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Фагоцитоз робить істотний
внесок в імунологічний захист
організму від ГЗП, спричинено-
го S. aureus, а лімфоцити віді-
грають у ньому провідну роль.
Проведені дослідження пока-
зали, що депресія фагоцитозу,
а саме зниження ФАЛ, ПЗФ і
ФЧ, ФІ, чітко простежується
при експериментальному ГЗП,
спричиненому S. aureus. При
незбалансованій протизапаль-
ній відповіді рекомендується
застосування імунокоректорів,
які поряд із посиленням неспе-
цифічних механізмів проти-
інфекційного захисту ефектив-
но стимулюють розвиток спе-
цифічної імунної відповіді й ак-
тивують репаративні процеси
в ушкоджених тканинах.

Висновки

На підставі проведеного до-
слідження встановлено пору-
шення імунного статусу з при-
гніченням загальної популяції
лімфоцитів (CD3+) й Т-хелперів
(CD4+), В-лімфоцитів (CD19+,
CD22+) та неспецифічної рези-
стентності організму з актива-
цією рівнів цитокінів й підви-
щенням субпопуляції клітин —
активаторів апоптозу (СD95+).

Перспективи подальших
досліджень пов’язані з розроб-
кою схем комбінованої терапії
для нормалізації імунного ста-

тусу при ГЗП, спричиненому
S. aureus.
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Проведенное исследование показало, что в группе инфицированных животных уровень

IL-17 и IL-18 значительно превышал показатель у интактных мышей, что свидетельствует об
активном воспалительном процессе у экспериментальных животных. Применение амикацина и



# 3 (143) 2014 25

Вступ

K. pneumoniae є важливим
патогеном як поза стаціонару,
так і в його умовах. Поява ві-
рулентних капсульних сероти-
пів спостерігається у суспіль-
стві протягом останніх 20 років.
Ці серотипи викликають клініч-
ний синдром, що супроводжу-
ється формуванням гнійних
абсцесів печінки та інших ор-
ганів, іноді з явищами менінгі-
ту [7] .

Відомо, що гострі та хро-
нічні інфекційні хвороби, в то-
му числі післяопераційні інфек-
ційні ускладнення, сепсис, ре-
цидивні запальні захворю-
вання шкіри, слизових оболо-
нок респіраторного, шлунково-
кишкового та сечостатевого
трактів і багато інших, тісно по-
в’язані, а в багатьох випадках
зумовлені, у першу чергу, пато-

логією імунної системи. У від-
повідь на інвазію того чи іншо-
го мікроорганізму виникає за-
пальна відповідь, яку, виходя-
чи з останніх концепцій розвит-
ку септичного процесу, прий-
нято називати системною за-
пальною відповіддю (СЗВ) [5].

Ключова роль у патогенезі
СЗВ відводиться ендотоксину
або ліпополісахариду грамне-
гативних бактерій, який харак-
теризується широким спект-
ром біологічної дії на організм
хазяїна. Клітини макроорганіз-
му, а також мікроби при стресі
та ушкодженні починають про-
дукувати білки теплового шо-
ку, які сигналізують про ура-
ження власної клітини. Крім
цього, у великій кількості вони
продукуються ендотеліальни-
ми клітинами, активованими
цитокінами. Цитокіни опосеред-
ковано впливають на функціо-

нальну активність і виживання
клітин, а також на стимуляцію
або інгібування їх росту. Вони
забезпечують злагоджену ко-
операцію у діях імунної, ендо-
кринної та нервової систем за
нормальних умов та у відпо-
відь на патологічні впливи, а їх
нагромадження в крові багать-
ма вченими розглядається як
СЗВ. Про- та протизапальні
цитокіни забезпечують розви-
ток повноцінної і адекватної
запальної реакції в організмі, є
факторами зміни фаз запаль-
ного процесу. Дисбаланс цито-
кінів зумовлює показання до
проведення імунотерапії, що
відновлює їх рівень. Перспек-
тивним є застосування ендо-
генних біорегуляторів — цито-
кінів як фармакологічних за-
собів у комплексній терапії
гнійно-запальних захворювань
[2; 4].

его комбинации с ронколейкином снижало уровень обоих цитокинов, а при терапии с глутакси-
мом их уровень был даже ниже, чем у интактных животных. Однако следует отметить, что приме-
нение ронколейкина применение в комплексной терапии не способствует нормализации уровня
IL-18, что дает основание рекомендовать применение в комплексной терапии иммуномодуля-
тора глутаксима и подтверждает необходимость использования иммунокорректоров в комплекс-
ной терапии гнойно-воспалительных процессов, вызванных K. pneumoniae.

Ключевые слова: цитокины, гнойно-воспалительный процесс, K. pneumoniae.
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Background. K. pneumoniae is an important pathogen both outside and inside the hospital. The

cells of the microorganism and bacteria under stress and damage begin to produce heat shock pro-
teins that signal the defeat of their own cells. In addition, a large number of these proteins is produced
by endothelial cells activated by cytokines. Cytokines provide well-coordinated cooperation in func-
tions of immune, endocrine and nervous systems under normal conditions. Pro- and anti-inflammato-
ry cytokines provide full and adequate formation of the inflammatory response in the body. The use of
cytokines as pharmacological agents in the treatment of inflammatory diseases is considered to be
perspective.

The aim of research was to determine the content of interleukins 17 and 18 in serum under expe-
rimental pyoinflammatory infection caused by K. pneumoniae with further explanation of their their in
its pathogenesis.

Materials and methods. Experimental model of pyoinflammatory process adapted to K. pneumo-
niae was provided on mice, male of line C57BL/J6Sto in accordance to European Convention for the
Protection of spinal animals used for experimental and other scientific purposes. For treating infected
animals were used only amikacin and its combination with roncoleukin or glutaxim. Levels of inter-
leukins were determined using ELISA kits, VECTOR-BEST, Russia. Statistical analysis of the results
was provided with program for Exel PC and Biostat.

Results and discussion. Analysis of the results of the study revealed that in the group of infected
animals, the level of IL-17 and IL-18 exceed index of intact animals indicating the active inflammation
in experimental animals. Under influence of amikacin and amikacin with roncoleukin levels of IL-17
and IL-18 decreased, but amikacin with immunomodulator glutaxim led to lower levels of marked cy-
tokines than in intact animals. It should be noted that the use of roncoleukin in the treatment does not
promote normalization of IL-18, that’s why a recommend immunomodulator for the treatment is glutaxim.
Obtained data have shown that the use of immunomodulators in the treatment of inflammatory processes
caused by K. pneumoniae is necessary. Prospects for future research is to determine the relationship
between intensity of cytokines levels and cellular immunity, which will develop criteria for predicting
risk of chronic inflammation caused K. pneumoniae.

Key words: cytokines, pyo-inflammatory processes, K. pneumoniae.
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Мета дослідження — визна-
чення вмісту інтерлейкіну-17
(IL-17) та інтерлейкіну-18 (IL-18)
у сироватці крові при експери-
ментальній гнійно-запальній
інфекції, викликаній K. Pneu-
moniae, з подальшим обґрун-
туванням їх участі в її патоге-
незі.

Матеріали та методи
дослідження

Для відтворення гнійно-запа-
льної інфекціїї використовували
експериментальну модель [3],
адаптовану для K. pneumoniae,
на мишах-самцях лінії C57BL/
J6Sto. Робота з тваринами
проводилася відповідно до Єв-
ропейської конвенції з захисту
хребетних тварин при їх вико-
ристанні в експериментальних
й інших наукових досліджен-
нях [6]. Розподіл лабораторних
тварин був проведений таким
чином: група негативного кон-
тролю (К-) — інтактні миші;
група позитивного контролю
(К+) — інфіковані; група 1 — ін-
фіковані миші, які отримували
терапію амікацином (Ам); гру-
па 2 — інфіковані миші, що
отримували Ам у комбінації з
ронколейкіном (Ам+Rl), група 3
— інфіковані миші, що отриму-
вали Ам у комбінації з глутак-
симом (Ам+Гл). Рівні інтерлей-
кінів визначали у сироватці
крові твердофазовим імуно-
ферментним аналізом за до-
помогою наборів Інтерлейкін-
17-ІФА-БЕСТ та Інтерлейкін-
18-ІФА-БЕСТ (ВЕКТОР-БЕСТ,
Росія). З метою статистичної
обробки результатів викорис-
товували програму Exсel для
персонального комп’ютера й
Biostat із визначенням серед-
ньої, стандартного відхилення,
критерію Стьюдента [1].

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз результатів проведе-
ного дослідження дозволив
виявити, що у групі інфікова-
них тварин рівень IL-17 у 58
разів перевищував показник
інтактних тварин — (83,3±0,9)
і (1,43±0,20) пкг/мл відповідно,

що свідчить про активний за-
пальний процес у експеримен-
тальних тварин (рис. 1). У ре-
зультаті застосування протимі-
кробної терапії, а саме Ам, рі-
вень IL-17 знизився у 29,8 разу
— (2,79±0,3) пкг/мл; при засто-
суванні комплексної терапії —
Ам з цитокінокоректором Rl —
рівень IL-17 знизився у 50,2 ра-
зу (1,66±0,20) пкг/мл. При за-
стосуванні терапії з імуномоду-
лятором Гл рівень IL-17 вияви-
вся навіть нижчим, ніж у ін-
тактних тварин, і становив
(0,69±0,08) пкг/мл, що дає під-
ставу стверджувати про відно-
влення клітинної ланки імуніте-
ту й нейтрофільного фагоцито-
зу, маркером якого є IL-17.

Аналогічні дані були отри-
мані при визначенні рівня IL-
18, який є одним із провідних
протизапальних цитокінів: у
групі інфікованих тварин вміст

IL-18 у 17,9 разу перевищував
показник у інтактних тварин —
(92,6±0,7) та (5,18±0,4) пкг/мл
відповідно. Внаслідок прове-
деного лікування рівень IL-18
знизився при монотерапії Ам у
14,3 разу — (6,47±0,50) пкг/мл,
при застосуванні Ам з цитокі-
нокоректором Rl — у 9,3 разу
—  (10,0±0,1) пкг/мл, а при за-
стосуванні терапії з імуномоду-
лятором Гл рівень IL-18 був
нижчим, ніж у інтактних тва-
рин, і становив (2,9±0,3) пкг/мл
(рис. 2). Однак слід зазначити,
що застосування Rl у комп-
лексній терапії не сприяє нор-
малізації рівня IL-18, тому є
підстави рекомендувати вико-
ристовувати у комплексній те-
рапії імуномодулятор Гл.

Здобуті дані свідчить про
значне підвищення рівнів про-
запального IL-17 та протиза-
пального IL-18 цитокінів у гру-
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Рис. 1. Рівні IL-17 у сироватці крові експериментальних тварин
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Рис. 2. Рівні IL-18 у сироватці крові експериментальних тварин
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пі інфікованих тварин порівня-
но з інтактними (р<0,001). Не-
обхідно відмітити виявлений
позитивний кореляційний зв’я-
зок між рівнями IL-17 й IL-18 у
інфікованих тварин.

Підвищений вміст IL-17 та
IL-18 у крові інфікованих тва-
рин має важливе значення у
підтримці запалення й стиму-
лює хемотаксис нейтрофілів у
вогнище запалення, збільшує
тропність останніх до ендоте-
ліоцитів за рахунок індукції мо-
лекул адгезії як на поверхні ен-
дотеліальних клітин, так і на
нейтрофілах, причому надмір-
не утворення цих цитокінів мо-
же сприяти розвитку токсично-
го септичного шоку, що може
призвести до поліорганної не-
достатності при тяжкому пере-
бігу захворювання. У зв’язку з
вищевикладеним застосуван-
ня імунокоректорів у комплекс-
ній терапії гнійно-запальних
процесів, спричинених K. Pneu-
moniae, є необхідним.

Перспективи подальших
досліджень полягають у ви-
значенні інтенсивності взаємо-
зв’язку рівнів цитокінів з клітин-
ним імунітетом, що дозволить
розробити критерії прогнозу-
вання розвитку хронізації запа-
льного процесу, спричиненого
K. pneumoniae.
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