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Механическая желтуха (МЖ) – это тяжелая хирургическая патология, вызванная обструкцией желче-
выводящего протока, требующая немедленного оперативного пособия больному. Авторами изучена роль 
клеточного звена иммунитета в прогрессировании механической желтухи доброкачественного генеза 
у 38 больных. В зависимости от уровня билирубина все пациенты были разделены на три группы, с уровнем 
билирубина менее 60, 60–200 и более 200 мкмоль/л. Для оценки клеточного звена иммунитета использова-
лась венозная кровь и метод непрямой иммунофлюоресценции с моноклональными антителами. Авторами 
было установлено, что у больных механической желтухой доброкачественного генеза развивается вторич-
ный Т-клеточный иммунодефицит, тяжесть которого зависит от уровня билирубина крови. При уровне би-
лирубина в крови более 200 мкмоль/л развивается Т-клеточный иммунодефицит тяжелой степени. Отмеча-
ется дисбаланс работы NK-клеток, повышение содержания у больных с уровнем билирубина в крови менее 
60 мкмоль/л и снижение при уровне билирубина выше 60 мкмоль/л. Показатели ранней активации лимфо-
цитов снижаются при уровне билирубина выше 60 мкмоль/л, в то время как показатели поздней активации 
резко снижены вне зависимости от уровня билирубина в крови. Выявленные изменения свидетельствуют 
о тяжелых нарушениях в клеточном и врожденном звеньях иммунитета при механической желтухе.
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Obstructive jaundice (OJ) – it is a heavy surgical pathology caused by obstruction of the bile ducts, which 
requires immediate operational benefi t to the patient. The authors investigated the role of cellular immunity in 
the progression of jaundice benign origin in 38 patients. Patients were divided into three groups, with the level 
of bilirubin less than 60 mmol/l, 60–200 and 200 mmol/l in depending on the level of bilirubin. To assess cellular 
immunity venous blood was used and the method of indirect immunofl uorescence with monoclonal antibodies. 
The researchers have found that patients with obstructive jaundice develops genesis benign secondary T cell 
immunodefi ciency, the severity of which depends on the level of bilirubin. When the level of bilirubin in the blood 
of more than 200 mmol/l T develops severe cellular immunodefi ciency. There imbalance work NK-cells, elevated 
levels in patients with bilirubin levels less than 60 mol/L and a decrease in bilirubin level greater than 60 mmol/l. 
Indicators early lymphocyte activation bilirubin level reduced at above 60 mmol/l, while the late activation 
parameters abruptly reduced regardless of the level of bilirubin in the blood. Identifi ed changes indicate severe 
violations in the cellular and innate immunity links with obstructive jaundice.
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Механическая желтуха (МЖ) – это тя-
желая хирургическая патология, вызванная 
обструкцией желчевыводящего протока, 
требующая немедленного оперативного по-
собия больному. Чаще синдрому МЖ под-
вержены женщины в возрасте старше 30 лет.

Этиологически механическая жел-
туха может быть доброкачественного 

(60–80 %) и опухолевого генеза (20–40 %) 
[12, 13]. Наиболее частой причиной МЖ 
доброкачественного генеза является жел-
чекаменная болезнь, которая по оценкам 
разных авторов диагностируется до 10 % 
взрослого населения развитых стран. Дан-
ные, опубликованные зарубежными и оте-
чественными хирургами, показывают, что 



2175

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 2, 2015

БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ

синдром МЖ возникает у 15–40 % боль-
ных с желчнокаменной болезнью (ЖКБ) и 
у всех больных, имеющих опухолевое по-
ражение желчных путей [3]. 

Механическая желтуха может прогрес-
сировать и приводить к летальному исходу 
из-за развившихся осложнений, появления 
клеточно-печеночной недостаточности. По 
данным профессора Э.И. Гальперина [1, 
2], наиболее важными факторами в про-
грессировании механической желтухи 
являются: уровень билирубина в крови, 
этиопатогенез состояния, наличие или от-
сутствие осложнений, сопутствующие за-
болевания пациента, при этом доказана 
патогенетическая роль уровня билирубина 
в крови в развитии печеночной недоста-
точности. Также не исключается роль кле-
точного звена иммунитета в прогрессиро-
вании механической желтухи.

В связи с этим целью нашей работы 
было изучить закономерности изменений 
состояния клеточного звена иммунитета 
у больных механической желтухой доброка-
чественного генеза в зависимости от уровня 
билирубина в крови. 

Материалы и методы исследования
Объектом исследования были 38 больных МЖ 

в возрасте от 42 до 65 лет (53,5 ± 3,7), 15 мужчин 
и 23 женщины, поступившие в первое хирургиче-
ское отделение КГБУЗ «Красноярская межрайонная 
клиническая больница скорой медицинской помощи 
имени Н.С. Карповича» г. Красноярска в 2013 году 
с диагнозом механическая желтуха доброкачествен-
ного генеза. Контрольную группу составили 100 здо-
ровых добровольцев, сопоставимых по полу и воз-
расту с основной группой. Обследование больных 
и практически здоровых людей проводилось с разре-
шения этического комитета ФГБНУ «НИИ медицин-
ских проблем Севера», при этом каждый участник 
подписывал форму информированного согласия на 
обследование. Оценка клеточного иммунитета про-
водилась при поступлении больных в стационар до 
патогенетической терапии. Материалом исследова-
ния была кровь из локтевой вены, которая забиралась 
утром натощак при поступлении больного до опера-
тивного вмешательства.

Оценка клеточного звена иммунитета про-
водилась методом непрямой иммунофлюорес-
ценции с участием моноклональных антител 
к CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, CD25+, CD95+ 
и HLA-DR+-клеткам (ООО «Сорбент» г. Москва)
[7, 8, 9, 10, 11, 1, 2, 12].

Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 7.0 (StatSoft, USA). Анализ соответствия 
вида распределения признака закону нормально-
го распределения проводился с использованием 
критерия Шапиро – Уилка. Описание выборки 
проводилось с помощью подсчета медианы (Me) 
и интерквартильного размаха в виде 25 и 75 про-
центилей (C25 и С75). Достоверность различий меж-
ду показателями независимых выборок оценивали 
по критерию Манна – Уитни (p < 0,05). 

Результаты исследования 
и их обсуждение 

В исследование были включены 38 боль-
ных механической желтухой: 3 челове-
ка с уровнем билирубина в крови менее 
60 мкмоль/л (2-я группа), 14 человек с уров-
нем билирубина в крови 60–200 мкмоль/л 
(3-я группа) и 21 человек с уровнем билиру-
бина в крови более 200 мкмоль/л (4-я группа).

У больных с уровнем билирубина в крови 
60–200 мкмоль/л и более 200 мкмоль/л отме-
чалось статистически значимое уменьшение 
абсолютного числа лейкоцитов по сравнению 
с больными с уровнем билирубина в крови 
менее 60 мкмоль/л и контрольной группой. 
Также у больных с уровнем билирубина 
в крови более 200 мкмоль/л выявлялось сни-
жение относительного уровня лимфоцитов по 
сравнению с практически здоровыми людь-
ми. При этом регистрировалось значимое 
повышение абсолютного числа лимфоцитов 
у больных с уровнем билирубина в крови 
60–200 мкмоль/л и более 200 мкмоль/л по 
сравнению с больными с уровнем билируби-
на в крови менее 60 мкмоль/л.

Содержание относительного количе-
ства CD3+-клеток снижалось у всех групп 
больных по сравнению с практически здо-
ровыми людьми. А у больных с уровнем 
билирубина в крови более 200 мкмоль/л 
наблюдалось их снижение и по сравне-
нию больными с уровнем билирубина 
в крови менее 60 мкмоль/л. Абсолютное 
число CD3+-клеток было снижено у боль-
ных с уровнем билирубина в крови менее 
60 мкмоль/л и с уровнем билирубина в кро-
ви более 200 мкмоль/л по сравнению с кон-
трольной группой.

Содержание относительного коли-
чества CD4+-клеток было статистически 
значимо снижено у больных с уровнем би-
лирубина в крови 60–200 мкмоль/л и бо-
лее 200 мкмоль/л по сравнению с больны-
ми с уровнем билирубина в крови менее 
60 мкмоль/л и контрольной группой, при 
этом абсолютное число CD4+-клеток было 
снижено у больных с уровнем билирубина 
в крови менее 60 мкмоль/л и с уровнем били-
рубина в крови более 200 мкмоль/л по срав-
нению с практически здоровыми людьми.

У больных механической желту-
хой с уровнем билирубина в крови более 
200 мкмоль/л снижалось содержание от-
носительного количества CD8+-клеток 
по сравнению с контрольной группой, 
при этом абсолютное число CD8+-клеток 
было снижено у больных с уровнем били-
рубина в крови 60–200 мкмоль/л и более 
200 мкмоль/л, по сравнению с практически 
здоровыми людьми.
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Содержание относительного коли-
чества CD16+-клеток было статистически 
значимо повышено у больных с уровнем 
билирубина в крови менее 60 мкмоль/л, а 
у больных с уровнем билирубина в крови 
60–200 мкмоль/л и более 200 мкмоль/л 
оно было снижено по сравнению с кон-
трольной группой. 

Содержание относительного коли-
чества CD25+-клеток было статистически 
значимо снижено у у больных с уровнем 
билирубина в крови 60–200 мкмоль/л и бо-
лее 200 мкмоль/л по сравнению с больны-
ми с уровнем билирубина в крови менее 
60 мкмоль/л и контрольной группой. Аб-
солютное число CD25+-клеток было сни-
жено у всех групп больных механической 
желтухой по сравнению с практически 
здоровыми людьми.

Содержание относительного количе-
ства и абсолютного числа CD95+-клеток 
статистически значимо снижалось у всех 
групп больных по сравнению с контроль-
ной группой, при этом абсолютное число 
CD95+-клеток у больных с уровнем били-
рубина в крови 60–200 мкмоль/л и более 
200 мкмоль/л имело значительное отличие 
по сравнению с больными механической 
желтухой с уровнем билирубина в крови 
менее 60 мкмоль/л.

У всех групп больных механической 
желтухой статистически значимо снижа-
лось содержание относительного количе-
ства и абсолютного числа клеток с HLA-
DR+ по сравнению с контрольной группой.

Лейко-Т-клеточный индекс был повы-
шен во всех группах больных по сравнению 
с практически здоровыми людьми, а у боль-
ных с уровнем билирубина в крови более 
200 мкмоль/л было зарегистрировано ста-
тистически значимое увеличение и по срав-
нению с больными с уровнем билирубина 
в крови менее 60 мкмоль/л.

Индекс соотношения HLA-DR+/CD19+ 
был статистически значимо снижен во всех 
группах больных по сравнению с контроль-
ной группой. При этом у больных с уровнем 
билирубина в крови 60–200 мкмоль/л и бо-
лее 200 мкмоль/л наблюдалось повышение 
данного коэфициента по сравнению с боль-
ными с уровнем билирубина в крови менее 
60 мкмоль/л.

У больных механической желтухой 
группы № 2 наблюдалось статистически 
значимое повышение содержания относи-
тельного количества CD16+-клеток и ин-
декса соотношения HLA-DR+/CD19+ по 
сравнению с контрольной группой. При 
этом регистрировалось снижение содержа-
ний относительного и абсолютного количе-
ства CD4+-клеток, CD95+-клеток и клеток 

с HLA-DR+ по сравнению с практически 
здоровыми людьми. Также происходило 
снижение абсолютного числа лимфоцитов, 
CD8+-клеток, CD25+-клеток и содержания 
относительного количества CD3+-клеток 
и индекса соотношения HLA-DR+/CD19+ по 
сравнению с контрольной группой.

У группы больных группы № 3 было 
зарегистрировано повышение абсолютно-
го числа лейкоцитов по сравнению с прак-
тически здоровыми людьми и группой 
больных с уровнем билирубина в крови 
менее 60 мкмоль/л. Также наблюдалось 
статистически значимое повышение аб-
солютного числа лимфоцитов в группе 
больных с уровнем билирубина в крови 
60–200 мкмоль/л по сравнению с контроль-
ной группой и абсолютного числа CD95+-
клеток по сравнению с группой боль-
ных уровнем билирубина в крови менее 
60 мкмоль/л. Лейко-Т-клеточный индекс 
в данной группе был более высок по срав-
нению с практически здоровыми людьми, 
а индекс (HLA-DR+/CD19+) был повышен по 
сравнению с группой больных уровнем би-
лирубина в крови менее 60 мкмоль/л. Кроме 
того, регистрировалось статистически зна-
чимое понижение содержаний относитель-
ного количества лимфоцитов, CD3+-клеток, 
CD4+-клеток, CD16+-клеток, CD25+-клеток, 
CD95+-клеток, клеток с HLA-DR+ и индекс 
(HLA-DR+/CD19+) по сравнению с кон-
трольной группой, а относительные количе-
ства CD4+-, CD16+-клеток и CD25+-клеток 
были снижены и по сравнению с группой 
больных уровнем билирубина в крови ме-
нее 60 мкмоль/л. Также, абсолютное чис-
ло CD25+-клеток, CD95+-клеток и клеток 
с HLA-DR+ было понижено по сравнению 
с контрольной группой. 

В группе больных механической жел-
тухой № 4 были статистически значимо 
повышены абсолютные числа лейкоцитов, 
лимфоцитов по сравнению с практически 
здоровыми людьми и абсолютное число 
CD95+-клетки по сравнению с больными 
группы № 2. Кроме того, в данной группе 
был повышен лейко-Т-клеточный индекс 
и по сравнению с практически здоровыми 
людьми и по сравнению с больными с уров-
нем билирубина в крови менее 60 мкмоль/л. 
Было зарегистрировано снижение содер-
жания относительного количества лимфо-
цитов, CD3+-клеток, CD4+-клеток, CD8+-
клеток, CD16+-клеток, CD25+-клеток, 
CD95+-клеток и клеток с HLA-DR+ по срав-
нению с контрольной группой, а относи-
тельное количество CD4+-, CD16+-клеток 
и CD25+-клеток также было снижено по 
сравнению с группой больных № 2. У боль-
ных группы № 4 было снижено абсолютное 
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число CD3+-, CD4+-, CD8+-, CD25+-, CD95+-
клеток и клеток с HLA-DR+ по сравнению 
с практически здоровыми людьми, а CD95+-
клетки были понижены и по сравнению 
с группой больных № 2. Индекс соотноше-
ния HLA-DR+/CD19+ в данной группе был 
статистически значимо снижен по сравне-
нию с контрольной группой и с группой 
больных № 2.

У больных группы с уровнем билиру-
бина в крови менее 60 мкмоль/л отмеча-
лось увеличение NK-клеток и снижение 
зрелых Т-лимфоцитов, CD4+-клеток и ци-
тотоксических клеток относительно груп-
пы практически здоровых людей. Кроме 
того, наблюдалось снижение показателей 
ранней и поздней активации лимфоци-
тов. Индекс соотношения HLA-DR+/CD19+ 
снижен за счет уменьшения клеток с HLA-
DR-рецептором, вероятно Т-лимфоцитов. 
Лейко-Т-клеточный индекс был повы-
шен за счет снижения уровня зрелых 
Т-лимфоцитов.

У больных группы с уровнем билиру-
бина в крови 60–200 мкмоль/л регистри-
ровалось снижение зрелых Т-лимфоцитов, 
CD4+-клетки и NK-клетки по сравнению 
с контрольной группой. Также параметры 
ранней и поздней активации лимфоцитов 
были статистически значимо снижены. 
Лейко-Т-клеточный индекс был повышен за 
счет снижения уровня зрелых Т-лимфоцитов 
и выраженного лейкоцитоза. Индекс соот-
ношения HLA-DR+/CD19+ снижен за счет 
уменьшения количества клеток с HLA-DR-
рецептором, вероятно Т-лимфоцитов.

У больных группы с уровнем билиру-
бина в крови более 200 мкмоль/л были ста-
тистически значимо снижены показатели 
зрелых Т-лимфоцитов, CD4+-клеток, цито-
токсических клеток и NK-клеток по срав-
нению с практически здоровыми людьми. 
Параметры ранней и поздней активации 
лимфоцитов также были снижены. Лейко-
Т-клеточный индекс был повышен за счет 
снижения уровня зрелых Т-лимфоцитов 
и лейкоцитоза. Индекс соотношения HLA-
DR+/CD19+ снижен за счет уменьшения 
кровня клеток с HLA-DR-рецептором, ско-
рее всего Т-лимфоцитов.

Заключение
У больных механической желтухой 

доброкачественного генеза развивается 
вторичный Т-клеточный иммунодефицит, 
тяжесть которого зависит от уровня би-
лирубина крови. При уровне билирубина 
в крови более 200 мкмоль/л развивается 
Т-клеточный иммунодефицит тяжелой сте-
пени. Отмечается дисбаланс работы NK-
клеток, повышение содержания у боль-
ных с уровнем билирубина в крови менее 
60 мкмоль/л и снижение при уровне били-
рубина выше 60 мкмоль/л. Показатели ран-
ней активации лимфоцитов снижаются при 
уровне билирубина выше 60 мкмоль/л, в то 
время как показатели поздней активации 
резко снижены вне зависимости от уровня 
билирубина в крови. Выявленные измене-
ния свидетельствуют о тяжелых нарушени-
ях в клеточном и врожденном звеньях им-
мунитета при механической желтухе.

Состояние клеточного звена иммунитета у больных МЖ 
в зависимости от уровня билирубина в крови (Ме, С25-С75)

Показатели
Контроль, 
N = 100 (1)

Содержание 
билирубина менее 
60 мкмоль/л, N = 3 

(2)

Содержание 
билирубина 

60–200 мкмоль/л, 
N = 14 (3)

Содержание 
билирубина более 

200 мкмоль/л, 
N = 21 (4)

Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Лейкоциты, (109/л) 5,7 4,82–7,47 6,8 6,05–7 9,95 8,32–10,95 14,5 12,9–17,3

p1,3 < 0,05, 
p2,3 < 0,05

p1,4 < 0,05, 
p2,4 < 0,05

Лимфоциты, (%) 38,2 32,2–44,9 34,7 28,15–38,33 26,35 22,9–32,6 18,1 13,1–20,9
p1,4 < 0,05

Лимфоциты, (109/л) 2,05 1,52–3,44 0,78 0,69–0,91 2,52 2,06–3,59 2,5 2,1–3,25
p1,2 < 0,05 P2,3 < 0,05 P2,4 < 0,05

CD3+, (%) 66 60,0–72,0 34,05 34,02–35,02 20 10–41 18 12–27

p1,2 < 0,05 p1,3 < 0,05 p1,4 < 0,05, 
p2,4 < 0,05
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
CD3 +, (109/л) 1,19 0,94–2,46 0,27 0,24–0,31 0,73 0,21–1,42 0,36 0,26–0,71

p1,2 < 0,05 p1,4 < 0,05

CD4+, (%) 45,0 34,0–48,75 40 34,7–44 16 11,77–29,7 12 6–28

p1,3 < 0,05, 
p2,3 < 0,05

p1,4 < 0,05, 
p2,4 < 0,05

CD4+, (109/л) 0,70 0,50–1,76 0,29 0,24–0,41 0,66 0,31–1,09 0,31 0,16–0,64

p1,2 < 0,05 p1,4 < 0,05

CD8+, (%) 27,0 20,0–33,75 27,41 22,71–29,93 16 10–25,4 13 6–26,75

p1,4 < 0,05

CD8+, (109/л) 0,50 0,30–1,11 0,21 0,17–0,25 0,52 0,31–0,81 0,27 0,15–0,55

p1,2 < 0,05 p1,4 < 0,05

CD16+, (%) 20,0 17,0–23,0 36 35–47 10 6–22 13 6–23,9

p1,2 < 0,05 p1,3 < 0,05, 
p2,3 < 0,05

p1,4 < 0,05, 
p2,4 < 0,05

CD16+, (109/л) 0,38 0,26–0,85 0,27 0,24–0,44 0,24 0,12–0,44 0,32 0,13–0,54
CD19+, (%) 13,5 9,0–15,75 15 14–17,5 14 6–30 14 5,5–29
CD19+, (109/л) 0,25 0,15–0,57 0,23 0,2–0,33 0,35 0,14–0,62 0,31 0,19–0,77
CD25+, (%) 22 14,8–27,6 17 11–21 6 2–16 8 6–19

p1,3 < 0,05, 
p2,3 < 0,05

p1,4 < 0,05, 
p2,4 < 0,05

CD25+, (109/л) 0,41 0,23–0,67 0,22 0,21–0,38 0,19 0,07–0,39 0,23 0,13–0,41

p1,2 < 0,05 p1,3 < 0,05 p1,4 < 0,05

CD95+, (%) 56 34–67 10,6 7,3–14,3 10 4–20 8 4–10 
p1,2 < 0,05 p1,3 < 0,05 p1,4 < 0,05

CD95+, (109/л) 0,99 0,61–1,51 0,07 0,05–0,1 0,21 0,3–0,34 0,16 0,07 – 0,28 

p1,2 < 0,05 p1,3 < 0,05, 
p2,3 < 0,05

p1,4 < 0,05, 
p2,4 < 0,05

HLA-DR+, (%) 15,00 12,00–20,00 5 4–11 3 2–10 4 2–7,5 

p1,2 < 0,05 P1,3 < 0,05 p1,4 < 0,05

HLA-DR+, (109/л) 0,26 0,17–0,68 0,12 0,081–0,16 0,08 0,05–0,21 0,09 0,04–0,19

p1,2 < 0,05 P1,3 < 0,05 p1,4 < 0,05

Лейкоциты/CD3+ 4,06 3,06–5,46 23,87 21,69–24,56 14,35 8,01–41,83 31,95 25,32–55,04

p1,2 < 0,05 P1,3 < 0,05
p1,4 < 0,05, 
p2,4 < 0,05

Лейкоциты/CD19+
19,23 14,58–32,43 29,31 22,7–29,81 20,42 12,68–56,62 36,32 20,77–60,04

HLA-DR+/CD19+ 1,21 1,07–1,55 0,133 0,115–0,265 0,33 0,29–0,52 0,42 0,05–0,7

p1,2 < 0,05 p1,3 < 0,05, 
p2,3 < 0,05

p1,4 < 0,05, 
p2,4 < 0,05

CD4+/CD8+ 1,58 1,28–1,72 1,75 1,32–1,98 1,09 0,65–1,96 1,17 0,66 – 1,4

Окончание таблицы
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