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реактивности, которые составляют патоге�
нетическую основу развития аутоиммун�
ных и инфекционных процессов [6].

Можно допустить, что индукция дли�
тельного изменения иммунореактивности
будет иметь определенные последствия в
условиях функциональной нагрузки меха�
низмов специфического иммунного ответа,
поэтому целесообразным является изучение
ряда патогенетических механизмов нару�
шений антиинфекционной резистентности
под влиянием фракционированного рентге�
новского излучения [7].

Целью нашего исследования было опре�
деление состояния антиинфекционной
резистентности под влиянием фракциони�
рованного рентгеновского излучения на мо�
дели острого генерализованного кандидоза
крыс линии Вистар.

Материал и методы. Опыты проведены
на 114 крысах�самцах линии Вистар массой
180–200 г. Фракционированное тотальное
облучение самцов крыс проводили ежеднев�
но по 0,5 Gy в течение 3 суток (суммарная
доза 1,5 Gy). Инфицирование животных
проводили с применением штамма Candida
albicans ATCC 885�653 0,5 мл в концентра�
ции 5 ⋅106 КОЕ/мл на протяжении первых
суток после прекращения облучения. Жи�
вотные были распределены на четыре груп�
пы: І — облученные крысы; II — инфициро�
ванные крысы; ІІІ — облученные и инфици�
рованные крысы; ІV — интактные крысы.
Исследование проводили в динамике на

Известно, что при воздействии ионизи�
рующего излучения нарушения в организме
касаются в первую очередь критических
органов и систем, в том числе клеточного и
гуморального иммунитета. В связи с этим ис�
следование влияния ионизирующего излу�
чения на состояние иммунной системы пред�
ставляет особую важность. Известно, что
разные типы клеток иммунной системы по�
разному реагируют на воздействие ионизи�
рующего излучения. Изменения экспрессии
поверхностных молекул и секреции цито�
кинов между клетками иммунной системы
сопровождаются индукцией соответствую�
щих генов и экспрессией белков [1–4].

По данным, касающимся параметров
иммунной системы при воздействии иони�
зирующего излучения в зависимости от до�
зы и особенностей влияния радиации, при�
шли к заключению, что в целом ответная
реакция биологических объектов представ�
ляет собой сложный процесс [5].

На фоне скомпрометированной иммуно�
логической реактивности развивается пато�
логическое функционирование защитных
систем, когда механизмы компенсации не
сработали из�за определенных причин, и
система, оказавшись несбалансированной,
не может адекватно реагировать на чуже�
родное, что приводит к генерализации или
хронизации процесса. Важный теоретиче�
ский и практический интерес представляет
вопрос об особенностях радиационно инду�
цированных изменений иммунологической
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1�е, 2�е, 3�и, 10�е, 17�е, 28�е сутки после
облучения.

В качестве тестов использовали фагоци�
тарную активность перитонеальных нейтро�
филов и макрофагов по отношению к Can�
dida albicans: процент фагоцитирующих
клеток — фагоцитарный индекс (ФИ) и ко�
личество поглощенных ими микробных
частиц — фагоцитарное число (ФЧ). Уро�
вень циркулирующих иммунных комплек�
сов (ЦИК), комплементарную активность
сыворотки крови (СН

50
, гем. ед.), концент�

рацию цитокинов IFN�γ, IL�4, IL�10, IL�17
определяли с использованием диагностиче�
ских тест�систем (ELISA kit, Biosources, San
Jose, CA, USA) [8].

Статистическую обработку данных про�
водили с использованием программы Bio�
stat 4.0 для Windows.

Результаты и их обсуждение. После
облучения крыс линии Вистар в выбранном
режиме наблюдалась тенденция к сниже�
нию фагоцитарной активности перито�
неальных макрофагов и нейтрофилов на
протяжении первых десяти суток (табл. 1).
Так, минимальное количество фагоцити�
рующих макрофагов (ФИ мф) облученных
крыс составляло на 10�е сутки (41,7±3,9) %
при показателе у интактных крыс (52,8±
5,1) % (р<0,01). Достоверное снижение по�
глотительной способности (ФЧ мф) выявле�
но уже на 3�и сутки, когда ФЧ мф составлял
(3,9±0,3) ед., а на 10�е сутки — (3,2±0,4) ед.
против (9,5±0,8) ед. у интактных крыс
(р<0,01).

Отмечается статистически достоверное
снижение фагоцитарной активности пери�
тонеальных нейтрофилов: на 3�и сутки

ФИ нф составлял (53,6±4,4) %, ФЧ нф —
(5,7±2,3) ед., на 10�е сутки ФИ нф — (44,7±
4,1) %, ФЧ нф — (5,2±0,4) ед. К 17�м и 28�м
суткам эксперимента указанные показа�
тели восстанавливались до контрольных.

Недостаточный уровень функциониро�
вания отразился и на механизмах элимина�
ции патогена, что проявилось в повышении
уровня циркулирующих иммунных комп�
лексов с достоверным максимумом на 3�и
[(97,8±9,6) МЕ], 10�е [(95,0±4,5) МЕ] и 17�е
сутки [(110,5±15,3) МЕ] относительно по�
казателя у крыс интактной группы [(85,0±
5,3) МЕ].

Колебания комплементарной активнос�
ти сыворотки крови в течение всего периода
наблюдений имели лишь характер тенден�
ций и были статистически недостоверными
по сравнению с данными у крыс интактной
группы, за исключением показателя на
3�и сутки — (74,3±7,6) гем. ед. против
(96,6±8,1) гем. ед. (р<0,01).

Как видно из данных, приведенных в
табл. 1, существенных различий уровня
цитокинов у облученных крыс и интактных
животных на протяжении всего экспери�
мента отмечено не было. Исключением
явилось снижение уровня IFN�γ до (10,6±
6,6) пг/мл на 3�и сутки против (20,3±8) пг/мл
у интактных крыс, а для IL�4 пик угнетения
наблюдался на 10�е сутки — соответственно
(21,1±5,9) и (35,8±4,2) пг/мл.

Представленные результаты о влиянии
фракционированного тотального рентгенов�
ского излучения свидетельствуют о призна�
ках функциональной декомпенсации неспе�
цифической реактивности у излученных
животных. При дополнительной функцио�

Таблица 1. Влияние фракционированного тотального рентгеновского излучения
на показатели иммунологической реактивности самцов крыс линии Вистар (М±m)

Примечание. Различия достоверны при сравнении с показателем группы животных, не
подвергавшихся облучению: * р<0,05; # р<0,01.
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нальной нагрузке, в качестве которой нами
выбрана модель экспериментального диссе�
минированного кандидозного сепсиса,
возрастает функциональный дефект анти�
инфекционной резистентности различной
степени выраженности.

Как видно из данных, приведенных в
табл. 2, в группе необлученных животных,
которым моделировали генерализованный
кандидозный сепсис (II группа), наблю�

поглотительной активности фагоцитов, так
и их количества у необлученных крыс на
фоне диссеминированной кандидозной
инфекции в течение первых десяти дней.
Относительная недостаточность активации
фагоцитоза нейтрофилов наблюдалась у
облученных и инфицированных животных
(III группа) относительно аналогичных
показателей у необлученных инфициро�
ванных крыс (II группа).

Примечание. р<0,05; различия достоверны при сравнении с показателем: * инфицированных

Таблица 2. Влияние фракционированного тотального рентгеновского излучения
на модели острого

далась резкая активация фагоцитарной
активности перитонеальных макрофагов по
сравнению с таковой у крыс интактной
группы на протяжении 17 суток экспери�
мента и достигла максимума для ФИ на 3�и
сутки [(91,2±11,1) %], а для ФЧ — на 17�е
[(15,7±1,6) ед.]. В группе облученных и
инфицированных животных (III группа)
наблюдалось уменьшение процента актив�
ных макрофагов с первых же суток наблю�
дения относительно показателя у необлу�
ченных инфицированных крыс (II группа).
Еще более заметными были изменения со
стороны поглотительной способности мак�
рофагов, показатели которых были ниже
показателей не только группы сравнения
(II группы) — (4,2±0,7) ед. против (11,3±
2,6) ед., но и группы интактных живот�
ных — (4,2±0,7) ед. против (9,5±0,8) ед.

Аналогичная динамика прослежива�
лась и для функциональной активности
нейтрофилов: закономерное нарастание как

На фоне диссеминированного кандидоз�
ного сепсиса у необлученных инфицирован�
ных животных наблюдалось увеличение
уровня циркулирующих иммунных ком�
плексов со 2�х суток и на протяжении всего
периода наблюдения. У облученных и инфи�
цированных крыс наблюдалось статисти�
чески значимое отличие уровня циркули�
рующих иммунных комплексов от показа�
теля группы сравнения с максимальными
значениями на 10�е и 17�е сутки, что связа�
но с нарушением функции элиминации со
стороны фагоцитарных клеток и системы
комплемента. Так, на 10�е сутки в III группе
облученных и инфицированных животных
уровень циркулирующих иммунных ком�
плексов составил (154,0±7,1) МЕ, во II груп�
пе необлученных инфицированных крыс —
(131,0±8,4) МЕ, а в IV группе интактных
крыс — (85,0±5,3) МЕ.

Комплементарная активность сыворот�
ки крови снижалась в обеих группах инфи�
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цированных животных за счет усиленного
потребления на фоне, возможно, накопле�
ния циркулирующих иммунных комплек�
сов, а также элиминации патогена по аль�
тернативному пути. Минимальные зна�
чения комплемента наблюдались на 10�е
сутки эксперимента и составляли (39,8±
2,9) гем. ед. в III группе, (58,8±4,7) гем. ед.
во II группе и (96,6±8,1) гем. ед. в группе
интактных крыс.

нее выраженным: на 3�и сутки содержание
IL�4 составило (92,1±10,3) пг/мл, на 10�е —
(57,91±3,3) пг/мл.

Таким образом, фракционированное
тотальное рентгеновское облучение самцов
крыс линии Вистар привело к относитель�
ной недостаточности фагоцитарной функ�
ции макрофагов и нейтрофилов, что про�
явилось в повышении уровня циркулирую�
щих иммунных комплексов и усилении по�

на показатели иммунологической реактивности самцов крыс линии Вистар
диссеминированного кандидоза (М±m)

животных, не подвергавшихся облучению (II группы); # интактных крыс (IV группы).

При исследовании уровней цитокинов
IFN�γ и IL�4 (табл. 2) были определены раз�
личия в процессах индукции Th�эффектор�
ных механизмов в формировании специфи�
ческого иммунного ответа у крыс различных
групп. Если у необлученных животных на
фоне кандидозного сепсиса уровень IFN�γ
прогрессивно увеличивался на протяжении
первой недели с максимальными значения�
ми на 3�и сутки (426,2±212,8) пг/мл, на
10�е — (181,7±48,9) пг/мл, то у облученных
крыс увеличение уровня IFN�γ было менее
выраженным — соответственно (99,5±24,9)
и (116,6±30,9) пг/мл.

Что касается динамики уровня IL�4, то
у необлученных животных на фоне канди�
дозного сепсиса данный показатель также
прогрессивно увеличивался на протяжении
первой недели с максимальными значения�
ми на 3�и сутки — (148,3±16,4) пг/мл, на
10�е — (102,1±2,5) пг/мл. В группе облучен�
ных крыс увеличение уровня IL�4 было ме�

требления комплемента в данный период
наблюдений. На фоне инфекционного про�
цесса функциональная декомпенсация не�
специфической реактивности у облученных
крыс нарастала, что усугубило имеющийся
дисбаланс в цитокиновом соотношении
IFN�γ/ІЛ�4, и может привести к негативным
последствиям — диссеминации процесса и
усугублению клинической картины.

Выводы
1. Фракционированное тотальное облу�

чение самцов крыс линии Вистар привело к
угнетению фагоцитарной активности мак�
рофагов и нейтрофилов, повышению уров�
ней циркулирующих иммунных компле�
ксов и снижению комплементарной актив�
ности сыворотки крови.

2. У необлученных животных на фоне
кандидозного сепсиса концентрации цито�
кинов IL�4 и IFN�γ прогрессивно нарастали
на протяжении первой недели. В группе
облученных крыс их повышение было менее
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выраженным, что, вероятно, указывает на
депрессивное воздействие выбранного ре�
жима облучения на противоинфекционную
защиту.

3. У облученных и инфицированных
крыс наблюдались гораздо более высокие
уровни циркулирующих иммунных комп�
лексов, чем у необлученных животных, что
связано с нарушением функции элимина�
ции со стороны фагоцитарных клеток и сис�
темы комплемента.

4. Недостаточный уровень активации
моноцитарно�макрофагальной и грануло�
цитарно�нейтрофильной систем, а также су�
щественное углубление дисбаланса системы
провоспалительных и противовоспалитель�
ных цитокинов на фоне острого диссемини�
рованного кандидоза можно считать одни�
ми из характерных и, возможно, ключевы�
ми показателями дестабилизации деятель�
ности системы иммунологической резис�
тентности.
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О.М. Коляда, М.О. Клименко
ВПЛИВ ФРАКЦІОНОВАНОГО РЕНТГЕНІВСЬКОГО ВИПРОМІНЮВАННЯ НА ПОКАЗНИКИ
ІМУНОЛОГІЧНОЇ РЕАКТИВНОСТІ ЩУРІВ НА МОДЕЛІ ГОСТРОГО ДИСЕМІНОВАНОГО
КАНДИДОЗУ

В експерименті на щурах на моделі гострого дисемінованого кандидозу показано депресивний
вплив обраного режиму опромінення на антиінфекційний захист: пригнічення фагоцитарної
активності макрофагів і нейтрофілів, збільшення рівня циркулюючих імунних комплексів, зни�
ження комплементарної активності сироватки крові, поглиблення дисбалансу цитокінів.

Ключові слова: фракціоноване рентгенівське випромінювання, дисемінований кандидозний
сепсис, антиінфекційна резистентність.

O.N. Kolyada, N.A. Klimenko
INFLUENCE OF FRACTIONATED X*RAY RADIATION ON INDICATORS OF IMMUNE RESISTANCE
OF THE RATS ON MODEL OF ACUTE DISSEMINATED CANDIDOSIS

In the experiment оn rats on the model of acute disseminated Candida infection it has been shown
the depressive effects of radiation on the anti�infectious defense: inhibition of phagocytic activity
of macrophages and neutrophils, increased of circulating immune complexes level, decreased of com�
plement activity of blood serum, a deepening of cytokines imbalance.

Key words: fractionated X�ray radiation, disseminated Candida infection, anti�infectious resis�
tance.
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