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Î Á Ù À ß  Ì Å Ä È Ö È Í À

У статті наведені дані про зміни цитокінового профілю
інтерлейкінів 1, 2, 4, 6, 8, 10, фактора некрозу пухлин ,
молекул міжклітинної адгезії sICAM)1, VCAM та ендо)
теліну)1 при мікросатурнізмі залежно від ступеня експо)
зиції свинцем.
Ключові слова: свинець, цитокіни, мікросатурнізм, імуноза1
пальна реакція, молекула міжклітинної адгезії.

Відомо, що одним з ранніх та чутливих показників не7
сприятливого впливу на організм людини чинників на7

вколишнього середовища малої інтенсивності, зокрема свин7
цю, є зміни в імунній системі. Є багато повідомлень про ре7
зультати проведених клінічних та експериментальних
досліджень, в яких автори відзначають імунотоксичну дію
важких металів (свинець, кадмій, марганець, ртуть) у віднос7
но низьких концентраціях, що віддзеркалюється на зни7
женні неспецифічної резистентності організму і його
стійкості до інфекцій, на змінах у показниках клітинного і
гуморального імунітету, що в подальшому може призвести
до виникнення алергійних, онкологічних та аутоімунних за7
хворювань [1, 2, 4–6]. Негативний вплив тривалого контакту
людини з низькими концентраціями важких металів, навіть
у відносно малих концентраціях (нижче за ГДК), підтверд7
жують результати досліджень останніх років, проведених у
промислових регіонах країн Європи, Росії, України, який
спричинює зниження імунологічної реактивності організму,
призводить до сенсибілізації організму. Автори цих
досліджень наголошують, що зміни в імунній відповіді при7
зводять до формування вторинного імунодефіциту, спричи7
нюючи зростання рівня захворюваності інфекційними,
алергійними та онкологічними хворобами, виникнення ар7
теріальної гіпертензії, ішемічної хвороби серця, атероскле7
розу [7, 8, 10, 18, 19, 21, 24]. Порушення в системі імунітету
характеризується вираженою аутоімунною активністю, яка
проявляється наявністю в плазмі крові Т7лімфоцитів і мак7
рофагів, локальної або системної запальної відповіді. За7
пальний локальний і системний процеси завжди супрово7
джуються ознаками аутоімунних реакцій, які виникають у
відповідь на появу аутоантигенних властивостей у мо7
дифікованих ліпопротеїнів низької і дуже низької щільності.
Встановлено, що імунне запалення, порушуючи синтез і ка7
таболізм ліпопротеїнів низької щільності, негативно впливає
на атерогенез [7, 8, 11, 19–21]. 

У свою чергу, проникнення в артеріальну стінку Т7
лімфоцитів і моноцитів проявляється вже на ранніх етапах
розвитку атеросклерозу, що підтверджує провідну роль змін
у клітинному імунітеті в розвитку атеросклеротичної бляш7
ки. Зазначений компонент патогенезу атеросклерозу прояв7
ляється насамперед порушенням функції судинного ендо7
телію. Є загально визнаним той факт, що серед численних
функціональних ендотеліальних дисфункцій важливу роль
відіграють порушення синтезу оксиду азоту (NO) ендо7
телієм. Доведена провідна роль NO у розвитку кардіоваску7
лярних захворювань: NO є активним медіатором багатьох
функціональних і метаболічних порушень, здатних ініціюва7

ти або стримувати виникнення і розвиток атеросклерозу.
Так, при зниженні синтезу NO ендотеліальними тканинами
порушується функція ендотелію, що проявляється
пригніченням проліферації і міграції гладеньком’язових
клітин, підвищенням адгезії тромбоцитів, що зрештою
ініціює виникнення і розвиток атеросклерозу. 

Слід зазначити, що на сучасному етапі розвитку медици7
ни досить ретельно вивчена проблема негативного впливу на
людину важких металів у цілому та свинцю зокрема, систе7
матизовані знання про негативний вплив та зміни у гомео7
статичних функціях організму, що виникають під впливом
гострої або хронічної інтоксикації зазначених чинників.
Проте існують поодинокі повідомлення про результати
досліджень негативного впливу на функціональний стан си7
стем гомеостазу людини, що виникає в умовах мікроса7
турнізму. Нез’ясованим залишається питання щодо ризиків
виникнення та формування системного запалення у патоге7
незі інтоксикації у пацієнтів з мікросатурнізмом; не встанов7
лена діагностична та прогностична значущість імуно7
логічних маркерів імунозапальної реакції, зокрема проза7
пальних цитокинів, які впливають на характер, глибину і
тривалість імунозапального процесу. Невивченим зали7
шається питання стратифікації прогнозу ризиків виникнен7
ня захворювання з урахуванням рівня показників імуноза7
пальної реакції [18, 20, 21]. 

Цілком є зрозумілим, що вирішення зазначених вище
питань повинно привести до обґрунтування концептуальної
програми заходів профілактики та лікування пацієнтів з
мікросатурнізмом, підвищення показників якості їхнього
життя. Саме дослідження змін в системі імунітету у
пацієнтів з мікросатурнізмом і стало метою даної роботи.

Мета дослідження: вивчення причинно7наслідкових
зв’язків між змінами у системі цитокінової регуляції та
мікросатурнізмом шляхом визначення рівня про7 та проти7
запальних інтерлейкинів (ІЛ) залежно від концентрації
свинцю в крові.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

На базі ДПСМСЧ №18 МОЗ України м. Києва прове7
дені дослідження у 189 пацієнтів, що працюють на свинцево7
небезпечному виробництві. Критеріями залучення пацієнтів
до дослідження були наявність у крові свинцю та копропор7
фиринів у сечі. Залежно від рівня ксенобіотика у крові
пацієнти були розподілені на 3 основні групи. До І групи
увійшли 49 осіб з максимальною концентрацією свинцю у
крові на рівні 2,07±0,018 мкмоль/л; до ІІ групи – з
1,96±0,065 мкмоль/л (36 осіб); до ІІІ групи – з
1,75±0,073 мкмоль/л (47 осіб). Усі обстежені пацієнти ос7
новних груп були особами чоловічої статі. Середній вік
пацієнтів І групи склав 53,5±1,3 року; ІІ групи – 39,9±1,8 ро7
ку; ІІІ групи – 40,3±1,4 року. Усім хворим проводили визна7
чення рівня копропорфирину в сечі.

У контрольну групу увійшли 57 практично здорових
осіб, чоловіки за статтю. Середній вік осіб контрольної гру7
пи склав 44,7±1,5 року.
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Усім пацієнтам основних та контрольної груп, крім за7
гальноприйнятих клінічних, лабораторних та інструмен7
тальних досліджень, були визначені рівні ІЛ71, 2, 4, 6, 8, 10,
ендотеліну71 (ЕД71), VCAM та sІСАМ71. Для визначення
вмісту ІЛ та фактора некрозу пухлин (ФНП) використову7
вали імуноферментні тест7системи ридер «PR2100 Sanofi
diagnostic pasteus» (Франція), набори «ProCon» (Росія). Для
визначення sІСАМ71 використовували імуноферментну
тест7систему «Dіасlone» (Франція). Тестування проводили
за методикою виробника.

Статистичне оброблення отриманих результатів проводи7
ли за допомогою комп’ютерної статистичної програми SPSS
for Windows 10.0.5. Розраховували середні арифметичні зна7
чення кожного із показників (М), їхнє середнє квадратичне
відхилення (). Оцінювання достовірності результатів перед7
бачало визначення середньої похибки середньої арифметич7
ної (m). Відмінності між показниками, що порівнювалися,
вважали вірогідними, якщо значення ймовірності було
більшим або рівним 95% (р<0,05). Показники, які були отри7
мані на різних етапах, порівнювали з такими в контрольній
групі, між собою, а також з початковими даними. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Отримані у результаті дослідження дані наведені у таб7
лиці.

У результаті проведених досліджень встановлено, що у
пацієнтів І групи визначається зниження у 1,16 разу вмісту
ФНП порівняно з таким у здорових осіб (p<0,05). При цьо7
му спостерігається зниження у 1,13 разу концентрації в пе7
риферичній крові прозапальниого цитокіну ІЛ71 порівняно з
таким у здорових осіб (p<0,05) та зниження у 1,16 разу
вмісту ІЛ78 відносно референтних значень (p<0,05). Рівень
ІЛ74 був вірогідно знижений у1,1 разу.

Встановлено вірогідне перевищення вмісту молекул
клітинної адгезії VCAM (адгезивна молекула судинних клітин)
у 1,18 разу та sICAM71 (адгезивна молекула ендотеліальних
клітин) у 1,3 разу порівняно з такими в здорових осіб.

Показники вмісту ІЛ76 та ІЛ710 вірогідно перевищували
значення у здорових осіб, відповідно у 1,59 та 1,13 разу. Вста7
новлено вірогідне підвищення вмісту вазоконстрикторного
цитокіну – ЕД71 відносно значень у здорових осіб.

У пацієнтів ІІ групи спостерігалося вірогідне переви7
щення вмісту ФНП відносно значень у здорових осіб у 1,11
разу. При цьому встановлено підвищення в 1,14 разу вмісту
ІЛ71 відносно значень у здорових осіб (p<0,05). Визначено
зниження вмісту ІЛ72 в 1,21 разу та ІЛ74 в 1,08 разу
відповідно до значень у здорових осіб (p<0,05). При визна7
ченні вмісту ІЛ76 встановлено його значне підвищення
відносно референтних значень у 1,25 разу (p<0,05)
відповідно. Встановлено підвищення в 1,05 разу вмісту ІЛ7
10 відносно значень у здорових осіб (p<0,05). Показники
вмісту ІЛ78 залишалися в межах значень здорових осіб. 

Визначено підвищення вмісту VCAM та sICAM71
відносно до референтних значень в 1,06 разу та 1,04 разу
відповідно, а також підвищення в 9,18 разу концентрації ЕД7
1 відносно референтних значень (p<0,05).

У хворих ІІІ групи встановлено, що показники вмісту
ФНП перевищували в 1,39 разу показники у здорових осіб
(p<0,05). При цьому спостерігали перевищення вмісту ІЛ71
та ІЛ72 відносно значень референтної групи в 1,15 та 1,28 ра7
зу відповідно (p<0,05). Показник ІЛ76 вірогідно перевищу7
вав показники у групі контрою в 1,17 разу. ІЛ78 перевищував
показники норми у 1,22 разу. У пацієнтів цієї групи рівень
ІЛ76 та ІЛ710 відносно референтних значень не перевищував
показники норми. Показники вмісту ЕД71 не перевищували
показники норми (p<0,05). Визначена тенденція до підви7
щення VCAM та вірогідне перевищення рівня sICAM71
відносно референтних значень у 1,05 разу.

Отримані результати дозволяють стверджувати про
зміни у цитокіновому профілі, що відбуваються під впливом
малих доз свинцю, та формування системної запальної
відповіді, яка має різний ступінь вираженості залежно від
ступеня експозиції малими дозами ксенобіотика.

Так, у пацієнтів ІІІ групи в умовах експозиції малими доза7
ми свинцю відбувалася стимуляція синтезу прозапальних ци7
токинів ФНП7, ІЛ71,2,8 на фоні перевищення рівня протиза7
пального цитокіну74. При цьому рівень прозапального ци7
токіну76 не перевищував нормальні показники. Зазначені зміни
відбувалися за умов відсутності проявів активації ендотеліаль7
них факторів – ЕД71 та молекули VCAM. Із судинних факторів
першою реагувала молекула межклітинної адгезії sICAM71.

У пацієнтів ІІ групи на фоні експозиції середніх доз свин7
цю встановлено дисбаланс у системі цитокінової відповіді,

Òàáëèöÿ 1
Ð³âåíü ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â: ÔÍÏ-, ²Ë-1, 2, 4, 6, 8, 10 ó ñèðîâàòö³ êðîâ³, 

sICAM-1, VCAM, ÅÄ-1 ó õâîðèõ ç ì³êðîñàòóðí³çìîì

Примітка: * – вірогідні відмінності показників у хворих основної та контрольної груп (р<0,05).

Показатель Одиниці виміру
Основні групи Контрольна

група, n=57І група, n=49 ІІ група, n=36 ІІІ група, n=47

ФНП- пг/мл 20,8±0,33* 21,7±0,44* 33,7±0,4* 24,2±0,90

ІЛ-1 пг/мл 22,5±0,14* 29,7±0,33* 39,2±0,5* 26,0±0,71

ІЛ-2 пг/мл 10,06±0,11* 10,5±0,26* 16,4±0,4* 12,75±0,78

ІЛ-4 пг/мл 29,5±0,18* 30,03±0,29* 38,4±0,72* 32,71±0,89

ІЛ-6 пг/мл 67,9±0,63* 53,5±0,52* 43,2±0,49 42,7±1,25

ІЛ-8 пг/мл 43,1±0,48* 50,1±0,44 61,4±0,63* 50,22±0,97

ІЛ-10 пг/мл 77,15±1,22* 72,10±1,02* 65,22±1,54 68,3±0,97

ЕД-1 пг/мл 5,1±0,04* 2,02±0,05* 0,33±0,05 0,22±0,09

VCAM пг/мл 2008±34,59* 1804,1±22,29* 1711,05±29,5 1693±34,5

sICAM51 пг/мл 525±17,37* 417,3±17,3* 421,4±12,8* 400,0±27,7
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який характеризувався зниженням рівня деяких прозапаль7
них цитокинів, а саме ФНП та ІЛ72,4, на фоні перевищення
рівня протизапального цитокіну710. При цьому слід зазначи7
ти, що встановлений ефект пригнічення ІЛ74 рівня прозапаль7
них цитокинів71 та 8 асоціюється зі зниженим рівнем ІЛ78 аж
до нормальних значень. У пацієнтів цієї групи відбувається
активація системи судинного компонента за рахунок підви7
щення молекул клітинної адгезії VCAM та sICAM71.

Отримані зміни цитокінового профілю у пацієнтів І гру7
пи свідчать про зниження рівня прозапальних цитокинів
ФНП7, ІЛ71,2 на фоні підвищення рівня протизапальних
цитокинів ІЛ710. Рівень ІЛ74 у пацієнтів І групи виявився
зниженим, що, можливо, пов’язано з його інгібувальною
дією на рівень ІЛ72 та ІЛ 78. Отримані результати співпада7
ють з літературними даними.

ВИСНОВКИ

1. У всіх основних досліджуваних групах хворих вста7
новлено порушення у системі коопераційної взаємодії ци7
токінового каскаду.

2. У пацієнтів І групи, з найбільшими концентраціями
свинцю в крові, порушення цитокінової регуляції асоціюва7
лися зі зниженням прозапальних ФНП7, ІЛ71,2 та підви7
щенням протизапальних цитокинів ІЛ710 на фоні підвищен7
ня рівня молекул міжклітинної адгезії VCAM та sICAM71.

3. У пацієнтів ІII групи, з найменшими концентраціями
свинцю в крові, порушення цитокінової регуляції асоціюва7

лися з перевищенням рівня прозапальних цитокинів
ФНП7, ІЛ71,2,8 та протизапального цитокіну ІЛ74 на фоні
незміненого рівня протизапальних цитокинів, що свідчить
про формування системної запальної відповіді у даної кате7
горії хворих.

Особенности формирования системного воспаT
лительного ответа у пациентов с микросатурнизT
мом
Е.А. Карлова

В статье приведены данные об изменениях профиля интерлейки7
нов 1, 2, 4, 6, 8, 10, фактора некроза опухолей , молекул межкле7
точной адгезии sICAM71, VCAM и эндотелина71 при микросатур7
низме в зависимости от степени экспозии свинцом.
Ключевые слова: свинец, цитокины, микросатурнизм, иммуновос1
палительная реакция, молекула межклеточной адгезии.

Features of formation the systemic inflammatory
response in patients with microsaturnism
АВТОР

Рresented changes of cytokine profile of interleukins 1, 2, 4, 6, 8, 10,
tumor necrosis factor7, molecules of intercellular adhesion sICAM71,
VCAM and endothelin 71 in microsaturnism depending on the level of
exposure lead.
Key words: Lead, cytokines, microsaturnism, immunoinflammatory
reaction, molecule of intercellular adhesion.
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