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Введение
Экологический кризис, осложненный в ряде регионов Украины 

и других стран СНГ чрезвычайными ситуациями, без сомнения, 
способствует дальнейшему росту онкологических заболеваний [1]. 
Согласно данным литературы примерно 80-90% опухолей у чело-
века возникают при индукции рака химическими канцерогенами 
[2]. Несмотря на большие противоречия, имеющиеся в литературе 
по вопросам онкологии можно утверждать, что система иммуните-
та играет в этиопатогенезе злокачественного роста существенную 
роль [3-6]. Углублённое изучение общего и локального иммунного 
статуса на фоне развития необластом - актуальная задача совре-
менной онкоиммунологии.

Одним из направлений, при этом, является необходимость ис-
следований в области коррекции иммунологических нарушений, 
наблюдаемых при злокачественном росте.

Целью представленной работы стало изучение корреляционных 
количественных и качественных изменений иммунного ответа при 
индуцированном канцерогенезе.

Материалы и методы исследования
Для изучения функционального состояния тимоцитов и 

Т-лимфоцитов селезёнки на фоне химического канцерогенеза в каче-
стве индуктора опухолей использован диметилбензантрацен (ДМБА).

В эксперименте были использованы крысы линии Вистар обоих 
полов массой 120—140 г, ДМБА вводили подкожно в область бедра в 
дозе 2 мг в 0,2 мл оливкового масла. Появление первых опухолей, гис-
тологически идентифицированных как фибросаркомы, имело мес-
то через 4-4,5 месяца. Ретроспективно исследуемые животные были 
разделены на 3 группы: 1-я — опухоленосители с массой опухоли от 
0,5 г до 10 г (ранний период); 2-я — опухоленосители с массой опухо-

ли 20—50 г (период прогрессивного роста опухоли); 3-я — животные с 
массой опухоли более 70 г (терминальный период развития опухоли). 

На следующем этапе эксперимента взяты мыши линии A/Sn и 
C57BL/6. Исследования проведены на базе НИИ микробиологии и 
иммунологии им. И.И. Мечникова АМН Украины.

Полученные результаты и их обсуждение
Химическому канцерогенезу присущ длительный латентный пе-

риод, на фоне которого происходят глубокие нарушения организ-
менного гомеостаза, затрагивающие, в частности, систему иммуните-
та. Эти особенности позволяют рассматривать химический канцеро-
генез как адекватную модель изучения участия тимуса в регуляции 
иммунологических взаимодействий в системе «опухоль-организм».

Анализ результатов эксперимента показал, что по мере разви-
тия индуцированных ДМБА опухолей происходит прогрессивное 
уменьшение общего числа тимоцитов. При этом параллельно уве-
личивается их средняя электрофоретическая подвижность (ЭФП) 
причем, анализ гистограмм ЭФП тимоцитов свидетельствует о том, 
что этот сдвиг происходит за счет нарастания фракции зрелых 
медуллярных тимоцитов. Так, процент клеток с ЭФП более 1,0 был 
22,0± 1,2; 22,5±2,7 и 33,8±2,2% соответственно в 1-й, 2-й, 3-й группах 
опухоленосителей при 16,0± 1,8% в контроле. Хотя абсолютное ко-
личество тимоцитов было относительно стабильно (18-20•106 кле-
ток), внутри этой фракции существенно возрастало число клеток, 
характеризующихся экстраординарно высокими параметрами. По 
данным литературы, такого рода клеточные формы, относящиеся 
к числу активно функционирующих зрелых Т-лимфоцитов, сосре-
дотачиваются в медуллярной части тимуса [7-8]. Напротив, и отно-
сительное и абсолютное число низкоподвижных незрелых тимоци-
тов по мере развития химически индуцированой опухоли, умень-
шается. Речь идет, очевидно, о незрелых кортикальных тимоцитах, 
что согласуется с данными литературы об инволюции коркового 
слоя тимуса при опухолевой ситуации [9-10]. Инволюция коры тим-
уса и уменьшение в нём числа незрелых тимоцитов неоднократно 
описывались в литературе на различных моделях злокачественного 
роста [11-12]. Несмотря на происходящие сдвиги функциональная, 
в том числе пролиферативная активность кортикальных тимоци-
тов, сохранялась на достаточно высоком уровне, о чем свидетель-
ствует отсутствие существенных нарушений профиля распределе-
ния низкоподвижных тимоцитов у животных 1-й и 2-й групп.
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Углубленное изучение состояния функциональной активности 
популяции тимоцитов и Т-лимфоцитов селезенки проведено на 
мышах линии A/Sn и C57BL/6. Показано, что общее число тим-
оцитов в латентную фазу химического канцерогенеза существен-
но не меняется, снижаясь, однако, по мере появления опухолей. 
В дальнейшем развивается гипоплазия тимуса, степень которой 
существенно варьирует в зависимости от генотипической принад-
лежности животных, а также их индивидуальных особенностей. 
Функциональная активность кортикальных незрелых тимоцитов, 
оцениваемая по включению 3Н-тимидина in vitro, на фоне ла-
тентного периода существенно не менялась; у опухоленосителей 
пролиферативный потенциал тимоцитов снижался, причем этот 
сдвиг коррелировал с изменениями клеточности тимуса (табл. 1). 

Таблица 1
Количество, спонтанная пролиферация и активность в СКП 1 

тимоцитов мышей линии А/Sn и С57ВL/6 при 
ДМБА-индуцированном канцерогенезе

Показатель Линия 
мышей

Группа животных

контроль латентный 
период опухоль

Колинчсство клеток х106 А/Sn 31,4±3,6 32,3±4,0 12,5±3,9*
С57В/6 58,5±3,7 61,5 + 5,4 43,6±6,3*

Спонтанная пролифера-
ция имп/мин х103

А/Sn 49,2±4,6 51,8 + 8,2 16,8 + 5,0*
С57В/6 38,6±2,8 35,0±2,4 27,8 ±2,6*

Пролиферацияв СКП
имп/мин х103

А/Sn 3,02 ±0,40 4,42 ±0,92 4,60 ± 1,42*
С57В/6 2,14±0,16 3,18 + 0,28* 4,47 ±0,54*

Примечание: * — достоверность различий с контролем, Р<0,05.

Изменения эти были значительными, в отдельных случаях име-
ло место 3-4 - кратное уменьшение активности по сравнению с 
контролем. Функциональная активность зрелых медуллярных кле-
ток, тестируемая в смешанной культуре лимфоцитов (СКЛ), увели-
чивалась в индуктивную фазу канцерогенеза, достигая максималь-
ной степени у опухоленосителей (табл. 1).

Реакция зрелых тимоцитов на аллоантигены на всех этапах кан-
церогенеза не снижается, что свидетельствует об отсутствии тоталь-
ной иммунодепрессии даже на поздних этапах развития опухоли. 
Полученные результаты существенно отличаются от некоторых 

данных литературы, которые свидетельствуют о снижении проли-
феративного потенциала тимоцитов при индукции химическим 
канцерогеном опухолей мочевого пузыря [13]. Можно предполо-
жить, что причина угнетения функциональной активности тим-
оцитов состоит в уменьшении продукции гормонов тимуса, по-
скольку указанный сдвиг корректируется введением тимоптина.

Изменения функциональной активности спленоцитов имели 
противоположный знак по отношению к сдвигам, наблюдаемым в 
тимусе (табл. 2).

Таблица 2
Количество, спонтанная пролиферация и активность в СКП 1 

спленоцитов мышей линий А/Sn и С57ВL/6 при
 ДМБА-индуцированном канцерогенезе

Показатели Линия 
мышей

Группа животных

контроль латентный 
период опухоль

Количество 
клеток х106

А/Sn 113,0±9,0 105,0 ±5,0 247,0±22,01*
С57ВL/6 114,0 ±6,0 113,0±8,0 224,0±21,01*

Процент 
Т-лимфоцитов

А/Sn 33,3±4,7 38,0±2,0 35,0±4,0
С57ВL/6 29,7±3,8 25,9±3,9 13,9 ±3,3*

Спонтанная пролифе-
рация, имп/мин х103

А/Sn 12,4±1,4 36,4± 10,0* 135,0±28,0*
С57ВL/6 18,6±2,6 26,8±3,2 80,0± 10,0*

Примечание: * — достоверность различий с контролем, Р<0,05.

В результате исследования число кариоцитов в тимусе снижа-
лось, а количество спленоцитов у мышей-опухоленосителей су-
щественно возрастало. Корреляционная зависимость клеточности 
селезёнки от массы опухоли была невысокой и непостоянной (она 
отмечена только у мышей линии А/Sn). Относительное число 
Т-лимфоцитов в селезёнке оставалось или стабильным (мыши ли-
нии А/Sn), или существенно снижалось (опухоленосители линии 
С57ВL/6). Спонтанная пролиферация тимоцитов по мере разви-
тия процесса прогрессивно увеличивалась, достигая максимума 
у опухоленосителей. Активность спленоцитов в СКЛ оказывалась 
угнетённой уже в латентный период канцерогенеза и характери-
зовалась низкими цифрами в дальнейшем. Указанные сдвиги име-
ют четко реципрокный характер, подтверждается результатами 
корреляционного анализа возникших взаимоотношений. Налицо 
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высокозначимая корреляция гипоплазии тимуса у мышей линии 
А/Sn с увеличением общего числа тимоцитов и их спонтанной 
пролиферации (r=0,77; r=0,73 соответственно; Р<0,05). Отрицатель-
ная, хотя и менее выраженная связь отметим также у мышей линии 
С57ВL/6 между клеточностью тимуса, с одной стороны и количе-
ством и спонтанной пролиферацией тимоцитов — с другой (r=0,54; 
Р<0,05). У них же обнаружена сильная связь гипоплазии тимуса и сни-
жения активности спленоцитов в СКЛ (r=0,83; Р<0,001). Эти данные 
свидетельствуют о том, что химически индуцированный канцероге-
нез сопровождается резким усилением клеточных миграционных по-
токов в системе тимус—селезенка. Судя по всему, значительная часть 
тимоцитов не погибает, а передислоцируется в тимусзависимые зоны 
селезёнки, вызывая нарастание, здесь, общего клеточного пула и, по-
видимому, функциональную перестройку этого основного перифе-
рического звена системы иммунитета. Всё сказанное относится, пре-
жде всего, к активно пролиферирующим незрелым кортикальным 
клеткам тимуса. Зрелые тимоциты гораздо крепче привязаны к 
эндоэкологической зоне своего обитания. Незрелые тимоциты, по-
кидающие зобную железу и мигрирующие в селезёнку, обладают 
сильными неспецифическими супрессорными свойствами. Это об-
стоятельство позволяет рассматривать миграционный поток в системе 
тимус-селезёнка как одну из возможных причин снижения активнос-
ти периферических Т-лимфоцитов в СКЛ.

Выводы
1. Изменения клеточной популяции тимуса на фоне развития хи-

мически индуцированной опухоли характеризуются с качественной 
стороны увеличением доли зрелых клеток и уменьшением незрелых 
форм соответственно. Такой дисбаланс можно интерпретировать 
как истощение клеточного резерва, которое может привести в итоге 
к развитию глубокого Т-клеточного иммунодефицита.

2. На фоне развития индуцированной канцерогеном опухоли 
имеют место глубокие количественные и качественные изменения 
со стороны как центрального (тимус) и периферического (селезен-
ка) звена иммунитета.

3. Вне зависимости от линейной принадлежности мышей, полу-
ченные данные свидетельствуют о наличии близкого сравнительного 
механизма вовлечения тимуса в регуляцию активности мигрирующих 
Т-лимфоцитов в процессе химического канцерогенеза. Существенная 

сторона этих явлений состоит в резком усилении миграционных пото-
ков в системе тимус—селезенка, которое, вероятно, представляет собой 
лишь часть обшей картины изменения миграционных взаимоотноше-
ний между отдельными звеньями системы иммунитета в условиях раз-
вития экспериментальной опухоли вообще.
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миграционных потоков в системе тимус-селезёнка.

Ключевые слова: тимоциты, Т-лимфоциты, опухоли, канцерогенез.

Резюме
Дубініна Н.В. Зміна функціональної активності Т-лімфоцитів селезінки на 

фоні хімічного канцерогенезу.
Вивчалися зміни клітинної популяції тимуса на тлі хімічно індукованої 

диметилбензантраценом пухлини. Показано виснаження клітинного ре-
зерву з подальшим розвитком Т-клітинного імунодефіциту і залученням 
периферичної ланки імунітету, що виявляється в посиленні міграційних 
потоків у системі тимус-селезінка.

Ключові слова: тимоцити, Т-лімфоцити, пухлини, канцерогенез.

Summary
Dubinina N.V. Changes in functional activity of T lymphocytes of spleen on the 

background of chemical carcinogenesis.
Changes in the cell population of thymus against dimethylbenz(a)anthracene 

chemically induced tumors. Were examined cell depletion allowance and the subse-
quent development of  T-cell immunodefi ciency, and the involvement of peripheral 
immunity were displayed which, manifested in increasing of migration in the sys-
tem thymus-spleen.
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ЗМІНИ ЗАГАЛЬНОГО ІМУННОГО СТАТУСУ ПРИ 
ДИФУЗНОМУ ТА УСКЛАДНЕНОМУ ДІАБЕТИЧНОМУ 

МАКУЛЯРНОМУ НАБРЯКУ РІЗНИХ ВИДІВ 
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ ІІ ТИПУ 

ПІСЛЯ ПРОВЕДЕННЯ ІМУНОКОРЕКЦІЇ

О.В. Зборовська, Н.І. Прейс
ДУ ‹‹Інститут очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П. Філатова 

НАМН України››

Введення
За даними ВООЗ, в світі нараховується більше 150 млн. хворих 

цукровим діабетом (ЦД), кількість хворих прогресивно зростає у 
всьому світі, збільшується і поширеність діабетичних ускладнень.

Прояви ЦД на очному дні включають діабетичну ретинопатію 
(ДР) та діабетичний макулярний набряк (ДМН). Саме ДМН являєть-
ся найбільш розповсюдженою причиною зниження зору у пацієнтів з 
ЦД ІІ типу. Він може супроводжувати будь-яку стадію захворювання 
і в середньому зустрічається в 10 % пацієнтів з ЦД. Частота розвитку 
ДМН корелює з давністю ЦД - після 20 років протікання захворюван-
ня ДМН зустрічається в 28 % випадків. До факторів ризику розвитку 
ДМН відносяться: неадекватний контроль глікемії (високий рівень 
глікірованого гемоглобіну), тривалість діабету, артеріальна гіпертен-
зія, дисліпідемія, протеїнурія [6]. Ключовою ланкою патогенезу ДМН 
є накопичення рідини в екстрацелюлярному просторі сітківки внаслі-
док дисбалансу гематоретинального бар’єру [2, 3, 5]. Щорічно число 
хворих збільшується на 5-7 %, кожні 12-15 років подвоюється, і вважа-
ють, що до 2025 року воно досягне 300 млн. Відповідно Early Treatment 
Diabetic, макулярний набряк являється серйозною проблемою охоро-
ни здоров’я. В розвинутих країнах це ведуча причина сліпоти у віко-
вій групі від 20 до 64 років [11]. Прогноз для зору при ДР у хворих на 
ЦД ІІ типу погіршує розвиток ДМН, частота виявлення якого складає 
32,8%. Своєчасно проведене лікування ДМН в 25% випадків дозволяє 
зберегти високу гостроту зору і якість життя пацієнтів [1].

В.Ф. Экгардт дослідив системний та місцевий імунітет за концен-
трацією імуноглобулінів (Ig) класу А, М, G та С3- і С4-компонентів 


