
№ 2 (12) 2008   25

Встановлено, що початковий етап взаємодії
антигену з Т- або В-лімфоцитами грунтується на
здатності цих клітин зв’язувати антиген за допо-
могою спеціалізованих антиген-розпізнавальних
рецепторів, що знаходяться на їх поверхні Т-клі-
тинного рецептора (ТкР). При цьому функції спе-
цифічного розпізнавання «своїх» рецепторів і лі-
гандів та з’єднання з ними виконують молекули
взаємодії. Це забезпечує кооперацію та взаємо-
дію клітин, на поверхні яких вони експресовані
[1–4].
Зміни передачі імпульсу від ТкР опосередкову-

ють різні біологічні ефекти, що пов’язані з акти-
вацією Т-лімфоцитів та їх диференціюванням у
Тх1 і Тх2. Чим вища афінність рецептора, тим
більш виразна здатність ліганду активувати ре-
акції Т-клітинної ланки імунітету. Специфічність
взаємодії ТкР із лігандом детермінована первин-
ною структурою антигену, що дозволяє визначе-
ним фрагментам поліпептидного ланцюга взає-

модіяти з комплементарними ділянками ТкР і
молекул HLA [5–8].
Можливий вплив на молекулярні механізми

активації ТкР є підставою для розробки фарма-
кологічної модуляції функцій імунної системи.
Як молекулярна мішень, на яку діє лікарський
препарат, може бути ТкР / CD3+ або окремі сиг-
нальні молекули [9].
Отримані дані про процеси внутрішньоклі-

тинної взаємодії та їх ролі в підтримці гомеостазу
дозволяють розробляти нові підходи до визна-
чення прогностично значущих показників імуні-
тету й способів їх корекції. Крім того, функціо-
нальні можливості імунокомпетентних клітин
знаходяться в тісній залежності з біохімічними
процесами, що перебігають на різних етапах між-
молекулярної та міжклітинної взаємодії. Імуно-
біохімічні механізми розвитку патологічного про-
цесу при гепатиті С відкривають перспективи
можливої модуляції ліганд-рецепторної взаємодії
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під впливом препаратів з імуномодулюючою й
інтерферонстимулювальною дією.
Останніми роками надається велика увага ви-

вченню й впровадженню в практику нового кла-
су імунорегуляторних препаратів — індукторів
інтерферонів (ІФН) [10; 11].
Попри численні дослідження залишаються не-

вирішеними питання передачі сигналу для біо-
синтезу ІФН від низькомолекулярних індукторів,
до яких належить й аміксин [12; 13].
Мета дослідження: вивчення взаємозв’язку

рецепторної чутливості Т-лімфоцитів і цитоток-
сичної активності NK-клітин у хворих на хроніч-
ний гепатит С (ХГС), які отримували комплекс-
ну терапію з використанням інтерфероногену
«Аміксин».

Матеріали та методи дослідження

Під наглядом перебували 100 хворих з актив-
ним і в’ялим перебігом ХГС віком від 16 до 67 ро-
ків, із них чоловіків 67, жінок — 33. Крім цього,
було обстежено 30 здорових людей, які утвори-
ли контрольну групу.
Хворі отримували вітчизняний індуктор ендо-

генного інтерферону «Аміксин». Препарат при-
значали по 0,125 г 2 дні поспіль на тиждень про-
тягом 4–5 тиж. на курс на фоні базисної терапії.
Повторні курси лікування проводилися з інтер-
валом в 1 міс.
Обстежені хворі були поділені на 3 групи: 1-ша

— хворі на ХГС, які отримали на фоні базисної
терапії 3 курси аміксину; 2-га — хворі на ХГС,
які отримали 6 курсів аміксину; 3-тя — хворі на
ХГС, які отримали 9 курсів аміксину.
Для підтвердження діагнозу й оцінки ефектив-

ності лікування використовувалися біохімічні,
серологічні (aHCV загальні, aHCV IgM та IgG),
визначення RNA HCV, його сероваріанта та спе-
цифічних білків.
Для оцінки рівня зв’язування аміксину рецеп-

торами Т-лімфоцитів був використаний тест на-
вантаження, який грунтується на тому, що суб-
популяція «активних» Т-лімфоцитів є найбільш
лабільною у функціональному відношенні. При
змінах активності рецепторного апарату лімфо-
цитів, навантажених автоантигенами або препа-
ратом, відбувається зміна їх здатності зв’язувати
неспецифічний Т-антиген еритроцитів барана.
Ступінь зниження кількості активних Е-РОК, які
можуть реагувати з еритроцитами барана (інвер-
сія рецепції до цього антигену), дозволяє вияви-
ти рівень зв’язування аміксину рецепторами
Т-лімфоцитів [14]. Цитотоксичну активність NK-
клітин визначали за методикою Kristensen (1979)
[15].

Для оцінки отриманих результатів використо-
вували програму статистичної обробки “Statgraf”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчення зв’язування аміксину рецепторами
Т-лімфоцитів у здорових людей і в групах дослі-
дження показало, що даний показник у здорових
людей становив (3,50±1,20) %. У хворих, які от-
римали 3 курси аміксину, він дорівнював (3,75±
±1,48) %, а в групах хворих, які отримали 6 і
9 курсів аміксину, відповідно (11,55±0,84) та
(17,50±1,56) %. Встановлено, що рівень зв’язуван-
ня аміксину рецепторами Т-лімфоцитів у хворих
на ХГС у 2-й і 3-й групах був вірогідно вищим,
ніж у здорових людей (Р<0,05) (рис. 1).
При цьому спостерігався індивідуальний сту-

пінь зв’язування препарату рецепторами Т-лім-
фоцитів. Так, у 36 хворих рівень зв’язування пре-
парату був низьким (від 2 до 8 %), у 34 хворих —
вираженим (10–14 %), у 30 хворих зареєстрова-
ний високий рівень інверсії (16 % і більше).
Крім цього, встановлена певна залежність рів-

ня зв’язування аміксину рецепторами Т-лімфо-
цитів від кількості проведених курсів лікування
(див. рис. 1). У хворих, які отримали 6 і 9 курсів
лікування, цей показник був вірогідно вищим,
ніж у пацієнтів, які отримали 3 курси лікування
(Р<0,05).
Як показано на рис. 1, зміни рецепції «актив-

них» Т-клітин до аміксину у тесті навантаження
свідчать про підвищення функціональної актив-
ності Т-лімфоцитів у хворих на ХГС.
Встановлено, що цитотоксична активність

NK-клітин має певну залежність від кількості про-
ведених курсів лікування. Цитотоксична актив-
ність NK-клітин була вищою у хворих, яким засто-
сували понад 6 курсів аміксину, ніж у хворих, які
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Рис. 1. Рівень зв’язування аміксину рецепторами
Т-лімфоцитів залежно від кількості проведених курсів
лікування
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отримали 3 курси лікування препаратом. Цито-
токсична активність NK-клітин до початку ліку-
вання становила (29,6±2,0) %, у хворих, яких про-
лікували 3 курсами аміксину, — (42,6±0,9) %, а у
хворих, які отримали 6 і 9 курсів аміксину, відпо-
відно (44,70±1,24) і (46,10±1,80) %, що наближало
цей показник до даних у здорових осіб (Р>0,05)
(рис. 2).
Крім того, виявлено обернений взаємозв’язок

між рівнем цитотоксичної активності та зв’язуван-
ням аміксину рецепторами Т-лімфоцитів: най-
більш високий рівень зв’язування аміксину спо-
стерігався при низькій цитотоксичній активності
NK-клітин (r = -0,813; Р<0,05).

Встановлена залежність низки імунологічних
показників від рівня зв’язування аміксину рецеп-
торами Т-лімфоцитів (таблиця).
Аналіз отриманих даних показав, що 6 імуноло-

гічних показників (рівень експресії CD3+, CD16+,
CD19+, імунорегуляторний індекс, фагоцитар-
ний показник і рівень IgM) мають вірогідну різ-
ницю у трьох групах дослідження залежно від рів-
ня зв’язування (Р<0,05).

Висновки

1. У хворих на ХГС зв’язування аміксину ре-
цепторами Т-лімфоцитів вірогідно вище, ніж у
здорових людей.

2. Низка імунологічних показників (рівень екс-
пресії CD3+, CD16+, CD19+, імунорегуляторний
індекс, фагоцитарний показник і рівень IgM) ма-
ють вірогідну різницю у трьох групах досліджен-
ня залежно від рівня зв’язування аміксину (Р<0,05).

3. Клінічна ефективність терапії аміксином та
імуномодулюючий вплив препарату підвищу-
ються при збільшенні кількості курсів лікування
(6–9 курсів). Висока клінічна відповідь спостері-
галась у 76,7 % пацієнтів.
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Рис. 2. Динаміка цитотоксичної активності NK-
клітин у хворих на хронічний гепатит С залежно
від кількості курсів аміксину
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Таблиця
Імунологічні показники у хворих на ХГС залежно

від рівня зв’язування аміксину рецепторами Т-лімфоцитів, M±m

                  
Показник

                                   Рівень зв’язування, %

2–8 10–14 Більше 16 Здорові особи

Лейкоцити, ×109/л 6,10±0,20 6,40±0,23 6,78±0,22 6,80±0,26
Лімфоцити, % 32,10±1,02 29,50±0,98 32,60±0,99 31,20±1,04
Лімфоцити, ×109/л 1,48±0,02 1,67±0,04 1,46±0,02 1,51±0,18
CD3+, % 56,1±2,1* 55,47±2,04* 68,19±1,98* 71,80±1,92
CD4+, % 35,40±1,54 37,10±1,62 40,50±1,58 41,20±1,50
CD8+, % 22,2±1,4 21,90±1,42 20,80±1,65 20,5±1,3
CD4+/CD8+ 1,70±0,05* 1,85±0,17* 2,10±0,13* 2,25±0,23
CD16+, % 8,90±0,36* 9,70±1,02* 13,79±0,92* 14,10±0,88
CD19+, % 11,5±1,7* 11,30±1,24* 10,90±1,13* 10,8±1,2
Фагоцитарний показник, % 39,30±1,06* 44,90±1,43* 59,20±1,50* 63,00±1,53
Цитотоксична активність 42,6±0,9 44,70±1,24 46,10±1,80 45,0±1,50
NK-клітин, %
IgA, г/л 1,88±0,15 2,00±0,14 1,80±0,40 1,90±0,16
IgM, г/л 2,07±0,29* 1,56±0,38* 1,26±0,30* 1,18±0,35
IgG, г/л 19,98±0,34 16,20±0,44 12,10±0,32 10,80±0,02

Примітка: * — різниця між показниками статистично вірогідна порівняно зі здоровими особами та залежно від кіль-
кості курсів лікування аміксином; Р1-4, Р2-4, Р3-4 < 0,05.
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В работе освещены результаты обследования 160 больных обоего пола  с хроническим гепатитом В, у
которых определяли активность гуанилатциклазы в эритроцитах крови. В результате проведенных
исследований установлено, что данное заболевание приводит к активации гуанилатциклазы в эрит-
роцитах крови. Глубина выявленных изменений зависит от возраста больных.
Ключевые слова: хронический гепатит В, гуанилатциклаза.
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MECHANISMS OF GUANYLATE-CYCLASE REGULATION ACTIVITY IN THE RED BLOOD
CELLS OF THE PATIENTS SUFFERING FROM CHRONIC HEPATITIS B
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Results of guanylate-cyclase activity in the red blood cells of 160 patients of both sexes suffering from
chronic hepaptits B are shown in this article. It has been established that chronic hepatitis B leads to
guanylate-cyclase activation in erythrocytes. Such changes depend on the age of the patients.
Key words: chronic hepatitis B, guanylate-cyclase.




