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Резюме
Дикий Б.М., Грижак І.Г., Ткачук З.Ю. Зміни гематологічних та іму-

нологічних показників у ВІЛ-інфікованих осіб під впливом нуклеусу. 
30 ВІЛ-інфікованих осіб (12 жінок і 18 чоловіків) с рівнем CD4+T- 

лимфоцитов 351-706 клітин в мікролітрі крові, яким не застосовано 
антиретровірусної терапії, отримували нуклекс впродовж 6 міся-
ців. Встановлено, що в пацієнтів зростали рівні CD4+T-лімфоцитів 
та інтерлейкіну-2. Знижувалися рівні інтерлейкинів 4, 10 и TNF-α. 
Вірусне навантаження зменшувалося та не досягало невизначально-
го значення. Імунологічні та противірусні ефекти нуклексу вищі при 
застосуванні препарату у дозі 0,75 и 1,5 г/добу.

Ключові слова: ВІЛ-інфекція, нуклекс, імунотропний і противірус-
ний ефекти.

Резюме
Дикий Б.М., Грижак И.Г., Ткачук З.Ю. Изменения гематологических 

и иммунологических показателей у ВИЧ-инфицированных лиц под влиянием 
нуклеуса. 

30 ВИЧ-инфицированных лиц (12 женщин и 18 мужчин) с уровнем 
CD4+T- лимфоцитов 351-706 клеток в микролитре крови, которые не 
употребляли антиретровирусную терапию, принимали нуклекс на 
протяжении 6 месяцев. Установленно, что у пациентов возрастали 
уровни клеток крови, количество CD4+T-лимфоцитов и интерлейки-
на-2. Уменшался уровень интерлейкинов 4, 10 и TNF-α. Вирусная на-
грузка уменшалась, но не достигала неопределяемого значения. Им-
мунологические и противовирусные эффекты нуклекса более вираже-
ны при применении препарата в дозе 0,75 и 1,5 г/сутки.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, нуклекс, иммунотропный и 
противовирусный эффекты.

Summary
Dikiy B.M., Grigak I.G., Tkachuk Z.Yu. Changes of haematological and 

immunological indexes at the HIV-infected persons under infl uencing of nuclex. 
30 HIV-infected person (12 women and 18 man) with the level of CD4+T- 

lymphocytes 351-706 cells in 1 cu mm was accepting nuclex during 6 month 
but they was not using antiviral therapy. It is set that the level of CD4+T- 
lymphocytes, interleucine 2 was increase. The interleucines 4, 10, TNF- α 
and viral loading was decrease but do not оne get the undetermining level. 
The immunological and antiviral effects of nuclex are most expressive in the 
person which used preparation in dose 0.75 and 1.5 gram per day. 
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РОЛЬ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ У ФОРМУВАННІ 
ЕКСУДАТИВНОГО СЕРЕДНЬОГО ОТИТУ

Т.Ю. Запорожець
ДЗ «Луганський державний медичний університет»

Вступ
Останнім часом спостерігається зростання кількості хворих на ексу-

да тив ний середній отит (ЕСО), в тому числі з формуванням хронічного 
реци див ного характеру. Встановлено, що у хворих на хронічний ЕСО 
мають місце порушення фун кції клітин макрофагальної фагоцитую-
чої системи (МФС) – зниження фаго ци тарної активності в організмі в 
цілому на тлі збільшення функції мак рофагів в осередку запалення [1, 
2, 4, 7, 9, 12]. Проведені дослідження довели, що в обстежених з хроніч-
ною формою ЕСО було виявлено порушення клі тинної та гуморальної 
ланок системного іму нітету. Так, у 40% пацієнтів зафіксовано зменшен-
ня кількості Т-лімфо ци тів та клітин з фенотипом CD4+, NK-клітин, 
пригнічення мета бо лічної ак тив ності нейтрофілів. Дослідження рівня 
прозапальних ЦК (IL-1β, TNFα та IL-6) у сироватці крові виявили їх сут-
тєве зростання в період загострення при хронічному перебігу ЕСО [3, 5, 
10, 11]. Водночас встановлено зни жен ня концентрації γ-IFN у сироватці 
крові у спонтанному та індуко ва ному тес тах у всіх пацієнтів на ЕСО [6].

Зв`язок роботи з науковими програмами, планами, темами. До-
слід жен ня є фрагментом науково-дослідної роботи на тему «Імунні 
та імуно па то логічні особливості ексудативних середніх отитів, іму-
нокорекція, імуно реа білітація» (№ держреєстрації 0111U009618). 

Метою роботи було дослідження змін концентрації прозапаль-
них ци то кінів у сироватці крові хворих в залежності від форми клі-
нічного перебігу ексудативного середнього отиту. 

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 83 хворих на ЕСО віком від 19 до 50 ро ків, з яких було 

39 (47%) жі нок та 44 (53%) чоловіків. Хворих із гострим перебігом 
ЕСО було 38 пацієнтів і з хронічним – 45 хворих. По тяжкості клі-
нічного перебігу у хво рих із гострим процесом запального процесу 
у середньому вусі 39 па цієнтів діагностовано катаральна форма (до 
1 місяця) та секреторна (до 3-х місяців) – 17 пацієнтів. У 10 хворих з 
хронічним перебігом хвороби встановлена секреторна форма (ре-
цидиви хвороби) та у 17 осіб зареєстрована мукозна форма ЕСО. 
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Визна чен ня кон центрації прозапальних (TNFα, IL-1β, IL-2 та IL-6) 
ци то кінів у сироватці крові про  во дили на лабо ра тор ному обладнанні 
на спект рометрі «Labline-022» фірми «Labline Diagnostics» (Австрія). 
Для дослі дження ЦК ви ко  рис то вували ре агенти вироб ницт ва „Pro-
Con” (“Протеи но вый кон тур”; СПб - РФ). Визна чен ня ЦК про  во ди-
ли при оберті хворого за медичною допо мо гою (частіше на 2-3 день 
гострого періоду хвороби). Донорам (конт ро льна гру па) прово ди-
ли од норазове дослі дження цитокінів. Кількісна оцінка резу ль татів 
проводи ла ся ме то дом по бу до  ви каліброваної кривої, що відбиває за-
леж ність оптичної щіль ності від кон  цен т рації для стан дарт ного анти-
гену і яка доз  во ляє по рів ню вати з ним до сліджу ва ні зразки. 

Статистичну обробку результатів дослідження проводили 
стандар т ними методами варіаційної статистики медико-біологіч-
ного профілю за до по могою спеціальних програм [8].

Отримані результати та їх обговорення
Проведення вивчення цитокінів у сироватці крові здорових осіб пока-

за ло, що рівень TNFα коливався в межах 15,0 - 37,5 пг/мл (середнє значен-
ня – 31,1± 2,1 пг/мл; IL-1β – від 17,2 до 39,7 пг/мл (середнє значення – 32,4± 
2,8 пг/мл); IL-2 – від 9,3 до 36,2 пг/мл (середнє значення – 28,3± 1,9 пг/мл); 
IL-6 - від 16,0 до 24,3 пг/мл (середнє значення – 19,2± 1,3 пг/мл). 

В ре зультаті проведеного дослідження встановлено зростання 
про за па ль  них (TNFα, IL-1β, IL-2 та IL-6) цитокінів у крові хворих 
на ЕСО, ступінь під ви щення яких корелював із клінічним пере-
бігом хвороби (табл. 1). 

Таблиця 1
Вміст сироваткових прозапальних цитокінів 

у хворих на ЕСО (M±m) 

Показники Норма Клінічний перебіг ЕСО (n=83) Р

гострий 
(n=38)

хронічний 
(n=45)

TNFα, пг/мл 31,2±2,1 69,3±5,8** 92,8±7,6*** <0,01
IL-1β, пг/мл 32,4±2,8 65,9±4,9** 91,3±8,1** <0,01
IL-2, пг/мл 28,3±1,9 49,4±4,0** 61,3±5,3** <0,05
IL-6, пг/мл 19,2±1,3 31,4±2,3* 43,2±3,6** <0,05

Примітка: в.табл. 1,3 вірогідність різниці показників вира ху  вана між по-
казником групи та нормою при <0,05 - *; <0,05 - ** та <0,001 - ***; Р – вірогід-
ність різниці між групами.

При гост ро му пе ре бігу запального процесу у середньому вусі вміст 
сиро ват кового TNFα був вище норми в 2,22 рази і до рівнював 69,3±5,8 
пг/мл (Р<0,01), при чому роз біжності показника були в межах від 48,0 
до 100,0 пг/мл. (табл.2). 

Таблиця 2
Градації сироваткових цитокінів в гострий період ЕСО (абс./%)

Показ-
ник

TNFα, 
пг/мл

Перебіг ЕСО
Градації показник

40,0-60,0 60,1-80,0 80,1-100,0 100,1- 120,0 120,1 і 
вище

гострий (n=38) 13 18 7 0 0
хронічний 
(n=45) 3 7 19 9 7
норма 31,2±2,1

IL-1β, 
пг/мл

40,0-55,0 55,1-70,0 70,1-85,0 85,1-100,0 100,1 і 
вище

гострий (n=38) 8/21,1 16/42,1 9 5 0
хронічний 
(n=45) 4 6 9 18 8
норма 32,4±2,8 пг/мл

IL-2,
пг/мл

до 32,0 32,1-48,0 48,1-62,0 62,1-78,0 78,1 і 
вище

гострий (n=38) 4 10 13 8 3
хронічний 
(n=45) 5 7 16 12 5
норма 28,3±1,9

IL-6,
пг/мл

до 25,0 25,1-35,0 35,1-45,0 45,1-59,0 59,1 і 
вище

гострий (n=38) 5 19 7 4 3
хронічний 
(n=45) 7 16 11 7 4

норма 19,2±1,3

Примітка: у чисельнику - абсолютна кількість пацієнтів, у знаменнику - % 
до числа обстежених хворих.

Рівень IL-1β у крові хворих на ЕСО складав у середньому 65,9± 4,9 
пг/мл (при нормі 32,4±2,8 пг/мл; Р<0,01), а ко ли вання були в межах від 
43,5 до 93,0 пг/мл. Вміс т ІL-2 у хворих із гострим запаленням у середньо-
му вусі зростав у серед ньо му в 1,75 ра   зи стосовно норми (49,4±4,0 пг/мл; 
Р<0,01), з коли ван   нями від 25,5 до 87,7 пг/мл. В обстежених хворих на 
ЕСО при гострому перебігу хво роби відмічалося під  ви ще ння рівня IL-6 
у сироватці крові до 31,4± 2,3 пг/мл (при нормі 19,2± 1,3 пг/мл; Р<0,01) 



168 169

Ïðîáëåìè åêîëîã³÷íî¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿ Екологічна і клінічна імунологія та імунореабілітація

з розбіжностями показника від 18,4 до 61,4 пг/мл. Отже, отримані 
дані свідчать, що при гострому перебігу запа ль но го про цесу у се-
редньому вусі від мі чався високий синтез проза пальних цито кі нів 
імунокомпетентними клі ти на ми. 

У хворих із хронічним перебігом ЕСО вміст TNFα у крові в се ред-
ньо му скла дав 92,8±7,6 пг/мл, тобто перевищував показ ник здо ро вих 
осіб майже втричі (P<0,001), а його коливання були в межах 38,6 – 137,5 
пг/мл. При фор му ванні хронічного запального процесу у середньому 
вусі вміст IL-1β зро став в 2,82 рази (при нормі 32,4± 1,9 пг/мл; Р<0,01) із 
розбіжностями показ ни ка від 44,8 до 130,3 пг/мл. Кратність підвищен-
ня рівня сироваткового ІL-2 при хроніч но му перебігу ЕСО дорівнюва-
ла 2,1 рази і складав у середньому 61,3±5,3 пг/мл (P<0,01), при чому ко-
ливання його рівня були в межах 35,8 - 97,7 пг/мл. Концентрація IL-6 у 
крові хворих із хронічним перебігом хвороби була суттєво підвищена 
відносно норми (в 1,64 рази; при нормі 19,2± 1,3 пг/мл – Р<0,05). Необ-
хідно відмітити, що у 38 пацієнтів (84,4%) виявлено ви со кий рівень ци-
токіну (від 25,1 до 68,4 пг/мл), у решти обс те же них віст IL-6 збе рі гався 
в межах референтної норми (див.табл. 2). Таким чином, в патогенезі 
ЕСО іс тот не міс це займають імунологічні порушення, які свідчать про 
роз ви ток сен си бі лі зації слизової оболонки середнього вуха. 

У хворих на ЕСО в гострий період хвороби виявлені суттєві розбіж-
ності цитокінової продукції імунокомпетентними кліти на ми у сиро-
ватці крові в за леж ності від форми клінічного пере бігу хвороби (табл. 3). 

Таблиця 3 
Показники цитокінів у хворих на ЕСО в залежності 

від форми хвороби (М±m)

Показник
Гострий перебіг (n=38) Хронічний перебіг (n=45)

катаральна 
форма

секреторна 
форма

секреторна 
форма 

мукозна 
форма

TNFα, пг/мл 49,2±3,1* 73,5±5,4** 85,7±7,7** 108,4±8,4***
IL-1β, пг/мл 50,1±3,6* 69,8±5,7** 79,4±6,8** 110,7±9,1***
IL-2, пг/мл 36,6±3,1* 65,3±5,7*** 74,7±6,2*** 56,3±4,8**
IL-6, пг/мл 27,4±1,9* 36,4±2,3* 39,2±2,7* 52,3±3,9**

При гострому перебігу хвороби високий рівень сироваткового 
TNFα ха  рактерний для секреторної фор ми. В цій групі пацієнтів вміст 
цього цито кіну складав у середньому 73,5±5,4 пг/мл, а при катараль-
ній – 49,2±1 пг/мл, тобто них перевищував показник референтної 

норми в 2,24 та 1,58 разів (P<0,01 – 0,05) відповідно. Макси ма льно ви-
сока концентрація TNFα виявлено у хво   рих з вираженим синдро мом 
ін фек ційного токсикозу та значно вира же ни  ми місце ви ми озна ка ми 
(різке втягнення барабанної перетинки, колір синюшний, нерівно-
мірно інфільтрована, нерухома, видається в зовнішній слуховий про-
хід у нижньому квадранті) і дорів ню вав 94,4±5,7 пг/мл (Р<0,001). При 
секре тор   ній формі (хронічному пе ре бігу) ЕСО вміст сироваткового 
TNFα складав у се ред ньому 85,7± 7,7 пг/мл (при нормі 31,2± 2,1 пг/мл; 
Р<0,01). Найбільш вира жене зростання цього цитокіну відмічалося у 
хворих із мукозною формою ЕСО (108,4± 8,4 пг/мл; Р<0,001). 

Вміст IL-1β у сироватці крові при катаральній формі гострого за-
пального процесу у середньому вусі був підвищений в середньому в 
1,61 рази (до 50,1±3,6 пг/мл; Р< 0,01), а при секреторній - в 2,24 рази 
(до 69,8±5,7 пг/л; P<0,01) стосовно норми. Слід зазначити, що найбільш 
суттєве зростання вмісту IL-1β (до 80,3±7,8 пг/мл; Р<0,001) спостеріга-
лося у 3-х хворих з гострим перебігом ЕСО, які звер ну лися у ранній 
термін з моменту розвитку клі нічних симп томів (не пізніше 3-го дня). 
При формуванні хронічного перебігу ЕСО кон цен трація цього медіа-
то ру запалення поступово зростала: при секреторній – в 2,45 рази та 
при мукозній – в 3,42 рази (при нормі 32,4±2,8 пг/мл; Р<0,01). 

У пацієн тів з секторною формою гострого запального процесу у 
серед ньо му вусі відбувалося суттєве підвищення рівня IL-2 у серед-
ньому в 2,31 ра зів, що складало 65,3±5,7 пг/мл (при нормі 28,3±1,9 
пг/мл; Р<0,001), тоді як при катаральній – 36,6±3,1 пг/мл (в 1,29 
рази; Р<0,01). В осіб з рецидивами секреторної фор   ми ЕСО спосте-
рігався надвисокий рівень цього цитокіну у кро ві (74,7±6,2 пг/мл; 
Р<0,001). При мукозній формі хронічного запалення у се ред ньому 
вусі вміст IL-2 складав у середньому 56,3±4,8 пг/мл, що вище нор ми 
майже удвічі (Р<0,01). Отже, аналіз отриманих даних показав, що у 
хворих з гострим пере бі гом (катаральною та секреторною форма-
ми) ЕСО мало місце по мір не зро стання рівня IL-2 крові, тоді у па-
цієнтів з хронічним перебігом хво  роби (з ре ци дивами секреторної 
та мукозної форм) спостерігалося більш суттєве його підви щення. 

Необхідно відмітити, що при катаральній формі хвороби вміст 
IL-6 скла   дав 27,4±1,9 пг/мл, а при секреторній – 36,4±2,3 пг/мл, тоб-
то в 1,43 та 1,9 рази (Р<0,05) вище норми відповідно. Водночас при 
секреторній формі під час рецидиву ЕСО концентрація цього ци-



170 171

Ïðîáëåìè åêîëîã³÷íî¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿ Екологічна і клінічна імунологія та імунореабілітація

токіну підвищувалася в 2,04 рази (Р<0,05), а при мукозній – в 2,72 
рази (при нормі 19,2± 1,3 пг/мл; Р<0,01). 

Таким чином, в гострий період ЕСО спо сте ріга єть ся підвищен-
ня рівня про запальних цитокінів у сироватці кро ві, що можна роз-
цінювати як адек ватною відповіддю організму на антигенну сти-
муляцію. В той же час, при хро  нічному патологічному процесі у 
середньому вусі відмічалося надмірна продукція медіаторів запа-
лення, однак не відбувається активації ефек торних клі тин, і тому 
не реалізується повноцінного клітинного цитолізу. 

Висновки
1. У хворих на ЕСО в гострий період відмічалося зростання про-

запа ль них (TNFα, IL-1β, IL-2 та IL-6) цитокінів у сироватці крові. 
Кратність зро стан ня відповідала клінічному перебігу хвороби. 

2. Найбільш суттєве зростання вивчених цитокінів відмічалося при 
сек реторній формі гострого запального процесу середнього вуха. 

3. При хронічному перебігу ЕСО найбільш виражене підвищен-
ня кон цен трації сироваткових прозапальних цитокінів відмічалося 
при мукозній формі хвороби. 
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Резюме
Запорожець Т.Ю. Роль прозапальних цитокінів у формуванні хронічно-

го ексудативного середнього отиту.
В проведеному дослідженні було встановлено, що у хворих на екс-

удативний середній отит відмічається зростання про запа ль них (TNFα, 
IL-1β, IL-2 та IL-6) цитокінів у сироватці крові. Причому кратність їх 
зро стан ня залежала від клінічного перебігу хвороби. 

Ключові слова: ексудативний середній отит, прозапальні цитокі-
ни, сироватка крові.

Резюме
Запорожец Т.Ю. Роль провоспалительных цитокинов в формировании 

экссудативного среднего отита.
В проведенном исследовании было установлено, что у 

больных экссудативным средним отитом отмечается увеличение 
провоспалительных (TNFα, IL-1β, IL-2 та IL-6) цитокинов в сыроватке 
крови. Причем кратность их увеличения зависела от клинического те-
чения заболевания.

Ключевые слова: экссудативный средний отит, провоспалитель-
ные цитокины, сыворотка крови.

Summary
Zaporozhets T. Yu. A role of proinfl ammatory cytokines is in forming of an 

eksudative otitis media.
It was set in the conducted research, that for patients an eksudative otitis 

media is mark the increase of proinfl ammatory (TNFα, IL-1β, IL-2 та IL-6) 
cytokines in blood serum. Thus the multipleness of their increase depended 
on the clinical fl ow of disease. 

Key words: eksudative otitis media, proinfl ammatory cytokines, blood serum.
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