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Драннік
Георгій Миколайович –

патріот України, доктор медичних наук (1980 р.), 

професор (1986 р.), Лауреат Державної Премії

з науки і техніки (2018 р.), завідувач лабораторії 

імунології ДУ «Інститут урології імені академіка 

О.Ф.Возіанова НАМН України» протягом 42 років.

ПАМ'ЯТАЄМО, СУМУЄМО, 
НІКОЛИ НЕ ЗАБУДЕМО!

Основними напрямками наукової діяльності Дранніка Георгія Миколайо-
вича було визначення патогенетичних механізмів розвитку урологічних захво-
рювань шляхом вивчення біологічних маркерів із застосуванням імунологіч-
них методів з загальною метою розробки та впровадження персоніфіковано-
го підходу до діагностики, лікування та профілактики.

Георгій Миколайович працював в Інституті урології з 1968 р., а з 1987 р. 
очолював на загальних засадах створений вперше в Україні науково-дослід-
ний Центр клінічної імунології АМН та МОЗ України. Був головним розробни-
ком та керівником Програми “Захист та реабілітація імунної системи насе-
лення України” під керівництвом Держкомітету по науці і технологіям Кабіне-
ту Міністрів України, а потім – Міністерства по науці і технологіям в рамках 
Програми “Здоров’я населення України” (1992-1999 рр.). 

З 1992 по 2004 роки професор Драннік Г.М. – перший керівник кафедри 
клінічної імунології та алергології Національного медичного університету 
ім. О.О.Богомольця, автор першої в Україні Програми викладання дисциплі-
ни, перших навчальних посібників (1999, 2003, 2006, 2010 рр.) та першого 
підручника українською мовою (2006 р.) з клінічної імунології та алергології, 
підготовлені кадри вищої кваліфікації для медичних ВУЗів України.

З 1998 р. професор Драннік Г.М. – Президент Українського товариства 
фахівців з імунології, алергології та імунореабілітації (УТІАІ), останні роки – 
Почесний Президент УТІАІ. Історію створення Служби та викладання клінічної 
імунології описано в монографії «Краткий очерк о развитии клинической 
иммунологии в Украине» (2013 р.).

Професор Драннік Г.М. засновник (1998 р.) і до останнього часу Головний 
редактор першого в Україні спеціалізованого журналу «Імунологія та алерго-
логія: наука і практика», був членом редакційної Ради журналів, що входять 
до бази «Scopus» – «Український журнал нефрології та діалізу», «Здоров’я 
чоловіка».

Під керівництвом проф. Дранніка Г.М. підготовлено 11 докторів та 
31 кандидат медичних наук. Він був автором більш ніж 800 наукових робіт, у 
тому числі 15 монографій.

Георгій Миколайович був членом Європейської Академії Алергології та 
Клінічної імунології (EAACI), нагороджений знаком «Відмінник охорони 
здоров’я» (1979); Почесною грамотою Президії НАМН України (2002); йому 
надано звання Почесного професора Харківського державного медичного 
університету (2007). Рішенням Комітету України з державних премій по науці 
та техніці від 05.11.2018 р. проф. Дранніку Георгію Миколайовичу з групою 
співавторів присуджено Державну премію України за роботу «Наукова 
розробка та впровадження персоніфікованого підходу до діагностики, 
лікування та профілактики імунозалежних захворювань».

Високий професійний рівень проф. Дранніка Г.М. сприяли визнанню його 
робіт та наукового напрямку досліджень в Україні та світі. Всі ми втратили не 
тільки відомого фахівця-імунолога, але й Людину з великої літери, якій прита-
манні такі кращі людські якості як інтелігентність, колегіальність, порядність, 
готовність від щирого серця допомогти всім, хто цього потребує. Під час 
спілкування із Георгієм Миколайовичем ми завжди заряджалися новими 
ідеями, його світлою енергією світла, тепла і радості. Наукова спільнота втра-
тила відомого і авторитетного фахівця, якого любили та поважали всі, хто 
працював поруч. Енергія наукового пошуку, оптимізму, доброзичливості зали-
шиться в пам’яті його колег та учнів назавжди.

Нехай пам'ять про Георгія Миколайовича і його відданість життю, медици-
ні і науці завжди залишається в наших серцях! 
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ДОСЛІДЖЕННЯ НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЇ ДІЇ СЕКРЕТОМ РІЗНОГО ТИПУ 
ПОХОДЖЕННЯ НА РЕГЕНЕРАТИВНІ ПРОЦЕСИ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

КЛЮЧНИКОВА А.І.
ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН України» 

м. Київ, Україна

Вступ. Останнім часом з’являється все біль-
ше досліджень, що вказують на цікаві регенера-
тивні властивості мезенхімальних стромальних 
клітин (МСК).  

Доклінічні дослідження показали, що МСК 
впливають на різні фази загоєння ран, включа-
ючи поляризацію макрофагів, прискорення рее-
пітелізації та ремоделювання матриксу. Зросла 
зацікавленість до їх секреторних продуктів МСК 
для відновлення шкіри, що можуть бути основою 
для майбутніх безклітинних методів лікування 
[1].  

Одним із основних джерел МСК є кістковий 
мозок. Секретом мезенхімальних стромальних 
клітин кісткового мозку (МСК-КМ) містить різні 
компоненти позаклітинного матриксу (колаген, 
фібронектин, люмікан, періостин), лептин, фак-
тори росту (bFGF, TGF-β1, пігментний епітеліо-
похідний фактор (PEDF), фактор росту ендоте-
лію судин (VEGF), епідермальний фактор росту 
(EGF), фактор росту кератиноцитів (KGF), ангі-
опоетин-1, еритропоетин, ангіогенін та стро-
мальний похідний фактор-1 (SDF-1)), цитокіни 
та хемокіни. Секреторні білки посилюють клі-
тинну міграцію (наприклад, епітеліальних та ен-
дотеліальних клітин), проліферацію і ангіогенез, 
та прискорюють загоєння ран як in vitro, так і in 
vivo. Цікаво, що окрім цього, секреторні фактори 
мають протизапальну, антифібротичну та імуно-
модулюючу дію [2, 3, 14].

Численні дослідження показали, що екзосо-
ми, як частина секретомів МСК-КМ, індукують 
мітотичну активність та міграцію фібробластів та 
ендотеліальних прогеніторних клітин, що спри-
яє ангіогенезу [3].  

При вивченні впливу секретом МСК-КМ на 
раневий процес при діабеті, in vitro було показа-
но, що життєздатність/проліферація людських 
дермальних фібробластів, що знаходились в 
умовах підвищеного вмісту глюкози, була ви-
щою при застосуванні секретомів МСК-КМ, по-
рівняно як із контрольною групою (фібробласти 
в умовах підвищеного вмісту глюкози без вико-
ристання секретомів), так і з групою клітин, що 
знаходились в нормальних умовах [3]. Секре-
томи МСК-КМ мають здатність до покращення 
щільності та розташування колагенових волокон 

під час загоєння рани, механізмом чого є поси-
лення функції фібробластів [3]. 

В експерименті in vivo секретоми МСК-КМ 
показали також протизапальний ефект – в ра-
нах, оброблених секретомами, спостерігалось 
збільшення кількості фібробластів та мікросудин 
і паралельне зменшення кількості макрофагів та 
нейтрофілів, залучених до місця ушкодження 
[3]. В дослідженні Dedier та співав. застосуван-
ня антитіл, що блокують рецептори ІЛ-6, частко-
во нівелювало ефект секретомів кісткового моз-
ку, що свідчить про те, що секретоми кісткового 
мозку сприяють зменшенню запалення через 
шлях ІЛ-6 [1]. 

Одним із компонентів секретом клітин, вклю-
чаючи МСК-КМ, є позаклітинні везикули (ПВ). Їх 
використання також може бути дієвим на різних 
стадіях загоєння ран. Під час найпершої фази 
загоєння – гемостазу, ПВ МСК проявляють зна-
чний прокоагулянтний вплив, як на кров людини, 
так і на безтромбоцитарну плазму, за рахунок 
підвищення рівня фосфатидилсерину та тром-
бопластину. Наступною фазою є запалення, в 
зменшенні якого можуть брати участь везику-
ли МСК. Механізмом цього ефекту може бути 
сприяння поляризації макрофагів у сторону М2 
фенотипу та пригнічення синтезу прозапальних 
факторів, наприклад, ФНП-α, ІЛ-6 та ІЛ-8 [15].

В експериментах in vitro встановлена роль 
позаклітинних везикул МСК-КМ у фазі пролі-
ферації – вони сприяли поділу та міграції клітин 
HaCaT, пошкоджених H

2
O

2
, та пригнічували їх 

апоптоз. Ремоделювання – заключна фаза заго-
єння ран, при якій ПВ можуть чинити антирубце-
ві та анти вікові ефекти. Шляхом зниження рівнів 
β-галактозидази та MMP-1, MMP-3, що асоці-
йовані зі старінням фібробластів, позаклітинні 
везикули МСК можуть сповільнювати клітинне 
старіння [15].

Іншим типом клітин кістковомозкового похо-
дження, секретоми яких можуть бути застосова-
ні для загоєння ран – мультипотентні «дорослі» 
клітини-попередники. При дослідженні власти-
востей секретом цих клітин було виявлено їхній 
позитивний вплив на процес загоєння рани, на 
що вказувало зменшення площі та ширини рани, 
інфільтрацій запальних клітин і посилення реепі-
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телізації, ангіогенезу та збільшення кількості ко-
лагену I та III. Зменшення запалення було про-
демонстровано, зокрема, зниженням кількості 
як нейтрофілів, так і макрофагів та стимуляцією 
поляризації М1 прозапальних макрофагів до М2 
протизапального типу при обробці ран секрето-
мами MAPC [4].

Окрім прогеніторних клітин кістковомозко-
вого походження, вивчаються впливи й секре-
томів інших клітин на процес загоєння ран та 
регенерації шкіри.

Результати дослідження Dongsoo та співав. 
показали, що обробка секретом Treg-клітин ке-
ратиноцитів HaCaT в межах 5% значно збільшує 
клітинну міграцію, що було визначено шляхом 
вимірювання зменшення площі рани, не вплива-
ючи на проліферацію клітин HaCaT [9].

Було виявлено значне дозозалежне знижен-
ня вмісту Е-кадгерину в кератиноцитах HaCaT, 
що попередньо обробили секретомом Treg-
клітин. Це може свідчити про те, що стимуля-
ція міграції кератиноцитів HaCaT після обробки 
секретомом Treg-клітин може бути обумовлена 
сприянням епітеліально-мезенхімальному пе-
реходу в місці рани [9].

Обробка секретомом Treg-лімфоцитів про-
тягом 24 годин значно збільшує як експресію, 
так і секрецію матричної металопротеїнази 1 
(ММР-1) в дозозалежний спосіб. Ці результати 
показують, що обробка секретомом Treg-клітин 
сприяє активації деградації позаклітинного ма-
триксу та ремоделюванню в ділянці рани [9].

При застосуванні секретомів нервових стов-
бурових клітин (НСК-С) до опромінених ультра-
фіолетом людських дермальних фібробластів, 
було виявлено значне зниження внутрішньоклі-
тинних рівнів активних форм кисню в цих клі-
тинах, ступінь якого залежав від концентрації 
секретому. При цьому експресія генів антиок-
сидантів, таких як SOD1, GPx та каталази, до-
зозалежно зростала. Отже, НСК-С зменшує ри-
зик розвитку окислювального стресу в клітинах 
та запалення, спричиненого ним. Також НСК-С 
може збільшити синтез колагену шляхом інгі-
бування активності протеаз MMP-1, -2, -9 че-
рез блокування шляху NF-κB у фібробластах, 
опромінених ультрафіолетом [7]. Нейтрофіли 
демонстрували значну хемотаксичну відповідь 
на секретоми β-глюкан-активованих клітин. 
Крім того, хемотаксис нейтрофілів збільшував-
ся пропорційно збільшенню концентрації IL-8 в 
секретомі [10].

Під час залучення Т-лімфоцитів до захис-
ту організму вони взаємодіють із дендритни-
ми клітинами, тому не дивно, що секретом 
Т-лімфоцитів має певний вплив на ці антигенп-
резентуючі клітини. В роботі Kato та співав. було 

показано, що на відміну від нестимульованих 
незрілих дендритних клітин, дендритні клітини, 
культивовані з секретомом активованих анти-
тілом до CD3 Т-лімфоцитів, експресують високі 
рівні молекул MHC (HLA-ABC), молекул адгезії, 
костимуляторних молекул (CD54 і CD86), а та-
кож маркерів активації/дозрівання. Також до-
давання секретому Т-лімфоцитів до незрілих 
дендритних клітин призводить до зниження екс-
пресії CD16 та пригнічення рецептор-опосеред-
кованого ендоцитозу, що свідчить про здатність 
секретому Т-лімфоцитів до стимуляції дозріван-
ня незрілих дендритних клітин. Ця активність в 
основному опосередкована розчинним ліган-
дом CD40 (sCD40L), TNF-α та IFN-γ [12]. 

Внаслідок стрімкого росту пухлинних клітин, 
створюються гіпоксичні та збіднені на пожив-
ні речовини умови, що впливають на залучені 
імунні клітини. Було продемонстровано, що се-
кретом Т-клітин, отриманих від пацієнтів із аде-
нокарциномою стравоходу, культивовані в по-
вному середовищі RPMI, підвищували експре-
сію ліганду запрограмованої смерті 1 та 2 (англ. 
PD-L1, -2) на поверхні пухлинних клітин in vitro. 

Секретом Т-клітин, отриманих від пацієнтів з 
ОАК, культивованих в cRPMI, значно підвищував 
регуляцію PD-L1 і PD-L2 на поверхні клітин OE33 
in vitro. Цікаво, що змінений секретом лімфоци-
тів, які були культивовані в умовах депривації 
сироватки, підвищує рівень PD-L2 на поверхні 
клітин OE33 in vitro порівняно з необробленими 
клітинами OE33 [18].

Секретом мононуклеарних клітин перифе-
ричної крові (МКПК) пришвидшував загоєння 
ран, посилював неоангіогенез і зменшував кіль-
кість тучних клітин [5].

У мишей зі шкірними ранами, що обробля-
ли секретомом МКПМ, гістологічне досліджен-
ня свідчило про прискорену реепітелізацію та 
неоангіогенез в пошкоджених ділянках, а екс-
перименти з використанням фібробластів та ке-
ратиноцитів продемонстрували посилену про-
ліферацію цих клітин та посилення роботи сиг-
нальних шляхів, що сприяють виживанню клітин 
після інкубації з секретомом МКПК.

На мишиній моделі автоімунного міокарди-
ту було показано вплив секретому апоптичних 
МКПК на інфільтрацію лімфоцитів у місце за-
палення. Автори показали, що секретом МКПК 
індукує каспаз-8-залежний апоптоз автореак-
тивних CD-4-позитивних Т-клітин, що призво-
дить до ремісії автоімунних процесів в моделі 
міокардиту [5].

Тваринам із травмою спинного мозку вво-
дили секретом МКПК, що призвело до змен-
шення вторинного пошкодження, спричиненого 
імунною реакцією на травму. Механізмом тако-
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го впливу вважають посилене залучення CD68-
позитивних клітин з паралельним зниженням 
рівня iNOS, що мало протизапальний ефект [5].

В одному з досліджень імуноподібних влас-
тивостей секретом мононуклеарних клітин пе-
риферичної крові авторам вдалося показати, 
що дані клітини виділяють значну кількість анти-
мікробних пептидів із активністю як проти грам-
негативних, так і грам-позитивних бактерій [5].

Метою дослідження було визначення впли-
ву секретом, отриманих з різних джерел на ре-
генерацію шкірно-м’язового пошкодження у 
щурів. В даній роботі досліджували секретом глі-
ально та нейронально збагаченої фракцій мозку 
новонароджених щурів, секретом спленоцитів 
щурів, секретом кісткового мозку щурів, секре-
том лімфоцитів периферичної крові людини при 
внутрішньо-м’язовому та внутрішньоочеревин-
ному способах введення.

Об’єкт і методи досліджень. В роботі ви-
користані експериментальні тварини (статевозрі-
лі щури розведення віварію ДУ «ІНХ НАМН»). Усі 
роботи з експериментальними тваринами прово-
дили з дотриманням законодавчих норм та вимог 
Закону України №3447 IV «Про захист тварин від 
жорстокого поводження», «Європейської конвен-
ції про захист хребетних тварин, які використо-
вуються для дослідних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1986), з урахуванням принципів біо-
етики та норм біологічної безпеки. Тварин утри-
мували у стандартних умовах акредитованого 
віварію, знеболення та евтаназію проводили під 
ефірним наркозом. Проведення дослідження за-
тверджене комісією з етики та біоетики Інституту 
нейрохірургії імені акад. А.П. Ромоданова НАМН 
України (протокол № 35 від 9 квітня 2021 р.).

Моделювання раневого процесу у експери-
ментальних тварин

Раневий процес моделювали у експери-
ментальних щурів шляхом надрізу шкіри та 
м’язів стегна розміром (1×2) см2. На 2-у, 3-тю 

та 4-ту добу після моделювання раневого про-
цесу, тваринам внутрішньом’язово (1-ша серія 
досліджень) та внутрішньоочеревинно (2-га се-
рія досліджень) вводили секретоми клітин різ-
ного типу походження. Контрольним тваринам 
вводили у відповідному об’ємі поживне серед-
овище. Протягом усього терміну експерименту 
проводили вимірювання площини раневої по-
верхні.

Результати досліджень. При дослідженні 
впливу секретомів, отриманих з різних джерел 
на раневий процес, що моделювали при пошко-
дженні поверхні шкіри та стегнового м’язу, вста-
новлено, що СГЗФ при внутрішньом’язовому 
введенні на 2-у, 3-ю, 5-у добу після моделюван-
ня рани вірогідно прискорював загоєння рани 
порівняно з контролем. 

Так, при внутрішньом’язовому введен-
ні СГЗФ шкірном’язова рана з площі раневої 
поверхні (2×1) см2 на 5-у добу після моделю-
вання раневого процесу, декілька разів змен-
шувалась до (0,23×0,4) см2, тоді як у тварин 
контрольної групи ранева поверхня складала 
(0,8×0,53) см2. 

При внутрішньом’язовому введенні СГЗФ на 
8-у добу спостерігається повне загоєння, тоді 
як у тварин контрольної групи ще на 8-у добу 
спостерігали струп раневої поверхні розміром 
(0,16×0,03) см2. 

Ми не отримали статистично достовірно-
го впливу на регенерацію раневої поверхні при 
внутрішньом’язовому секретому, отриманому 
із спленоцитів. При внутрішньом’язовому вве-
денні СНЗФ ранева поверхня за площею не від-
різнялася від такої в тварин контрольної групи, 
і повне загоєння рани спостерігалось лише на 
9-у добу після нанесення рани. 

Подібні до контролю результати були отри-
манні при дослідженні загоєння раневої поверх-
ні у щурів, яким внутрішньом’язово вводили 
СЛК.

Таблиця 1
Дослідження нейропротекторної дії секретом, отриманих із різних джерел, на регенерацію 

раневої поверхні шкіри та стегнового м’яза щурів при внутрішньом’язовому введенні

Доба 
дослідження

Дослідні групи

Контроль Введення СГЗФ
Введення 

СНЗФ
Введення СС

Введення 
СКМ

Введення 
СЛК

1 доба (n=3) 2×1 2×1 2×1 2×1 2×1 2×1

2 доба (n=3) 1,96×1 1,76×0,83 1,86×0,9 1,66×0,93 1,62×0,7 1,86×0,93

3 доба (n=3) 1,8×0,8 1,53×0,63 1,7×0,8 1,56×0,73 1,52×0,54 1,76×0,8

4 доба (n=3) 1,1×0,63 0,56×0,56 0,83×0,66 0,6×0,53 0,72×0,36 1,1×0,66

5 доба (n=3) 0,8×0,53 0,23×0,4 0,66×0,6 0,4×0,33 0,36×0,24 0,8×0,66
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Продовження таблиці 1

Доба 
дослідження

Дослідні групи

Контроль Введення СГЗФ
Введення 

СНЗФ
Введення СС

Введення 
СКМ

Введення 
СЛК

8 доба (n=3) 0,16×0,03 0×0 0,03×0,03 0,03×0,03 0×0 0,16×0,1

9 доба (n=3) 0×0 0×0 0,03×0 0×0 0×0 0,03×0

Аналогічні результати були отримані і при 
внутрішньоочеревинному введенні секретом, 
отриманих із різних джерел.

Вірогідної різниці між внутрішньом’язовим і 
внутрішньоочеревинним введенням не спосте-
рігалось. Найшвидше загоювались рани в гру-
пах тварин, яким внутрішньом’язово вводили 
СГЗФ і при внутрішньоочеревинному введенні 

СКМ, де площа раневої поверхні в даних групах 
вірогідно не відрізнялася. При введенні внутріш-
ньоочеревинно, СНЗФ прискорення загоєння 
рани не спостерігалося. Введення СЛК не впли-
вало на загоєння рани у щурів, де площа раневої 
поверхні була майже такою, як і в контролі, і по-
вне загоєння раневої поверхні спостерігалося 
лише на 11-у добу після нанесення рани. 

Таблиця 2
Дослідження нейропротекторної дії секретом, отриманих із різних джерел, на регенерацію 

раневої поверхні шкіри та стегнового м’язу щурів при внутрішньоочеревинному введенні

Доба 
дослідження

Дослідні групи

Контроль
Введення 

СНЗФ
Введення 

СГЗФ
Введення СС

Введення 
СКМ

Введення
СЛК

1 доба (n=3) 2×1 2×1 2×1 2×1 2×1 2×1

2 доба (n=3) 1,93×0,96 1,83×0,96 1,66×0,83 1,56×0,93 1,54×0,79 1,93×0,93

3 доба (n=3) 1,8×0,8 1,76×0,8 1,43×0,63 1,53×0,63 1,50×0,52 1,8×0,73

4 доба (n=3) 0,93×0,8 0,93×0,8 0,56×0,6 0,73×0,6 0,74×0,26 1,03×0,63

7 доба (n=3) 0,73×0,4 0,66×0,4 0,23×0,26 0,36×0,26 0,32×0,22 0,63×0,5

8 доба (n=3) 0,3×0,15 0,2×0,0 0,05×0,05 0,1×0,05 0×0 0,25×0,1

9доба (n=3) 0,05×0 0×0 0×0 0×0 0×0 0,35×0

Примітки:	 1.* – р (t)<0,05, порівняно з контролем;  

	 2. # – р(t)<0,05, порівняно з впливом гліально збагаченої та нейронально збагаченої фракції 
клітин головного мозку новонароджених щурів.

Висновки. СГЗФ, СКМ, а також СС мають в 
своєму складі чинники, які здатні прискорювати 
регенерацію шкіри і стимулювати загоєння рани. 
Вірогідної різниці між внутрішньом’язовим і вну-
трішньоочеревинним введенням не спостері-
галось. Найшвидше загоювались рани в групах 
тварин, яким внутрішньом’язово вводили СГЗФ 
і при внутрішньоочеревинному введенні СКМ. 
Введення СЛК значимо не впливало на загоєння 
рани у щурів.
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РЕЗЮМЕ

ДОСЛІДЖЕННЯ НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЇ ДІЇ 
СЕКРЕТОМ РІЗНОГО ТИПУ ПОХОДЖЕННЯ НА 
РЕГЕНЕРАТИВНІ ПРОЦЕСИ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

КЛЮЧНИКОВА А.І.

ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова 
Національної академії медичних наук України» 

м. Київ, Україна

Мета дослідження. Визначення впливу се-
кретомів, отриманих з різних джерел, на регене-
рацію шкірно-м’язового пошкодження у щурів. В 
даній роботі досліджувався вплив секретом не-
йронально та гліально збагачених фракцій клітин 
фетального головного мозку, секретом спленоци-
тів щурів, секретом кісткового мозку щурів, секре-
том лімфоцитів периферичної крові людини.

Матеріали та методи. Досліджували вплив 
секретом на змодельований раневий процес. Нар-
котизованим тваринам скальпелем робили надріз 
шкірно-м’язового покриття стегна розміром 1×2 
см2. На 2-у, 3-ю та 4-у добу після моделювання 
рани, тваринам внутрішньом’язово (1-ша серія 
досліджень), та внутрішньоочеревинно (2-га серія 
досліджень) вводили секретоми. З наступного дня 
заміряли площу раневої поверхні.

Результати досліджень та їх обговорен-
ня. При внутрішньом’язовому введенні секретом, 
отриманих з гліально збагаченої фракції клітин 
фетального головного мозку, шкірно-м’язова рана 
з площі раневої поверхні на 5-у добу після нане-
сення рани зменшувалась у 8,6 разів, тоді як у тва-
рин контрольної групи ранева поверхня складала 
0,8×0,53 см2, і на 8-у добу після нанесення рани в 
даній групі спостерігалося повне загоєння, тоді як 
у тварин контрольної групи ще на 8-у добу спосте-
рігали струп раневої поверхні розміром 0,16×0,03 
см2. 

Достовірно не відрізнялись і результати при 
внутрішньом’язовому введенні секретому, отри-
маному із спленоцитів.

Тоді як при введенні секретом, отриманих із 
нейрональної фракції клітин головного мозку щу-
рів, ранева поверхня за площею не відрізнялася 
від такої в тварин контрольної групи, і повне заго-
єння рани спостерігалось на 9-у добу після нане-
сення рани.

Найшвидше загоювались рани в групах тва-
рин, яким внутрішньоочеревинно вводили секре-
том гліальнозбагаченої фракції і при внутрішньо-
очеревинному введенні секретом спленоцитів, де 
площа раневої поверхні в даних групах вірогідно 
не відрізнялася. При введенні внутрішньоочере-
винно секретом нейрональної фракції клітин го-
ловного мозку прискорення загоєння рани не спо-
стерігалося, де площа раневої поверхні була май-
же такою, як і в контролі, і повне загоєння раневої 
поверхні спостерігалося на 11-у добу після нане-
сення рани.

Висновки. Секретоми, отримані з головно-
го мозку новонароджених щурів, а саме гліально 
збагачена фракція клітин головного мозку та се-

кретоми, отримані з мононуклеарів спленоци-
тів щурів, вірогідно прискорюють регенерацію 
шкірно-м’язового пошкодження стегна у щурів. 
СГЗФ, СКМ, а також СС мають в своєму складі 
чинники, які здатні прискорювати регенерацію 
шкіри і стимулювати загоєння рани. Вірогідної 
різниці між внутрішньом’язовим і внутрішньоо-
черевинним введенням не спостерігалось. Най-
швидше загоювались рани в групах тварин, яким 
внутрішньом’язово вводили СГЗФ, і при внутріш-
ньоочеревинному введенні СКМ. Введення СЛК 
значимо не впливало на загоєння рани у щурів.

Ключові слова: експериментальні досліджен-
ня, секретом, регенерація, раневий процес.

SUMMARY

STUDY OF NEUROPROTECTIVE ACTION BY 
SECRETION OF VARIOUS TYPES OF ORIGIN ON 
REGENERATIVE PROCESS IN THE EXPERIMENT

KLIUCHNYKOVA A.I.

SI “Institute of Neurosurgery named after Acad. A.P. Romodanov 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine“ 

Kyiv, Ukraine

Purpose of the study. Determination of the influ-
ence of secretomes obtained from different sources 
on the regeneration of skin-muscle injuries in rats. In 
this work, the effect of secretion of neuronal and glial 
fractions of fetal brain cells, secretion of rat spleno-
cytes, secretion of rat bone marrow and secretion of 
human peripheral blood lymphocytes was investigat-
ed.

Materials and methods. The effect of the secret 
on the simulated wound process was investigated. 
Narcotic animals, the scalpel was used to make an in-
cision of the skin muscle thigh with a size of 1×2 cm2. 
On the 2nd, 3rd, and 4th day after wound modelling, 
the animals intramuscularly (1st series of studies), 
and intraperitoneally (2nd series of studies) were in-
jected with secrets. The next day measured the area 
of the wound surface.

The results and their discussion. With intramus-
cular administration of the secretion obtained from 
the glial-enriched fraction of cells of the fetal brain, 
the skin-muscular wound from the area of ​​the wound 
surface on the 5th day after wounding was reduced 
by 8.6 times, while in animals of the control group the 
wound surface was 0.8×0.53 cm2, and on the 8th day 
after the wound was applied, complete healing was 
observed in this group, while the animals of the con-
trol group still had a scab on the wound surface mea-
suring 0.16×0.03 cm2 on the 8th day.

The results of intramuscular injection of secre-
tome obtained from splenocytes did not differ signifi-
cantly.

Whereas when the secretion obtained from the 
neuronal fraction of rat brain cells was injected, the 
wound surface did not differ in area from that in ani-
mals of the control group, and complete healing of the 
wound was observed on the 9th day after wounding.

Wounds healed the fastest in groups of animals 
that were injected intraperitoneally with the secretion 
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of the glial-enriched fraction and with intraperitoneal 
injection of the secretion of splenocytes, where the 
area of ​​the wound surface in these groups probably 
did not differ. When the neuronal fraction of brain cells 
was administered intraperitoneally, no acceleration of 
wound healing was observed, where the area of ​​the 
wound surface was almost the same as in the control, 
and complete healing of the wound surface was ob-
served on the 11th day after wounding.

Conclusions. Secretomes obtained from the 
brain of newborn rats, namely the glial-enriched frac-
tion of brain cells and secretomes obtained from 
mononuclear splenocytes of rats, probably accelerate 

the regeneration of skin-muscle damage of the thigh 
in rats. SGZF, SCM, as well as SS contain factors ca-
pable of accelerating skin regeneration and stimulat-
ing wound healing. No significant difference was ob-
served between intramuscular and intraperitoneal ad-
ministration. Wounds healed the fastest in groups of 
animals that were intramuscularly injected with SGZF 
and with intraperitoneal injection of SCM. Administra-
tion of SLK did not significantly affect wound healing 
in rats.

Key words: experimental studies, secretome, re-
generation, wound process.
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ОЦІНКА ФЕНОТИПІВ М1 ТА М2 МАКРОФАГІВ 
ТА ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ КЛІТИННОГО ІМУНІТЕТУ 

У ПАЦІЄНТІВ З РЕВІЗІЙНОЮ РИНОПЛАСТИКОЮ

ЖУРАВЕЛЬ О.Ю., ЗАПОРОЖЕЦЬ Т.Ю., ХРАПАЧ В.В.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця 

м. Київ, Україна

Вступ. Післяопераційні деформації вважа-
ються основним ризиком ринопластики, ви-
кликаючи повторну операцію у 5-15% випадків 
[1-4]. Науковці стикаються з проблемами, та-
кими як нестабільність трансплантатів, резорб-
ція хрящової тканини та відсутність загально-
прийнятих рішень для подолання цих викликів. 
Аналіз післяопераційних деформацій дозволяє 
виявити специфічні ризики. Сучасні досліджен-
ня зосереджуються на аналізі імунологічних 
аспектів запальної реакції, що відбувається під 
час трансплантації. Особливу увагу приділяють 
вивченню вроджених імунних реакцій та впливу 
тканинного мікрооточення на розвиток запален-
ня [5]. Наукові дослідження підкреслюють зна-
чення запального процесу як необхідної умови 
для початку процесу загоєння. Макрофаги, які 
є основними клітинами, що ініціюють запальну 
відповідь, визнані критично важливими для ре-
гуляції процесу загоєння [6]. 

Макрофаги є спеціалізованими імунними 
клітинами з широкою функціональною гетеро-
генністю. Крім виявлення та знищення бактерій 
і вірусів, макрофаги синтезують низку цитокінів, 
що стимулюють різні імунопатології. Крім того, 
відомо, що макрофаги відіграють ключову роль 
у запаленні та відновленні тканин, але аномаль-
на активація макрофагів може призвести до 
хронічного запалення та фіброзу тканин. Важли-
вою особливістю макрофагів є їхня здатність ви-
являти пластичність у своєму фенотипі, дифе-
ренціюючись на про- та протизапальні підтипи 
у відповідь на цитокінову стимуляцію та місцеве 
тканинне оточення [5-7].

Макрофаги можуть диференціюватися на 
«класично активовані» M1 та «альтернативно 
активовані» макрофаги M2 [7]. M1 і M2 є дво-
ма різними підтипами, які демонструють різні 
функціональні властивості та профілі цитокінів. 
Прозапальні сигнали активують макрофаги M1, 
які демонструють профіль, важливий для захис-
ту  від бактеріальних і вірусних інфекцій. Крім 
того, цей профіль ініціює та підтримує запаль-
ну відповідь. Макрофаги M2, які демонструють 
протизапальний фенотип і фенотип відновлення 

тканин, стимулюються протизапальними фак-
торами. Ця активація має вирішальне значення 
для усунення запалення, ремоделювання тка-
нин і сприяння загоєнню ран [5, 7]. 

Макрофаги є ключовими регуляторами тка-
нинного гомеостазу, запалення та регенерації. 
Під час гомеостазу тканинорезидентні макро-
фаги виконують критично важливі допоміжні 
функції у своїх резидентних тканинах. Після по-
шкодження тканин макрофаги, як тканиноре-
зидентні, так і моноцитарні, зазнають помітних 
фенотипічних змін, тимчасово набуваючи і втра-
чаючи функції у відповідь на різні сигнали мікро-
оточення, присутні в міру прогресування про-
цесу загоєння ран [8]. Ця фенотипічна пластич-
ність дозволяє макрофагам відігравати безліч 
ключових ролей під час усіх фаз загоєння ран: 
ініціації, проліферації та припиненні запального 
процесу [9]. Порушення нормальної функції ма-
крофагів може ініціювати різні патологічні про-
цеси, включаючи неконтрольований синтез ме-
діаторів запалення, недостатнє утворення про-
тизапальних фенотипів макрофагів і стимуляцію 
надвиробництва білків позаклітинного матриксу 
(ECM) фібробластами, що сприяє хронічним за-
пальним фіброзним процесам [10, 11].

Під час успішного заживлення рани макро-
фаги спочатку сприймають «класично активо-
ваний» фенотип (M1-фенотип), при якому вони 
сприяють розвитку запалення через вивільнен-
ня прозапальних цитокінів, таких як IL-6, IL-12, 
TNF, активних форм кисню та антимікробних 
пептидів [8, 12]. Макрофаги M1 також володіють 
високою фагоцитарною здатністю, що дозволяє 
їм очищати місце утворення рани від залишків 
відмерлих тканин і бактерій [12]. Макрофаги 
М1-фенотипу зазвичай ідентифікують за висо-
кою експресією поверхневих маркерів MHC II 
класу і костимулюючих молекул, таких як CD40, 
CD81, CD86. Вони є ефективними антиген-
презентуючими клітинами і додатково сприя-
ють переключенню імунної відповіді в сторону 
Т-хелперів I типу. 

На ранній запальній фазі переважають ней-
трофіли та моноцити. Після прибуття в місце 
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ушкодження інфільтруючі моноцити диферен-
ціюються в макрофаги, які спочатку набува-
ють М1-фенотипу. Орієнтовно на 4-7 день пер-
винний фенотип макрофагів перемикається з 
М1-фенотипу на М2-фенотип. Після стихання 
гострої запальної фази переважна популяція 
макрофагів переходить до «альтернативно акти-
вованого» фенотипу (М2-фенотип). Макрофаги 
M2 характеризуються секрецією протизапаль-
них медіаторів [8], особливо IL-10, та факторів 
росту (PDGF, TGF-β), які сприяють загоєнню тка-
нин за допомогою стабілізації ангіогенезу [13], 
стимулюючи вростання клітин-попередників та 
сприяння ремоделюванню білків позаклітин-
ного матриксу [14]. Ці клітини характеризують-
ся експресією поверхневих маркерів CD204, 
CD206, CD16 та внутрішньоклітинної аргінази-1. 
Було показано, що взаємодія між макрофага-
ми М2 та адаптивною імунною системою, осо-
бливо Т-хелперами 2-го типу і регуляторними 
Т-клітинами, має вирішальне значення для зни-
ження запальних реакцій у багатьох тканинах [8].

Лімфоцити, фібробласти та тканинні кліти-
ни-попередники також легко рекрутуються у 
місце ушкодження в цей період. Для успішного 
загоєння ран повинні припинитися як запаль-
на, так і регенеративна фази загоєння ран, що 
призведе до повернення до гомеостазу. Якщо 
запальна фаза не проходить, виникає хронічне 
запалення. І навпаки, якщо регенеративна фаза 
не проходить, виникає хронічний фіброз.

Також вирішальне значення для успішної 
трансплантації відіграють процеси васкулогене-
зу та ангіогенезу. Макрофаги є важливими ме-
діаторами васкуляризації тканин, які регулюють 
зростання судин у різних тканинах та відіграють 
подібну роль у васкуляризації трансплантатів, 
беручи участь в ангіогенезі. 

Таким чином, в нормі макрофаги M1 при-
сутні на ранніх стадіях і ініціюють процес ангі-
огенезу, а макрофаги M2 домінують на пізніх 
стадіях, сприяючи стабілізації кровоносних су-
дин і синтезу компонентів позаклітинного ма-
триксу. Якщо перехід М1-фенотипу до фенотипу 
М2 порушується, це проявляється у постійному 
збільшенні кількості макрофагів М1-фенотипу, а 
ушкодження проходить з хронічним запаленням 
та порушеннями процесу загоєння і регенерації 
[7].

Таким чином, оптимальне загоєння ран за-
лежить від чітко регульованого переходу реакції 
макрофагів М1 до реакції М2 з подальшим по-
верненням до гомеостазу. Такі фактори, як сту-
пінь ушкодження, тривалість запалення, стан 
активації макрофагів та тип тканини, а також 
стан здоров’я господаря можуть впливати на 
перебіг реакції відновлення тканин. Проте, на 

сьогодні імунопатогенна роль моноцитів пери-
феричної крові та макрофагів при транспланта-
ції ще не з’ясована. У зв’язку із цим актуальним 
є дослідження впливу моноцитів/макрофагів і 
пов’язаних із ними цитокінів на розвиток після-
операційних ускладнень після трансплантації 
реберного хряща.

Виходячи із вищесказаного, метою нашої 
роботи було провести оцінку стану набутого та 
вродженого клітинного імунітету, зокрема М1- та 
М2-фенотипу макрофагів у пацієнтів із ревізій-
ною ринопластикою. Розуміння молекулярних 
механізмів, які регулюють активацію та поляри-
зацію макрофагів та лімфоцитів, може дати нове 
розуміння патогенезу розвитку післяопераційних 
ускладнень для пошуку подальших потенційних 
терапевтичних цілей з метою запобігання розви-
тку ускладнень після ринопластики. 

Матеріали та методи. Дослідження про-
водились у 63 пацієнтів, яким було проведено 
ревізійну ринопластику з використанням ребер-
ного трансплантату. Усі пацієнти мали скарги на 
невдоволення формою зовнішнього носа, ями 
та ущільнення по кінчику носа, деформацію вісі 
носа, утруднене носове дихання, порушення 
чутливості носа. Первинна хірургія була викона-
на не менш ніж 1,5 роки потому. Всі хворі обсте-
жувалися на базі клінічної лабораторії U`Clinic, 
де і проводилося оперативне лікування після пе-
ріоду попередньої реабілітації. Серед обстеже-
них було 23 (36,5%) чоловіків і 40 (63,5%) жінок. 
Вік хворих коливався від 18 до 45 років, серед-
ній вік складав 32,7±1,3 роки [15].

Для подальших досліджень пацієнти були 
розділені на дві групи за результатами рівня  
фібриногену: І група пацієнтів із підвищеним 
рівнем фібриногену (>350 мг/дл) та ІІ група 
пацієнтів із нормальним рівнем фібриногену 
(<350 мг/дл).

Оцінку популяцій лімфоцитів CD3+, 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3-CD19+, CD3-
CD16/56+ та кількості М1 та М2 макрофагів 
проводили з використанням методу проточної 
цитофлюориметрії з використанням проточно-
го цитофлюориметра Navios (Beckman Coulter, 
США) та реагентів CYTO-STAT tetraCHROME 
CD45-FITC/CD4-RD1/ CD8-ECD/CD3-PC5 і 
CYTO-STAT tetraCHROME CD45-FITC/CD56-RD1/
CD19-ECD/CD3-PC5. Оцінку кількості М1 ма-
крофагів проводили за рівнем експресії мар-
керів CD80, CD86 на СD14-клітинах, оцінку 
кількості М2 макрофагів проводили за визна-
ченням кількості за рівнем експресії маркерів 
CD163, CD206 на СD14-клітинах з використан-
ням реагентів CD80-PE, CD86-FITC, СD14-APC 
(Beckman Coulter, США), CD163-PE, CD206- FITC 
(BD Bioscience, США).
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Аналіз проводили на 10 000 клітин. Оцінку 
кількості CD14 + клітин проводили від загальної 
популяції клітин. Оцінку кількості M1 і M2 макро-
фагів від кількості CD14 + клітин. 

Контрольну групу склали 20 здорових осіб 
віком 21-45 років без ринопластики. 

Статистичну обробку результатів проводи-
ли з використанням програм Microsoft Excel та 
Statistica for Windows 6.0. Кількісні зміни пред-
ставлені у вигляді середньоквадратичного від-
хилення (SD) та середнього арифметичного. 
Порівняння кількісних ознак та визначення 
достовірності розбіжностей було оцінено за 
t-критерієм Ст’юдента. Відмінності вважали ві-
рогідними при р <0,05.

Результати дослідження. За результатами 
попередніх досліджень було виявлено, що у 32 
(50,8%) пацієнтів з ревізійною ринопластикою 
спостерігається підвищений рівень фібриноге-
ну до 554±21 мг/дл, у порівнянні з групою здо-
рових осіб 232±15 мг/дл. У решти 31 (49,2%) па-
цієнта рівень фібриногену знаходився в межах 
норми і становив 264±25 мг/дл.

Відомо, що найбільш значущою функцією 
фібриногену є участь у формуванні тромбу і зу-
пинці кровотечі. Це білок крові, відповідальний 
за кінцевий етап утворення тромбу, його ста-

білізацію й припинення кровотечі. В інтерсти-
ційній тканині фібриноген формує основу для 
росту фібробластів і гістіоцитів, концентрація 
фібриногену та фібрину в ушкодженій тканині 
підвищена, що підсилює міграцію в ній грану-
лоцитів, які виділяють різні фактори росту, фа-
гоцитують продукти некрозу, що важливо для 
відновлення ушкодженої тканини. Однак, якщо 
наслідки ураження не усуваються чи не нейтра-
лізуються, запалення набуває хронічного ха-
рактеру та сприяє розвитку фіброзу тканин. У 
зв’язку з виявленими відхиленнями за рівнями 
фібриногену, для подальших досліджень паці-
єнти були розділені на дві групи: група осіб з 
підвищеним рівнем фібриногену та група осіб, 
у яких рівень фібриногену знаходився в нормі. 
Оцінку можливого розвитку хронізації процесу 
та розвитку фіброзу проводили за визначенням 
рівня макрофагів. 

Аналіз показників рівня макрофагів М1-
фенотипу проводили за оцінкою кількості 
СD14+CD80+ та СD14+CD86+ клітин. Аналіз по-
казників рівня макрофагів М2-фенотипу про-
водили за оцінкою кількості СD14+CD163+ та 
СD14+CD206+ клітин. Результати дослідження 
рівня макрофагів у хворих після ревізійної рино-
пластики представлені на рис. 1. 
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Рис.1. Кількість М1 і М2 макрофагів у осіб  з ревізійною ринопластикою

В результаті проведеного дослідження вста-
новлено, що у пацієнтів І групи спостерігаєть-
ся вірогідне підвищення рівня макрофагів М1-

фенотипу СD14+CD86+ до 10,77±1,42% у порів-
нянні з групою здорових осіб, у яких рівень цих 
клітин становив 2,02±0,04% (р<0,05). Встанов-
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лено також тенденцію до підвищення рівня М1 
макрофагів з фенотипом СD14+CD80+. У І групі 
осіб рівень цих клітин становив 4,26±0,09% про-
ти 1,24±1,12% у контрольній групі осіб. Вірогід-
но підвищено була і кількість клітин, у яких спо-
стерігалась одночасна експресія клітинних мар-
керів CD80+ і CD86+. Рівень СD14+CD80+CD86+ 
клітин становив 8,24±2,14% і був вірогідно ви-
щим від показників у контрольній групі осіб – 
2,46±1,14% (р<0,05).

При аналізі рівня М2-фенотипу макрофагів 
за рівнем СD14+CD163+ і СD14+CD206+ клітин 
було встановлено, що у даної групи осіб вірогід-
них змін рівня цих клітин виявлено не було у по-
рівнянні з контрольною групою осіб (рис. 1).

На противагу, при аналізі рівня М1 і М2 ма-
крофагів у ІІ групі осіб було встановлено, що рі-
вень М1 макрофагів практично не відрізнявся 
від їх кількості у групі здорових осіб. Кількість 
клітин СD14+CD80+ і СD14+CD86+ становила 

0,73±0,05% та 2,35±0,51% відповідно (рис. 1).
Проте, при аналізі рівня М2-фенотипу 

було встановлено підвищення рівня як 
СD14+CD163+, так і СD14+CD206+ макрофа-
гів. Число цих клітин становило 19,18±1,15% і 
9,63±2,14%, що було вірогідно вищим у порів-
нянні з групою контрольних осіб (р<0,05). Ві-
рогідно підвищеною була кількість клітин і з по-
двійною експресію маркерів CD163+ і CD206+. 
Рівень СD14+CD163+CD206+ клітин становив 
26,42±3,44% у порівнянні з групою контроль-
них осіб – 2,47±0,53% (р<0,05).

При порівнянні кількості М1- і М2-фенотипу 
макрофагів у двох дослідних групах було ви-
явлено вірогідні відмінності за рівнем М1 
та М2 макрофагів. Встановлено, що рівень 
СD14+CD86+ клітин був вірогідно вищим у І гру-
пі осіб (р<0,05). Вірогідними були відмінності 
і за рівнями СD14+CD163+, СD14+CD206+ та 
СD14+CD163+CD206+, які були вищими у ІІ групі 

осіб.
Аналіз стану показників клітинної ланки імунної відповіді у осіб І і ІІ групи представлений на рис. 
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Рис. 2. Оцінка кількісного складу клітинного імунітету у пацієнтів з ревізійною ринопластикою

Згідно проведених нами досліджень було 
встановлено, що у групі осіб І групи з підвище-
ним рівнем фібриногену загальна кількість CD3+ 
Т-лімфоцитів у відсоткових значеннях станови-
ла 76,3±5,6%, що статистично не відрізнялось 
від значень у групі контрольних осіб. За абсо-
лютними значеннями вірогідних відмінностей 

за рівнем CD3+ Т-лімфоцитів також виявлено не 
було 1,48±0,24 Г/л проти 1,56±0,33 Г/л у групі 
контрольних осіб. При аналізі популяції CD4+Т-
лімфоцитів хелперів встановлено незначну тен-
денцію до підвищення CD4+-лімфоцитів у до-
слідній групі у порівнянні з групою контрольних 
осіб. Так, число CD4+-лімфоцитів становило 
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55,8±6,4%, що було вищим проти групи контр-
ольних осіб, де встановлено 48,4±5,8% CD4+-
лімфоцитів. Однак у абсолютних значеннях ві-
рогідних відмінностей виявлено не було. Кіль-
кість CD8+-лімфоцитів також була дещо зниже-
ною лише у відсоткових значеннях і становила 
21,4±6,64% проти 28,3±5,61% у групі контроль-
них осіб.

При аналізі кількості CD19+ В-лімфоцитів 
у І групі осіб, з підвищеним рівнем фібриноге-
ну, спостерігається зниження до 9,8±4,4% від-
носної частки і 0,14±0,09 Г/л абсолютного зна-
чення, порівняно з групою контрольних осіб, 
де їх значення встановлено на рівні 14,4±2,3% 
і 0,31±0,09 Г/л. Однак вірогідних змін рівня 
CD19+ В-лімфоцитів виявлено не було. Число 
CD16+56+ NK-лімфоцитів вірогідно не відрізня-
лось у порівнянні з групою здорових осіб і ста-
новило 14,2±3,3% у І групі осіб проти 12,8±4,2% 
у групі контрольних осіб.

Оцінка показників набутої клітинної імунної 
відповіді у ІІ групі осіб, у яких рівень фібриноге-
ну був у нормі, також не виявила жодних віро-
гідних змін рівня лімфоцитів у порівняні з гру-
пою здорових осіб. При порівнянні показників 
лімфоцитів у двох дослідних групах вірогідних 
відмінностей зміни їх числа не встановлено.

Обговорення. Таким чином, проведен-
ні нами дослідження дозволили встановити, 
що у пацієнтів з ревізійною ринопластикою, 
у яких було виявлено підвищення рівня фі-
бриногену, спостерігається підвищення кіль-
кості М1-фенотипу макрофагів. Встановле-
но вірогідне підвищення клітин з фенотипом 
СD14+CD86+. На противагу, у групі осіб, у яких 
рівень фібриногену був у нормі, встановлено 
підвищення кількості макрофагів М2-фенотипу. 
Встановлено вірогідне підвищення клітин з 
фенотипом СD14+CD163+, СD14+CD206+ та 
СD14+CD163+СD206+.

Отже, в групі осіб з підвищеним рівнем фі-
бриногену зафіксовано порушення переходу 
М1-фенотипу макрофагів до фенотипу М2 ма-
крофагів. М1 макрофаги відомі своєю здатністю 
секретувати прозапальні цитокіни, такі як IL-β, 
IL-6, IL-12, IL-23 та TNF-α, які є необхідними на 
ранніх етапах загоєння. Проте постійне збіль-
шення кількості М1 макрофагів призводить до 
хронічного запалення, ускладнює процеси по-
шкодження тканин і порушує процеси загоєння і 
регенерації. Крім того, надмірна запальна реак-
ція негативно впливає на ангіогенез. 

У осіб ІІ групи, з нормальним рівнем фібри-
ногену, зафіксовано домінування макрофагів 
М2-фенотипу. Відомо, що підтип M2 здійснює 
протизапальну дію та секретує фактори, такі як 
TGF-β та IL-13. Макрофаги M2a індукуються IL-4 

або IL-13, тоді як макрофаги M2b активуються 
імунними комплексами та агоністами рецеп-
торів TLR (Toll-like receptors) або IL-1. Клітини 
M2c стимулюються IL-10 та глюкокортикоїда-
ми. Макрофаги M2-фенотипу, включаючи під-
групи M2a та M2c, пов’язані з протизапальними 
реакціями, які запускають рекрутування, дифе-
ренціювання та проліферацію клітин, ангіоге-
нез, а також деградацію та абсорбцію біомате-
ріалу, які сприяють ангіогенезу та регенерації 
тканин. Однак дані щодо ангіогенного потенці-
алу різних фенотипів макрофагів суперечливі 
[7, 16]. 

Таким чином, проведені дослідження дозво-
лили встановити, що у осіб з ревізійною рино-
пластикою є порушення процесів гомеостазу, а 
саме процесу переходу М1-фенотипу макрофа-
гів до фенотипу М2 макрофагів, що може впли-
вати на розвиток ускладнень при ринопласти-
ці. У частини осіб з ревізійною ринопластикою 
спостерігається переважання протизапального 
М2-фенотипу макрофагу, що також може впли-
вати на процеси загоєння і регенерації тканин, 
оскільки не відбувається повернення до рівня 
цих показників у нормі.

При оцінці показників набутої імунної відпові-
ді вірогідних змін за кількістю СD3+ Т-лімфоцитів, 
CD4+-лімфоцитів, CD8+-лімфоцитів, CD19+- 
В-лімфоцитів та NК-клітин виявлено не було. 

Таким чином, отримані нами результати 
дозволяють стверджувати, що пацієнтів після 
ринопластики, у яких виявлено післяопера-
ційні ускладнення у вигляді деформації носу, 
спостерігається збільшення кількості макро-
фагів М1-фенотипу, що відображається під-
вищенням їхнього рівня в периферичній крові 
та зниженням рівня цитокінів макрофагів М2-
фенотипу, що може свідчити про порушення в 
переключенні фенотипу М1 макрофагів на фе-
нотип М2, що супроводжується хронічним за-
паленням та порушенням загоєння та прижи-
вання хряща. Виявлені відмінності між рівнями 
цитокінів М1- і М2-фенотипів у пацієнтів з реві-
зійною ринопластикою потребують подальших 
досліджень для вивчення їх патогенетичної ролі 
в розвитку ускладнень у пацієнтів з риноплас-
тикою. Також покращення запального серед-
овища шляхом регулювання статусу активації 
макрофагів є ефективною стратегією регулю-
вання ангіогенезу. Все більше даних вказує на 
те, що різні популяції моноцитів і макрофагів 
відіграють різну роль у відновленні тканин, за-
пальної реакції та фіброзі, і що запальні моно-
цити та тканинорезидентні макрофаги часто 
виконують протилежні функції при відновленні 
пошкоджень тканин. 
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Висновки:

1.	 У пацієнтів з ревізійною ринопластикою ви-
явлено порушення процесів гомеостазу, а 
саме процесу переходу М1-фенотипу ма-
крофагів до фенотипу М2 макрофагів.

2.	 У пацієнтів з ревізійною ринопластикою, у 
яких виявлено підвищений рівень фібрино-
гену, спостерігається збільшення рівня фе-
нотипу М1 макрофагів (СD14+CD86+). 

3.	 Рівень макрофагів у пацієнтів з ревізійною 
ринопластикою, у яких рівень фібриноге-
ну в нормі, характеризується підвищенням 
рівня макрофагів М2-фенотипу макрофагів 
(СD14+CD163+ та СD14+CD206+).

4.	 При оцінці стану набутої клітинної імунної 
відповіді вірогідних змін показників лімфо-
цитів виявлено не було. 
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РЕЗЮМЕ

ОЦІНКА ФЕНОТИПІВ М1 ТА М2 МАКРОФАГІВ 
ТА ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ КЛІТИННОГО 

ІМУНІТЕТУ У ПАЦІЄНТІВ З РЕВІЗІЙНОЮ 
РИНОПЛАСТИКОЮ

ЖУРАВЕЛЬ О.Ю., ЗАПОРОЖЕЦЬ Т.Ю., ХРАПАЧ В.В.

Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця 
м. Київ, Україна

Вступ. Післяопераційні деформації вважають-
ся основним ризиком ринопластики. Сучасні до-
слідження зосереджуються на аналізі імунологіч-
них аспектів запальної реакції, що відбувається під 
час трансплантації. 

Метою нашої роботи було провести оцінку 
стану набутого та вродженого клітинного імунітету, 
зокрема М1- та М2-фенотипу макрофагів у пацієн-
тів з ревізійною ринопластикою. 

Матеріали і методи. Під наглядом знаходи-
лося 63 пацієнти, яким було проведено ревізійну 
ринопластику з використанням реберного тран-
сплантату. Для подальших досліджень пацієнти 
були розділені на дві групи за рівнем фібрино-
гену. Усім пацієнтам проводили оцінку рівня М1 
макрофагів (СD14+CD80+ і СD14+CD86+) та М2 
макрофагів СD14+CD163+ і СD14+CD206+. Оцін-
ку стану системної імунної відповіді проводили 
за рівнем СD3+ Т-лімфоцитів, CD4+-лімфоцитів, 
CD8+-лімфоцитів, CD19+- В-лімфоцитів та NK-
лімфоцитів з використанням методу проточної ци-
тометрії. 

Результати. У пацієнтів з ревізійною рино-
пластикою, у яких виявлено підвищений рівень фі-
бриногену, спостерігається збільшення рівня фе-
нотипу М1 макрофагів (СD14+CD86+). Рівень ма-
крофагів у пацієнтів з ревізійною ринопластикою, 
у яких рівень фібриногену в нормі, характеризу-
ється підвищенням рівня макрофагів М2 фенотипу 
макрофагів (СD14+CD163+ та СD14+CD206+). При 
оцінці стану набутої клітинної імунної відповіді ві-
рогідних змін показників лімфоцитів виявлено не 
було.

Висновки. У пацієнтів з ревізійною риноплас-
тикою виявлено порушення процесів гомеостазу, а 
саме процесу переходу М1-фенотипу макрофагів 
до фенотипу М2 макрофагів. Виявлені відміннос-
ті потребують подальших досліджень для вивчен-
ня їх патогенетичної ролі в розвитку ускладнень у 
пацієнтів з ринопластикою. Розуміння молекуляр-
них механізмів, які регулюють активацію та поля-
ризацію макрофагів та лімфоцитів може дати нове 
розуміння патогенезу розвитку післяопераційних 
ускладнень для пошуку подальших потенційних те-
рапевтичних цілей з метою запобігання розвитку 
ускладнень після ринопластики.

Ключові слова: ревізійна ринопластика, М1-, 
М2-макрофаги, лімфоцити.

SUMMARY

EVALUATION OF M1 AND M2 PHENOTYPES OF 
MACROPHAGES AND THE FUNCTIONAL STATE OF 

CELLULAR IMMUNITY IN PATIENTS WITH REVISION 
RHINOPLASTY

ZHURAVEL O.YU., ZAPOROZHETS T.YU., KHRAPACH V.V.

Bogomolets National Medical University 

Kyiv, Ukraine

Introduction. Postoperative deformations are 
considered the main risk of rhinoplasty. Current re-
search focuses on the analysis of immunological as-
pects of the inflammatory response that occurs dur-
ing transplantation. The aim of our work was to assess 
the state of acquired and innate cellular immunity, in 
particular M1 and M2 phenotype of macrophages in 
patients with revision rhinoplasty.

Materials and methods. Patients (63 persons) 
who underwent revision rhinoplasty using a rib graft 
were under supervision. For further studies, patients 
were divided into two groups according to the lev-
el of fibrinogen. All patients were evaluated for the 
level of M1 and macrophages (CD14+CD80+ and 
CD14+CD86+) and M2 macrophages CD14+CD163+ 
and CD14+CD206+. The state of the systemic im-
mune response was assessed by the level of CD3+ 
T-lymphocytes, CD4+-lymphocytes, CD8+-lympho-
cytes, CD19+- B-lymphocytes and NK-lymphocytes 
using the flow cytometry method.

Results. In patients with revision rhinoplasty, in 
whom an increased level of fibrinogen was found, an 
increase in the level of the M1 phenotype of macro-
phages (CD14+CD86+) was observed. The level of 
macrophages in patients with revision rhinoplasty, in 
whom the level of fibrinogen is normal, is character-
ized by an increase in the level of M2 macrophages 
of the macrophage phenotype (CD14+CD163+ and 
CD14+CD206+). When assessing the state of the ac-
quired clinical immune response, no probable chang-
es in lymphocyte indicators were detected.

Conclusions. In patients with revision rhino-
plasty, a violation of the processes of homeosta-
sis, namely the process of the transition of the M1 
phenotype of macrophages to the M2 phenotype of 
macrophages, was found. The identified differences 
require further research to study their pathogenetic 
role in the development of complications in rhino-
plasty patients. Understanding the molecular mech-
anisms that regulate the activation and polarization 
of macrophages and lymphocytes may provide new 
insight into the pathogenesis of postoperative com-
plications in order to find further potential therapeu-
tic targets to prevent the development of complica-
tions after rhinoplasty.

Key words: revision rhinoplasty, M1-, M2-macro-
phages, lymphocytes.
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ДОСЛІДЖЕННЯ СТАНУ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕННЯ ЛІПІДІВ 
У ДОРОСЛИХ ХВОРИХ НА ВІТРЯНУ ВІСПУ

1ВОЛОБУЄВА О.В., 1ДОРОШ Д.М., 1ПАВЛІКОВА К.В.,  
2СЕВАСТЬЯНОВА Т.В., 1ГРЕК І.І., 1 КУШНІР В.Б. 

1 Кафедра інфекційних хвороб та клінічної імунології,  
Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна 

м. Харків, Україна
2 Кафедра хімії та фармації, Медичний факультет Херсонського державного університету 

м. Херсон, Україна

Вступ. Останніми роками у дослідників всьо-
го світу викликає винятковий інтерес вивчення 
ролі перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) та 
антиоксидантної системи (АОС) у хворих на ін-
фекційні захворювання, а також дослідження їх 
внеску в патогенез інфекційних захворювань та 
розвиток їх ускладнень. Зокрема, встановлено 
інтенсифікацію вільнорадикального окислення 
ліпідів та поглиблення антиоксидантного дефі-
циту в патогенезі розвитку сальмонельозу [34], 
вірусних гепатитів [1, 6, 40], псевдотуберкульо-
зу, ієрсиніозу [14], бешихи [8], дифтерії [20], ін-
фекційного мононуклеозу [35] та виявлено, що 
ці зміни корелюють з тяжкістю захворювання. 
Надмірне накопичення продуктів перекисного 
окислення ліпідів у хворих інфекційного профі-
лю призводить до затяжного перебігу захворю-
вання та розвитку різноманітних ускладнень [4, 
31]. Однак, стан перекисного окислення ліпідів 
і антиоксидантного захисту у хворих на вітряну 
віспу (ВВ) недостатньо висвітлено в сучасній на-
уковій літературі.

Матеріали та методи. У нашому дослі-
дженні було обстежено 240 хворих на вітряну 
віспу (142 жінки та 98 чоловіків) віком від 18 до 
40 років, які перебували на стаціонарному ліку-
ванні в КНП ХОР «Харківська обласна клінічна ін-
фекційна лікарня» з 2017 по 2024 роки і склали 
основну групу дослідження. До контрольної гру-
пи увійшло 30 осіб. Діагностовано легкий пере-
біг вітряної віспи у 82 (34,2%) хворих, середньої 
тяжкості – у 143 (59,6%) та тяжкої у 14 (6,4%) 
хворих. Вітряну віспу діагностовано за допомо-
гою клінічних, серологічних та молекулярно-ге-
нетичних методів. Оцінку стану ПОЛ у хворих на 
вітряну віспу ґрунтували на визначенні сироват-
кових дієнових кон’югатів (ДК), малонового ди-
альдегіду (МДА) та загальної окисної активності 
(ЗОА) плазми крові [39]. Статус АОС визначали 
за загальною антиоксидантною здатністю плаз-
ми крові та еритроцитів, активністю каталази, 
супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази, 

глутатіонредуктази еритроцитів, глутатіонпе-
роксидази крові, глутатіонредуктази плазми 
крові, вмісту загального глутатіону, окислюваль-
ного та відновлювального глутатіону в плазмі 
крові [15, 16, 29]. Обстеження хворих на вітряну 
віспу проводили в гострий період захворюван-
ня, після нормалізації температури тіла і перед 
випискою зі стаціонару.

Всі хворі отримували стандартну терапію, 
яка включала противірусні препарати (ацикло-
вір, валацикловір), реосорбілакт, антраль, дез-
лоратадин, антибактеріальні препарати (при 
необхідності). 

Результати. Аналіз отриманих клінічних да-
них показав, що до особливостей перебігу ВВ у 
дорослих слід віднести продромальний період 
тривалістю до двох діб, який відзначався у 75% 
хворих. У цей час у них були скарги на головний 
біль, біль у попереку, загальне нездужання, ну-
дота, підвищення температури тіла до 38-39°С. 
У деяких хворих з’являвся висип на шкірі в об-
ласті грудей, рідше – на верхніх кінцівках та об-
личчі. При цьому пацієнти відчували сильний 
свербіж. У 95% їх клініка розвивалася гостро, 
коли підвищувалася температура тіла до 38-
39°С, з’являлися рясні висипання на обличчі, 
кінцівках, тулубі, волосистій частині голови. У 
65% хворих відзначалася енантема на слизовій 
оболонці порожнини рота та мигдаликах.

Екзантеми при ВВ виникали не одномомент-
но, а протягом двох-трьох днів, що супроводжу-
валося лихоманкою, лімфаденопатією, інток-
сикацією та погіршенням загального стану (го-
ловний біль, нудота, блювання). В аналізі крові 
спостерігалися лейко- та нейтропенія, віднос-
ний лімфоцитоз, помірно підвищена швидкість 
осідання еритроцитів (ШОЕ).

У 82 хворих з легким перебігом ВВ темпе-
ратура тіла підвищувалася до 37,5-38°С, у них 
з’являлися нерясні висипання, були відсутні ін-
токсикація та будь-які ускладнення. За серед-
нього ступеня тяжкості захворювання темпера-
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тура тіла підвищувалася до 38-39°С, виникали 
виражена інтоксикація та рясні висипання на 
шкірі та слизових. Тяжка форма ВВ відрізнялася 
температурою до 39,5-40°С, дуже рясним виси-
пом на шкірі та слизових, вираженою інтоксика-
цією. У хворих із середньотяжким та тяжким пе-
ребігом ВВ часто розвивалися такі ускладнення, 
як міокардити, пневмонії, піодермії, васкуліти, 
алергічні реакції.

У міру погіршення стану в крові хворих досто-
вірно зростав вміст сіалових кислот (р<0,001), 
фібриногену (р<0,001), С-реактивного протеїну 

(р<0,001) та активність аланінової трансамінази 
(р<0,001), що свідчило про гостроту патологіч-
ного процесу.

Результати вивчення показників окисної та 
антиоксидантної систем у хворих на ВО (Табл. 
1) говорять про те, що в міру наростання тяж-
кості захворювання статистично достовірно 
підвищується вміст у крові первинних (ДК) та 
вторинних (МДА) перекисів ліпідів (р<0,001, 
р<0,001), загальна окисна активність плазми 
крові (р<0,001), що вказує на активацію ПОЛ у 
цих хворих.

Таблиця 1
Показники перекисного окислення ліпідів та антиоксидантної системи 

у хворих на вітряну віспу (M±m)

Показник
Контрольна 

група, (n=30)

Тяжкість перебігу ВВ у хворих основної групи, n=240

легкий (n=84)
середньотяжкий 

(n=143)
тяжкий (n=15)

Дієнові кон’югати, мкмоль/л 1,2±0,02 2,2±0,04
р<0,01

3,6±0,03
р<0,01

4,8±0,09
р<0,01

Малоновий діальдегід, 
мкмоль/л

0,35±0,01 1,5±0,038
р<0,001

3,6±0,05
р<0,01

4,9±0,06
р<0,01

Загальна окисна активність 
плазми, %

4,3±0,3 6,4±0,4
р<0,01

8,6±0,48
р<0,01

11,6±0,6
р<0,001

Загальна антиокислювальна ак-
тивність плазми, %

8,2±0,8 11,6±1,2
р<0,05

6,6±0,9
р<0,01

4,0±0,5
р<0,001

Загальна антиокислювальна ак-
тивність еритроцитів, %

41,5±1,2 49,6±1,3
р<0,001

30,5±1,4
р<0,001

23,6±1,8
р<0,001

Активність каталази еритроци-
тів, мкмоль/хв. мг білка

67,2±2,6 75,4±1,8
р<0,001

39,2±1,9
р<0,001

25,6±1,5
р<0,001

Активність супероксиддисмута-
зи еритроцитів, од/мг Нв

63,8±2,3 70,6±1,7
р<0,001

45,8±1,5
р<0,001

35,8±1,6
р<0,001

Глутатіон крові загальний, 
ммоль/л

990,0±9,4 1216,5±7,5
р<0,01

826,2±6,9 
р<0,001

613,5±5,7
р<0,001

Глутатіон крові окисний, 
ммоль/л

50,4±4,7 92,5±6,0
р<0,001

226,5±5,3 
р<0,001

268,5±6,4
р<0,001

Глутатіон крові відновлюваль-
ний, ммоль/л

940,5±8,3 1020,2±8,6
р<0,05

638,3±9,4 
р<0,001

350,4±3,8
р<0,001

Активність глутатіонпероксида-
зи еритроцитів, мкмоль/л хв.

183,8±5,6 194,5±6,5
р<0,05

135,2±5,8
р<0,01

107,5±4,5
р<0,001

Активність глутатіонпероксида-
зи плазми, мкмоль/л хв.

3,1±0,13 5,0±0,16
р<0,05

2,0±0,08
р<0,001

1,2±0,05
р<0,001

Активність глутатіонредуктази 
плазми, од./л

2,0±0,02 3,1±0,06
р<0,001

1,7±0,03
р<0,001

0,8±0,02
р<0,001

Активність глутатіонредуктази 
еритроцитів, од./л

73,7±2,6 98,7±1,9 
р<0,001

73,5±2,1
р<0,001

57,6±1,8
р<0,001

Примітка:	 достовірність відмінностей p порівняно з попередньою групою.

Виявлено високий кореляційний зв’язок 
(r=0,62, r=0,67) між вмістом у крові ДК і МДА, з 
одного боку, і загальною окисною активністю 
плазми крові – з іншого, що свідчить про тісний 
зв’язок між підвищенням оксидантної активнос-
ті плазми крові та утворенням первинних та вто-
ринних продуктів ПОЛ.

Активація ПОЛ у хворих на ВВ з легким пере-
бігом супроводжується активацією антиокислю-

вальної системи, про що свідчить статистично 
достовірне підвищення загальної антиокислю-
вальної активності плазми крові (р<0,05) та ери-
троцитів (р<0,001), активацією антиперекисних 
ферментів еритроцитів – каталази, суперок-
сиддисмутази (р<0,01), глутатіонпероксидази 
(р<0,05) та системи глутатіону. У більшості па-
цієнтів у крові підвищується вміст загального, 
окисленого та відновного глутатіону, відбува-



22

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 2’2024

ється активація глутатіонпероксидази плазми та 
еритроцитів, глутатіонредуктази плазми. Отже, 
у хворих на ВВ з легким перебігом у відповідь 
на ПОЛ відбувається активація антиперекисної 
системи, що включає антиокислювальні фер-
менти (каталазу, супероксиддисмутазу, глутаті-
онпероксидазу, глутатіонредуктазу) і глутатіон, 
що сприяє нормалізації концентрації в крові ДК 
та МДА на 7-10-й день захворювання, а актив-
ність антиокислювальних ферментів зберігаєть-
ся підвищеною до 15-20-го дня хвороби.

У хворих із середньотяжким та тяжким пе-
ребігом відбувається достовірне підвищення 
в крові концентрації ДК та МДА, окисної актив-
ності плазми крові, зниження антиокислюваль-
ної активності плазми крові та еритроцитів, що 
пов’язано з пригніченням активності антиокис-
лювальних ферментів еритроцитів – каталази, 
супероксиддисмутази, глутатіонредуктази зі 
зменшенням концентрації глутатіону в крові. 
При цьому вміст у крові окисленого глутатіо-
ну збільшується, а відновного – зменшується у 
зв’язку з пригніченням активності глутатіонре-
дуктази плазми та еритроцитів.

Таким чином, у хворих на ВВ із середньотяж-
ким та тяжким перебігом розвивається вира-
жений дисбаланс між станом оксидантної сис-
теми та АОС, що супроводжується посиленням 
вільнорадикального окиснення жирних кислот, 
накопиченням підвищеної концентрації ДК та 
МДА, що мають токсичні властивості [29, 35]. 
Розвивається також виражений дефіцит глутаті-
ону, який у нормі інактивує вільні радикали [27], 
що може негативно впливати на перебіг хворо-
би та провокувати її ускладнення.

У процесі проведення комплексної терапії 
у хворих на ВВ із середньотяжким та тяжким 
перебігом, у міру зменшення клінічних проявів 
хвороби, в крові поступово зменшувався вміст 
ДК та МДА та знижувалася окислювальна ак-
тивність плазми, що супроводжувалося підви-
щенням антиоксидантної активності плазми та 
еритроцитів, активності каталази, супероксид-
дисмутази, глутатіону, плазми крові та еритро-
цитів. Нормалізація цих показників відбувалася 
на 20-30-й день лікування. 

Обговорення. ПОЛ є одним із найважли-
віших біологічних процесів, який постійно від-
бувається в організмі людини і бере активну 
участь у процесах адаптації, антиінфекційного 
захисту, видаленні ендо- та екзотоксинів, пух-
линних клітин та руйнуванні тканин, регуляції 
тонусу судин, проникності клітинних мембран та 
судинної стінки, гемостазу тощо [26, 33, 39]. За 
нормальних умов ПОЛ є постійно в усіх клітинах 
на вкрай низькому рівні, що забезпечує регуля-
цію структури та функції клітинних мембран [9, 

25, 26]. Найбільш реактивними в цьому відно-
шенні є клітини моноцитарно-макрофагальної 
системи, купферівські клітини печінки, альвео-
лярні макрофаги, макрофаги сполучної ткани-
ни, клітини Лангерганса, остеокласти, астроци-
ти глії, які активуються при дії інфекції, антитіл, 
антигенів, С-реактивного протеїну, компонентів 
комплементу [3, 5, 18, 21, 30].

У лізосомах гранулоцитів міститься фермент 
НАД, НАДФ-оксидаза, яка активується у про-
цесі фагоцитозу та каталізує процес відновлен-
ня молекулярного кисню з утворенням кисню 
з непарним електроном. Внутрішньоклітинний 
фермент супероксиддисмутаза пов’язує цей 
кисень з воднем і при цьому утворюється пе-
рекис водню, який потім розщеплюється ката-
лазою та глутатіонпероксидазою з утворенням 
гідроксидного та гідропероксидного радикалів, 
які інактивують глутатіон [7, 12, 19, 32, 37]. При 
цьому він перетворюється на окислену фор-
му, а під впливом ферменту глутатіонредуктази 
перетворюється на відновлений глутатіон і за-
безпечує зв’язування гідроксиду ліпідів. Глута-
тіонпероксидаза і глутатіонтрансфераза здатні 
відновлювати гідроперекиси – групи окислених 
фосфоліпідів безпосередньо в мембранах клі-
тин без попереднього гідролізу їх фосфоліпа-
зою або вільними жирними кислотами [2, 11, 17, 
22].

Отже, глутатіон та ферменти його мета-
болізму є одним з найбільш важливих універ-
сальних захисних механізмів та центральною 
ланкою гомеостатичної системи організму, які 
відіграють першорядну роль у формуванні ре-
зистентності організму до агресивних факторів 
[7, 11, 22, 37].

Глутатіон утворюється в печінці, і до його 
складу входять глутамінова кислота, цистеїн та 
гліцин. Глутатіон має функціональну групу SH, є 
донатором водню, тому бере участь в окислю-
вально-відновних реакціях [39].

Антиоксидантні ферменти зазвичай підтри-
мують вільнорадикальне окислення на безпеч-
ному рівні. Вони відновлюють кисень до менш 
активних форм, а також пригнічують утворення 
HO-, HO

2
-, H

2
O

2
, і руйнують надлишкову кількість 

гідроксиду ліпідів [13, 36, 38]. Таким чином, вра-
ховуючи, що у хворих на ВВ спостерігалися ви-
сокі рівні NO та H

2
O

2
 [24], пошук методів корекції 

порушень антиоксидантного захисту у хворих на 
вітряну віспу є перспективним.

Система ПОЛ добре збалансована і працює 
за принципом зворотного зв’язку, оскільки про-
дукти ПОЛ пригнічують активність антиокси-
дантних ферментів. Проте активація ПОЛ у хво-
рих на вітряну віспу з легким перебігом супро-
воджується підвищенням активності каталази, 
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супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази, 
глутатіонредуктази та концентрації в крові від-
новленого глутатіону, який зв’язує та окислює 
первинні та вторинні гідроксиди ліпідів, що 
сприяє значному прискоренню процесів від-
новлення активності антиоксидантних фермен-
тів антиоксидантної активності плазми крові та 
еритроцитів.

Активація ПОЛ у хворих на вітряну віспу се-
реднього та тяжкого ступеня призводить до гли-
бокого пригнічення активності антиперекисної 
системи, а її нормалізація відбувається у спо-
вільненому темпі протягом тривалого часу.

Виявлене нами зниження активності катала-
зи, супероксиддисмутази, глутатіонпероксида-
зи, глутатіонредуктази в плазмі крові та еритро-
цитах, концентрації загального та відновленого 
глутатіону в крові у хворих на ВВ із середньотяж-
ким та тяжким перебігом свідчить про глибоке 
порушення функціонування різних ланок АОС. 
Це сприяє підвищеному утворенню в клітинах 
активних форм кисню, гідроксидних радикалів, 
перекису водню, що викликають окислення не-
насичених жирних кислот мембран клітин і утво-
рення первинних і вторинних гідроперекисів лі-
підів, які токсично впливають не тільки на вірус 
ВВ, але і на інші клітинні структури.

Ліпоперекиси ліпідів мають високу реактив-
ну здатність і можуть пригнічувати активність 
каталази, супероксиддисмутази, глутатіонпе-
роксидази, глутатіонредуктази і викликати де-
струкцію SH-вмісних сполук, деполімеризацію 
ДНК, викликати спазм судин, підвищувати про-
никність клітинних мембран, підвищувати про-
никність клітинних мембран, ушкодження ендо-
телію, підвищувати агрегацію тромбоцитів [13, 
23, 26, 28]. Крім того, встановлено, що в кліти-
нах, інфікованих ВПГ-1, порушується баланс 
кисневого обміну, а саме спостерігається під-
вищення рівня продукту перекисного окиснення 
ліпідів МДА [10].

Токсичними властивостями володіє і окис-
лений глутатіон, який накопичується в тканинах 
у хворих на ВВ із середньотяжким і тяжким пе-
ребігом внаслідок зниження активності глута-
тіонредуктази. Окислений глутатіон інактивує 
мембранну аденозинтрифосфатазу, гексокіна-
зу, глюкозо-6-дегідрогеназу, гальмує фосфори-
лювання та ядерний синтез РНК, інгібує синтез 
білка за рахунок утворення білок-тіолово-глута-
тіонових зшивок [26, 35].

Наше дослідження показало, що у хворих на 
вітряну віспу в гострому періоді захворювання 
підвищується частота ПОЛ і знижується актив-
ність АОС. Ці процеси стають більш вираженими 
в міру наростання тяжкості захворювання. Зни-
ження активності антиоксидантних ферментів 

і порушення функціонування глутатіонової сис-
теми у хворих на вітряну віспу середнього та 
тяжкого перебігу призводить до порушення за-
хисних механізмів. Внаслідок цього відбуваєть-
ся посилення вільнорадикальних ланцюгових 
реакцій і їх неконтрольоване зростання викли-
кає незворотне пошкодження мембран різних 
клітин, що лежить в основі вісцеропатій у хворих 
на вітряну віспу.

Таким чином, у хворих на вітряну віспу зни-
жується адаптивна здатність антиоксидантних 
ферментів. Це може бути наслідком первинного 
або вторинного ферментного дефекту внаслі-
док токсичної дії на ферменти активних форм 
кисню та гідропероксидів ліпідів. 

Висновки. 

Результати даного дослідження дозволяють 
зробити такі висновки:
1)	 у хворих на ВВ у міру зростання тяжкості за-

хворювання в крові достовірно підвищують-
ся концентрація сіалових кислот, фібрино-
гену, С-реактивного протеїну та активність 
аланінової трансамінази, що свідчить про 
гостроту патологічного процесу;

2)	 у таких пацієнтів у гострий період ВВ активу-
ється ПОЛ, що супроводжується підвищен-
ням окисної активності плазми крові, вмісту 
в крові ДК та МДА;

3)	 у хворих з легким перебігом у гострий період 
відбувається активація антиперекисної сис-
теми, про що свідчать підвищення загальної 
антиокислювальної активності плазми крові 
та еритроцитів, підвищення активності ка-
талази, супероксиддисмутази, глутатіонпе-
роксидази, глутатіонредуктази плазми крові 
та концентрації;

4)	 у пацієнтів із середньотяжким та тяжким 
перебігом хвороби в гострий період відбу-
вається гіперактивація ПОЛ та накопичення 
в крові надлишкової кількості первинних та 
вторинних гідроперекисів жирних кислот, що 
супроводжується зниженням антиокислю-
вальної активності плазми крові та еритро-
цитів, активності каталази, супероксиддис-
мутази, глутатіонпероксидази, глутатіонре-
дуктази плазми крові та еритроцитів і свід-
чить про дисбаланс, що розвивається, між 
окислювальною системою і АОС у цієї групи 
хворих;

5)	 для хворих на ВВ активні форми кисню та гід-
роперекису ліпідів відіграють важливу роль у 
пошкодженні печінки та розвитку цитолітич-
ного синдрому.
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РЕЗЮМЕ

ДОСЛІДЖЕННЯ СТАНУ ПЕРЕКИСНОГО 
ОКИСЛЕННЯ ЛІПІДІВ 

У ДОРОСЛИХ ХВОРИХ НА ВІТРЯНУ ВІСПУ
1ВОЛОБУЄВА О.В., 1ДОРОШ Д.М., 1ПАВЛІКОВА К.В., 

 2СЕВАСТЬЯНОВА Т.В., 1ГРЕК І.І., 1 КУШНІР В.Б. 
1 Кафедра інфекційних хвороб та клінічної імунології 

Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна 
м. Харків, Україна

2 Кафедра хімії та фармації  
Медичний факультет Херсонського державного університету 

м. Херсон, Україна

Мета дослідження — оцінити в динаміці стан 
перекисного окислення ліпідів та антиоксидантної 
системи у дорослих хворих на вітряну віспу залеж-
но від тяжкості захворювання. 

Матеріали та методи. В поточне досліджен-
ня було відібрано 240 хворих на вітряну віспу (142 
жінки та 98 чоловіків) віком від 18 до 40 років. До 
контрольної групи увійшло 30 осіб. Вітряну віспу 
було діагностовано за допомогою клінічних, серо-
логічних та молекулярно-генетичних методів. Оцін-
ку стану перекисного окислення ліпідів у хворих на 
вітряну віспу ґрунтували на визначенні сироватко-
вих дієнових кон’югатів, малонового діальдегіду та 
загальної окисної активності плазми крові. 

Результати. Це дослідження продемонстру-
вало, що у дорослих хворих на вітряну віспу в го-
строму періоді захворювання посилюється про-
цес перекисного окислення ліпідів і знижується 
активність антиоксидантної системи. Нами було 
встановлено, що у пацієнтів даної групи у міру по-
гіршення клінічних проявів достовірно підвищу-
ється активність перекисного окислення ліпідів і 
знижується активність антиоксидантної системи, 
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що відіграє важливу роль у розвитку цитолітичного 
синдрому.

Висновки. Зниження активності антиокси-
дантних ферментів і порушення функціонуван-
ня глутатіонової системи у хворих на вітряну ві-
спу стають більш вираженими в міру зростання 
тяжкості захворювання. Внаслідок цього відбу-
вається посилення вільнорадикальних ланцю-
гових реакцій і їх неконтрольоване зростання 
викликає незворотне пошкодження мембран 
різних клітин, що лежить в основі вісцеропатій у 
хворих на вітряну віспу.

Ключові слова: вірус Варіцелла-зостер, ві-
тряна віспа, перекисне окислення ліпідів, анти-
оксидантна система, система глутатіону, показ-
ники крові.

SUMMARY

INVESTIGATION OF LIPID PEROXIDATION STATUS IN 
ADULT CHICKENPOX PATIENTS

1VOLOBUIEVA O., 1DOROSH D., 1PAVLIKOVA K., 
2SEVASTYANOVA T., 1GREK I., 1KUSHNIR V.

1 Department of Infectious Diseases and Clinical Immunology 
V.N. Karazin Kharkiv National University 

Kharkiv, Ukraine
2 Department of Chemistry and Pharmacy  

Faculty of Medicine Kherson State University 
Kherson, Ukraine

The purpose of the study is to evaluate the 
dynamics of the state of lipid peroxidation and the 
antioxidant system in adult patients with chicken 
pox, depending on the severity of the disease.

Materials and methods. 240 chickenpox 
patients (142 women and 98 men) aged 18 to 40 
years were selected for the current study. The 
control group included 30 people. Chickenpox was 
diagnosed using clinical, serological and molecular 
genetic methods. The assessment of the state of 
lipid peroxidation in chickenpox patients was based 
on the determination of serum diene conjugates, 
malondialdehyde and total oxidative activity of 
blood plasma.

Results. This study demonstrated that in 
adult patients with chicken pox, the process of 
lipid peroxidation increases and the activity of the 
antioxidant system decreases in the acute period of 
the disease. We found that in patients of this group, 
as the clinical manifestations worsen the activity 
of lipid peroxidation increases significantly and 
the activity of the antioxidant system decreases, 
which plays an important role in the development 
of cytolytic syndrome.

Conclusions. Decreased activity of antioxidant 
enzymes and impaired functioning of the 
glutathione system in patients with chickenpox 
become more pronounced as the severity of 
the disease increases. As a result, there is an 
increase in free radical chain reactions and their 
uncontrolled growth causes irreversible damage to 
the membranes of various cells, which is the basis 
of visceropathies in chickenpox patients.

Key words: Varicella-zoster virus, chicken pox, 
lipid peroxidation, antioxidant system, glutathione 
system, blood parameters.
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ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ БЕЗКЛІТИННИХ КРІОКОНСЕРВОВАНИХ 
БІОЛОГІЧНИХ ЗАСОБІВ НА РІВЕНЬ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ ПРИ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ АУТОІМУННОМУ АРТРИТІ

1,2 ГЛАДКИХ Ф.В.,  1ЛЯДОВА Т.І. 
1Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна 

Міністерства освіти і науки України, 
м. Харків, Україна

2Державна установа «Інститут медичної радіології та онколоґії ім. С.П. Григор’єва  
Національної академії медичних наук України» 

м. Харків, Україна

Актуальність. З моменту відкриття мезенхі-
мальних стовбурових клітин (МСК) у 1968 році, 
Friedenstein A.J. та співав. у 1970 р., клітинна 
терапія показала величезний потенціал у ліку-
ванні різноманітних захворювань [1]. У 1996 р. 
Haynesworth S.E. та співав. вперше висунули гі-
потезу про паракринний механізм ефективності 
МСК [2]. В подальшому було показано, що пре-
парати на основі МСК, широко відомі як «безклі-
тинна терапія», мають менший ефект імуноген-
ності та довший термін зберігання, ніж препара-
ти клітинної терапії [3].

На сьогоднішній день безклітинні кріокон-
сервовані біологічні засоби (БКБЗ) є одним з 
найбільш перспективних сучасних підходів до 
лікування автоімунних захворювань (АІЗ) [4, 5]. 
Окрім безклітинних похідних МСК, таких як ек-
зосоми та кондиціоновані середовища МСК 
(КС-МСК) та ін., до числа БКБЗ належать кріоек-
страговані імуномодулятори на основі тимуса, 
селезінки, плаценти, лімфатичних вузлів та ін. 
біологічних тканин, які не містять клітин [6].

Кріоекстракт плаценти (КЕП) та кріоекстракт 
селезінки (КЕС) вперше отримано науковцями 
Інституту проблем кріобіології і кріомедицини 
Національної академії наук України, які розроби-
ли та впровадили в практику унікальну методику 
його тривалого зберігання у низькотемператур-
ному середовищі [7-10]. У роботі [6] наведено 
найактуальніші дані щодо встановлених біоло-
гічних властивостей зазначених кріоекстрактів, 
а також щодо їх імуномоделюючого потенціалу 
у лікуванні АІЗ.

За даними дослідників, поширеність АІЗ різ-
ко зростає у багатьох частинах світу, ймовірно, 
в результаті зміни впливу факторів навколиш-
нього середовища. Сучасні дані вказують на те, 
що причинами цього зростання є значні зміни 
у якості продуктів харчування, ксенобіотики, 

забруднення повітря, інфекції, спосіб життя, 
стрес, зміна клімату та ін. [11]. Одним із найпо-
ширеніших АІЗ виступає ревматоїдний артрит 
(РА) – хронічне запальне системне автоімунне 
захворювання, пов’язане з проліферацією си-
новіальної тканини, утворенням пануса, руй-
нуванням хряща та системними ускладнення-
ми [12]. Наразі досягнуто глибокого розуміння 
патологічних механізмів автореактивних CD4+ 
Т-клітин, В-клітин, макрофагів, запальних цито-
кінів, хемокінів і автоантитіл, які викликають РА, 
незважаючи на те, що ще багато чого належить 
з’ясувати [12].

Впродовж останніх 30 років науковці актив-
но вивчали варіації поширеності та захворюва-
ності на РА. Ці дослідження продемонстрували, 
що РА є глобальною хворобою, поширеною в 
усьому світі, незалежно від раси, статі, етнічної 
приналежності, національності, віку тощо. Од-
нак результати вимірювання поширеності та за-
хворюваності відрізняються залежно від харак-
теристик населення та змінюються з часом [13].

На сьогоднішній день вчені та клініцисти 
провели велику кількість клінічних випробувань 
цілої низки препаратів у лікуванні РА. Деякі з 
цих препаратів схвалені для щоденної клінічної 
практики. В першу чергу для зняття болю, набря-
ку та зменшення запалення використовуються 
нестероїдні протизапальні препарати (НПЗЗ), 
зокрема диклофенак натрію (ДН), ібупрофен, 
декскетопрофен та ін. НПЗЗ реалізують свою 
дію шляхом пригнічення ферментативної актив-
ності циклооксигенази (ЦОГ), яка бере участь у 
синтезі простагландинів (ПГ). Інгібування ЦОГ-2 
НПЗЗ блокує вироблення ПГ у місцях запален-
ня, тоді як інгібування ЦОГ-1 в інших тканинах 
(тромбоцитах і слизовій оболонці шлунка і два-
надцятипалої кишки) призводить до побічних 
ефектів НПЗЗ, таких як кровотеча та виразка 
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шлунково-кишкового тракту [14]. Ще одним різ-
новидом потужних протизапальних препаратів 
виступають кортикостероїди, однак їх побічні 
ефекти включають нудоту, біль у животі, вираз-
ки, остеопороз, діабет та ін. [15]. Інноваційним 
підходом до лікування хворих РА виступає вико-
ристання БКБЗ [6].

Блокада сигналізації прозапальними цитокі-
нами, такими як фактор некрозу пухлини (ФНП) 
та інтерлейкін-6 (ІЛ-6), за допомогою монокло-
нальних антитіл кардинально змінила резуль-
тати лікування пацієнтів, хворих на РА, але при 
цьому справжня ремісія досі залишається недо-
сяжна для більшості пацієнтів. Повторити навіть 
такий рівень успіху в клініці виявилося складним 
завданням при випробуваннях альтернативних 
агентів, наприклад, блокування ІЛ-1β, ІЛ-17 та 
сімейства ІЛ-12/23 при РА, незважаючи на їхню 
привабливість як терапевтичні мішені [16, 17, 
18].

Мета: охарактеризувати вплив безклітинних 
кріоконсервованих біологічних засобів (КЕП, 
КЕС та КС-МСК) на рівень прозапальних цитокі-
нів на моделі ад’ювантного артриту у щурів.

Матеріали і методи. Експериментальні до-
слідження, проведені у відповідності до осно-
вних біоетичних норм Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації «Етичні принципи 
медичних досліджень за участю людини у якості 
об’єкта дослідження». Дослідження проведені 
на 42 щурах-самцях масою 200-220 г, рандомі-
зованих на 6 груп:

І (негативний контроль) – інтактні щури (n=7), 
яким на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту 
внутрішньом’язово (в/м) вводили 0,9 % розчин 
NaCl в дозі 1,0 мл/кг маси тіла щура;

ІІ – щури зі змодельованим АА (n=7) без ліку-
вання (контрольна група), яким на 14, 17, 20, 23 
та 26 дні експерименту в/м вводили 0,9 % роз-
чин NaCl в дозі 1,0 мл/кг;

ІІІ – щури зі змодельованим АА (n=7), яким на 
14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вводи-
ли референс-препарат ДН в дозі 8,0 мг/кг [19];

ІV – щури зі змодельованим АА (n=7), яким 
на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вво-
дили КЕП у дозі 2,5 мл/кг [20];

V – щури зі змодельованим АА (n=7), яким на 
14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вводи-
ли КЕС у дозі 5,0 мл/кг [21];

VІ – щури зі змодельованим АА (n=7), яким 
на 14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вво-
дили КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [22, 23].

АА у щурів моделювали субплантарним вве-
денням щурам повного ад’юванта Фрейнда 
(Thermo Fisher Scientific, США) в задню праву 
кінцівку з розрахунку 0,1 мл на щура [19]. День 
введення вважали «0» днем експерименту.

На 28-му добу експерименту щурів виводили 
з експерименту під наркозом та відбирали зраз-
ки змішаної крові після декапітації тварин у цен-
трифужні пробірки. Сироватку відділяли цен-
трифугуванням впродовж 15 хв при 3000 об/хв.

Вміст протизапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-17 
та ФНП-α) визначали імуноферментним мето-
дом за допомогою стандартних наборів для іму-
ноферментного аналізу згідно інструкції вироб-
ника («Neogen Corporation», США) та виражали 
у пг/мл.

Статистичну обробку одержаних резуль-
татів проведено з використанням прикладної 
програми для роботи з електронними табли-
цями «Microsoft Office Excel 2010». Оцінку ха-
рактеру розподілу величин в кожній групі ви-
біркової сукупності проводили з використанням 
W-критерію Шапіро-Вілка (Shapiro-Wilk test, 
n  <  50). Однорідність дисперсій визначали за 
критерієм Левена (Levene’s test). Для оцінки зна-
чущості виявлених відмінностей досліджуваних 
показників за різних умов експерименту прово-
дили статистичний аналіз з використанням па-
раметричних або непараметричних критеріїв. 
При нормальному розподілі незалежних вели-
чин відмінності між групами визначали попарно 
за t-критерієм Ст’юдента. При ненормальному 
розподілі принаймні однієї з груп незалежних 
величин відмінності між ними визначали попар-
но за непараметричним ранговим U-критерієм 
Манна-Уітні (Mann-Whitney). Цифрові дані у разі 
нормального розподілу величин наведені у ви-
гляді “M±m” (M±SE), де M – середнє арифме-
тичне значення, m (SE) – стандартна похибка 
середнього арифметичного або М (95 % ДІ: 5 % 
– 95  %), де 95  %  ДІ: – 95  % довірчий інтервал 
(Confidence interval – СІ). При ненормальному 
розподілі отриманих величин дані представлено 
у вигляді Ме [LQ; UQ], де Ме – медіана, [LQ; UQ] 
– верхня межа нижнього квартиля (lower quartile 
– LQ) та нижня межа верхнього квартиля (upper 
quartile – UQ) [24-26].

Результати дослідження та їх обгово-
рення. Проведене дослідження показало, що 
на 28-й день експерименту у нелікованих щурів 
з АА (контрольна група) відмічалось зростання 
вмісту прозапальних цитокінів у сироватці пе-
риферичної крові. Так, вміст ІЛ-1β статистично 
вірогідно зріс (р<0,001) у 2,4 рази, вміст ІЛ-17 
зріс (р<0,001) у 2,2 рази, а вміст ФНП-α зріс 
(р<0,001) у 3,0 рази відносно показників ін-
тактних щурів у аналогічні строки дослідження 
(табл. 1).

Встановлені зміни у профілі ІЛ-1β, ІЛ-17 та 
ФНП-α узгоджуються з даними літератури [16] 
про концентраційні зміни у ряді циркулюючих 
цитокінів, які з певною послідовністю спостері-
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галися до появи симптомів у тих, у кого згодом 
розвивається РА, порівняно зі здоровими людь-
ми. До них належать, зокрема, ФНП, ІЛ-6, ІЛ-1β 

та/або ІЛ-1, гранулоцитарно-макрофагальний 
колонієстимулюючий фактор (ГМ-КСФ)), а та-
кож ІЛ-4, ІЛ-12, ІЛ-17 та ін. (рис. 1) [16].

Таблиця 1

Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та ДН на вміст прозапальних цитокінів у сироватці крові  
щурів з АА на 28-й день експерименту, пг/мл (M ± m (95 % ДІ) або Ме [LQ; UQ], n=42)

Досліджуваний 
показник, 

одиниці  
вимірювання

Умови експерименту

І (1) група ІІ (2) група ІІІ (3) група ІV (4) група V (5) група VІ (6) група

Інтактні  
щури

Контроль
(АА без 

лікування)

АА
+ ДН

АА
+ КЕП

АА
+ КЕС

АА
+ КС-МСК

n 7 7 7 7 7 7

Інтерлейкін 1β, 
пг/мл

35 [30; 34]
83 [80; 89]

р
1
<0,001 [137,1%]

42 [35; 47]
р

2
<0,001 [49,4%]

74 [60; 87]
р

2
=0,1 [10,8%]

р
3
<0,01 [76,2%]

48 [38; 54]
р

2
<0,001 [42,2%]

р
3
=0,2 [14,3%]

55 [42; 60]
р

2
<0,001 [31,0 %]

р
3
=0,1 [25,7 %]

Інтерлейкін 17, 
пг/мл

20,9±2,1
(95 % ДІ:

16,8–24,9)

45,4±2,3
(95 % ДІ:

41,0–49,9)
р

1
<0,001 [117,8%]

41,1±3,2
(95 % ДІ:

34,9–47,4)
р

2
=0,3 [9,4%]

32,4±2,9
(95 % ДІ:

26,7–38,1)
р

2
<0,01 [28,6%]

р
3
=0,1 [21,2%]

50,9±1,9
(95 % ДІ:

47,2–54,5)
р

2
=0,1 [11,9%]

р
3
<0,05 [23,6%]

38,9±3,5
(95 % ДІ:

32,0–45,7)
р

2
=0,1 [14,5%]

р
3
=0,6 [5,6%]

Фактор некрозу 
пухлин α,  
пг/мл 

45,4±4,1
(95 % ДІ:

37,5–53,4)

136,7±5,8
(95 % ДІ:

125,4–148,0)
р

1
<0,001 [200,9%]

94,3±6,0
(95 % ДІ:

82,6–106,0)
р

2
<0,001 [31,0%]

79,7±4,4
(95 % ДІ:

71,1–88,4)
р

2
<0,001 [41,7%]

р
3
=0,07 [15,5%]

120,9±6,1
(95 % ДІ:

108,8–132,9)
р

2
=0,08 [11,6%]

р
3
=0,009 [28,2%]

63,6±3,0
(95 % ДІ:

57,8–69,4)
р

2
<0,001 [53,5%]

р
3
<0,001 [32,6%]

Примітки:	 р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників; 

	 [%] – значення розбіжностей показників у відсотках;

	 Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння. 

Рис. 1. Динаміка вмісту циркулюючих цитокінів при розвитку 
ревматоїдного артриту (модифіковано за [16])

На тлі застосування референс-препарату 
ДН відмічено статистично вірогідне зниження 
(р<0,001) на 49,4% вмісту ІЛ-1β та ФНП-β на 
31,0% відносно показників щурів контрольної 
групи (див. табл. 1). 

ІЛ-1, як відомо, є головним цитокіном ло-
кального та системного запалення. ІЛ-1β є про-
дуктом моноцитів крові, тканинних макрофа-

гів та дендритних клітин. Етапом, що обмежує 
швидкість виробництва ІЛ-1β, є транскрипція, 
але мРНК ІЛ-1β вимагає додаткового сигналу 
для синтезу. Стимулом може бути мікробний 
продукт, або цитокіни, такі як ФНП-α, ІЛ-18, ІЛ-
1α, які самі індукують ІЛ-1β. Фактично, індукція 
ІЛ-1 сама по собі є частиною механізму «авто-
запалення» [27].
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ФНП, в свою чергу, теж відіграє життєво важ-
ливу роль у типовій імунній відповіді через ре-
гуляцію низки шляхів, що охоплюють запальну 
реакцію з участю вродженого імунітету, а також 
клітинну активацію з подальшою проліферацією 
та запрограмованою загибеллю чи некрозом 
клітин. Як і можна було очікувати, з таким ши-
роким спектром клітинних ефектів і складними 
сигнальними шляхами, ФНП відіграє важливу 
роль у розвитку цілої низки хвороб, зокрема при 
РА, анкілозуючому спондиліті, хворобі Крона та 
ін. [28].

Таким чином, здатність ДН неспецифічно 
пригнічувати запалення цілком узгоджується з 
отриманим нами даними про зменшення кон-
центрації ІЛ-1β та ФНП-α.

Застосування БКБЗ за аналогічним до ДН 
режимом введення у щурів з АА призвело до 
зниження вмісту досліджуваних прозапальних 
цитокінів, що узгоджувалось зі встановленими 
раніше протизапальними властивостями КЕП, 
КЕС та КС-МСК [29, 30].

Проведені експериментальні дослідження 
показали, що найвиразніше зменшення вмісту 
ІЛ-1β відмічено на тлі застосування КЕС – рі-
вень вказаного цитокіну становив 48 пг/мл, що 
на 42,2% (р<0,001) було нижче за показники 
щурів з АА без лікування, у яких досліджуваний 
показник становив 83 пк/мл (див. табл. 1). Вар-
то зазначити, що за здатністю знижувати вміст 
ІЛ-1β у щурів з АА КЕС поступався за ефектив-
ністю ДН – на тлі введення останнього вміст вка-
заного ІЛ був нижче на 14,3% (р=0,2). Загалом, 
за здатністю знижувати вміст циркулюючого ІЛ-
1β на моделі АА, досліджувані препарати мож-
на розташувати у наступній послідовності (за % 
відносно показників нелікованих тварин з АА):  
ДН (49,9%; р<0,001) > КЕС (42,2%; р<0,001) > 
КС-МСК (31,0%; р<0,001) > КЕП (10,8%; р=0,1).

Привертає увагу, що виявлене зниження  
ІЛ-1β на моделі АА у щурів різнилось з попе-
редніми даними про величину протизапальної 
активності БКБЗ. Так, за величиною протиза-
пальної активності при експериментальному 
РА досліджувані БКБЗ були розташовані у та-
кій послідовності: КЕП (ПЗА=56,5%) > КС-МСК 
(ПЗА=47,3%) > КЕС (ПЗА=43,3%) [29]. Такі роз-
біжності дозволяють нам зробити висновок, що 
досліджувані нами БКБЗ мають різну виразність 
впливу на прозапальні цитокіни, що є одним із 
механізмів їх протизапальної активності.

Аналізуючи дані табл. 1, можна дійти висно-
вку, що найбільше зниження вмісту ІЛ-17 від-
мічалось на тлі застосування КЕП – рівень вка-
заного цитокіну був на 28,6% нижче (р<0,01) 
за показники нелікованих тварин та становив 
32,4±2,9 пг/мл. Як відомо, ІЛ-17 бере участь у 

розвитку як доклінічної фази РА, так і хронічно-
го РА, сприяючи активації фібробластоподібних 
синовіоцитів, остеокластогенезу, рекрутуванню 
та активації нейтрофілів, макрофагів та В-клітин 
[31]. Було показано, що синергізм між ІЛ-17 та 
ФНП-α активує вироблення прозапальних меді-
аторів, таких як ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8, та матриксних 
металопротеїназ, сприяючи прогресуванню 
раннього запалення до хронічного артриту [32, 
33].

Також нами встановлено, що за здатністю 
впливати на вміст циркулюючого ФНП-α, най-
виразніші зміни відмічено на тлі застосування  
КС-МСК (див. табл. 1). Показано, що на тлі вве-
дення КС-МСК рівень ФНП-α статистично ві-
рогідно (р<0,001) був нижчим на 53,5% за по-
казники тварин контрольної групи та становив 
63,6±3,0 пг/мл.

Висновки:

Встановлено, що у щурів з АА відмічалось 
зростання вмісту прозапальних цитокінів: вміст 
ІЛ-1β статистично вірогідно зріс (р<0,001) у 2,4 
рази, вміст ІЛ-17 зріс (р<0,001) у 2,2 рази, а 
вміст ФНП-α зріс (р<0,001) у 3,0 рази відносно 
показників інтактних щурів у аналогічні строки 
дослідження.

За здатністю знижувати вміст циркулюючо-
го ІЛ-1β на моделі АА досліджувані БКБЗ можна 
розташувати у наступній послідовності (за % від-
носно показників нелікованих тварин з АА): КЕС 
(42,2%; р<0,001) > КС-МСК (31,0%; р<0,001) > 
КЕП (10,8%; р=0,1).

Співставляючи раніше отримані дані про 
протизапальну активність досліджуваних БКБЗ 
та результатів дослідження вмісту прозапальних 
цитокінів у щурів на тлі АА, можна зробити ви-
сновок, що одним із провідних механізмів про-
тизапальної активності КЕП виступає модуляція 
вмісту ІЛ-17. Зміна концентрації ФНП-α ймовір-
но відіграє провідну роль у протизапальній ак-
тивності КС-МСК, а протизапальна дія КЕС ві-
рогідно опосередкована впливом останнього на 
вміст ІЛ-1β.

Прикінцеві твердження

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами і темами. Стаття є фрагментом плано-
вої науково-дослідної роботи кафедри інфекцій-
них хвороб та клінічної імунології Харківського 
національного університету імені В.Н. Каразіна 
МОН України «Вивчення ролі імунних, автоімун-
них та метаболічних розладів у патогенезі та 
наслідках інфекційного процесу, що виклика-
ний бактеріями, вірусами, вірусно-бактеріаль-
ними асоціаціями при гострому, затяжному та 
хронічному перебігу хвороби та удосконалення 
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тактики лікування» (номер державної реєстра-
ції 0123U105022, термін виконання: 2023-2028 
рр., керівник – завідуюча кафедри інфекційних 
хвороб та клінічної імунології, к.мед.н., доцент 
Волобуєва О.В.).

Перспективи подальших досліджень.  
Результати проведеного дослідження дозволили 
встановити провідні механізми протизапальної 
активності досліджуваних безклітинних кріокон-
сервованих біологічних засобів на моделі експе-
риментального автоімунного артриту – модуля-
ція вмісту ІЛ-17 для КЕП, зниження концентрації 
циркулюючого ФНП-α для КС-МСК та вплив вміс-
ту ІЛ-1β для КЕС. Отримані дані слугують підґрун-
тям подальших досліджень ефективності КЕП, 
КЕС та КС-МСК на інших моделях автоімунних за-
хворювань з виразним запальним компонентом.

Конфлікт  інтересів. Автори рукопису сві-
домо засвідчують відсутність фактичного або 
потенційного конфлікту інтересів щодо резуль-
татів цієї роботи з фармацевтичними компанія-
ми, виробниками біомедичних пристроїв, інши-
ми організаціями, чиї продукти, послуги, фінан-
сова підтримка можуть бути пов’язані з пред-
метом наданих матеріалів або які спонсорували 
проведені дослідження.

Інформація  про  фінансування.  Робота не 
отримувала фінансування видатками Держав-
ного бюджету України. 

Внесок авторів: Гладких Ф.В. – ідея робо-
ти, розробка концепції дослідження, формулю-
вання мети роботи, проведення експеримен-
тальних досліджень, написання тексту рукопису, 
формулювання висновків. Лядова Т.І. – участь 
в обговоренні отриманих результатів, редагу-
вання тексту статті.

Relationship with academic programs, plans 
and themes. The  article  is  a  fragment  of  the  
planned  research project of the Department of In-
fectious Diseases and Clinical Immunology of V.N. 
Karazin Kharkiv National University of the Minis-
try of Health of Ukraine «Study of the role of im-
mune, autoimmune and metabolic disorders in 
the pathogenesis and consequences of the infec-
tious process caused by bacteria, viruses, viral-
bacterial associations in the acute, prolonged and 
chronic course of the disease and improvement 
of treatment tactics» (state registration number 
0123U105022, deadline: 2023-2028, head – head 
of the Department of Infectious Diseases and Clini-
cal Immunology, Doctor of Medicine, Associate 
Professor O.V. Volobuieva).

Prospects for further research. The results 
of the study allowed us to establish the leading 
mechanisms of the anti-inflammatory activity of 
the investigated cell-free cryopreserved biologi-
cal agents on the model of experimental autoim-
mune arthritis - modulation of the content of IL-17 

for СES, a decrease in the concentration of circu-
lating TNF-α for MSC-CM and the influence of the 
content of IL-1β for СES. The obtained data serve 
as the basis for further studies of the effectiveness 
of CEP, CES and MSC-CM in other models of auto-
immune diseases with a pronounced inflammatory 
component.
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РЕЗЮМЕ

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ БЕЗКЛІТИННИХ 
КРІОКОНСЕРВОВАНИХ БІОЛОГІЧНИХ ЗАСОБІВ 

НА РІВЕНЬ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ ПРИ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ АУТОІМУННОМУ 

АРТРИТІ
1,2 ГЛАДКИХ Ф.В., 1ЛЯДОВА Т.І. 

1Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна 
Міністерства освіти і науки України, 

м. Харків, Україна
2Державна установа «Інститут медичної радіології  

та онколоґії ім. С.П. Григор’єва  
Національної академії медичних наук України» 

м. Харків, Україна

Актуальність. За даними багатьох дослідни-
ків, поширеність автоімунних захворювань (АІЗ) 
різко зростає у багатьох частинах світу, ймовірно, 
в результаті зміни впливу факторів навколишнього 
середовища. Безклітинні кріоконсервовані біоло-
гічні засоби (БКБЗ) є одним з найбільш перспек-
тивних сучасних підходів до лікування АІЗ. Окрім 
безклітинних похідних мезенхімільних стовбурових 
клітин (МСК), таких як екзосоми та кондиціоновані 
середовища МСК (КС-МСК), до числа БКБЗ нале-
жать кріоекстраговані імуномодулятори на основі 
тимуса, селезінки, плаценти, лімфатичних вуз-
лів та ін. біологічних тканин, які не містять клітин. 
Блокада сигналізації прозапальними цитокінами, 

такими як фактор некрозу пухлини (ФНП) та ін-
терлейкін-6 (ІЛ-6), за допомогою моноклональних 
антитіл кардинально змінила результати лікування 
пацієнтів із важким РА, але при цьому справжня 
ремісія досі залишається недосяжна для більшос-
ті хворих. Повторити навіть такий рівень успіху в 
клініці виявилося складним у випробуваннях аль-
тернативних агентів, наприклад, блокування ІЛ-1β, 
ІЛ-17 та сімейства ІЛ-12/23 при ревматоїдному 
артриті (РА), незважаючи на їхню привабливість як 
терапевтичні мішені.

Мета: охарактеризувати вплив безклітинних 
кріоконсервованих біологічних засобів – кріоек-
стракту плаценти (КЕП), кріоекстракту селезінки 
(КЕС) та КС-МСК) на рівень прозапальних цитокі-
нів на моделі ад’юваноного артриту (AA) у щурів.

Матеріали і методи. Експериментальні дослі-
дження проведені у відповідності до основних біо-
етичних норм Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації «Етичні принципи медичних до-
сліджень за участю людини у якості об’єкта дослі-
дження». Дослідження проведені на 42 шурах-сам-
цях масою 200-220 г. АА у щурів моделювали суб-
плантарним введенням щурам повного ад’юванта 
Фрейнда (Thermo Fisher Scientific, США) в задню 
праву кінцівку з розрахунку 0,1 мл на щура. День 
введення вважали «0» днем експерименту. На 28-
му добу експерименту щурів виводили з експери-
менту. Вміст протизапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-17 
та ФНП-α) визначали імуноферментним методом 
за допомогою стандартних наборів для імуно-
ферментного аналізу згідно інструкцій виробника 
(«Neogen Corporation», США) та виражали у пг/мл.

Результати та обговорення. Проведене до-
слідження показало, що на 28-й день експеримен-
ту у нелікованих щурів з АА (контрольна група) від-
мічалось зростання вмісту прозапальних цитокінів 
у сироватці периферичної крові. Так, вміст ІЛ-1β 
статистично вірогідно зріс (р<0,001) у 2,4 рази, 
вміст ІЛ-17 зріс (р<0,001) у 2,2 рази, а вміст ФНП-α 
зріс (р<0,001) у 3,0 рази відносно показників інтак-
тних щурів у аналогічні строки дослідження. Про-
ведені експериментальні дослідження показали, 
що найвиразніше зменшення вмісту ІЛ-1β відмі-
чено на тлі застосування КЕС – рівень вказаного 
цитокіну становив 48 пг/мл, що на 42,2% (р<0,001) 
було нижче за показники щурів з АА без лікування, 
у яких досліджуваний показник становив 83 пк/мл 
(див. табл. 1). Варто зазначити, що за здатністю 
знижувати вміст ІЛ-1β у щурів з АА КЕС поступався 
за ефективністю диклофенак натрію – на тлі вве-
дення останнього вміст вказаного ІЛ був нижче на 
14,3% (р=0,2). Загалом, за здатністю знижувати 
вміст циркулюючого ІЛ-1β на моделі АА, досліджу-
вані препарати можна розташувати у наступній по-
слідовності (за % відносно показників нелікованих 
тварин з АА): диклофенак натрію (49,9%; р<0,001) 
> КЕС (42,2%; р<0,001) > КС-МСК (31,0%; р<0,001) 
> КЕП (10,8%; р=0,1). Найбільше зниження вмісту 
ІЛ-17 відмічалось на тлі застосування КЕП – рівень 
вказаного цитокіну був на 28,6% нижче (р<0,01) 
за показники нелікованих тварин та становив 
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32,4±2,9 пг/мл. Встановлено, що на тлі введен-
ня КС-МСК рівень ФНП-α статистично вірогідно 
(р<0,001) був нижчим на 53,5%, а показник тварин 
контрольної групи становив 63,6±3,0 пг/мл.

Висновки. Співставлення раніше отриманих 
даних про протизапальну активність досліджува-
них БКБЗ та одержаних результатів дослідження 
вмісту прозапальних цитокінів у щурів на тлі АА до-
зволили зробити висновок, що одним із провідних 
механізмів протизапальної активності КЕП висту-
пає модуляція вмісту ІЛ-17, модуляція концентра-
ції ФНП-α ймовірно відіграє провідну роль у проти-
запальній активності КС-МСК, а протизапальна дія 
КЕС вірогідно опосередкована впливом останньо-
го на вміст ІЛ-1β.

Ключові слова: автоімунні захворювання, 
кріоекстракт плаценти, кріоекстракт селезінки, 
кондиціоноване середовище, мезенхімальні стов-
бурові клітини, запалення, цитокіни, інтерлейкіни, 
ад’ювантний артрит.

SUMMARY

STUDY OF THE EFFECT OF CELL-FREE 
CRYOPRESERVED BIOLOGICAL AGENTS ON THE 
LEVEL OF PRO-INFLAMMATORY CYTOKINES IN 

EXPERIMENTAL AUTOIMMUNE ARTHRITIS
1,2HLADKYKH F.V.,  LІADOVA T.І.

1V.N. Karazin Kharkiv National University 
of the Ministry of Education and Science of Ukraine, 

Kharkiv, Ukraine

2State of Organization ‘’Grigoriev Institute for Medical Radiology 
and Oncology  of the National Academy  

of Medical Sciences of Ukraine’’, 
Kharkiv, Ukraine

Background. According to many researchers, the 
prevalence of autoimmune diseases (AID) is increas-
ing dramatically in many parts of the world, probably 
as a result of changing exposure to environmental 
factors. Cell-free cryopreserved biological agents 
(CFCBA) are one of the most promising modern ap-
proaches to the treatment of AID. addition to cell-
free mesenchymal stem cell (MSC) derivatives such 
as exosomes and MSC-conditioned medium (MSC-
CM), CFCBA include cryo-extracted immunomodula-
tors based on thymus, spleen, placenta, lymph nodes, 
etc. biological tissues that do not contain cells. Block-
ade of signaling by pro-inflammatory cytokines such 
as tumor necrosis factor (TNF) and interleukin-6 
(IL-6) using monoclonal antibodies has dramatically 
changed treatment outcomes for patients with severe 
RA, but true remission is still elusive for most patients. 
Replicating even this level of success in the clinic has 
proven difficult in trials of alternative agents, such as 
blocking IL-1β, IL-17, and the IL-12/23 family in rheu-
matoid arthritis (RA), despite their attractiveness as 
therapeutic targets.

Goal: to characterize the effect of cell-free cryo-
preserved biological agents – placenta cryoextract 
(CEP), spleen cryoextract (CES) and MSC-CM on the 
level of proinflammatory cytokines in a model of adju-
vant arthritis (AA) in rats.

Materials and Methods. Experimental studies 
were conducted in accordance with the basic bioethi-
cal norms of the Declaration of Helsinki of the World 
Medical Association «Ethical principles of medical re-
search with the participation of a person as an object 
of research». The studies were conducted on 42 male 
rats weighing 200-220 g. AA in rats was simulated by 
subplantar administration of complete Freund’s adju-
vant (Thermo Fisher Scientific, USA) into the hind right 
limb at the rate of 0.1 ml per rat. The day of introduc-
tion was considered «0» as the day of the experiment. 
On the 28th day of the experiment, rats were removed 
from the experiment. The content of anti-inflammato-
ry cytokines (IL-1β, IL-17 and TNF-α) was determined 
by the enzyme-linked immunosorbent assay method 
using standard enzyme-linked immunosorbent as-
say kits according to the manufacturer’s instructions 
(Neogen Corporation, USA) and expressed in pg/ml.

Results and their discussion. The conducted 
study showed that on the 28th day of the experi-
ment, an increase in the content of pro-inflammatory 
cytokines in the peripheral blood serum was noted 
in untreated rats with AA (control group). Thus, the 
content of IL-1β increased statistically significantly 
(p<0.001) by 2.4 times, the content of IL-17 increased 
(p<0.001) by 2.2 times, and the level of TNF-α in-
creased (p<0.001) by 3,0 times relative to the indi-
cators of intact rats during the same period of the 
study. The conducted experimental studies showed 
that the most pronounced decrease in the content of 
IL-1β was noted against the background of the use of 
CES - the level of this cytokine was 48 pg/ml, which 
was 42.2% (р<0.001) lower than the indicators of rats 
with AA without treatment, in which the investigated 
indicator was 83 pc/ml (see Table 1). It is worth not-
ing that the ability to reduce the content of IL-1β in 
rats with AA CES was inferior to the effectiveness of 
diclofenac sodium – against the background of the 
introduction of the latter, the content of the indicated 
IL was lower by 14.3% (р=0.2). In general, accord-
ing to the ability to reduce the content of circulating 
IL-1β in the AA model, the studied drugs can be ar-
ranged in the following sequence (in % relative to the 
indicators of untreated animals with AA): diclofenac 
sodium (49.9%; p<0.001) > CES (42.2%; p<0.001) 
> MSC-CM (31.0%; p<0.001) > CEP (10.8%; p=0.1). 
The greatest decrease in the IL-17 content was ob-
served against the background of the use of CEP – 
the level of this cytokine was 28.6% lower (р<0.01) 
than that of untreated animals and was 32.4±2.9 pg/
ml. It was established that against the background of 
the introduction of MSC-CM, the level of TNF-α was 
statistically significantly (p<0.001) lower by 53.5%, 
while the indicators of animals of the control group 
were 63.6±3.0 pg/ml.

Conclusions. Comparison of the previously ob-
tained data on the anti-inflammatory activity of the 
investigated CFCBA and the obtained results of the 
study of the content of pro-inflammatory cytokines in 
rats on the background of AA, it can be concluded that 
one of the leading mechanisms of the anti-inflamma-
tory activity of CEP is the modulation of the content of 
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IL-17, the modulation of the concentration of TNF-α 
probably plays a leading role in anti-inflammatory ac-
tivity of MSC-CM, and the anti-inflammatory effect of 
CES is probably mediated by the effect of the latter on 
IL-1β content.

Key words: autoimmune diseases, placenta 
cryoextract, spleen cryoextract, conditioned medium, 
mesenchymal stem cells, inflammation, cytokines, in-
terleukins, adjuvant arthritis.
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ПОКАЗНИКІВ МІКРОНУТРІЄНТІВ І БІЛКОВОГО 
ОБМІНУ У ДІТЕЙ НА РІЗНИХ ВИДАХ ПРИКОРМУ

ТАРШИНА К.І., ШАРІКАДЗЕ О.В. 
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика  
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Вступ. XXI століття славиться своїми ін-
новаціями у багатьох напрямках і підходах, 
пов’язаних зі способом життя, мислення, твор-
чості та загалом діяльності людини. Про ко-
ристь і популяризацію грудного вигодовування 
сумнівів ніколи не виникало. Натомість щодо 
методів введення малюку твердої їжі у вигля-
ді прикорму погляди змінились. Так, з початку 
2000-х років з’являється і набирає популярнос-
ті альтернативний метод введення прикорму, 
який часто називають «відлученням під керів-
ництвом дитини» (англ. Baby led weaning, BLW) 
[6-8]. Цей метод дозволяє дітям самостійно 
брати їжу із сімейного столу, яка готується і по-
дається, щоб бути безпечною для немовлят. На 
сьогодні цей метод є широко розповсюджений 
у більшості західних країн, а за даними власних 
досліджень і практичного досвіду – досить по-
пулярним є і серед сучасних українських сімей, 
де виховуються малюки [2, 9]. Дослідження 
недоліків і переваг BLW прикорму, особливо 
щодо впливу на ріст і розвиток дитини, а також 
засвоєння нею достатньої вікової кількості ма-
кро- і мікронутрієнтів залишається предметом 
дискусій. 

З метою порівняльного аналізу ефектив-
ності застосування різних видів прикорму нами 
було проаналізовано лабораторні показники об-
міну заліза, кальцію та білкового обміну на шос-
тому та дванадцятому місяцях життя дітей.

Матеріали та методи. Дослідження ви-
конано у 2023-2024 рр. відповідно до принци-
пів сьомого перегляду Гельсінської декларації 
прав людини (2013), Конвенції Ради Європи 
про права людини і біомедицину та відповідно 
до законів України. Робота ґрунтувалась на по-
передньому опитуванні українських матерів на 
підставі розробленої авторської анкети щодо 
введення прикорму їхнім малюкам, дані були 
опубліковані [13]. Згідно даних опитування 
батьків, їхні діти були поділені на групи: перша 
група – діти, які знаходились на BLW-прикормі, 
друга група – діти, які отримували традиційне 
вигодовування з ложки та третя група – діти, 
яким пропонували змішаний тип вигодовуван-

ня (їли самостійно + батьки догодовували з 
ложки). З кожної групи були виокремлені діти 
для продовження дослідження. На проведення 
досліджень отримано інформовану згоду паці-
єнтів (батьків/опікунів). 

Критерії залучення до дослідження: згода 
батьків (опікунів) дітей на участь у дослідженні; 
ранній вік дитини (від 6-7 міс). 

Критерії вилучення: вік дитини до 6 місяців.
Дослідження біологічного матеріалу прово-

дили двічі: до та через 6 місяців після введення 
різних видів прикорму у МЛ «Діла», виконували 
пакет досліджень №111 «Перевір здоров’я ди-
тини».

Залежно від методу прикорму, усі залучені 
діти були розділені на 3 групи: перша група – 
діти, які знаходились на BLW прикормі (47 осіб), 
друга група – діти, які отримували традиційне 
вигодовування (43 особи) та третя група – діти, 
яким пропонували змішаний тип вигодовування 
(56 осіб).

Отримані результати статистично оцінювали 
за t-критерієм Стьюдента. Дані представлені у 
вигляді середнього арифметичного (М) за ре-
зультатами кожного дослідження ± стандартне 
відхилення (SD). Достовірними вважались від-
мінності при р<0,05 (95,5%). Дисперсійний ана-
ліз отриманих результатів проводили зa допо-
могою комп’ютерної програми «JASP».

Результати дослідження. Проведено по-
рівняльний аналіз рівнів низки лабораторних 
показників у групах дітей до та через 6 міс після 
введення різних видів прикорму. З даних табли-
ці 1 видно, що у дітей, які знаходились на BLW-
прикормі, за 6 міс. рівні загального білірубіну, 
глюкози, гематокриту майже не змінились і були 
в межах вікової норми. Рівень загального білку 
теж не зазнав істотних змін, однак мав значну 
тенденцію до зниження. Звертає увагу вірогід-
не зниження рівнів кальцію, заліза і гемоглобіну, 
що продемонстровано на рисунках 1, 2, 3. 
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Таблиця 1
Динаміка лабораторних показників у першій групі на BLW-прикормі

Показник 6-й місяць (n=47)
12-й місяць

(n=44)
p

Загальний білок, г/л 62,1±6,82 60,3+6,44 0,205

Загальний білірубін, мкмоль/л 5,73±2,05 5,68±1,99 0,201

Глюкоза, ммоль/л 4,68±0,81 4,65±0,78 0,244

Кальцій, ммоль/л 2,45±0.23 2,29±0,18 0,039

Залізо, мкмоль/л 5,61±2,45 5,08±2,23 0,046

Гематокрит, % 38,3±6,12 36,6±4,14 0,059

Гемоглобін, г/л 122±16,1 119±12,3 0,034

Рис. 1. Динаміка рівня кальцію у першій групі на BLW прикормі

Рис. 2. Динаміка рівня заліза у першій групі на BLW прикормі
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Рис. 3. Динаміка рівня гемоглобіну у першій групі на BLW прикормі

Стосовно дітей 2-ї групи, які отримували 
традиційне вигодовування батьками з ложки, 
то порівняльний аналіз аналогічних показни-
ків продемонстрував, що за 6 місяців введення 
прикорму на тлі грудного вигодовування рівні 
аналізованих показників були в межах вікової 

норми. Звертаємо також увагу, що рівень гемо-
глобіну мав тенденцію до зниження, що відпові-
дало граничним значенням вікової норми (рис. 
5), а глюкози навпаки – до збільшення, але не 
вище межі вікової норми.

Таблиця 2
Динаміка лабораторних показників у другій групі на традиційному виді прикорму

Показник 6-й місяць (n=43)
12-й місяць 

(n=39)
p

Загальний білок, г/л 62,1±6,37 63,2±6,12 0,152

Загальний білірубін, мкмоль/л 5,37±1,75 5,28±1,65 0,105

Глюкоза, ммоль/л 4,63±0,961 4,70±0,942 0,125

Кальцій, ммоль/л 2,45±0,32 2,37±0,25 0,116

Залізо, мкмоль/л 6,58±3,23 6,61±3,32 0,470

Гематокрит, % 40,4±5,66 39,5±4,24 0,121

Гемоглобін, г/л 123,2±16,9 119,8±12,8 0,123

Порівняльний аналіз лабораторних показни-
ків у 3-й групі дітей на змішаному виді прикор-
му продемонстрував вірогідне збільшення рів-
ня глюкози (але в межах вікової норми) через 6 
місяців введення твердої їжі (таблиця 3, рис. 4). 

Також ми звернули увагу на рівні гемоглобіну, які 
визначені на нижніх значеннях вікової норми у 6 
місяців і утримувались у таких показниках через 
6 місяців після введення прикорму.

Таблиця 3
Динаміка лабораторних показників у третій групі на змішаному виді прикорму

Показник 6-й місяць (n=56)
12-й місяць 

(n=52)
p

Загальний білок, г/л 61,9±5,79 62,4±5,87 0,175

Загальний білірубін, мкмоль/л 5,96±1,86 5,83±1,85 0,341
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Продовження таблиці 3

Показник 6-й місяць (n=56)
12-й місяць 

(n=52)
p

Глюкоза, ммоль/л 4,65±0,79 4,87±0,77 0,044

Кальцій, ммоль/л 2,34±0,29 2,32±0,19 0,095

Залізо, мкмоль/л 6,21±2,79 6,05±2,82 0,132

Гематокрит, % 41,0±5,60 39,1±3,84 0,102

Гемоглобін, г/л 120,6±14,7 120,3±11,6 0,133

Рис. 4. Динаміка рівня глюкози у третій групі на змішаному виді прикорму

Таким чином, ми спостерігали різницю між 
динамікою зміни різних лабораторних показ-
ників у групах дослідження. У 1-й групі дітей на 
BLW-прикормі за 6 місяців рівень загального 
білка мав значну тенденцію до зниження, а рів-
ні кальцію, заліза і гемоглобіну вірогідно змен-
шилися порівняно з даними перед введенням 
прикорму. У 2-й групі дітей на традиційному 
прикормі жодних статистичних змін і тенденцій 
у досліджуваних показниках не спостерігалось. 

У 3-й групі дітей на змішаному вигодовуванні 
нами виявлено збільшення рівнів глюкози в 12 
місяців, однак дані показники були в межах при-
йнятої норми.

Для порівняння лабораторних показників, які 
зазнали змін через 6 місяців введення різних ви-
дів прикорму, у групах дослідження проведено 
їх однофакторний дисперсійний аналіз на 12-му 
місяці життя. 

Рис. 5. Рівні глюкози у дослідних групах на 12-му місяці життя, ммоль/л
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Таблиця 4
Однофакторний дисперсійний аналіз рівня глюкози у дослідних групах 

на 12-му місяці життя

Cases Sum of Squares df Mean Square F p

Групи 0.334 2 0.167
0.244 0.784

Residuals 90.435 132 0.685

За даними однофакторного порівняльного 
аналізу, проведеному через 6 місяців введення 
різних видів прикорму, виявлено, що на 12-му 
місяці життя між дітьми усіх груп не було вірогід-
ної різниці у рівнях глюкози (F=0,244, p=0,784), 
рис. 5, таблиця 4.

Натомість, рівень кальцію, за даними одно-
факторного порівняльного аналізу, статистич-

но відрізнявся (F=3,084, p=0,049) за рахунок 
зменшення його показників у групі дітей на 
BLW-прикормі (рис. 6, таблиця 5). Подібно як і 
рівень заліза вірогідно відрізнявся між групами 
дослідження через 6 місяців після введення різ-
них видів прикорму (F=3,224, p=0,043), рис. 7, 
таблиця 6.

Рис. 6. Рівні кальцію у дослідних групах на 12-му місяці життя, ммоль/л

Таблиця 5
Однофакторний дисперсійний аналіз рівня кальцію у дослідних групах 

на 12-му місяці життя

Cases Sum of Squares df Mean Square F p

Групи 0.267 2 0.134
3.084 0.049

Residuals 5.715 132 0.043

Рис. 7. Рівні заліза у дослідних групах на 12-му місяці життя, мкмоль/л
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Таблиця 6
Однофакторний дисперсійний аналіз рівня заліза у дослідних групах 

на 12-му місяці життя

Cases Sum of Squares df Mean Square F p

Групи 50.904 2 25.452
3.224 0.043

Residuals 1042.042 132 7.894

Рис. 8. Рівні гемоглобіну у дослідних групах на 12-му місяці життя, г/л

Таблиця 7
Однофакторний дисперсійний аналіз рівня гемоглобіну у дослідних групах 

на 12-му місяці життя

Cases Sum of Squares df Mean Square F p

Групи 1843.983 2 921.992
6.215 0.003

Residuals 19582.417 132 148.352

Щодо порівняння показників гемоглобіну, 
поданих на рис. 8 і в таблиці 7, результати по-
казали, що також була виявлена різниця між 
групами дітей (F=6.215, p=0.003), що зумовлено 
зменшенням цього показника у дітей 1-ї групи 
на BLW-прикормі.

Обговорення. У нашому дослідженні вияв-
лено, що через 6 місяців після введення різних 
видів прикорму саме у дітей на BLW-прикормі 
рівні кальцію, заліза та гемоглобіну були нижчи-
ми, ніж у дітей аналогічного віку, яким вводили 
традиційний і змішаний види прикорму. Щодо 
традиційного прикорму, то було очевидним, що 
батьки чітко усвідомлюють, скільки і які продукти 
вводити дітям у вигляді прикорму. Насторожує 
також, що у дітей на змішаному виді прикорму 
спостерігалось вірогідне збільшення рівня глю-
кози, хоча рівень у 12 місяців не перевищував 
нормальні показники. Дана тенденція вказує на 
ймовірність порушень обміну глюкози з часом, 
що може призвести до надлишкової ваги та 
ожиріння. Це очевидно пояснюється намаган-

ням батьків надлишково догодувати дитину че-
рез відсутність контролю за кількістю їжі, яку ди-
тина самостійно споживала за BLW-методикою. 

Отримані нами дані щодо недоліків і переваг 
BLW-прикорму є подібними до результатів ін-
ших проведених досліджень. Зокрема, Rowam H 
і співавт., 2021 [5] проаналізували та порівняли 
споживання їжі серед дітей на BLW і на традицій-
ному введенні «твердої їжі». Дослідження пока-
зало, що у немовлят віком 40-52 тижні середнє 
споживання в обох групах відповідало рекомен-
даціям ВООЗ щодо 830 калорій з молока та твер-
дої їжі (норма для немовлят віком 9-11 місяців). 
Проте дослідження немовлят віком 26-39 тижнів 
свідчило, що група дітей на традиційному при-
кормі споживала значно більше енергії, вугле-
водів і білків, а також ключових мікроелементів: 
заліза, кальцію і вітаміну Д. Однак, враховуючи, 
що процес введення твердої їжі для немовлят 
має бути поступовим, з наголосом на постійно-
му споживанні молока, особливо в перші місяці, 
ці результати підкреслюють, як BLW може під-
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тримувати поступовий перехід на споживання 
твердої їжі. Власне, більш повільний перехід на 
тверду їжу знижує ризик надмірного споживан-
ня енергії та макронутрієнтів – зокрема, білка, 
а також знижує ризик занадто швидкого змен-
шення кількості молока, яке все ще забезпечує 
значну кількість поживних речовин, а у випадку 
грудного молока – антитіл та інших захисних 
факторів для дитини [1]. Інші автори також у пе-
ревагах BLW зазначили, що метод вигодовуван-
ня, де немовлята мають більший контроль над 
споживанням твердої їжі, а також потенційно 
повільніший темп їжі в результаті самостійного 
годування – може підтримувати немовлят у хар-
чуванні відповідно до енергетичних потреб, а не 
батьківських уявлень [3].

D. Pearce та співавт. [10] у дослідженнях се-
ред дітей на традиційному і BLW-прикормі у віці 
6-8 місяців і 9-12 місяців виявили, що дітей на 
традиційному прикормі, незалежно від віку, го-
дують частіше. Не спостерігалося відмінностей 
у споживанні поживних речовин серед дітей ві-
ком 9-12 місяців. Однак, споживання вітаміну 
B12 і вітаміну Д було значно вищим у дітей від 
6 до 8 місяців на традиційному вигодовуванні. А 
також рівні заліза у цієї групи дітей були вищи-
ми порівняно з дітьми на BLW через споживання 
збагачених залізом каш для дитячого харчуван-
ня комерційного виробництва.

У чилійському дослідженні Quintiliano-
Scarpelli та співавт. [11] спостерігали високу 
частоту додавання солі (32,0%), цукру (8,8%), 
меду (7,7%) або підсолоджувачів до дитячого 
харчування перших двох років життя. Спожи-
вання солі, цукру, підсолоджувачів і меду дітьми 
віком до 2 років асоціюється з ожирінням і ризи-
ком ботулізму [8].

У дослідженні Lisa Daniels і співавт. [4] з Нової 
Зеландії визначали та порівнювали споживання 
заліза та стан немовлят на модифікованому BLW 
(Baby-Led Introduction to SolidS, BLISS) прикор-
мі та на традиційному введенні «твердої їжі». За 
результатами не виявлено достовірних відмін-
ностей у середньому споживанні заліза з їжею 
між контрольною групою та групою BLISS через 
7 місяців (різниця 0,6 мг/день; 95% ДІ від -1,0 
до 2,3) і 12 місяців (-0,1 мг/день; -1,6 до 1,4). 
Подібним чином не було суттєвих відмінностей 
у концентрації феритину в плазмі (різниця -2,6 
мкг/л; 95% ДІ від -10,9 до 5,8) та заліза в організ-
мі (0,04 мг/кг; від -1,1 до 1,2). Функціонального 
дефіциту заліза чи залізодефіцитної анемії (усі 
р≥0,65) у дітей обох груп дослідження у віці 12 
місяців також не спостерігалось. Автори дійшли 
висновку, що підхід до прикорму під керівни-
цтвом дитини не збільшує ризик дефіциту заліза 

у немовлят, однак за умов, якщо їхнім батькам 
радять давати продукти з високим вмістом за-
ліза під час кожного прийому їжі. Власне це до-
слідження акцентує увагу на модифікації версії 
BLW, де при BLISS немовлятам пропонують біль-
ше порцій і продуктів збагачених залізом про-
дуктів. Аналогічні результати при BLISS отрима-
ла й група дослідників під керівництвом Sonya 
L Cameron, 2015 [12]. У підсумку авторами був 
зроблений висновок, що BLISS може призвести 
до більшого споживання заліза та меншого ри-
зику удушення, ніж немодифікований BLW.

Висновок. Підсумовуючи отримані нами 
результати, можна зробити висновок, що, не-
зважаючи на зростання популярності серед су-
часних українських родин порівняно нового ме-
тоду прикорму «відлученням під керівництвом 
дитини», існують ризики недостатнього надхо-
дження у дитячий організм низки важливих мі-
кронутрієнтів і ймовірного формування залізо-
дефіцитної анемії. Звичайно, наше дослідження 
має слабкі сторони через невелику вибірку дітей 
і підтвердження даних потребує великих рандо-
мізованих контрольованих досліджень. Однак, 
вже отримані нами результати насторожують і 
вказують на необхідність навчання матерів пе-
ред вибором BLW як виду прикорму для дітей 
відповідного віку, а в національному масштабі 
– розробки конкретних рекомендацій по моди-
фікації BLW з акцентом на введення продуктів, 
збагачених кальцієм і залізом. 
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РЕЗЮМЕ

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ПОКАЗНИКІВ 
МІКРОНУТРІЄНТІВ І БІЛКОВОГО ОБМІНУ У ДІТЕЙ 

НА РІЗНИХ ВИДАХ ПРИКОРМУ

ТАРШИНА К.І., ШАРІКАДЗЕ О.В. 

Національний університет охорони здоров’я України 
імені П.Л. Шупика 

м. Київ

Вступ. «Відлученням під керівництвом дитини» 
(англ. Baby led weaning, BLW) – порівняно новий, 
альтернативний метод введення дитині прикорму, 
який є досить поширеним у багатьох країнах світу. 
Цей метод дозволяє дітям самостійно брати їжу 
із сімейного столу, яка готується і подається, щоб 
бути безпечною для немовлят. Дослідження недолі-
ків і переваг BLW-прикорму, особливо щодо впливу 
на ріст і розвиток дитини, а також засвоєння нею 
достатньої вікової кількості макро- і мікронутрієнтів 
залишається предметом дискусій.

Мета роботи. Проведення порівняльного ана-
лізу ефективності застосування різних видів при-
корму на підставі визначення рівнів заліза, кальцію і 
показників білкового обміну на шостому та дванад-
цятому місяцях життя дітей.

Матеріали і методи. У дослідження залуче-
но 146 дітей віком 6-7 місяців. Залежно від методу 
прикорму, діти були розділені на 3 групи: перша 
група – діти, які знаходились на BLW-прикормі (47 
осіб), друга група – діти, які отримували традицій-
не вигодовування (43 особи) та третя група – діти, 
яким пропонували змішаний тип вигодовування (56 
осіб). Дослідження біологічного матеріалу прово-
дили двічі: до та через 6 місяців введення різних ви-
дів прикорму. На проведення досліджень отрима-
но інформовану згоду пацієнтів (батьків/опікунів). 
Статистичний аналіз проводився з допомогою про-
грамного забезпечення JASP.

Результати та їх обговорення. У ході дослі-
дження встановлено різницю між динамікою зміни 
досліджуваних лабораторних показників у групах 
дітей на різних видах прикорму. У 1-й групі дітей на 
BLW-прикормі за 6 місяців рівень загального білка 
мав значну тенденцію до зниження, а рівні кальцію 
(р=0,039), заліза (р=0,046) і гемоглобіну (р=0,034) 
вірогідно зменшились порівняно з даними перед 
введенням прикорму. У 2-й групі дітей на традицій-
ному прикормі жодних статистичних змін і тенден-
цій у досліджуваних показниках не спостерігалось. У 
3-й групі дітей на змішаному вигодовуванні виявле-
но збільшення рівнів глюкози (р=0,044) в 12 місяців, 
однак дані показники були в межах прийнятої нор-
ми. За даними однофакторного порівняльного ана-
лізу, на 12-му місяці життя між дітьми усіх груп не ви-
значено різниці у рівнях глюкози (F=0,244, p=0,784), 
натомість рівні кальцію (F=3,084, p=0,049), заліза 
(F=3,224, p=0,043), гемоглобіну (F=6,215, p=0,003) 
були меншими у дітей 1-ї групи на BLW-прикормі.

Висновки. У дітей на BLW-прикормі існують 
ризики недостатнього надходження у дитячий ор-
ганізм низки важливих мікронутрієнтів і ймовірного 
формування залізодефіцитної анемії. Отримані ре-
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зультати вказують на необхідність навчання матерів 
перед вибором BLW як виду прикорму для дітей від-
повідного віку, а в національному масштабі  – роз-
робки конкретних рекомендацій по модифікації 
BLW з акцентом на введення продуктів, збагачених 
кальцієм і залізом.

Ключові слова: BLW-прикорм, залізодефіцит-
на анемія, мікронутрієнти, білковий обмін.

SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF INDICATORS OF 
MICRONUTRIENTS AND PROTEIN METABOLISM 

IN CHILDREN ON DIFFERENT TYPES OF 
COMPLEMENTARY FOODS

TARSHYNA K.I., SHARIKADZE O.V. 

P.L. Shupyk National University of Health Care of Ukraine, Kyiv

Introduction. Baby-led weaning (BLW) is a rela-
tively new, alternative method of introducing comple-
mentary foods to a child, which is quite common in 
many countries of the world. This method allows chil-
dren to self-select food from the family table that is 
prepared and served to be safe for babies. The study 
of the disadvantages and advantages of BLW comple-
mentary foods, especially regarding the impact on the 
growth and development of the child, as well as its as-
similation of a sufficient age-specific amount of macro- 
and micronutrients, remains a subject of debate.

The aim of the study. Carrying out a compara-
tive analysis of the effectiveness of the use of different 
types of supplementary food based on the determi-
nation of the levels of iron, calcium and indicators of 
protein metabolism in children in the sixth and twelfth 
months of life.

Materials and methods. 146 children aged 6-7 
months were involved in the study. Depending on the 
method of supplementary feeding, the children were 
divided into 3 groups: the first group – children who 
were on BLW supplementary feeding (47 people), the 
second group – children who received traditional feed-

ing (43 people) and the third group – children who were 
offered a mixed type of feeding (56 people). The study 
of biological material was carried out twice before and 
after 6 months of introduction of different types of sup-
plementary food. Informed consent of the patients (par-
ents/guardians) was obtained for the research. Statisti-
cal analysis was performed using JASP software.

Results and their discussion. In the course of the 
study, the difference between the dynamics of changes 
in the studied laboratory indicators in groups of children 
on different types of supplementary food was estab-
lished. In the 1st group of children on BLW supplementa-
ry food for 6 months, the level of total protein had a sig-
nificant tendency to decrease, and the levels of calcium 
(p=0.039), iron (p=0.046) and hemoglobin (p=0.034) 
were significantly reduced compared to the data before 
the introduction supplement In the 2nd group of chil-
dren on traditional complementary foods, no statistical 
changes and trends in the studied indicators were ob-
served. In the 3rd group of children on mixed feeding, 
an increase in glucose levels was found (p=0.044) in 12 
months, however, these indicators were within the ac-
cepted range. According to the univariate comparative 
analysis at 12 months of life, there was no difference in 
the levels of glucose (F=0.244, p=0.784), but the levels 
of calcium (F=3.084, p=0.049), iron (F=3.224, p=0.043), 
hemoglobin (F=6.215, p=0.003) were lower in children 
of the 1st group on BLW supplementary food.

Conclusions. In BLW children with complementary 
foods, there are risks of insufficient intake of a num-
ber of important micronutrients in the child’s body and 
the possible formation of iron deficiency anemia. The 
obtained results indicate the need to educate mothers 
before choosing BLW as a type of complementary food 
for children of the appropriate age, and on a national 
scale – the development of specific recommendations 
for the modification of BLW with an emphasis on the in-
troduction of products enriched with calcium and iron.

Key words: BLW supplementary food, iron defi-
ciency anemia, micronutrients, protein metabolism.

Стаття надійшла до редакції 04.06.2024 р.

	y Таршина Катерина Ігорівна 
Аспірантка кафедри педіатрії, дитячих інфекційних захворювань, алергології 
та імунології НУОЗ України ім. П.Л. Шупика 
Адреса: м. Київ, вул. Дорогожицька, 9 
Тел.: +38 (044) 205-49-67
E-mail: dr.tolstikova@gmail.com 
ORCID: https://orcid.org/0009-0007-8267-9000.

	y Tarshyna Kateryna  
PhD student of the Department of Pediatrics, Children’s Infectious Diseases, 
Allergology and Immunology of the P.L. Shupyk National HealthCare University 
of Ukraine 
Address: Kyiv, str. Dorohozhytska, 9
Tel.: +38 (044) 205-49-67
E-mail: dr.tolstikova@gmail.com 
ORCID: https://orcid.org/0009-0007-8267-9000

	y Шарікадзе Олена Вікторівна 
Д.мед.н., професорка, директорка Інституту післядипломної освіти та 
безперервного професійного розвитку НУОЗ України ім. П.Л. Шупика, 
професорка кафедри педіатрії, дитячих інфекційних захворювань, 
алергології та імунології НУОЗ України ім. П.Л. Шупика 
Адреса: м. Київ, вул. Дорогожицька, 9 
Тел.: +38 (044) 205-49-67
E-mail: sharikadzelena@gmail.com 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7656-2307

	y Sharikadze Olena 
Doctor of medical sciences, professor, Director of the Institute of Postgraduate 
Education and Continuous Professional Development of P.L. Shupyk National 
Health Care University of Ukraine, Professor of Department of Pediatrics, 
Children’s Infectious Diseases, Allergology and Immunology of P.L. Shupyk 
National Health Care University of Ukraine 
Address: Kyiv, str. Dorohozhytska, 9
Tel.: +38 (044) 205-49-67
E-mail: sharikadzelena@gmail.com 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7656-2307

АВТОРСЬКА ДОВІДКА

mailto:dr.tolstikova@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-8267-9000
mailto:dr.tolstikova@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-8267-9000
mailto:sharikadzelena@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-7656-2307
mailto:sharikadzelena@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-7656-2307


47

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 2’2024

© Халдєєва А.Є., 2024

doi: 10.37321/immunology.2024.2-06

УДК 6616. 594.12-092-08

ОСОБЛИВОСТІ СТАНУ КЛІТИННОГО ІМУНІТЕТУ ПРИ ГНІЗДОВІЙ 
(ВОГНИЩЕВІЙ) АЛОПЕЦІЇ

ХАЛДЄЄВА А.Є.
Національний медичний університет імені О.О.Богомольця 

м. Київ, Україна

Вступ. Гніздова алопеція (ГА), яка викликає 
втрату волосся без утворення рубців, є зворот-
нім автоімунним випадінням волосся. ГА зустрі-
чається на шкірі скальпа, в зоні росту брів та вій 
або росту волосся на тілі. Всього в світі при-
близно 2% страждає на гніздову або вогнище-
ву алопецію [1, 2]. Вважається, що руйнування 
імунною системою волосяного фолікула є при-
чиною ГА [3, 4]. Знищення імунних привілеїв (ІП) 
в стадії анагену волосяної цибулини є ключовим 
елементом патогенезу ГА. Складність запальної 
екосистеми імунної відповіді на волосяний фо-
лікул і взаємозв’язки між клітинними та гумо-
ральними чинниками залишаються не повністю 
зрозумілими. Багато досліджень продемон-
стрували наявність різних імунних клітин навко-
ло хворих волосяних фолікулів, однак мало відо-
мо про їхній відповідний внесок у патогенез ГА. 
Поглиблення розуміння механізмів захворюван-
ня при ГА має важливе значення для ідентифі-
кації нових цільових терапевтичних засобів, які 
є ефективними та не мають небажаних ефектів.

Метою даного дослідження було визначен-
ня особливостей складу клітинної ланки імун-
ної системи у хворих на гніздову (вогнищеву) 
алопецію при проведенні дослідження хворих 
на ГА із застосуванням базового клінічного іму-
нологічного дослідження – визначення марке-
рів фенотипу популяцій лімфоцитів CD3, CD4, 
CD8, CD16+56, CD19, та додатково до протоко-
лу дослідження було включено визначення екс-
пресії активуючих CD314(NKG2D) та інгібуючих 
CD94(NKG2A) рецепторів на Т-лімфоцитах.

Матеріали і методи дослідження. 
Дослідження проведено зі включенням 30 
хворих на ГА, віком від 20 до 40 років: 6 
чоловіків і 24 жінки, давність захворювання 1,5-
2 роки, SBN: S1B0N0, та 20 практично здорових 
донорів без проявів будь-яких типів алопеції 
протягом життя.  

Вимоги до загального включення: відсут-
ність захворювання на будь-які вірусні та інші 
інфекції, які можуть спричинити імуносупресив-
ні стани, відсутність прийому будь-яких меди-
каментів, які можуть чинити імуномодулюючий 
ефект за 2 місяці до та на момент дослідження. 

З метою розуміння динамічних індивіду-
альних змін показників клітинної ланки імуніте-
ту, з визначенням CD3, CD4, CD8, CD19, CD56, 
CD314 та CD94 виконували двічі, з інтервалом 
в 21 день. До дослідження зараховувались хво-
рі з однотипними результатами імунологічних 
досліджень, загальний відсоток розбіжностей 
між першим та повторним дослідженням був не 
більше 2% по всім показникам.

Забір крові виконувався відповідно до стан-
дартної операційної процедури з використан-
ням К3ЕДТА в якості антикоагулянту.  

Субпопуляційний склад лімфоцитів пери-
ферійної крові досліджували методом про-
точної цитометрії за допомогою реагентів для 
визначення кластерів диференціації виробни-
цтва "Beckman Coulter Іnc.", США (Cyto-Stat 
тетраCHROME CD45-FITC/CD4-RD1/CD8-ECD/
CD3-PC5, CYTO-STAT тетраCHROME CD45FITC, 
CD56RD1, CD19ECD, CD3PC5, IOTest CD56PC5, 
IOTest CD3FITC, CD314APC, CD94PE, IOTest 
CD45PC7). Цитофлуорометричний аналіз ви-
конували на проточному цитометрі NAVIOS 
("Beckman Coulter Іnc."). В результатах аналізу 
відображали такі показники (у відсотках та аб-
солютних значеннях) в складі імунологічного 
дослідження: 

1.	 Базова частина – CD19 (CD3–19+), NK-
натуральні кілери CD56+ (CD3–56+), 
Т-лімфоцити з цитотоксичною активністю, які 
експресують маркери NK-клітин (CD3+56+), 
Т-лімфоцити всі (CD3+19–), Т-кілери/супре-
сори (CD3+8+), Т-хелпери (CD3+4+), індекс 
імуногенності (CD4+/CD8+). 

2.	 Додатково визначали показник експресії 
CD314+ та CD94+ у відсотках та абсолютних 
значеннях: серед всіх Т-лімфоцитів та на клі-
тинах NK (CD3–56+314+, CD3–56+94+). 

Серед всіх NK, маркованих CD3–56+ (при-
йнятих за 100%) – відсоток клітин, що не ма-
ють експресії жодного з вищевказаних мар-
керів, позитивні тільки за CD314+ і позитивні 
за обома рецепторами (CD3–56+314+94+). Се-
ред Т-лімфоцитів визначали окремо відсоток 
Т-клітин, які не марковані жодним рецептором, 
позитивні за CD314+ та позитивні за обома ре-
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цепторами (CD3+56+314–94–, CD3+56+314+94–, 
CD3+56+314+94+).

Статистичну обробку проводили з вико-
ристанням програми Statistica 10 для Windows 
(StatSoft, США). Вірогідність різниці встановлю-
вали за тестом Манна-Уїтні (непарний, непара-
метричний, двохвостий). Відмінності вважали 
вірогідними при p < 0,05.

Результати дослідження та обговорення. 
Із матеріалів імунологічного обстеження 30-ти 
пацієнтів з гніздовою (вогнищевою) алопецією, 
4 результати дослідження не мали особливих 
змін, і відрізнялись широкими коливаннями ре-
зультатів в межах референтних значень (р>0,05) 
в динаміці вимірів. 26 результатів показали до-
стовірні зміни наступних показників:

Таблиця 1
В-клітини – гранично низькі показники і в відсотковому, і в абсолютному значенні  

в динаміці вимірювань у хворих на ГА 

В-лімфоцити, CD3–19+
Хворі на гніздову 

алопецію*
Контрольна група** Референтні значення

Відсоток, % 6,4 15,43 7-17

Абсолютні значення, кл/мкл 76 245 111-376

Примітка: * – р<0,001, **– p>0,05 

Презентаційні графіки:
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Із інформаційних джерел відомо, що регу-
ляторні B-клітини (B-regs) виробляють проти-
запальні фактори, такі як IL-10, IL-35 і TGF-β, які 
чинять імуносупресивну дію при автоімунних 
захворюваннях шляхом індукції регуляторних 

T-клітин [10]. Тому важливими додатковими до-
слідженнями при наданні оцінки стану клітин-
ного імунітету у хворих на ГА, за даними різних 
дослідників [8-13], є визначення сироваткових 
рівнів IL-10 та IFN-γ. Віднайдені різними автора-
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ми взаємозв'язки між зниженими кількостями в 
периферичній крові В-клітин CD19+ CD24hi CD38hi  

та підвищеними NKG2D+ CD8+ Т-клітин, а також 
відповідно зниженими рівнями IL-10 та підвище-
ними рівнями IFN-γ в сироватці [3-6, 9-13], дають 
змогу застосувати ці показники в якості аналітич-
ного інструменту оцінки тяжкості стану та прогно-
зування ефективності лікування ГА. Проте аналіз 
імунологічних показників при ГА потрібно прово-
дити взаємозв'язано з порушенням В-клітинної 
ланки і, відповідно, станом Т-клітин. 

В дослідження було включено визначення 
експресії CD314(NKG2D) та CD94(NKG2) на CD3 
(всі Т-клітини) та CD56. Досліджені та описані в 
інформаційних джерелах зміни NKG2D+ CD8+ 
Т-клітин (підвищені) та пов’язані і корелюю-
чі рівні IFN-γ сьогодні вважаються доведеними 
у значної кількості хворих на ГА. Проте недо-
статньо освітлена вся система комплексних 
імуноглобулінових рецепторів (KIR) і не висвіт-
лено ролі CD94/NKG2, що експресується на 
природних кілерах (NK) і на невеликій підгрупі 
Т-клітин. Цей рецептор змінює свою функцію 
на інгібіторну або активаторну залежно від того, 

яка ізоформа NKG2 експресується на клітинах. 
Подібно до NK-клітин, більшість Т-клітин CD8+, 
які експресують високі рівні CD94, одночасно 
експресують інгібіторну ізоформу NKG2A. За-
лучення цього рецептора може призвести до 
блокування цитотоксичності. Однак ці рецеп-
тори також беруть участь у виживанні як NK, 
так і CD8 Т-клітин. Рівень експресії CD94 обер-
нено корелює з рівнем апоптозу в культурі клі-
тин. Рецептори CD94/NKG2 можуть регулювати 
ефекторні функції та виживання NK-клітин і CD8 
Т-клітин, тим самим відіграючи вирішальну роль 
у вродженій та адаптивній імунній відповіді на 
патоген. NKG2D (CD314) – це активуючий ре-
цептор клітинної поверхні, який переважно екс-
пресується на всіх NK-клітинах, NKT-клітинах та 
підмножинах γδ Т-клітин. При ГА динаміка змін 
CD94/NKG2 не розглядалась, і даних про роль в 
каскаді змін Т-клітинної відповіді в патогенезі ГА 
в інформаційних джерелах не знайдено.

Нашими дослідженнями встановлено наступ-
ні зміни експресії CD94/NKG2 і NKG2D (CD314), 
представлені в презентаційних графіках і гісто-
грамах:
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Типові гістограми експресії CD94/NKG2 і NKG2D (CD314) хворих на ГА:

А1- CD3- 94+, А3- CD3- 94-, А4 – CD3+94-

Р1 -CD314+56 ,  Р3- CD56+314- Е1- CD314+3-, Е3- CD3+314-

Р1 -CD314+56 ,  Р3- CD56+314- Е1- CD314+3-, Е3- CD3+314-
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Результати: хворі на ГА з низькими рівнями 
В-клітин мають відповідно пов'язані порушення 
Т-клітинного імунітету, а саме: 

1.	 Значно підвищені в порівнянні з контр-
ольною групою CD3- 56+314+ (і в %, і в аб-
солютних значеннях) – в 3,6 рази, p<0,02. 
Співвідношення CD3-56+314+ до CD3-
56+94+ у хворих на ГА було 2,18, в контроль-
ній групі – 1,82. 

2.	 На всіх Т-лімфоцитах CD3+314+ та CD3+94+ 
в контрольній групі показники були вищі ( 
p<0,05), особливо експресія CD3+94+ – в 4,8 
рази і CD3+314+ – в 1,4 рази. 

3.	 Марковані за обома показниками 
(CD3+314+94+)  Т-лімфоцити також в контр-
ольній групі були в 3,2 рази вищі, ніж у хво-
рих на ГА (p<0,04). 

Висновок. Пацієнти з ГА з низькими рівня-
ми В-клітин складають окрему групу серед всіх 
хворих з вогнищевою алопецією і потребують 
імунокорегуючого лікування з імунологічними 
дослідженнями в супроводі. При цьому для пер-
винного скринінгу достатньо виконувати базову 
клітинну імунограму (CD3, CD4, CD8, CD16+56), 
а в подальші дослідження додавати визначен-
ня експресії CD314+ та CD94+ з вимірюванням 
сироваткових рівнів інтерлейкіну 10 та гамма-
інтерферону у хворих на ГА з низькими рівнями 
В-клітин.
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЛИВОСТІ СТАНУ КЛІТИННОГО ІМУНІТЕТУ 
ПРИ ГНІЗДОВІЙ (ВОГНИЩЕВІЙ) АЛОПЕЦІЇ

ХАЛДЄЄВА А.Є.

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця 
м. Київ, Україна 

Мета дослідження – визначення особливос-
тей складу клітинної ланки імунної системи у хворих 
на гніздову (вогнищеву) алопецію, за протоколом 
базової клінічної імунограми (відповідно до Нака-
зу МОЗ України №626 від 08.10.2007 р.) – популя-
цій лімфоцитів CD3, CD4, CD8, CD16+56, CD19, та 
експресії активуючих CD314(NKG2D) та інгібуючих 
CD94(NKG2A) рецепторів на Т-лімфоцитах.

Матеріали та методи. Дослідження проведе-
но з включенням 30 хворих на ГА, віком від 20 до 40 
років: 6 чоловіків і 24 жінки, давність захворювання 
1,5-2 роки, SBN: S1B0N0, та 20 практично здорових 
донорів без проявів будь-яких типів алопеції про-
тягом життя. Методом проточної цитофлуориме-
трії визначено субпопуляційний склад лімфоцитів 
периферійної крові (CD3, CD4, CD8, CD19, CD56) 
та експресію активуючих та інгібуючих рецепторів 
(CD314(NKG2D) і CD94(NKG2A)) на цитотоксичних 
клітинах з використанням реагентів для визначен-
ня кластерів диференціації виробництва "Beckman 
Coulter Іnc." Цитофлуорометричний аналіз викону-
вали на проточному цитометрі NAVIOS ("Beckman 
Coulter Іnc.").

Результати дослідження. Хворі на ГА з низь-
кими рівнями В-клітин мають відповідно пов'язані 
порушення Т-клітинного імунітету, а саме: 

1.	 Значно підвищені в порівнянні з контрольною 
групою CD3- 56+314+ (і в %, і в абсолютних зна-
ченнях) – в 3,6 рази, p<0,02. Співвідношення 
CD3-56+314+ до CD3-56+94+ у хворих на ГА 
було 2,18, в контрольній групі – 1,82. 

2.	 На всіх Т-лімфоцитах CD3+314+ та CD3+94+ 
в контрольній групі показники були вищі 
(p<0,05), особливо експресія CD3+94+ – в 4,8 
рази і CD3+314+ – в 1,4 рази. 

3.	 Марковані за обома показниками 
(CD3+314+94+) Т-лімфоцити також в контроль-
ній групі були в 3,2 рази вищі, ніж у хворих на 
ГА (p<0,04). 

Висновок. Пацієнти з ГА з низькими рівнями 
В-клітин складають окрему групу серед всіх хворих 
з вогнищевою алопецією і потребують імунокоре-
гуючого лікування з імунологічними дослідження-
ми в супроводі. При цьому для первинного скри-
нінгу достатньо виконувати класичну імунограму 
за Наказом МОЗ України №626 від 08.10.2007р., а 
в подальші дослідження додавати визначення екс-

пресії CD314+ та CD94+ з визначенням сироватко-
вих рівнів інтерлейкіну 10 та гамма-інтерферону у 
хворих на ГА з низькими рівнями В-клітин.

Ключові слова: Імунограма, В- і Т-клітини, NK-
клітини, CD314, CD94, гніздова алопеція, протокол 
фенотипування лімфоцитів при гніздовій алопеції.

SUMMARY

CHARACTERISTICS OF THE STATE OF CELLULAR 
IMMUNITY IN FOCAL ALOPECIA

KHALDIEIEVA A.

Bogomolets National Medical University 
Kyiv, Ukraine

The purpose of the study is to determine the 
characteristics of the composition of the cellular link 
of the immune system in patients with alopecia areata, 
according to the protocol of the basic clinical immu-
nogram (in accordance with the Order of the Ministry 
of Health of Ukraine No. 626 dated October 8, 2007) 
– lymphocyte populations CD3, CD4, CD8, CD16+56, 
CD19, and expression of activating CD314(NKG2D) 
and inhibitory CD94(NKG2A) receptors on T-lympho-
cytes.

Materials and methods. The study was con-
ducted with the inclusion of 30 patients with HA, 
aged from 20 to 40 years, 6 men and 24 women, 
disease duration 1.5-2 years, SBN: S1B0N0 and 20 
practically healthy donors without manifestations of 
any type of alopecia during life. The subpopulation 
composition of peripheral blood lymphocytes (CD3, 
CD4, CD8, CD19, CD56) and the expression of acti-
vating and inhibitory receptors (CD314(NKG2D) and 
CD94(NKG2A)) on cytotoxic cells were determined by 
the method of ductal cytofluorometry using reagents 
for the determination of differentiation clusters manu-
factured by "Beckman Coulter Inc." Cytofluorometric 
analysis was performed on a NAVIOS flow cytometer 
("Beckman Coulter Inc.").

Results: AA (alopecia areata) patients with low 
B-cell levels have correspondingly associated abnor-
malities of T-cell immunity, namely:
1.	 1. Significantly increased compared to the control 

group CD3-56+314+ (both in % and in absolute 
values) – 3.6 times, p<0.02. The ratio of CD3-
56+314+ to CD3-56+94+ in patients with HA was 
2.18, in the control group – 1.82.

2.	 2. On all CD3+314+ and CD3+94+ T-lymphocytes 
in the control group, the indicators were higher 
(p<0.05), especially the expression of CD3+94+ - 
by 4.8 times and CD3+314+ – by 1.4 times.

3.	 3. T-lymphocytes marked by both indicators 
(CD3+314+94+) were also 3.2 times higher in the 
control group than in patients with HA (p<0.04).
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АВТОРСЬКА ДОВІДКА

Conclusion. Patients with HA with low levels of B 
cells constitute a separate group among all patients 
with alopecia areata and require immunocorrective 
treatment with accompanying immunological studies. 
At the same time, for primary screening, it is enough 
to perform a classic immunogram according to the 
Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 626 of 
08.10.2007, and in further studies to add the determi-

nation of the expression of CD314+ and CD94+ with 
the determination of the serum levels of interleukin 10 
and gamma interferon in patients with HA with low lev-
els of B cells.

Key words: Immunogram, B- and T-cells, NK-
cells, CD314, CD94, alopecia areata, lymphocyte 
phenotyping protocol in alopecia areata
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