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ТРИВАЛИЙ ВПЛИВ ОКСИЕТИЛЬОВАНИХ НОНІЛФЕНОЛІВ  
ТА ЇХ ПОХІДНИХ НА ВМІСТ ІМУНОГЛОБУЛІНІВ ТА ЦИТОКІНІВ  
У СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ* 
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Изучено влияние оксиэтилированных нонилфенолов и их производных на содержание иммуноглобулинов и цито-
кинов в сыворотке крови крыс в условиях подострого эксперимента. Исследуемые детергенты в дозах 1/10 и 
1/100 ДЛ50 приводят к супрессии антителообразования в организме крыс, снижению в сыворотке крови уровня 
иммуноглобулинов А, М и G и снижению секреции ИЛ-1β, 2, 4, 6, 8, 10 и ФНО-α. Эти изменения могут служить до-
полнительными прогностическими тестами, которые характеризуют неблагоприятное влияние оксиэтилирован-
ных нонилфенолов и их производных на организм теплокровных животных. 
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Порушення механізмів регулювання гомеостазу за 
умов інтоксикації ксенобіотиками останнім часом роз-
глядають як «токсичний стрес», при якому в процес 
втручаються не тільки нервова та ендокринна, але й 
імунна система [1, 2]. Крім того, імунна система, вико-
нуючи важливу роль в адаптаційних та захисних реа-
кціях організму, однією з перших піддається зовніш-
ньому впливу, а виникаюче в її діяльності напруження 
призводить до порушення функціонування інших сис-
тем та виникнення патології [3]. Дослідження механіз-
мів дії ксенобіотиків, розробка  науково обґрунтованих 
діагностичних програм і виявлення об’єктивних про-
гностичних критеріїв перебігу патологічних процесів 
стає однією з пріоритетних задач сучасної медицини. 
Гостра необхідність її вирішення пов’язана з прогре-
суючим забрудненням довкілля, погіршенням здо-
ров’я людини та базується на науковому обґрунту-
ванні критеріїв, що визначають початок стану деком-
пенсації функцій організму [4]. До пріоритетних забру-
днювачів навколишнього середовища відносяться ок-
сиетильовані нонілфеноли (ОЕНФ) та їх похідні - на-
трієві солі карбоксиметилатів оксиетильованих ізоно-
нілфенолів (КМ-ОЕНФ), які за фізико-хімічними влас-
тивостями та особливостями будови молекул нале-
жать до іоногенних детергентів. Ці сполуки характери-
зуються досить значними об’ємами синтезу, широким 
використанням у різних галузях народного господарс-
тва (як основа промислового випуску пластмас, полі-
уретанів, миючих засобів, емульгаторів, антикорозій-
них препаратів, гідравлічних та охолоджуючих речо-
вин тощо), надходженням до джерел питного водопо-
стачання та завдяки цьому можливим впливом на ор-
ганізм людини [5, 6]. Механізми дії ОЕНФ та їх похід-
них з урахуванням динаміки показників захисно-
компенсаторних зсувів в організмі вивчено недостат-
ньо, а саме їх розкриття є підставою для обґрунту-
вання заходів з охорони довкілля та здоров’я насе-
лення.    

Метою даного дослідження було вивчення в сиро-
ватці крові щурів вмісту імуноглобулінів і цитокінів за 

умов тривалого перорального впливу ОЕНФ та їх по-
хідних у дозах 1/10, 1/100 і 1/1000 ДЛ50. 

Матеріали та методи дослідження 
У роботі використано зразки речовин з регламен-

тованими фізико-хімічними характеристиками: ОЕНФ 
з числом оксиетильованих груп 10 (ОЕНФ10) та КМ-
ОЕНФ з числом оксиетильованих груп 5, 6, 10 (КМ-
ОЕНФ5-10). Експерименти проведено на статевозрілих 
щурах-самцях лінії WAG, масою (180-220) г. Прове-
дення процедур з експериментальними тваринами 
здійснено згідно з вимогами Європейської конвенції з 
біоетики. Їх піддавали пероральній затравці за допо-
могою зонда водними розчинами речовин щоденно 
одноразово протягом 45 діб у дозах 1/10, 1/100 і 
1/1000 ДЛ50. Середньолетальні дози (ДЛ50) складали 
для ОЕНФ10 – 4,3 г/кг; КМ-ОЕНФ5 – 2,8 г/кг; КМ-ОЕНФ6 
– 2,2 г/кг; КМ-ОЕНФ10 – 3,2 г/кг  маси тіла. Тваринам 
контрольної групи вводили відповідні об’єми питної 
води. Дослідження вмісту імуноглобулінів і цитокінів 
здійснювали через 45 діб після початку експерименту. 
У кожній групі було по 15 тварин. Забій проводили 
шляхом декапітації, попередньо анестезуючи тіопен-
талом натрію. Вміст імуноглобулінів (Ig) А, М, G у си-
роватці крові визначали методом радіальної імуно-
дифузії в гелі за допомогою моноспецифічних сирова-
ток проти імуноглобулінів виробництва ФГУП «НПО 
Микроген» (Росія). Рівень цитокінів визначали  імуно-
ферментним методом з використанням наборів реа-
гентів «ProCon IL-1β», «ProCon IL-2», «ProCon IL-4», 
«ProCon IL-6», «ProCon IL-10», «ProCon TNF-α» 
(«Протеиновый контур», Росія), «Интерлейкин-8-ИФА-
БЕСТ» («Вектор-Бест», Росія) і аналізатора  імунофе-
рментного Stat Fax 303 Рlus. Статистичний аналіз да-
них проводили з використанням комп'ютерного пакета 
прикладних програм для обробки статистичної інфор-
мації Statistica 6.1 (StatSoft, Inc., США). Первинне ста-
тистичне опрацювання даних починали з перевірки 
припущення про відповідність вибірок закону гаусівсь-
кого розподілу, застосовуючи критерій Шапіро-Вілка. 
Додатково правильність позитивного висновку щодо 
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нормальності розподілу вибірок контролювали за до-
помогою коефіцієнтів асиметрії та ексцесу. Кількісні 
ознаки, що мали нормальний розподіл, описували па-
раметричними характеристиками - середнім значен-
ням показника (М) та середнім квадратичним відхи-
ленням (s); у разі відсутності нормального розподілу 
непараметричними - медіаною (Ме) та інтерквартиль-
ним розмахом. Для порівняння двох нормальних роз-
поділів застосовували t-критерій Стьюдента. Якщо 
принаймні один з розподілів не був нормальним, то 
для порівняння незалежних вибірок застосовували 
критерій Манна-Уїтні. За критичний рівень значущості 
при перевірці статистичних гіпотез приймали р<0,05. 

Результати та їх обговорення 
На 45-ту добу дії ОЕНФ та їх похідних у дозі 1/10 

ДЛ50 спостерігалося статистично значуще (p<0,001), 
порівняно з контролем, зменшення вмісту IgА в сиро-
ватці крові щурів: для ОЕНФ10 і КМ-ОЕНФ5 в серед-
ньому в 2 рази, а для КМ-ОЕНФ6 і КМ-ОЕНФ10 – майже 
в 3 рази (табл. 1). Така ж динаміка змін вмісту IgА ви-
значалася й для дози 1/100 ДЛ50, але менш виразна 

(зменшення в середньому в 1,5 раза). Доза 1/1000 
ДЛ50 виявилася недіючою. Зниження вмісту Ig А свід-
чить про недостатність гуморального та місцевого 
імунітету. Показник рівня IgМ також достовірно зна-
чуще (p<0,001), порівняно з контролем, знижувався на 
45-ту добу перорального введення речовин у 1/10 і 
1/100 ДЛ50 в середньому відповідно в 2,0 і 1,5 раза 
(табл. 2). Максимально високим цей рівень був зареє-
стрований у випадку дії КМ-ОЕНФ5, мінімально низь-
ким – у випадку дії ОЕНФ10. Слід відзначити, що три-
валий вплив КМ-ОЕНФ5 і КМ-ОЕНФ10 у дозі 1/1000 
ДЛ50 також супроводжувався статистично значущим 
(р=0,003 і р=0,032 відповідно) зниженням вмісту IgМ, 
тоді як ОЕНФ10 і КМ-ОЕНФ6 у цій дозі не впливали на 
рівень цього показника (р=0,163 і р=0,087). Оскільки 
IgМ з’являються на першому етапі імунної відповіді та 
в основному знаходяться у судинному руслі, вони віді-
грають важливу захисну роль на ранніх стадіях ток-
семії. Виявлене зниження вмісту IgМ також свідчить 
про недостатність гуморального імунітету, порушення 
їх синтезу або посилення катаболізму.   

Таблиця 1  
Вміст імуноглобуліну А у сироватці крові щурів на 45-добу впливу оксиетильованих нонілфенолів  

та їх похідних (г/л; n=15; Ме [25%; 75%] або М±s) 
Доза, ДЛ50 Речовина 

1/10 1/100 1/1000 
ОЕНФ10 0,29±0,057  

p<0,001 
0,39 [0,36; 0,41]  

р<0,001 
0,53 [0,48; 0,55] 

 p=0,237 
КМ-ОЕНФ5 0,22±0,039  

p<0,001 
0,33 [0,29; 0,37]  

p<0,001 
0,51±0,031  
р=0,69  

КМ-ОЕНФ6  0,19 [0,17; 0,20]  
p<0,001 

0,35 [0,28; 0,37]  
p<0,001 

0,49±0,028 
 р=0,384 

КМ-ОЕНФ10 0,18 [0,15; 0,22]  
p<0,001 

0,29±0,037  
p<0,001 

0,46 [0,43; 0,48]  
р=0,019 

Контроль 0,50±0,053  

Примітка: р – рівень значущості порівняно з контролем 
 

Таблиця 2 
Вміст імуноглобуліну М у сироватці крові щурів на 45-добу впливу оксиетильованих нонілфенолів  

та їх похідних (г/л; n=15; Ме [25%; 75%] або М±s) 
Доза, ДЛ50 Речовина 

1/10 1/100 1/1000 
ОЕНФ10 0,52±0,094 

p<0,001 
0,63±0,069 

p<0,001 
0,82±0,062 
р=0,163 

КМ-ОЕНФ5 0,38±0,043 
p<0,001 

0,47±0,065 
p<0,001 

0,7 [0,69; 0,79] 
р=0,003 

КМ-ОЕНФ6 0,42 [0,38; 0,44] 
p<0,001 

0,52 [0,49; 0,56] 
p<0,001 

0,76±0,037 
р=0,087 

КМ-ОЕНФ10 0,46±0,041 
p<0,001 

0,56±0,046 
p<0,001 

0,83±0,044 
р=0,032 

Контроль 0,81±0,028 

Примітка: р – рівень значущості порівняно з контролем 
Вміст IgG у сироватці крові щурів на 45-добу дії 

ОЕНФ та їх похідних у дозі 1/10 ДЛ50 також був досто-
вірно нижчим (p<0,001) порівняно з даними групи кон-
тролю (табл. 3). У даному випадку найбільш суттєвим 
зниження цього показника характерно для КМ-ОЕНФ6 
(майже в 2 рази), найменш – для ОЕНФ10 (в 1,4 раза). 
Тривалий вплив речовин у діючій дозі 1/100 ДЛ50 та-

кож призводив до статистично значущого, порівняно з 
контролем, зниження рівня IgG у сироватці крові щу-
рів, але воно було менш виразним (в середньому в 
1,3 раза; р<0,006), ніж у випадку дії 1/10 ДЛ50. Дія ре-
човин у дозі 1/1000 ДЛ50 не викликала достовірно зна-
чущих змін з боку IgG. Стійке зниження рівня IgG свід-
чить про виснаження їх захисної ролі.    
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Таблиця 3 
Вміст імуноглобуліну G у сироватці крові щурів на 45-добу впливу оксиетильованих нонілфенолів  

та їх похідних (г/л; n=15; Ме [25%; 75%] або М±s) 
Доза, ДЛ50 Речовина 

1/10 1/100 1/1000 
ОЕНФ10 4,0±0,62 

p<0,001 
4,5±0,53 
р=0,006 

5,8 [4,9; 6,5] 
р=0,455 

КМ-ОЕНФ5 2,9±0,53 
p<0,001 

4,0±0,88 
p<0,001 

5,1±0,95 
р=0,283 

КМ-ОЕНФ6 2,6 [2,4; 3,2] 
p<0,001 

3,9±0,71 
p<0,001 

5,0 [4,8; 6,4] 
р=0,88 

КМ-ОЕНФ10 3,3±0,65 
p<0,001 

4,3 [3,6; 5,0] 
р=0,002 

5,4±0,79 
р=0,89 

Контроль 5,5±1,05 

Примітка: р – рівень значущості порівняно з контролем 
Адекватна імунна відповідь базується на балансі 

клітинно-опосередкованих і гуморальних імунних реа-
кцій, розвиток яких підтримується та регулюється ци-
токінами [7-9]. Речовини призводили до порушень з 
боку цитокінового профілю сироватки крові щурів 
(табл. 4). У разі їх тривалого перорального введення у 
дозі 1/100 ДЛ50 спостерігали, порівняно з контролем, 
зниження (р<0,003) рівня ІЛ-1β: для КМ-ОЕНФ5 – май-
же в 2 рази, КМ-ОЕНФ6 і КМ-ОЕНФ10 – в середньому в 
1,8 раза, ОЕНФ10 – лише в 1,4 раза. Прозапальний 
цитокін ІЛ-1β має чисельні загальні ефекти і сприяє 
розвитку системного характеру патологічного процесу 
шляхом формування аутоантитіл і підвищення конце-
нтрації у крові С-реактивного білка. Зниження цього 

показника є важливим діагностичним критерієм хроні-
чного перебігу запального процесу в організмі щурів 
за умов тривалого впливу ОЕНФ та їх похідних. На 45-
добу в сироватці крові щурів відзначалося також зни-
ження рівня ІЛ-2 майже в 2 рази за умов впливу КМ-
ОЕНФ5 (р<0,001), в 1,8 раза – КМ-ОЕНФ6 (р<0,001), в 
1,5 раза – КМ-ОЕНФ10 (р<0,001) та в 1,3 раза – 
ОЕНФ10 (р=0,003). ІЛ-2 розглядається як регулятор-
ний цитокін, здатний компенсувати прояви імунної не-
достатності, відновлювати баланс Т-хелперів, що 
призводить до регуляції продукції проти- та прозапа-
льних цитокінів. Зниження продукції ІЛ-2 є підтвер-
дженням виникнення Т-клітинного імунодефіциту.  

Таблиця 4 
Вміст цитокінів у сироватці крові щурів на 45-добу впливу оксиетильованих нонілфенолів  

та їх похідних у дозі 1/100 ДЛ50 (нг/л; n=15; Ме [25%; 75%] або М±s) 
Показник ОЕНФ10 КМ-ОЕНФ5 КМ-ОЕНФ6 КМ-ОЕНФ10 Контроль 

ІЛ-1β 
40,2 

[30,7; 50,5] 
p<0,001 

29,3±6,36 
p<0,001 

30,3±5,69 
p=0,0018 

32,5 
[29,0; 46,0] 

p<0,001 
56,9±7,05 

ІЛ-2 48,3±8,53 
p=0,003 

30,6±6,12 
p<0,001 

36,5 
[25,8; 40,1] 

p<0,001 

43,9 
[32,1; 50,0] 

p<0,001 
64,7±17,1 

ІЛ-4 
29,5 

[26,0; 39,4] 
p<0,001 

20,3 
[17,5; 29,0] 

p<0,001 

26,3±8,37 
p<0,001 

32,0 
[27,9; 39,0] 

p<0,001 

40,9 
[39,4;60,3] 

ІЛ-6 24,4±6,04 
p<0,001 

18,9 
[12,0; 28,5] 

p<0,001 

28,9 
[19,2; 30,2] 
p=0,0015 

23,1±5,88 
p<0,001 

39,8 
[35,0; 50,6] 

ІЛ-8 31,8±6,58 
p<0,001 

20,1 
[17,0; 27,0] 

p<0,001 

25,1±6,27 
p<0,001 

30,5 
[28,0; 44,5] 

p<0,001 

48,4 
[44,0; 59,0] 

ІЛ-10 
25,0 

[19,3; 31,0] 
p<0,001 

20,0 
[15,1; 22,5] 

p<0,001 

24,7 
[17,0; 29,0] 

p<0,001 

32,7±7,57 
p=0,0013 43,9±9,66 

ФНП-α 
110,0 

[90,6; 118,6] 
p<0,001 

97,8 
[80,5; 108,3] 

p<0,001 

85,8±11,84 
p=0,0016 

118,0±9,39 
p<0,001 

136,8 
[123,8; 148,4] 

Примітка: р – рівень значущості порівняно з контролем 
Як маркер аутоімунних і алергійних процесів роз-

глядають ІЛ-4, який обумовлює активацію гумораль-
ного ланцюга імунної системи, стимулює проліфера-
цію та диференціювання В-клітин, синтез загального 
IgЕ, а також інгібує моноцити й макрофаги, продукцію 
ФНП-α. У сироватці крові щурів на 45-ту добу впливу 
речовин у дозі 1/100 ДЛ50 виявлялося зниження 
(р<0,001), порівняно з контролем, рівня ІЛ-4 всеред-
ньому в 1,6 раза. Зниження секреції ІЛ-4, у даному 
випадку, може супроводжуватися пригніченням анти-
генної стимуляції Т- і В-лімфоцитів, макрофагів, туч-
них клітин, базофілів, стромальних клітин, гемопоети-
чних попередників тощо.  

Тривала дія ОЕНФ та їх похідних призводила та-
кож до зниження (р<0,0015) в сироватці крові тварин 
вмісту ІЛ-6 в середньому в 1,7 раза. Біологічна роль 
ІЛ-6, по-перше, полягає в індукції відновлювальних 
механізмів та активації імунного захисту (активація і 
диференціювання Т-клітин, визрівання В-клітин, поси-
лення гемопоезу). Поряд з цим також відома гальмів-
на дія ІЛ-6 на запальну реакцію шляхом гальмування 
синтезу ряду прозапальних субстанцій, в тому числі 
ФНП-α.  Виявлене зниження рівня ІЛ-6 за умов трива-
лої дії речовин може призвести до пригнічення їх фун-
кціональної активності та зниження гуморальної імун-
ної відповіді. Аналогічно спостерігалася тенденція до 
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статистично значущого (р<0,001), порівняно з контро-
лем, зниження вмісту ІЛ-8. Найбільш суттєвим це ви-
явилося для тривалої дії ОЕНФ10 у дозі 1/100 ДЛ50, а 
саме в 2,4 раза. Інші речовини знижували вміст ІЛ-8 в 
середньому в 1,7 раза. Цитокін IL-8 продукується мо-
ноцитами та макрофагами, виконує роль індуктора 
гострих запальних реакцій, викликаючи експресію мо-
лекул міжклітинної адгезії та посилюючи адгезію ней-
трофілів до ендотеліальних клітин і субендотеліаль-
них матричних білків, що свідчить про його основну 
роль в опосередкуванні запальної відповіді. Зниження 
його продукції є однією з причин пригнічення клітинно-
го та гуморального імунітету. 

До цитокінів з виразним протизапальним ефектом 
відноситься ІЛ-10, який продукується Т-клітинами й 
розглядається як антагоніст ряду інших цитокінів. ІЛ-
10 пригнічує продукцію прозапальних цитокінів, про-
ліферативну відповідь Т-клітин на антигени й мітоге-
ни, а також зменшує секрецію активованими моноци-
тами ІЛ-1β, ФНП-α, ІЛ-6. Але одночасно ІЛ-10 може 
стимулювати синтез IgE. У результаті він сприяє роз-
витку гуморальної складової імунної відповіді. 
ОЕНФ10, КМ-ОЕНФ5, КМ-ОЕНФ6 у діючій дозі 1/100 
ДЛ50 на 45-добу дії призводили до зниження (р<0,001) 
рівня ІЛ-10 в середньому в 2 рази. Для КМ-ОЕНФ10 
падіння (р<0,0013) рівня ІЛ-10 було менш виразним, 
лише в 1,3 раза. Ці зміни також вказують на порушен-
ня функціонального стану захисних систем організму 
щурів. 

У імунометаболічному плані важливе значення 
мають результати щодо вмісту ФНП-α. Так, у сирова-
тці крові щурів на 45-ту добу введення речовин вміст 
цього показника  статистично значуще (р<0,001) зни-
жувався, в середньому в 1,4 раза,  порівняно з конт-
рольною групою. ФНП-α продукується як клітинами 
імунної системи, так й іншими типами клітин (астроци-
тами, фібробластами, гліальними клітинами, керати-
ноцитами). Низькі рівні ФНП-α за умов тривалого 
впливу досліджуваних речовин можуть бути пов’язані 
з недостатньою стимуляцією макрофагального захис-
ту організму. 

У цілому зниження цитокінів в крові щурів за умов 
тривалої дії ППЕ є свідченням глибоких порушень 
імунітету, проявом розвитку вторинного імунної недо-
статності.    

Висновки 
1. ОЕНФ та їх похідні за умов тривалої дії у дозах 

1/10 і 1/100 ДЛ50 призводять до супресії антитіло-
утворення в організмі щурів, що підтверджується зни-
женням в сироватці крові рівня імуноглобулінів А, М і 
G. Доза 1/1000 ДЛ50 виявляється недіючою на вміст 
імуноглобулінів. 2. ОЕНФ та їх похідні у разі тривалого 
перорального впливу у діючій дозі 1/100 ДЛ50 викли-
кають суттєві порушення у системі цитокінів – медіа-
торів контролю процесів проліферації, диференцію-
вання, апоптозу та функціональної активності клітин-
них елементів у гомеостатичних системах організму, 
що підтверджується зниженням у сироватці крові щу-
рів секреції ІЛ-1β, 2, 4, 6, 8, 10 та ФНП-α. 3. Зміни з 
боку імуноглобулінів та цитокінів можуть слугувати 
додатковими прогностичними тестами, що характери-
зують несприятливий вплив ОЕНФ та їх похідних у 
дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 на організм теплокровних тва-
рин.   
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English version:  LONG-DURATION ACTION OF OXYETHYLIZED 
NONYLPHENOLS AND THEIR DERIVATIVES ON CONTENT OF 
IMMUNOGLOBULINS AND CYTOKINES IN THE BLOOD SERUM  
OF RATS* 
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This research deals with influence of oxyethylized alkylphenols and their derivatives on content of immunoglobulins and 
cytokines in the blood serum of rats during subacute experiment. Examined detergents in doses 1/10 and 1/100 DL50 
cause a supression of antibody production, decrease of immunoglobulins A, M, G level, decrease of secretion of IL-1β, 2, 
4, 6, 8, 10 and TNF-α. These changes may serve as additional prognostic tests, which characterize adverse action of 
oxyethylized alkylphenols and their derivatives on the organism of warm-blooded animals. 
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Introduction 
The violation of homeostasis regulatory mechanisms  

in conditions of intoxication by the xenobiotics is consid-
ered as «toxic stress», at which not only nervous and en-
docrine systems but also immune system interfere in a 
process [1, 2]. In addition, immune system, carrying out 
an important role in the adaptation and protective reac-
tions of an organism is one of the first systems undergo 
to external influence, and tension arising in its activity re-
sults in violation of functioning of other systems and pro-
vokes pathology [3]. Research of xenobiotics` mecha-
nisms of action, creation of scientifically grounded diag-
nostic programs, revelation of objective prognostic tests 
of pathological processes becomes one of priority tasks 
of modern medicine. The sharp necessity of its decision 
is related to making progress contamination of environ-
ment, worsening of people health, and is based on the 
scientific ground of criteria which determine the beginning 
of the state of decompensation of functions of the organ-
ism [4]. Oxyethylized nonylphenols (OENP) and their de-
rivatives sodium salts of carboxymethylates of oxyethyl-
ized isononylphenols (CM-OENP) are belong to priority 
contaminants of environment, which have physical and 
chemical properties and features of structure of mole-
cules like ionogenic detergents. These substances are 
characterized by considerable output volumes of synthe-
sis, wide usage in different industries of national econ-
omy (as basis of industrial issue of plastics, polyure-
thanes, cleaning agents, emulsifying agents, anticorrod-
ing preparations, hydraulic and cooling fluids, and others 
like that), entry to the sources of water consumption and 
due to it possible influence on the organism of man [5, 6]. 
Mechanisms of action of OENP and their derivatives are 
studied not enough. Their revelation is the grounds for 
explanation of measures on the conservation of the envi-
ronment and health of population.   

The purpose of this research was to study the con-
tent of immunoglobulins and cytokines in the blood serum 
of rats in conditions of prolonged peroral influence of 
OENP and their derivatives in doses 1/10, 1/100 and 
1/1000 DL50.  

Materials and research methods 
The standard compounds with scheduled physical-

chemical properties were used in the work: OENP with 
number of oxyethylized groups 10 (OENP10) and CM-
OENP with number of oxyethylized groups 5, 6, 10 (CM-
OENP5-10). The experimental part of the research was 

performed on white rats of WAG population, with mass 
(180-220) g. The experiments on white rats were per-
formed in compliance with the international principles of 
the European Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals used for Experimental and Other Scientific Pur-
poses (Strasbourg, 1986). Every day before feeding they 
received orally, through a metal probe, aqueous solutions 
of xenobiotics with 1/10, 1/100 and 1/1000 of LD50. The 
duration of subacute influence was 45 days. Half-lethal 
doses (LD50) were determined at the levels: OENP10 – 
4,3 g/kg; CM-OENP5 – 2,8 g/kg; CM-OENP6 – 2,2 g/kg; 
CM-OENP10 – 3,2 g/kg   of the animal weight. The proper 
volumes of water were entered to the animals of control 
group. Research of immunoglobulin and cytokines con-
tent was  carried out in 45 days after the beginning of ex-
periment. Eevery group made up 15 animals. The 
slaughter of animals was performed by a decapitation, 
preliminary using thiopental sodium.  

The content of immunoglobulins (Ig) A, M, G in the 
blood serum is determined by method of radial immuno-
diffusion in a gel by the instrumentality of monospecific 
serums against immunoglobulins made by FGOUP «NPO 
Microgen» (Russia). The level of cytokines was deter-
mined  by an immunoenzyme method with the use of re-
agents sets «ProCon IL-1β», «ProCon IL-2», «ProCon IL-
4», «ProCon IL-6», «ProCon IL-10», «ProCon TNF-α» 
(«Proteinic contour», Russia), «Interleukin-8-IFA-BEST» 
(«Vector-Best», Russia) and analyzer  immunoenzyme 
Stat Fax 303 Plus.  The statistical data analysis was per-
formed with the usage of computer programs for statisti-
cal data handling Statistica 6.1 (StatSoft, Inc., the USA). 
The primary statistical data processing begun from verifi-
cation of hypothesis about correspondence of sample to 
Gaussian distribution law, using Shapiro-Wilk test. the 
rightness of conclusion in relation to normality of sample 
distribution was additionally controlled by the instrumen-
tality of the asymmetry and excess coefficients. Quantita-
tive signs, that had normal distribution, were described by 
parametric descriptions - mean value of index (М) and 
standard deviation (s); in the case of absence of normal 
distribution – nonparametric: median (Me) and interquar-
tile range. The Student`s t-test is used for comparison of 
two normal distributions. If at least one of distribution was 
not normal, for comparison of independent samples the 
Mann-Whitney U test was used. For the critical level of 
statistical significance at verification of statistical hy-
potheses took p<0,05. 
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Results and their discussions 
On 45-day of action OENP and their derivatives in a 

dose 1/10 DL50 was observed statistically significant 
(p<0,001), comparatively with the control, reduction of 
IgA content in the blood serum of rats: for OENP10 and 
CM-OENP5 at the average in 2 times, for CM-OENP6 and 
CM-OENP10 – almost in 3 times (tabl. 1). The same dy-
namics of changes of content IgA was determined and 
for a dose 1/100 DL50, but less expressive (reduction at 
the average in 1,5 times). The dose 1/1000 DL50 was not 
effective. Reduction of IgA content testifies about insuffi-
ciency of humoral and local immunity. Index of level IgM 
also significantly (p<0,001), comparatively with the con-
trol, decreased on 45-day of peroral introduction of com-
pounds in 1/10 and 1/100 DL50 at the average accord-

ingly in 2,0 and 1,5 times (tabl. 2). At most this level was 
registered in the case of action CM-OENP5, minimum low 
– in the case of action OENP10. It should be noted that 
the protracted influence of CM-OENP5 and CM-OENP10 
in a dose 1/1000 DL50 was also accompanied by statisti-
cally significant (p=0,003 and p=0,032 accordingly) de-
creasing of IgM content, while OENP10 and CM-OENP6 in 
this dose did not affect the level of this index (p=0,163 
and p=0,087). As IgM appear on the first stage of im-
mune respond and mainly are found in a vascular bed, 
they play an important protective role on the early stages 
of toxemia. The reveal decrease of IgM content also testi-
fies about insufficiency of humoral immunity, distur-
bances of their synthesis or intensification of catabolism.   

Table 1  
The content of immunoglobulin A in the blood serum of rats on 45-day under the influence of oxyethylized nonylphenols and their 

derivatives (g/l; n=15; Me [25%; 75%] or M±s) 
Dose, DL50 Indices 

1/10 1/100 1/1000 

OENP10 
0,29±0,057  

p<0,001 
0,39 [0,36; 0,41]  

r<0,001 
0,53 [0,48; 0,55] 

 p=0,237 

CM-OENP5 
0,22±0,039  

p<0,001 
0,33 [0,29; 0,37]  

p<0,001 
0,51±0,031  

r=0,69  

CM-OENP6  
0,19 [0,17; 0,20]  

p<0,001 
0,35 [0,28; 0,37]  

p<0,001 
0,49±0,028 

 r=0,384 

CM-OENP10 
0,18 [0,15; 0,22]  

p<0,001 
0,29±0,037  

p<0,001 
0,46 [0,43; 0,48]  

r=0,019 
Control 0,50±0,053  

Note: p – level of statistical significance comparatively with the control 
Table 2 

The content of immunoglobulin M in the blood serum of rats on 45-day under the influence of oxyethylized nonylphenols and their 
derivatives  (g/l; n=15; Me [25%; 75%] or M±s) 

Dose, DL50 Indices 
1/10 1/100 1/1000 

OENP10 
0,52±0,094 

p<0,001 
0,63±0,069 

p<0,001 
0,82±0,062 

r=0,163 

CM-OENP5 
0,38±0,043 

p<0,001 
0,47±0,065 

p<0,001 
0,7 [0,69; 0,79] 

r=0,003 

CM-OENP6  
0,42 [0,38; 0,44] 

p<0,001 
0,52 [0,49; 0,56] 

p<0,001 
0,76±0,037 

r=0,087 

CM-OENP10 
0,46±0,041 

p<0,001 
0,56±0,046 

p<0,001 
0,83±0,044 

r=0,032 
Control 0,81±0,028  

Note: p – level of statistical significance comparatively with the control 
The content of IgG in the blood serum of rats on 45-

day of influence OENP and their derivatives in a dose 
1/10 DL50 also was significantly below (p<0,001) com-
paratively with data of the control group (tabl. 3). In this 
case most substantial decrease of this index is typical for 
CM-OENP6 (almost in 2 times), minimal – for OENP10 (in 
1,4 times). The protracted influence of compounds in an 
effective dose 1/100 DL50 also resulted in statistically sig-

nificant, comparatively with the control, decreasing of IgG 
level in blood serum of rats, but it was less expressive (at 
the average in 1,3 times; p<0,006), than in the case of 
influence 1/10 DL50. Action of compounds in a dose 
1/1000 DL50 did not cause significant changes from the 
side of IgG. The stable decreasing of IgG level testifies 
about exhaustion of their protective role.    

Table 3 
The content of immunoglobulin G in the blood serum of rats on 45-day under the influence of oxyethylized nonylphenols  

and their derivatives  (g/l; n=15; Me [25%; 75%] or M±s) 
Dose, DL50 Indices 

1/10 1/100 1/1000 

OENP10 
4,0±0,62    
p<0,001 

4,5±0,53  
r=0,006 

5,8 [4,9; 6,5]    
r=0,455 

CM-OENP5 
2,9±0,53   
p<0,001 

 4,0±0,88 
p<0,001 

5,1±0,95  
r=0,283 

CM-OENP6  
 2,6 [2,4; 3,2] 

p<0,001 
3,9±0,71  
p<0,001 

5,0 [4,8; 6,4]    
r=0,88 

CM-OENP10 
3,3±0,65   
p<0,001 

4,3 [3,6; 5,0]  
r=0,002 

5,4±0,79  
r=0,89 

Control  5,5±1,05  

Note: p – level of statistical significance comparatively with the control 
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An adequate immune response is based on balance 
of the cellular-mediated and humoral immune reactions, 
development of which is supported and regulated by cy-
tokines [7-9]. The compounds result in disturbances from 
the side of cytokinic profile of blood serum of rats (tabl. 
4). In the case of their protracted peroral introduction in a 
dose 1/100 DL50 it is observed, comparatively with the 
control, decreasing (p<0,003) of level IL-1β: for CM-
OENP5 – almost in 2 times, CM-OENP6 and CM-OENP10 
– at the average in 1,8 times, OENP10 – only in 1,4 times. 
The proinflammatory cytokine IL-1β has numeral general 
effects and assists to development of system character of 
pathological process by formation of autoantibodies and 
rise of concentration in the blood of the C-reactive 

protein. The decrease of this index is the important 
diagnostic criterion of chronicity of inflammatory process 
in the organism of rats in conditions of protracted influ-
ence of OENP and their derivatives. The decrease of 
level IL-2 almost in 2 times in conditions of influence CM-
OENP5 (p<0,001) in 1,8 times – CM-OENP6 (p<0,001), in 
1,5 times – CM-OENP10 (p<0,001) and in 1,3 times – 
OENP10 (p=0,003) was marked also on a 45-day in blood 
serum of rats. IL-2 is considered as a regulator cytokine, 
able to compensate the displays of immune insufficiency, 
to proceed in balance T-helpers, that results to regulation 
of synthesis of anti- and proinflammatory cytokines. The 
decrease of IL-2 synthesis is confirmation of origin of the 
T-cell  immunodeficiency.  

Table 4 
The content of cytokines in the blood serum of rats on 45-day under the influence of oxyethylized nonylphenols and their derivatives  

in a dose 1/100 DL50 (ng/l; n=15; Me [25%; 75%] or M±s) 
Index OENP10 CM-OENP5 CM-OENP6 CM-OENP10 Control 

ІL-1β 
40,2 

[30,7; 50,5] 
p<0,001 

29,3±6,36 
p<0,001 

30,3±5,69 
p=0,0018 

32,5 
[29,0; 46,0] 

p<0,001 
56,9±7,05 

ІL-2 48,3±8,53 
p=0,003 

30,6±6,12 
p<0,001 

36,5 
[25,8; 40,1] 

p<0,001 

43,9 
[32,1; 50,0] 

p<0,001 
64,7±17,1 

ІL-4 
29,5 

[26,0; 39,4] 
p<0,001 

20,3 
[17,5; 29,0] 

p<0,001 

26,3±8,37 
p<0,001 

32,0 
[27,9; 39,0] 

p<0,001 

40,9  
[39,4;60,3] 

ІL-6 24,4±6,04 
p<0,001 

18,9 
[12,0; 28,5] 

p<0,001 

28,9 
[19,2; 30,2] 
p=0,0015 

23,1±5,88 
p<0,001 

39,8 
[35,0; 50,6] 

ІL-8 31,8±6,58 
p<0,001 

20,1 
[17,0; 27,0] 

p<0,001 

25,1±6,27 
p<0,001 

30,5 
[28,0; 44,5] 

p<0,001 

48,4 
[44,0; 59,0] 

ІL-10 
25,0 

[19,3; 31,0] 
p<0,001 

20,0 
[15,1; 22,5] 

p<0,001 

24,7 
[17,0; 29,0] 

p<0,001 

32,7±7,57 
p=0,0013 43,9±9,66 

TNF-α 
110,0 

[90,6; 118,6] 
p<0,001 

97,8 
[80,5; 108,3] 

p<0,001 

85,8±11,84 
p=0,0016 

118,0±9,39 
p<0,001 

136,8 
[123,8; 148,4] 

Note: p – level of statistical significance comparatively with the control 
 
As a marker of autoimmune and allergic processes 

IL-4 is considered, which ensures an activation of hu-
moral chain of the immune system, stimulates prolifera-
tion and differentiation B-cells, synthesis of IgE, and also 
inhibits of monocytes and macrophages, synthesis of 
TNF-α. In the blood serum of rats on 45-day of influence 
of compounds in a dose 1/100 DL50 it was showed the 
decrease (p<0,001), comparatively with the control, level 
of IL-4 at average in 1,6 times. The decrease of secretion 
IL-4, in this case, can be accompanied by depression of 
antigen stimulation T- and B-lymphocytes, macrophages, 
mass cells, basophiles, stromal cells, hemopoietic pre-
cursors.  

The protracted action OENP and their derivatives re-
sult also to the decrease (p<0,0015) of content IL-6 in the 
blood serum of animals on the average in 1,7 times. A 
biological role IL-6, at first, consists in induction of re-
storative mechanisms and activation of immune defence 
(activation and differentiation T-cells, maturation of B-
cells, intensification of hemopoiesis). It is also known an 
inhibitory action of IL-6 on the inflammatory reaction by 
inhibition of synthesis of proinflammatory substances, in 
that number TNF-α. The decrease of IL-6 level in the 
condition the protracted action of compounds can result 
in depression of their functional activity and reduction of 
humoral immune response. Also a tendency to statisti-
cally significant (p<0,001), comparatively with the control, 

decreasing of IL-8 content is observed. Most substantial 
it was for protracted action of OENP10 in a dose 1/100 
DL50, namely in 2,4 times. Other compounds decrease 
content of IL-8 at the average in 1,7 times. Cytokine IL-8 
is produced by monocytes and macrophages, executes 
the role of inductor of acute inflammatory reactions, 
causing expression of molecules of intercellular adhesion 
and intensifying of adhesion of neutrophils to the 
endothelial cells and subendothelial matrix proteins, that 
testifies about its basic role in mediation of inflammatory 
response. The decrease of its synthesis is one of the 
reasons of depression of cellular and humoral immunity. 

IL-10 refers to cytokines with expressive anti-
inflammatory effect, which is producted T-cells and exam-
ined as an antagonist of row other cytokines. IL-10 de-
presses the synthesis of proinflammatory cytokines, pro-
liferative response of T-cells on antigens and mitogens, 
and also diminishes a secretion by activated monocytes 
of IL-β, TNF-α, IL-6. But simultaneously IL-10 can stimu-
late the synthesis of IgE. In the result it assists to devel-
opment of humoral component of immune response. 
OENP10, CM-OENP5, CM-OENP6 in an operating dose 
1/100 DL50 on a 45-day of action resulted in decrease 
(p<0,001) of IL-10 level at the average in 2 times. For 
CM-OENP10 the level of IL-10 decrease (p<0,0013) was 
less expressive, only in 1,3 times. These changes also 
specify on violation of the functional state of protective 
systems of the rats organism. 
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The results of TNF-α content have an important value 
in metabolic plan. So, the content of this index in the 
blood serum of rats on 45-day of compounds introduction 
is statistically decreased (p<0,001), at the average in 1,4 
times, comparatively with a control group. TNF-α is pro-
duced by both the cells of the immune system and other 
types of cells (astrocytes, fibroblasts, glial cells, keratino-
cytes). Low levels of TNF-α in the conditions of pro-
tracted influence of the examined compounds can be re-
lated to insufficient stimulation of macrophagic defence of 
the organism. 

In general the decrease of cytokines in the blood of 
rats in the conditions of  protracted influence of OENP is 
the evidence of deep disturbances of immunity, demon-
stration of development of the secondary immune insuffi-
ciency.    

Conclusions 
1. In the conditions of protracted influence in doses 

1/10 and 1/100 DL50 OENP and their derivatives result in 
suppression of antibody synthesis in the organism of rats, 
that is confirmed by decrease in the blood serum of level 
of immunoglobulins A, M and G. The dose 1/1000 DL50 is 
inactive on the content of immunoglobulins.  

2. OENP and their derivatives in the case of the pro-
tracted peroral influence in an operating dose 1/100 DL50 
cause substantial disturbances in the system of cytokines 
– mediators of control of the processes of proliferation, 
differentiation, apoptosis and functional activity of cellular 
elements in the homeostatic systems of the organism, 
that is confirmed by the decrease in the blood serum of 
rats of secretion IL-1β, 2, 4, 6, 8, 10 and TNF-α.  

3. Changes from the side of imounoglobulins and cy-
tokines can serve by additional prognostic tests, that 

characterize the unfavorable influence of OENP and their 
derivatives in doses 1/10 and 1/100 DL50 on the organism 
of warm-blooded animals. 
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