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АКТУАЛЬНІ CTti ПРПКЛРМИ- Класичні уявлення про нейтрофіл 

як клітину, що забезпечує реакції неспецифічної резистен­

тності організму і розвиток запалення, останнім часом знач­

но розширені. Завдяки поглибленому вивченню Функцій ней­

трофілів не клітинному та молекулярному рівні виявлено бага­

то невідомим раніше механізмів Функціонування цих клітин 

(L.Koendennan et аі.. 1989: К. ParSter et аі., 1989: F. Rossi

et аі.. 1989: Т. Houard et аі.. 1990: М. Perry et аі.. 1991: 

B-Cronstein et аі., 1992: A. Lefer. Х.Ма. 1994 та ін. ).

Нейтрофі ли першими реагують на інфекцію або пошкоджен­

ня тканин, виконуючи складний комплекс фагоцитарних і нефа- 

гоцитарних реакцій, спрямованих на знешкодження та 

елімінацію патологічного агента (В. Пигаревский. 1978: А. Мая- 

нский, Д. Маянский. 1989). Гуморальні продукти нейтрофілів 

можуть спричинювати вторинну альтерацію тканин і опосередко­

вувати взаємодію нейтрофілів між собою та з Іншими клітина­

ми. що у багатьох випадках визначає розвиток патологічного 

процесу (5.Weiss. 1989: J.Pohl et al.. 1990: К.Yoshlmura et 

al.. 1994). Показано, що реакції міжклітинної кооперації з 

участе нейтрофілів можуть визначати розвиток деструктивних, 

рбі-екераційних. продуктивних, імунних і аутоімунних, алер­

гічних та інших патофізіологічних процесів. Встановлено 

значну роль нейтрофілів у патогенезі ряду захворювань 

(G.Ricevutl. A.Mazzone. 1989: F.Brennan et аі.. 1990: Т. R*-

deau et аі., 1990: К. Yoshlmura et аі.. 1993: В. Ramos et аі., 

1994). Однак при різник захворюваннях та пошкодженнях 

печінки рсль нейтрефілопосеревкованих реакцій у розвитку па­

тологічного процесу залишається недостатньо з'ясованою.

Дослідження In vitro функцій клітин печінки в останні

ЙНБ ІН. В. Стефяшг'з
AH Україкн



роки виявило, що функціонування цього органа являє собою 

комплекс складних стромально-паренхіматозних реакцій, які 

детермінують гомеостаз у печінці і всьому організмі (Д.Маян- 

ский. 1992). Характер нейтрофілопосередкованих процесів у 

печінці в нормі і при патології може визначатися диферен­

ційованим впливом різних популяцій клітин печінки, а також 

взаємодією останніх з можливою модифікацією їх функцій. Хо­

ча деякі аспекти впливу на нейтрофіли таких клітин, як мак­

рофаги та ендотеліоцити. відомі (R.Basford et аі., 1990: 

J-DJeu et аі.. 1990: С.Hebert et аі., 1990: R-Rlbelro et

аі.. 1990: U.Von Andrian et аі., 1991: В. Земсков и соавт., 

1993), особливості їх функціонування як непаренхіматозних 

клітин печінки потребують конкретного вивчення. Впливу на 

нейтрофіли найбільшої клітинної популяції печінки - гепато- 

цитів - присвячено лише поодинокі роботи CA.Thornton et аі., 

1990, 1991: J.Spltzer, P.Zhanfi. 1995).

За патологічних умов продукція клітинами печінки різних 

гуморальних факторів, здатних стимулювати або пригнічувати 

функції нейтрофілів, може істотно змінюватися (EGonda et 

аі.. 1986: Г. Божко и соавт., 1990: И. Алексеева и соавт.,

1991: N.Dobrotlnaet аі.. 1991: J.Spltzer. P.Zhang, 1995). 

Внаслідок цього нейтрофілопосередковані реакції в умовах 

різних патологічних процесів у печінці, наприклад, токсично­

го, інфекційного або аутоімунного процесів, можуть мати 

суттєві відмінності, які досі не були охарактеризовані.

З огляду на значну поширеність захворювань і токсичних 

уражень печінки, які супроводжуються високою летальністю й 

інвалідізацією хворих (С. Подымова, 1984 та ін.), не викликає 

сумніву необхідність конкретизації патогенетичних аспектів
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розвитку цим захворювань. У зв* язку з цим уявляється ак­

туальним уточнення фізіологічних особливостей впливу різних 

популяцій клітин печінки на нейтрофіли та модуляції цього 

впливу при різних пошкодженнях печінки.

МЕТА РОБОТИ: вивчити особливості модуляції функціо­

нальної активності нейтрофілів у мишей паренхіматозними і 

непаренхіматозними клітинами печінки, інтактними та при 

впливі різних гепатотропних агентів.

З А Д А Ч І ЛПГ-ЛТ л е т н я я

1. Вивчити вплив гуморальних продуктів, які виділяють 

інтактні паренхіматозні та непаренхіматозні клітини печінки 

при культивуванні, на різні функції нейтрофілів (хемотаксис, 

активацію кисень залежного метаболізму, де грануляцію, фагоци­

тоз).

2. Встановити характер зміни вказаних функціональних реакцій 

нейтрофілів під впливом факторів, то продукують паренхіма­

тозні 1 непаренхіматозні клітини печінки за умов дії на них 

нормальних гетерогенних антитіл (IgG-фракції нормальної кро­

лячої сироватки).

3. Вивчити модуляцію функцій нейтрофілів паренхіматозними 1 

непаренхіматозними клітинами печінки, обробленими проти- 

печінковими антитілами CІв̂фраішією антигепатоцитотоксичної 

сироватки).

4. Виявити зміни різних функцій нейтрофілів під впливом па­

ренхіматозних і непаренхіматозних клітин печінки, уражених 

твтрахлормвтаном (CCl4).

5. На підставі виявлених закономірностей модуляції різних 

функцій нейтрофілів гуморальним* чинниками паренхіматозних 1 

непаренхіматозних клітин печінки проаналізувати можливу



участь нейтрофілів у розвитку патологічного процесу у цьому 

органі.

НАУКОВА НОВИЗНА- Вперше показано, що культивовані 

інтактні паренхіматозні клітини печінки виділяють термо­

лабільні і термостабільні гуморальні фактори, що модулюють 

різні функціональні реакції нейтрофілів. Суттєво доповнено 

Фактичний матеріал про продукцію таких чинників непаренхіма- 

тозними клітинами печінки. Вперше визначені характерні особ­

ливості активації нейтрофілів паренхіматозними і непарен- 

хіматозними клітинами печінки. Встановлено, що при наявності 

патологічного впливу на обидві популяції клітини печінки 

зростає продукція ними факторів, які активують нефагоцитарні 

реакції нейтрофілів, шо може посилити деструкцію тканин.

Вперше показано особливості змін продукції гуморальним 

чинників клітинами печінки при впливі на ним нормальним ге­

терогенним антитіл, протипечінкових антитіл 1 тетрахлормета­

ну. Вперше виявлено дію термолабільного фактора, який приг­

нічує активацію кисеньзалежних реакцій і Фагоцитозу ней­

трофілів,— ! встановлено, шо він продукується непаренміматоз- 

ними клітинами печінки при впливі протипечінкових антитіл.

Cniвставлення й узагальнення одержаних даних дозволило 

вперше охарактеризувати переважний напрямок розвитку фун­

кціональної відповіді нейтрофілів на гуморальні чинники 

клітин печінки в нормі та при імунному і токсичному впливам 

на ним, а також роль гуморальної регуляції функцій ней­

трофілів клітинами печінки в розвитку патологічного процесу 

в цьому органі.

ТЕОРЕТИЧНЕ І ПРАКТІ/Г !HE ЗНАЧЕННЯ РОБОТИ. Результата вив­

чення впливу гуморальним чинників клітин печінки на ней-
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трофіли дозволяют» доповнити Фізіологічні відомості про 

деякі функції печінки і системи неспецифічного захисту ор­

ганізму. а також їх гуморальну взаємодію. Дані про особли­

вості модуляції функціональних реакцій нейтрофілів клітина­

ми печінки при імунному та токсичному впливі на них можуть 

стати внеском до теорії патогенезу захворювань печінки, 

уточнити участь цього органа в розвитку патологічних про­

цесів у організмі. Аналіз показників функціональних реакцій 

нейтрофілів може стати основою для уточнення механізмів ак­

тивації нейтрофілів клітинами печінки, цілеспрямованого вив­

чення гуморальних чинників, що беруть участь у цих процесах.

Результати досліджень дозволяють дати рекомендації про 

необхідність поглибленого вивчення системи неспецифічної ре­

зистентності при захворюваннях печінки, доповнення існуючих 

схем обстеження хворих на цю патологію, що дозволить розро­

бити варіанти патогенетичного лікування в залежності від 

функції нейтрофільної ланки гомеостазу.

(XH)BHI ПОЛОЖЕННЯ. IllQ ВИНОСЯТЬСЯ НА ЗАХИСТ

1. Паренхіматозні та непаренхіматозні клітини печінки, 

інтактні та за умов обробки гепатотропними агентами, 

здійснюють модулюючий вплив на функції нейтрофілів. Цей 

вплив опосередковується через продуковані клітинами печінки 

термолабільні й термостабільні гуморальні фактори.

2. Гуморальний вплив на нейтрофіли паренхіматозних і непа- 

ренхіматозних клітин печінки є істотно різним за переважною 

активацією тих чи інших функціональних реакцій нейтрофілів 

та мірою активації цих реакцій.

3. При впливі нормальних гетерогенних антитіл і тетрахлорме- 

тану паренхіматозні та непаренхіматозні клітини печінки про-
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дукуюггь чинники, шо стимулюють функціональні реакції ней­

трофілів.

4. При дії протипечінкових антитіл паренхіматозні 1 непарен- 

хіматозні клітини печінки продукують фактори, які приг­

нічують активацію нейтрофілів.

5. Гуморальна модуляція функцій нейтрофілів паренхіматозни­

ми 1 непаренхіматозними клітинами печінки за умов впливу па­

тологічних агентів може бути важливою ланкою патогенетичних 

механізмів розвитку захворювань печінки.

АПРОБАЦІЯ РОБОТИ. Основні матеріали дисертації демон­

струвались. доповідались та обговорювались на Конференції 

наук.-мед. товариства патофізіологів України ( Дніпропет­

ровськ. 1992). 3-му Міжнародному симпозіумі "Системно-анти­

снете мна регуляція у живій 1 неживій природі" (Київ. 1993). 

Пленумі наук.-мед. товариства патофізіологів України (Львів,

1993). 14-му з'їзді Укр. фізіол. товариства їм. І. П. Павлова 

(Київ. 1994). об'єднаному засіданні Українського та 

Київського міського товариств патофізіологів (Київ, 1994).

ПУКЛІКАПІЇ. За матеріалами дисертації опубліковано 7 

наукових праць.

/TFKllAPAIlTfl OCfjRHrmm ВНЕСКУ. Автором самостійно прове­

дено експериментальне дослідження, обробку, аналіз 1 викла­

дення результатів, (фрагмент експериментальної роботи з 

культивування клітин печінки проведено спільно з 

співробітниками відділу імунології та цитосироваток Інститу­

ту фізіології ім.0.0.Богомольця HAH України.

ORCflT І СТРУКТУРА РОБОТИ. Дисертація викладена на 144 

сторінках машинописного тексту, ілюстрована 6 таблицями і 10 

малюнками, складається Із вступу, п'яти розділів, висновків
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1 списка цитованої літератури, який вміщує 31 вітчизняним і 

211 зарубіжним джерел.

МАТЕРІАЛИ TA МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Дослідження проведено на первинним культурам паренміма- 

тозним 1 непаренміматозним клітин печінки та ізольованим 

нейтрофілам периферичної крові 146 мишей лінії CBA різної 

статі віком 3-4 місяці, масою 20-25 г. Для одержання антиге- 

патоцитотоксичної сироватки і нормальної кролячої сироватки 

використано 8 безпородним кролів різної статі масою 2-2,5 кг.

Клітини печінки виділяли Ферментно-перФузІйним методом 

( А. Дунинз-Барковская. Jl. Миттельман, 1981) та культивували у 

вологонасиченій атмосфері з 5Х С02 при 37 °С у пласким 

полістироловим камерам моношаром густиною 2-10° клітин/см̂ у

0.5 мл середовища DME+RPMI 1640 (1:1) з 102 Інактивованої 

ембріональної телячої сироватки, по 10~и моль/л дексаметазо- 

ну й Інсуліну. 50 Од/мл бензилпеніциліну, по 50 мкг/мл

стрептоміцину й гентаміцину. 2,6 г/л Hepes, 2 г/л NaHC03.

Через 18 годин клітини на протязі 2 год обробляли 0,5 

мг/мл IeG-фракції нормальної кролячої сироватки (IaG НКС)

або антигепатоцитотоксичної сироватки (ISG АГЦС), або 5 

ммоль тетрамлорметану (ССІ4). розведеним у 0. 5 мл середови­

ща культивування. ІgG-фракції одержували методом гель-філь- 

трації на сефадексі G-200 (P. Flodln. J. Klllander. 1962: 

Л. Остерман. 1985) нормальної кролячої сироватки та антигепа­

то цитотоксичної сироватки, вилученої після 5-кратної імуні­

зації кролів водно-сольовим ексграк.том печінки мишей CBA

(И. Алексеева и соавт.. 1991). Контрольні популяції клітин 

печінки (Інтактні) не піддавали впливу гепатотропним
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агентів. Після обробки клітин середовище змінювали.

Культуральні супернатанти збирали через 24 год після 

закінчення впливу на клітини печінки. Для визначення можли­

вої природи чинників, що містилися у супернатантах, останні 

піддавали термообробці у водяній бані при 80 °С на протязі 

10 хв. (E.Gonda et аі.. 1986). Одержані термостабільні 

фракції супернатантів використовували для впливу на ней­

трофіли одночасно з нативними супернатантами, різницю їх дії 

відносили до впливу термолабільних чинників.

Нейтрофіли вилучали з периферичної крові, розведеної 

Ізотонічним розчином NaCl 1:1, центрифугуванням у градієнті 

густини фікол-верографін (1.086 - 1,115 - 1.120 - 1.150) при 

1000 а 40 хв. функціональну активність нейтрофілів досліджу­

вали у реакціях міграції під агарозою (J. Palniblad et аі.. 

1981). активації кисеньзалежного метаболізму за НСТ-тестом 

(H.Frlemel, 1987), дегрануляції за вмістом катіонних білків 

у клітинах (Е.Скрипка. 1983) та активністю кислої фосфатази 

у позаклітинному середовищі (К. Lam et аі.. 1978). фагоцито­

зу за поглинанням латексу (H.Frlemel. 1987). Всі методи про­

водили асептично. До кожної функціональної реакції ней­

трофілів проводили негативний контроль на культуральне сере­

довище, не модифіковане клітинами печінки, та позитивний 

контроль на стандартний стимулятор (0.025 X розчин продигіо- 

зану). При обчисленні показників віднімали величину негатив­

ного контролю. Для порівняння показники приводили до стан­

дартного вигляду, представляючи їх у відсотках до дії стан­

дартного стимулятора. Результати обробляли загальноприйняти­

ми статистичними методами з використанням критерію t Стью- 

дента.

-  8  -



- э -

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ

і. міграційна активніш, нейтрофілів за___ ш ____ВПЛИВУ

СУПЕРНАТАНТ!В ПАРЕНХІМАТОЗНИХ 1_ ЛЕПАРЕНХІМАТРЗНИХ КЖТИН 

ПЕЧІНКИ. IНТАКТНИХ I ОБРОБЛЕНИХ ГЕПАТОТРОПНШИ АГЕНТАМИ

За результатам* дослідження міграції нейтрофілів через

3. 6. 9, 12, 15. 18 годин після впливу супернатантів клітин 

печінки та вивчення кінетичних кривих міграції було виявле­

но, шо оптимальний строк дослідження впливу цих суперна­

тант! в на хемотаксис нейтрофілів становить 6 годин. У цей 

строк чітко виявлялися відмінності впливу різних еуперна- 

тантів на нейтрофіли (мал. 1). Інтактні паренхіматозні та не-

Над. 1. Індекс міграції нейтрофілів за 6 год під впливом су­

пернатанті в паренхіматозних (ПК) 1 не паренхіматозних (WK) 

клітин печінки, інтактних (I) 1 оброблених ISG ІКС (2). IgG 

АПК (3), CCl-I (4). А - відстань міграції фронту ней­

трофілів: В - число клітин на міграційній доріжці.



паренхіматозні клітини незначно стимулювали міграцію ней­

трофілів. За умов впливу IfiG HKC на паренхіматозні клітини 

хемотаксис зростав (Р<0.01). а на непаренхіматозні клітини - 

був вірогідно нижчим (Р<0.001). Вплив IgG АГЦС на паренхіма­

тозні клітини викликав вірогідне пригнічення хемотаксису у 

порівнянні з контрольним до IeG АГЦС впливом IfiG HKC 

(Р<0.05). Непаренхіматозні клітини, оброблені IfiG АГЦС, 

пригнічували хемотаксис порівняно з дією інтактних клітин 

(Р<0,05) та паренхіматозних клітин з аналогічним ураженням 

(Р<0.01). Вплив ССІ4 викликав найбільшу стимуляцію хемотак­

сису паренхіматозними клітинами (Р<0.05 у порівнянні з 

інтактними клітинами) і непаренхіматозними клітинами (Р<0.05 

у порівнянні з впливом IfiG АГЦС).

2. ФУНКЦІОНАЛЬНІ РЕАКЦІЇ НЕЙТРОФІЛІВ____ФАГОЦИТАРНОГО І

НЕФАГОиИТАРІЮГй М І/ ЗА____УМОВ ВПЛИВУ____СУПЕРНАТАНТІВ

ПАРЕНХІМАТОЗНИХ І___НЕПАРЕНХІМАІШНИХ____КЛІТИН ПЕЧІНКИ.

ІНТАКТНИХ І ОБРОБЛЕНИХ ГЕПАТОТРОПНИМИ АГЕНТАМИ

Легпанцляпія. Процеси дегрануляції нейтрофілів дос­

ліджували за визначенням внутріклітинного вмісту катіонних 

білків і позаклітинної активності кислої фосфатази через ЗО 

хв після впливу супернатант!в.

Вміст катіонних білків у нейтрофілах залишався досить 

високим при впливі інтактних та оброблених IgG АГЦС і CCl4 

паренхіматозних клітин Стабл.1), але вірогідно знижувався 

при обробці цих клітин IgG HKC (Р<0,05). Непаренхіматозні 

клітини, Інтактні та оброблені IfiG АГЦС, продукували термо­

лабільні чинники, які вірогідно знижували показник у 

порівнянні з дією інтактних паренхіматозних клітин (Р<0.05 1

-  10  -



Табл. 1. Вміст катіонних б іл к ів  у нейтрофілах при впливі па­
ренхіматозних (IIK) і непаренхіматозних (НПК) клітин печінки, 
інтактних ( і ) ,  оброблених IeG нормальної кролячої сироватки 
(НКС), IgG антигепатоцитотоксичної сироватки (АГЦС) та ССІ4, 
а також контрольних впливах середовища культивування ( 3 )  і 
продигіозану ( 4 ) ,  середній цитохімічний коефіцієнт, M.m.n-10
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Табл. 2. Позаклітинна активність кислої фосфатази при тих же 
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Р<0.01 відповідно). При обробці непаренхіматозних клітин IaG 

HKC зниження було найбільшим (Р<0.05 у порівнянні э дією 

аналогічно оброблених паренхіматозним клітин та непаренхіма­

тозних клітин, уражених ItiG A m C J . при цьому виявлено вплив 

термостабільних і термолабільних чинників. Дія непаренхіма- 

тозних клітин, уражених ССІ4. була подібною до впливу парен­

хіматозних клітин при аналогічному ураженні, але вірогідно 

відрізнялася від впливу інтактних і оброблених IfiG ATUC і 

IfiG HKC непаренхіматозних клітин (Р<0.01. Р<0.01 і Р<0.001 

відповідно).

Позаклітинна активність кислої фосфатази Стабл.2) при 

впливі на нейтрофіли супернатантів інтактних та оброблених 

IfiG HKC паренхіматозних клітин була невисокою, у останньому 

випадку чинники мали термолабільні властивості. Вплив парен­

хіматозних клітин, уражених IfiG АПІС та ССІ4. був вірогідно 

вищим (Р<0.01 і Р<0.001 відповідно), чинники мали термос­

табільні властивості. Вплив інтактних непаренхіматозних 

клітин був подібний до впливу паренхіматозних клітин, оброб­

леним IfiG НКС. а при аналогічній обробці непаренхіматозних 

клітин показники вірогідно зростали (Р<0.01) і були найвищи­

ми. чинники мали термолабільні 1 термостабільні властивості. 

Дія непаренхіматозних клітин при ураженні CCl4 перевищувала 

вплив інтактних та оброблених IfiG ATUC клітин (Р<0.01 1

Р<0.05 відповідно), чинники були термостабільними і термо­

лабільними.

Кмсеньзалежний мртаболізм. При дослідженні активації 

кисеньзалежного метаболізму нейтрофілів через 30 хв. після 

впливу супернатантів виявлено (мал. 2), шо активація ней­

трофілів інтактними п а р е н н і маточними клітинами не відрізня-
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Число активованих нейтрофілів

Мал. 2. Показники HCT-тесту нейтрофілів (у процентах до дії 
продигіозану) при впливі супернатантів (1) та їх термос­
табільних Фракцій (2) від паренхіматозних (ПК) і непарен- 
хіматозних (НЛК) клітин печінки, інтактних (і), оброблених
IaG нормальної кролячої сироватки (HKC). IfiG антигепатоцито- 
токсичної сироватки (ATUC) та ССІ4.



лася від спонтанної, а при обробці CCl4 I IeG HKC була 

вірогідно вищою (Р<0.05 1 Р<0.01 відповідно), причому зрос­

тав і Індекс активації нейтрофілів. При обробці клітин IeG 

АГЦС ефект був вірогідно меншим (Р<0.01). хоч і перевищував 

спонтанну активацію. Чинники паренхіматозних клітин були пе­

реважно термостабільними.

Інтактні непаренхіматозні клітини стимулювали ней­

трофіли сильніша, ніж інтактні паренхіматозні клітини 

(Р<0,001). чинники мали переважно термолабільні властивості. 

При обробці IeG HKC вплив непаренхіматозних клітин також пе­

ревищував вплив паренхіматозних (Р<0.001). чинники були тер­

мостабільними і термолабільними. Однак Індекс активації ней­

трофілів непаренхіматозними клітинами у цих випадках був не­

високим. При дії непаренхіматозних клітин, оброблених IeG 

АГЦС, кількість активованих нейтрофілів знижувалась у 

порівнянні з дієш інтактних і оброблених IeG HKC клітин 

(Р<0,001). Цей ефект був пов'язаний з дією гальмівних термо­

лабільних чинників, оскільки вплив термостабільних фракцій 

означених супернатантів не відрізнявся між собою. Показники 

при впливі непаренхіматозних клітин, оброблених ССІ4. були 

найвищими (Р<0,001 у порівнянні з впливом інтактних та об­

роблених IeG АГЦС клітин).

Htarai іитпд. Дослідження поглинання латексу нейтрофілами 

через ЗО хв. після впливу супернатантів показало (мал. 3). ию 

інтактні й оброблені IgG HKC паренхіматозні клітини стимулю­

вали фагоцитоз за допомогою термостабільних і термо­

лабільних факторів. При обробці клітин IeG АГЦС цей ефект 

повністю нівелювався (Р<0.001). а при обробці CCl4 - був

найбільшим, чинники мали переважно термостабільні власти-
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Фагоцитарна активність
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Мал. 3. Показники Фагоцитозу нейтрофілів (у процентах до дії 
продигіозану) при впливі супернатант!в (1) та їх термос­
табільних Фракцій (2) від паренхіматозних С ПК) 1 непарен- 
хіматозних (НПК) клітин печінки, інтактних Сі), оброблених 
IeG нормальної кролячої сироватки (НКС), IfiG анти ге лато цито- 
токсичної сироватки (ATUC) та ССІ4



вості. оскільки вплив різник фракцій супернатант!в на мав 

вірогідної різниці.

Інтактні непаренхікатозні клітини більш істотно стиму- 

лшкали нейтрофіли, ніж інтактні паренхіматозні клітини 

(Р<0,05). а п ри  обробці Ii2G HKC і ОСІ 4 вплив був меншим, 

подібним останньому. Чинники мали термолабільні і термос­

табільні властивості. При обробці клітин IgG АПІС спос­

терігався вплив гальмівним термолабільним чинників, які 

вірогідно знижували активацію нейтрофілів до рівня спонтан­

ної (Р<0.001. Р<0.01 і Р<0.05 у порівнянні з дією вимеозна­

чених супернатант!в непаренхіматозних клітин відповідно), 

при цьому вплив термостабільних фракцій супернатантів цієї 

групи був подібним між собою, як це спостерігалося при вив­

ченні кисеньзалежного метаболізму.

Підвищення Індексу фагоцитозу понад рівень спонтанної 

активації у всім випадкам було обумовлене дією термо­

лабільних чинників, ко свідчить про існування меншою мірою 

двох механізмів активації фагоцитозу.

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

При впливі на нейтрофіли супернатантів паренхіматозних 

клітин печінки виявлявся певний паралелізм змін показників 

міграції, кисеньзалежного метаболізму та фагоцитозу, шо 

свідчить про спільність механізмів активації цих функцій ге- 

паггоцитами. Такий механізм активації нейтрофілів уявляється 

пов'язаним з фато цитатним типом реакції цих клітин.

На відміну від цього, більш істотна стимуляція км- 

сеньзалежних реакцій нейтрофілів непаренміматозними киї гона­

ди пе-іінки була пов'язана спільними механізмами з процесами
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легрануляції нейтрофілів, а саме э дегрануляцією азу- 

роФільних гранул. Оскільки спочатку дегранулююггь специфічні 

гранули, які містять основну кількість катіонних білків, а 

потім Су деяких випадках) - азурофільні. у яких містяться 

решта катіонних білків, кисла фосфатаза і мієлопероксидаза. 

можна вважати, шо при впливі супернатант!в непаренхіматоз­

них клітин утворені нейтрофілами активні метаболіти кисню 

брали участь переважно у нефагоцитарних реакціях. Разом з 

цим, спостерігався паралелізм змін міграції t фагоцитозу 

нейтрофілів, як і при впливі паренхіматозних клітин, хоча ці 

функції стимулювалися менше.

При ураженні клітин печінки підвищувалася відносна час­

тка нефагоцитарних реакцій нейтрофілів у порівнянні з впли­

вом продуктів інтактних клітин печінки.

LU узагальнення, однак, не охоплюють можливих варіантів 

реагування нейтрофілів на вплив тих чи інших продуктів, то­

му доцільним є розгляд функціональних реакцій нейтрофілів 

при впливі окремих гепатотропних агентів на клітини печінки, 

а також аналіз можливого перебігу нейтрофілопосередкованих 

реакцій у цьому органі при тому чи Іншому ураженні.

Інтактні непаренхіматозні клітини викликали незначну 

міграцію нейтрофілів, проте істотно стимулювали кисеньзалеж- 

ний метаболізм, фагоцитоз 1. меншою мірою, дегрануляцію. 

Інтактні паренхіматозні клітини продукували термостабільні 1 

термолабільні Фактори, які викликали міграцію середньої 

кількості нейтрофілів та середньою мірою стимулювали їх Фа­

гоцитарну активність. При цьому не спостерігалося активації 

кисеньзалежних реакцій, а також значної легрануляції азу- 

роФільних гранул.
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Оцінюючи ці дані, треба звернути увагу на те. що серед 

клітин печінки непаренхіматозні клітини першими контактують 

з нейтрофілами периферичної крові у печінкових синусоїдах. 

Залучення невеликої кількості нейтрофілів для виконання фа­

гоцитарних і нефагоцитарних функцій уявляється фізіо­

логічним процесом кооперації та розподілу функцій фагоцитів 

у зоні судинної стінки. Паренхіматозні ж клітини, які знахо­

дяться за "бар'єром" непаренхіматозних клітин і захищені ос­

танніми від впливу патологічних агентів, залучають до ткани­

ни печінки середню кількість нейтрофілів для виконання фаго­

цитарних ItiyHKuiй баз активації потужних бактеріцидних сис­

тем. При цьому роль термолабільного чинника, який стимулюває 

хемотаксис і Фагоцитоз, але не кисеньзалежні реакції, може 

виконувати 1L-8 або споріднений йому цитокін CINC 

CA-Thomtonetal., 1990, 1991; J.Spltzer, P.Zhang. 1995).

Вплив на непаренхіматозні клітини IfiG ИКС. який є за 

умов нашого експерименту чужорідним білком, приводив до зни­

ження хемотаксису нейтрофілів, а також їх Фагоцитарної ак­

тивності 1. особливо. Індексу Фагоцитозу. Проте додатково 

стимулювалися кисеньзалежні реакції та дегрануляція. пере­

важно за рахунок термолабільних Факторів. Паренхіматозні 

клітини за цих умов продукували потужні хемотаксичні Факто­

ри. термостабільні чинники, що стимулювали кисеньзалежні 

реакції 1 фагоцитарну активність, и термолабільні чинники, 

які значно активували фагоцитоз і викликали незначну дегра­

нуляцію азурофільних гранул. Одним з таких термолабільних 

Факторів може бути С-реактивний білок, відомий, як білок 

гострої Фази 1 стимулятор фагоцитозу.

В умовах організму непаренхіматозні клітини активно



зв'язують і елімінують білкові агенти, які надходять через 

печінкові синусоїди. Залучення до цього великої кількості 

нейтрофілів, які були б безпосередньо активовані білковим 

агентом, призвело б до розвитку запалення. Тому пригнічення 

хемотаксису нейтрофілів непаренхіматозними клітинами за цих 

умов може запобігати деструкції тканин печінки. У той же 

час. активація нефагоцитарних функцій цієї обмеженої 

кількості нейтрофілів сприяє позаклітинному лізису білкових 

агентів, а активні метаболіти кисню, впливаючи на ендотеліо- 

цити, викликають констрикцію мікросудин печінки (X.Ma еі 

аі.. 1991: S. Kawamoto et аі.. 1995). U io  обмежує надходження 

агентів.

Паренхіматозні клітини можуть контактувати з білковими 

агентами тільки за умов блокади функції непаренхіматозного 

бар'єру, його руйнування або циркуляції агента у кровоносно­

му руслі. Такі умови є патологічними, а залучення при цьому 

значної кількості нейтрофілів для заміщення функцій печінко­

вих макрофагів і елімінації білкових агентів треба розгляда­

ти як протективне явище. Продукція гепатоцитами С-реактивно­

го білка, концентрація якого в тканинах високо корелює з 

нейтрофільною інфільтрацією, при цьому викликає гальмування 

подальшого хемотаксису нейтрофілів і стимуляцію фагоцитозу, 

обмежуючи розвиток запалення. Ми не спостерігали гальмуван­

ня хемотаксису у наших експериментах, оскільки нейтрофіли не 

мали безпосереднього контакту з клітинами печінки і був 

відсутній сигнал "зворотнього зв'язку” про достатнє залучен­

ня нейтрофілів.

На відміну від впливу IgG НКС. вплив протипечінкових 

антитіл на клітини печінки приводив до переважного приг-
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мічення Функцій нейтрофілів. Непаренхіматозні клітини проду­

кували термостабільні фактори, які спричинювали стимуляцію 

кисеньзалежних реакцій, фагоцитарну активність та деграну­

ляцію. Проте їхні термолабільні ч и н н и к и  пригнічували ки- 

сеньзалежний метаболізм та фагоцитоз, гальмуючи дію термос­

табільних Факторів. Пригнічення хемотаксису, яке спостеріга­

лося і при впливі нормальних антитіл, поглиблювалося.

Паренхіматозні клітини при дії протипечінкових антитіл 

продукували термостабільні чинники, які незначно стимулюва­

ли кисеньзалежні реакції, дегрануляцію. Фагоцитарна ак­

тивність пригнічувалася. Хемотаксис знижувався у порівнянні 

з впливом IgG НКС. однак був більш істотним, ніж при дії су­

пернатантів непаренхіматозних клітин. Підвищення позаклітин­

ної активності Ферментів у обох випадках було, очевидно, 

викликане руйнуванням деякої кількості нейтрофілів, що ство­

рювало умови для перебігу реакцій нефагоцитарного типу.

Вплив протипечінкових антитіл на клітини печінки у ор­

ганізмі стає можливим, як правило, за умов значного розвит­

ку патологічного процесу у цьому органі. Деструкція клітин 

посилюється при впливі аутоантитіл. що додатково активує за­

пальні нейтрофілолосередковані реакції, а продукти ней­

трофілів пошкоджують інтактні клітини печінки. Ue створює 

вкрай прогностично несприятливу ситуацію. За цих умов приг­

нічення клітинами печінки додаткового залучення нейтрофілів 

до патологічного вогнища та гальмування їх функціональної 

активації є захисною реакцією проти подальшої деструкції 

тканини печінки. Виділення нейтрофілами, що вже присутні у 

вогнищі, значної кількості ІЛВ4 у той же час може сприяти 

зміні клітинної інфільтрації на макрофагальну CD. Pavan.
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E.Goetzl. 1984), а ці клітини теж пригнічують функціональну 

активацію нейтрофілів.

За даними, які одержано у нашому відділі при вивченні 

цим же культур клітин печінки (Н. Макогон, И. Алексеева,

1994), при впливі протипечінкових антитіл спостерігалася 

продукція лімфоцитстимулюючих гуморальних факторів. Таким 

чином, можна говорити про диференційовану регуляцію клітина­

ми печінки запальних та імунних процесів з вибірковим приг­

ніченням перших та стимуляцією других, шо може мати значен­

ня для обмеження та більш сприятливого перебігу патологічно­

го процесу у печінці.

При токсичному ураженні клітин печінки CCl4 спостеріга­

лася продукція потужних хемотаксичних факторів. Непаренхіма­

тозні клітини, крім того, продукували термостабільні факто­

ри. шо значно активували кисеньзалежні реакції, меншою мірою

- дегрануляиію та фагоцитоз, і термолабільні фактори, які 

викликали дегрануляцію азурофільних гранул. Паренхіматозні 

клітини істотно стимулювали фагоцитоз за допомогою термо­

лабільних та термостабільних чинників, меншою мірою - ки­

сеньзалежні реакції та дегрануляцію за допомогою термос­

табільних чинників. Значна позаклітинна активність фер­

ментів була пов'язана з швидким руйнуванням нейтрофілів. Ue 

може бути пов‘ язано з наявністю у супернатантах значної 

кількості мембранотропних речовин внаслідок дії ССІ4.

Звертає на себе увагу подібність характеру стимуляції 

нейтрофілів супернатантами при впливі на клітини печінки 

CCl4 I !SG НКС. Відмінність є у більм значній активації хе­

мотаксису нейтрофілів при токсичному ураженні, шо є зро­

зумілим з точки зору необхідності термінової елімінації ток­
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сину, та переважно термостабільному характері чинників, 

оскільки синтез білка при токсичному ураженні клітин печінки 

знижується (Н.Макогон, И.Алексеева. 1994). Разом з тим, про­

дукти інтенсивних нефагоцитарних реакцій нейтрофілів можуть 

посилити деструкцію печінки та додатково активувати ней­

трофіли. базофіли 1 макрофаги, що загрожує подальшим розвит­

ком запальних, алергічних та Імунних процесів.

ВИСНОВКИ

1. Культивовані паренхіматозні та непаренхіматозні клітини 

печінки, інтактні та за умов експериментального впливу гепа- 

тотропних агентів, продукують термолабільні й термостабільні 

гуморальні фактори, які модулюють різні функціональні 

реакції нейтрофілів. При цьому вплив на нейтрофіли парен­

хіматозних і непаренхіматозних клітин печінки є істотно 

різним.

2. Паренхіматозні клітини печінки. Інтактні та під впливом 

гепатотропних агентів, більшою мірою активують хемотаксис і 

фагоцитоз нейтрофілів (реакції Фагоцитарного типу), а непа­

ренхіматозні клітини печінки більш істотно стимулюють ки- 

сеньзалежний метаболізм і дегрануляцію нейтрофілів (реакції 

неФагоцитарного типу). При патологічному впливі на обидві 

групи клітин печінки зростає продукція ними факторів, які 

спричинюють реакції нейтрофілів не фагоцитарного типу.

3. При впливі нормальних гетерогенних антитіл паренхіматозні 

та непаренхіматозні клітини печінки продукують чинники, то 

стимулюють функціональні реакції нейтрофілів. При цьому не- 

паренхімятозні клітини за допомогою термостабільних фак­

торів значно станулкють реакції нефагоцитарного типу при об­
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меженні хемотаксису та фагоцитозу нейтрофілів, а паренхіма­

тозні клітини стимулюють міграцію та фагоцитоз.

4. При дії протипечінкових антитіл паренхіматозні і непарен­

хіматозні клітини печінки продукують Фактори, які приг­

нічують активацію нейтрофілів. Виявлено продукцію непарен- 

хіматозними клітинами печінки термолабільного фактору (фак­

торів). шо гальмує активацію кисеньзалемного метаболізму та 

Фагоцитозу нейтрофілів.

5. За умов впливу тетрахлорметану паренхіматозні та непарен- 

химатозні клітини печінки продукують переважно термос­

табільні фактори, які спричинюють значну активацію досліджу­

ваних функцій нейтрофілів. При цьому обидві групи клітин 

печінки істотно стимулюють міграційну активність нейтрофілів.

6. Гуморальна модуляція функцій нейтрофілів паренхіматозни­

ми і непаренхіматозними клітинами печінки за умов впливу па­

тологічного агента може бути важливою ланкою патогенетичних 

механізмів розвитку нейтрофі лопосередкованих реакцій у 

печінці при її патології.
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Portnychenko A.G. Peculiarities of humoral modulation of 
neutrophil functions by Intact or Injured parenchymatous and 
nonparenchymatous liver cells. The dissertation Cmanuscript) 
Is presented In accordance with requirements for the degree 
of candldat of medical sciences In the speciality 14.03.05.- 
PatholoBlc Physiology. A.A.Boflomoletz Institute of Physio­
logy, National Academy of Sciences of Ukraine. Kyiv, 1996.

We have studied chemotaxls, oxygen-dependent metabolism, 
degrariulatlon and phagocytose of isolated peripheral blood 
neutrophils caused by cultural supernatants of Intact or 
treated with hepatotroplc agents parenchymatous and nonpa­
renchymatous mouse liver cells. It was shown that the liver 
cells produce a number of thermostablle and thermolabile 
humoral factors to modulate of neutrophil functions, the 
Influence of parenchymatous and nonparenchymatous cells Is 
significantly distinct. Treatment of liver cells with 
tetrachlormetan or normal heterogenelc antibodies results In 
stimulating of neutrophil functions. In contrast, liver 
cells treated with antl-llver antibodies inhibit of 
neutrophil activation. These mechanisms can determine a 
development of pathologic processes In liver.

Портниченко А.Г. Особенности гуморальной модуляции функций 
нейтроФилов паренхиматозными и непаренхиматозными клетками 
печени в норме и при патологии. Диссертация (рукопись) на 
соискание ученой степени кандидата медицинских наук по спе­
циальности 14.03.05 - патологическая Физиология. Институт 
физиологии им. А. А. Богомольца HAH Украины. Киев. 1996.

Исследовали гуморальное влияние культивируемых паренхи­
матозных и непаренхиматозных клеток печени мышей, интактных 
и при воздействии гепатотропных агентов, на хемотаксис, кис- 
лородзависимый метаболизм, дегрануляцию и фагоцитоз изолиро­
ванных нейтроФилов периферической крови. Показано, что клет­
ки печени продуцируют термостабильные и термолабильные гумо­
ральные Факторы, модулирующие функциональные реакции нейтро­
Филов. причем влияние паренхиматозных и непаренхиматозных 
клеток печени существенно отличается. При воздействии на 
клетки печени тетрахлорметана или нормальных гетерогенных 
антител Функциональные реакции нейтроФилов стимулируются, 
обратный эффект наблюдается при влиянии на клетки печени 
противопеченочных антител. Проанализировано возможное учас­
тие этик механизмов в патогенезе заболеваний печени.

Ключові слова: нейтрофіл. паренкіматозні та непаренхіматозні 
клітини печінки, тетрахлорметан. протипечінкові антитіла.
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