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Вступ

Вивчення функціонального
стану імунної системи при екс-
периментальному токсичному
гепатиті не є новим, в літературі
описано результати подібних
експериментів [1–3]. Як гепато-
токсини дослідники застосову-
вали не лише чотирихлористий
вуглець (ССІ4), але й інші ге-
патотоксини, наприклад, D-га-
лактозамін [1]. Показано, що
при токсичному ураженні печін-
ки відбуваються суттєві зрушен-
ня в імунній системі, які супро-
воджуються пригніченням імун-
ної відповіді [1–4]. Тим же ча-
сом у всіх роботах, що цитують-
ся, не подано оцінку функціо-
нального стану імунної систе-
ми у щодобовій динаміці роз-
витку патологічного процесу, не-
має чіткого опису механізмів
впливу токсичного ураження пе-
чінки на імунну систему, пропо-
нуються різні схеми введення ге-
патотропних токсинів [1; 2; 5–7].

Вивчення функціонального
стану деяких ланок імунної си-
стеми дослідники проводили
на 5, 10 і 20-ту добу після вве-
дення ССІ4, але за даними, от-
риманими в нашій лабораторії,
суттєві зрушення імунної систе-
ми спостерігаються саме на 1-шу,
2-гу та З-тю добу, а в більш пізні
терміни імунний статус тварин,
які вижили, наближається до
норми. При багаторазовому
введенні токсину важко визна-
чити, з якого моменту вести
відлік початку розвитку пато-
логічного процесу, отже, і ви-
вчати динаміку змін в імунній
системі.

Метою експерименту було
вивчення щодобової динаміки
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та механізмів розвитку імунної
відповіді в умовах токсичного
ураження печінки після однора-
зового ентерального введення
ССI4.

Матеріали та методи
дослідження

В експерименті використано
180 щурів лінії Вістар у віці 4 міс
масою 230–250 г. Тварин утри-
мували на стандартному раціо-
ні віварію в умовах вільного пе-
ресування та доступу до води.
Роботу з лабораторними твари-
нами проводили в умовах до-
тримання загальноприйнятих
нормативних і біолого-етичних
вимог.

Сформовано три референт-
них групи:

1) тварини з гострим токсич-
ним гепатитом (ГТГ) без імуні-
зації;

2) імунізовані тварини до вве-
дення гепатотоксину (ССI4), при
цьому практично сформована
імунна відповідь припадає на
момент введення отрути;

3) тварини імунізовані одно-
часно з введенням ССI4, що да-
ло можливість простежити в
динаміці особливості форму-
вання імунної відповіді в ура-
жених щурів.

Спричинювали ГТГ однора-
зовим ентеральним введенням
50%-го оливкоолійного розчи-
ну ССI4 дозою 0,5 мл/100 г [5].
Імунізацію проводили за допо-
могою одноразового внутріш-
ньочеревинного введення ери-
троцитів барана (ЕБ) дозою
5,0·109 клітин (0,5 мл 50%-го
розчину). Дослідження показ-
ників імунної відповіді проводи-
ли в динаміці на 1-шу, 2-гу,
З-тю, 5-ту, 7-му, 10-ту, 14-ту та

21-шу добу після введення ге-
патотоксину. Показником імун-
ної відповіді є функціональний
стан поліморфно-ядерних лей-
коцитів (ПМЯЛ): фагоцитарне
число (ФЧ) та фагоцитарний
індекс (ФІ), вміст катіонних біл-
ків і тест із нітроблакитним тет-
разолієм, кількість антитілоут-
ворювальних клітин (АУК) і рі-
вень титрів гемолізинів, кіль-
кість розеткоутворюючих Т- і В-
лімфоцитів, а також їх актив-
ність [8; 9; 11].

Для підтвердження розвит-
ку гепатиту проводили біохіміч-
ні та морфологічні досліджен-
ня за методиками, викладени-
ми в роботах [10; 11]. Крім того,
спостерігали за загальним ста-
ном тварин та їх виживаністю.

Результати дослідження
та їх обговорення

Загибель тварин у всіх ре-
ферентних групах становила
приблизно 50 %, причому мак-
симум летальності припадав
на 2-гу добу після затруєння
ССI4. Після 5-ї доби з початку
експерименту загибелі тварин
не спостерігалося.

Ці результати підтверджу-
ють правильність обраного ме-
тодичного підходу до вивчен-
ня функціонування імунної си-
стеми в уражених тварин.

На першу-третю добу ГТГ
тварини були малорухливими,
перебували в коматозному ста-
ні, майже не брали корм, вжи-
вали багато води. До 5-ї доби
активність тварин збільшилася,
вони починали їсти, на 7-му
добу після затруєння експери-
ментальні щури зовнішньо ні-
чим не відрізнялися від інтакт-
них.
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При ГТГ зміни активності
ферментів цитолізу (АЛТ, ACT)
і холестазу (ЛФ, ГГТП) були
односпрямованими і полягали
в різкому зростанні їх активності
майже в 2–3 рази. Відновлен-
ня активності ферментів відбу-
валося на 5-ту добу експери-
менту. В печінці відзначалися
порушення мікроструктури, змі-
ни в паренхімі, вмісті нейтраль-
них ліпідів і глікогену. Ці зміни
класифіковано як неспецифіч-
ний реактивний гепатит.

Морфологічні зміни спосте-
рігалися вже через 24 год піс-
ля введення токсину і зроста-
ли до 3-ї доби експерименту.
Починаючи з 5-ї доби, морфо-
логічна картина печінки зміню-
валася на краще, на 21-шу
добу практично не відрізняла-
ся від вихідного рівня. Найбіль-
ші зрушення в імунному статусі
спостерігалися на 2-гу та З-тю
добу експериментального ток-
сичного гепатиту. Вони поляга-
ли в різкому пригніченні фаго-
цитарної та клітинної ланок
імунної системи, проте функціо-
нальний стан гуморальної лан-
ки пригнічувався меншою мі-
рою.

Різко знизилася фагоцитар-
на активність нейтрофільних
лейкоцитів, що, ймовірно, по-
в’язано з порушенням структу-
ри їх біомембранного комплек-
су. Зменшилася кількість розет-
коутворювальних лімфоцитів у
крові, селезінці, мезентеріаль-
них лімфатичних вузлах. Ак-
тивність фагоцитарної ланки

імунної системи почала віднов-
люватися з 5-ї доби ГТГ і до-
сягла показників контрольної
групи до 10-ї доби. На фоні
різкого пригнічення фагоцитар-
ної активності протягом перших
3 діб спостерігалося зростання
середнього цитохімічного кое-
фіцієнта катіонних білків із по-
дальшим зниженням, починаю-
чи з 5-ї доби спостережень, і
стабілізацією на рівні контроль-
них величин, починаючи з 7-ї
доби експерименту.

Збільшення цього показника
на фоні пригнічення поглиналь-
ної здатності фагоцитів свід-
чить про дисбаланс фагоцитар-
ної функції (таблиця).

Указані зміни в системі фа-
гоцитозу можна пояснити ймо-
вірною загибеллю більшої час-
тини лейкоцитів периферичної
крові та їх нагромадженням в
органі-мішені. В гемоциркуля-
цію потрапляють «свіжі» кліти-
ни, які відрізняються неповною
здатністю щодо фагоцитарної
активності та містять багато
катіонних білків.

Показники клітинного імуні-
тету відновлюються повільні-
ше, хвилеподібно, а кількість Т-
лімфоцитів крові, селезінки та
мезентеріальних лімфатичних
вузлів навіть на 14-ту добу піс-
ля затруєння досягає показни-
ків контрольної групи, лише на
20-ту добу ці показники відпо-
відають нормі. 3 наведеного
можна зробити висновок, що
ураження печінки ССI4 най-
більш тяжко позначається на

стані клітинної ланки імунної
системи, що, ймовірніше, пов’я-
зано з порушенням синтезу в
печінці імунорегуляторних фак-
торів (рисунок).

Результати досліджень, про-
ведених у 2-й і 3-й групах, свід-
чать, що вже через добу після
затруєння тварин ССI4 на мак-
симумі розвитку імунної відпо-
віді відбуваються суттєві зру-
шення як відносного, так і аб-
солютного вмісту клітин селе-
зінки, що проявляється при-
гніченням процесів проліфе-
рації та диференціювання, які
можна охарактеризувати як
специфічну відповідь на токсич-
ний вплив гепатотропної отру-
ти. В периферичній крові вміст
Т-лімфоцитів, починаючи з 1-ї
доби після введення ССI4 і ЕБ,
зменшується майже вдвічі по-
рівняно з таким в імунізованих
тварин. Зниження цього показ-
ника спостерігалося протягом
10 наступних діб, тобто протя-
гом усього періоду розвитку
ГТГ, і лише на 15-ту добу, а
саме до початку морфологічної
та функціональної нормалі-
зації печінки, кількість Т-лімфо-
цитів відповідала даним конт-
рольної групи імунізованих тва-
рин. На 21-шу добу спостере-
жень кількість цих клітин відпо-
відала показнику в інтактних
тварин.

Рецепторна активність В-лім-
фоцитів загалом мала таку ж
динаміку, за винятком селезін-
ки. У цьому органі протягом пер-
ших 5 діб вміст активних В-лім-

Таблиця
Динаміка кількості антитілоутворювальних клітин і титрів антитіл у щурів

при одночасному введенні ССІ
4 
та імунізації, Х±mx

Показники
Доба після введення ЕБ

4-та 5-та 7-ма 10-та 14-та

АУК селезінки 473,5±23,4 432,6±17,5 216,6±19,4* 175,5±20,1* 142,2±16,5*
621,5±18,7** 613,0±21,4** 291,8±16,4** 305,6±18,2** 318,1±17,5**

АУК регіонарних лімфовузлів 5,16±0,41 5,32±0,38 3,13±0,32* 2,99±0,81* 2,51±0,24*
8,16±0,34** 8,05±0,51** 4,84±0,43** 5,31±0,36** 5,33±0,39**

Гемолізини сироватки крові 2,63±0,12 2,84±0,21 2,51±0,17 2,12±0,14*
3,90±0,11** 5,80±0,19** 4,70±0,16** 2,90±0,21**

Примітка. Кількість АУК на 106 ядровмісних клітин; рівень гемолізинів — log2 титрів антитіл; * — вірогідна різниця
з початковим рівнем (Р<0,05); ** — вірогідна різниця з контролем (Р<0,05). У чисельнику — показники тварин із ГТГ, у
знаменнику — показники контрольної групи (імунізовані тварини).

—
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фоцитів був нижчим, ніж у кон-
трольній групі. На 7-му добу
їх кількість вирівнюється, а до
10-ї доби спостережень знову
наближається до показників у
дослідній групі.

Отримані дані дозволяють
зробити висновок, що ССI4 має
токсичний вплив на клітини
імунної системи. Останні, ймо-
вірно, дуже чутливі протягом
усіх фаз формування імунної
відповіді, включаючи максимум
нагромадження АУК (4–5-та до-
ба після введення ЕБ). На ко-
ристь цього свідчать результа-
ти цитологічних досліджень се-
лезінки у третій серії дослідів,
коли ССI4 вводили на 4-ту добу
після імунізації тварин ЕБ, тоб-
то в день максимального роз-
витку клітинних реакцій, спря-
мованих на біосинтез специфіч-
них антитіл.

Введення гепатотропної от-
рути одночасно з імунізацією
щурів призводило до більш ви-
ражених порушень у всіх трьох
основних ланках імунної систе-
ми порівняно з тваринами 2-ї
групи, причому ці зміни стосу-
ються не лише регіонарних
лімфовузлів, але й селезінки,
що бере участь у загальній си-
стемній імунній відповіді, а та-
кож позначаються на вмісті та
функціях циркулюючих у пери-
феричному кровотоці клітин
імунної системи.

Отримані результати свідчать
про суттєве зниження імунної
відповіді на сторонній антиген
затруєних тварин, а також (не-

прямо) — про масований викид
автоантигенів зі зруйнованих
гепатоцитів, що передбачає
складний супресорний меха-
нізм впливу на імунну систему.

Таким чином, ССI4, разом із
гепатотоксичним впливом, має
виражений імунотоксичний
ефект, пригнічуючи (за даними
цитологічних досліджень селе-
зінки) імунну відповідь у всі фа-
зи його формування. Проте не
можна виключити ареактивність
системи імунітету, що спричи-
нюється одночасним потрап-
лянням надзвичайно великої
кількості різних антигенів: гете-
роантигенів (антигени ЕБ) і ав-
тоантигенів (різноманітні комп-
лекси зі зруйнованих гепато-
цитів).

Ця перебудова в такому
важливому органі імунної сис-
теми, як селезінка, ймовірно,
позначається на функціональ-
ному стані клітин, які беруть
безпосередню участь у форму-
ванні імунної відповіді на сто-
ронній антиген (ЕБ). Також вони
забезпечують захисні механіз-
ми від автоагресії, спричиненої
антигенами власних клітин пе-
чінки, які ушкоджуються при
токсичному ураженні.

Вивчення показників, що ха-
рактеризують специфічну імун-
ну відповідь на сторонній анти-
ген, дає підстави зробити вис-
новок, що ССI4 певною мірою
має імунотоксичний вплив, ос-
кільки знижує кількість АУК і,
відповідно, специфічних ан-
титіл.

Висновки

1. Поряд із гепатотоксичним
впливом, чотирихлористий вуг-
лець (ССI4) має виражений іму-
нотоксичний ефект, пригнічує
всі фази формування імунної
відповіді.

2. Токсичне ураження печін-
ки призводить до дисбалансу
фагоцитарної функції клітин,
що супроводжується порушен-
ням як поглинальної, так і бак-
терицидної системи поліморф-
но-ядерних лейкоцитів.

3. Ураження печінки ССI4
найбільш тяжко впливає на
стан клітинної ланки імунної
системи, що, можливо, пов’я-
зано з порушенням синтезу в
печінці імунорегуляторних фак-
торів.

4. Введення гепатотропної
отрути одночасно з імунізацією
щурів призводить до більшого
пригнічення імунної відповіді
на сторонній антиген у дослід-
них тварин.
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