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Стресорний вплив вродженої сенсоневральної  
туговухості на імунну систему  
дітей 7–11 років

Досліджували вплив хронічної двобічної сенсоневральної туговухості ІІІ–ІV ступеня на вміст інтер-
лейкінів, імуноглобулінів сироватки крові й слини, функціональну активність гранулоцитарно-моно-
цитарної ланки імунітету та оцінювали активність гіпоталамо-гіпофізарно-наднирковозалозної 
системи дітей 7–11 років. Встановлено, що внаслідок стресорної активації гіпоталамо-гіпофізарно-
наднирковозалозної системи пригнічується функція ґранулоцитарно-моноцитарної ланки імунітету 
із відповідним переважанням продукції протизапальних інтерлейкінів. Продукція ґранулоцитами та 
Т-хелперами 2-го типу протизапальних інтерлейкінів ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-10 та ІЛ-13 спричинює активацію 
В-клітин. Таким чином, у дітей 7–11 років, із вродженою двобічною сенсоневральною туговухістю, 
відбувається стресорне послаблення неспецифічного імунітету з переважанням гуморального типу 
імунної відповіді з підвищеним вмістом IgG.
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ВСТУП

Поширення алергічних реакцій, вторин-
них ускладнень після вірусних інфекцій, 
застосування ототоксичних антибіотиків і 
поява резистентних мікроорганізмів – усе це 
щорічно призводить до збільшення в Україні 
показників ураження слухового аналізатора 
на 3,3 % серед дитячого населення [7]. 

У 1969 р. Гюллінг уперше висловив при-
пущення про роль алергічних реакцій у ґенезі 
порушень слухового аналізатора, а через 
десять років McCabe увів термін ,,аутоімун-
не захворювання внутрішнього вуха’’. Нині 
застосовують термін ,,імуноопосередковане 
зниження слуху’’ [5, 9].

Залучення імунної системи до розвитку 
хронічної сенсоневральної туговухості (СНТ) 
підтверджує наявність у крові сенсибілізова-
них лімфоцитів-ефекторів, антитіл до мієліну 
і нейроспецифічної енолази [2, 4, 6, 9]. Це 
явище передусім пов’язують із циркуляцією 
нейроспецифічних білків у крові внаслідок 

збільшення проникності гематоенцефаліч-
ного та гематолабіринтного бар’єрів [10, 12]. 

Встановлено, що за умов гострої форми 
СНТ у крові підвищується вміст фактора 
некрозу пухлин, ІЛ-1 і природних кілерів. 
Після переходу СНТ у хронічну форму, на-
впаки, констатують зниження цих показників 
у декілька разів [9, 10, 12]. Також за умов 
хронічної СНТ у крові виявлено підвищений 
вміст Т-хелперів [1, 7, 9].

Однак залишається невивченим питан-
ня залучення неспецифічної ланки імунної 
системи, її взаємодія з імунокомпетентними 
клітинами та станом активності гіпоталамо-
гіпофізарно-наднирковозалозної системи у 
дітей із вродженою двобічною СНТ. Особли-
вої уваги заслуговують дослідження впливу 
хронічної СНТ у молодшому шкільному 
віці, оскільки цей період характеризується 
становленням гуморальної ланки імунітету 
(відповідно до рівня дорослих), завершенням 
розвитку системи неспецифічного захисту та 
підвищенням частоти аутоімунних процесів. 
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Мета роботи – дослідити особливості 
функціонування імунної системи в залежно-
сті від стану активності гіпоталамо-гіпофі-
зарно-наднирковозалозної системи у дітей 
7–11 років в умовах вродженої СНТ.

МЕТОДИКА

Обстежено 120 дітей, яких розділили на дві 
групи по 60 осіб у кожній: основну – діти 
із вродженою двобічною СНТ ІІІ–ІV сту-
пеня, ускладненою двобічним кохлеарним 
невритом і, контрольну – діти з нормальним 
слухом. Особливості міжлейкоцитарної взає-
модії вивчали за вмістом прозапального ІЛ-2 
і протизапальних ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-10, ІЛ-13 у 
сироватці крові та слині. Стан гуморального 
імунітету оцінювали за вмістом IgА, IgМ та 
IgG у сироватці крові та слині, гранулоцитар-
но-моноцитарну ланку – за допомогою показ-
ників фагоцитозу, вмісту лужної фосфатази 
(ЛФ), мієлопероксидази, катіонних білків і 
фосфоліпідів. Активність гіпоталамо-гіпофі-
зарно-наднирковозалозної системи визначали 
за вмістом адреналіну та 17-кетостероїдів у 
добовій порції сечі.

Функціональний стан ґранулоцитарно-
моноцитарної ланки вивчали, досліджуючи 
фагоцитарну активність нейтрофілів і моно-
цитів периферичної крові за методикою Кост, 
Стенко. [3]. Під час мікроскопії підраховували 
число фагоцитуючих лейкоцитів, розраховува-
ли показник фагоцитарного індексу (відсоток 
лейкоцитів, які брали участь у фагоцитозі) та 
фагоцитарного числа (середня кількість фаго-
цитованих мікроорганізмів одним фагоцитом).

Для визначення ефекторних впливів сен-
соневральної туговухості на метаболічну 
активність гранулоцитів периферичної крові, 
досліджували вміст мієлопероксидази, катіон-
них білків, ліпідів і ЛФ. Вміст виражали за допо-
могою принципу Astaldi, заснованого на оцінці 
інтенсивності специфічної цитохімічної реакції 
із використанням чотирибальної шкали [3].

Активність ЛФ визначали методом азос-
получення, який оснований на явищі розще-

плення ЛФ a-нафтил-фосфату із вивільнен-
ням a-нафтолу, котрий вступає у реакцію азо-
сполучення з сіллю діазонію [3]. В результаті 
реакції у місцях активності ферменту випадає 
осад азобарвника.

Вміст катіонних білків виявляли за мето-
дикою Шубича, основаною на вибірковому 
забарвленні катіонних білків бромфеноловим 
синім. Катіонний білок у цитоплазмі ґрануло-
цитів був у вигляді синіх гранул [3].

Вміст мієлопероксидази досліджували 
за методом Graham, Knoll, який оснований 
на явищі окиснення бензидину пероксидом 
водню за наявності пероксидази у коричневий 
оксибензидин [3]. Препарати дофарбовували 
барвником Романовського–Гімзи.

Цитохімічне виявлення фосфоліпідів 
периферичної крові проводили за методом 
Гольдмана із фарбуванням нейтрального 
жиру Суданом ІІІ у помаранчевий колір [3]. 

Вміст імуноглобулінів визначали із ви-
користанням стандартних наборів реагентів 
твердофазного імуноферментного аналізу 
(ІФА), виготовлених НВЛ “Гранум” (м. Хар-
ків, Україна). Кров забирали за стандартною 
методикою за допомогою пробірок “Vacuete” 
для сироватки з активатором згортання. Для 
запобігання помутніння сироватки забір крові 
проводили натщесерце. 

Для визначення вмісту саліварних іму-
ноглобулінів протягом 5 хв збирали змішану 
нестимульовану слину (після полоскання 
ротової порожнини фізіологічним розчином) 
у стерильні пронумеровані мікробіологічні 
пробірки. Зразки слини заморожували і збері-
гали у морозильній камері.

Вміст інтерлейкінів ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-
10 та ІЛ-13 сироватки крові та слини також 
визначали за допомогою ІФА з використан-
ням стандартних наборів реагентів  “ProCon 
ІL-2”, “ProCon ІL-4”, “ProCon ІL-5”, “ProCon 
ІL-10”, “ProCon ІL-13” виробництва “Проте-
иновый контур” (м. Санкт-Петербург, Росія). 
Взяття та підготовку сироватки крові і слини 
здійснювали аналогічно методиці визначення 
вмісту імуноглобулінів. Детекцію результатів 

С.П. Бесчасний



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2013, Т. 59, № 1112

ІФА сироватки і слини проводили за допомо-
гою стрипового аналізатора Stat Fax 303 plus 
(«Awareness Technology», США). 

Добову порцію сечі для визначення вмісту 
адреналіну та 17 - кетостероїдів збирали у 
спеціальну ємність із консервантом. Під час 
усього періоду збору посудину зберігали у 
холодильнику при +10 оС. Перед проведен-
ням аналізу діти не приймали препарати, які 
могли впливати на результати досліджень. 

Вміст адреналіну у зразках добової сечі 
визначали колориметричним методом із 
використанням реактиву Фоліна [3]. Вміст 
17-кетостероїдів також розраховували ко-
лориметричним методом із використанням 
спиртового розчину М-динітробензену.

Проводили статистичний і графічний 
аналіз результатів із використанням програ-
ми Statistica 6.0. Достовірність відмінностей 
виз на чали за непараметричним критерієм 
Манна–Уїтні. Характеристику набору баль-
них оцінок здійснювали за допомогою 
медіани. Критич-ний рівень достовірності 
був при Р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Встановлено, що вміст адреналіну у добовій пор-
ції сечі дітей із СНТ був вищим (46,04 мг/добу) 

порівняно з контролем (16,78 мг/добу; рис. 1,а). 
Аналогічна ситуація спостерігалася із 

вмістом 17-кетостероїдів. У основній групі 
він був достовірно вищим і становив 5,62 мг/
добу порівняно з контролем – 4,54 мг/добу  
(Р ≤ 0,05; див. рис. 1,б). Отримані результати вка-
зують на наявність стрес-реакції у дітей із СНТ.

Функціональна активність лейкоцитів 
периферичної крові дітей із СНТ також 
відрізнялася (Р ≤ 0,05) від значень у дітей 
контрольної групи. У дітей із СНТ показники 
фагоцитозу були зниженими зокрема, фаго-
цитарний індекс у основній групі становив 
70,8 %, у контрольній – 93,8 % (рис. 2,а). 
Фагоцитарне число у основній групі сягало 
3,6 %, у контролі – 10,4 % (див. рис. 2,б). 

Відомо, що ЛФ лейкоцитів, здійснюю-
чи дефосфорилювання, бере безпосередню 
участь у процесах внутрішньоклітинної 
передачі сигналів з мембранних рецепторів. 
У ґранулоцитах ЛФ безпосередньо локалізо-
вана у плазматичній мембрані та мембранах 
гранул [11].

Вміст ЛФ у гранулоцитах периферичної 
крові дітей із СНТ був вищим (Р ≤ 0,05; рис. 
3), що вказує на пригнічення функції ґрануло-
цитів за рахунок впливу підвищеної кількості 
адреналіну та 17-кетостероїдів. Наше припу-
щення підтверджується відомостями про те, 

Рис. 1. Вміст адреналіну (а) та 17-кетостероїдів (б) у добовій порції сечі основної (1) та контрольної (2) груп. Р ≤ 0,05
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що вміст ЛФ підвищується при стресорних 
станах, внаслідок уведення стресорних гор-
монів [8].

У дітей основної групи порівняно з кон-
трольною слід відмітити зниження вмісту 
мієлопероксидази (0,65 щодо 2,2 ум.од.), 
катіонних білків (0,9 щодо 1,25 ум.од.) і фос-
фоліпідів (2,1 щодо 2,4 ум.од.).

Згідно з літературними даними, високий 
вміст ЛФ блокує утворення активних форм 
кисню активованими клітинами, змінює  рН 
і призводить до блокування активних центрів 
катіонних білків [30, 31]. Ми припускаємо, 
що подібний механізм лежить в основі зни-
ження показників фагоцитозу в групі дітей 
із туговухістю, оскільки антимікробна здат-
ність ґранулоцитів забезпечується внаслідок 
так званого „респіраторного вибуху”, який 
реалізується за безпосередньої участі мієло-
пероксидази. Знижений вміст фосфоліпідів, 
що становлять 10–20 % сухої маси у лейкоци-
тах, вказує на знижену ефективність захисних 
реакцій, які здійснюються цими клітинами. 

При порівнянні вмісту імуноглобулінів 
сироватки крові у дітей дослідної групи було 
виявлено вищий вміст IgA (2,5 г/л; Р ≤ 0,05) 
та IgG дослідної (21,5 г/л) у порівнянні з 
контролем: 1,5 і 12,5 г/л відповідно. Водночас 
спостерігали знижений вміст IgМ (0,88 г/л 

порівняно з 1,3 г/л у контролі; рис. 4).
Підвищення вмісту IgG ми вважаємо 

ознакою аутоімунних процесів у дітей із 
СНТ, вмісту IgА – про запальні процеси 
слизової слухової труби та внутрішнього 
вуха. Зниження вмісту IgМ, що пояснюється  
переключенням плазмоцитів на синтез IgG 
у дітей із СНТ, також є несприятливим фак-
тором, оскільки основна функція цих імуно-
глобулінів полягає у хемотаксисі та активації 
фагоцитуючих клітин. 

Вивчення вмісту саліварних імуноглобу-
лінів важливе, оскільки цей метод не потре-
бує інвазійного втручання, що має особливе 
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Рис. 2. Фагоцитарний індекс (а) та фагоцитарне число (б) дітей основної (1) та контрольної (2) груп. Р ≤ 0,05
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Рис. 3. Вміст лужної фосфатази (І), катіонних білків (ІІ), 
мієлопероксидази (ІІІ), фосфоліпідів (ІV) у ґранулоцитах 
периферичної крові дітей основної (1) та контрольної 
(2) груп (середній цитохімічний коефіцієнт). *Р ≤ 0,05 
порівняно з контролем
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значення при скринінгових дослідженнях 
стану місцевого імунітету у школярів. Ці 
імуноглобуліни мають подвійне походження: 
за рахунок місцевого синтезу плазматични-
ми клітинами та транссудації через ясенний 
жолобок, який являє собою головне джерело 
лейкоцитів у ротовій порожнині.

Порівняння вмісту саліварних імуно-
глобулінів показало, що вміст IgA основної 
групи був нижчим (0,26 г/л; Р ≤ 0,05) у по-
рівнянні з контролем (1,3 г/л). У слині дітей 
із СНТ встановлено зниження вмісту IgМ 
(0,48 г/л) відносно контролю (0,8 г/л). Разом 
з тим вміст саліварного IgG був вищим (1,8 
г/л) порівняно із контрольною групою (0,98 
г/л; див. рис. 4). Отримані нами результати 
вказують на дисбаланс продукції імуногло-
булінів IgА, IgМ та IgG у дітей молодшого 
шкільного віку із СНТ.

Відомо, що інтерлейкіни – білкові або 
поліпептидні продукти активованих клітин 
імунної системи, які відіграють роль медіа-
торів взаємодії у розвитку імунної відповіді. 
Їхня основна біологічна функція полягає у 
регуляції імунної відповіді на етапах пролі-
ферації, диференціації попередників функці-
ональноактивних імунокомпетентних клітин, 
активації проліферації антигенчутливих 
лімфоцитів, диференціації В-лімфоцитів у 
плазматичні клітини, переключенні синтезу 
різних типів імуноглобулінів. 

При дослідженні вмісту інтерлейкінів 
сироватки крові у дітей із СНТ було вияв-
лено певні особливості їх розподілу. Вміст 
прозапального ІЛ-2 у основній групі був 
нижчим (2,3 пг/мл; Р ≤ 0,05), ніж у контроль-
ній (3,64 пг/мл). На противагу цьому вміст 
протизапальних  ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-10 та ІЛ-13 
у основній групі був вищим. Слід відмітити 
високий вміст ІЛ-13 у сироватці крові дітей 
із туговухістю (29,95 пг/мл) при порівнянні 
з контролем (8,01 пг/мл), який є потужним 
стимулятором для диференціації Т-хелперів 
0-го типу у Т-хелпери 2-го типу (рис. 5).  

При дослідженні вмісту інтерлейкінів у 
слині було встановлено аналогічний розподіл 
показників. У основній групі вміст салівар-
ного ІЛ-2 становив 0,01 пг/мл, у контрольній 
– 1,23 пг/мл. У дослідній групі, вміст ІЛ-4 
(54,2 пг/мл), ІЛ-5 (3,82 пг/мл), ІЛ-10 (0,02 
пг/мл) був вище, ніж у контрольній (0,31 
пг/мл, 1,04 пг/мл та 0,02 пг/мл відповідно). 
Також зафіксовано підвищений вміст ІЛ-13 
у основній групі (9,47 пг/мл) на відміну від 
контрольної (2,25 пг/мл; рис. 6).

Аналіз отриманих результатів свідчить 
про те, що у дітей молодшого шкільного 
віку під впливом хронічної двобічної СНТ 
спостерігається стресорна активація гіпо-
таламо-гіпофізарно-наднирковозалозної 
системи. Адреналін і кортикостероїди, діючи 
на ґранулоцитарно-моноцитарну ланку імуні-
тету, пригнічують їх функції та спричиняють 

Рис. 4. Вміст імуноглобулінів  IgA (І), IgM (ІІ), IgG (ІІІ) у 
сироватці крові та IgA (ІV), IgM (V), IgG (VІ) у слині дітей 
основної (1) та контрольної (2) групи. *Р ≤ 0,05 порівняно 
з контролем

Рис. 5. Вміст інтерлейкінів  ІЛ-2 (І), ІЛ-4 (ІІ), ІЛ-5 (ІІІ), 
ІЛ-10 (ІV), ІЛ-13 (V) у сироватці крові дітей основної (1) 
та контрольної (2) групи. *Р ≤ 0,05 порівняно з контролем
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переважання протизапальних інтерлейкінів. 
Внаслідок підвищення вмісту протизапаль-
них інтерлейкінів переважають Т-хелпери 
2-го типу, що узгоджується з літературними 
даними [1, 7, 9]. Продукція ґранулоцитами та 
Т-хелперами 2-го типу відповідних інтерлей-
кінів спричиняє активацію В-клітин і пере-
творення їх у плазматичні клітини – активні 
продуценти імуноглобулінів. Таким чином, у 
дітей 7–11 років в умовах СНТ послаблюєть-
ся неспецифічний імунітет із переважанням 
гуморального типу імунної відповіді з підви-
щеним вмістом IgG.

ВИСНОВКИ

1. У дітей молодшого шкільного віку із дво-
бічною СНТ встановлено підвищення вмісту 
адреналіну та 17-кетостероїдів, що вказує на 
наявність стрес-реакції.

2. Після дослідження функціонального 
стану гранулоцитарно-моноцитарної ланки 
імунітету зафіксовано підвищений вміст ЛФ 
з одночасним зниженням вмісту мієлопе-
роксидази, катіонних білків і фосфоліпідів 
у ґранулоцитах на тлі знижених показників 
фагоцитозу.

3. У сироватці крові виявлено підвище-
ний вміст IgA, IgG та знижений вміст IgМ. 
Вміст саліварних IgA та IgМ – знижений, 
IgG –підвищений. Встановлений дисбаланс 
імуноглобулінів (із підвищенням вмісту IgG) 

вказує на латентний запальний процес.
4. Внаслідок впливу підвищених кон-

центрацій адреналіну та 17-кетостероїдів 
на лейкоцити-продуценти інтерлейкінів у 
сироватці крові та слині дітей із туговухістю 
переважають протизапальні інтерлейкіни, які 
модулюють імунну відповідь за гуморальним 
типом із активацією В-лімфоцитів і переклю-
ченням на синтез IgG.

С.П. Бесчасный

СТРЕССОРНОЕ ВЛИЯНИЕ ВРОЖДЕННОЙ 
СЕНСОНЕВРАЛЬНОЙ ТУГОУХОСТИ НА 
ИММУННУЮ СИСТЕМУ ДЕТЕЙ 7–11 ЛЕТ

Исследовали влияние хронической двухсторонней сен-
соневральной тугоухости III–IV степени на содержание 
интерлейкинов, иммуноглобулинов сыворотки крови и 
слюны, функциональную активность гранулоцитарно-
моноцитарной ячейки иммунитета, оценивали активность 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
детей 7–11 лет. Установлено, что вследствии стрессорной 
активации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы угнетается функция гранулоцитарно-моноцити-
тарной ячейки иммунитета с соответствующим преобла-
данием продукции антивоспалительных интерлейкинов. 
Продукция гранулоцитами и Т-хелперами 2-го типа 
интерлейкинов  ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10 и ИЛ-13 приводит к 
активации В-лимфоцитов. Таким образом, у детей 7–11 
лет с хронической двухсторонней сенсоневральной ту-
гоухостью ослабляется неспецифический иммунитет с 
преобладанием гуморального типа иммунного ответа с 
повышенным содержанием IgG.
Ключевые слова: сенсоневральная тугоухость, интерлей-
кины, гранулоциты, фагоцитоз.

S.P. Beschasniu

EFFECT OF CHRONIC SENSORINEURAL 
HEARING LOSS AT SEVERAL INDICATORS 
OF IMMUNE AND ENDOCRINE SYSTEMS OF 
CHILDREN 7–11 YEARS

We investigated the effects of chronic bilateral sensorineural 
hearing loss of III–IV degree on the performance of interleu-
kins, immunoglobulins serum and saliva, the functional activ-
ity of granulocyte-monocyte cell immunity, evaluated the ac-
tivity of the hypothalamic-pituitary-adrenal system in children 
aged 7–11 years. It was found that due to stress activation of the 
sympathetic-adrenal system the function of granulocytes and 
monocytes is suppressed, with a predominance of production 
of anti-inflammatory interleukins. This leads to the dominance 
of T-helper type 2. Products granulocytes and T-helper type-2 

Рис. 6. Вміст саліварних інтерлейкінів ІЛ-2 (І), ІЛ-4 (ІІ), 
ІЛ-5 (ІІІ), ІЛ-10 (ІV), ІЛ-13 (V) дітей основної (1) та кон-
трольної (2) групи. *Р ≤ 0,05 порівняно з контролем
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anti-inflammatory interleukins IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 leads 
to the activation of B-cells. Thus, in children 7-11 years of 
age with congenital bilateral sensorineural hearing loss is a 
decrease of non-specific humoral immunity dominated type 
of immune response to increased levels of IgG.
Keywords: sensorineural hearing loss, interleukins, granulo-
cytes, phagocytosis.
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