
ALT�and�AST�in�blood�serum�were�studied�in�children
with� асute� hepatitis� B.� It� was� shown� that� асute
hepatitis�B�in�children�was�associated�with�enhanced
expression�of�CD25,�CD95,�CD38�receptors�which
indicated� the� асceleration� of� blood� lymphocyte
арoptosis.�The�increase�of�ALT�and�AST�levels�was
noted�in�blood�serum�of�ill�children.�А�conclusion�was
made�that�presence�of�direct�relationship�between
i n d u c t i o n� o f� b l o o d� l y m p h o c y t e� арo p t o s i s� a n d
fermentemia�didn’t�allow� to�unambiguously� judge
about�direct�relation�between�lymphocyte�арoptosis
and�арoptosis-mediated�hepatocyte�с¾tolysis.
Key�words:�арoptosis,�с¾tolysis,�hepatitis�B.
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По±азано�доцільність�ви±ористання�ново�о�мето-
д¾�±онцентрації�на��ідро�елі�метил±ремнієвої�±исло-
ти�(ГГМКК)�та�ал�оритмів�санітарно-�і�ієнічних�дослід-
жень�води�з�ви±ористанням�простих/швид±их�тестів
на�основі�ім¾но-хромато�рафічно�о�аналіз¾�(ІХА)�з�ме-
тою�моніторин�¾�води�різно�о�вид¾�водо±орист¾ван-

ня.�Вперше�по±азано�поширення�ротавір¾сів�(РВ)�¾
водних�об’є±тах�20�адміністративно-територіальних
зон�У±раїни.

Ключові�слова:�вода,�ротавір¾с,�поширення,�ме-
тод,�моніторин�.


