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Проблематика. Атопічний дерматит (АД) як одне з найбільш поширених захворювань аутоімунного 
генезу в структурі дерматологічної практики характеризується свербінням, сухістю, потовщенням 
шкіри, характерними висипаннями. Препаратами вибору при лікуванні АД є стероїдні протизапальні 
засоби. Однак серйозною проблемою гормональної терапії є розвиток небажаних побічних ефектів. 
Пошук ефективних методів лікування АД є актуальним завданням медицини, зокрема дерматології. 
Разом із тим очевидна необхідність участі у вирішенні цієї проблеми і фахівців-імунологів, які пра-
цюють у сфері застосування препаратів клітинної терапії, що діють на різні патогенетичні ланки за-
хворювання. Розробка нових або оптимізація існуючих методів лікування АД є актуальним завдан-
ням, що стоїть перед ними. 
Мета. Оцінка імунокорегуючого впливу ліофілізованого (лЛККЛ) і кріоконсервованого лейкоконцен-
трату кордової крові людини (кЛККЛ) на моделі АД. 
Методика реалізації. Експерименти були проведені на 6-місячних щурах лінії Вістар. При індукції АД 

вогнище запалення формували на ділянці спини щурів (9–10 см2) щоденним втиранням 5 %-ного 
спиртово-ацетонового розчину динітрохлорбензолу (ДНХБ) протягом 21-ї доби. Вводили кЛККЛ і 

лЛККЛ внутрішньочеревинно по 0,5 мл у дозі 5106 клітин через добу після закінчення застосування 
ДНХБ. Визначалися адгезивна і фагоцитарна активність клітин перитонеальної порожнини, рівень 
циркулюючих імунних комплексів, популяції та субпопуляції лімфоцитів (CD3+, CD4+, CD8+, 
CD16+, CD4+CD25+), імунорегуляторний індекс лімфоцитів, концентрації імуноглобулінів у сиро-
ватці крові. 

Результати. Для АД, індукованого ДНХБ, характерні системні зміни імунного статусу, що виража-
ється в змінах показників клітинного і гуморального імунітету. Виявлено найбільш принципові змі-
ни клітинних субпопуляцій у селезінці щурів при АД: зниження кількості загальних Т-лімфоцитів і 
їх субпопуляцій (клітин CD4+ і CD8+). На цьому тлі відзначені зміни в моноцитарно-фагоцитарній, 
гуморальній системах імунітету. У роботі показана імунокоригуюча активність кЛККЛ і лЛККЛ при 
експериментальному АД. На тлі лікування відзначені особливості імунокоригуючого ефекту кожного 
з препаратів. Так, при оцінці міжгрупових значень виявлено більш виражене збільшення Т-reg у щу-
рів 5-ї групи – 3,9 [3,8; 4,0] проти 3,2 [3,0; 3,3] у 4-й групі (Р < 0,01); рівня IgA – 1,6 [1,5; 1,7] проти 

1,3 [1,2; 1,4] (Р < 0,01). 

Висновки. лЛККЛ проявляє імунокоригуючу активність при лікуванні експериментального АД, що 
перевершує за деякими параметрами активність кЛККЛ. Це робить перспективним застосування 
лЛККЛ у клінічній практиці.  

Ключові слова: атопічний дерматит; лейкоконцентрат кордової крові; імунна система; кріоконсерву-
вання; ліофілізація. 

  

Вступ 

Атопічний дерматит (АД) – хронічне ре-

цидивне алергічне захворювання шкіри, що 

виникає у людей із генетичною схильністю до 

атопії, має вікові особливості локалізації та 

морфології вогнищ запалення. Це захворюван-

ня характеризується ексудативними і (або) лі-

хеноїдними висипаннями, шкірною свербляч-

кою і обумовлене гіперчутливістю як до алер-

генів, так і до неспецифічних подразників [1]. 

При цьому деякі дослідники спостерігали асоці-

ацію АД із розвитком аутоімунних порушень [2]. 

Вони це пов’язують з активацією окремих імун-

них механізмів, які здатні підтримувати ауто-

імунні порушення у пацієнтів з АД.  

Провідне місце в патогенезі атопічного 

дерматиту належить порушенням імунного ста-

тусу. Причому ці зміни варіюють у значних ме-

жах, зачіпаючи різні ланки імунної системи [3]. 
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У звʼязку з цим важливою діагностичною озна-

кою для зʼясування порушень, повʼязаних із 

функціонуванням імунної системи (ІС), є ха-
рактер змін у клітинній і гуморальній ланках 

ІС [4]. В основі ураження шкіри при АД ле-
жать імунні механізми. Так, хронічний перебіг 
АД супроводжується посиленою інфільтрацією 

шкіри різних форм Т-лімфоцитами і дендрит-
ними клітинами [5]. На цьому фоні збільшу-
ється продукція цитокінів і хемокінів у осеред-

ках запалення, спостерігається гіперплазія епі-
дермісу. Такого роду комплексні порушення 
топічного імунного плацдарму супроводжують-

ся збільшенням продукції IgE, який фіксується 
специфічними високоаффінними рецепторами 
на мембранах опасистих клітин і базофілів, що 

згодом призводить до їх активації з вивільнен-
ням медіаторів алергічного запалення – гіста-

міну, серотоніну та кінінів [6]. Цитокіни, що 
вивільняються, зумовлюють розвиток ранньої 
фази алергічної відповіді, що виявляється у 

хворих АД інтенсивним свербінням, гіперемі-
єю, висипаннями на шкірі [7]. В патогенезі роз-
витку захворювання лежать як місцеві, так і 

системні порушення імунокомпетентної сфери 
організму. Вказується, що дисбаланс імуноре-
гуляторних механізмів у осіб із генетично детер-

мінованою схильністю до розвитку атопічних 
захворювань призводить до виборчого апоптозу 
Th1-лімфоцитів і збільшення вмісту Th2-лімфо-

цитів [8]. У гострій фазі розвитку АД превалює 
продукція IL-4 і IL-13, що своєю чергою сти-
мулює синтез специфічних IgE-антитіл і IL-5, 

який сприяє дозріванню еозинофілів і їх вихо-
ду з кісткового мозку. При хронічному перебігу 
АД в основному переважають активовані Th1-

лімфоцити, які експресують мРНК для медіа-
торів, таких як γ-ІНФ і IL-12 [9]. Сьогодні зʼяв-

ляється все більше даних про роль Т-регуля-

торних клітин (T-reg) у формуванні імунної від-
повіді при АД [10]. Існує загальна думка, що 
Treg-клітини відіграють важливу роль у конт-

ролі та пригніченні відповідей T-клітин на алер-
гени. В праці [11] вказується, що кількість клі-
тин T-reg при АД не зменшується, проте вони 

не можуть реалізувати імуносупресивну актив-
ність оптимальним чином. 

У звʼязку з неоднозначністю, а іноді й су-

перечливістю даних про патогенез АД перед 

дослідниками стоїть важливе завдання пошуку 

ефективних препаратів, включаючи біологічно 

активні речовини, які корегують функцію імун-

ної системи у хворих з АД [12]. Сьогодні су-

часна фармація пропонує великий набір імуно-

модуляторів, що застосовуються при АД [13]. 

Це препарати тваринного, мікробного і рос-

линного походження, а також синтетичні аген-

ти. У препаратів усіх цих груп ефективність не 

завжди висока, а результати застосування іноді 

суперечливі й неоднозначні. Це підкреслює не-

обхідність подальшої розробки нових ефектив-

них і безпечних імунотропних агентів для ко-

рекції імунокомпетентної сфери хворих АД. У 

звʼязку з цим неможливо не відзначити багато-

профільність імунокоригуючої активності пре-

паратів клітинної терапії. Так, наприклад, ши-

рокого застосування при лікуванні АД набули 

МСК [14]. Маючи високий регенеративний і 

репаративний потенціал, ці клітини здатні ре-

алізувати свій імуномодулюючий потенціал, у 

т.ч. й імуносупресивний [15]. Одним із перспек-

тивних напрямів у цій галузі є розробка препа-

ратів на основі плаценти і кордової крові [16–

18]. Терапевтична цінність кордової крові лю-

дини (ККЛ) визначається її унікальним скла-

дом і механізмом дії, спрямованим на нормалі-

зацію не тільки стану ІС, а й загального гомео-

стазу організму [19]. Повідомлялося, що тера-

пія з використанням клітин ККЛ застосовуєть-

ся за різних аутоімунних захворювань і запаль-

них процесів мозку [20], кишківника [21], суг-

лобів [22], діабету типу I [23]. Крім того, в низ-

ці досліджень продемонстровано здатність клі-

тин ККЛ мінімізувати симптоми при бронхі-

альній астмі, а також алергічному риніті [24, 25]. 
Поліфункціональність лейкоконцентрату 

кордової крові людини (ЛККЛ) у клінічній 
практиці визначила необхідність розробки ефек-
тивних методів його консервування (ліофіліза-

ція, кріоконсервування) з метою тривалого збе-

рігання. При цьому важливо, що ці методи мо-
жуть виступати в ролі модифікатора стану біо-
обʼєкта на молекулярному і клітинному рівнях, 

у низці випадків покращуючи його терапевтич-
ну ефективність [26, 27]. Наприклад, метод ліо-

філізації здатний збагачувати ЛККЛ унікальною 
субпопуляцією T-reg [27], особлива роль яких у 
мінімізації прояву АД була відзначена вище. 

З урахуванням сказаного вище ми провели 
низку експериментальних досліджень для зʼясу-

вання ефективності розробленого нового тера-

певтичного підходу до лікування АД, акцент у 
яких був зроблений на характері зміни показ-
ників ІС в умовах експериментальної патології. 

Метою дослідження була розробка нового 
терапевтичного підходу до лікування АД завдя-
ки використанню ліофілізованого і кріоконсер-

вованого лейкоконцентрату пуповинної крові 
людини з акцентом на оцінці їх імуномодулю-
ючої активності. 
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Матеріали і методи 

Експерименти були виконані на щурах-

самцях 6-місячного віку масою 180–200 г від-

повідно до правил “Європейської конвенції за-

хисту хребетних тварин, що використовуються 

для експериментів або в інших наукових цілях” 

(The European Convention, 1986), а також від-

повідно до Закону України “Про захист тварин 

від жорстокого поводження” (№  3447-IV від 

21.02.2006 р.). Експериментальна частина робо-

ти виконана відповідно до висновку Комітету з 

біоетики при ІПКіК НАН України (протокол 

№ 3 від 18 травня 2021 р.). Лабораторні тварини, 

використані в експериментальній роботі, пере-

бували в умовах віварію ІПКіК НАНУ. 

Лейкоконцентрат виділяли з цільної кор-

дової крові людини (ЛККЛ) відділенням ерит-

роцитів пасивною седиментацією в градієнті 

щільності з додаванням поліглюкіну. ЛККЛ 

розливали по 1 мл у стерильні пеніцилінові фла-

кони, які розміщували на полиці сублімаційної 

установки УЗВ-2 (ОП ІПКіК НАН України), 

після чого проводили ліофілізацію за методом 

А.М. Гольцева і співавт. [28]. Зразки ліофілізо-

ванного лейкоконцентрату кордової крові лю-

дини (лЛККЛ) зберігали за температури 4 С. 

Регідрацію лЛККЛ здійснювали додаванням у 

флакони 1 мл фізіологічного розчину протягом 

10 хв, обережно перемішуючи з метою запобі-

гання спінюванню. Кріоконсервування ЛККЛ 

(кЛККЛ) здійснювали в одноразових пластико-

вих пробірках (Nunc, США) на програмному 

заморожувачі за методом А.А. Цуцаєвої і спів-

авт. [29]. Зразки кЛККЛ зберігали за 196 С у 

низькотемпературному банку ІПКіК НАН Ук-

раїни. Відтавали кЛККЛ на водяній бані за тем-

ператури 40–41 С. Визначали кількість ядер-

них клітин у 1 мл суспензії ЛККЛ методом 

прямого підрахунку в камері Горяєва. Життє-

здатність оцінювали за методом проточної ци-

тофлуориметрії (FACS Сalibur (BD Bioscience, 

США)) з використанням пропідій йодиду. 

Ініціювали АД за методом авторів [30]. 

Цей метод заснований на використанні гаптену 

2,4-динітрохлорбензолу (ДНХБ), який здатний 

проникати в роговий шар, верхній шар шкіри 

та ковалентно модифікувати ендогенні білки, 

які набули властивості контактних алергенів. 

Експериментальним тваринам щодня, протя-

гом 21-ї доби, в попередньо депільованих ді-

лянках шкіри спини (34 см2) втирали по 0,5 мл 

5 %-ного спиртово-ацетонового розчину ДНХБ. 

Усього під спостереженням перебувало 35 щурів, 

розподілених випадковим чином на 5 груп: 1 – 
інтактні (контроль) (n = 7); 2 – АД без ліку-

вання (n = 7); 3 – АД + стандартне лікування 

(преднізолонова мазь) (n = 7); 4 – АД + кЛККЛ 

(n = 7); 5 – АД + лЛККЛ (n = 7). Усі види лі-

кування починали через добу після закінчення 

використання ДНХБ. 

Імунокоригуючий ефект ЛККЛ оцінювали 

за ступенем відновлення показників ІС на 14-ту 

добу після лікування. 

Кількість окремих субпопуляцій імунних 

клітин у селезінці оцінювали методом цито-

флюориметрії, використовуючи моноклональні 

антитіла (МАТ), мічені ФІТЦ (ВD, США) до 

CD3+ (загальні Т-лімфоцити), CD4+ (Т-хелпери 

(Тх)), CD8+ (Т-супресори (Тс)), CD16+ (при-

родні кілери (ПК)). Крім того, розраховували 

імунорегуляторний індекс (ІРІ) за співвідношен-

ням Т-хелперів і Т-супресорів (CD4+/CD8+). Для 

кількісної оцінки T-reg клітин використовували 

МАТ до CD4 і CD25 мембранних структур 

(BD Pharmingen, США). Імуноглобуліни тих са-

мих ізотипів були використані як ізотипічний 

контроль. Флюоресценцію клітин оцінювали на 

проточному цитофлюориметрі FACS Сalibur 

(BD, США). Всі процедури і маніпуляції з клі-

тинами проводили стандартним способом від-

повідно до вказівок фірми-виробника. Аналіз 

даних здійснювали за допомогою програмного 

забезпечення WinMDI 2.8 (J. Trotter, Scripps 

Research Institute, LA Iolla, США). У кожній 

пробі аналізували не менше 10 000 клітин. 

У дослідженні використано забір сироват-

ки крові, що здійснювався в пробірки, без ан-

тикоагулянта, ємністю 10 мл. В отриманих си-

роватках крові визначали циркулюючі імунні 

комплекси (ЦІК), концентрацію загального IgA 

та IgE. З метою виявлення рівня IgA у сиро-

ватці крові експериментальних тварин вико-

ристовували метод радіальної імунодифузії за 

Манчіні [31]. Концентрацію загального IgE у 

сироватці крові щурів визначали методом іму-

ноферментного аналізу. Циркулюючі імунні 

комплекси (ЦІК) виявляли спектрофотомет-

рично [32]. 

Адгезивні властивості клітин перитонеаль-

ної порожнини (ПП) визначали в пластикових 

чашках (Spectar, Сербія) за температури 37 С 
протягом 45 хв, після чого тричі мʼяко змивали 

середовищем 199. Відсоток адгезивних клітин 

(АК) визначали як різницю між кількістю вне-

сених клітин і кількістю клітин у супернатан-

ті [31]. Фагоцитарну активність клітин (макро-

фагів) ПП оцінювали згідно з [32]. 
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Таблиця: Показники клітинної ланки імунітету щурів з індукованим атопічним дерматитом до і після лікування, Ме [LQ; UQ] 

Показники, % 

Групи тварин 

Контроль 
АД 

до лікування 

АД + стандартне 
лікування (пред-
нізолонова мазь) 

АД + кЛККЛ АД + лЛККЛ 

1 2 3 4 5 

CD3+ 
42,9  

[41,2; 44,2] 
19,3  

[18,8; 21,7]1,3,4,5 
27,1 

[26,6; 28,5]1,2,4,5 
40,8  

[38,0; 42,8]1,2,3 
41,9  

[39,0; 43,0]1,2,3 

CD4+ 
36,5  

[35,1; 38,3] 
17,5  

[16,3; 20,1]1,3,4,5 
30,6  

[28,9; 32,1]1,3,4,5 
36,1 

[34,1; 37,9]1,3,4,5 
37,1  

[34,6; 37,5]1,3,4,5 

CD8+ 
23,7  

[22,3; 25,0] 
14,2  

[13,8; 15,5]1,3,4,5 
16,9  

[16,8; 17,9]1,2,4,5 
23,6  

[22,6; 23,9]1,2,3 
23,8  

[22,2; 24,7]1,2,3 

CD16+ 
15,7  

[14,5; 16,1] 
11,2  

[10,1; 11,7]1,4,5 
10,5  

[9,7; 10,7]1,4,5 
13,8  

[13,7; 14,7]2,3 
13,7  

[13,4; 14,7]2,3 

CD4+CD25+ 
3,3  

[3,0; 3,3] 
3,5  

[3,5;3,6]1,3,4,5 
4,1  

[4,0; 4,3]1,2,4 

3,2 
[3,0; 3,3]1,2,3,5 

3,9  
[3,8; 4,0]1,2,4 

CD4+/CD8+ ІРІ 
1,5  

[1,5; 1,5] 
1,2  

[1,2; 1,3]1,3,4,5 
1,8  

[1,7; 1,8]2,5 
1,5  

[1,4; 1,7]2 
1,5  

[1,5; 1,6]2 

Примітки. АД – атопічний дерматит, лЛККЛ – ліофілізований лейкоконцетрат кордової крові людини, кЛККЛ – кріо-

консервований лейкоконцетрат кордової крові людини. Відмінності достовірні (Р < 0,01) порівняно: 1 – із контролем; 2 – 

із групою 2; 3 – із групою 3; 4 – із групою 4; 5 – із групою 5 у відповідні терміни. 

Результати досліджень виражали у вигляді 

медіани з нижнім та верхнім квартилями (Ме 

[LQ; UQ]) і оброблювали з використанням ме-

тодів непараметричної статистики за допомогою 

програми Statіstіca 10.0 (StatSoft, Іnc., США). 

При множинних порівняннях використовували 
ранговий аналіз варіацій за Краскелом–Уоллі-

сом, відмінності вважали статистично значу-

щими за P < 0,05. У разі отримання статистично 

значущої різниці проводилося попарне порівнян-
ня груп із використанням тесту Манна–Уітні з 

поправкою Бонферроні при оцінці значень Р. 

Результати 

У ході проведеного дослідження було вста-

новлено, що в щурів з АД на 35-ту добу з мо-

менту індукції патології мали місце зміни кіль-

кісних показників імунокомпетентних клітин у 

селезінці (таблиця). Так, порівняно з групою 

здорових тварин спостерігалося двократне зни-

ження кількості загальних CD3+ Т-лімфоцитів, 

а також зниження субпопуляцій CD4+ і CD8+ 

Т-лімфоцитів у 2,1 та 1,7 разу відповідно. За-

слуговує на увагу факт збільшення кількості 

Т-reg клітин на 35-ту добу з моменту індукції 

патології в щурів з АД на тлі зниження кон-

центрації кілерних клітин (CD16+) до 11,2 

[10,1; 11,7] % (проти 15,7 [14,5; 16,1] % у кон-

тролі, P < 0,01). 

Проведення стандартної терапії (АД + пред-

нізолон) хоч і не нормалізувало, але сприяло 

значимому (P < 0,01) зростанню більшості до-

сліджуваних показників клітинного імунітету 

після її проведення. Так, відзначалося підви-

щення (Р < 0,01) вмісту CD4+ і CD8+ субпопу-

ляцій Т-лімфоцитів в 1,7 і 1,2 разу відносно 

2-ї групи. При цьому вміст Т-регуляторних 

CD4+CD25+ клітин перевершував на 24 і на 

17 % відповідні значення в 1 і 2 групах. Однак 

слід зазначити, що після використання предні-

золону кількість клітин із цитотоксичною ак-

тивністю (CD16+) вірогідно не відрізнялася від 

відповідного показника групи 2 (див. таблицю). 

При вивченні субпопуляційного складу 

клітин селезінки після введення кЛККЛ або 

лЛККЛ показники Т-клітинної ланки імунітету 

щурів нормалізувалися. Так, спостерігалося від-
новлення вмісту Т-лімфоцитів – (CD3+, CD4+, 

CD8+) і показників ІРІ, вмісту клітин CD16+. 

При цьому привертає до себе увагу істотне під-

вищення вмісту Т-reg у щурів, яких лікували 

лЛККЛ. 

Як видно з рис. 1, індукований у такий 

спосіб дерматит у щурів супроводжувався під-

вищенням ЦІК на 17 %, що свідчить про ін-

тенсифікацію утворення при АД комплексів 
антиген–антитіло. Суттєво, що стандартна те-

рапія глюкокортикоїдами (ГК) не приводила 

до достовірного зниження рівня ЦІК. Концен-

трація ЦІК у сироватці крові у щурів груп 4 і 5 

істотно знизилася (рис. 1). Так, у групі 4 рівень 

ЦІК знизився в 1,13 разу відносно нелікованих 

тварин з АД і, відповідно, достовірно не пере-

вищував показника норми. У групі тварин, 

яких лікували ліофілізованим біоматеріалом, 

цей показник зменшився в 1,17 разу і тим са-

мим наблизився до норми. 
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Рисунок 1: Вміст циркулюючих імунних комплексів щурів з 
індукованим атопічним дерматитом до і після лікування 

Рисунок 2: Вміст IgE у сироватці крові щурів з індукова-
ним атопічним дерматитом до і після лікування 

  

Рисунок 3: Вміст IgА у сироватці крові щурів з індукованим 
атопічним дерматитом до і після лікування 

Рисунок 4: Кількість адгезуючих клітин у перитонеальній 
порожнині щурів з індукованим атопічним дерматитом до і 
після лікування 
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На рис. 2 продемонстровано достовірне 

збільшення рівня IgE у щурів з АД (група 2) 

порівняно з інтактними тваринами. У групі 3 

вихідний рівень IgE на тлі лікування достовір-

но не змінився. При цьому в групах 4 і 5 його 

рівень на 14-й день із моменту початку ліку-

вання знизився в 1,2 разу (P < 0,01), що зумо-

вило достовірний рівень відмінностей між 3-ю 

та 4 і 5-ю групами (P < 0,01). 

З рис. 3 видно, що у тварин з АД (група 2) 

рівень IgA був знижений у 1,8 разу і становив 
0,9 [0,8; 0,9] г/л (контроль – 1,6 [1,5; 1,7] г/л) 

(Р < 0,01). У 3-й групі, у щурів, які отримували 

стандартну терапію, відзначали недостовірне 

збільшення показника IgA до 1,2 [1,0; 1,3]  г/л. 

Лікування щурів указаними препаратами кор-

дової крові (групи 4 і 5) приводило до збіль-

шення рівня IgA у сироватці крові, але тільки 

після застосування ліофілізованого біоматеріа-

лу цей показник наближався до норми. 

У моноцитарно-фагоцитарній системі (МФС) 

щурів із розвитком патології істотно знижува-

лися показники адгезивної активності клітин 

ПП (рис. 4). При цьому показано високу імуно-

коригуючу активність як кЛККЛ, так і лЛККЛ 

у терапії АД і в цьому випадку. 

Більше того, терапевтичний ефект засто-

сованих препаратів після ліофілізації та кріо-

консервування був підтверджений і корекцією 

показників фагоцитарної активності клітин ПП 

(індекс бактерицидності фагоцитів (ІБФ). При 

розвитку АД цей показник був знижений на 

75 %. Так, якщо в групі 1 ІБФ становив 5,6 
[5,5; 6,8] %, то в групі тварин з АД – 3,2 [3,1; 
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Рисунок 5: Індекс бактерицидності фагоцитів клітин перито-
неальної порожнини щурів з індукованим атопічним дер-
матитом до і після лікування 
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3,3] (Р < 0,01). Однак після лікування у всіх до-

сліджуваних групах (групи 3–5) ІБФ збільшився 

порівняно з групою 2, однак вірогідна різниця 

відзначалася тільки щодо груп 4 та 5 (рис. 5). 

Таким чином, наші результати демон-

струють факт високого коригуючого ефекту від-

носно основних патогенетично значущих ком-

понентів імунної системи організму тварин, що 

обумовлюють маніфестацію АД. 

Обговорення 

В експериментальній моделі АД, індукова-

ного ДНХБ, проведено дослідження характеру і 

ступеня зміни при цій патології клітинної та 

гуморальної ланок імунітету й оцінено можли-

вість корекції цих показників препаратами кор-

дової крові. 

Продемонстровано, що для такої форми АД 

характерне порушення клітинної ланки імуні-

тету, а саме зниження рівня загальних Т-лім-

фоцитів і їхніх субпопуляцій, натуральних кі-

лерів, підвищення концентрації Т-reg. 

Це узгоджується з результатами інших ав-

торів, які в клінічних дослідженнях виявили 

більш високий вміст субпопуляції T-reg у пацієн-

тів з АД порівняно зі здоровими людьми [33, 34]. 

На експериментальних моделях АД у тварин із 

сенсибілізацією до кліщів домашнього пилу бу-

ло також продемонстровано підвищення рівня 

CD4+CD25+ клітин. Однак ці дослідження не 

торкалися безпосередньо субпопуляції T-reg 

клітин, що експресують FOXP3 [35, 36]. На 

думку E.M. Ling зі співавт. [37], збільшення 

T-reg клітин, яке спостерігається у тварин із 

АД, може являти собою вторинний компенса-

торний механізм, що активується запаленням, 

викликаним алергеном кліща домашнього пилу, 

якого недостатньо для подолання хвороби [38]. 

До того ж це може бути повʼязано з перева-

жанням серед T-reg клітин низькофункціональ-

ної субпопуляції. Таке припущення ґрунтується 

на даних, отриманих М. Miyara і співавт. [39], 

які показали, що регуляторні CD4+ Т-лімфо-

цити можна розділити як мінімум на дві суб-

популяції, що різняться за експресією протеї-

ну FOXP3. Відповідно до їхніх даних, саме 

CD3+CD4+FOXP3high субпопуляція представлена 

Т-reg, серед яких підвищений вміст пролі-

феруючих (Ki-67+) і активованих (HLA-DR+) 

елементів. Більше того, з усіх Т-лімфоцитів 

саме FOXP3highCD4+ Т-клітини характеризу-

ються найбільш високим рівнем експресії 

CTLA-4-молекули, що бере участь у контролі 

супресорної активності T-reg [40]. Ця особли-

вість визначає найбільш виражену порівняно з 

іншими FOXP3-позитивними клітинами здат-

ність CD3+CD4+FOXP3high T-reg пригнічувати 

активацію інших імуноцитів [39]. M. Miyara і 

співавт. назвали CD3+CD4+FOXP3high Т-лімфо-

цити “активованими” регуляторними Т-кліти-

нами [39]. Своєю чергою CD3+CD4+FOXP3dim 

Т-лімфоцити були визначені як клітини-попе-

редники “активованих” T-reg. Ці клітини про-

являють низьку функціональну активність [39]. 

Дані [39] разом із нашими даними демонстру-

ють чітку картину системного дисбалансу регу-

ляторних клітин в ІС при розвитку, здавалося б, 

топічно “локалізованої” патології. 

Терапевтичні підходи, спрямовані на від-

новлення і нормалізацію порушеної функції ІС 

при АД, здатні знизити вираженість протікання 

запальних реакцій і клінічних проявів захворю-

вання. 

Кордова (пуповинна) кров є, по суті, час-

тиною крові плоду. Кордова кров і її компонен-

ти активно використовуються в сучасних меди-

ко-біотехнологічних програмах завдяки своїм 

унікальним властивостям [41]. Останнє десяти-

річчя характеризується інтенсивним розвитком 
нового напряму в медицині – замісної реге-

неративно-пластичної терапії з використанням 

плюрипотентних стовбурових клітин кордової 

крові. Високий клінічний ефект застосування 

ядерних клітин і рідких субстратів фетоплацен-

тарного походження обумовлений стимулюю-

чим впливом на функціонально неповноцінні 

клітини і тканини в окремих органних систе-

мах, істотною ініціацією репаративних і мета-
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болічних процесів, імуностимулюючою та іму-

нокоригуючою дією [42]. Сироватка і плазма 

пуповинної крові містять значну кількість іму-

нотропних та імунокоригуючих компонентів різ-

ного походження, включаючи широкий спектр 

гормонів, ростових факторів, гемопоетінів і 
адаптогенів, опіоїдних пептидів – ендорфінів, 

енкефалінів, мікроелементів, вітамінів тощо. 

Однак незважаючи на підвищений вміст бага-

тьох біо- та імуностимуляторів у кордовій кро-

ві, ці речовини містяться в збалансованих кон-

центраціях і становлять біологічно активний 

комплекс, який необхідний для організму, що 

розвивається, і який нормалізує обмін речовин 

при введенні в дорослий патологічно змінений 

організм [43]. Усі вони мають потужний регу-

ляторний потенціал [44]. Найважливішим при 

цьому є те, що ступінь його реалізації істотно 

залежить від ступеня (і характеру) порушення 

фізіологічного стану організму. Іншими слова-

ми, потрапляючи в організм як терапевтичний 

засіб, матеріал фетоплацентарного комплексу, 

що вводиться, буде відповідати “на запит ситуа-

ції” [45]. Іншими словами, за будь-якої конкрет-

ної патології ця відповідь буде “специфічною”. 

Використання ЛККЛ у комплексному лі-

куванні тварин, хворих на АД, чинило коригу-

ючий вплив на клітинну і гуморальну ланки 

імунітету, сприяючи відновленню показників 

ІС і наближаючи їх до нормативних значень. 

Клінічна ефективність клітин кордової крові 

була показана при низці аутоімунних захворю-

вань, а також при захворюваннях, які характе-

ризуються імунозапальним процесом [20–22]. 

Виявлена нами здатність ЛККЛ до зменшення 

прояву дисрегуляції стану ІС при АД є оригі-

нальною і раніше не була описана в науковій 

літературі. Імунокоригуючий вплив кріоконсер-

вованих і ліофілізованих ЛККЛ у щурів з АД ми 

розглядаємо як доказ патогенетично обґрунто-

ваної і таргетно спрямованої схеми експери-

ментального лікування патології, в основі якої 

лежить дисрегуляторний стан ІС. Здатність цих 

клітин продукувати ті чи інші регуляторні ме-

діатори при лікуванні АД є багатоплановою і 

визначається рівнем експансії імунозапального 

процесу в організмі, про що було сказано ви-

ще. Різноманіття механізмів впливу ЛККЛ на 

різні ланки ІС, що причетні до патогенезу АД, 

забезпечувало корекцію і гармонізацію імунно-

го відгуку клітинного та гуморального імуніте-

ту. Наші роботи довели, що такого роду і рівня 

активність властива саме ЛККЛ, оскільки піс-

ля застосування ГК лікувальний (коригуючий) 

ефект був виражений меншою мірою. 

Неодноразово нами зазначалося, що сту-

пінь впливу факторів кріоконсервування на біо-

логічний обʼєкт визначається умовами реаліза-

ції процесу заморожування-відігрівання [46]. У 

цьому випадку досить цікавими є результати 

порівняльної оцінки дії ліофілізованих і кріо-

консервованих ЛККЛ. Як видно з отриманих 

нами даних, більш виражений позитивний 

ефект за низкою показників спостерігався у 

тварин, які отримували лЛККЛ. Вочевидь, від-

мінності, в яких проявляється модулюючий 

ефект ліофілізованого матеріалу (лЛККЛ) щодо 

низки показників клітинної та гуморальної ла-

нок імунітету порівняно з кріоконсервованим 

(кЛККЛ), можуть бути зумовлені низкою при-

чин. По-перше, особливою зміною після ліо-

філізації кількісного складу ЛККЛ. Встановле-

но, що деякі режими ліофілізації, в т.ч. і засто-

совані в цій роботі, можуть чинити селектив-

ний вплив на певні субпопуляції клітин кордо-

вої крові, підвищуючи вміст клітин Т-reg [27]. 

Володіючи зазначеною вище проліферативною 

активністю, вони при введенні в організм мо-

жуть зумовлювати збільшення пулу клітин Т-reg 

у селезінці при використанні ліофілізованого 

матеріалу в тварин із АД, чого не спостерігало-

ся при застосуванні кЛККЛ. По-друге, різною 

можливістю кріоконсервування і ліофілізації 

змінювати профіль медіаторів, які продукуються 

ЛККЛ, що може відображатися на їх терапев-

тичній ефективності. Взагалі отримані резуль-

тати є експериментальним обґрунтуванням до-

цільності подальшого вивчення клінічної ефек-

тивності застосування ЛККЛ у пацієнтів з АД. 

Висновки 

За результатами дослідження встановлено, 

що при ДНХБ, індукованому АД, відбуваються 

достовірні зміни Т-клітинної ланки імунітету, а 

саме зменшення концентрації CD3+, СD4+, 

CD8+, CD16+ клітин у селезінці на тлі підви-

щення концентрації CD4+CD25+ клітин. 

У тварин з АД виявлено порушення і в 

гуморальній ланці імунної системи з форму-

ванням вторинного імунодефіциту з тенденці-

єю до зниження рівнів IgA і переважання IgЕ і 

ЦІК. Як відомо [47], ЦІК грають важливу па-

тогенетичну роль в індукції та підтримці імуно-

запального процесу в судинному ложі, маючи 

потенціал адгезії на ендотелії мікросудин і ак-

тивуючи клітини МФС. Іншими словами, наші 
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результати чітко свідчать про формування іму-

нодефіциту гуморальної ланки ІС. 

Дійсно, в МФС тварин із АД було відзна-

чено зростання числа адгезуючих клітин ПП на 

тлі зниження їх фагоцитарної активності. 

Вельми цікаво, що підвищений рівень Т-reg 

клітин у селезінці тварин із АД фактично є 

лише специфічним маркером патології, але ці 

клітини не мають захисного потенціалу, що 

сприяє маніфестації патологічного процесу в 

організмі господаря, про що свідчить високий 

рівень ЦІК і IgЕ у крові. 

Значне зниження ступеня вираженості за-

пального процесу при використанні препаратів 

кордової крові для тварин з АД свідчить про 

багатогранність механізму дії ЛККЛ щодо про-

яву імуномодулючого ефекту на організм, що 

призводить до нормалізації показників імуніте-

ту з адекватним співвідношенням його основ-

них ланок. При цьому важливо відзначити, що 

протизапальна активність обох форм ЛККЛ від-

різняється від дії ГК.  

Подальші дослідження у цьому напрямі 

можуть бути спрямовані на визначення особ-

ливостей морфологічного стану тканин (шкіра, 

лімфотичні вузли, тимус, селезінка) при ато-

пічному дерматиті та після використання пре-

паратів кордової крові. 
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РОЛЬ КОРДОВОЙ КРОВИ В РЕГУЛЯЦИИ КЛЕТОЧНОГО И ГУМОРЛЬНОГО ЗВЕНЬЕВ ИММУНИТЕТА 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ 

Проблематика. Атопический дерматит (АД) как одно из наиболее распространенных заболеваний аутоиммунного генеза в 
структуре дерматологической практики характеризуется зудом, сухостью, утолщением кожи, характерными высыпаниями. Пре-
паратами выбора при лечении АД являются стероидные противовоспалительные средства. Однако серьезной проблемой гор-
мональной терапии является развитие нежелательных побочных эффектов. Поиск эффективных методов лечения АД является 
актуальной задачей медицины, в частности дерматологии. Вместе с тем очевидна необходимость участия в решении этой про-
блемы и специалистов-иммунологов, кторые работают в области применения препаратов клеточной терапии, действующих на 
различные патогенетические звенья заболевания. Разработка новых или оптимизация существующих методов лечения АД яв-
ляется актуальной задачей, стоящей перед ними. 
Цель. Оценка иммунокорригирующего влияния лиофилизированного (лЛККЧ) и криоконсервированного лейкоконцентрата кор-
довой крови человека (кЛККЧ) на модели АД. 
Методика реализации. Эксперименты были проведены на 6-месячных крысах линии Вистар. При индукции АД очаг воспале-
ния формировали на участке спины крысы (9–10 см2) ежедневным втиранием 5 %-ного спиртово-ацетонового раствора динитро-

хлорбензола (ДНХБ) в течение 21-х суток. Вводили кЛККЧ и лЛККЧ внутрибрюшинно по 0,5 мл в дозе 5106 через сутки после 
окончания применения ДНХБ. Определялись адгезивная и фагоцитарная активность клеток перитонеальной полости, уровень 
циркулирующих иммунных комплексов, популяции и субпопуляции лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD4+CD25+), имму-
норегуляторный индекс лимфоцитов, концентрации иммуноглобулинов в сыворотке крови.  
Результаты. Для АД, индуцированного ДНХБ, характерны системные изменения иммунного статуса, что выражается в изме-
нениях показателей клеточного и гуморального иммунитета. Выявлены наиболее принципиальные изменения клеточных суб-
популяций в селезенке крыс при АД: снижение количества общих Т-лимфоцитов и их субпопуляций (клеток CD4+ и CD8+). На 
этом фоне отмечены изменения в моноцитарно-фагоцитарной и гуморальной системах иммунитета. В работе показана эффек-
тивность применения кЛККЧ и лЛККЧ в коррекции патологических проявлений экспериментального АД. На фоне лечения отме-
чены особенности иммунокорригирующего эффекта каждого из препаратов. Так, при оценке межгрупповых значений выявлено 
более выраженное увеличение Т-reg у крыс 5-й группы – 3,9 [3,8; 4,0] против 3,2 [3,0; 3,3] в 4-й группе (Р < 0,01); уровня IgA – 
1,6 [1,5; 1,7] против 1,3 [1,2; 1,4] (Р < 0,01). 
Выводы. Таким образом, лЛККЧ проявляет иммунокорригирующую активность при лечении экспериментального АД, превос-
ходящую по некоторым параметрам активность кЛККЧ. Это делает перспективным применение лЛККЧ в клинической практике. 

Ключевые слова: атопический дерматит; лейкоконцентрат кордовой крови; имунная система; криоконсервирование; 
лиофилизация. 
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THE ROLE OF CORD BLOOD IN THE REGULATION OF THE CELLULAR AND HUMORAL LINK 
OF IMMUNITY IN EXPERIMENTAL ATOPIC DERMATITIS 

Background. Atopic dermatitis (AD) as one of the most common diseases of autoimmune genesis in the structure of dermatological 
practice, is characterized by itching, dryness, thickening of the skin, characteristic rashes. The drugs of choice in the treatment of AD 
are steroidal anti-inflammatory drugs. However, the development of unwanted side effects is a serious problem attributed to using hor-
mone therapy. The search for effective methods of treating AD is an urgent task of medicine and in particular dermatology. At the same 
time, there is an obvious need for the participation in the solution of this problem also of specialists-immunologists working in the field of 
application of cell therapy drugs, acting on various pathogenetic links of the disease. The development of new or optimization of existing 
methods of treating AD is the urgent task facing them. 
Objective. Evaluation of the immunocorrective effect of lyophilized (lHCBL) and cryopreserved human cord blood leucoconcetrate 
(cHCBL) on a AD model. 
Methods. The experiments were carried out on 6-month-old Wistar rats. Upon induction of AD, the inflammation focus was formed on 
the rat's back (9–10 cm2) by daily rubbing in a 5% alcohol-acetone solution of dinitrochlorobenzene (DNCB) for 21 days. cHCBL and 

lHCBL were injected intraperitoneally, 0.5 ml at a dose of 5106 cells in one day after the final DNCB treatment. The adhesive and 
phagocytic activity of the cells of the peritoneal cavity, the level of circulating immune complexes, the population and subpopulation of 
lymphocytes (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD4+CD25+), the immunoregulatory index of lymphocytes, the concentration of immunoglobu-
lins in the blood serum were determined. 
Results. For AD induced by DNCB, systemic changes in the immune status are characteristic, which is expressed by changes in the 
parameters of cellular and humoral immunity. The most fundamental changes in cell subpopulations in spleen of rats with AD were re-
vealed: a decrease in the number of total T-lymphocytes and their two main subpopulations (CD4+ and CD8+ cells). Against this back-
ground, changes were noted in the monocytic-phagocytic and humoral systems of immunity. The paper shows the effectiveness of the 
use of cHCBL and lHCBL in the correction of pathological manifestations of experimental AD. On the background of treatment, the fea-
tures of the immunocorrective effect of each of the drugs were noted. Thus, when assessing intergroup values, a more pronounced in-
crease in T-reg was revealed in rats of the 5th group – 3.9 [3.8; 4.0] versus 3.2 [3.0; 3.3] in the 4th group (P < 0.01); IgA level – 1.6 [1.5; 
1.7] versus 1.3 [1.2; 1.4] (P < 0.01). 
Conclusions. Thus, lHCBL exhibits immunocorrective activity in the treatment of experimental AD, surpassing in some parameters the 
activity of сHCBL, which is promising for its use in clinical practice. 

Keywords: atopic dermatitis; cord blood leucoconcentrate; immune system; cryopreservation; lyophilization. 


