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Введение. Основываясь на современном представлении о прогредиентном течении профессиональной хрони-
ческой ртутной интоксикации, чрезвычайно актуальным является изучение регуляторной активности им-
мунокомпетентных клеток после прекращения контакта с ртутью для разработки эффективных лечебных 
мероприятий.
Цель исследования – изучить популяционный и субпопуляционный спектры лимфоцитов периферической 
крови и их кооперации у пациентов с хронической ртутной интоксикацией в отдалённом постконтактном 
периоде.
Материал и методы. Фенотипирование лимфоцитов в крови обследуемых проводили методом непрямой 
иммунофлуоресценции с помощью моноклональных антител к молекулам CD3+, CD4+, CD8+, CD9+, CD16+, 
CD20+, CD21+, CD23+, CD25+, CD95+.
Результаты. У пациентов с хронической ртутной интоксикацией в отдалённом постконтактном перио-
де выявлены особенности функционирования иммунной системы, указывающие на гиперактивацию как Т-, 
так и В-звеньев иммунной системы. Установлено возрастание общего количества популяции Т-лимфоцитов 
за счёт возрастания клеток с рецепторами CD4+ (Т-лимфоцитов-хелперов) и CD16+ (киллерных клеток), 
а также увеличение количества зрелых В-лимфоцитов (CD20+) и пре-В-незрелых лимфоцитов (CD9+). За-
регистрированы изменения в системе апоптоза лимфоцитов, характеризующиеся увеличением количества 
клеток, экспрессирующих рецепторы готовности к Fas-зависимому апоптозу (CD95+). Установленные взаи-
моотношения между популяциями и субпопуляциями лимфоцитов указывают на их значимость в реализации 
иммунного ответа, высокую активность и сопряжённость между компонентами иммунной системы у лиц с 
хронической ртутной интоксикацией после прекращения контакта с токсикантом.
Заключение. Полученные результаты являются основанием для длительного мониторирования состояния 
здоровья и совершенствования тактики лечения пациентов с нейроинтоксикацией ртутью в постконтакт-
ном периоде.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  иммунная система; популяции и субпопуляции лимфоцитов; хроническая ртутная интокси-

кация; постконтактный период.
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Introduction. Based on the current understanding of the progression of professional chronic mercury intoxication, 
it is extremely important to study the regulatory activity of immunocompetent cells after the cessation contact with 
mercury to develop effective therapeutic measures. 
The purpose of the study was to study the population and subpopulation spectrum of peripheral blood lymphocytes 
and their cooperation in patients with chronic mercury intoxication in a distant postexposure period. 
Material and methods. Phenotyping of lymphocytes in the blood of the subjects was carried out by the method of in-
direct immunofluorescence using monoclonal antibodies to the molecules CD3+, CD4+, CD8+, CD9+, CD16+, CD20+, 
CD21+, CD23+, CD25+, CD95+. 
Results. In patients with chronic mercury intoxication in the long-term postexposure period, there were revealed fea-
tures of the immune system functioning, indicating hyperactivation of both T- and B-components of the immune system. 
An increase in the total population of T-lymphocytes was established due to an increase in cells with receptors CD4+ 
(T-lymphocyte-helper cells) and CD16+ (killer cells), as well as an increase in the number of mature B-lymphocytes 
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ки, утверждёнными Хельсинской декларацией Всемирной ассо-
циации. Фенотипирование лимфоцитов периферической крови 
проводили методом непрямой иммунофлуоресценции на микро-
скопе Olympus CX-41 (Япония) с помощью моноклональных 
антител к молекулам CD3+, CD4+, CD8+, CD9+, CD16+, CD20+, 
CD21+, CD23+, CD25+, CD95+ (Клоноспектр, Москва). Статисти-
ческую обработку результатов осуществляли с использованием 
пакета прикладных программ «Statistica 6.0» в среде Windows. 
Для показателей рассчитывали медиану (Ме) и интерквартиль-
ный размах (25-й и 75-й процентили). Статистическую значи-
мость межгрупповых различий оценивали с использованием 
непараметрического критерия Манна–Уитни. Корреляционный 
анализ проводили методом ранговой корреляции Спирмена 
(r). За уровень статистической значимости различий принят 
р < 0,05.

Результаты
Анализ популяционного и субпопуляционного состава лим-

фоцитов периферической крови на индивидуальном уровне у 
пациентов с ХРИ в отдалённом постконтактном периоде позво-
лил выявить изменения в иммунной системе у более половины 
обследованных. В Т-клеточном звене иммунитета установлено 
увеличение общей популяции Т-лимфоцитов выше нормы в 
55,1% случаев. У остальных обследованных (44,9%) значение 
указанного показателя было в пределах нормы. Количество 
Т-хелперных лимфоцитов (CD4+) выше нормативных значений 
обнаружено у 52,6% обследуемых, ниже – в 10,5% случаев; ко-
личество киллерных Т-клеток (CD16+) повышенным выявлено 
у 55,5%, ниже нормы – у 5,5%; лимфоцитов, опосредующих 
апоптоз (CD95+), выше у 57,1% обследованных, ниже – не об-
наружено.

Что касается В-клеточного звена иммунной системы, то у 
47,6% пациентов количество В-лимфоцитов (CD20+) было выше 
нормативных значений, у остальных (52,4%) – в пределах нормы.

Результаты сравнительного исследования медианных зна-
чений дифференцировочных лимфоцитов у пациентов с ХРИ и 
группы сравнения представлены в таблице.

Как следует из данных, представленных в таблице, у па-
циентов с ХРИ в постконтактном периоде зарегистрировано 
статистически значимое увеличение количества лейкоцитов 
(p = 0,01), абсолютного количества общей популяции CD3+ 
Т-лимфоцитов (p = 0,005), за счёт CD4+ – лимфоцитов-хелпе-
ров (p = 0,03), CD16+ – натуральных киллеров (p = 0,001). Также 
установлено возрастание абсолютного количества CD9+ – пре-В-

(CD20+) and pre-B-immature-lymphocytes (CD9+). Changes in the system of lymphocyte apoptosis, characterized 
by an increase in the number of cells expressing receptors for readiness for Fas-dependent apoptosis (CD95+), have 
been recorded. The established relationships between populations and subpopulations of lymphocytes indicate their 
importance in the implementation of the immune response, high activity and contingency between the components of 
the immune system in persons with chronic mercury intoxication after the termination of contact with the toxicant. 
Conclusion. The results obtained are the basis for long-term monitoring of the health status and improvement of the 
tactics of treating patients with neurointoxication with mercury in the postexposure period.
K e y w o r d s :    immune system; lymphocyte populations and subpopulations; chronic mercury intoxication; post-contact 
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Оригинальная статья

Введение
В настоящее время основные иммунотоксические эффекты 

при действии ртути на организм человека достаточно хорошо 
изучены [1–3]. Вместе с тем проблема сохраняет свою медико-
социальную значимость в связи с продолжающимся широким 
контактом с ртутью как работников химической промышленно-
сти, так и в бытовой сфере [4–7]. В клинических и эксперимен-
тальных исследованиях показано, что присутствие даже малых 
концентраций ртути в организме может сопровождаться пато-
логическими изменениями в органах и тканях [8–10]. К числу 
структур организма, обладающих высокой чувствительностью 
к ртутной интоксикации, относится и иммунная система, ко-
торая, по современному определению, является индикаторной 
системой и одна из первых реагирует на любые воздействия 
как внешней, так и внутренней среды [11–14]. Исследованиями 
О.Л. Лахмана с соавт. [15, 16] установлено, что у пациентов с 
хронической ртутной интоксикацией (ХРИ) после прекращения 
контакта с токсикантом нередко наблюдается нарастание цере-
брально-органической симптоматики с формированием син-
дрома энцефалопатии с медленным прогредиентным течением 
интоксикации. В этой связи необходима разработка способов 
профилактики и лечения постинтоксикационных иммунодефи-
цитных состояний с учётом характера модуляции иммунных 
реакций антидотными средствами. Однако в настоящее время 
практически неизученными остаются вопросы, касающиеся 
особенностей изменения фенотипического состава лимфоцитов, 
лежащие в основе различных патологических процессов.

Цель исследования заключалась в изучении популяционного 
и субпопуляционного спектра лимфоцитов периферической кро-
ви и их кооперации у пациентов с хронической ртутной интокси-
кацией в отдалённом постконтактном периоде.

Материал и методы
Объектом исследования явились 27 пациентов с ХРИ в отда-

лённом (через десять лет после прекращения контакта с парами 
металлической ртути в условиях производства) постконтактном 
периоде. Средний возраст обследованных составил 45,4 ± 4,1 
года. Контрольную группу условно здоровых мужчин в коли-
честве 27 человек составили лица репрезентативного возраста 
и общего трудового стажа, не имеющие в профессиональном 
маршруте контакта с веществами нейротоксического действия. 
Работа проведена с информированного согласия и не ущемляет 
права, не подвергает опасности благополучие обследованных 
пациентов в соответствии с требованиями биомедицинской эти-
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лимфоцитов (p = 0,03) и CD20+ – В-лимфоцитов (p = 0,007) отно-
сительно группы сравнения. Заслуживает внимания возрастание 
активированных клеток с экспрессией антигена CD95+ (маркёра 
процесса апоптоза), которые можно отнести к факторам риска 
сохранения аутореактивных и трансформированных опухоле-
вых клеток в организме [17].

При оценке взаимосвязей между популяциями и субпопу-
ляциями лимфоцитов у пациентов с ХРИ выявлено большее 
количество корреляций (25) по сравнению с контролем (8) (см. 
рисунок). То есть у пациентов с ХРИ в постконтактном периоде 
отмечено появление новых, не характерных для здоровых лиц 
корреляций. А именно, возрастание CD3+-лимфоцитов сопрово-
ждалось увеличением количества CD4+ (r = 0,848; p = 0,00005); 
CD8+ (r = 0,549; p = 0,01), CD9+ (r = 0,738; p = 0,04), CD16+ 
(r = 0,715; p = 0,0008), CD20+ (r = 0,678; p = 0,001). А также мар-
кёров ранней (CD25+) (r = 0,455; p = 0,05) и поздней (CD95+) 
(r = –0,554; p = 0,005) стадий активации лимфоцитов. Также при 
ХРИ показаны прямые корреляции CD4+-лимфоцитов с CD8+ 
(r = 0,438; p = 0,02), CD9+ (r = 0,762; p = 0,03), CD16+ (r = 0,566; 
p = 0,01), CD20+ (r = 0,578; p = 0,009), CD25+ (r = 0,570; p = 0,01), 
CD95+ (r = 0,585; p = 0,04) лимфоцитами. Т-цитотоксические 
клетки (CD8+) имели прямую зависимость с CD16+ (r = 0,512; 
p = 0,02), CD20+ (r = 0,560; p = 0,01), CD23+ (r = 0,742; p = 0,03) 
и обратную с CD95+ (r = –0,702; p = 0,01). Обращает на себя 
внимание отрицательная зависимость мембранного белка лим-
фоцитов (CD9+) и CD21+ (r = –0,725; p = 0,02), CD16+ и CD95+ 
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(r = –0,612; p = 0,04). В то же время абсолютное количество нату-
ральных киллеров (CD16+) коррелировало с абсолютными пока-
зателями CD20+, CD23+, CD25+ лимфоцитов (r = 0,702; p = 0,001; 
r = 0,756; p = 0,04 и r = 0,576; p = 0,01 соответственно). Возрас-
тание В-лимфоцитов (CD20+) сопровождалось увеличением ко-
личества CD95+ (r = 0,630; p = 0,01), а CD21+ – количества CD23+ 
(r = 0,650; p = 0,04).

Следует отметить, что общими как для пациентов с ХРИ, 
так и лиц группы сравнения определены только две корреля-
ции: между маркёром ранней стадии активации (CD25+) и мар-
кёром поздней стадии активации (CD95+), а также рецептором 
IgE (CD23+) (при ХРИ – r = 0,560, p = 0,03; r = 0,778, p = 0,008;  
у здоровых лиц – r = –0,393, p = 0,04; r = –0,459; p = 0,03 соот-
ветственно).

Обсуждение
Известно, что важная роль в развитии и течении нейроинток-

сикации ртутью отводится иммунным механизмам, в частности 
регуляторной активности иммунокомпетентных клеток. Инфор-
мативным диагностическим признаком для выявления наруше-
ний функционирования иммунной системы является определе-
ние субпопуляционного состава лимфоцитов периферической 
крови [18]. В предыдущих исследованиях нами показано, что 
развитие и течение нейроинтоксикации ртутью у работающих в 
условиях воздействия паров металлической ртути сопровожда-

Количественная характеристика популяций и субпопуляций лимфоцитов у пациентов с хронической ртутной интоксикацией и лиц 
группы сравнения, Ме (Q25–Q75)

Показатель Ед. изм. Пациенты с хронической ртутной 
интоксикацией, n = 27 Группа сравнения, n = 27

Лейкоциты 109/л 8,7 (6,5–11,5)* 
p = 0,01

7,0 (5,25–8,25)

Лимфоциты % 44,0 (37,0–55,0) 39,0 (33,0–56,0)
Т-лимфоциты (общая популяция СД3+) % 40,0 (39,0–43,0) 40,5 (38,5–42,5)

109/л 1,8 (1,1–2,06)* 
p = 0,005

1,1 (0,92–1,4)

Т-хелперы (СД4+) % 35,0 (25,0–38,0) 28,5 (22,0–30,5)
109/л 1,2 (0,65–1,7)* 

p = 0,03
0,80 (0,63–1,07)

Т-киллеры/супрессоры (СД8+) (цитотоксические) % 20,0 (16,0–36,0) 21,0 (16,0–28,0)
109/л 0,82 (0,72–1,1) 0,58 (0,41–0,76)

Пре-В-лимфоциты, мембранный белок (СД9+) % 14,5 (11,5–24,5) 11,5 (9,0–18,0)
109/л 0,56 (0,33–0,81)* 

p = 0,03
0,34 (0,21–0,51)

Натуральные киллеры (СД16+) % 22,0 (14,0–27,0)* 
p = 0,01

16,0 (11,0–19,0)

109/л 0,73 (0,52–1,34)* 
p = 0,001

0,38 (0,33–0,62)

В-лимфоциты (СД20+) % 23,0 (15,0–27,0) 19,0 (15,0–25,0)
109/л 0,67 (0,45–1,2)* 

p = 0,007
0,48 (0,34–0,69)

В-лимфоциты, рецепторы комплемента 2-го типа (СД21+) % 14,5 (11,0–21,0) 15,0 (11,0–19,0)
109/л 0,49 (0,30–0,75) 0,36 (0,27–0,50)

В- и Т-лимфоциты, рецепторы IgE (СД23+) % 14,0 (9,5–19,0) 14,5 (11,0–19,0)
109/л 0,42 (0,29–0,68) 0,38 (0,21–0,59)

Активированные лимфоциты (СД25+) % 14,0 (10,0–18,0) 15,0 (10,0–20,0)
109/л 0,46 (0,34–0,73) 0,38 (0,29–0,52)

FAS-антиген, опосредующий апоптоз (СД95+) % 18,5 (11,5–22,0)* 
p = 0,01

11,0 (9,0–17,0)

109/л 0,52 (0,43–0,83)* 
p = 0,0002

0,34 (0,24–0,42)

Иммунорегуляторный индекс (СД4+/СД8+) ед. 1,3 (0,84–1,9) 1,2 (1,03–1,6)
П р и м е ч а н и е. * – различия между группами статистически значимы при р < 0,05.
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ется увеличением количества лимфоцитов, экспрессирующих 
маркёры ранней (CD25+) и поздней (CD95+, HLA-DR+) стадий 
активации лимфоцитов на фоне выраженной иммуносупрес-
сии [19]. Учитывая прогредиентное течение токсической энце-
фалопатии при ртутной интоксикации, чрезвычайно актуальным 
является изучение регуляторной активности иммунокомпетент-
ных клеток в отдалённом постконтактном периоде, что необхо-
димо для разработки эффективных лечебных мероприятий.

В результате изучения популяционного и субпопуляционного 
состава лимфоцитов у обследованных пациентов выявлены осо-
бенности функционирования иммунной системы, указывающие 
на гиперактивацию как Т-, так и В-звеньев иммунной системы, 
о чём свидетельствует возрастание общего количества лейкоци-
тов, популяции Т-лимфоцитов за счёт возрастания клеток с ре-
цепторами CD4+ (Т-лимфоцитов-хелперов) и CD16+ (киллерных 
клеток). Можно предположить, что увеличение содержания на-
туральных киллеров является показателем активности эффек-
торных клеток [20, 21]. Выявленное нами повышение количе-
ства CD3+-, CD4+-лимфоцитов в период клинической ремиссии 
заболевания может быть связано с хроническим раздражением 
системы иммунитета ртутью, которая, обладая высокой реакци-
онной активностью и длительно сохраняясь в организме, способ-
на включаться во все виды обмена [22, 23]. Высказанное предпо-
ложение основано ещё и на том, что у лиц с нейроинтоксикацией 
ртутью увеличение ртути в моче сопряжено со снижением коли-
чества клеток CD4+ (r = –0,37), CD8+ (r = –0,48), CD16+ (r = –0,42). 
Наличие ртути в крови сопровождается и гиперпродукцией про-
воспалительного IL-1β (r = 0,42). По всей видимости, это может 
свидетельствовать о непосредственном иммунотоксическом дей-
ствии ртути на иммунокомпетентные клетки [19].

Особый интерес представляет изучение процессов програм-
мированной клеточной гибели иммуноцитов, усиление которой, 
как известно, ограничивает риск развития иммунозависимых ау-
тоагрессивных реакций в результате элиминации активирован-
ных лимфоцитов [24, 25]. В нашем случае, что касается количе-
ства лимфоцитов, экспрессирующих ранний маркёр активации 
лимфоцитов (CD25+), то значение указанного показателя не из-
менялось по сравнению с группой сравнения. Следует отметить, 
что экспрессия рецепторов CD25+ происходит параллельно с ак-
тивацией клетки и предохраняет её от апоптоза [26, 27]. Вместе 
с тем содержание в кровотоке лимфоцитов, экспрессирующих 
рецепторы готовности к Fas-зависимому апоптозу, у пациентов с 
ХРИ в постконтактном периоде возрастало.

Заслуживает внимание увеличение количества зрелых 
В-лимфоцитов (CD20+) и пре-В-незрелых лимфоцитов (CD9+), 
которое также связано с активацией иммунной системы. При 
этом содержание зрелых В-лимфоцитов с рецептором компле-
мента (CD21+), регулирующих активность комплемента и зре-
лых активированных В-лимфоцитов (CD23+), играющих важ-

ную роль в регуляции продукции IgE и в дифференцировке 
B-клеток [28], не отличалось от группы контроля.

При анализе взаимосвязей между субпопуляциями лимфоци-
тов в контрольной группе выявлены 6 статистически значимых 
корреляций (СД3+ с количеством CD4+, CD8+, CD9+; СД4+ с CD21+; 
CD8+ с CD9+; CD16+ с CD21+). У пациентов с ХРИ корреляции 
(CD25+ с CD23+ и с CD95+), характерные для здоровых лиц, сохра-
нялись, но меняли свою силу и направленность. Кроме вышепере-
численных, у пациентов с ХРИ обнаружены 23 дополнительные 
корреляции между субпопуляциями лимфоцитов, что указывает на 
более высокую активность и сопряжённость между компонентами 
иммунной системы и является дополнительным подтверждением 
участия этих субпопуляций в обеспечении иммунного ответа в ус-
ловиях ХРИ после прекращения контакта с токсикантом.

Заключение
Таким образом, в результате изучения популяционного и 

субпопуляционного спектра лимфоцитов у пациентов с ХРИ в 
отдалённом постконтактном периоде выявлены особенности 
функционирования иммунной системы, указывающие на гипе-
рактивацию как Т-, так и В-звеньев иммунной системы и про-
являющиеся возрастанием общего количества лейкоцитов, по-
пуляции CD3+ Т-лимфоцитов, CD4+ – лимфоцитов-хелперов, 
CD16+ – натуральных киллеров, CD9+ – пре-В-лимфоцитов, 
CD20+ В-лимфоцитов. А также зарегистрированы изменения в 
системе апоптоза лимфоцитов. Установленные статистически 
значимые взаимоотношения между популяциями и субпопуля-
циями лимфоцитов указывают на их значимость в реализации 
иммунного ответа, более высокую активность и сопряжённость 
между компонентами иммунной системы у лиц с ХРИ. Выяв-
ленные изменения в период клинической ремиссии заболевания 
могут быть обусловлены иммунотоксическим действием ртути 
непосредственно на иммунокомпетентные клетки благодаря её 
реакционной активности и способности длительно сохраняться 
в организме [29, 30]. Полученные результаты являются основа-
нием для длительного мониторирования состояния здоровья и 
совершенствования тактики лечения пациентов с нейроинтокси-
кацией ртутью в постконтактном периоде.
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