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Резюме. В современном мире механическая желтуха (МЖ), 

обусловленная развитием злокачественного заболевания - 

холангиокарциномой занимает одно из мест в структуре онкологической 

заболеваемости и смертности в развивающихся странах и представляет 

значимую медицинскую и социальную проблему в экономически развитых 

странах. Целью настоящего исследования явилось изучение показателей 

клеточного и гуморального иммунитета у больных механической желтухой, 

вызванной холангиокарциномой, до и после ее хирургической коррекции. В 

исследование были включены 56 больных с механической желтухой, 

обусловленной холангиокарциномой (Т2-3N0-1M0 стадий) и 90 практически 

здоровых добровольцев аналогичного возраста. Показатели клеточного 

иммунитета изучали с помощью проточного цитометра FC500 (Beckman 

Coulter, USA). Параметры гуморального иммунитета оценивали по 

содержанию иммуноглобулинов А, M, G, E методом иммуноферментного 

анализа с использованием наборов производства ЗАО «Вектор-Бест». 

Статистический анализ полученных результатов проводили с 

использованием программы Statistica v.12.0 (StftSoft Inc., USA). По 

результатам нашего исследования у больных механической желтухой, 

обусловленной холангиокарциномой, выявлялась активация гуморального 

иммунитета за счет увеличения сывороточных содержаний IgA, IgG, IgE со 

значительной депрессией некоторых звеньев клеточного иммунитета, что 

способствовало дисбалансированной работе всей иммунной системы. 

Дисбаланс системы клеточного звена иммунитета проявлялся уменьшением 

количества Т-хелперов и увеличением цитотоксических Т-лимфоцитов, 

снижением индекса соотношения CD4
+
/CD8

+
. Увеличенное количество 

цитотоксических Т-лимфоцитов указывает на снижение Т-клеточного 

иммунитета и о существовании на клеточном уровне цитотоксического 

действия. Снижение количества pan-маркеров Т-лимфоцитов указывает на 

общую сниженную активность Т-клеточного звена в результате изменения 

функции Т-клеток и как итог нарушение антигенпрезентирующей функции 
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клеток иммунной системы. Развитие Т-клеточного иммунодефицита из-за 

апоптоза Т-лимфоцитов доказывает повышение экспрессии иммуномаркеров 

CD38
+
, CD95

+
. Увеличение сывороточного содержания некоторых 

иммуноглобулинов показывает на развитие дисбаланса гуморального звена 

иммунитета, а увеличение ЦИК свидетельствует о выраженной из-за 

механической желтухи интоксикации организма за счет гипербилирубинемии 

и распада опухолевых клеток. Использование хирургической коррекции 

механической желтухи способствовало нормализации показателей 

клеточного и гуморального звеньев иммунитета, вызывая 

иммунокорригирующее влияние. 

 

Ключевые слова: клеточный иммунитет, гуморальный иммунитет, 

механическая желтуха, холангиокарцинома, адаптивный иммунитет, 

лимфоциты, иммуноглобулины, механическая желтуха злокачественного 

генеза 

 

Abstract. In the modern world, obstructive jaundice caused by developing 

a malignant disease - cholangiocarcinoma, holds one of the places in the pattern of 

cancer morbidity and mortality in developing countries as well as poses a 

significant medical and social problem in economically developed countries. The 

aim of this study was to examine parameters of cellular and humoral immunity in 

patients with obstructive jaundice caused by cholangiocarcinoma before and after 

surgical intervention. There were enrolled 56 patients with obstructive jaundice 

caused by cholangiocarcinoma (stages T2-3N0-1M0) and 90 age-matched apparently 

healthy volunteers. Cellular immunity parameters were studied by using an FC500 

flow cytometer (Beckman Coulter, USA). The parameters of humoral immunity 

were assessed by measuring level of serum immunoglobulins A, M, G, E by using 

enzyme-linked immunosorbent assay kits manufactured by ZAO Vector-Best. The 

results were statistically analyzed using the Statistica v.12.0 software (StftSoft Inc., 

USA). According to the study results, in patients with obstructive jaundice caused 
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by cholangiocarcinoma, there was revealed activation of humoral immunity due to 

increased serum level of IgA, IgG, IgE with a profoundly depressed some arms of 

cellular immunity contributing to the imbalanced work of the entire immune 

system. The imbalance in the cellular arm of immune system was manifested by 

decreased count of T-helper and increased cytotoxic T-cell subsets as well as 

decline in the CD4
+
/ CD8

+
 T cell ratio. An increased count of cytotoxic T-

lymphocytes points at lowered T-cell immunity and existence of a cytotoxic effect 

at the cellular level. A decrease in the count of pan-marker-positive T-lymphocytes 

indicates about generally reduced activity of the T-cell arm due to altered T-cell 

function and, as a result, affected antigen-presenting function in immune cells. The 

development of T-cell immunodeficiency due to T-cell apoptosis confirms 

upregulated expression of immunomarkers CD38
+
, CD95

+
. An increased serum 

level for some immunoglobulins suggests developing imbalance in the humoral 

immunity, whereas rise in the circulating immune complexes indicates about 

pronounced body intoxication caused by obstructive jaundice due to 

hyperbilirubinemia and disintegration of tumor cells. Application of surgical 

correction of obstructive jaundice contributed to normalizing parameters of cellular 

and humoral immunity, resulting in immunocorrective effect. 

 

Key words: cellular immunity, humoral immunity, obstructive jaundice, 

cholangiocarcinoma, adaptive immunity, lymphocytes, immunoglobulins, 

obstructive jaundice of malignant genesis 
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Введение. В современном мире механическая желтуха (МЖ), обусловленная 1 

развитием злокачественного заболевания - холангиокарциномы занимает 2 

одно из мест в структуре онкологической заболеваемости и смертности в 3 

развивающихся странах и представляет значимую медицинскую и 4 

социальную проблему в экономически развитых странах [1, 3, 23, 31]. В 5 

настоящее время хирургическая коррекция МЖ с последующей лучевой и 6 

химиотерапией считаются самыми эффективными способами лечения 7 

данного заболевания [2, 4, 5, 6]. Данный вид терапевтического воздействия 8 

является для пациента иммуносупрессивным с ингибирующим воздействием 9 

на костномозговое кроветворение, развитием инфекционных осложнений и 10 

дисбиотическими изменениями в микрофлоре кишечника. Таким образом, 11 

данным пациентам в последующем необходимо назначение 12 

иммунокорригирующей терапии [18, 19, 29, 30]. 13 

При МЖ злокачественного генеза, препятствие для оттока желчи 14 

сформировано злокачественной опухолью [7, 8, 10, 26, 27]. 15 

Гипербилирубинемия, интоксикация, воспаление, иммунокомплексные 16 

процессы, блокада макрофагальной системы способствуют повреждению 17 

органов-мишеней [24, 25, 17, 28]. При этом значительная роль в течение 18 

патологического процесса принадлежит клеточным и гуморальным факторам 19 

иммунной системы [20, 21 , 22]. 20 

Целью настоящего исследования явилось изучение показателей 21 

клеточного и гуморального иммунитета у больных МЖ, вызванной 22 

холангиокарциномой, до и после ее хирургической коррекции. 23 

Материалы и методы исследования. 24 

В исследование были включены 56 больных с МЖ, обусловленной 25 

холангиокарциномой (Т2-3N0-1M0 стадий (II-III клинические стадии). Возраст 26 

обследованных больных был от 45 до 73 лет, средний возраст составил 27 

57,35,03 лет. Все больные МЖ получали комплексное лечение, включающее 28 

хирургическую коррекцию МЖ в виде декомпрессии желчных протоков с 29 

дальнейшим назначением стандартной полихимиотерапии, операции и/или 30 
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химиолучевой терапии или сочетанной лучевой терапии.  В качестве 31 

контрольной группы были 90 практически здоровых добровольцев 32 

аналогичного возраста. 33 

Объектом исследования была венозная кровь, которая забиралась у 34 

пациентов утром натощак из локтевой вены в вакутейнеры с гепарином при 35 

поступлении на стационарное лечение до операции и спустя 7 суток после 36 

проведенного лечения.  37 

Показатели клеточного иммунитета изучали с помощью проточного 38 

цитометра FC500 (Beckman Coulter, USA). 39 

Параметры гуморального иммунитета оценивали по содержанию 40 

иммуноглобулинов А, M, G, E методом иммуноферментного анализа с 41 

использованием наборов производства ЗАО «Вектор-Бест». 42 

Статистический анализ полученных результатов проводили с 43 

использованием программы Statistica v.12.0 (StftSoft Inc., USA). Для оценки 44 

различий в группах использовались непараметрические критерии Краскела-45 

Уоллиса (для трех и более групп сравнения) и Манна-Уитни (для попарного 46 

сравнения). Сравнение групп по качественному бинарному признаку 47 

проводилось с помощью двустороннего точного критерия Фишера. Данные 48 

представлены в виде Медианы (25 квартиль-75 квартиль).  49 

Для выполнения поставленных задач были сформированы следующие 50 

группы пациентов: 1 группа - 90 (100%) практически здоровых 51 

добровольцев; 2 группа - 56 (100%) больных МЖ до хирургической 52 

коррекции МЖ и 3 группа - 54 (96,4%) больных МЖ после хирургической 53 

коррекции МЖ. 54 

Результаты. 55 

При анализе показателей клеточного звена иммунитета было выявлено 56 

(таблица 1), что среднее количество лейкоцитов и лимфоцитов в 57 

периферической крови у всех больных с МЖ было снижено относительно 58 

контрольной группы. До проведения хирургической коррекции МЖ у 59 

пациентов снижалось общее содержание pan-маркеров Т-лимфоцитов 60 
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(CD3
+
CD45

+
), Т-хелперов (CD3

+
CD4

+
) относительно контрольной группы. 61 

При этом у пациентов с МЖ после хирургической коррекции экспрессия 62 

данных иммунологических маркеров повышалась до уровня значений 63 

нормальных показателей. 64 

Изучение экспрессии CD8
+
 на Т-лимфоцитах (CD3

+
CD8

+
) обнаружило 65 

первичное повышение данного иммуномаркера у всех больных МЖ до 66 

операции относительно значений контрольной группы и больных после 67 

хирургического вмешательства. В группе больных МЖ после операции 68 

выявлялось значительное уменьшение содержания цитотоксических Т-69 

лимфоцитов, нормализация показателей этих клеток свидетельствует об 70 

уменьшении иммунодепрессии. 71 

Важную роль при вторичных иммунодефицитных состояниях играет 72 

соотношение клеток Т-хелперов к цитотоксическим лимфоцитам 73 

(CD4
+
/CD8

+
). У больных МЖ до операции обнаруживается снижение 74 

экспрессии CD4
+ 

и повышение экспрессии CD8
+
, что свидетельствует о 75 

снижении данного соотношения. Проведение хирургической коррекции МЖ 76 

у больных холангиокарциномой способствует нормализации данного 77 

показателя. 78 

Кроме того, у всех пациентов с МЖ до операции обнаруживалось 79 

достоверное увеличение экспрессии натуральных киллеров с фенотипом 80 

CD16
+
CD45

+
, после хирургической коррекции данный показатель снижался. 81 

У больных МЖ до операции выявлялась низкая экспрессия 82 

CD20
+
CD45

+
- клеток, участвующих в развитии гуморального иммунитета. 83 

Данное состояние вероятно обусловлено выраженным иммунодепрессивным 84 

влиянием не только опухоли, но и собственно механической желтухой. 85 

Хирургическая коррекция МЖ повысила содержание клеток с данным 86 

маркером. 87 

При оценке активационных маркеров иммунитета было выявлено, 88 

увеличение экспрессии иммуномаркера CD23
+
 у больных МЖ до операции. 89 

CD23
+
 является специфическим рецептором для иммуноглобулина Е, под 90 
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действием ИЛ-4 начинает активно экспрессироваться В- клетками и 91 

моноцитами. У пациентов МЖ после операции содержание CD23
+
-клеток 92 

снижается. 93 

У больных МЖ до операции выявляется наибольшее содержание 94 

иммуномаркера CD38
+
, который выявляется на незрелых Т- и В-лимфоцитах, 95 

активированных Т-лимфоцитах и плазматических клетках, а у больных после 96 

операции показатель приближается к нормальным значениям. Увеличение 97 

экспрессии CD38
+
 до хирургического лечения больных МЖ вероятно 98 

обусловлена высокой пролиферативной активностью Т- и В-лимфоцитов на 99 

онкологический процесс и развитие механической желтухи, в то время как 100 

снижение интоксикации и улучшение возможности реализации иммунного 101 

противоопухолевого ответа у больных МЖ после операции способствуют 102 

снижению экспрессии данного маркера. Кроме того, активация CD38+ может 103 

быть обусловлена повышенной экспрессией CD8
+
, CD16

+
, CD20

+
. 104 

У больных МЖ до операции выявлялось увеличение экспрессии 105 

CD95+- клеток, в то время как у больных после операции отмечалось 106 

снижение клеток с маркером апоптоза. Увеличение экспрессии 107 

соответствующего маркера апоптоза является специфическим признаком 108 

злокачественного заболевания, приводящее к уменьшению лимфоцитарного 109 

пула и развитию вторичного иммунодефицитного состояния. 110 

Оценка гуморального звена иммунитета обнаружило высокое 111 

содержание IgG, IgA у больных МЖ злокачественного генеза до операции, 112 

что может быть обусловлено наличием хронического воспаления и 113 

иммунодепрессии на фоне злокачественного заболевания. У пациентов МЖ 114 

после операции выявлялось снижение содержания обоих иммуноглобулинов. 115 

Содержание IgM в сыворотке крови у всех больных МЖ до и после операции 116 

были в пределах нормы. У больных МЖ до операции выявлялось увеличение 117 

содержания IgE, что расценивалось, как неблагоприятный прогностический 118 

признак, после операции содержание IgE снижалось до нормы. Таким 119 

образом, гуморальное звено иммунитета у пациентов МЖ до операции 120 
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характеризовалось гипергаммаглобулинемией по классам A, G и E, после 121 

операции отмечалась коррекция всех увеличенных иммуноглобулинов. 122 

Кроме того, у пациентов МЖ, обусловленной холангиокарциномой, 123 

определялись циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК). Известно 124 

наличие крупных и мелкого размера ЦИК. ЦИК крупных размеров 125 

появляются при избыточном количестве антител, способны связывать 126 

комплемент, не растворимы, большого размера, легко и быстро 127 

фагоцитируются. ЦИК мелких размеров образуются при избыточном 128 

количестве антигенов, растворимые и обладают наибольшим патологическим 129 

потенциалом, разрушая органы-мишени. У больных МЖ до операции 130 

выявлялось увеличение ЦИК крупных и мелких размеров, а после операции 131 

отмечалось их снижение. 132 

Обсуждение. По результатам нашего исследования у больных МЖ, 133 

обусловленной холангиокарциномой выявлялась активация гуморального 134 

иммунитета за счет увеличения сывороточных содержаний IgA, IgG, IgE со 135 

значительной депрессией некоторых звеньев клеточного иммунитета, что 136 

способствовало дисбалансированной работе всей иммунной системы. 137 

Дисбаланс системы клеточного звена иммунитета проявлялся уменьшением 138 

количества Т-хелперов и увеличением цитотоксических Т-лимфоцитов, 139 

снижением индекса соотношения CD4
+
/CD8

+
. Увеличенное количество 140 

цитотоксических Т-лимфоцитов указывает на снижение Т-клеточного 141 

иммунитета и существовании на клеточном уровне цитотоксического 142 

действия. Снижение количества pan-маркеров Т-лимфоцитов указывает на 143 

общую сниженную активность Т-клеточного звена в результате изменения 144 

функции Т-клеток и как итог нарушение антигенпрезентирующей функции 145 

клеток иммунной системы. Развитие Т-клеточного иммунодефицита из-за 146 

апоптоза Т-лимфоцитов доказывает повышение экспрессии иммуномаркеров 147 

CD38
+
, CD95

+
. Увеличение сывороточного содержания некоторых 148 

иммуноглобулинов показывает на развитие дисбаланса гуморального звена 149 

иммунитета, а увеличение ЦИК свидетельствует о выраженной из-за МЖ 150 
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интоксикации организма за счет гипербилирубинемии и распада опухолевых 151 

клеток. Увеличение ЦИК крупных и мелких размеров у больных МЖ до 152 

операции указывает на наличие у данных больных иммунодефицитного 153 

состояния и активацию лимфоцитов в результате наличия активных 154 

патологических процессов. Увеличение ЦИК у больных МЖ до операции 155 

указывает на прогрессирование заболевания, являясь маркером ухудшения 156 

клинического течения заболевания. Изменения в клеточном и гуморальном 157 

звеньях иммунитета при злокачественных опухолях [11, 12, 16] 158 

сопровождаются изменениями метаболического статуса лимфоцитов [14, 15] 159 

и нарушениями в системе ПОЛ-АОЗ [13]. 160 

Использование хирургической коррекции МЖ способствовало 161 

нормализации показателей клеточного и гуморального звеньев иммунитета, 162 

вызывая иммунокорригирующее влияние. Таким образом, хирургическая 163 

терапия МЖ, обусловленной холангиокарциномой, является эффективным 164 

способом коррекции иммунного статуса, находящегося в состоянии 165 

дисбаланса из-за основного заболевания и развившегося осложнения. Не 166 

исключается для того чтобы полностью нормализовать показатели 167 

адаптивного клеточного и гуморального иммунитета, при этом сохранить в 168 

будущем дозовую нагрузку химиотерапии и улучшить результаты 169 

проводимого лечения, требуется назначение иммунотерапии. 170 
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ТАБЛИЦЫ 

Таблица 1 

Состояние клеточных и гуморальных показателей иммунитета у больных механической желтухой, обусловленной 

холангиокарциномой (Me [ C25-C75]) 

Immune cellular and humoral parameters in patients with obstructive jaundice caused by cholangiocarcinoma (Me [C25-

C75]) 

Показатели 

Parameters 

Контрольная группа  

(n=90) 

Control group 

Больные МЖ до 

операции 

(n=56) 

MJ patients before 

surgery 

Больные МЖ после 

операции (n=54) 

MJ patients after 

surgery 

Р, 

 критерий Краскела 

– Уоллиса 

P, Kruskal-Wallis 

criterion 

Клеточное звено иммунитета cellular immunity  

Лейкоциты, х10
9 

Leukocytes 

5,7 

 [4,82 – 7,47] 

3,5  

[3,3 – 3,8] * 

5,3 

[5,1 – 5,5] ** 

p<0,05 

Лимфоциты, % 

Lymphocytes 

35,8 

 [31,9-44,9] 

22,2  

[20,8-27,6] * 

26,7  

[26,0 – 37,2] ** 

p<0,05 

Лимфоциты, х10
9
 2,17 

[1,49-3,35] 

1,7 

 [1,5 – 1,9] * 

1,9 

  [1,7 – 2,1] 

p<0,05 

CD3
+
CD45

+
,% 66 

 [60,0 – 75,0] 

34,1 

 [32,4-42,0] * 

62,7  

[50,2 – 614,4] ** 

p<0,05 

CD3
+
CD45

+
, х10

9
 1,43 

 [0,93-2,42] 

0,86 

 [0,7 – 0,92] * 

1,33 

 [1 – 2,1] ** 

p<0,05 

CD3
+
CD4

+
,% 45,0 

 [34,01-48,87] 

18,2 

 [16,7-23,9] * 

37,8 

 [29,9 – 39,3] ** 

p<0,05 

CD3
+
CD4

+
, х10

9
 0,97 0,73 0,89 p<0,05 
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 [0,52– 1,61 ]  [0,7 – 0,94] *  [0,7 – 1,01] 

CD3
+
CD8

+
, % 27,0 

 [20,0– 33,81] 

36,2  

[34,2-44,6] * 

21,8  

[17,2 – 29,2] ** 

p<0,05 

CD3
+
CD8

+
, х10

9
 0,58 

 [0,31 – 1,1] 

0,76 

 [0,6 – 0,82] * 

0,54 

 [0,42 – 0,64] 

p<0,05 

CD4
+
/CD8

+
 1,5 

 [1,43 – 1,52] 

0,5  

[0,48-0,54] * 

1,3 

 [0,9 – 1,4] ** 

p<0,05 

CD16
+
CD45

+
, % 18,0 

 [13,89– 21,3] 

20,6 

 [19,1-25,7] * 

19,6  

[18,1 – 26,4] 

p<0,05 

CD16
+
CD45

+
, х10

9
 0,33 

 [0,16 – 0,47 ] 

0,54 

 [0,46 – 0,62] * 

0,44 

 [0,4 – 0,6] 

p<0,05 

CD20
+
CD45

+
, % 14 

 [8,2 – 15,89 ] 

10,1 

 [9,9 – 12,1] * 

13,1 

 [9,9 – 15,0] 

p<0,05 

CD20
+
CD45

+
, х10

9
 0,29 

 [0,13-0,462] 

0,1 

 [0,07 – 0,23] * 

0,23 

 [0,1 – 0,4] 

p<0,05 

Активационное звено иммунитета immune-related activation stastus  

CD23
+
,% 20,2  

[18,1 – 24,3] 

26,01  

[24,5-32,7] * 

23,1  

[20,4 -29,3] 

p<0,05 

CD38
+
,% 33,1 

 [30,2 – 35,7] 

36,2 

 [29,2 – 39,3] * 

34,3  

[30,2-36,3] 

p<0,05 

CD95
+
,% 21,2  

[19,3 – 25,3] 

43,8 [29,4 – 47,3] * 26,4 

 [23,2 – 29,1] ** 

p<0,05 

Гуморальное звено иммунитета humoral immunity  

IgA, г/л 2,0 [0,9 – 2,50] 16,6 [13,4 – 20,3] * 13,8 [11,8 – 16,1] * p<0,05 

IgM, г/л 1,72 [0,65-2,8] 1,3 [0,9 – 1,5] 1,1 [0,9 -1,5] p>0,05 

IgG, г/л  11,8 [7,2 – 16,4] 18,9 [14,3 – 21,3] * 11,6 [9,3 – 14,2] p<0,05 

IgE, МЕ/мл 80 [40-100] 123 [89 – 153] * 81 [77 – 121] ** p<0,05 
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ЦИК, у.е. 41 [32-50] 187,2 [97 – 193] * 135,8 [121,2 – 143,4] * p<0,05 

Примечание: * – достоверность различий с показателями контрольной группы, p<0,05; 

**– достоверность различий с группой больных МЖ до операции, p<0,05; 

 

comments: * - significant difference with parameters from control group, p<0.05; 

** – significant difference with the MJ patient group before surgery, p<0.05; 
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