
ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

�� Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2013, том 8, №2

© Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини, 2013
УДК 612.017.1: [616.36 — 002 — 003.826 + 616.233 — 002.3

Стан клiтинної ланки iмунiтету у пацiєнтiв  
з неалкогольним стеатогепатитом, сполученим  

з хронiчним бронхiтом та ожирiнням

Л.М.Iванова, К.К.Налапко
ДЗ «Луганський державний медичний унiверситет»  

Луганськ, Україна

У статтi наведенi данi щодо стану клiтинної 
ланки iмунiтету у хворих з неалкоголь-

ним стеатогепатитом, сполученим з хронiчним 
бронхiтом та ожирiнням. Виявлено, що при за-
гостреннi НАСГ у хворих iз поєднаною патоло-
гiєю спостерiгались iмуннi розлади у виглядi Т-
лiмфопенiї, зменшеннi кiлькостi СD4+-клiтин 
та iмунорегуляторного iндексу �D4/СD8, при-
гнiчення функцiональної активностi Т-клiтин.
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ВСТУП
Проблема дiагностики та лiкування захво-

рювань печiнки є однiєю з найбiльш актуаль-
них у сучаснiй медицинi i має не тiльки важли-
ве медичне, але й соцiальне значення [1, 3, 4]. 

За останнi десятирiччя спостерiгається 
зростання частоти дифузних невiрусних ура-
жень печiнки, особливо стеатозу i неалкоголь-
ного стеатогепатиту (НАСГ). НАСГ вражає 
переважно осiб працездатного вiку, характери-
зується тривалим перебiгом з частими рециди-
вами, що є причиною втрати працездатностi та 
iнвалiдизацiї хворих [2, 4]. 

Розвиток НАСГ найчастiше зумовлений ме-
таболiчними розладами, а саме ожирiнням, гi-
перлiпiдемiєю та цукровим дiабетом II типу. 
Однiєю зi спiльних патогенетичних ланок сте-
атогепатиту та ожирiння, що веде до прогресу-
вання захворювання, є «оксидативний стрес» 
— «перший поштовх», що запускає процеси пе-
рекисного окислення лiпiдiв (ПОЛ). Продукти 
ПОЛ (альдегiди) здатнi пошкоджувати мемб-
рани гепатоцитiв, активувати зiрчастi клiтини 

печiнки з розвитком запалення i фiброзу [1, 4, 
10, 11, 15, 18]. 

Однак багатьма вченими доказано, що дале-
ко не в усiх хворих стеатоз печiнки прогресує до 
стадiї запально-некротичних змiн i фiброзу. це 
дозволило припустити, що для розвитку НАСГ 
потрiбна дiя iнших факторiв. Одним iз таких 
факторiв, якi називають «другим поштовхом», 
вважається пiдвищена продукцiя цитокiнiв iму-
нокомпетентними клiтинами [4, 6, 9, 13, 16].

Численнi експериментальнi данi i поодинокi 
клiнiчнi роботи свiдчать про те, що прозапальнi i 
протизапальнi цитокiни секретуються переваж-
но клiтинами -макрофагальної системи i зiрчас-
тими клiтинами (iнтерлейкiн-1 (IL-1), грануло-
цитарно-макрофагальний IL-6, фактор некрозу 
пухлини (TNF ), колонiєстимулюючий фактор 
росту, трансформуючий фактор росту та iн.), за-
лученi в контроль процесiв ушкодження, запа-
лення i репарацiї печiнки [8, 18, 19]. Вiдомо, що в 
патогенезi хронiчного бронхiту (ХБ) також про-
стежуються розлади iмунного гомеостазу [14].

Однак бiльш детальнi данi про стан iмунних 
показникiв у хворих на НАСГ, у тому числi у 
сполученнi з хронiчним бронхiтом та ожирiн-
ням, у науковiй лiтературi практично вiдсутнi. 
Виходячи iз цього, ми вважали доцiльним про-
аналiзувати стан клiтинної ланки iмунiтету у 
таких хворих.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами: робота виконана згiдно з пла-
ном науково-дослiдної роботи (НДР) ДЗ «Лу-
ганський державний медичний унiверситет» i є 
фрагментом НДР кафедри пропедевтики внут-
рiшньої медицини «Медична реабiлiтацiя хво-
рих зi сполученою патологiєю» (№ держреєст-
рацiї 0109U004608).

Метою дослiдження було вивчити стан клi-
тинної ланки iмунiтету у хворих на неалкоголь-
ний стеатогепатит у сполученнi з хронiчним 
бронхiтом та ожирiнням.
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МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Нами було обстежено 120 пацiєнтiв з НАСГ 
у поєднаннi з ХБ на тлi ожирiння вiком вiд 23 до 
75 рокiв. Серед обстежених хворих переважали 
жiнки — 69 (62%), чоловiкiв було 45 (38%). При 
цьому бiльшiсть складали пацiєнти працездат-
ного вiку 40-45 рокiв (63 особи — 55,3%). У кон-
трольну групу увiйшли 35 практично здорових 
осiб, вiк i стать яких вiдповiдали аналогiчним 
показникам хворих.

Усiм пацiєнтам проводили комплексне об-
стеження, яке включало клiнiчнi, антропомет-
ричнi, лабораторнi та iнструментальнi методи 
дослiдження. Верифiкацiя дiагнозу ХБ здiйс-
нювалася на пiдставi даних анамнезу, клiнiч-
ного, лабораторного та рентгенологiчного до-
слiдження вiдповiдно до вимог Наказу МОЗ 
України вiд 19.03.2007 р. №128 «Про затверд-
ження клiнiчних протоколiв надання медичної 
допомоги за спецiальнiстю «Пульмонологiя». 

Дiагноз НАСГ виставляли виходячи з даних 
анамнезу, клiнiчного, лабораторного (бiохiмiч-
ного) дослiдження та результатiв сонографiч-
ного дослiдження органiв черевної порожнини 
вiдповiдно до вимог Наказу МОЗ України вiд 
13.06.2005 р. №271 «Про затвердження прото-
колiв надання медичної допомоги за спецiаль-
нiстю «Гастроентерологiя». 

Дiагноз ожирiння виставлявся за даними 
анамнезу та результатами антропометрично-
го дослiдження, що включало визначення iн-
дексу маси тiла (IМТ). Серед обстежених хво-
рих 47,5% пацiєнтiв мали I ступiнь, 35,8% — II 
ступiнь та 16,7% — III ступiнь ожирiння.

Усi пацiєнти були розподiленi на двi групи, 
рандомiзованi за статтю, вiком, тяжкiстю захво-
рювання. Основну групу склали 68 пацiєнтiв, 
групу зiставлення — 52 хворих. 

Лабораторне дослiдження включало виз-
начення активностi аланiнамiнотрансферази 
(АлАТ), аспартатамiнотрансферази (АсАТ), 
лужної фосфатази (ЛФ), гаммаглютамiлтранс-
пептидази (ГГТП), рiвня загального та прямо-
го бiлiрубiну, бiлкiв кровi, показникiв лiпiдного 
профiлю кровi, у тому числi загального холес-
терину (ХС), лiпопротеїдiв низької щiльностi 
(ХС ЛПНЩ), лiпопротеїдiв високої щiльностi 
(ХС ЛПВЩ), лiпопротеїдiв дуже низької щiль-
ностi (ХС ЛПДНЩ), триглiцеридiв (ТГ) за 
допомогою бiохiмiчного аналiзатора Vitalab 
Flexor-2000 (Нiдерланди) [7].

Iмунологiчнi дослiдження включали вив-
чення показникiв клiтинної та гуморальної 
ланок iмунiтету, цитокiновий профiль кровi 

(цПК). Стан клiтинної ланки iмунiтету — кiль-
кiсть загальної популяцiї Т- (�D3+) та В-лiм-
фоцитiв (�D22+), субпопуляцiй Т-хелперiв/
iндукторiв (�D4+) та Т-супресорiв/кiлерiв 
(�D8+) у периферичнiй кровi в цитотоксич-
ному тестi iз застосуванням комерцiйних мо-
ноклональних антитiл (МКАТ) класiв �D3+, 
�D4+, �D8+, �D22+ виробництва НВц «Мед-
БиоСпектр» (РФ, Москва). Вираховувався 
iмунорегуляторний iндекс �D4/�D8, що трак-
тувався як спiввiдношення Т-лiмфоцитiв з хел-
перною та супресорною активнiстю (Th/Ts). 
Оцiнка виявлених зсувiв здiйснювалася мето-
дом «iмунологiчного компасу» [10]. Функцiо-
нальна активнiсть Т-лiмфоцитiв вивчалася за 
допомогою реакцiї бластної трансформацiї лiм-
фоцитiв (РБТЛ) при постановцi її мiкромето-
дом [5]. Концентрацiю циркулюючих iмунних 
комплексiв (цIК) у сироватцi кровi вивчали 
методом преципiтацiї в розчинi полiетиленг-
лiколю (ПЕГ) з молекулярною масою 6000 D. 
Молекулярний склад цIК з визначенням вели-
ко- (19>S), середньо- (11S-19S) та дрiбномоле-
кулярних (<11S) фракцiй визначали шляхом 
диференцiйованої преципiтацiї у 2,0%, 3,5% та 
6,0% розчинах ПЕГ. 

Статистичну обробку отриманих результатiв 
здiйснювали за допомогою одно- та багатофак-
торного дисперсiйного аналiзу (пакети лiцен-
зiйних програм Microsoft Office 2003, Microsoft 
Exсel Stadia 6.1/prof та Statistica) [12].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналiз результатiв iмунологiчного обсте-
ження хворих зi сполученою патологiєю дозво-
лив встановити, що в перiодi загострення НАСГ 
мали мiсце вiрогiднi зсуви з боку iмунологiч-
них показникiв клiтинної ланки, якi характери-
зувалися Т-лiмфопенiєю, дисбалансом субпо-
пуляцiйного складу Т-лiмфоцитiв переважно 
за рахунок зниження кiлькостi циркулюючих 
Т-хелперiв/iндукторiв (�D4+), зменшенням 
iмунорегуляторного iндексу �D4/�D8 (Th/
Ts), а також функцiональної активностi Т-лiм-
фоцитiв за даними РБТЛ. 

Абсолютна кiлькiсть �D3+-лiмфоцитiв 
була знижена в середньому в 1,6 рази (р<0,01). 
В основнiй групi рiвень �D3+-клiтин складав 
у середньому 46,2±1,3%, у групi зiставлення — 
45,9±1,2%, тобто був зниженим в 1,51 та 1,52 
разу вiдповiдно в порiвняннi з нормою.

Кiлькiсть �D4+-клiтин в обстежених хво-
рих зменшувалась у середньому в 1,4 разу 
(31,5±0,8%; р<0,01). Кiлькiсть �D4+-лiмфо-
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цитiв (Т-хелперiв/iндукторiв) у групi зiстав-
лення була в середньому в 1,43 разу нижче за 
норму у вiдносному вирахуваннi та в 1,53 разу — 
в абсолютному (р<0,01). В основнiй групi хво-
рих вiдносна кiлькiсть Т-хелперiв (�D4+) була 
в 1,43 разу нижче за норму, в абсолютному — 
в 1,53 разу (р<0,001). Таким чином, в основнiй 
групi вiдзначалося зменшення кiлькостi Т-хел-
перiв/iндукторiв як у вiдносному, так i в абсо-
лютному обчисленнi.

Рiвень лiмфоцитiв з фенотипами �D8+ у 
бiльшостi обстежених на НАСГ у сполученнi 
з ХБ та ожирiнням знижувався, хоча у части-
ни хворих знаходився у нижньої межи норми. 
Так, вмiст �D8+-клiтин (Т-супресори/кiлери) 
у вiдносному планi дорiвнював у середньому 
18,6±0,6%, тобто кратнiсть зменшення вiднос-
но норми складала 1,2 разу. Кiлькiсть Т-суп-
ресорiв/кiлерiв в обстежених основної гру-
пи та групи зiставлення зменшувалася в 1,21 
та 1,19 разу вiдповiдно. Абсолютна кiлькiсть 
�D8+-клiтин була помiрно знижена в обох гру-
пах обстежених (р<0,05). Iмунорегуляторний 
iндекс �D4/�D8 був зменшений в середньо-
му в 1,2 разу (1,69±0,02 при нормi 2,04±0,03; 
р<0,01). При цьому спiввiдношення клiтин з 
хелперною та супресорною активнiстю (�D4/
�D8) в основнiй групi було менше норми в 1,18 
разу (р<0,01), у групi зiставлення — в 1,19 разу 
(р<0,001) (табл. 1). 

Вiдносна кiлькiсть �D22+-лiмфоцитiв (то-
тальна популяцiя В-клiтин) у хворих з поєдна-
ною патологiєю помiрно зменшувалась у вiд-
носному та суттєво в абсолютному обчисленнi 
вiдносно норми. Середнiй рiвень �D22+-клi-
тин складав 19,6±1,4% (при нормi 21,6±1,3%; 
р>0,05). Абсолютна кiлькiсть В-клiтин в обсте-
жених хворих була помiрно знижена (р<0,05). 

Число В-клiтин у хворих основної групи 
дорiвнювало 19,3±1,8%, у групi зiставлення — 
20,0±1,1% (р>0,05). 

У хворих з поєднаною патологiєю спостерi-
галося пригнiчення функцiональної активностi 
Т-лiмфоцитiв за даними РБТЛ з ФГА, показ-
ник якої знижувався в середньому в 1,4 разу — 
до 49,6±1,6% при нормi 69,5±2,3% (р<0,01): в 
основнiй групi — в 1,38 разу, у групi зiставлен-
ня — в 1,39 разу (р<0,001). 

ВИСНОВКИ
Таким чином, при загостреннi неалко-

гольного стеатогепатиту у хворих iз поєдна-
ною патологiєю спостерiгалась Т-лiмфопенiя, 
зменшення кiлькостi Т-хелперiв/iндукторiв 
(СD4+-клiтин) та iмунорегуляторного iндексу 
�D4/СD8 (Th/Ts), пригнiчення функцiональ-
ної активностi Т-клiтин за даними реакцiї блас-
тної трансформацiї лiмфоцитiв з ФГА. 

Надалi ми плануємо вивчити стан цитокiно-
вого профiлю у хворих з неалкогольним стеато-
гепатитом у поєднаннi з хронiчним бронхiтом 
на тлi ожирiння.
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ТАБЛИцЯ 1
Показники клiтинної ланки iмунiтету у хворих на НАСГ у сполученнi з ХБ та ожирiнням (M±m)

Iмунологiчнi показники Норма Основна група (n=�8) Група зiставлення (n=�2) Р
�D3+ % 69,8±1,2 46,2±1,4** 45,9±1,2** >0,05

г/л 1,32±0,04 0,83±0,03*** 0,82±0,02*** =0,05
�D4+ % 45,6±1,5 31,8±0,8** 32,0±0,7** >0,05

 г/л 0,87±0,03 0,57±0,02*** 0,57±0,03*** =0,05
�D8+ % 22,3±0,9 18,4±0,4** 18,7±0,5** >0,1
 г/л 0,42±0,02 0,33±0,02* 0,33±0,03* >0,05
�D4/�D8 2,04±0,03 1,73±0,01*** 1,71±0,01*** <0,05
�D22+ % 21,6±1,1 19,3±1,2* 20,0±1,1 >0,1
 г/л 0,41±0,02 0,35±0,01* 0,36±0,02* >0,05
РБТЛ з ФГА % 69,5±2,3 50,4±1,6** 49,9±1,7** <0,01

Примiтки: вiрогiднiсть рiзницi вiдносно норми: * — при р<0,05; ** — при р<0,01; *** — при р<0,001; Р — вiрогiднiсть рiзницi мiж 
хворими основної групи та групи зiставлення.



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

��Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2013, том 8, №2

та / А.О.Буеверов, М.В.Маевская // Клинические 
перспективы в гастроэнтерологии, гепатологии. — 
2003. — №3. — С. 2-7. 

5. Использование микрометода для бласттрансформа-
ции лимфоцитов человека и животных / Е.П.Кисе-
лева, А.С.цвейбах, Е.И.Гольдман, Н.В.Пигарева // 
Иммунология. — 1985. — №1. — С. 76-78. 

6. Степанов Ю.М. Стеатоз печени и неалкогольный 
стеатогепатит: современный взгляд на патогенез, 
диагностику и лечение / Ю.М.Степанов, А.Ю.Фiлi-
пова // Здоров’я Ук-раїни. — 2004. — №18 (103). — 
С. 20-21 

7. Унифицированные биохимические методы обсле-
дования больных: метод. рек. / Под. ред. Л.Л.Гро-
машевской. — Киев: МЗ Украины, 1990. — 64 с. 

8. Фадеенко Г.Д. Патофизиологические и молекуляр-
ные механизмы развития стеатоза и стеатогепатита 
/ Г.Д.Фадеенко, Н.А.Кравченко, С.В.Виноградова 
// Сучасна гастроентерологiя. — 2005. — №3. (23). — 
С.88-95. 

9. Фiлiппов Ю.О. Епiдемiологiчнi особливостi хвороб 
органiв травлення та гастроентерологiчна служба в 
Українi: здобутки, проблеми та шляхи їх вирiшення 
/ Ю.О.Фiлiппов, I.Ю.Скирда // Гастроентерологiя: 
мiжвiд. зб. — Днiпропетровськ, 2005. — Вип. 36. — 
С. 9-17. 

10. Фролов В.М. Использование «иммунологическо-
го компаса» для диагностики иммунных наруше-
ний / В.М.Фролов, Н.А.Пересадин, С.Е.Казакова 
// Клинич. лаборат. диагностика. — 1994. — №1. —  
С. 10-13.

11. Харченко Н.В. Современные взгляды на ожирение 
и подходы к его лечению / Н.В.Харченко, Г.А.Ано-
хина // Сучасна гастроентерологiя. — 2002. — 
№4. — С. 4-12. 

12. Юнкеров В.И. Математико-статистическая обра-
ботка данных медицинских исследований. 2-е изд., 
доп./ В.И.Юнкеров, С.Г.Григорьев. — СПб.: ВМе-
дА, 2005. — 292 с. 

13. Прудникова I.В. Показники клiтинної ланки iмунi-
тету у хворих на неалкогольний стеатогепатит, 
сполучений з ожирiнням / I.В.Прудникова // Ук-
раїнський медичний альманах. — 2010. — Т. 13, 
№1. — С. 113-116.

14. Apoptosis peripheral of T lymphocytes in patients with 
acute exacerbration of chronic bronchitis / G.G.Xu, 
Q.Miu, �.R.He [et al.] // Zhejiang Da Xue Xue Bao Yi 
Xue Ban. — 2002. — Vol. 31 (2). — Р. 125-126.

15. �heung O. Recent advances in nonalcoholic fatty liver 
disease / O.�heung, A.�.Sanyal // �urr. Opin. Gastro-
enterol. — 2009. — 25. — 230-237.

16. Lumeng �.N. Innate immune activation in obesi-
ty / �.N.Lumeng // Mol. Aspects Med. — 2013. — 
Vol. 34 (1). — P. 12-29.

17. �argols D. Prevalence of maternal obesity in an ur-
ban center/ D.�argols // N. Engl. �. Med. — 2007. — 
Vol. 32. — P. 677-685. 

18. Pessayre P. Nonalcoholic steatohepatitis: poten-
tial causes and pathogenic mechanisms / P.Pessayre, 
A.Mansouri // Hepatol. — 2000. — Vol. 35 — P. 57-76. 

19. Younossi Z. Non-alcoholic fatty liver disease: a review 
/ Z.Younossi // �urrent Gastroenterology Reports. — 
1999. — Vol. 1. — P. 57-62.

Л.Н.Иванова, К.К.Налапко. Состояние кле-
точного звена иммунитета у пациентов с не-
алкогольным стеатогепатитом, сочетанным 
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ганск, Украина.
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В статье приведены данные о состоянии кле-
точного звена иммунитета у больных с неалко-
гольный стеатогепатит, сочетанным с хроничес-
ким бронхитом и ожирением. Обнаружено, что 
при обострении неалкогольного стеатогепатита 
у больных с сочетанной патологией наблюдались 
иммунные расстройства в виде Т-лимфопении, 
уменьшения количества СD4 +-клеток и иммуно-
регуляторного индекса CD4/СD8, угнетения фун-
кциональной активности Т-клеток.

L.N.Ivanova, K.K.Nalapko. State of cellular 
immunity in patients with nonalcoholic steatohep-
atitis, combined with chronic bronchitis and obesi-
ty. Lugansk, Ukraine.

Key words: non-alcoholic steatohepatitis, chronic 
bronchitis, obesity, immunity.

The article presents the data about cellular immu-
nity in patients with nonalcoholic steatohepatitis, com-
bined with chronic bronchitis and obesity. It was found 
that during exacerbation of nonalcoholic steatohepati-
tis in patients with concomitant pathology immune dis-
orders such as T-lymphopenia, reducing of amount of 
CD4+ cells and immunoregulatory index CD4/SD8, 
inhibition of functional activity of T-cells were ob-
served.
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