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В экспериментах на неинбредных белых крысах установлено, что подострое отравление эти-
ленхлоргидрином (0,2 DL50 ежедневно в течение 4 сут) вызывает снижение функции  Th1- и 
Th2-лимфоцитов в равной степени, уменьшение показателей гуморальных и клеточных им-

мунных реакций, содержания иммунорегуляторных цитокинов ИФН- , ИЛ-2, ИЛ-4 в крови и повы-
шение концентраций провоспалительного цитокина ИЛ-6 и антивоспалительного цитокина ИЛ-10.

Ключевые слова: этиленхлоргидрин; Тh1-, Th2-лимфоциты; иммунотоксичность;  цитокины.

Введение. Этиленхлоргидрин (ЭХГ, (2-хлорэт-
анол, хлорэтиловый спирт, хлоргидрин этилен-
гликоля) – бесцветная вязкая  жидкость со сла-
бым эфирным запахом, хорошо растворяется 
в воде, этаноле, ацетоне, 1,2-дихлорэтане, хло-
роформе. Применяется как растворитель неор-
ганических солей, в органическом синтезе (рас-
творяет ацетилцеллюлозу). Используется для 
получения этиленоксида, тиодигликоля, неко-
торых красителей, пестицидов и фармацеви-
ческих препаратов [1,2]. При аварийных ситу-
ациях, нарушении техники безопасности ЭХГ 
может вызывать ингаляционные, перораль-
ные отравления, легко проникает через кожу. 
При отравлении ЭХГ поражаются центральная 
нервная, сердечно-сосудистая системы, почки, 
печень и другие органы [1,2,3,4]. Учитывая, что 
при биотрансформаци ЭХГ образуются мета-
болиты, в основном, такие же, как и при отрав-
лении широко применяющимся в химической 
промышленности винилхлоридом, возможна 
при интоксикации ЭХГ реализация мутагенно-
го, канцерогенного, тератогеннного и иммуно-
токсического действия [5,6]. Нарушения функ-
ции иммунной системы, синтеза лимфоцитами 
и другими клетками крови цитокинов при от-
равлении ЭХГ с целью целенаправленной кор-

рекции иммунного гомеостаза для профилакти-
ки инфекционных осложнений и заболевания, 
а также снижения смертности больных не изу-
чено [1-4,7-9]. 

Целью исследования являлась оценка подо-
строго действия ЭХГ (0,2 DL50 ежедневно в те-
чение 4 сут) на иммунные реакции, функцию 
Th1- и Th2-лимфоцитов, а также на содержание 
в крови иммунорегуляторных, провоспалитель-
ных и антивоспалительных цитокинов ( - ин-
терферона – ИФН- , ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10). 

Материалы и методы исследования. Экспе-
рименты проводили на 112 нелинейных белых 
крысах обоего пола массой 180-240 г в  соот-
ветствии с «Правилами лабораторной практи-
ки» (Приказ МЗ РФ №708н от 23.08.2010) ЭХГ 
(Sigma-Aldrich) вводили внутрижелудочно в до-
зе 0,2 DL50 в водном растворе (1,0 мл) в течение 
4-х сут.  DL50 ЭХГ при пероральном введении 
составляла 53±4 мг/кг. Контрольные живот-
ные получали внутрь равный объем воды. По-
казатели системы иммунитета оценивали об-
щепринятыми методами в экспериментальной 
иммунотоксикологии и  иммунологии [10-13]. 
Гуморальный иммунный ответ к Т-зависимо-
му антигену (эритроцитам барана – ЭБ), харак-
теризующую способность Th1-клеток участво-
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вать в продукции плазматическими клетками 
IgM, определяли по числу антителообразующих 
клеток (АОК) в селезенке через 4 сут после им-
мунизации (пик продукции IgM), которую про-
водили внутрибрюшинно в дозе 2∙108 ЭБ. Ана-
логично оценивали гуморальную иммунную 
реакцию к Т-независимому брюшнотифозному 
Vi-антигену (Vi-Ag), отражающую синтез IgM 
B-клетками (плазмоцитами) селезенки крыс. 
При этом проводили иммунизацию крыс Vi-Ag 
в дозе 8 мкг/кг. Функцию Th1-лимфоцитов оце-
нивали также по реакции гиперчувствительно-
сти замедленного типа (ГЗТ). Формирование 
ГЗТ, исследовали у животных по приросту мас-
сы стопы задней лапы в %. Разрешающую дозу 
ЭБ (5∙108) вводили под апоневроз стопы задней 
лапы через 4 сут после иммунизации. Реакцию 
ГЗТ оценивали через 24 ч. Функцию Th2-лим-
фоцитов исследовали по числу АОК, синтези-
рующие IgG к ЭБ, в  селезенке на 8 сут после 
иммунизации методом непрямого локального 
гемолиза в геле [10,11,13].

Оценку активности естественных клеток–
киллеров (ЕКК) –естественной цитотоксично-
сти (ЕЦ)  – и  антителозависимую клеточную 
цитотоксичность (АЗКЦ), характеризующую 
функцию К-клеток, осуществляли спектро-
фотометрическим методом через 4 сут после 
первого введения ЭХГ [10,11]. В  контроле и  в 
опытной группе при оценке АЗКЦ крыс имму-
низировали внутрибрюшинно через 15-30 мин 
после первого введения токсиканта. 

Концентрацию цитокинов иммунорегулятор-
ных цитокинов (ИФН- , ИЛ-2, ИЛ-4), провос-
палительного цитокина (ИЛ-6) и антивоспали-
тельного цитокина (ИЛ-10) [10,11] исследовали 
в плазме крови крыс через 4 сут после инъекции 
ЭХГ (и иммунизации ЭБ) методом ферментного 
иммуносорбентного анализа (ELISA), исполь-
зуя наборы (ELISA Kits) фирмы BioSource Int. 
в соответствии с инструкциями изготовителя.

Полученные данные обрабатывали статисти-
чески с использованием t-критерия достоверно-
сти Стьюдента. Различия между параметрами 
считались достоверными при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. После подострой 
интоксикации ЭХГ через 4 сут показатели 
Т-зависимой гуморальной иммунной реак-
ции – АОК к ЭБ; IgM (функция Th1- и В-лим-
фоцитов), АОК к  ЭБ (IgG) (функция Th2-и 
В-лимфоцитов), а также Т-независимого гумо-
рального иммунного ответа (функция В-лим-
фоцитов)  – АОК к  Vi-Ag (IgM)  – снижались 
соответственно в 1,63; 1,59 и 1,54 раза (p<0,05) 
[табл. 1]. 

Показатели клеточных иммунных реак-
ций после подострой интоксикации ЭХГ – ак-
тивность ЕКК, АЗКЦ, функция лимфоцитов 

Th1-типа (реакция ГЗТ) – уменьшались соот-
ветственно в 1,71; 1,90 и 1,68 раза (p<0,05).

Полученные данные показывают, что гумо-
ральные и клеточные иммунные реакции при 
подостром отравлении ЭХГ снижались практи-
чески в равной степени (соответственно, в сред-
нем в 1,59±0,14 и в 1,76±0,13 раза; p>0,05).

Средние показатели активности Th1-клеток 
(АОК к ЭБ – IgM, реакция ГЗТ) и Th2-лимфо-
цитов (АОК к ЭБ – IgG) [10,11] при интоксика-
ции ЭХГ уменьшались практически одинако-
во – соответственно в 1,66 и 1,59 раза.

Существуют основания полагать, что редук-
ция в результате подострого отравления ЭХГ 
функции лимфоцитов (параметров системы 
иммунитета) связана с  действием на них как 
молекулы токсиканта, так его более токсич-
ных метаболитов, которые образуются в  ре-
зультате окисления ЭХГ алкогольдегидрогена-
зой и альдегиддегидрогеназой соответственно 
до хлорацетальдегида и хлоруксусной кислоты 
[2,3,4,6,7,8,14]. Метаболиты ЭХГ ингибируют 
цикл трикарбоновых кислот в  митохондриях 
лимфоцитов и других клеток [7,8]. 

Воздействие ЭХГ (табл. 2) приводило к умень-
шению концентрации в  крови иммунорегу-
ляторных цитокинов ИФН- , ИЛ-2, ИЛ-4 со-
ответственно в  3,13; 2,73 и  2,89 раза (р<0,05). 
Концентрация в крови провоспалительного ци-
токина ИЛ-6 увеличивалась в 1,62 раза (р<0,05), 
а содержание антивоспалительного цитокина 
ИЛ-10 возрастало в 1,43 раза (р>0,05). 

После подострого воздействия ЭХГ соот-
ношение ИФН /ИЛ-4 в  контроле составляло 
6,8±0,7, а после действия токсиканта – 6,2±0,7. 
Это подтверждает полученные данные, свиде-
тельствующие о  том, что под влиянием ЭХГ 
Th1- и  Th2-лимфоциты поражаются в  равной 
степени [10,11]. 

Полученные данные позволяют предполагать, 
что снижение концентрации в крови иммуноре-
гуляторного цитокина ИФН-  обусловлено по-
ражением ЭХГ Th1-лимфоцитов, а также ЕКК, 
К-клеток, осуществляющих АЗКЦ, цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов [15]. Уменьшение в крови 
после интоксикации ЭХГ ИЛ-2, вероятно, свиде-
тельствует о супрессии его продукции Т-клетка-
ми, в том числе, и лимфоцитами Th0- и Th1-типа, 
редукции пролиферации Т- и В-клеток, актив-
ности ЕКК и АЗКЦ [16]. Снижение в крови ИЛ-
4, по-видимому, происходит вследствие пораже-
ния ЭХГ и продуктами его метаболизма [6,7,8,14] 
преимущественно Th2- лимфоцитов [10,11,15,17], 
а  увеличение провоспалительного цитокина 
ИЛ-6 характеризует активацию его синтеза ма-
крофагами, моноцитами и лимфоидными ден-
дритными клетками [13,18], связанную с  вос-
палительными изменениями в печени и почках 
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Таблица 1 
Влияние подострой интоксикации ЭХГ (0,2 DL50 ежедневно в течение 4 сут) на показатели системы 

иммунитета белых крыс (М±m, n=9-10) 

Функция лимфоцитов  Параметры Контроль ЭХГ

Th1-типа и В-клетки АОК к ЭБ (IgM), 103 39,3±4,2 24,1±2,5*

Th1-типа ГЗТ, % 36,0+3,8 21,4±2,3*

Th2-типа и В-клетки ЭБ (IgG), 103  25,5±2,6 16,0±1,8*

В-клетки (плазмоциты) Vi-Ag (IgM), 103 26,8±2,9 17,4±1,7*

ЕКК ЕЦ, % 18,0±1,7 10,5±1,2*

К-клетки АЗКЦ, % 13,3±1,4 7,0±0,9*

Примечание: * -p<0,05 по сравнению с контролем.
Таблица 2 

Влияние подострой интоксикации ЭХГ (0,2 DL50 ежедневно в течение 4 сут) на содержание 
цитокинов в крови белых крыс, пг/мл (М±m, n=7-8) 

Цитокины Контроль ЭХГ

ИФН- 1266±133 405±41 *

ИЛ-2 1050±110 384±68*

ИЛ-4 185±18 65±8 *

ИФН /ИЛ-4 6,8±0,7 6,2±0,7

ИЛ-6 71±9 115±12a

ИЛ-10 398±45 570±60* 

Примечание:* -p<0,05 по сравнению с контролем.

вследствие поражения их ЭХГ и продуктами его 
метаболизма [2,3,4,6,7,8,14]. 

Повышение концентрации антивоспалитель-
ного цитокина ИЛ-10 обусловлено увеличением 
его синтеза Th2-лимфоцитами, макрофагами 
и В-лимфоцитами [19] и реализацией компен-
саторной реакцией CD4+CD25+Foxp3+ регуля-
торных Т-клеток, на поражение ЭХГ лимфоци-
тов, моноцитов и макрофагов [20,21]. Следует 
отметить, что повышение продукции ИЛ-10 на-
правлено на снижение синтеза провоспалитель-
ных цитокинов [11, 19]. 

 Таким образом, иммунотоксическое действие 
ЭХГ сопровождается супрессией гуморального 
и клеточного иммунного ответа, нарушением 
продукции цитокинов лимфоцитами и  други-
ми клетками крови. Эти изменения обусловле-
ны, в основном, более токсичными, чем ЭХГ, 
продуктами его биотрансформации хлораце-

тальдегидом и хлоруксусной кислотой [6,7,8,14]. 
Механизмами нарушения функции лимфоци-
тов и других клеток системы иммунитета под 
влиянием ЭХГ являются ингибирование цик-
ла трикарбоновых кислот в митохондриях кле-
ток иммунной системы [8], инициация перекис-
ного окисления липидов мембран клеток и др. 
[7,8,9,10,12]. 

Выводы. 
1. Подострая интоксикация ЭХГ в ежедневной 

дозе 0,2 DL50 в течение четырех суток вызыва-
ет снижение функции Th1- и Th2-лимфоцитов 
в равной степени, уменьшение показателей гу-
моральных и клеточных иммунных реакций.

2. При подострой интоксикации ЭХГ снижа-
ется содержание иммунорегуляторных цитоки-
нов ИФН- , ИЛ-2, ИЛ-4 в крови и увеличивают-
ся концентрация провоспалительного цитокина 
ИЛ-6 и антивоспалительного цитокина ИЛ-10.
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