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Цель исследования — оценка иммунного статуса при экспериментальном гнойно-воспа-

лительном процессе, вызванном S. Aureus, путем изучения состояния клеточного и гумо-
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Вступ

Сучасні дослідження дозво-
ляють розглядати гнійно-запа-
льні процеси (ГЗП) як динамі-
чні, що ініціюються бактеріаль-
ними антигенами, з порушен-
ням регуляції системної запа-
льної реакції та з безконтроль-
ним викидом ендогенних меді-
аторів запалення. До речі, по-
рушення імунної відповіді вна-
слідок ГЗП має вторинний ха-
рактер [5]. Відомо, що цент-
ральну роль в елімінації збуд-
ників відіграє Т-клітинна ланка
імунітету, а основними молеку-

лами, що координують дію імун-
них клітин, є цитокіни, які й
визначають ефективність імун-
ної відповіді та перебіг запаль-
ного процесу в організмі. За-
хисна роль прозапальних ци-
токінів проявляється тоді, коли
ці медіатори працюють локаль-
но, у вогнищі запалення, однак
їх системна продукція не озна-
чає високої ефективності про-
тиінфекційного імунітету. Всу-
переч цьому, надлишкова та
генералізована продукція про-
запальних цитокінів призво-
дить до розвитку бактеріаль-
но-токсичного шоку й органних

дисфункцій, що стає причиною
летального кінця на ранніх
етапах ГЗП [1; 2]. Значення
чинників гуморального та клі-
тинного імунітету, роль цитокі-
нів у патогенезі ГЗП, спричине-
ному S. aureus, ще недостат-
ньо вивчені.

Метою дослідження є оцін-
ка імунного статусу при експе-
риментальному ГЗП, спричи-
неному S. aureus, шляхом ви-
вчення стану клітинного й гу-
морального імунітету, неспе-
цифічної резистентності й ак-
тивності прозапальних цитокі-
нів.

рального иммунитета, неспецифической резистентности и активности провоспалительных
цитокинов.

В результате проведенного исследования выявлены изменения параметров клеточного им-
мунитета у инфицированных животных: в системе клеточного иммунитета нарушения характе-
ризовались снижением количества CD3+, CD4+, CD25+ и активацией параметров апоптоза лим-
фоцитов с продукцией провоспалительных цитокинов. На основании проведенного исследова-
ния установлено нарушение иммунного статуса с угнетением общей популяции лимфоцитов и
Т-хелперов, В-лимфоцитов и неспецифической резистентности организма.

Ключевые слова: иммунный статус, цитокины, фагоцитоз, гнойно-воспалительный процесс,
S. aureus.
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Background. Current research allows to consider pyoinflammatory processes as dynamical ones

triggered by bacterial antigens with disturbance in regulation of systemic inflammatory response and
with uncontrolled release of endogenous inflammatory mediators. The value of humoral and cellular
immunity factors, role of cytokines in the pathogenesis of pyoiflammatory processes caused by
S. aureus, has not been well studied yet.

Thus, the aim of research is estimation of immune state in experimental pyoinflammatory proc-
ess, caused by S. aureus by examining indexes of cellular and humoral immunity, nonspecific resist-
ance and activity of proinflammatory cytokines.

Materials and methods. Experimental model of pyoinflammatory process was conducted on mice,
male of inbred lines C57 Blak. Septic and toxicological model of peritonitis was used in adaptation for
S. aureus and under the European Convention for the protection of vertebrate animals used for ex-
perimental research or other scientific purposes. Immune cells were differentiated using monoclonal
antibodies of firm Serotec, cytokines and IgG levels were detected by ELISA. Digital data were proc-
essed by methods of variation statistics.

Results and discussion. Immunological studies in experimental pyoinflammatory process revealed
changes of cellular immunity in infected animals compared to intact control group. Pyoinflammatory proc-
ess led to disturbances at all levels of the immune system including cellular and humoral responses and
phagocytosis. Thus, in system of cellular immunity changes were characterized by lymphocytopenia
with reducing in number of general T-lymphocytes (CD3+), T-lymphocytes helpers (CD4+), CD25+ and
an increase of T-lymphocytes suppressors (CD8+) and CD16+, and low rates of immunoregulatory in-
dex. This low level of CD3+, almost two-fold decrease in CD4+ T-lymphocytes with increasing content
of CD8+ and decreasing of CD4+/CD8+ index are associated with secondary immunodeficiency. At the
same time, the secretion of CD16+ lymphocyte subpopulation increases. In addition, the activation of
lymphocytes apoptosis parameters was revealed. Production of proinflammatory cytokines greatly ex-
ceeded the normal values, so the level of IL-1β was increased an average of 10.4 times, IL-6 at 17.4 times,
TNF-α at 17.8 times compared to intact animals (p <0,001). Studies have shown that depression of
phagocytosis, especially the reduction of lymphocytes phagocytic activity, phagocytic number and phago-
cytic index clearly seen in the experimental pyoinflammatory process, caused by S. aureus.

Conclusions. Based on the research disturbance in immune state with inhibition of lymphocytes
general population (CD3+) and T-helpers (CD4+), B-lymphocytes (CD19+, CD22+) and non-specific
resistance of the organism together with the activation of cytokines levels and increase in subpopula-
tion of cells — activators of apoptosis (CD95+) was found.

Key words: immune state, cytokines, phagocytosis, pyoinflammatory process, S. aureus.
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Матеріали та методи
дослідження

Моделювання ГЗП прово-
дили на мишах-самцях інбред-
ної лінії С57Blak масою 20–
22 г, які перебували в умовах
стандартного лабораторного
утримання і раціону харчуван-
ня, з відтворенням генералізо-
ваної інфекції, адаптованої
для клінічного штаму S. aureus
АТСС 25923 (F-49). Дослідні
тварини були заражені внутрі-
шньочеревно й виведені з екс-
перименту на 5-ту добу шля-
хом миттєвої дислокації [7]. Усі
больові процедури виконані
згідно з Європейською кон-
венцією про захист хребетних
тварин, які використовуються
для експериментальних дослі-
джень або в інших наукових
цілях [8]. Імунні клітини були
визначені за допомогою моно-
клональних антитіл фірми Se-
rotec, рівні цитокінів та імуно-
глобулінів — методом імуно-
ферментного аналізу згідно з
інструкціями до наборів [3; 4].
Статистична обробка даних
проведена за допомогою ком-
п’ютерних програм [6].

Результати дослідження
та їх обговорення

Імунологічні дослідження при
експериментальному ГЗП до-
зволили виявити зміни параме-
трів клітинного імунітету в інфі-
кованих тварин порівняно з гру-
пою інтактного контролю. Гній-
но-запальний процес призводив
до порушень у всіх ланках імун-
ного захисту: клітинній і гумо-
ральній відповіді, фагоцитозі.
Так, у системі клітинного імуні-
тету порушення характеризува-
лися зниженням кількості CD3+,
CD4+, CD25+ і збільшенням рів-
ня CD8+ і CD16+, а також низь-
кими показниками імунорегуля-
торного індексу (табл. 1).

Саме низький рівень за-
гальних (CD3+) Т-лімфоцитів,
майже двократне зменшення
хелперних (CD4+) зі збільшен-
ням вмісту супресорних (CD8+)
субпопуляцій і зниженням
CD4+/CD8+ асоціюється із вто-

ринним імунодефіцитом. Вод-
ночас утричі зростає секреція
субпопуляції лімфоцитів CD16+.
Поряд із цим виявлена актива-
ція параметрів апоптозу лім-
фоцитів. Запрограмована за-
гибель імунокомпетентних клі-
тин — процес настільки ж
важливий і невід'ємний від
формування та функціонування
імунної системи, як їх проліфе-
рація і диференціювання. Над-
мірний апоптоз імунокомпе-
тентних клітин є основною при-
чиною імуносупресії при ГЗП.

Динаміка кількості В-лімфо-
цитів та їх субпопуляцій при
ГЗП реалізовувалася в межах
знижених значень у середньо-
му у 5 разів (табл. 2).

Дослідження імунологічних
механізмів розвитку і перебігу
низки ГЗП було б не повним
без вивчення секреції та функ-
ції цитокінів. Дане досліджен-
ня показало, що продукція
прозапальних цитокінів бага-
торазово перевищувала нор-
мальні значення. Зокрема, рі-
вень IL-1β був підвищений у
середньому в 10,4 разу, IL-6 —
в 17,4 разу, TNF-α — в 17,8
разу порівняно з інтактними
тваринами (p<0,001). Прозапа-
льні цитокіни відіграють захи-
сну роль, оскільки забезпечу-
ють надходження у вогнище
інфекції додаткової кількості
ефекторних клітин (нейтрофі-
лів, макрофагів), стимулюють
їх фагоцитарну, бактерицидну
активність й індукують запуск
антигенспецифічної відповіді,
що в сукупності сприяє елімі-
нації патогену.

Активація цитокінового ба-
лансу асоціюється з прогресу-
ванням ГЗП, що призводить
до тривалої персистенції S. au-
reus як у циркулюючій крові,
так і в перитонеальному ексу-
даті, сприяючи прогресуван-
ню інфекційного процесу. Ос-
новні причини імунодепресив-
ного стану пов’язані з пору-
шенням функціональної ак-
тивності системи комплемен-
ту та кількісними і якісними
змінами в фагоцитарній систе-
мі (табл. 3).

Таблиця 1
Динаміка показників
Т-клітинного імунітету

при експериментальному
гнійно-запальному процесі,
спричиненому S. aureus,

%, M±m

Показник Інтактні Інфіковані

Лімфо- 31,5±1,9 16,2±1,0*
цити
CD3+ 67,5±2,9 28,8±1,0*
CD4+ 39,10±1,89 20,40±1,11*
CD8+ 28,80±1,75 45,2±2,9*
СD16+ 12,9±1,1 39,2±2,1*
СD25+ 13,4±1,3 4,50±0,27*
CD4+/ 1,36±0,17 0,45±0,04*
CD8+

СD95+ 5,7±0,84 28,9±1,2*

Примітка. У табл. 1–3: * — р<0,05
порівняно з інтактними тваринами.

Таблиця 2
Характер і динаміка
змін показників

В-клітинного імунітету
при експериментальному
гнійно-запальному процесі,
спричиненому S. aureus, M±m

Показник Інтактні Інфіковані

В-лімфо- 26,7±1,9 5,61±0,34*
цити, %
CD19+, % 8,61±0,45 1,81±0,09*
CD22+, % 18,8±0,7 8,26±0,12*
IgA, г/л 3,80±0,56 2,82±0,11*
IgM, г/л 1,90±0,12 2,16±0,09
IgG, г/л 13,6±1,1 3,30±0,17*

Таблиця 3
Фагоцитарна активність
поліморфноядерних

лейкоцитів
при експериментальному
гнійно-запальному процесі,
спричиненому S. aureus

Показник Інтактні Інфіковані

ФАЛ 73,1±3,1 41,3±2,9*
ЗФ 72,2±3,0 28,7±1,3*
ФЧ 4,9±0,12 1,89±0,13*
ФІ 60,7±2,8 31,3±1,9*

Примітка. ФАЛ — фагоцитарна
активність лейкоцитів; ПЗФ — показ-
ник завершеного фагоцитозу; ФЧ —
фагоцитарне число; ФІ — фагоцитар-
ний індекс.
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Фагоцитоз робить істотний
внесок в імунологічний захист
організму від ГЗП, спричинено-
го S. aureus, а лімфоцити віді-
грають у ньому провідну роль.
Проведені дослідження пока-
зали, що депресія фагоцитозу,
а саме зниження ФАЛ, ПЗФ і
ФЧ, ФІ, чітко простежується
при експериментальному ГЗП,
спричиненому S. aureus. При
незбалансованій протизапаль-
ній відповіді рекомендується
застосування імунокоректорів,
які поряд із посиленням неспе-
цифічних механізмів проти-
інфекційного захисту ефектив-
но стимулюють розвиток спе-
цифічної імунної відповіді й ак-
тивують репаративні процеси
в ушкоджених тканинах.

Висновки

На підставі проведеного до-
слідження встановлено пору-
шення імунного статусу з при-
гніченням загальної популяції
лімфоцитів (CD3+) й Т-хелперів
(CD4+), В-лімфоцитів (CD19+,
CD22+) та неспецифічної рези-
стентності організму з актива-
цією рівнів цитокінів й підви-
щенням субпопуляції клітин —
активаторів апоптозу (СD95+).

Перспективи подальших
досліджень пов’язані з розроб-
кою схем комбінованої терапії
для нормалізації імунного ста-

тусу при ГЗП, спричиненому
S. aureus.

ЛІТЕРАТУРА
1. Акимова В. Н. Маркеры систем-

ного воспалительного ответа при ост-
рых абдоминальных заболеваниях
[Электронный ресурс] / В. Н. Акимо-
ва, Н. З. Луцив, О. П. Цимбала // Со-
временные проблемы науки и обра-
зования. – 2013. – № 6. – Режим до-
ступа : http://www.science-education.ru/
113-11322.

2. Бондаренко А. Л. Актуальные
вопросы этиопатогенеза и лечения
сепсиса / А. Л. Бондаренко // Сепсис.
Проблеми діагностики, терапії та про-
філактики : матеріали наук.-практ.
конф. – Харків, 2006. – С. 49–50.

3. Иммунологические методы ис-
следований / под ред. И. Лефковит-
са, П. Перниса ; пер. с англ. / Швей-
цария. Базельский ин-т иммуноло-
гии. – М. : Мир, 1988. – 527 с.

4. Исследование субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов человека
с помощью панели моноклональных
антител / А. В. Филатов, П. С. Багу-
рин, Н. А. Маркова [и др.] // Гемато-
логия и трансфузиология. – 1990. –
№ 1. – С. 16–19.

5. Кузнецов А. А. Дискуссионные
аспекты проблемы сепсиса / А. А.
Кузнецов // Сепсис. Проблеми діа-
гностики, терапії та профілактики :
матеріали наук.-практ. конф. – Хар-
ків, 2006. – С. 19–22.

6. Лапач С. Н. Статистические
методы в медико-биологических ис-
следованиях с использованием Excel /
С. Н. Лапач, А. В. Чубенко, П. Н. Ба-
бич. – К. : МОРИОН, 2000. – 320 с.

7. Першин Г. Н. Методы экспери-
ментальной химиотерапии : практ.
руководство / Г. Н. Першин. – М. :
Медицина, 1971. – 539 с.

8. European Convention for the
protection of vertebratae animals used

for experemental and other scientific
purposes // Strasbourg. Counsil Treaty
Series. – 1986. – № 123. – 52 р.

REFERENCES
1. Akimova V.N., Lutsyv N.Z.,

Tsymbala O.P. Markers of systemic in-
flammatory response in acute abdomi-
nal diseases [Electronic resource].
Modern problems of science and edu-
cation. 2013; 6. Access mode: http://
www.science-education.ru/113-11322.

2. Bondarenko A.L. Actual ques-
tions of etiopathogenesis and treatment
of sepsis Sepsis. Problems of diagno-
sis, therapy and prevention. Materials
of scientific practical conference. Khar-
kiv, 2006, p. 49-50.

3. Lefkovyts I., Pernys P. (ed.) trans-
lation from English. Immunological me-
thods of research. Switzerland. Basel
institute of immunology. Moscow: Mir,
1988. 527 p.

4. Filatov A.V., Bagurin P.S., Mark-
ova N.A. et al. Study of subpopulation
composition of human lymphocytes
with help of monoclonal antibodies pan-
els. Gematologiya i transfuziologiya
1990; 1: 16-19.

5. Kuznetsov A.A. Discussion as-
pects of sepsis problems. Sepsis. Prob-
lems of diagnosis, therapy and preven-
tion: Materials of scientific practical
conference. Kharkiv, 2006. p. 19-22.

6. Lapach S.N., Chubenko A.V.,
Babich P.N. Statistic methods in me-
dical biological studies using Excel.
K., MORYON, 2000. 320 p.

7. Pershin G.N. Methods of experi-
mental chemotherapy: practical manu-
al. Moscow. Medicine, 1971, 539 p.

8. European Convention for the pro-
tection of vertebratae animals used for
experemental and other scientific pur-
poses. Strasbourg. Counsil Treaty Se-
ries 1986; 123. 52 р.

Надійшла 3.03.2014

УДК 579.842.16:617.017.1:616-002.3-092-092.9

Ю. А. Мозгова

РОЛЬ ІНТЕРЛЕЙКІНІВ 17 І 18
У ПАТОГЕНЕЗІ ГНІЙНО-ЗАПАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ,

СПРИЧИНЕНИХ K. PNEUMONIAE
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна

УДК 579.842.16:617.017.1:616-002.3-092-092.9
Ю. А. Мозговая
РОЛЬ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 17 И 18 В ПАТОГЕНЕЗЕ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕС-

СОВ, ВЫЗВАННЫХ K. PNEUMONIAE
Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина
Проведенное исследование показало, что в группе инфицированных животных уровень

IL-17 и IL-18 значительно превышал показатель у интактных мышей, что свидетельствует об
активном воспалительном процессе у экспериментальных животных. Применение амикацина и




