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КЛЕТОЧНЫХ ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ, 
ФУНКЦИИ TH1-, TH2-ЛИМФОЦИТОВ И 
КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ В КРОВИ 
ПОСЛЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 
ТРИХЛОРЭТИЛЕНОМ 

УДК   57.02 : 615.9  

П.Ф. Забродский,   
В.В. Масляков,  
М.С. Громов 

Саратовский филиал 
НОУ ВПО «Самарский 
медицинский институт 
«РЕАВИЗ», 410076, 
г. Саратов, Российская 
Федерация 

В экспериментах на аутбредных белых крысах установлено, что хроническая интоксикация 
трихлорэтиленом (30 сут, ежедневно подкожно 0,05 DL50), в большей степени снижала ак-
тивность Th2-клеток по сравнению с Th1-лимфоцитами, а также гуморальные иммунные 

реакции по сравнению с клеточным иммунным ответом. Трихлорэтилен уменьшал содержание 
в крови иммунорегуляторных цитокинов ИФН- , ИЛ-2, ИЛ-4 и увеличивал концентрацию про-
воспалительного цитокина ИЛ-6, незначительно повышал содержание в крови антивоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-10, ИЛ-13. 
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Введение. Трихлорэтилен  (ТХЭ трихлорэти-
лен, 1,1,2- трихлорэтилен, 1-хлор-2,2-дихлорэ-
тилен, 1-хлор-2,2-дихлорэтилен, этилентрихло-
рид, трилен) – прозрачная маслянистая и летучая 
жидкость с  ароматическим запахом  (запахом 
хлороформа), используется в производстве хла-
дагентов, различных кислот, гербицидов. ТХЭ 
применяется в промышленности в качестве рас-
творителя жиров, смол, каучука для очистки ме-
таллических деталей и изделий, для химической 
чистки одежды. ТХЭ  является мощным наркоти-
ческим средством  [1,2,3]. ТХЭ может поступать 
в организм через пищеварительный тракт, дыха-
тельные пути, обладает аллергическими [4], му-
тагенными, канцерогенными свойствами [2,5,6,7], 
поражает почки [3,4,5] и печень [8,9], вызывает ау-
тоиммунные заболевания [8,10], оказывает имму-
нотоксическое [1,10,11] и психотропное действие 
[1]. Особую опасность ТХЭ может представлять 
на производстве при аварийных ситуациях, когда 
вследствие его высокой летучести ингаляцион-
ным отравлениям может подвергнуться большое 
число людей [1]. Нарушения функции иммунной 
системы, в частности, функции Th1- и Th2-лим-
фоцитов и синтеза ими и другими клетками кро-
ви цитокинов, при отравлении ТХЭ с целью их 
целенаправленной коррекции для профилакти-

ки аллергических, инфекционных, онкологиче-
ских и других заболевания изучены недостаточно 
[1,8,10,11,12] . 

Целью исследования являлась оценка хро-
нического действия ТХЭ при ежедневном по-
ступлении его в организм в дозе 0,05 DL50 в те-
чение 30  сут на  иммунные реакции, функции 
Тh1- и Th2-лимфоцитов, а также на содержание 
в крови иммунорегуляторных, провоспалитель-
ных и антивоспалительных цитокинов цитоки-
нов (γ- интерферона – ИФН-γ, интерлейкина-2 – 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 и ИЛ-13). 

Материалы и методы исследования. Экспери-
менты проводили в соответствии с «Правилами ла-
бораторной практики» (Приказ Минздравсоцраз-
вития от 23.08.2010 N 708н) на аутбредных белых 
крысах обоего пола массой 180-240 г. ТХЭ (Sigma-
Aldrich) вводили подкожно ежедневно в течение 
30 сут в дозе 0,05 DL50 (суммарная доза 1,5 DL50). 
DL50 ТХЭ для крыс при подкожном введении со-
ставляло 4,9+0,4  г/кг. Показатели системы им-
мунитета оценивали общепринятыми методами 
в экспериментальной иммунотоксикологии и им-
мунологии [1,13] после хронической интоксика-
ции ТХЭ через 30 сут после первой инъекции яда. 
Гуморальную иммунную реакцию к Т-зависимо-
му антигену (эритроцитам барана – ЭБ) определя-
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ли по числу антителообразующих клеток (АОК) 
в селезенке через 4 сут после иммунизации (пик 
продукции IgM), которую проводили внутрибрю-
шинно в дозе 2·108 на 26 сут после первого введе-
ния ТХЭ. Аналогично оценивали гуморальную 
иммунную реакцию к Т-независимому брюшно-
тифозному Vi-антигену  (Vi-Ag), отражающую 
функцию B-клеток и синтез IgM плазмоцитами 
селезенки крыс. При этом проводили иммуни-
зацию крыс Vi-Ag в дозе 8 мкг/кг [1]. Функцию 
Th1-лимфоцитов определяли по  реакции ги-
перчувствительности замедленного типа (ГЗТ). 
Формирование  (ГЗТ) исследовали у  животных 
по приросту массы стопы задней лапы в %. Раз-
решающую дозу ЭБ (5·108) вводили под апонев-
роз стопы задней лапы через 4 сут после имму-
низации, которую проводили внутрибрюшинно 
на 26 сут после первого введения ТХЭ. Реакцию 
ГЗТ оценивали через 1 сут [1]. Функцию Th2-лим-
фоцитов исследовали по числу АОК, синтезиру-
ющие IgG к ЭБ, в селезенке на пике продукции 
данного иммуноглобулина (на 14 сут после имму-
низации) методом непрямого локального гемо-
лиза в геле [13]. При этом крыс иммунизировали 
внутрибрюшинно ЭБ в дозе 2·108 клеток на 16 сут 
после первого введения ТХЭ. 

Оценку активности естественных клеток–кил-
леров  (ЕКК) и антителозависимую клеточную 
цитотоксичность  (АЗКЦ), характеризующую 
функцию К-клеток, осуществляли спектрофото-
метрическим методом через 30 сут после первого 
введения ТХЭ [1]. При этом для определения АЗ-
КЦ иммунизацию ЭБ (108 клеток) проводили за 
4 сут до последнего введения ТХЭ (на 26 сут).

Функцию Th1- и  Th2-лимфоцитов оценивали 
также по  концентрации иммунорегуляторных 
цитокинов ИФН-γ и ИЛ-4 соответственно в плаз-
ме крови крыс через 30 сут после первой инъек-
ции ТХЭ методом ферментного иммуносорбент-
ного анализа (ELISA), используя наборы (ELISA 
Kits MyBioSoure) в соответствии с инструкциями 
изготовителя. Аналогично определяли концен-
трацию иммунорегуляторного цитокина ИЛ-2, 
провоспалительного цитокина ИЛ-6 и антивоспа-

лительных цитокинов ИЛ-10, ИЛ-13 [14] в плазме 
крови крыс через 30 сут после первой инъекции 
ТХЭ. Полученные данные обрабатывали стати-
стически с использованием t-критерия достовер-
ности Стьюдента. Порог статистической значи-
мости был установлен на уровне p=0,05

Результаты и обсуждение. Хроническая инток-
сикации ТХЭ при ежедневном введении токсикан-
та в дозе 0,05 DL50 вызывала снижение гуморально-
го иммунного ответа к Т-зависимому (АОК к ЭБ, 
IgM), Т-независимому (АОК к Vi-Ag, IgM) анти-
генам, активности ЕКК и АЗКЦ соответственно 
в 1,52; 1,65; 1,33 и 1,41 раза (p<0,05) (табл. 1). Полу-
ченные данные позволяют полагать, что клеточ-
ные иммунные реакции при хроническом воздей-
ствии ТХЭ поражаются в меньшей степени, чем 
гуморальный иммунный ответ. 

После хронической интоксикации ТХЭ (табл. 2) 
отмечалась редукция функции Th1- и Th2-лимфо-
цитов, оцениваемой соответственно по реакции 
ГЗТ и гуморальному иммунному ответу (числу 
АОК к ЭБ, IgG) в 1,47 и 1,79 раза (p<0,05). Это по-
зволяет полагать, что под влиянием ТХЭ в боль-
шей степени поражается функция Th2-лим-
фоцитов  (а  также связанная с  ней продукция 
плазмоцитами IgG) по сравнению действием ТХЭ 
на Th1-лимфоциты. 

Хроническое отравление ТХЭ вызывало су-
щественное уменьшение  (p<0,05) в крови крыс 
концентрации ИФН-γ (иммунорегуляторного ци-
токина) и ИЛ-4 (иммунорегуляторного и, в опре-
деленных случаях, антивоспалительного цитоки-
на) [14] соответственно в 1,95 и 2,74 раза (р<0,05) 
раза (табл. 3). При этом соотношение ИФНγ/ИЛ-
4 в контроле составляло 7,8±0,6, а после действия 
ТХЭ – 10,9±0,7. Увеличение этого соотношения [1] 
подтверждает супрессию активности Th2-лимфо-
цитов в большей степени, чем Th2-клеток при воз-
действии ТХЭ. 

После хронической интоксикации ТХЭ (табл. 3) 
уменьшалась концентрация в крови ИЛ-2 (имму-
норегуляторного цитокина) в 1,89 раза (р<0,05), 
увеличивалось содержание ИЛ-6  (провоспа-
лительного цитокина), ИЛ-10  и  ИЛ-13  (анти-

Таблица 1 
Влияние хронической интоксикации трихлорэтиленом в течение 30 сут (ежесуточная доза – 

0,05 DL50) на гуморальные и клеточные иммунные реакции у крыс (М+m, n = 7-11) 

Показатели Контроль ТХЭ

АОК к ЭБ (IgM), 103 44,3+4,5 29,1+3,1*
АОК к Vi-Ag (IgM), 103 31,3+3,2 18,8+2,0*

Активность ЕКК, % 25,5+2,7 19,2+1,8*
АЗКЦ, % 13,0+1,4 9,2+1,0*

Примечание: * -p<0,05 по сравнению с контролем. 
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воспалительных цитокинов) соответственно 
в 1,38 (р<0,05), 1,29 (р>0,05) и 1,34 раза (р>0,05). 

Полученные данные позволяют полагать, что 
снижение активности Th2-клеток по сравнению 
с Th1- лимфоцитами может приводить к разви-
тию микробной инфекции (основная защитная 
роль выполняется Th2-лимфоцитами и  связан-
ными с  ними плазмоцитами, синтезирующими 
IgG) c большей вероятностью, чем вирусной ин-
фекции (основная защитная роль наряду с други-
ми клетками, ЕКК и К-клетками принадлежит 
Th1-лимфоцитам) [1,13,15]. 

Редукция концентрации в крови ИФН-  обуслов-
лена поражением ТХЭ Th1-лимфоцитов, а также 
ЕКК, К-клеток, осуществляющих АЗКЦ, ци-
тотоксических Т-лимфоцитов [16]. Уменьшение 
в крови после хронической интоксикации ТХЭ 
ИЛ-2 свидетельствует о супрессии его продукции 
Т-клетками, в том числе, и лимфоцитами Th0- 
и Th1-типа, снижении пролиферации Т- и В-кле-
ток, активности ЕКК и  АЗКЦ [17]. Снижение 
в крови ИЛ-4 обусловлено поражением ТХЭ пре-
имущественно Th2- лимфоцитов [1,13,14], а увели-
чение ИЛ-6 характеризует активацию его синтеза 
макрофагами, моноцитами [18], связанного с вос-
палительными изменениями в печени и почках 
вследствие поражения их ТХЭ и продуктами его 
метаболизма [4,5,8,9], многие из которых токсич-

нее ТХЭ (дихлорацетилхлорида, дихлоруксусной 
кислоты, трихлорацетальдегида, трихлоруксус-
ной кислоты, трихлорэтанола, N-(гидроксиаце-
тил) этаноламина, трихлорэтандиола, щавелевой 
кислоты) [1,6].

Статистически незначимое повышение в крови 
антивоспалительного цитокина ИЛ-10 и ИЛ-13 под 
влиянием ТХЭ, по-видимому, обусловлено компен-
саторной реакцией CD4+CD25+Foxp3+ регулятор-
ных Т-клеток, на поражение ТХЭ лимфоцитов, 
моноцитов и макрофагов [19,20,21]. Увеличение 
ИЛ-13 может нарушать модуляция данным цито-
кином аллергических реакций, а также апоптоза 
или роста опухолевых клеток [21]. 

Таким образом, иммунотоксическое действие 
ТХЭ сопровождается снижением гуморальных 
и  клеточных иммунных реакций, нарушением 
продукции цитокинов лимфоцитами и другими 
клетками крови. Эти изменения обусловлены им-
мунотоксическим действием яда и его метаболи-
тов. Механизмами нарушения функции клеток 
системы иммунитета после хронической инток-
сикации ТХЭ могут являться инициация перекис-
ного окисления липидов мембран иммуноцитов, 
повреждение генома и ингибирование их различ-
ных энзимов, протоноформное разобщение тка-
невого дыхания и окислительного фосфорилиро-
вания и др. [1,10,22]. 

Таблица 2 
Влияние хронической интоксикации трихлорэтиленом в течение 30 сут (ежесуточная доза – 

0,05 DL50) на функцию Th1- и Th2- лимфоцитов у крыс (М+m, n = 7-11) 

Группа
Функция Th1-лимфоцитов Функция Th2-лимфоцитов

ГЗТ, %  АОК к ЭБ (IgG), 103 

Контроль 37,0±3,5 54,3+5,6

Трихлорэтилен 25,1±2,6* 30,3±3,3

Примечние: * -p<0,05 по сравнению с контролем. 
Таблица 3 

Влияние хронической интоксикации трихлорэтиленом в течение 30 сут (ежесуточная доза – 
0,05 DL50) на содержание цитокинов в крови крыс, пг/мл (М+m, n=8) 

Цитокины Контроль ТХЭ

ИФН-γ  917±98 470±50*
ИЛ-2  1100 ±115 582±65*
ИЛ-4  118±12 43±6*

ИФНγ/ИЛ-4 7,8±0,6 10,9±0,7*
ИЛ-6  74±8 102±10*

ИЛ-10 468±48 603±62
ИЛ-13 125±13 167±17

Примечние: *-p<0,05 по сравнению с контролем.
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P.F. Zabrodskii, V.V. Maslyakov, M.S. Gromov 

THE CHANGE OF HUMORAL AND CELLULAR IMMUNE RESPONSES, OF TH1-, TH2- 
LYMPHOCYTES FUNCTIONS AND CYTOKINE CONCENTRATIONS IN BLOOD AFTER 

CHRONIC INTOXICATION WITH TRICHLOROETHYLENE

Saratov Branch of «Samara Medical Institute «REAVIZ», 410076, Saratov, Russian Federation

It was established in experiments on non-inbred albino rats that chronic intoxication with trichlorethylene (30 
days, subcutaneously daily 0.05 LD50) ) largely decreased Th2- cells activity as compared to Th1-lyphocytes and 
as well as humoral immune responses as compared to the cellular immune response. Trichloroethylene decreased 
levels of immune regulatory cytokines IFN-γ, IL-2, IL-4 in blood ,increased the concentration of pro-inflammatory 
cytokine IL-6, and insignificantly raised levels of anti-inflammatory cytokines IL-10, IL-13 in blood.
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Выводы. 1. Хроническая интоксикация 
трихлорэтиленом в течение 30 сут при ежесу-
точной дозе, составляющей 0,05 DL50, в боль-
шей степени уменьшает активность Th2-клеток 
по сравнению с Th1-лимфоцитами, а также гу-
моральные иммунные реакции по сравнению 

с клеточным иммунным ответом. 
2. После хронического отравления трихлорэ-

тиленом уменьшалось содержание в  крови ци-
токинов ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-4, увеличивалась кон-
центрация ИЛ-6, незначительно повышалось 
содержание в крови ИЛ-10, ИЛ-13. 


