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ПАРАМЕТРЫ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА                             
ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ МЕХАНИЧЕСКОЙ 

ЖЕЛТУХОЙ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОГО ГЕНЕЗА                       
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ БИЛИРУБИНА

Смирнова О.В., Цуканов В.В., Титова Н.М., Губанов Б.Г.

Цель. Изучить особенности клеточного звена иммунитета у больных 
механической желтухой (МЖ) злокачественного генеза в зависимости 
от уровня билирубина.

Материалы и методы. В группу изучения вошли 50 больных МЖ зло-
качественного генеза. Контрольная группа, состоящая из 125 практи-
чески здоровых добровольцев, была сопоставима по полу и возрасту с 
группой обследованных больных. При исследовании иммунного статуса 
использовался метод непрямой иммунофлуоресценции лимфоцитов с по-
мощью моноклональных антител к CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, 
CD25+, CD95+, HLA-DR+. Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакетов прикладных программ Statistica for Windows 8.0 
и Microsoft Excel, 2007 Критический уровень значимости при проверки 
статистических гипотез принимался равным р<0,05.

Результаты. У больных МЖ злокачественного генеза имеются сле-
дующие особенности клеточного звена иммунитета: увеличены количе-
ство лейкоцитов, лейко-Т-клеточный, лейко-В-клеточный индексы, 
снижены число лимфоцитов, pan-маркеров Т-лимфоцитов, Т-хелперов, 
цитотоксических лимфоцитов, абсолютное количество NK-клеток, ин-
дексы HLA-DR+/CD19, CD4+/CD8+. При изучении особенностей иммуни-
тета в зависимости от уровня билирубина выявлялись однонаправлен-
ные нарушения клеточного звена иммунитета.
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Заключение. У всех больных развивался вторичный Т-клеточный им-
мунодефицит, вероятно обусловленный сочетанным влиянием опухоле-
вого, токсического и инфекционного факторов. Только у больных МЖ 
с уровнем билирубина более 200 мкмоль/л появляются дополнительные 
изменения в виде увеличения относительного количества В-лимфоцитов 
и снижение соотношения Т-хелперов к цитотоксическим лимфоцитам, 
за счет уменьшения первых. 

Ключевые слова: лимфоциты; клеточное звено иммунитета; меха-
ническая желтуха.

PARAMETERS OF CELLULAR IMMUNITY                         
IN PATIENTS WITH MECHANICAL JAUNDICE                 

OF MALIGNANT GENESIS DEPENDING                                                                                        
FROM BILIRUBIN LEVEL

Smirnova O.V., Tsukanov V.V., Titova N.M., Gubanov B.G.

The purpose of the study. To study the features of the cellular immunity in 
patients with mechanical jaundice (MJ) of malignant genesis, depending on 
the level of bilirubin.

Materials and methods. The study group included 50 patients with MJ of 
malignant genesis. The control group, consisting of 125 practically healthy 
volunteers, was comparable by sex and age with the group of patients exam-
ined. In the study of immune status, the method of indirect immunofluorescence 
of lymphocytes was used with monoclonal antibodies to CD3+, CD4+, CD8+, 
CD16+, CD19+, CD25+, CD95+, HLA-DR+. Statistical processing of data was 
carried out with the help of software packages Statistica for Windows 8.0 and 
Microsoft Excel, 2007 The critical level for checking statistical hypotheses was 
assumed to be p <0.05.

Results. In patients with MJ of malignant genesis, the following features of 
the cellular immune system were presented: leukocyte count, leuko-T-cell, leu-
ko-B-cell indices were increased, the number of lymphocytes, pan markers of T 
lymphocytes, T-helpers, cytotoxic lymphocytes, absolute amount of NK -cells, 
HLA-DR+ / CD19, CD4+ / CD8+ indices were decreased. When studying the 
characteristics of immunity, depending on the level of bilirubin, unidirectional 
disorders of the cellular immunity were detected.
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Conclusion. All patients developed secondary T-cell immunodeficiency, 
probably due to the combined effect of tumor, toxic and infectious factors. Only 
in patients with MJ with a level of bilirubin more than 200 μmol / l there were 
additional changes in the form of an increase in the relative amount of B lym-
phocytes and a decrease in the ratio of T-helpers to cytotoxic lymphocytes, due 
to a decrease in the former.

Keywords: lymphocytes; cellular link of immunity; mechanical jaundice.

Введение
Механическая желтуха (МЖ) злокачественного генеза – тяжелое со-

стояние, обусловленное обструкцией желчевыводящих протоков пато-
логическим опухолевым ростом и сопровождающееся повышенным 
накоплением билирубина в тканях и жидкостях организма, его токси-
ческим воздействием на все органы и системы со специфическим окра-
шиванием кожи, склер и слизистых оболочек [1, 2, 3]. Наиболее частой 
причиной МЖ являются злокачественные процессы в печеночных и об-
щих желчных протоков, рак головки поджелудочной железы, большого 
дуоденального соска, метастазы в ворота печени [4, 5]. Иммунитет боль-
ного МЖ злокачественного генеза страдает от опухолевого, токсическо-
го и инфекционного факторов [6, 7]. При этом, по данным литературы, у 
больных МЖ выявляются различные иммунные нарушения [8, 9, 10, 11, 
12]. Вышеизложенное определяет актуальность данной работы, целью 
которой явилось изучение особенностей клеточного звена иммунитета у 
больных механической желтухой злокачественного генеза в зависимости 
от уровня билирубина.

Цель исследования
Изучить особенности клеточного звена иммунитета у больных меха-

нической желтухой злокачественного генеза в зависимости от уровня би-
лирубина.

Материалы и методы
В группу изучения вошли 50 больных МЖ злокачественного гене-

за. Контрольная группа, состоящая из 125 практически здоровых добро-
вольцев, была сопоставима по полу и возрасту с группой обследованных 
больных. Обследование больных и практически здоровых людей прово-
дилось с разрешения этического комитета НИИ МПС, при этом каждый 
участник подписывал форму информированного согласия на обследо-
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вание. В работе с обследованными пациентами соблюдались этические 
принципы, предъявляемые ст. 24 Конституции РФ и Хельсинской Декла-
рацией Всемирной Медицинской Ассоциацией.

При исследовании иммунного статуса использовался метод непрямой 
иммунофлуоресценции лимфоцитов с помощью моноклональных анти-
тел к CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, CD25+, CD95+, HLA-DR+. (ТОО 
«Сорбент» г. Москва). Для дополнительной характеристики Т-клеточно-
го звена иммунной системы вычисляли соотношение (CD4+/CD8+), лей-
ко-Т-клеточный (лейкоциты /CD3+), лейко-В-клеточный (лейкоциты/
CD19+) индексы, а также индекс активации Т-лимфоцитов (HLA-DR+/
CD19+) [13, 14].

По результатам исследования на персональном компьютере в паке-
те электронных таблиц MS Excel 2010 была сформирована база данных. 
Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакетов при-
кладных программ Statistica for Windows 8.0 (StatSoft Inc., США, 2008) и 
Microsoft Excel, 2007 (Microsoft, США). Обработка полученных данных 
включала подсчет непараметрических данных: медиану (Me) и персинтили 
(С25-С75). Статистическую значимость различий определяли с использова-
нием рангового критерия Манна–Уитни. Критический уровень значимости 
при проверки статистических гипотез принимался равным р<0,05.

Результаты исследования
При исследовании состояния клеточного звена иммунитета у больных 

МЖ до операции показатели общего количества лейкоцитов были повы-
шены по сравнению с практически здоровыми людьми (таблица 1). 

У больных МЖ до операции отмечалось статистически значимое 
уменьшение относительного и абсолютного числа лимфоцитов, CD3+-кле-
ток, CD4+-клеток, CD8+-клеток по сравнению с контрольной группой. 

Также, было зарегистрировано снижение абсолютного числа CD16+-кле-
ток в группе МЖ злокачественного генеза до операции по сравнению с 
практически здоровыми людьми. 

Лейко-Т-клеточный индекс и лейко-В-клеточный индекс были повы-
шены, а соотношение HLA-DR+/CD19+ и CD4+/CD8+ снижено у больных 
МЖ злокачественного генеза до операции по сравнению с контрольной 
группой.

Все больные механической желтухой злокачественного генеза были 
разделены на 3 подгруппы в зависимости от уровня билирубина в сыво-
ротке крови: 13 больных с билирубином менее 60 мкмоль/л, 20 пациентов 
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с уровнем билирубина 60–200 мкмоль/л и 17 больных с содержанием би-
лирубина более 200 мкмоль/л (табл. 2).

В группе больных механической желтухой злокачественного гене-
за с уровнем билирубина в крови выше 200 мкмоль/л до операции было 
повышено количество лейкоцитов в крови по сравнению с практически 
здоровыми людьми. Относительное и абсолютное число лимфоцитов, 
CD3+-, CD4+-клеток было снижено в группах больных МЖ злокачествен-
ного генеза с уровнем билирубина в крови 60–200 мкмоль/л и выше 200 
мкмоль/л по сравнению с контрольной группой.

У больных злокачественного генеза с уровнем билирубина в крови 
выше 200 мкмоль/л до операции статистически значимо повышено от-
носительное и абсолютное число CD8+-клеток по сравнению с группой 
больных МЖ злокачественного генеза с уровнем билирубина менее 60 
мкмоль/л. В группах больных МЖ злокачественного генеза с уровнем ме-
нее 60 мкмоль/л и 60–200 мкмоль/л были снижены относительное и аб-
солютное число CD8+-клеток по сравнению с контрольной группой. У 
больных МЖ злокачественного генеза с уровнем билирубина выше 200 
мкмоль/л было снижено абсолютное число CD8+-клеток по сравнению с 
практически здоровыми добровольцами. 

Таблица 1.
Показатели клеточного звена иммунитета и иммунологические индексы                  

у больных МЖ злокачественного генеза (Ме, С25-С75)

Показатели
Контрольная группа, 

N=125
Больные МЖ злокачествен-

ного генеза, N=50
Ме С25-С75 Ме С25-С75

Лейкоциты, (109/л)
5,7 4,82 – 7,47 8,35 6,35-10,9

p1-4=0,00004

Лимфоциты, (%)
38,2 32,2-44,9 18 11-25,25

p1-4=0.06*10-14

Лимфоциты, (109/л)
2,17 1,55-3,35 1,518 0,897-2,013

p1-4=0,000003

CD3+, (%)
66 60,0 – 72,0 24,5 11,5-38

p1-4=0.04*10-17

CD3+, (109/л)
1,43 0,93-2,41 0,315 0,173-0,433

p1-4=0.02*10-18
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Окончание табл. 1.

CD4+, (%)
45,0 34,0 – 48,75 19,25 8-26,68

p1-4=0.04*10-9

CD4+, (109/л)
0,97 0,52– 1,63 0,196 0,093-0,424

p1-4=0.01*10-12

CD8+, (%)
27,0 20,0 – 33,75 16 8-28

p1-4=0,00004

CD8+, (109/л)
0,58 0,31 – 1,13 0,25 0,133-0,346

p1-4=0.02*10-8

CD16+, (%) 20,0 17,0 – 23,0 19,45 8,5-25,51

CD16+, (109/л)
0,43 0,26 – 0,77 0,306 0,087-0,403

p1-4=0,00009
CD19+, (%) 13,5 9,0 – 15,75 16 8-26,36
CD19+, (109/л) 0,29 0,13-0,52 0,194 0,091-0,4

Лейкоциты/CD3+
4,15 3,33-5,22 26,507 25,17-36,71

p1-4=0.02*10-20

Лейкоциты/CD19+
14,65 8,03-31,25 43,04 27,25-69,78

p1-4=0.01

HLA-DR+/CD19+
0,93 0,35-3,52 0,32 0,24-0,40

p1-4=0.009

CD4+/CD8+
1,52 1,11-1,91 1,09 0,65-1,48

p1-4=0.0009

Таблица 2.
Показатели клеточного звена иммунитета у больных МЖ злокачественного 

генеза в зависимости от уровня билирубина (Ме, С25-С75)

Показатели
Контроль, 
N=100 (1)

Больные МЖ с 
уровнем били-
рубина менее 
60 мкмоль/л, 

N=13 (2)

Больные МЖ 
с уровнем би-
лирубина 60-
200 мкмоль/л, 

N=20 (3)

Больные МЖ с 
уровнем били-
рубина более 
200 мкмоль/л, 

N=17 (4)
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75

Лейкоциты, (109/л)
5,7 4,82-7,47 10,5 9,6-15,8 7,55 6,25-11,3 8,2 6,6-9

p1-2=0.009 p1-3=0.004 p1-4=0.005

Лимфоциты, (%)
38,2 32,2-44,9 11 6-16 19 12,5-26,25 18 12-25,5

p1-2=0.001 p1-3=0.0000002 p1-4=0.05*10-6
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Окончание табл. 2.

Лимфоциты, (109/л)
2,17 1,55-3,35 1,54 1,4-1,74 1,58 0,8-2,11 1,45 1,09-2,03

p1-2=0.02 p1-3=0.004 p1-4=0.0016

CD3+, (%)
66 60,0-72,0 33,3 10-36 18 9-36 29,69 19-38,58

p1-2=0.002 p1-3=0.03*10-9 p1-4=0.03*10-7

CD3+, (109/л)
1,43 0,93-2,41 0,204 0,19-0,46 0,31 0,153-0,378 0,376 0,205-0,475

p1-2=0.0003 p1-3=0.09*10-10 p1-4=0.09*10-7

CD4+, (%)
45,0 34,0-48,75 18,52 6-32 14 8-21,5 24,5 17-32,05

p1-2=0.005 p1-3=0.000001 p1-4=0.00005

CD4+, (109/л)
0,97 0,52-1,63 0,12 0,058-0,449 0,186 0,086-0,38 0,216 0,177-0,529

p1-2=0.002 p1-3=0.03*10-7 p1-4=0.00002

CD8+, (%)
27,0 20,0-33,75 13,6 8-18 12 6,95-23,2 24,39 14-33,57

p1-2=0.002 p1-3=0.0001 p2-4=0.04

CD8+, (109/л)
0,58 0,31-1,13 0,156 0,067-0,28 0,18 0,091-0,319 0,32 0,21-0,41

p1-2=0.001 p1-3=0.000003
p1-4=0.0002, 

p2-4=0.04

У больных МЖ злокачественного генеза вне зависимости от уровня 
билирубина до операции зарегистрировано снижение абсолютных пока-
зателей CD16+-клеток по сравнению с практически здоровыми людьми 
(таблица 3). В группе больных МЖ злокачественного генеза с уровнем 
билирубина выше 200 мкмоль/л было уменьшено относительное количе-
ство CD19+-клеток по сравнению с контрольной группой.

В группе больных МЖ злокачественного генеза с уровнем билируби-
на в крови 60–200 мкмоль/л был повышен лейко-Т-клеточный индекс по 
сравнению с практически здоровыми людьми до операции. У больных 
с уровнем билирубина выше 200 мкмоль/л лейко-Т-клеточный индекс 
был снижен по сравнению с группой больных с уровнем билирубина в 
крови менее 60 мкмоль/л до операции. Лейко-В-клеточный индекс был 
увеличен у всех больных МЖ злокачественного генеза по сравнению с 
контрольной группой. Индекс соотношения CD4+/CD8+ был снижен у 
больных МЖ злокачественного генеза с уровнем билирубина более 200 
мкмоль/л по сравнению с контрольной группой.

Заключение
В целом, у больных МЖ злокачественного генеза имеются следую-

щие особенности клеточного звена иммунитета: увеличены количество 
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лейкоцитов, лейко-Т-клеточный, лейко-В-клеточный индексы, снижены 
число лимфоцитов, pan-маркеров Т-лимфоцитов, Т-хелперов, цитотокси-
ческих лимфоцитов, абсолютное количество NK-клеток, индексы актива-
ции Т-лимфоцитов и CD4+/CD8+.

Таблица 3.
Содержание NK – и B – лимфоцитов и иммунологические индексы                                    

у больных МЖ злокачественного генеза в зависимости                                                                                                                                      
от уровня билирубина (Ме, С25-С75)

Показатели
Контроль, 
N=100 (1)

Больные МЖ с 
уровнем билиру-
бина менее 60 мк-
моль/л, N=13 (2)

Больные МЖ с 
уровнем билиру-
бина 60-200 мк-
моль/л, N=20 (3)

Больные МЖ с 
уровнем били-
рубина более 
200 мкмоль/л, 

N=17 (4)
Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75

CD16+, (%) 20,0 17,0-23,0 11,48 10-24 16,5 3-26,2 25 13,5-28,86

CD16+, (109/л)
0,43 0,26-0,77 0,194 0,054-0,337 0,296 0,057-0,442 0,32 0,15-0,39

p1-2=0.04 p1-3=0.002 p1-4=0.016

CD19+, (%)
13,5 9,0-15,75 8 6-13,5 16 7-25,5 18,75 13,38-28,73

p1-4=0.04
CD19+, (109/л) 0,29 0,13-0,52 0,112 0,084-0,117 0,16 0,068-0,448 0,23 0,16-0,34

Лейкоциты/
CD3+

4,8 3,13-5,13 51,47 34,35-55,5 24,35 18,89-40,8 21,81 18,95-32,2

p1-2=0.0002 p1-3=0.01*10-9 p1-4=0.05*10-9, 
p2-4=0.02

Лейкоциты/
CD19+

14,65 8,03-31,25 93,75
84,29-
135,04

47,19 25,2-91,9 35,65 26,5-41,25

p1-2=0.04 p1-3=0.00001 p1-4=0.00001
HLA-DR+/
CD19+ 0,93 0,35-3,52 0,5 0,46-0,59 0,39 0,25-0,46 0,41 0,05-0,54

CD4+/CD8+
1,52 1,11-1,91 1,36 0,8-1,6 1,1 0,58-1,7 0,92 0,65-1,3

p1-4=0.001

При изучении особенностей иммунитета у больных МЖ в зависимости 
от уровня билирубина выявлялись однонаправленные нарушения клеточ-
ного звена иммунитета. У всех больных развивался вторичный Т-кле-
точный иммунодефицит, вероятно обусловленный сочетанным влиянием 
опухолевого, токсического и инфекционного факторов, имеющих место 
при данном заболевании [15, 16, 17, 18, 19, 20]. Только у больных МЖ с 
уровнем билирубина более 200 мкмоль/л появляются дополнительные из-
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менения в виде увеличения относительного количества В-лимфоцитов и 
снижение соотношения Т-хелперов к цитотоксическим лимфоцитам, за 
счет уменьшения первых. Таким образом, можно предположить, что уро-
вень билирубина 200 мкмоль/л и выше является крайне токсичным для ор-
ганизма, и приводит к максимальным нарушениям в иммунной системе.
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