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СОСТОЯНИЕ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ 
СИСТЕМЫ КРЫС В УСЛОВИЯХ ДЛИТЕЛЬНОГО ВЛИЯНИЯ 

ОКСИЭТИЛИРОВАННЫХ НОНИЛФЕНОЛОВ 
И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ

Аннотация. Изучено состояние клеточного звена иммунной системы у 
крыс в условиях хронического влияния оксиэтилированных нонилфенолов и их 
производных — натриевых солей карбоксиметилатов. Исследуемые ксенобио­
тики в условиях длительного воздействия в дозах 1/10 и 1/100 ДЛso приводят к 
нарушению функционирования Т-клеточного звена иммунной системы крыс, о 
чем свидетельствует развитие лейкопении, снижение процентного содержа­
ния Т-лимфоцитов за счет Т-хелперов и Т-супрессоров.

Ключевые слова: оксиэтилированные нонилфенолы, натриевые соли кар­
боксиметилатов, Т-хелперы, Т-супрессоры, клеточное звено иммунитета.

I. Введение

В настоящее время весьма актуальной является проблема негативного 
влияния химических факторов окружающей среды на состояние здоровья чело­
века. Поступление чужеродных химических веществ может прямо или косвен­
но привести к напряжению, срыву защитных функций и адаптационных резер­
вов организма, что сопровождается, как правило, развитием острых и хрониче­
ских патологических процессов [1, 2]. Изучение механизмов действия химиче­
ских веществ, разработка научно обоснованных диагностических программ и 
выявление объективных прогностических критериев течения патологических 
процессов становится одной из приоритетных задач современной медицинской 
науки. К химическим веществам, с которыми тесно контактирует население в 
быту и производственных условиях, относятся оксиэтилированные нонилфено­
лы (ОЭНФ) и их производные -  натриевые соли карбоксиметилатов ОЭНФ, ко­
торые по физико-химическим свойствам и особенностям строения молекул от­
носятся к ионогенными детергентам. Эти вещества характеризуются значи­
тельным объемом синтеза, широким использованием в различных отраслях на­
родного хозяйства (как основа промышленного выпуска пластмасс, пенопла­
стов, полиуретанов, моющих средств, эмульгаторов, антикоррозийных препара­
тов, гидравлических и охлаждающих смесей), поступлением в источники пить­
евого водоснабжения населения и возможным влиянием на организм человека
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[3, 4]. Регламентация их содержания в объектах окружающей среды осуществ­
ляется на использовании временных расчетных нормативов. Механизмы биоло­
гического действия ОЭНФ и их производных изучены недостаточно, а именно 
их раскрытие является основанием для адекватной регламентации и обоснова­
ния профилактических мероприятий по защите здоровья населения. На воздей­
ствие экстремальных факторов окружающей среды одной та перввк, как пра­
вило, реагирует иммунная система. Нарушение ее состояния может проявляться 
усилением или супрессией иммунных функций организма [5, 6]. Отсутствие в 
научной литературе данных о действии ОЭНФ и их производных на состояние 
иммунной системы теплокровных животных обусловливает актуальность про­
ведения такого рода исследований.

II. Постановка задачи

Целью данной работы было изучение длительного воздействия ОЭНФ и их 
производных в дозах 1/ 10, 1/100 и 1/1000 ДЛ50 на состояние клеточного звена 
иммунной системы крыс путем определения содержания в периферической 
крови общего числа лейкоцитов и субпопуляций лимфоцитов CD3, CD4, CD8.

Материал и методы исследования. В работе использованы образцы ве­
ществ с регламентированными физико-химическими характеристиками: ОЭНФ 
с числом оксиэтилированных групп 4, 6, 8, 10, 12, 25 (ОЭНФ4-25) и их производ­
ных -  натриевых солей карбоксиметилатов ОЭНФ (KM-ОЭНФ) с числом окси­
этилированных групп 4, 5, 6, 10 (КМ-ОЭНФ4.10). Эксперименты проведены на 
половозрелых белых крысах-самцах линии WAG, массой (180-220) г. Все экс­
периментальные манипуляции с лабораторными животными проводили в соот­
ветствии с нормами Европейской конвенции по биоэтике. Животные содержа­
лись в стационарных условиях вивария при постоянной температуре и естест­
венном освещении в пластиковых клетках на сбалансированном пищевом ра­
ционе. Их Подвергали пероральной затравке с помощью зонда водными раство­
рами веществ ежедневно однократно в течение 45 суток в дозах 1/10, 1/100 и 
1/1000 ДЛ50. Среднесмертельные дозы (ДЛ50) составляют для ОЭНФ4 -  5,8 г/кг; 
ОЭНФ0 -  4,2 г/кг; ОЭНФ8 -  5,1 г/юг; ОЭНФ,0 -  4,3 г/кг; ОЭНФ12 -  3,4 г/кг; 
ОЭНФ25 -  9,0 г/кг; КМ-ОЭНФ., -  6,1 г/кг; КМ-ОЭНФ5 -  2,8 г/кг; КМ-ОЭНФ6 -  
2,2 r/кг; КМ-ОЭНФш -  3,2 г/кг массы тела. Животным контрольной группы 
вводили соответствующие объемы воды. Исследование показателей осуществ­
ляли на 45-е сутки после начала эксперимента. Забой животных проводили пу­
тем декапитапии с предварительной анестезией тиопенталом натрия.

Общее количество лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови 
крыс оценивали общепринятыми гематологическими методами [7]. Определе­
ние субпопуляций лимфоцитов проводили с помощью тест-систем на основе 
моноклональных антител против антигенов (НПЛ «Гранум», Украина) по мето­
дике производителя. Метод основан на реакции розеткообразования с эритро- 

•«тами, на которых адсорбированы моноклональные антитела против рецепто-
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ров CD3 (общая популяция Т-лимфоцитов), CD4 (Т-хелперы/иидукторы), CD8 
(Т-цитотоксические лимфоциты/супрессоры), CD 19 (В-лимфоциты). Статисти­
ческий анализ данных проводили с помощью компьютерного пакета приклад­
ных программ для обработки статистической информации Statistica 6.1 
(StatSoft, Inc., США). Первичную обработку результатов начинали с проверки 
гипотезы о соответствии распределения полученных выборок закону нормаль­
ного распределения с помощью критерия Шапиро-Вилка. Дополнительно пра­
вильность положительного вывода относительно нормальности распределения 
выборок контролировали с помощью коэффициентов асимметрии и эксцесса. 
Количественные тенденции, имеющие нормальное распределение, описывали 
параметрическими характеристиками -  средним значением (М) и средним 
квадратичным отклонением (s), в случае отсутствия нормального распределе­
ния непараметрическими -  медианой (Me) и интерквартильным разбросом. Для 
сравнения двух нормальных распределений применяли t-критерий Стыодента. 
Если одно из распределений не было нормальным, то для сравнения независи­
мых выборок применяли ранговый критерий Манна-Уитни. За критический 
уровень значимости при проверке статистических гипотез принимали р<0,05.

III. Результаты

Длительное воздействие исследуемых веществ на организм крыс сопрово­
ждался однонаправленными изменениями со стороны общего количества белых 
клеток крови — лейкоцитов (табл. I). На 45-е сутки действия ОЭНФ и их произ­
водных в дозе 1/10 ДЛ50 наблюдалось, по сравнению с контролем, их статисти­
чески значимое (р<0,001) снижение, в том числе и лимфоцитов, особенно в 
случае ОЭНФю и натриевых солей карбоксиметилатов оксиэтилнрованных 
изононилфенолов КМ-ОЭНФ5, КМ-ОЭНФ6 и KM-ОЭНФю (в среднем в 3 раза). 
Такая же тенденция, но менее выраженная, отмечалась и при ежедневном перо­
ральном введении веществ в течение 45 суток в дозе 1/100 ДЛ50. При этом наи­
более сильное воздействие оказывали ОЭНФю и КМ-ОЭНФ)0 (снижали в сред­
нем в 2,5 раза, р<0,001), наименее -  ОЭНФ4 и КМ-ОЭНФ4 (снижали в 1,6 раза, 
р<0,006). Действие ОЭНФ и их производных в дозе 1/1000 ДЛ50 в общем плане 
не проявляло статистически значимых различий со стороны общего содержания 
лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови крыс по сравнению с кон­
тролем. Но в случае воздействия этой дозы отмечалось незначительное, но дос­
товерное, увеличение общего количества лейкоцитов для ОЭНФ8 (р=0,015) и 
уменьшение лимфоцитов для ОЭНФ10 (р=0,018), КМ-ОЭНФ5 (р=0,029).



Таблица 1 Общее количество лейкоцитов и лимфоцитов в перифери­
ческой крови крыс на 45-е сутки воздействия окснэтилироваииых нонил- 
фенолов и их производных (х109/л; n=15; Me [25%; 75%] или M±s)

В ещ еств о Л е й к о ц и т ы  | Л и м ф о ц и ты
Д о за , Д Л 5 0
1/10 1/100 1/1000 1/10 1/100 1/1000

0 Э Н Ф 4 7 ,2± 1 ,55
р< 0 ,001

9 , 1±1,57 
р = 0 ,0 0 4

10 ,9*2 ,22
р = 0 ,6 8 6

5,4
[4 ,3 ; 6 ,8 ]
р<0,001

6 ,3 * 2 ,0 4  
р = 0 ,0 15

8 ,1 *1 ,52
р=0,431

О Э Н Ф 6 6,5
[4 ,0 ; 7 ,7]
р< 0 ,001

7 ,4 * 1 ,9 8
р<0,001

11 ,3*2,81  
р = 0 ,937

4 ,6 * 1 ,2 3
р<0,001

5 ,6 * 1 ,4 5
р< 0 ,001

7,0
[6 ,5 ; 8 ,9 ] 
р = 0 .302

О Э Н Ф в 6,3
[4 ,5 ; 8 ,9 ]
р< 0 ,001

8 ,3 * 1 ,7 0
р< 0 ,001

13 ,3*2 ,24
р = 0 ,0 1 5

4 ,8 * 1 ,3 3
р<0,001

6 ,7*1 ,31
р = 0 ,0 2 4

7 ,9 *1 ,73
р = 0 ,8 3 6

О Э Н Ф ш 4 ,9 * 1 ,9 2
р<0,001

6 ,8 * 2 ,0 2
р< 0 ,001

9 ,4 * 1 ,8 4
р = 0 ,048

3 ,9 *1 ,02
р< 0 ,001

5 ,0
[3 ,7 г6 ,8 ]
р < 0 ,001

6,2
[5 ,3 ; 7 ,9 ]
р = 0 ,0 2 8

О Э Н Ф |2 5 ,4± 1 ,35
р< 0 .001

7 ,5 ± 1 ,8 6
р< 0 ,001

10,4 . 
[7 .7 ; 13,4] 
р= 0 .561

4 ,1 * 1 ,2 0
р < 0 .0 0 !

5 ,1 * 1 ,1 9
р< 0 ,001

8 ,05*1 ,54
р = 0 ,709

О Э Н Ф ц 7 ,6 * 1 ,5 3
р<0,001

8 ,1 * 1 ,7 9
р< 0 ,001

10 ,9*2 ,23
р = 0 ,7 8 2

6 ,1 *1 ,43
р= 0 ,003

7 ,1 * 1 ,5 6
р = 0 Д 0 1

8 ,4 * 1 ,2 8
р = 0 ,340

К М -О Э Н Ф 4 7 ,1 * 1 ,6 2
р< 0 ,001

8 ,9 *2 ,21
р “ 0 ,0 0 6

11,6
[9 ,5 ; 13,4] 
р = 0 ,8 5 2

4,8
[3 ,8 ; 6 ,0]
р<0,001

6 ,2 * 2 ,2 5
р = 0 ,0 2

7,9
[6 ,3 ; 9 ,7 ] 
р = 0 ,9 1 7

К М -О Э Н Ф 5 4 ,5 * 0 ,9 3
р<0,001

6 ,6 * 2 ,4 3
р< 0 ,001

9 ,8*2 ,41
р - 0 ,0 7 8

2,9
[2 ,2 ; 3 ,9]
р<0,001

4 ,0 * 1 ,3 3
р < 0 ,001

6,4
[5 ,2 ; 7 ,7] 
р = 0 ,029

К М -О Э Н Ф 6 3 ,6 * 0 ,6 7
р< 0 ,001

4,7=Ь1,14
р< 0 ,001

10,1 ± 2 ,9 7  
р = 0 ,2 4 4

2,5
[1 ,9 ; 3 ,7 ]
р<0.001

3 ,3*0 ,91
р< 0 ,001

6,7
[5 ,8 ; 8 ,2]
р = 0 ,120

К М -
О Э Н Ф ю

4 ,1 * 0 ,9 6
р<0,001

5 ,6 * 1 ,2 2
р< 0 ,001

13,2
[10 ,5 ; 14,4] 
р = 0 .7 4 0

3 ,2 * 1 ,1 2
р< 0 ,001

3 ,9 * 1 ,3 0
р < 0 ,0 0 1

9,8
[6 ,0 ; 11,4] 
р = 0 ,4 3 1

К о н тр о л ь 11 .2*2 ,08 7 ,7  [7 ,2 ; 8,21

Примечание: р -  уровень значимости по сравнению с контролем

На фоне выявленного уменьшения общего количества лейкоцитов и лим­
фоцитов в периферической крови крыс отмечались изменения со стороны отно­
сительного содержания субпопуляций лимфоцитов. Так, на 45-е сутки наиболее 
токсичные, по предыдущим результатам, ОЭНФш и натриевые соли карбокси- 
метилатов оксиэтилированных изононилфенолов КМ-ОЭНФ5, КМ-ОЭНФ6 и 
КМ-ОЭНФю в действующей дозе 1/100 ДЛ50 приводили к статистически значи­
мому снижению в среднем в 1,3 раза (р<0,009), по сравнению с контролем, 
уровня Т-лимфоцитов (CD3) (табл. 2).



Таблица 2 Относительное содержание субпопуляций лимфоцитов в 
периферической крови крыс на 45-е сутки воздействия оксизтилировап- 
ных нонилфенолов и их производных в дозе 1/100 ДЛ50 (%; n=15; Me [25%; 
75%) або M±s)

Примечание: р — уровень значимости по сравнению с контролем

Полученные результаты отражают дефицит Т-клеточных механизмов за­
щиты, осуществляющих иммунологический надзор за антигенным гомеостазом 
в организме. Со стороны иммунорегулирующих субпопуляций Т-лимфоцитов 
также наблюдалось достоверное, относительно контроля, уменьшение Т- 
хелперов (р<0,001) и Т-супрессоров (р<0,068) в среднем в 1,5 раза.

В условиях длительного действия КМ-ОЭНФ6 и КМ-ОЭНФ5 в дозе 1/100 
ДЛ50 определялось статистически значимое увеличение (р=0,0045 и р=0,024 
соответственно) иммунорегуляторного индекса -  соотношение CD4/CD8 у до 
(2,3±1,21) и (2,2±1,32) у.ед. относительно контроля (1,8±0,93) у.ед. Для ОЭНФю 
и KM-ОЭНФю не выявлено достоверно значимых различий (р>0,05) со стороны 
иммунорегуляторного индекса по сравнению с контрольной группой животных.

В целом полученные результаты свидетельствуют о нарушении Т- 
клеточного звена иммунитета крыс при длительном воздействии исследуемых 
веществ в дозах 1/10 и 1/100 ДЛ50, что проявляется снижением общего количе­
ства лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови, процентного содержа­
ния зрелых Т-лимфоцитов за счет Т-хелперов-индукторов и Т- 
супрсссоров/цитотоксичных клеток. Изменение общего количества лейкоцитов 
отражает, как правило, состояние кроветворных органов и их реакцию на вред­
ные воздействия. Уменьшение числа белых клеток крови — лейкопения — может 
быть следствием угнетения функции кроветворных органов, их истощения иФи 
повышенного распада лейкоцитов. Снижение количества Т-лимфоцитов и их 
субпопуляций также подтверждает недостаточность клеточного звена иммуни­
тета и снижение резистентносги организма к действию ксенобиотиков. Повы­
шение иммунорегуляторного индекса в случае наиболее токсичных веществ 
КМ-ОЭНФ5 и КМ-ОЭНФ6 в дозе 1/100 ДЛ30 свидетельствует о преимуществен­
ном угнетение продукции С08-лимфоцитов.

В е щ е с т в о C D 3 C D 4 C D 8
О Э Н Ф ю 4 9 ,1 ± 6 ,5 6 ; р=0,002 3 3 ,0 ± 5 ,8 1 ; р<0,001 19 Г 12; 241; р = 0 ,068
К М - О Э Н Ф , 47,1 ± 8 ,4 9 ; р<0,001 28 [24 ; 351; Р<0.001 15 [10 ; 181; р<0.001
К М - О Э Н Ф й 43 [30 ; 501; Р<0,001 26  Г23; 371; Р<0.001 12 [9 ; 171; Р<0,001
К М - О Э Н Ф  10 52 [43 ; 541; р=0.009 3 0 ,5 ± 7 ,1 8 ; р<0,001 !7 ,1 ± 2 ,8 0 ;р = 0 ,0 0 4
К о н т р о л ь 6 0 ,1± 10,28 4 1 ,5 ± 4 ,7 6 2 2 ,9±6 ,42



IV. Выводы

1. Исследуемые оксиэтилированные нонилфеиолы и их производные -  на­
триевые соли карбоксиметилатов оксиэтилированных изононилфенолов в усло­
виях длительного воздействия в дозах 1/10 и 1/100 ДЛ50 приводят к нарушению 
функционирования Т-клеточного звена иммунной системы крыс, о чем свиде­
тельствует развитие лейкопении, снижение процентного содержания Т- 
лимфоцитов за счет Т-хелперов и Т-супрессоров. 2. Нарушение функциониро­
вания Т-клеточного звена возможно происходит за счет непосредственного 
воздействия веществ на организм экспериментальных животных или опосредо­
ванного через медиаторы шш гуморальные факторы иммунитета. В дальней­
ших исследованиях актуальным будет изучение гуморального звена иммуните­
та.
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