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ABSTRACT 

Pollution of the biosphere by such ionogenic surface-active chemical 

compounds as oxyethylated nonylphenols (OENP) and their derivates – 

sodium salts of carboxymethylates of oxyethylated isononylphenols (CM-

OENP) has the harmful effect first of all on the immune, endocrine and 

central nervous systems resulting in wide spectrum of functional disorders. 
The mechanisms of OENP biological effects are unstudied, although their 

lightening is hoped to be a relevant ground for assessment and regulation of 

their permissible concentration in the environment and health care 

prophylactics. The aim of the research was to assess the prolonged peroral 

influence of OENP with number of oxymethylated groups 4, 10 and 12 

(OENP4-12) and CM-OENP with number of oxymethylated groups 4, 5 and 

6 (CM-OENP4-6) in concentrations 1/10 and 1/100 LD50 (lethal dose 50) 

on nonspecific immune resistance changes in rats. The leukocytes 

differential count, phagocytic activity as well as proteins of acute phase 

(PAP) and lysozyme concentrations were studied. It was observed that long-

term intoxication with OENP and CM-OENP in studied doses had an impact 
on nonspecific immune resistance that is revealed by affected leukogram, 

diminished phagocytic activity of neutrophil leukocytes, reduced 

concentrations of haptoglobin, ceruloplasmin, fibrinogen and lysozyme. 

KEYWORDS 

xenobiotics,  
oxyethylated nonylphenols,  
nonspecific immune resistance,  
proteins of acute phase,  
leukogram 
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Зростаюче антропогенне навантаження організму, яке обумовлено широким 

виробництвом шкідливих для людини хімічних продуктів, що потрапляють у навколишнє 
середовище, змінила резистентність організму жителів населених місць. За даними більшості 
дослідників, в умовах екологічного неблагополуччя раніше за інших систем страждають 
імунна, ендокринна і центральна нервова системи, викликаючи спектр функціональних 
розладів [1, 2]. Дослідження механізмів дії ксенобіотиків, розробка  науково обґрунтованих 
діагностичних програм і виявлення об’єктивних прогностичних критеріїв перебігу 
патологічних процесів стає однією з пріоритетних задач сучасної медицини [3, 4]. Це повною 
мірою відноситься до оксиетильованих нонілфенолів (ОЕНФ) та їх похідних – натрієвих солей 
карбоксиметилатів оксиетильованих ізононілфенолів (КМ-ОЕНФ), які за фізико-хімічними 
властивостями та особливостями будови молекул належать до іоногенних поверхнево-активних 
речовин. Ці ксенобіотики характеризуються досить значними об’ємами синтезу, широким 
використанням у різних галузях народного господарства (як основа промислового випуску 
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миючих засобів, емульгаторів, флотореагентів, антикорозійних препаратів тощо), 
надходженням до джерел питного водопостачання та завдяки цьому можливим впливом на 
організм людини [5, 6]. Механізми біологічної дії ОЕНФ та їх похідних вивчено недостатньо, а 
саме їх розкриття є надійною основою для адекватної регламентації їх рівнів в об’єктах 
довкілля та обґрунтування профілактичних заходів щодо захисту здоров’я населення. 
Відсутність у науковій літературі даних щодо дії ОЕНФ та їх похідних на стан імунної системи, 
яка однією з перших реагує на вплив екстремальних факторів довкілля, зумовлює актуальність 
проведення такого роду досліджень. 

Метою даного дослідження була оцінка стану неспецифічної імунної резистентності 
організму щурів за умов тривалого перорального впливу ОЕНФ та їх похідних у дозах 1/10 і 
1/100 ДЛ50 шляхом визначення лейкоцитарної формули, активності фагоцитозу, вмісту білків 
гострої фази та лізоциму. 

Матеріали та методи дослідження. У роботі використано зразки речовин з 
регламентованими фізико-хімічними характеристиками: ОЕНФ з числом оксиетильованих груп 
4, 10, 12 (ОЕНФ4-12) та їх похідних  КМ-ОЕНФ з числом оксиетильованих груп 4, 5, 6, (КМ-
ОЕНФ4-6). Експерименти проведено на статевозрілих щурах-самцях лінії WAG, масою (180-
220) г. Утримання тварин та експерименти проводили відповідно до положень «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та інших 
наукових цілей» (Страсбург, 1986). Їх піддавали пероральній затравці за допомогою зонда 
водними розчинами речовин щоденно одноразово протягом 45 діб у дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50. 
Середньолетальні дози (ДЛ50) складали для ОЕНФ4 – 5,8 г/кг; ОЕНФ10 – 4,3 г/кг; ОЕНФ12 – 3,4 
г/кг; КМ-ОЕНФ4 – 6,1 г/кг; КМ-ОЕНФ5 – 2,8 г/кг; КМ-ОЕНФ6 – 2,2 г/кг маси тіла. Тваринам 
контрольної групи вводили відповідні об’єми питної води.  

Гематологічні дослідження проводили, використовуючи стандартні методики. 
Підрахунок загальної кількості лейкоцитів крові здійснювали у лічильній камері Горяєва. Для 
диференційного підрахунку лейкоцитів з гепаринізованої цільної крові готували мазки, 
фіксували їх етанолом та фарбували за Романовським [7]. Фагоцитарну активність нейтрофілів 
щурів оцінювали за фагоцитарним числом (середньою кількістю частинок латексу, поглинених 
одним фагоцитом), індексом поглинання і перетравлення, абсолютними показниками 
поглинання і перетравлення по  відношенню до золотистого стафілококу (штам 209). У 
кожному мазку переглядали 100 нейтрофілів і відмічали кількість клітин, які підлягали 
фагоцитозу [8].  Визначення вмісту гаптоглобіну в сироватці крові проводили 
фотоелектроколориметричним методом, що базується на осадженні ріванолом комплексу 
гемоглобін-гаптоглобін [9]. Вміст церулоплазміну в сироватці крові визначали  за методом 
Ravin у модифікації Мошкова та співавт. [10]. Вміст фібриногену у плазмі крові визначали 
методом Клауса з використанням наборів реагентів «Фібриноген-тест» (НПО «РЕНАМ», Росія), 
що базується на вимірюванні часу згортання розведеної плазми надлишком тромбіну. 
Визначення активності лізоциму проводили фотоелектроколометричним методом зі змінами 
температурного режиму реакції сироватки крові з культурою М. lisodecticus [11]. Статистичний 
аналіз проводили з використанням комп’ютерного пакета прикладних програм для обробки 
статистичної інформації Statistica 6.1 (StatSoft, Inc., США). Первинне статистичне опрацювання 
даних починали з перевірки припущення про відповідність вибірок закону гаусівського 
розподілу, застосовуючи критерій Шапіро-Вілка. Додатково правильність позитивного 
висновку щодо нормальності розподілу вибірок контролювали за допомогою коефіцієнтів 
асиметрії та ексцесу. Кількісні ознаки, що мали нормальний розподіл, описували 
параметричними характеристиками – середнім значенням показника (М) та середнім 
квадратичним відхиленням (s); у разі відсутності нормального розподілу непараметричними – 
медіаною (Ме) та інтерквартильним розмахом. Для порівняння двох нормальних розподілів 
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. Оскільки клітини крові безпосередньо беруть участь як 
у специфічній, так й неспецифічній імунній відповіді, то вважали, по перше, оцінити показники 
лейкоцитарної формули за умов тривалої дії досліджуваних речовин. У щурів, яким вводили 
ОЕНФ та їх похідні у дозі 1/10 ДЛ50 на 45-добу спостерігалося статистично значуще (p<0,001), 
порівняно з контролем, зниження вмісту лімфоцитів (табл. 1). Найбільш виразним це було для 
КМ-ОЕНФ5 (майже в 2 рази), КМ-ОЕНФ6 (в 1,7 раза), та ОЕНФ12 (в 1,5 раза), а найменш – для 
КМ-ОЕНФ4, ОЕНФ4, ОЕНФ10 (в середньому в 1,3 раза). Така ж тенденція, але менш виразна, 
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виявилася й у разі перорального введення щурам хімічних речовин у дозі 1/100 ДЛ50 (табл. 2). 
У даному випадку найбільш токсичними були КМ-ОЕНФ5, КМ-ОЕНФ6 і ОЕНФ12: вміст 
лімфоцитів зменшувався в середньому в 1,3 раза. Виявлена лімфоцитопенія свідчить про 
розвиток імунодефіцитного стану в організмі щурів за умов тривалого впливу речовин.  

Основним критерієм наявності інтоксикації в організмі є нейтрофільна ланка. На 45-
добу дії речовин у дозі 1/10 ДЛ50 визначалося статистично достовірне, порівняно з контролем, 
збільшення вмісту паличкоядерних нейтрофілів лише для ОЕНФ4 (в 1,5 раза, p<0,001), тоді як 
для ОЕНФ12 спостерігалося, навпаки, їх зниження (p<0,001) майже в 2 рази (табл. 1). 

Таблиця 1. Показники лейкоцитарної формули щурів на 45-ту добу впливу 
оксиетильованих нонілфенолів та їх похідних у дозі 1/10 ДЛ50 (%, n=15; Ме [25%; 75%] або М±s) 

Речовина Нейтрофіли Еозинофіли Моноцити Лімфоцити 

паличко-ядерні сегменто-ядерні 

ОЕНФ4 6,4±1,48 

p<0,001 

30,6±2,28 

p<0,001 

3 [2; 3] 

р=0,01 

7,1±1,41 

p<0,001 

50,3±3,17 

p<0,001 

ОЕНФ10 3,7 [3; 5] 

p=0,65 

38,4±3,92 

p<0,001 

2 [2; 3] 

р=0,2 

3,3±1,17 

p=0,61 

51,4±4,23 

p<0,001 

ОЕНФ12 2 [1; 3] 
p<0,001 

44,1±4,53 
p<0,001 

2,7±1,26 
р=0,03 

4,7±1,31 
p=0,04 

45,4±4,42 
p<0,001 

КМ-ОЕНФ4 3 [3; 4] 

р=0,15 

34,2±5,86 

p<0,001 

2,5±0,83 

р=0,03 

3,9±1,38 

p=0,48 

54 [47; 62] 

p<0,001 

КМ-ОЕНФ5 4,2±1,36 

р=0,44 

48,1±5,71 

p<0,001 

3 [2; 4] 

p<0,001 

3 [2; 3] 

p=0,11 

46 [40; 48] 

p<0,001 

КМ-ОЕНФ6  3,3±1,18 

р=0,11 

46 [42; 50] 

p<0,001 

3,5±1,19 

p<0,001 

4,3±1,12 

p=0,1 

39 [36; 43] 

p<0,001 

Контроль 4,3±1,22 24 [16; 27] 2 [1; 3] 3,9±1,71 70,3±5,53 

Примітка: р – рівень значущості порівняно з контролем 

У випадку дози 1/100 ДЛ50 спостерігалося зменшення (p<0,001), порівняно з 
контролем, концентрації паличкоядерних нейтрофілів для ОЕНФ4 і ОЕНФ12 в середньому в 1,4 
раза, а для ОЕНФ10 – незначне, але статистично значуще (р=0,01), збільшення в 1,3 рази (табл. 
2). Дія інших речовин у дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 не викликала змін з боку паличкоядерних 
нейтрофілів. Слід зазначити, що всі досліджувані речовини у дозі 1/10 ДЛ50 призводили на 45-
добу дії до підвищення (p<0,001) вмісту сегментоядерних нейтрофілів (табл. 1). Найбільш 
токсичними при цьому були КМ-ОЕНФ5, КМ-ОЕНФ6 і ОЕНФ12 (збільшували в середньому в 2 
рази), а найменш – ОЕНФ4 і КМ-ОЕНФ4 (в 1,4 раза). Для дози 1/100 ДЛ50 ця тенденція 
зберігалася, особливо для  КМ-ОЕНФ5, КМ-ОЕНФ6, ОЕНФ10 і ОЕНФ12 (в середньому в 1,3 раза) 
(табл. 2). Спостережуване підвищення нейтрофілів ймовірно свідчить про наявність 
інтоксикації організму щурів, а їх зниження можливо відбувається за рахунок пригнічення 
процесів кровотворення або внаслідок виснаження організму на тлі тривалої інтоксикації 
хімічними речовинами. 

Таблиця 2. Показники лейкоцитарної формули щурів на 45-ту добу впливу 
оксиетильованих нонілфенолів та їх похідних у дозі 1/100 ДЛ50 (%, n=15; Ме [25%; 75%] або М±s) 

 Речовина Нейтрофіли Еозинофіли Моноцити Лімфоцити 

паличко-ядерні сегменто-ядерні 

ОЕНФ4 2,9±1,08 

р=0,03 

27,6±6,42 

р=0,01 

1,9±0,76 

р=0,75 

3 [3; 4] 

р=0,76 

64,1±7,38 

p<0,001 

ОЕНФ10 4,9±1,27 

р=0,01 

28,1±7,93 

p<0,001 

1,6±0,48 

р=0,32 

4,6±1,26 

р=0,35 

56 [50; 63] 

p<0,001 

ОЕНФ12 2,5±0,9 

p<0,001 

31,2±6,83 

p<0,001 

3,4±0,92 

р=0,001 

5,7±1,38 

p<0,001 

54,3±5,91 

p<0,001 

КМ-ОЕНФ4 3,9±1,02 

р=0,87 

29,2±7,42 

p<0,001 

1,3±0,81 

р=0,07 

3,6±1,12 

р=0,85 

60 [53; 62] 

p<0,001 

КМ-ОЕНФ5 4,3±1,34 

р=0,29 

31 [28; 40] 

p<0,001 

3,4±1,17 

p<0,001 

4,5±1,32 

р=0,08 

52,8±5,27 

p<0,001 

КМ-ОЕНФ6  5 [4; 7] 
р=0,25 

29,8±6,84 
p<0,001 

2,9±0,98 
р=0,002 

4,9±1,41 
р=0,067 

49,5±4,51 
p<0,001 

Контроль 4,3±1,22 24 [16; 27] 2 [1; 3] 3,9±1,71 70,3±5,53 

Примітка: р – рівень значущості порівняно з контролем 
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Поряд з нейтрофілами найбільш філогенетично старим елементом клітинного імунітету 
є моноцити. Хімічні речовини у дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 у цілому не впливали на вміст цього 
показника (табл. 1, 2). На 45-добу спостереження лише для ОЕНФ4, ОЕНФ12 у дозі 1/10 ДЛ50 і 
для ОЕНФ12 у дозі 1/100 ДЛ50 виявлено статистично значуще (р<0,05), порівняно з контролем, 
підвищення їх вмісту, але при цьому останній знаходився також у межах фізіологічної норми. 
Виявлена тенденція до деякого підвищення моноцитів можна розглядати як захисну реакцію 
організму щурів на тривале надходження ОЕНФ та їх похідних. За умов тривалого впливу всіх 
хімічних речовин у дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 вміст еозинофілів знаходився у межах фізіологічної 
норми. Але при цьому спостерігалася, порівняно з контролем, тенденція до збільшення їх 
концентрації у випадку дії КМ-ОЕНФ4 (р=0,003), КМ-ОЕНФ5 (р<0,001), КМ-ОЕНФ6 (р<0,001), 
ОЕНФ4 (р=0,01), ОЕНФ12 (р=0,03) у дозі 1/10 ДЛ50 та КМ-ОЕНФ5 (р<0,001), КМ-ОЕНФ6 
(р=0,002), ОЕНФ12 (р<0,001) у дозі 1/100 ДЛ50.   

Фагоцитарну активність нейтрофілів периферійної крові щурів оцінювали за умов 
тривалого впливу у дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 найбільш токсичних, за попередніми результатами, 
КМ-ОЕНФ5 і КМ-ОЕНФ6 та найменш токсичних – ОЕНФ4 і КМ-ОЕНФ4. Ці речовини на 45-ту 
добу дії у дозі 1/10 ДЛ50 статистично значуще (р<0,05), порівняно з контролем, знижували цей 
показник, що підтверджувалося зменшенням фагоцитарного числа, індексу поглинання та 
перетравлення, абсолютних показників поглинання та перетравлення стафілококів (рис. 1). 

 

 

Рис. 1 Фагоцитарна активність нейтрофілів у щурів на 45-ту добу впливу оксиетильованих 
нонілфенолів та їх похідних  у дозі 1/10 ДЛ50 (n=15; Ме [25%; 75%] або М±s) 

Для дози 1/100 ДЛ50 спостерігалася інша динаміка (рис. 2). 

 
Рис. 2 Фагоцитарна активність нейтрофілів у щурів на 45-ту добу впливу оксиетильованих 

нонілфенолів та їх похідних  у дозі 1/100 ДЛ50 (%, n=15; Ме [25%; 75%] або М±s) 
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КМ-ОЕНФ5 і КМ-ОЕНФ6  знижували (р<0,001) фагоцитарне число в середньому в 1,2 
раза, індекс поглинання – в 1,5 раза, індекс перетравлення в 1,7 раза, абсолютні показники 
поглинання та перетравлення стафілококів – в 1,5 раза. Для найменш токсичних ОЕНФ4 і КМ-
ОЕНФ4 визначалося, навпаки, статистично значуще, порівняно з контролем, збільшення 
фагоцитарної активності нейтрофілів периферійної крові щурів. Про це свідчило зростання 
фагоцитарного числа в середньому в 1,2 раза, індексів поглинання та перетравлення – 
відповідно в 1,2 і 1,7 раза, абсолютних показників поглинання та перетравлення стафілококів – 
відповідно в 1,3 і 1,5 раза, що можна розглядати як захисно-компенсаторну реакцію на 
тривалий вплив речовин. 

Виявлено, що тривалий вплив КМ-ОЕНФ5, КМ-ОЕНФ6, ОЕНФ4 і КМ-ОЕНФ4 у дозі 1/10 
ДЛ50 супроводжується статистично значущим (р<0,016), порівняно з контролем,  зниженням 
вмісту білків гострої фази: гаптоглобіну в середньому майже в 2 рази, церулоплазміну – в 1,7 
раза та фібриногену – в 1,5 раза (табл. 3). Вплив    КМ-ОЕНФ5 і КМ-ОЕНФ6  у дозі 1/100 ДЛ50 
призводив на 45-ту добу спостереження також до зниження вмісту гаптоглобіну (р<0,009) в 
середньому в 1,5 раза, церулоплазміну (р<0,011) – в 1,4 раза та фібриногену (р<0,01) – в 1,3 
раза. Для найменш токсичних ОЕНФ4 і КМ-ОЕНФ4 у цій дозі, навпаки, визначалося 
статистично значуще, порівняно з контролем, підвищення вмісту гаптоглобіну (р<0,039) в 1,3 
раза, церулоплазміну (р<0,002) – в 1,5 раза. При цьому вміст фібриногену в плазмі крові щурів 
за умов дії 1/100 ДЛ50 ОЕНФ4 практично не змінювався (р=0,21) й дорівнював значенням 
контролю, а КМ-ОЕНФ4 – достовірно збільшувався (р=0,014) в 1,2 раза. Виявлене зниження 
вмісту білків гострої фази в крові щурів за умов тривалого впливу досліджуваних речовин 
свідчить, перш за все, про порушення білоксинтезуючої функції печінки. Остання відіграє 
важливу роль у формуванні клітинної та гуморальної ланок імунної системи. Ії ураження 
призводить до значних змін функціонального імунітету, зокрема, до зниження активності 
неспецифічної реактивності й розвитку імунного дистресу [12, 13]. Спостережуване 
підвищення вмісту білків гострої фази можна розглядати як адаптаційну реакцію організму на 
тривалу дію хімічних речовин у дозі 1/100 ДЛ50. 

Таблиця 3. Вміст білків гострої фази у крові щурів на 45-добу впливу оксиетильованих 
нонілфенолів та їх похідних у дозах 1/10 і 1/100 ДЛ50 (n=15; Ме [25%; 75%] або М±s) 

Речовина  Гаптоглобін, г/л Церулоплазмін, мкмоль/л Фібриноген, г/л 

доза, ДЛ50 

1/10 1/100 1/10 1/100 1/10 1/100 

КМ-ОЕНФ5 0,17 

[0,3; 0,18] 

p<0,001 

0,16±0,024 

 

p<0,001 

0,9±0,21 

 

p<0,001 

1,7  

[1,0; 1,8] 

p=0,01 

1,8  

[1,1; 2,0] 

p<0,001 

2,1  

[1,6; 2,2] 

p=0,01 

КМ-ОЕНФ6  0,14 

[0,1; 0,3] 

p<0,001 

0,28 

[0,20; 0,25] 

p=0,008 

0,7±0,19 

 

p<0,001 

1,3±0,21 

 

p<0,001 

1,4±0,38 

 

p<0,001 

1,8±0,36 

 

p=0,002 

ОЕНФ4 0,16±0,048 

 
p<0,001 

0,37±0,029 

 
p=0,035 

1,3  

[1,0; 1,5] 
p<0,001 

2,7  

[2,1; 2,9] 
p=0,002 

1,6±0,42 

 
p<0,001 

2,5  

[2,1; 2,8] 
p=0,2 

КМ-ОЕНФ4 0,18±0,041 

 

p=0,001 

0,41±0,036 

 

p=0,003 

1,6  

[1,2; 1,8] 

p=0,016 

2,9  

[2,0; 3,1] 

p=0,001 

1,8  

[1,6; 2,0] 

p=0,005 

3,1±0,63 

 

p=0,015 

Контроль 0,31±0,071 1,6 [1,4; 2,1] 2,3±0,56 

Примітка: р – рівень значущості порівняно з контролем 

Результати проведених досліджень свідчать, що тривалий вплив ОЕНФ та їх похідних, 
особливо у дозі 1/10 ДЛ50, призводить до виразного виснаження основних факторів 
неспецифічної імунної резистентності організму щурів.    

Висновки. 1. Тривала інтоксикація організму щурів ОЕНФ та їх похідними у дозах 1/10 
і 1/100 ДЛ50 викликає зміну показників неспецифічної  імунної резистентності, що 
підтверджується порушенням лейкоцитарної формули, фагоцитарної активності нейтрофілів за 
рахунок зниження відсотку фагоцитозу, фагоцитарного числа, індексу поглинання та 
перетравлення  стафілококів, зменшенням вмісту в сироватці крові гаптоглобіну, 
церулоплазміну, фібриногену, лізоциму. 

2. Збільшення показників фагоцитарної активності нейтрофілів, вмісту гаптоглобіну, 
церулоплазміну і фібриногену за умов тривалого впливу найменш токсичних серед усіх 
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досліджуваних хімічних речовин – ОЕНФ4 і КМ-ОЕНФ4 у дозі 1/100 ДЛ50 є  захисно-
компенсаторною реакцією організму щурів. 

3. Тривала дія ОЕНФ та їх похідних у дозах 1/10 і 1/100 справляє імунотоксичний 
ефект, призводячи до порушення захисної функції імунної системи. Кумуляція змін окремих 
компартментів імунного захисту за умов тривалого впливу досліджуваних хімічних речовин, 
ймовірно, реалізується через порушення структурної цілісності та функціональної 
повноцінності імунної системи в цілому. 

4. Урахування механізмів імунотоксичної дії ОЕНФ та їх похідних є необхідним при 
виборі засобів профілактики та лікування інтоксикацій в осіб, які контактують з ними в умовах 
виробництва і довкілля, та розробці методів ранньої діагностики і профілактики професійно та 
екологічно обумовленої патології. 
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