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Вивчений вплив імуноактивного препарату нуклеїнату на показники клітинної ланки імунітету у 
хворих на рецидивуючу бешиху (РБ). У хворих на  РБ до початку лікування  виявляються зміни клі-
тинної ланки імунітету, що характеризувалися  Т-лімфопенією, зниженням кількості СD4+-лімфо-
цитів, імунорегуляторного індексу СD4/СD8 та функціональної активності Т-лімфоцитів за даними РБТЛ 
з ФГА. Включення імуноактивного препарату нуклеїнату до комплексу лікування хворих на РБ сприяє 
нормалізації показників клітинної ланки імунітету,  а в клінічному плані – прискоренню одужання хворих.  

Ключові слова: рецидивуюча бешиха, клітинний імунітет, нуклеїнат, імунокорекція. 
Зеленый И.И. Влияние иммуноактивного препарата нуклеината на показатели клеточного звена 

иммунитета у больных рецидивирующей рожей // Український морфологічний альманах. - 2011. – Т. 9, 
№ 1. - С. 47-50. 

У больных рецидивирующей рожей (РР) до начала лечения выявлены сдвиги со стороны клеточ-
ного звена иммунитета, которые характеризовались  Т-лимфопенией, снижением количества  СD4+-
лимфоцитов, иммунорегуляторного индекса СD4/СD8 и функциональной активности Т-лимфоцитов по 
данным РБТЛ с ФГА. Включение иммуноактивного препарата нуклеината в комплекс лечения больных 
РР способствует нормализации показателей клеточного звена иммунитета,  а в клиническом плане – 
ускорению выздоровления больных.  

Ключевые слова: рецидивирующая рожа, клеточный иммунитет, нуклеинат, иммунокоррекция. 
Zeleniy I.I. Influence of immunoactive preparation nucleinat on cellular immunity of the patients with 

relapse erysipelas // Український морфологічний альманах. - 2011. – Т. 9, № 1. - С. 47-50. 
At the patients with a relapse erysipelas (RE) before treatment discover changes cellular immunity, which 

characterized by presence of T-limphopenia, increasing of level CD4+-limphocytis, immunoregular index 
CD4/CD8 and functional activity of T-limphocytis by RBTL with PHA indexes. Including of immunoactive 
preparation nucleinas at the complex treatment of the patients with RE, promotes normalization cellular im-
munity indexes and in clinical  plan – acceleration of wellness of the patients.  
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За останні десятиріччя суттєво зросла захворю-

ваність на хронічні та рецидивуючі інфекційні хво-
роби шкіри, які обумовлені Str. pyogenes, зокрема 
бешиху [2, 27, 28]. Бешиха є типовою інфекційно-
алергічною хворобою, вельми актуальною для су-
часної клінічної практики як в галузі інфекційних 
хвороб, так і хірургії, у зв'язку з убіквітарною розпо-
всюдженістю, високим рівнем захворюваності, знач-
ною частотою виникнення рецидивуючих і усклад-
нених форм та недостатньою ефективністю існую-
чих методів лікування, особливо в плані профілакти-
ки подальшого рецидивування [4, 6, 16, 23].  В плані 
попередження частих рецидивів бешихи, основним 
профілактичним методом до цього часу вважається 
проведення біцилінопрофілактики [26]. Однак кліні-
чний досвід показує, що при введенні біциліну навіть 
тривалий час в більшості хворих не відмічається від-
новлення показників імунного статусу [25]. Виходячи 
з цього, була б доцільною розробка принципово 
нових підходів до профілактики ускладнень та пода-
льшого рецидивування бешихи з використанням 
сучасних препаратів імуноактивної дії  [23, 29].  

При розробці раціональної програми лікування 
хворих на рецидивуючу бешиху (РБ), нашу увагу 
привернула можливість застосування сучасного іму-
ноактивного препарату нуклеїнату [13], зокрема в 
плані можливого позитивного впливу цього препа-
рату  на показники клітинної ланки імунітету у хво-
рих на РБ. Нуклеїнат – сучасний імуноактивний 
препарат, що нормалізує клітинний імунітет, підви-
щуючи міграцію і кооперацію Т- і В-лімфоцитів та 
фагоцитарну активність макрофагів, посилюючи 

активність факторів неспецифічної резистентності 
[13]. В основі фармакотерапевтичних ефектів нуклеї-
нату лежать наступні метаболічні механізми: стиму-
лювання процесів клітинного метаболізму, посилен-
ня біосинтезу ендогенних нуклеїнових кислот, спе-
цифічних протеїнів та ферментів; посилення міто-
тичної активності клітин кісткового мозку, приско-
рення процесів репаративної регенерації; підвищен-
ня енергозабезпечення клітин шляхом стимулювання 
синтезу макроергічних сполук, зокрема АТФ; норма-
лізація NO-синтетазної активності, інгібування окис-
них процесів у клітинних біомембранах, оказує пози-
тивний вплив  на агрегацію тромбоцитів in vitro [17], 
що свідчить про чітко виражену протизапальну дію 
препаратів нуклеїнових кислот [19]. Внаслідок пози-
тивної дії нуклеїнату на метаболічні процеси на клі-
тинному та субклітинному рівні відмічається стабілі-
зація біомембран клітин та оптимізація окисно-
відновних процесів у тканинах; підвищення продук-
ції ендогенних інтерферонів та, внаслідок цього, 
стимулювання противірусного захисту; активація 
гіпофізарно-наднирковозалозної системи зі збіль-
шенням продукції ендогенних глюкокортикоїдів [5, 
19]. В експриментальних дослідженнях встановлено 
кардиопротективна активність рибонуклеїнової кис-
лоти при катехоламіновому інфаркті миокарда [18]. 
При застосуванні нуклеїнату в клінічних умовах вста-
новлено його протиалергічна дія,  в тому числі у ді-
тей, хворих на бронхіальну астму [11], покращення 
факторів неспецифічної резистентності у пацієнтів, в 
тому числі дитячого віку, які часто хворіють на запа-
льну патологію органів дихання [13], корекція клі-

 47



Зєльоний І.І.  Вплив імуноактивного препарату нуклеїнату на показники …….… 

тинних та гуморальних факторів імунітета у хворих 
на вітряну віспу, в тому числі при тяжкому перебігу 
хвороби [21]. Тому було цілком доцільним вивчення 
імунологічних аспектів фармакологічної дії нуклеїна-
ту у хворих на РБ. Імунні порушення характерні для 
більшості патологічних станів людини, в тому числі 
РБ [23], причому оцінка характеру та вираженості 
імунних зсувів може бути дуже корисним для прак-
тичної медицини, в тому числі для розробки раціо-
нальних підходів до профілактики та лікування ре-
цидивів бешихового запалення [3, 7, 23].  

Зв'язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Стаття виконувалась відповідно 
до основного плану науково-дослідних робіт (НДР) 
Луганського державного медичного університету і 
являє собою фрагмент теми НДР «Імунопатогенез 
ускладнених і рецидивуючих форм бешихи, імуно-
корекція та імунореабілітація» (№ держреєстрації – 
0110U002396). 

Метою роботи було вивчення впливу сучасного 
імуноактивного препарату нуклеїнату на показники 
клітинної ланки імунітету у хворих на РБ. 

Матеріали та методи дослідження. Під нагля-
дом знаходилося дві групи хворих на РБ у віці від 42 
до 59 років. Усі хворі, що знаходилися під наглядом, 
були розподілені на дві групи – основну (39 осіб) та 
зіставлення (35 пацієнта); обидві групи були рандомі-
зовані за віком, статтю, тяжкістю перебігу хвороби, 
локалізацією місцевого запального процесу на шкірі, 
частотою та загальною кількістю попередніх рециди-
вів бешихи. Пацієнти обох груп отримували загаль-
ноприйняту терапію РБ [3, 25].  Крім того, пацієнти 
основної групи додатково отримували імуноактивний 
препарат нуклеїнат [13] по 500 мг (2 капсули) 2 – 3 
рази на день протягом 30 – 40 днів поспіль. Призна-
чення  нуклеїнату хворим на РБ було обґрунтовано 
його попереднім тестуванням in vitro з використанням 
методу Е-РУК та адгерес-тесту для вивчення чутливо-
сті імунокомпетентних клітин крові хворих  [3, 15]. 

При імунологічному дослідженні у всіх обстеже-
них хворих на РБ вивчали загальну кількість Т- 
(CD3+) і В- (CD22+) лімфоцитів, субпопуляцій Т-хе-
лперів/індукторів (CD4+) та Т-супресорів/кілерів 
(CD8+) у цитотоксичному тесті [21] з використанням 

моноклональних антитіл (МКАТ). Використовували 
комерційні МКАТ виробництва НВЦ «МедБиоС-
пектр» (РФ-Москва) класів CD3+, CD4+, CD8+, 
CD22+. При цьому MКAТ класу CD3+ вважали від-
носними до тотальної популяції Т-лімфоцитів, 
CD4+ - до популяції Т-хелперів/індукторів, CD8+ - 
до Т-супресорів/кілерів, CD22+ - до В-клітин [21]. 
Вираховували імунорегуляторний індекс CD4/CD8, 
який трактували як співвідношення лімфоцитів з хе-
лперною та супресорною активністю (Th/Ts) [22]. 
Оцінка імунологічних зсувів здійснювалась методом 
„імунологічного компасу” з урахуванням співвідно-
шення між субпопуляціями Т-хелперів та Т-
супресорів (CD4/CD8) [22]. Функціональну актив-
ність Т-лімфоцитів вивчали за допомогою 
РБТЛ при її постановці мікрометодом [9] з викорис-
танням в якості неспецифічного мітогену ФГА.  

Статистичну обробку отриманих результатів до-
слідження здійснювали на персональному ко-
мп’ютері Intel Pentium Core 2 Duo 2,33 GHz за до-
помогою одно- і багатофакторного дисперсійного 
аналізу (пакети ліцензійних програм Microsoft Office 
2007, Microsoft Exel Stadia 6.1/prof та Statistica 6,0) 
[10], при цьому враховували основні принципи ви-
користання статистичних методів у клінічних випро-
бовуваннях лікарських препаратів [11]. 

Отримані результати та їх обговорення. До 
початку проведення лікування в клінічному плані РБ 
характеризувалася наявністю типової симптоматики 
загальнотоксичного синдрому, так і симптомокомп-
лексу місцевого бешихового запалення шкіри. При 
проведенні імунологічного дослідження було встано-
влено, що до початку лікування в обох групах хворих 
на РБ відмічалося наявність Т-лімфопенії, дисбалан-
су субпопуляційного складу Т-лімфоцитів з більш 
вираженим зменшенням кількості циркулюючих у 
периферичної крові Т-хелперів/індукторів (Т-клітин 
з фенотипом CD4+) при помірному зниженні абсо-
лютної кількості СD8+-клітин (Т-супресорів/кілерів), 
внаслідок чого імунорегуляторний індекс СD4/СD8 
був вірогідно зниженим. Показник РБТЛ з ФГА та-
кож достовірно знижувався, що свідчило про пригні-
чення функціональних спроможностей Т-клітиної 
ланки імунітету (табл. 1).  

Таблиця 1. Показники клітинної ланки імунітету у хворих на РБ до початку лікування (М±m) 
Групи обстежених Імунологічні  

показники Норма основна (n=39) зіставлення  (n=35) Р 
CD3+,          % 
                    Г/л 

69,5±2,1 
1,3±0,04 

50,8±1,4** 
0,81±0,03*** 

51,3±1,7** 
0,82±0,03*** 

>0,05 
>0,05 

CD4+,          % 
                    Г/л 

45,5±1,6 
0,85±0,03 

31,7±1,1** 
0,50±0,03*** 

32,5±1,2** 
0,51±0,02*** 

>0,05 
>0,05 

CD8+,          % 
                    Г/л 

22,4±1,3 
0,42±0,02 

20,6±1,1 
0,32±0,02* 

21,0±1,2 
0,33±0,02* 

>0,1 
>0,1 

CD4/CD8 2,03±0,02 1,54±0,01*** 1,55±0,02*** >0,1 
РБТЛ з ФГА % 66,5±2,3 45,8±2,1*** 46,1±2,2*** >0,1 

Примітки:  в таблицях 1 та 2 вірогідність різниці стосовно норми * - при Р<0,05; ** - при Р<0,01; *** - 
при Р<0,001; стовпець Р – вірогідність розбіжностей між показниками основної групи та групи зіставлення. 

Як відображено у таблиці 1, в обох досліджених 
групах - основної та зіставлення до початку лікування 
були однакові зсуви з боку вивчених імунологічних 
показників. Дійсно, відносне число CD3+ - лімфоци-
тів (загальна кількість Т-клітин) у хворих на РБ осно-
вної групи в цей період було знижено стосовно нор-
ми в середньому в 1,37 рази (Р<0,01), в групі зістав-
лення – в 1,35 рази (Р<0,01); абсолютна кількість 
CD3+-лімфоцитів була зменшена у хворих основної 

групи в середньому в 1,59 рази та групи зіставлення в 
середньому в 1,57 рази стосовно норми (Р<0,01) (ди-
вись таблицю 1). 

Кількість циркулюючих у периферичної крові 
CD4+-клітин (Т-хелперів/індукторів) була зменшена 
до початку проведення лікування у хворих основної 
групи в середньому в 1,43 рази у відносному вимірі 
(Р<0,01) стосовно норми та в 1,67 рази в абсолют-
ному значенні (Р<0,001) стосовно норми. У хворих 
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групи зіставлення кількість лімфоцитів з фенотипом 
CD4+ було зменшено стосовно норми до початку 
проведення лікування в середньому було зменшено  
в 1,4 рази у відносному вимірі (Р<0,01) та в 1,63 рази 
– в абсолютному (Р<0,001). В той же час зменшення 
кількості CD8+-клітин (Т-супресорів/кілерів) було 
суттєво меншим (дивись табл. 1). Так, до початку 
лікування відносна кількість CD8+-лімфоцитів в обох 
обстежених групах знаходилася біля межі норми 
(Р<0,05) та вірогідно від неї не відрізнялася. Абсолю-
тна кількість CD8+-лімфоцитів була вірогідно змен-
шена: в основній групі в середньому в 1,27 рази 
(Р<0,05),  у групі зіставлення – також  в 1,24 рази 
(Р<0,05). Виходячи з вказаних змін субпопуляційно-
го складу Т-лімфоцитів, імунокорегуляторний індекс 
CD4/CD8 в цей період обстеження був вірогідно 

знижений: в основної групі в середньому в 1,32 рази 
стосовно нормальних значень даного показника 
(Р<0,001) та в групі зіставлення – в 1,31 рази 
(Р<0,001). Показник РБТЛ з ФГА до початку ліку-
вання був знижений в основній групі в середньому в 
1,45 рази стосовно норми (Р<0,001) та в групі зістав-
лення – в 1,44 рази (Р<0,001), що свідчить про при-
гнічення функціональних спроможностей Т-
клітинної ланки імунної відповіді. 

При повторному проведенні імунологічних до-
сліджень після завершення імунокорекції було вста-
новлено, що в основній групі хворих, які отримували 
лікування з включенням сучасного імуноактивного 
препарату нуклеїнату відмічена нормалізація вивче-
них показників клітинної ланки імунітету (табл. 2). 

Таблиця 2. Показники клітинної ланки імунітету у хворих з РБ після завершення лікування (М±m) 
Групи обстежених Імунологічні 

показники Норма основна (n=39) зіставлення  (n=35) Р 
CD3+,          % 
                    Г/л 

69,5±2,1 
1,3±0,04 

68,0±1,5 
1,26±0,04 

58,8±1,6* 
1,03±0,02** 

<0,05 
<0,05 

CD4+,          % 
                    Г/л 

45,5±1,6 
0,85±0,03 

45,4±1,3 
0,82±0,03 

38,2±1,4* 
0,67±0,02* 

<0,05 
<0,05 

CD8+,          % 
                    Г/л 

22,4±1,3 
0,42±0,02 

22,6±1,2 
0,42±0,02 

21,8±1,1 
0,38±0,02 

>0,05 
>0,05 

CD4/CD8 2,03±0,02 2,01±0,02 1,75±0,01** <0,01 
РБТЛ з ФГА % 66,5±2,3 66,2±2,1 54,1±2,0* <0,05 
 

Дійсно, у пацієнтів основної групи, які отримува-
ли нуклеїнат, відмічена ліквідація Т-лімфопенії, під-
вищення до нижньої межі норми лімфоцитів з фе-
нотипом CD4+ (Т-хелперів/індукторів) та імуноре-
гуляторного індексу CD4/СD8 (табл. 2). В групі зі-
ставлення також відмічалася позитивна динаміка з 
боку вивчених імунологічних показників, однак сут-
тєво менш виражена. Тому після завершення ліку-
вання у хворих групи зіставлення кількість Т-
лімфоцитів (CD3+клітин) залишалася вірогідно ни-
жче як норми, так і відносно показника в основній 
групі. Дійсно, у хворих на РБ з групи зіставлення (які 
не отримували нуклеїнату або інших імуноактивних 
препаратів), на момент завершення лікування віднос-
на кількість CD3+-клітин (тотальна популяція Т-
лімфоцитів) залишилася в середньому в 1,2 рази ни-
жче норми (Р<0,05), абсолютний вміст CD3+-
лімфоцитів - в 1,26 рази нижче норми (Р<0,01); чис-
ло CD4+-лімфоцитів (Т-хелперів/індукторів) – від-
повідно у 1,2 рази (Р<0,05) та 1,27 рази (Р<0,05) ни-
жче норми; імунорегуляторний індекс CD4/CD8 – в 
1,16 рази нижче норми (Р<0,01). Показник РБТЛ з 
ФГА у хворих групи зіставлення був нижче норми в 
середньому  в 1,23 рази (Р<0,05). 

Було також встановлено, що в клінічному плані 
застосування імуноактивного препарату нуклеїнату 
сприяє більш швидкій ліквідації клінічних симптомів 
захворювання: як загальнотоксичного синдрому, так і 
симптомокомплексу місцевого бешихового запален-
ня шкіри. Виходячи з отриманих даних, можна вва-
жати патогенетично обґрунтованим та клінічно пер-
спективним включення сучасного імуноактивного 
препарату нуклеїнату до комплексу лікування хворих 
на РБ. 

Висновки: 
1. При імунологічному дослідженні було встано-

влено, що до початку лікування у хворих на РБ від-
мічалося наявність Т-лімфопенії, дисбалансу субпо-
пуляційного складу Т-лімфоцитів з більш вираженим 

зменшенням кількості циркулюючих у периферич-
ної крові Т-хелперів/індукторів (Т-клітин з феноти-
пом CD4+) при помірному зниженні абсолютної 
кількості СD8+-клітин (Т-супресорів/кілерів), внаслі-
док чого імунорегуляторний індекс СD4/СD8 був 
вірогідно зниженим. Показник РБТЛ з ФГА достові-
рно знижувався, що свідчило про пригнічення фун-
кціональних спроможностей Т-клітиної ланки імуні-
тету.  

2. У хворих основної групи відносне число 
CD3+ - лімфоцитів до початку лікування було зни-
жено стосовно норми в середньому в 1,37 рази 
(Р<0,01), в групі зіставлення – в 1,35 рази (Р<0,01); 
абсолютна кількість CD3+-лімфоцитів була зменше-
на у хворих основної групи в 1,59 рази стосовно но-
рми (Р<0,01), в групі зіставлення – в 1,57 рази; кіль-
кість CD4+-клітин була зменшена у хворих основної 
групи в середньому в 1,43 рази у відносному вимірі 
(Р<0,01) стосовно норми та в 1,67 рази в абсолют-
ному значенні (Р<0,001) стосовно норми, число лі-
мфоцитів з фенотипом CD4+ було зменшено стосо-
вно норми у хворих групи зіставлення в середньому в 
1,4 рази у відносному вимірі (Р<0,01) та в 1,63 рази – 
в абсолютному (Р<0,001); абсолютна кількість CD8+-
лімфоцитів була вірогідно зменшена - в основній 
групі в середньому в 1,27 рази (Р<0,05),  у групі зіста-
влення – також в 1,24 рази (Р<0,05). 

3. Імунорегуляторний індекс CD4/CD8 до поча-
тку лікування хворих на РБ був вірогідно знижений - 
в основній групі в середньому в 1,32 рази стосовно 
норми (Р<0,001) та в групі зіставлення – в 1,31 рази 
(Р<0,001); показник РБТЛ з ФГА до початку ліку-
вання був знижений в основній групі в середньому в 
1,45 рази стосовно норми (Р<0,001) та в групі зістав-
лення – в 1,44 рази (Р<0,001). 

4. При повторному проведенні імунологічних 
досліджень після завершення лікування було встано-
влено, що в основній групі хворих, які отримували 
імунокорекцію за допомогою імуноактивного препа-
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рату нуклеїнату, в більшості випадків відмічена нор-
малізація вивчених показників клітинної ланки імуні-
тету. 

5. У хворих групи зіставлення відносна кількість 
CD3+-клітин (тотальна популяція Т-лімфоцитів) на 
момент завершення лікування залишилася в серед-
ньому в 1,2 рази нижче норми (Р<0,05), абсолютний 
вміст CD3+-лімфоцитів - в 1,26 рази нижче норми 
(Р<0,01); число CD4+-лімфоцитів (Т-
хелперів/індукторів) – відповідно у 1,2 рази (Р<0,05) 
та 1,27 рази (Р<0,05) нижче норми; імунорегулятор-
ний індекс CD4/ CD8 – в 1,16 рази нижче норми 
(Р<0,01). Показник РБТЛ з ФГА у хворих групи зі-
ставлення був нижче норми в середньому в 1,23 рази 
(Р<0,05). Таким чином, проведення загальноприйня-
того лікування РБ з відсутністю імуноактивних пре-
паратів не забезпечує повну нормалізацію показників 
клітинної ланки імунітету. 

6.  Було також встановлено, що в клінічному 
плані застосування імуноактивного препарату нукле-
їнату сприяє більш швидкій ліквідації клінічних сим-
птомів захворювання: як загальнотоксичного синд-
рому, так і симптомокомплексу місцевого бешихово-
го запалення шкіри у хворих на РБ. 

7. Виходячи з отриманих даних, можна вважати 
патогенетично обґрунтованим та клінічно доцільним 
включення сучасного імуноактивного препарату нук-
леїнату до комплексу лікування хворих на РБ.  

8. Перспективою подальших досліджень слід 
вважати подальше вивчення особливостей 
імунокорегуючої дії нуклеїнату у хворих на РБ, зок-
рема на динамику цитокінів у крові хворих. 
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ВПЛИВ ІМУНОАКТИВНОГО ПРЕПАРАТУ НУКЛЕЇНАТУ НА ПОКАЗНИКИ КЛІТИННОЇ ЛАНКИ ІМУНІТЕТУ У ХВОРИХ НА РЕЦИДИВУЮЧУ БЕШИХУ


Зєльоний І.І.


ДЗ «Луганський державний медичний університет»

Зєльоний І.І.  Вплив імуноактивного препарату нуклеїнату на показники клітинної ланки імунітету у хворих на рецидивуючу бешиху // Український морфологічний альманах. - 2011. – Т. 9, № 1. - С. 47-50.

Вивчений вплив імуноактивного препарату нуклеїнату на показники клітинної ланки імунітету у хворих на рецидивуючу бешиху (РБ). У хворих на  РБ до початку лікування  виявляються зміни клітинної ланки імунітету, що характеризувалися  Т-лімфопенією, зниженням кількості СD4+-лімфоцитів, імунорегуляторного індексу СD4/СD8 та функціональної активності Т-лімфоцитів за даними РБТЛ з ФГА. Включення імуноактивного препарату нуклеїнату до|до| комплексу лікування хворих на РБ сприяє|содействует| нормалізації показників клітинної ланки імунітету,  а в клінічному плані – прискоренню одужання хворих. 

Ключові слова: рецидивуюча бешиха, клітинний імунітет, нуклеїнат, імунокорекція.


Зеленый И.И. Влияние иммуноактивного препарата нуклеината на показатели клеточного звена иммунитета у больных рецидивирующей рожей // Український морфологічний альманах. - 2011. – Т. 9, № 1. - С. 47-50.

У больных рецидивирующей рожей (РР) до начала лечения выявлены сдвиги со стороны клеточного звена иммунитета, которые характеризовались  Т-лимфопенией, снижением количества  СD4+-лимфоцитов, иммунорегуляторного индекса СD4/СD8 и функциональной активности Т-лимфоцитов по данным РБТЛ с ФГА. Включение иммуноактивного препарата нуклеината в|до| комплекс лечения больных РР способствует|содействует| нормализации показателей клеточного звена иммунитета,  а в клиническом плане – ускорению выздоровления больных. 

Ключевые слова: рецидивирующая рожа, клеточный иммунитет, нуклеинат, иммунокоррекция.


Zeleniy I.I. Influence of immunoactive preparation nucleinat on cellular immunity of the patients with relapse erysipelas // Український морфологічний альманах. - 2011. – Т. 9, № 1. - С. 47-50.

At the patients with a relapse erysipelas (RE) before treatment discover changes cellular immunity, which characterized by presence of T-limphopenia, increasing of level CD4+-limphocytis, immunoregular index CD4/CD8 and functional activity of T-limphocytis by RBTL with PHA indexes. Including of immunoactive preparation nucleinas at the complex treatment of the patients with RE, promotes normalization cellular immunity indexes and in clinical | plan – acceleration of wellness of the patients. 


Key words: relapse erysipelas, cellular immunity, nucleinas, immunocorrection.

За останні десятиріччя суттєво зросла захворюваність на хронічні та рецидивуючі інфекційні хвороби шкіри, які обумовлені Str. pyogenes, зокрема бешиху [2, 27, 28]. Бешиха є типовою інфекційно-алергічною хворобою, вельми актуальною для сучасної клінічної практики як в галузі інфекційних хвороб, так і хірургії, у зв'язку з убіквітарною розповсюдженістю, високим рівнем захворюваності, значною частотою виникнення рецидивуючих і ускладнених форм та недостатньою ефективністю існуючих методів лікування, особливо в плані профілактики подальшого рецидивування [4, 6, 16, 23].  В плані попередження частих рецидивів бешихи, основним профілактичним методом до цього часу вважається проведення біцилінопрофілактики [26]. Однак клінічний досвід показує, що при введенні біциліну навіть тривалий час в більшості хворих не відмічається відновлення показників імунного статусу [25]. Виходячи з цього, була б доцільною розробка принципово нових підходів до профілактики ускладнень та подальшого рецидивування бешихи з використанням сучасних препаратів імуноактивної дії  [23, 29]. 


При розробці раціональної програми лікування хворих на рецидивуючу бешиху (РБ), нашу увагу привернула можливість застосування сучасного імуноактивного препарату нуклеїнату [13], зокрема в плані можливого позитивного впливу цього препарату  на показники клітинної ланки імунітету у хворих на РБ. Нуклеїнат – сучасний імуноактивний препарат, що нормалізує клітинний імунітет, підвищуючи міграцію і кооперацію Т- і В-лімфоцитів та фагоцитарну активність макрофагів, посилюючи активність факторів неспецифічної резистентності [13]. В основі фармакотерапевтичних ефектів нуклеїнату лежать наступні метаболічні механізми: стимулювання процесів клітинного метаболізму, посилення біосинтезу ендогенних нуклеїнових кислот, специфічних протеїнів та ферментів; посилення мітотичної активності клітин кісткового мозку, прискорення процесів репаративної регенерації; підвищення енергозабезпечення клітин шляхом стимулювання синтезу макроергічних сполук, зокрема АТФ; нормалізація NO-синтетазної активності, інгібування окисних процесів у клітинних біомембранах, оказує позитивний вплив  на агрегацію тромбоцитів in vitro [17], що свідчить про чітко виражену протизапальну дію препаратів нуклеїнових кислот [19]. Внаслідок позитивної дії нуклеїнату на метаболічні процеси на клітинному та субклітинному рівні відмічається стабілізація біомембран клітин та оптимізація окисно-відновних процесів у тканинах; підвищення продукції ендогенних інтерферонів та, внаслідок цього, стимулювання противірусного захисту; активація гіпофізарно-наднирковозалозної системи зі збільшенням продукції ендогенних глюкокортикоїдів [5, 19]. В експриментальних дослідженнях встановлено кардиопротективна активність рибонуклеїнової кислоти при катехоламіновому інфаркті миокарда [18]. При застосуванні нуклеїнату в клінічних умовах встановлено його протиалергічна дія,  в тому числі у дітей, хворих на бронхіальну астму [11], покращення факторів неспецифічної резистентності у пацієнтів, в тому числі дитячого віку, які часто хворіють на запальну патологію органів дихання [13], корекція клітинних та гуморальних факторів імунітета у хворих на вітряну віспу, в тому числі при тяжкому перебігу хвороби [21]. Тому було цілком доцільним вивчення імунологічних аспектів фармакологічної дії нуклеїнату у хворих на РБ. Імунні порушення характерні для більшості патологічних станів людини, в тому числі РБ [23], причому оцінка характеру та вираженості імунних зсувів може бути дуже корисним для практичної медицини, в тому числі для розробки раціональних підходів до профілактики та лікування рецидивів бешихового запалення [3, 7, 23]. 


Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Стаття виконувалась відповідно до основного плану науково-дослідних робіт (НДР) Луганського державного медичного університету і являє собою фрагмент теми НДР «Імунопатогенез ускладнених і рецидивуючих форм бешихи, імунокорекція та імунореабілітація» (№ держреєстрації – 0110U002396).


Метою роботи було вивчення впливу сучасного імуноактивного препарату нуклеїнату на показники клітинної ланки імунітету у хворих на РБ.


Матеріали та методи дослідження. Під наглядом знаходилося дві групи хворих на РБ у віці від 42 до 59 років. Усі хворі, що знаходилися під наглядом, були розподілені на дві групи – основну (39 осіб) та зіставлення (35 пацієнта); обидві групи були рандомізовані за віком, статтю, тяжкістю перебігу хвороби, локалізацією місцевого запального процесу на шкірі, частотою та загальною кількістю попередніх рецидивів бешихи. Пацієнти обох груп отримували загальноприйняту терапію РБ [3, 25].  Крім того, пацієнти основної групи додатково отримували імуноактивний препарат нуклеїнат [13] по 500 мг (2 капсули) 2 – 3 рази на день протягом 30 – 40 днів поспіль. Призначення  нуклеїнату хворим на РБ було обґрунтовано його попереднім тестуванням in vitro з використанням методу Е-РУК та адгерес-тесту для вивчення чутливості імунокомпетентних клітин крові хворих  [3, 15].


При імунологічному дослідженні у всіх обстежених хворих на РБ вивчали загальну кількість Т- (CD3+) і В- (CD22+) лімфоцитів, субпопуляцій Т-хелперів/індукторів (CD4+) та Т-супресорів/кілерів (CD8+) у цитотоксичному тесті [21] з використанням моноклональних антитіл (МКАТ). Використовували комерційні МКАТ виробництва НВЦ «МедБиоСпектр» (РФ-Москва) класів CD3+, CD4+, CD8+, CD22+. При цьому MКAТ класу CD3+ вважали відносними до тотальної популяції Т‑лімфоцитів, CD4+ - до популяції Т‑хелперів/індукторів, CD8+ - до Т-супресорів/кілерів, CD22+ - до В-клітин [21]. Вираховували імунорегуляторний індекс CD4/CD8, який трактували як співвідношення лімфоцитів з хелперною та супресорною активністю (Th/Ts) [22]. Оцінка імунологічних зсувів здійснювалась методом „імунологічного компасу” з урахуванням співвідношення між субпопуляціями Т-хелперів та Т-супресорів (CD4/CD8) [22]. Функціональну активність Т‑лімфоцитів вивчали за допомогою РБТЛ при її постановці мікрометодом [9] з використанням в якості неспецифічного мітогену ФГА. 

Статистичну обробку отриманих результатів дослідження здійснювали на персональному комп’ютері Intel Pentium Core 2 Duo 2,33 GHz за допомогою одно- і багатофакторного дисперсійного аналізу (пакети ліцензійних програм Microsoft Office 2007, Microsoft Exel Stadia 6.1/prof та Statistica 6,0) [10], при цьому враховували основні принципи використання статистичних методів у клінічних випробовуваннях лікарських препаратів [11].


Отримані результати та їх обговорення. До початку проведення лікування в клінічному плані РБ характеризувалася наявністю типової симптоматики загальнотоксичного синдрому, так і симптомокомплексу місцевого бешихового запалення шкіри. При проведенні імунологічного дослідження було встановлено, що до початку лікування в обох групах хворих на РБ відмічалося наявність Т-лімфопенії, дисбалансу субпопуляційного складу Т-лімфоцитів з більш вираженим зменшенням кількості циркулюючих у периферичної крові Т-хелперів/індукторів (Т-клітин з фенотипом CD4+) при помірному зниженні абсолютної кількості СD8+-клітин (Т-супресорів/кілерів), внаслідок чого імунорегуляторний індекс СD4/СD8 був вірогідно зниженим. Показник РБТЛ з ФГА також достовірно знижувався, що свідчило про пригнічення функціональних спроможностей Т-клітиної ланки імунітету (табл. 1). 


Таблиця 1. Показники клітинної ланки імунітету у хворих на РБ до початку лікування (М±m)


		Імунологічні 


показники

		Норма

		Групи обстежених

		Р



		

		

		основна (n=39)

		зіставлення  (n=35)

		



		CD3+,          %


                    Г/л

		69,5±2,1


1,3±0,04

		50,8±1,4**


0,81±0,03***

		51,3±1,7**


0,82±0,03***

		>0,05


>0,05



		CD4+,          %


                    Г/л

		45,5±1,6


0,85±0,03

		31,7±1,1**


0,50±0,03***

		32,5±1,2**


0,51±0,02***

		>0,05


>0,05



		CD8+,          %


                    Г/л

		22,4±1,3


0,42±0,02

		20,6±1,1


0,32±0,02*

		21,0±1,2


0,33±0,02*

		>0,1


>0,1



		CD4/CD8

		2,03±0,02

		1,54±0,01***

		1,55±0,02***

		>0,1



		РБТЛ з ФГА %

		66,5±2,3

		45,8±2,1***

		46,1±2,2***

		>0,1





Примітки:  в таблицях 1 та 2 вірогідність різниці стосовно норми * - при Р<0,05; ** - при Р<0,01; *** - при Р<0,001; стовпець Р – вірогідність розбіжностей між показниками основної групи та групи зіставлення.


Як відображено у таблиці 1, в обох досліджених групах - основної та зіставлення до початку лікування були однакові зсуви з боку вивчених імунологічних показників. Дійсно, відносне число CD3+ - лімфоцитів (загальна кількість Т-клітин) у хворих на РБ основної групи в цей період було знижено стосовно норми в середньому в 1,37 рази (Р<0,01), в групі зіставлення – в 1,35 рази (Р<0,01); абсолютна кількість CD3+-лімфоцитів була зменшена у хворих основної групи в середньому в 1,59 рази та групи зіставлення в середньому в 1,57 рази стосовно норми (Р<0,01) (дивись таблицю 1).


Кількість циркулюючих у периферичної крові CD4+-клітин (Т-хелперів/індукторів) була зменшена до початку проведення лікування у хворих основної групи в середньому в 1,43 рази у відносному вимірі (Р<0,01) стосовно норми та в 1,67 рази в абсолютному значенні (Р<0,001) стосовно норми. У хворих групи зіставлення кількість лімфоцитів з фенотипом CD4+ було зменшено стосовно норми до початку проведення лікування в середньому було зменшено  в 1,4 рази у відносному вимірі (Р<0,01) та в 1,63 рази – в абсолютному (Р<0,001). В той же час зменшення кількості CD8+-клітин (Т-супресорів/кілерів) було суттєво меншим (дивись табл. 1). Так, до початку лікування відносна кількість CD8+-лімфоцитів в обох обстежених групах знаходилася біля межі норми (Р<0,05) та вірогідно від неї не відрізнялася. Абсолютна кількість CD8+-лімфоцитів була вірогідно зменшена: в основній групі в середньому в 1,27 рази (Р<0,05),  у групі зіставлення – також  в 1,24 рази (Р<0,05). Виходячи з вказаних змін субпопуляційного складу Т-лімфоцитів, імунокорегуляторний індекс CD4/CD8 в цей період обстеження був вірогідно знижений: в основної групі в середньому в 1,32 рази стосовно нормальних значень даного показника (Р<0,001) та в групі зіставлення – в 1,31 рази (Р<0,001). Показник РБТЛ з ФГА до початку лікування був знижений в основній групі в середньому в 1,45 рази стосовно норми (Р<0,001) та в групі зіставлення – в 1,44 рази (Р<0,001), що свідчить про пригнічення функціональних спроможностей Т-клітинної ланки імунної відповіді.


При повторному проведенні імунологічних досліджень після завершення імунокорекції було встановлено, що в основній групі хворих, які отримували лікування з включенням сучасного імуноактивного препарату нуклеїнату відмічена нормалізація вивчених показників клітинної ланки імунітету (табл. 2).


Таблиця 2. Показники клітинної ланки імунітету у хворих з РБ після завершення лікування (М±m)


		Імунологічні


показники

		Норма

		Групи обстежених

		Р



		

		

		основна (n=39)

		зіставлення  (n=35)

		



		CD3+,          %


                    Г/л

		69,5±2,1


1,3±0,04

		68,0±1,5


1,26±0,04

		58,8±1,6*


1,03±0,02**

		<0,05


<0,05



		CD4+,          %


                    Г/л

		45,5±1,6


0,85±0,03

		45,4±1,3


0,82±0,03

		38,2±1,4*


0,67±0,02*

		<0,05


<0,05



		CD8+,          %


                    Г/л

		22,4±1,3


0,42±0,02

		22,6±1,2


0,42±0,02

		21,8±1,1


0,38±0,02

		>0,05


>0,05



		CD4/CD8

		2,03±0,02

		2,01±0,02

		1,75±0,01**

		<0,01



		РБТЛ з ФГА %

		66,5±2,3

		66,2±2,1

		54,1±2,0*

		<0,05





Дійсно, у пацієнтів основної групи, які отримували нуклеїнат, відмічена ліквідація Т-лімфопенії, підвищення до нижньої межі норми лімфоцитів з фенотипом CD4+ (Т-хелперів/індукторів) та імунорегуляторного індексу CD4/СD8 (табл. 2). В групі зіставлення також відмічалася позитивна динаміка з боку вивчених імунологічних показників, однак суттєво менш виражена. Тому після завершення лікування у хворих групи зіставлення кількість Т-лімфоцитів (CD3+клітин) залишалася вірогідно нижче як норми, так і відносно показника в основній групі. Дійсно, у хворих на РБ з групи зіставлення (які не отримували нуклеїнату або інших імуноактивних препаратів), на момент завершення лікування відносна кількість CD3+-клітин (тотальна популяція Т-лімфоцитів) залишилася в середньому в 1,2 рази нижче норми (Р<0,05), абсолютний вміст CD3+-лімфоцитів - в 1,26 рази нижче норми (Р<0,01); число CD4+-лімфоцитів (Т-хелперів/індукторів) – відповідно у 1,2 рази (Р<0,05) та 1,27 рази (Р<0,05) нижче норми; імунорегуляторний індекс CD4/CD8 – в 1,16 рази нижче норми (Р<0,01). Показник РБТЛ з ФГА у хворих групи зіставлення був нижче норми в середньому  в 1,23 рази (Р<0,05).


Було також встановлено, що в клінічному плані застосування імуноактивного препарату нуклеїнату сприяє більш швидкій ліквідації клінічних симптомів захворювання: як загальнотоксичного синдрому, так і симптомокомплексу місцевого бешихового запалення шкіри. Виходячи з отриманих даних, можна вважати патогенетично обґрунтованим та клінічно перспективним включення сучасного імуноактивного препарату нуклеїнату до комплексу лікування хворих на РБ.


Висновки:


1. При імунологічному дослідженні було встановлено, що до початку лікування у хворих на РБ відмічалося наявність Т-лімфопенії, дисбалансу субпопуляційного складу Т-лімфоцитів з більш вираженим зменшенням кількості циркулюючих у периферичної крові Т-хелперів/індукторів (Т-клітин з фенотипом CD4+) при помірному зниженні абсолютної кількості СD8+-клітин (Т-супресорів/кілерів), внаслідок чого імунорегуляторний індекс СD4/СD8 був вірогідно зниженим. Показник РБТЛ з ФГА достовірно знижувався, що свідчило про пригнічення функціональних спроможностей Т-клітиної ланки імунітету. 


2. У хворих основної групи відносне число CD3+ - лімфоцитів до початку лікування було знижено стосовно норми в середньому в 1,37 рази (Р<0,01), в групі зіставлення – в 1,35 рази (Р<0,01); абсолютна кількість CD3+-лімфоцитів була зменшена у хворих основної групи в 1,59 рази стосовно норми (Р<0,01), в групі зіставлення – в 1,57 рази; кількість CD4+-клітин була зменшена у хворих основної групи в середньому в 1,43 рази у відносному вимірі (Р<0,01) стосовно норми та в 1,67 рази в абсолютному значенні (Р<0,001) стосовно норми, число лімфоцитів з фенотипом CD4+ було зменшено стосовно норми у хворих групи зіставлення в середньому в 1,4 рази у відносному вимірі (Р<0,01) та в 1,63 рази – в абсолютному (Р<0,001); абсолютна кількість CD8+-лімфоцитів була вірогідно зменшена - в основній групі в середньому в 1,27 рази (Р<0,05),  у групі зіставлення – також в 1,24 рази (Р<0,05).


3. Імунорегуляторний індекс CD4/CD8 до початку лікування хворих на РБ був вірогідно знижений - в основній групі в середньому в 1,32 рази стосовно норми (Р<0,001) та в групі зіставлення – в 1,31 рази (Р<0,001); показник РБТЛ з ФГА до початку лікування був знижений в основній групі в середньому в 1,45 рази стосовно норми (Р<0,001) та в групі зіставлення – в 1,44 рази (Р<0,001).


4. При повторному проведенні імунологічних досліджень після завершення лікування було встановлено, що в основній групі хворих, які отримували імунокорекцію за допомогою імуноактивного препарату нуклеїнату, в більшості випадків відмічена нормалізація вивчених показників клітинної ланки імунітету.


5. У хворих групи зіставлення відносна кількість CD3+-клітин (тотальна популяція Т-лімфоцитів) на момент завершення лікування залишилася в середньому в 1,2 рази нижче норми (Р<0,05), абсолютний вміст CD3+-лімфоцитів - в 1,26 рази нижче норми (Р<0,01); число CD4+-лімфоцитів (Т-хелперів/індукторів) – відповідно у 1,2 рази (Р<0,05) та 1,27 рази (Р<0,05) нижче норми; імунорегуляторний індекс CD4/ CD8 – в 1,16 рази нижче норми (Р<0,01). Показник РБТЛ з ФГА у хворих групи зіставлення був нижче норми в середньому в 1,23 рази (Р<0,05). Таким чином, проведення загальноприйнятого лікування РБ з відсутністю імуноактивних препаратів не забезпечує повну нормалізацію показників клітинної ланки імунітету.


6.  Було також встановлено, що в клінічному плані застосування імуноактивного препарату нуклеїнату сприяє більш швидкій ліквідації клінічних симптомів захворювання: як загальнотоксичного синдрому, так і симптомокомплексу місцевого бешихового запалення шкіри у хворих на РБ.


7. Виходячи з отриманих даних, можна вважати патогенетично обґрунтованим та клінічно доцільним включення сучасного імуноактивного препарату нуклеїнату до комплексу лікування хворих на РБ. 


8. Перспективою подальших досліджень слід вважати подальше вивчення особливостей імунокорегуючої дії нуклеїнату у хворих на РБ, зокрема на динамику цитокінів у крові хворих.
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