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Микола Іванович Лісяний – висококваліфіко-
ваний фахівець, відомий в Україні та інших кра-
їнах як організатор нового наукового напрямку 
імунології – нейроімунології. Протягом багатьох 
років він працював як завідувач лаборатор-
но-експериментального сектора ДУ «Інститут 
нейрохірургії НАМН України», з 1982 року був 
начальником відділу нейроімунології ДУ «Інсти-
тут нейрохірургії НАМН України».

Основні напрямки наукової діяльності: взає-
модія нервової та імунної систем в нормі і при 
патології; автоімунна патологія, її діагностика та 
лікування; імунодефіцитні стани та їх корекція; 
радіаційне ураження нервової та імунної сис-
тем; нейроонкологія та імунотерапія пухлин го-
ловного мозку; імунологія та імунотерапія стов-
бурових клітин. Він описав окрему форму імун-
ної недостатності організму – нейрогенний іму-
нодефіцит і запропонував шляхи його лікування. 
Довів в експериментально-клінічних досліджен-
нях існування реґіонарної імунної системи в го-
ловному мозку і її зв’язок з імунною системою 
організму, вивчив механізми розвитку імунних 
реакцій при нейротрансплантації. Розробив і 
впровадив у клінічну і лабораторну практику ці-
лий ряд методів діагностики і лікування, що за-
хищені 31 авторським свідоцтвом, винаходами і 
патентами.

Микола Іванович Лісяний мав великий досвід 
наукової роботи, він  автор понад 500 наукових 
робіт, з них 12 монографій. Основні його робо-
ти: «Черепно-мозкова травма і імунологічна ре-
активність організму» (1986), «Імунна система 
головного мозку» (1991), «Імунологія та імуно-
терапія розсіяного склерозу» (2004), «Імуноло-
гія та імунотерапія злоякісних пухлин головного 
мозку» (2011), «Імунологія стовбурових клітин 
головного мозку» (2017).

Микола Іванович протягом багатьох років ви-
ступав членом Спеціалізованих рад з присвоєн-

ня ступенів доктора та кандидата медичних наук 
за фахом «Імунологія та алергологія», виконував 
відповідальні обов’язки як опонент та рецензент 
багатьох дисертаційних робіт. Підготував 3 док-
торів наук і 20 кандидатів наук. 

Він приймав активну участь у створенні та 
подальшій активній роботі  Української Асоціації 
фахівців з імунології, алергології та імунореабі-
літації (УТІАІ), багато років був її віце-президен-
том. М. Лісяний був членом Європейської асоці-
ації нейроімунології та Нью-Йоркської Академії 
наук, членом редколегії 4 спеціалізованих жур-
налів. 

М.І. Лісяний нагороджений Почесною гра-
мотою Верховної Ради України (2006 р.), Почес-
ною грамотою Кабінету міністрів України (2011 
р.), Почесною грамотою НАН України, багатьма 
грамотами МОЗ України та НАМН України, ме-
даллю «Ветеран праці» (2007 р.), Нагрудним 
Знаком «Винахідник СРСР» (1989 р).

Ми втратили відомого фахівця з великим до-
свідом в галузі імунології, нейрохірургії як нау-
кових дисциплін та охорони здоров’я України, 
авторитетну Людину з великої літери, якій при-
таманні такі кращі людські якості як інтелігент-
ність, колегіальність, порядність, готовність від 
щирого серця допомогти колегам, в тому числі 
багаточисленним дисертантам. Під час спілку-
вання із Миколою Івановичем ми заряджалися 
енергією наукового пошуку, оптимізму, світла, 
людяності.

Члени УКРАЇНСЬКОЇ АСОЦІАЦІЇ ФАХІВЦІВ  
З ІМУНОЛОГІЇ, АЛЕРГОЛОГІЇ  

ТА ІМУНОРЕАБІЛІТАЦІЇ 

глибоко сумують з приводу непоправної 
втрати. Світла пам’ять нашому колезі  

і другу – високопрофесійному фахівцю  
та чудовій людині!

НЕКРОЛОГ

ПАМ’ЯТІ МИКОЛИ ІВАНОВИЧА 
ЛІСЯНОГО

Наукова медична спільнота України з  гли-
боким сумом повідомляє, що 13 травня 
2023 року в результаті тяжкої хвороби ві-
дійшов у вічність член-кореспондент Наці-
ональної академії медичних наук України 
за фахом «Імунологія» (обраний 28.12.2011 
р.), доктор медичних наук (1981 р.), про-
фесор (1989 р.) Лісяний Микола Іванович 
(народився 06.04.1946 р.).
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ПІДХІД ДО ЛІКУВАННЯ ТА ПРОФІЛАКТИКИ COVID-19: СПЕЦИФІЧНІ ДО 
ВІРУСУ НУТРИЦЕВТИКИ ТА РОСЛИННІ ЕКСТРАКТИ

МАНЬКІВСЬКА О.Ю, КУРЧЕНКО К.А., ФЕДОРУК Г.В., КУРЧЕНКО А.І.
Кафедра клінічної імунології та алергології з секцією медичної генетики

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

Вступ

Коронавіруси (CoV) — це родина однолан-
цюгових РНК-вірусів, які викликають респіра-
торні, кишкові, печінкові та неврологічні захво-
рювання у людей і тварин. Деякі людські CoV ви-
кликають легкі респіраторні захворювання, але 
інші, включаючи тяжкий гострий респіраторний 
синдром CoV (SARS-CoV) і близькосхідний рес-
піраторний синдром  (MERS-CoV), викликають 
важкі захворювання. Недавній дослідницький 
проєкт показав, що гомологія послідовності 
між SARS-CoV-2 і SARS-CoV становила 79,5%, а 
SARS-CoV-2 належить до того самого бета-ко-
ронавірусу (β CoV), що й MERS-CoV та SARS-CoV. 
Крім того, також було виявлено, що SARS-CoV-2 
мав високу гомологію з коронавірусами кажанів 
і, ймовірно, походить від кажанів, але проміж-
ні господарі SARS-CoV-2 ще не визначені. Не-
щодавнє відкриття показує, що COVID-19 має 
схожий патогенез із SARS-CoV або MERS-CoV і 
використовує той самий рецептор, що й SARS-
CoV, для проникнення в клітини-господарі лю-
дини.

Боротьба медицини з новими вірусами за-
вжди була складною. Через відсутність мож-
ливості виправлення помилок вірусна РНК-
полімераза має високий рівень мутацій. Ця 
властивість допомагає РНК-вмісним вірусам 
швидко розвивати резистентність проти вже іс-
нуючих противірусних препаратів.

На початку епідемії COVID-19 почали дослі-
джувати дію вже відомих противірусних препа-
ратів широкого спектру на новий збудник. Так, 
в дослідженнях вивчали потенційні комбінації 
препаратів для лікування пацієнтів, інфікова-
них COVID-19, включаючи комбінацію інгібіторів 
протеази, ритонавіру та лопінавіру (фармаколо-
гічні препаратів, які зараз використовуються для 
лікування ВІЛ інфекції). Крім того, досліджували 
вплив зареєстрованих противірусних терапев-
тичних засобів, таких як ремдесивір, нуклеозид-
ні аналоги, інгібітори нейрамінідази, ламівудин 
(3TC) і тенофовіру дизопроксил (TDF).

На сьогодні тривають дослідження по ви-
вченню противірусного потенціалу рослинних 
сполук. Крім того, сучасні фармакологічні дослі-

дження та клінічні випробування виявили чис-
ленні фармакологічні дії окремих фітохімічних 
речовин. Усі гіпотези, згадані в нашому огляді, 
базуються на припущені про те, що імунна від-
повідь проти COVID-19 схожа на імунну відпо-
відь на інші коронавіруси, що має бути підтвер-
джено майбутніми дослідженнями [1].

Куркумін

Куркумін – нутрицевтик, який схвалений 
Управлінням з харчових продуктів і ліків США 
(FDA). Понад 300 клінічних випробувань пові-
домляли про сприятливу захисну дію куркуміну 
проти різних захворювань, включаючи запальні, 
неврологічні, серцево-судинні, легеневі, мета-
болічні захворювання і захворювання печінки. 
Куркумін продемонстрував противірусну дію 
проти кількох різних вірусів і може бути одним з 
варіантів лікування COVID-19. 

Куркумін, відомий як 1,7-біс (4-гідрокси-3-
метоксифеніл)-1,6-гептадієн-3,5-діон. Курку-
мін в основному отримують з кореневої бульби 
Curcuma aromatica Salisb і кореневища Curcuma 
longa з сімейства Zingiberaceae [2]. Куркумін, як 
активний компонент кореневищ C. longa (курку-
ми), є гідрофобним поліфенолом. 

Враховуючи потенційну роль куркуміну в лі-
куванні запальних захворювань, на першому 
кроці розглядають всі ефекти куркуміну, які мо-
жуть бути корисними при лікуванні COVID-19. 
Так, відомо, що куркумін пригнічує вироблення 
прозапальних цитокінів (IL-6 і TNF-α) у стиму-
льованих ліпополісахаридом (LPS) мікрогліаль-
них клітинах BV2 та IL-1β та IL-6 в клітинах HaCaT, 
оброблених TNF-α, шляхом інгібування NF-κB і 
сигнальних шляхів мітоген-активованої протеїн-
кінази (MAPK). Також він пригнічує прозапальну 
циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2 та сигнальні шляхи 
JAK/STAT), які є найкоротшим способом пере-
несення сигналів з цитоплазми до ядра клітини 
із запуском генної експресії.

Відомо, що куркумін має противірусну дію на 
широкий спектр вірусів, включаючи вірус гри-
пу, аденовірус, гепатит, вірус папіломи людини 
(ВПЛ), вірус імунодефіциту людини (ВІЛ), вірус 
простого герпесу-2 (HSV2) і вірус Зіка. Цей ну-
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трієнт чинить противірусну дію за допомогою 
різних механізмів, починаючи від інгібування 
проникнення вірусу в клітини, інгібування інкап-
суляції вірусу та вірусної протеази, інгібування 
реплікації вірусу, а також модуляції кількох сиг-
нальних шляхів. Нещодавні дослідження пока-
зали, що куркумін потенційно інгібує ACE2, змі-
нює характеристики ліпідного бішару, а також 
вірусний S-протеїн, який перешкоджає проник-
ненню вірусу в клітини, інгібує вірусну протеазу, 
стимулює вироблення інтерферону клітинами 
організму господаря для активації вродженого 
імунітету людини. 

Крім того, куркумін є потужним антиокси-
дантом. Він виявляє свою антиоксидантну дію, 
нейтралізуючи вільні радикали та посилюючи 
вироблення антиоксидантних ферментів. Ці до-
слідження виявляють потенційні імуностимулю-
ючі, антиоксидантні та анти-SARS-CoV-2 ефекти 
куркуміну. Тому куркумін може бути рекомендо-
ваний як потенційна добавка в схемах профілак-
тики і боротьби з COVID-19 [3].

Байкалін 

Байкалін – біоактивна природна сполука, ви-
ділена з лікарської рослини Scutellaria baicalensis 
(Шоломниця байкальська), рослини, яка широко 
використовується в традиційній китайській ме-
дицині.

Повідомлялося, що екстракт шоломниці бай-
кальської має протизапальну, антиоксидантну 
та противірусну дію, яка, ймовірно, зумовлена 
його основним хімічним складом, таким як бай-
калін і байкалеїн. Нещодавно шоломницю бай-
кальську було запропоновано як потенційний 
терапевтичний засіб для лікування COVID-19 на 
основі одержаних підтверджуючих даних, отри-
маних після системних фармакологічних дослі-
джень. Відомо, що байкалін виявляє протиза-
пальну та противірусну дію з низькою цитоток-
сичністю [4].

Байкалін демонструє протизапальну дію, ре-
гулюючи поляризацію макрофагів і сигнальний 
шлях p38 MAPK, щоб знизити рівні прозапаль-
них цитокінів IL-1, IL-6, IL-23 і TNF-α, а також 
сприяти експресії IL-10 та IRF4 (регуляторний 
фактор інтерферону 4). 

Крім того, байкалін також може регулювати 
функцію рецепторів, пов›язаних із запаленням. 
Толл-подібні рецептори (TLR) – мембранний 
білок, які відносяться до групи толл-подібних 
рецепторів, що беруть участь в імунній відпові-
ді. В проведених дослідженнях було доведено, 
що цей нутрицевтик значно знижує рівні проза-
пальних TNF-α, IL-1β та IL-6 у тканинах гіпокампу 
шляхом інгібування експресії TLR4 і таким чином 
полегшує нейрозапалення [5].

Варто зазначити, що коронавірус вражає 
організм кількома шляхами і викликає багато 

ускладнень. Симптоматичне лікування та купі-
рування ускладнення є основною стратегією 
лікування COVID-19 саме через недостатню ви-
вченість патогенезу захворювання [6].

Було підтверджено, що байкалін пригнічує 
SARS-CoV in vitro, а скутелларін (флавон, виді-
лений з листя Scutellaria baicalensis), може вза-
ємодіяти з ангіотензинперетворюючим фер-
ментом 2 (АСЕ2). Байкалейн і ороксілін А (фла-
вон, виділений з кореня Scutellaria baicalensis) 
мають певну активність зв’язування з АСЕ2 2 і 
2019-nCoV-Mpro, що вказує на те, що вони мо-
жуть безпосередньо впливати на вірус і клітини 
господаря, таким чином запобігаючи проліфе-
рації вірусу. 

Було доведено, що байкалін і байкалейн 
мають пригнічувану дію на SARS-CoV in vitro, а 
скутелларін також може зв’язуватися з рецеп-
тором ACE2, щоб запобігти інвазії вірусу в клі-
тину. Цей нутрієнт виявляє значний інгібуючий 
ефект на SARSCoV-2, можливо, шляхом пря-
мого зв’язування з каталітичним сайтом фер-
ментів. Крім того, байкалін, зменшує синдром 
«цитокінового шторму», який може виникнути у 
важких випадках COVID-19. Отримані висновки 
показують, що для рекомендацій використання 
байкаліну як допоміжного терапевтичного засо-
бу для лікування COVID-19, необхідні ще додат-
кові дослідження.

Ресвератрол

Ресвератрол (транс-3,5,40-
тригідроксистильбен) – фенольна сполука, 
вперше була виділена з кореня морозника бі-
лого (Veratrum grandiflorum O. Loes) у 1940 році 
та виявлена у виноградних лозах Vitis vinifera у 
1976 році [7]. Ресвератрол належить до сімей-
ства фітоалексинів фітохімічних речовин, які є 
протимікробними сполуками, що виробляються 
рослинами у відповідь на грибкову інфекцію або 
фізіологічний стрес. Ресвератрол був предме-
том більш ніж 4000 досліджень щодо його анти-
оксидантних, протизапальних, противірусних і 
серцево-захисних властивостей, і в даний час 
був протестований у клінічних випробуваннях як 
потенційний протипухлинний засіб.

Ресвератрол уповільнює реакцію запалення 
плейотропним способом і поглинає вільні ради-
кали, такі як супероксид, і може перешкоджати 
інфекціям, змінюючи численні клітинні шляхи. 
Цей нутрієнт є потужною поліфенольною сполу-
кою, яка активно вивчається щодо полегшення 
стану при вірусних інфекцій як in vitro, так й in 
vivo. Його антиоксидантна дія в основному ви-
никає через інгібування важливих генних шля-
хів, таких як шлях NF-κβ, тоді як його противі-
русні ефекти пов’язані з інгібуванням реплікації 
вірусу, синтезу білка, експресії генів і синтезу 
нуклеїнових кислот.
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В проведених дослідженнях були отрима-
ні дані, що ресвератрол здатний пригнічувати 
реплікацію коронавірусу Близькосхідного рес-
піраторного синдрому (MERS-CoV) in vitro шля-
хом пригнічення вироблення РНК, а також інших 
плейотропних ефектів [8].

Також дослідження in vitro показали, що цей 
нутрієнт пригнічує реплікацію SARS-CoV-2 зі 
зниженою цитотоксичністю. Здатність ресвера-
тролу пригнічувати реплікацію SARS-CoV-2 була 
оцінена в клітинах vero in vitro за допомогою 
кількісної полімеразної ланцюгової реакції зво-
ротної транскрипції та ІФА. Було показано, що 
ресвератрол і полідатин, отримані з китайської 
рослини Polygonum cuspidatum, є специфічни-
ми та селективними інгібіторами 3-хімотрип-
синоподібної протеази та папаїну, як протеаза 
SARS-CoV-2 in vitro. В одному із досліджень, 
проведеному на собачій моделі коронавірусу, 
було запропоновано ресвератрол (разом з індо-
метацином) як допоміжний засіб для лікування 
або уповільнення прогресування інфекції SARS-
CoV-2.

Нещодавно рандомізоване подвійне сліпе 
плацебо-контрольоване дослідження проде-
монструвало, що група пацієнтів, які приймали 
ресвератрол, мала нижчу частоту госпіталізацій 
та потребу в невідкладній допомозі, пов’язаних 
із тяжким перебігом COVID і розвитком пневмо-
нії, порівняно з групою плацебо (амбулаторних 
пацієнтів із легкою формою COVID-19). 

Терапевтичний потенціал ресвератролу та 
його противірусна активність проти інфекцій 
дихальних шляхів були додатково підкреслені в 
оглядовій статті Філардо та ін. Доведено роль, 
яку ресвератрол відігравав в інгібуванні фак-
тора, що викликає гіпоксію, тим самим робить 
його використання бажаним, особливо у пацієн-
тів із ожирінням, для запобігання тяжкому пере-
бігу COVID-19. 

Ресвератрол також має потенційні анти-
тромботичні та протизапальні властивості, які 
можуть допомогти знизити тяжкість та смерт-
ність від COVID-19, і тому його слід додатково 
досліджувати на предмет можливого полегшен-
ня побічних ефектів згортання крові, пов’язаних 
із векторними вакцинами ДНК-аденовірусу.

Подальші дослідження мають також вивчи-
ти роль ресвератролу, зокрема, в педіатричній 
практиці та у літніх пацієнтів із COVID-19 із над-
мірним окисним стресом. 

Було продемонстровано, що ресвератрол 
пригнічує шкідливий вплив осі рецепторів ан-
гіотензину II. Цей вплив ресвератролу на два 
протилежні шляхи в ренін-ангіотензиновій сис-
темі також може бути корисним для пацієнтів 
з інфекцією SARS-CoV-2. Ангіотензинперет-
ворюючий фермент 2 (ACE-2) керує класич-
ною ренін-ангіотензиновою системою, контр-

олюючи артеріальний тиск і гомеостаз рідини, 
але SARS-CoV-2 захоплює цей фермент, щоб 
проникнути в клітини. У цьому відношенні рес-
вератрол впливає на основні шляхи, залучені в 
патогенез SARS-CoV-2, а саме на регуляцію ре-
нін-ангіотензинової системи, експресію ACE-2, 
стимулювання імунної системи та пригнічення 
вивільнення прозапальних цитокінів.

Також досліджуються хімічно модифіковані 
аналоги та прекурсори ресвератролу. Одним із 
таких прикладів є птеростілбен, дуже подібний 
за структурою до ресвератролу, за винятком 
того, що він містить дві метоксигрупи замість 
двох гідроксильних груп, що призводить до його 
підвищеної оральної абсорбції та біодоступності 
порівняно з ресвератролом.

Тим не менш, у порівнянні з чотирма іншими 
стильбеноїдами, включаючи птеростильбен, не-
модифікований ресвератрол мав найвищу спо-
рідненість до спайкового протеїну S1 комплек-
су ACE-2. Це часто є проблемою, коли намага-
ються модифікувати молекулу для покращення 
біодоступності, модифікація може призвести до 
зниження ефективності діючої речовини.

Ресвератрол не тільки діє як противірусний 
засіб, але також може відігравати важливу роль 
у стимуляції імунної системи та зниженні регуля-
ції вивільнення прозапальних цитокінів, а також 
зменшувати пошкодження легень шляхом змен-
шення окисного стресу. Очевидно, що необхідні 
подальші клінічні випробування для з’ясування 
можливої ролі цієї сполуки в підтримуючому лі-
куванні COVID-19 і майбутніх подібних захворю-
вань [9].

Мелатонін 

Мелатонін (N-ацетил-5-метокситриптамін) 
є багатофункціональним гормоном, який виді-
ляється в основному шишкоподібною залозою 
максимально вночі. Його секреція надзвичай-
но висока у немовлят і підлітків, значно нижча 
у людей похилого віку. Мелатонін бере участь у 
складній мережі психонейроімуноендокринної 
регуляції, управлінні стресом і механізмів ста-
ріння, крім того, ця сполука взаємодіє з кортизо-
лом і низкою імунних і запальних шляхів, які, як 
було показано, порушуються при COVID-19[10]. 
Цю молекулу неодноразово вважали потенційно 
корисною сполукою для пацієнтів з COVID-19. 
Мелатонін також був визнаний модулятором 
вроджених і адаптивних імунних реакцій і, зокре-
ма, впливом на інфламмасоми NLRP3, які є ак-
тиватором так званого «цитокіновому шторму» у 
пацієнтів із COVID-19. Таке регуляторне знижен-
ня запалення також призводить до зменшення 
легеневої гіпертензії, яка зазвичай виникає на 
критичних стадіях інфекції SARS-CoV-2. Наре-
шті, відомо, що мелатонін взаємодіє з CD147, 
улюбленим клітинним рецептором SARS-CoV-2, 
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який дифундує в клітинних стінках, зокрема в 
еритроцитах і ендотелії. Цю особливість роз-
глядають як захисний механізм проти кількох 
патологічних шляхів, які можуть виникнути під 
час COVID-19, таких як денатурація гемоглобіну, 
накопичення заліза, гіпоксія, пошкодження кар-
діоміоцитів і гіперкоагуляція [11]. Дерегуляція 
вироблення триптофану (попередника мелато-
ніну) була продемонстрована при COVID-19, що 
спонукало кількох авторів наголошувати на не-
обхідності збільшення кількості цього гормону. 
Поєднання потенційних і продемонстрованих 
корисних властивостей мелатоніну, які зараз 
досліджуються в серії клінічних випробувань, 
може прокласти шлях до більш широкого вико-
ристання цієї сполуки в даній пандемії [12]. 

Гліциризин

Гліциризин – це алкалоїд солодки (Glycyrrhiza 
glabra), що складається з гліциризинової кисло-
ти, з’єднаний з двома вуглеводними залишка-
ми, глюкуроновою кислотою та гліцирретино-
вою кислотою. У Японії гліциризин використо-
вується понад 40 років для лікування захворю-
вань печінки, зокрема, хронічного гепатиту. При 
внутрішньовенній терапії препаратами на основі 
гліциризину, вони, зазвичай, добре переносять-
ся і вважається ефективною при різних формах 
гепатиту. Гліциризин є ефективним гепатопро-
текторним засобом у пацієнтів на хронічний 
гепатит С і для захисту від різних захворювань 
печінки, таких як хронічний вірусний гепатит, 
медикаментозне або хімічне ураження печінки, 
неалкогольна жирова хвороба печінки, авто-
імунний гепатит і гепатоцелюлярна карцинома 
[13].

Під час скринінгового дослідження гліцири-
зин продемонстрував противірусну дію широ-
кого спектру in vitro та in vivo проти вірусів ДНК 
та РНК, включаючи герпес, ВІЛ та респіраторні 
віруси, такі як грип (H5N1) і SARS-коронавірус. 

Крім того, були дослідження, які показали, 
що гліциризин пригнічує ранні етапи циклу ре-
плікації вірусу, а саме адсорбцію та проникнен-
ня в клітину. Він був найбільш ефективним при 
введенні як під час, так і після періоду адсорб-
ції вірусу. Показано, що гліциризин здатний 
зв’язуватися з ACE2, який також є функціональ-
ним рецептором для SARS-CoV. SARS-CoV-2 
може серйозно вплинути на дихальну систему з 
потенційним пошкодженням інших систем і ор-
ганів при цій вірусній інфекції. 

У важкохворих пацієнтів з COVID-19 може 
розвинутися «цитокіновий шторм» як надмірна 
реакція імунної системи на бактерії або віруси. 
У деяких пацієнтів, які перенесли «цитокіновий 
шторм», розвинувся респіраторний дистрес-
синдром і септичний шок, що призвело до роз-
витку поліорганної недостатності. Тому важливо 

визначити симптоми «цитокінового шторму» 
та вчасно втрутитися, щоб запобігти подаль-
шому погіршенню стану пацієнта. Кортикос-
тероїди раніше широко використовувалися у 
пацієнтів на ГРВІ, у яких розвивався «цитокіно-
вий шторм». Однак вони мають побічні ефекти, 
включаючи імуносупресивну дію, обмежують 
кліренс вірусу імунною системою та індукують 
остеонекроз при тривалому застосуванні. Ко-
ристь більшості кортикостероїдів у тяжкохворих 
пацієнтів із COVID-19 не визначена. На відміну 
від глюкокортикоїдів, гліциризин має цитокін-
модулюючу активність без ефекту пригнічення 
імунітету і може навіть посилювати імунну відпо-
відь. З цієї причини гліциризин є перспективним 
препаратом для запобігання або послаблення 
«цитокінового шторму» у пацієнтів з COVID-19. 
Препарат можна призначати на ранніх стадіях 
захворювання і застосовувати довше з меншою 
кількістю побічних ефектів, ніж у ГКС.

Гліциризин продемонстрував потенційну те-
рапевтичну користь при інфекціях COVID-19 за 
допомогою багатьох механізмів. Це включає ін-
гібування накопичення внутрішньоклітинних ак-
тивних форм кисню (АФК), сигнальних молекул, 
які відіграють вирішальну роль у запальній від-
повіді, викликаній вірусними інфекціями. Інгібу-
вання утворення активних форм кисню гліцири-
зином також може зменшити активацію ядерно-
го фактора каппа-бета (NFkB), N-кінцевої кінази 
c-Jun (JNK), p38 і окисно-відновних сигнальних 
процесів, які, як відомо, мають відношення до 
реплікації вірусу. Крім того, гліциризин може 
діяти як селективний інгібітор утворення тром-
біну, який може запобігати активації коагуляції 
та каскадів комплементу, викликаних стійкою 
запальною реакцією SARSCoV-2 або реакцією 
цитокінового шторму, тим самим запобігаючи 
поліорганній недостатності.

Цей нутрицевтик може запобігти важкій гі-
поксії, стану, який виникає, коли альвеолярна 
функція порушується і дихальні шляхи одночас-
но блокуються слизом. Він пригнічує гіперпро-
дукцію слизу в дихальних шляхах через інгібу-
вання транскрипції гена MUC5AC. Таким чином, 
гліциризин може полегшити аноксію та покра-
щити клінічні симптоми, пов’язані з респіратор-
ними ускладненнями COVID-19.

Цікаво, що гліциризин індукує ендогенне ви-
роблення інтерферону. Препарати, що збільшу-
ють вироблення інтерферону, або навіть екзо-
генне введення інтерферону, пов’язані з гепато-
токсичністю, тому вони застосовуються нечасто 
і лише протягом короткого періоду часу. Гліци-
ризин не пов’язаний з токсичністю для печінки, 
тому може відігравати допоміжну роль у лікуван-
ні COVID-19 як індуктор інтерферону.

Більш перспективним є те, що деякі похід-
ні гліциризину мають набагато вищу противі-
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русну активність, ніж сам гліциризин. Одним 
із побічних ефектів гліциризину є підвищення 
кров›яного тиску; тому пильну увагу слід приді-
ляти пацієнтам похилого віку з хворобами сер-
ця та гіпертонією. Однак модифікація функціо-
нальних груп гліциризину може бути оцінена для 
зменшення його мінералокортикоїдного ефек-
ту, що може бути хорошим варіантом. Оскільки 
доступні дані про безпеку для людей щодо вну-
трішньовенного застосування гліциризину при 
лікуванні гепатиту С, його функції запропонова-
но вивчити на пацієнтах, інфікованих COVID-19 
[14].

Кверцетин 

Кверцетин (3,3›,4›,5,7-пентагідрокси-2-
фенілхромен-4-он) є основним представником 
флавоноїдного підкласу флавонолів. Він міс-
титься в багатьох фруктах і овочах, а серед ово-
чів найвищі рівні кверцетину були виявлені в ци-
булі (Allium cepa L.), спаржі (Asparagus officinalis 
L.) та червонолистому салаті (Lactuca sativa L.), 
тоді як нижчі рівні – у броколі, зеленому перці, 
гороху та помідорах. Яблука є фруктами з най-
вищим вмістом кверцетину, поряд з вишнею та 
різними ягодами [15].

Добавки кверцетину в схеми лікування за-
пальних захворювань можуть сприяти антиок-
сидантній, протизапальній, імуномодулюючій 
дії і тим самим запобігати багатьом хронічним 
захворюванням, завдяки додатковій здатності 
інгібувати перекисне окислення ліпідів, агрега-
цію тромбоцитів, проникність капілярів і стиму-
лювати біогенез мітохондрій. У дослідженнях in 
vitro кверцетин продемонстрував ефективність 
проти широкого спектра вірусів, зокрема щодо 
зворотної транскриптази ВІЛ та інших ретрові-
русів, герпесвірусу 1-го типу, вірусу поліомієлі-
ту І типу, вірусу парагрипу ІІІ типу, респіратор-
но-синцитіального, вірусу гепатиту С тощо. Та-
кож результати експериментальних досліджень 
свідчать про активність кверцетину проти вірусу 
Зіка та ентеровірусу-71. 

Кверцетин може мати терапевтичний по-
тенціал проти SARS-CoV-2 завдяки своєму ін-
гібіторному впливу на кілька етапів життєвого 
циклу вірусу. Зокрема, кверцетин може зміню-
вати в клітинах людини експресію 30% генів, що 
кодують білки-мішені SARS-CoV-2, таким чином 
потенційно перешкоджаючи діяльності 85% цих 
білків.

Мішенню SARS-CoV-2 є вірусний шиповид-
ний білок S. Фактично було визначено, що осно-
вною ціллю для розробки ліків від коронавірусу є 
їх дія на порушення взаємодії вірусного S-білка 
з рецептором ACE2. Комп›ютерна модель 
S-білка SARS-CoV-2, що взаємодіє з людським 
рецептором ACE2, використовувалася для іден-
тифікації невеликих молекул, що потенційно об-

межують вірусне розпізнавання клітин-госпо-
дарів та/або порушують взаємодію клітин гос-
подаря та вірусу. Досліджувалася молекулярна 
взаємодія між кверцетином та двома білками: 
S-білком та іншим білком – фурином. Фурин є 
ферментом клітини-господаря, відповідальним 
за опосередковане злиття мембран, що збіль-
шує ймовірність з’єднання S-білка з ACE2. Були 
отримані результати, що специфічні інгібітори 
фурину можуть запобігати розщепленню шипів 
та синцитію, тим самим пригнічуючи реплікацію 
вірусу. Дослідження показали, що кверцетин 
може взаємодіяти з фурином, оскільки він по-
казав високу афінність до нейтральної форми 
кверцетину. Навпаки, реактивність кверцетину 
щодо S-білка нижча, ніж у раніше досліджених 
препаратів, що підтверджується меншою кіль-
кістю водневих та вуглеводневих зв›язків цього 
нутрицевтика. Кверцетин, як і інші флавоноїди, 
взаємодіють з амінокислотами-мішенями, що 
розташовані навколо каталітичного сайту кож-
ного протомеру 3CLpro. Кверцетин-3-β – галак-
тозид, який утворює водневі зв›язки специфічно 
з амінокислотами Gln189 і Glu166, розташова-
ними всередині специфічної кишені, утвореної 
на поверхні білка. В одному з клінічних дослі-
джень оцінювалася можлива роль кверцетину 
у профілактиці та лікуванні COVID-19, оскільки 
імуномодулююча активність кверцетину може 
бути корисною для пацієнтів із SARS-CoV-2. 
Було виявлено, що кверцетин захищає клітини 
організму від коронавірусу за допомогою різних 
механізмів дії: найбільш важливі дослідження 
стосуються інгібування білків S, фурину та Mpro, 
важливих для розпізнавання клітин та реплікації 
вірусу [16].

Флавоноїди виявляють численні біологічні 
ефекти. Окрім антиоксидантних, протизапаль-
них та противірусних властивостей, також були 
продемонстровані гепатопротекторні та проти-
алергічні властивості. Флавоноїди вважаються 
багатообіцяючими протизапальними терапев-
тичними агентами завдяки кільком досліджен-
ням їх інгібуючої активності in vitro щодо різних 
медіаторів запалення, включаючи цитокіни. 
Кверцетин демонструє потужні імуномодулюючі 
властивості шляхом пригнічення експресії кіль-
кох прозапальних цитокінів і сигнальних шляхів. 
В наукових роботах було продемонстровано, 
що лікування  кверцетином навантаженою мі-
кроемульсією (QR-ME) під час 22-денного до-
слідження зменшило запалення дихальних шля-
хів шляхом зниження експресії IL-5 та IL-4. Цей 
нутрицевтик також знижував активацію запаль-
ного шляху NF-βB і рівні експресії P-селектинів. 
Кверцетин зменшив гіпертоксичне ураження 
легенів у новонароджених мишей шляхом змен-
шення запалення та посилення альвеоляризації 
з порушенням ступеня інфільтрації нейтрофілів і 
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макрофагів. Крім того, спостерігалося знижен-
ня рівня специфічного імуноглобуліну Е (sIgE), 
що призводило до зменшення вірогідності роз-
витку анафілактичної реакції.

Ефективність кверцетину може бути посиле-
на завдяки синергізму з поліфенолами, а також 
сприятливій дії вітамінів С, D, Е та цинку. Кілька 
клінічних випробувань, пов’язаних із монотера-
пією кверцетином та його композиціями, зокре-
ма цинком, вітаміном С, куркуміном, вітаміном 
D3, а також деякими препаратами, проводяться 
зараз. Серед наявних результатів досліджень є 
підтвердження ефективності деяких перевіре-
них комбінацій для профілактики COVID-19.

Однак для визначення ефективного ліку-
вання COVID-19 все ще потрібні великі добре 
розроблені рандомізовані контрольовані дослі-
дження композицій на основі кверцетину, вра-
ховуючи нові варіанти SARS-CoV-2. Подальші 
дослідження потребуватимуть покращення біо-
доступності та розчинності кверцетину та його 
лікарських комбінацій для покращення швидко-
сті всмоктування [17].

N-ацетилцистеїн

Ацетилцистеїн — попередник глутатіону, що 
діє як потужний антиоксидант, нейтралізатор 
вільних радикалів в організмі та мукоактивний 
агент. Наявний великий досвід застосуван-
ня препарату при широкому спектрі патологій 
верхніх і нижніх дихальних шляхів. Його викорис-
товують у лікуванні пацієнтів із респіраторним 
дистрес-синдромом з метою зменшення або 
запобігання ураженню легень, а також (у дуже 
високих дозах) — у разі гострого отруєння пара-
цетамолом. Також відзначено хорошу перено-
симість тривалої терапії препаратом у високих 
дозах. Незважаючи на ці цінні функції, під час 
епідемій SARS-Cov і MERS-Cov, а також під час 
поточної пандемії COVID-19, N-ацетилцистеїн 
(NAC), на жаль, здебільшого ігнорували [18]. 
Було продемонстровано, що NAC інгібує NF-κB, 
а також реплікацію вірусів грипу людини (штам 
H5N1, Vietnam/VN1203) в епітеліальних кліти-
нах легень людини залежно від дози. NAC також 
знижував продукцію прозапальних цитокінів (IL-
8, CXCL10, CCL5 та IL-6), таким чином зменшую-
чи хемотаксичну міграцію моноцитів. Крім того, 
було показано, що NAC пригнічує розмножен-
ня інших вірусів, таких як вірус імунодефіциту 
людини (ВІЛ) і респіраторно-синцитіальний ві-
рус (RSV). NAC може сприяти профілактиці або 
контролю інфекцій, спричинених РНК-вірусами, 
оскільки препарат підсилює сигнальні функції 
TLR7 і мітохондріального противірусного сиг-
нального білка (MAVS) у виробництві IFN-1. Ін-
терферони здатні пригнічувати реплікацію ко-
ронавірусу типу SARS, тому вони можуть бути 
ефективними при лікуванні COVID-19 [19].

NAC, діючи як муколітик, розчиняє густий 
надлишок слизу, розриває слизову пробку, що 
застрягла в дихальних шляхах, і таким чином 
забезпечує її відхаркування та полегшує прохо-
дження повітря. Завдяки своєму антиоксидант-
ному ефекту він діє безпосередньо на TNF-α, 
IL-1, IL-6 та IL-8, зменшуючи прозапальні цито-
кіни, що утворюються під час інфекції, і, нарешті, 
зменшуючи агрегацію тромбоцитів і артеріаль-
ні тромби завдяки антитромботичному ефекту. 
Пероральне застосування NAC (1200 мг/добу) 
у пацієнтів із пневмонією COVID-19 знижує 
смертність. NAC недорогий, має дуже низьку 
токсичність, використовується в клінічній прак-
тиці протягом багатьох років. NAC, що вводить-
ся внутрішньовенно, перорально або інгаляцій-
но, може пригнічувати реплікацію SARS-CoV-2 
і покращувати результати, якщо застосовувати 
його вчасно. 

Було проведено кілька клінічних випробу-
вань, які оцінювали NAC як лікування пацієнтів 
із COVID-19. Лікування антиоксидантними до-
бавками, такими як вітаміни C і E, NAC, мелато-
нін, покращило показники виживаності та біо-
логічні маркери запалення та окислювального 
стресу, такі як перекисне окислення ліпідів,  
IL-6, CRP. 

Нещодавно було проаналізовано корисність 
ацетилцистеїну, доданого до стандартного ліку-
вання, у госпіталізованих пацієнтів із COVID-19, 
з яких (10,8%) отримували NAC перорально 
в дозі 600 мг кожні 8 год. У цьому дослідженні 
лікування NAC, системними кортикостероїда-
ми та еноксапарином було пов’язане з ниж-
чою смертністю. Конкретно для NAC зниження 
смертності є значущим у багатофакторному 
аналізі з поправкою на базові характеристики та 
супутнє використання кортикостероїдів.

Потенційні механізми корисної дії Ацетил-
цистеїну були досліджені в кількох дослідженнях 
in vitro та in vivo. Лікування цим препаратом про-
демонструвало позитивний вплив на результати 
пацієнтів із респіраторними захворюваннями, 
наприклад, позалікарняна пневмонія, ХОЗЛ, 
гострий респіраторний дистрес-синдром, а не-
щодавно його потенційна пригнічувальна дія на 
прогресування COVID-19 робить його дуже пер-
спективним засобом для  лікування COVID-19. 
Існує гіпотеза, що механізм дії NAC може по-
лягати в блокуванні вірусної інфекції та подаль-
шому цитокіновому штормі. Хоча рівень доказів 
поки обмежений і потрібні дані контрольованих 
клінічних випробувань, наявна наразі інформа-
ція підтверджує використання Ацетилцистеїну у 
пацієнтів із симптомами COVID-19 у мінімальній 
дозі. Будь-які майбутні рекомендації щодо його 
використання залежатимуть від результатів  клі-
нічних випробувань, яких на даний час недо-
статньо [20].

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B8%D0%B9_%D1%80%D0%B5%D1%81%D0%BF%D1%96%D1%80%D0%B0%D1%82%D0%BE%D1%80%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%B4%D0%B8%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B5%D1%81-%D1%81%D0%B8%D0%BD%D0%B4%D1%80%D0%BE%D0%BC
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Висновки 

Глобальна пандемія, спричинена новою ко-
ронавірусною хворобою (COVID -19), проти якої 
ще тільки почали використовувати вакцини та 
продовжують удосконалювати схеми лікування, 
призвела до глобальної надзвичайної ситуації у 
сфері охорони здоров’я. Незважаючи на ще не-
велику кількість клінічних досліджень, перекон-
ливі докази з літератури, які приведені у нашій 
статті, свідчать про те, що деякі нутрицевтики 
та рослинні сполуки, отримані з рослинних екс-
трактів, потенційно можуть використовуватися 
для профілактики і в лікуванні COVID-19. Однак 
отримані перші клінічні дані все ще є непере-
конливими, і в отриманих результатах також є 
невідповідності, оскільки деякі клінічні дослі-
дження не досягли бажаних позитивних ефек-
тів. Беручи до уваги ці фактори, є необхідність 
в додаткових рандомізованих, плацебо-контр-
ольованих дослідженнях. Таким чином, термі-
ново потрібна додаткова клінічна перевірка ну-
трицевтиків, які могли б допомогти в боротьбі з 
пандемією COVID-19.
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РЕЗЮМЕ

ПІДХІД ДО ЛІКУВАННЯ ТА ПРОФІЛАКТИКИ 
COVID-19: СПЕЦИФІЧНІ ДО ВІРУСУ 

НУТРИЦЕВТИКИ ТА РОСЛИННІ ЕКСТРАКТИ 

Маньківська О.Ю, Курченко К.А., Федорук Г.В., Курченко А.І.

Кафедра клінічної імунології та алергології з секцією 
медичної генетики 

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

У цьому дослідницькому огляді ми визначили ну-
трієнти, які потенційно можуть будуть ефективними 
для пацієнтів з коронавірусною інфекцією. Застосу-
вання нутрицевтиків, які містять природні речовини з 
імуномодулюючими, антиоксидантними й антиагре-
гаційними властивостями, може сприяти як знижен-
ню ризику інфікування SARS-CoV-2, так і зменшенню 
тяжкості перебігу самого захворюванню. Цими мож-
ливостями не слід нехтувати в боротьбі з таким не-
простим захворюванням, як COVID-19.

Ключові слова: COVID-19 , нутрицевтики, рос-
линні екстракти, профілактика.

SUMMARY

APPROACH TO THE TREATMENT AND PREVENTION 
OF COVID-19: VIRUS-SPECIFIC NUTRICEUTICS 

AND PLANT EXTRACTS 

Mankivska O., Kurchenko K., Fedoruk G., Kurchenko A.

Department of Clinical Immunology and Allergology 
with Medical Genetics Section 

Bogomolets National Medical University, Kyiv

In this research review, we identified nutrients that 
could potentially be effective for patients with corona-
virus infection. The use of nutraceuticals, which contain 
natural substances with immunomodulatory, antioxidant, 
and antiaggregation properties, can contribute both to 
reducing the risk of SARS-CoV-2 infection and to reduc-
ing the severity of the course of the disease itself. These 
opportunities should not be neglected in the fight against 
such a difficult disease as COVID-19.

Keywords: COVID-19, nutraceuticals, plant ex-
tracts, prevention.
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СТОВБУРОВІ КЛІТИНИ ТА ЇХ ПАРАКРИННІ ЧИННИКИ

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

Національної академії медичних наук України»

Сьогодні мультипотентні стромальні кліти-
ни (МСК) широко використовуються в наукових 
дослідженнях та клінічній практиці. Клітинна 
терапія МСК характеризується високою реге-
неративною активністю та протизапальною іму-
номодулюючою здатністю [1, 2]. Лікувальний 
потенціал МСК був продемонстрований при 
багатьох дегенеративних, імуноопосередкова-
них, запальних та інших захворюваннях [3-6]. 
Відомо, що МСК мають великий терапевтичний 
потенціал і досліджуються в багатьох галузях 
медицини, проте результати часто суперечливі, 
а (до)клінічні дослідження показують лише не-
значні ефекти або взагалі не призводять до ба-
жаних результатів [7, 8]. Потенційною причиною 
виявлених невідповідностей є гетерогенність 
культивованих МСК, на яку впливають індивіду-
альний донор і вихідна тканина, метод виділен-
ня, середовище культивування та число пасажів 
клітин [9]. 

Критерії для МСК, а саме: здатність адге-
зії клітин до пластику, наявність адипогенної, 
остеогенної і хондрогенної здатності до дифе-
ренціювання і експресії поверхневих антигенів 
CD73, CD90 та CD105 та відсутність (менше 2%) 
гемопоетичних маркерів CD34, CD45, CD14 або 
CD11b, CD79β чи CD19 і HLA-DR [10]. МСК люди-
ни були виявлені в багатьох тканинах не тільки 
мезодермального походження (кістковий мо-
зок, кістки, жирова тканина, синовіальна обо-
лонка і м’язи), але також в шкірі, серці, легенях, 
головному мозку, нирках, тимусі, печінці і під-
шлунковій залозі [11].

Джерелом отримання MCК людини являєть-
ся кістковий мозок, пуповинна кров і плацента 
та жирова тканина [12-15], проте МСК, отримані 
із цих тканин, мають різницю в експресії генів, 
активності проліферації і здатності до дифе-
ренціювання [16]. Додаткові характеристики 
МСК включають типову пластичність, внутрішній 
тропізм до пошкодженої ділянки та інтенсивне 
вивільнення багатьох корисних факторів росту, 
цитокінів та інших біоактивних розчинних фак-
торів: так званих «секретом», що являється важ-
ливим показником потенціального клінічного 
застосування у відновленні і регенерації тканин 
[17]. Секретом клітин в цілому є суміш різних 
факторів та молекул, які можуть бути в розчин-

ному стані чи у вигляді везикул, які містять обо-
лонку з ліпідного шару [18]. Існує припущення, 
що відмінності у властивостях МСК, отриманих 
із різних джерел, обумовлені секрецією ними 
паракринних секретомних факторів, які містять-
ся в основному у неклітинних везикулах (НВ). 
НВ являють собою групу клітинних структур, які 
складаються з двошарових ліпідних мембран, і 
відіграють важливу роль в міжклітинній комуні-
кації шляхом переносу біоактивних білків, ліпідів 
та РНК [19]. НВ зазвичай діляться в залежності 
від їх біогенезу та розмірів на підгрупи, такі як 
екзосоми (діаметр 40-150 нм), мікровезикули 
(діаметр 150-1000 нм) і апоптозні тільця (діа-
метр 50-2000 нм) [20]. Особлива увага приділя-
ється вивченню екзосом МСК, які передбачають 
заміну МСК в клітинній терапії екзосомами [21].

Секретом МСК активно вивчався вже понад 
25 років [22], але, незважаючи на перспективні 
попередні дослідження, управління з санітарно-
го нагляду за якістю харчових продуктів і меди-
каментів США (FDA) не схвалило жодну терапію 
на основі секретому МСК для використання.

Безліч наукових досліджень та звітів, осо-
бливо за останні 10-15 років, в яких детально 
описуються біологічні ефекти секретом при мо-
делюванні різної патології, що не лише поширює 
наші уявлення про МСК, а й становить певний 
клінічний інтерес в створенні нових лікувальних 
препаратів із заданими властивостями.

Спочатку секретоми, і особливо екзосоми, 
які виділялись МСК та іншими клітинами, вва-
жались вторинними продуктами гомеостазу або 
клітинними відходами від пошкодження клітин 
без якогось значного впливу на сусідні клітини. 
Сьогодні екзосоми розглядаються як особливий 
агент внутрішньоклітинної комунікації, який віді-
грає важливу роль в клітинних процесах, в реге-
нерації, ангіогенезі та імунних процесах, вклю-
чаючи презентацію антигену [23] і передачу сиг-
налу [24]. Відомо, що екзосоми продукуються і 
вивільняються різними типами здорових клітин, 
включаючи адипоцити, епітеліальні клітини, фі-
бробласти, нейрони, астроцити і шванівські клі-
тини та інші. Крім того, вони були виявлені в ба-
гатьох типах рідин організму, включаючи спин-
номозкову, синовіальну і амніотичну рідини, 
сечу, сперму, слину, кров, асцит, скловидне тіло 
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і грудне молоко [25]. Багаточисельні досліджен-
ня білкового і РНК-складу екзосом, отриманих із 
МСК Lai et al., досліджували протеом екзосом, 
отриманих із ембріональних стовбурових клі-
тин людини, очищених з використанням мас-
спектрометрії. Ідентифіковано більше 850 білків 
і виявлено загальний білковий комплемент 20S 
протеасоми [26]. Група Канга провела протеам-
ний аналіз фракціонування екзосом нервових 
стовбурових клітин людини на основі нанороз-
мірів та ідентифікувала 103 білок [27].

У складі екзосом виявлено велику кількість 
важливих протеїнів та нуклеїнових кислот, які 
відіграють значну роль у забезпеченні різних 
процесів метаболізму та проліферацію. Так, 
наприклад екзосоми, отримані із МСК, також 
мають всі п’ять ферментів, які беруть участь в 
синтезі АТФ при гліколізі, а саме гліцеральдегід-
3-фосфатдегідрогеназу, фосфогліцераткіна-
зу, фосфоглюкомутазу, енолазу та ізоформу 
m2 піруваткінази. Екзосоми здатні активувати 
аденозинові рецептори і, таким чином, гене-
рувати зачеплені аденозином фосфорильовані 
ERK1/2 і Akt в кардіоміоцитах H9C2 [28]. Екзосо-
ми складаються з різноманітних макромолекул, 
включаючи унікальні ліпідні і білкові структури і 
нуклеїнові кислоти. Екзосоми характеризують-
ся надлишковою кількістю miRNA [29]. Врахо-
вуючи ендосомне походження екзосом, вони 
мають білки, які беруть участь в мембранному 
транспорті і злитті, біогенезі, білки, пов’язані з 
ліпідними мікродоменами, білки, які пов’язані з 
цитоскелетом і метаболізмом [30], білки тепло-
вого шоку, тканинноспецифічні білки або білки, 
специфічні для ліній пухлинних клітин [31].

У складі екзосом виявлено багато важливих 
протеїнів, таких як: MHC-I, -II антигени основно-
го комплексу гістосумісності; MFGE8-білок фак-
тору EGF, глобули молочного жиру, ICAM-1 – мо-
лекула міжклітинної адгезії 1, LAMP 1, 2 – мемб-
ранний білок 1, 2, асоційований з лізосомами. 
Білки включають: білки теплового шоку, білки 
біогенезу, цитоскелету, сигнальні білки [32]. 

З метою підвищення продукції МСК пара-
кринних чинників, використовуються різні мето-
дичні маніпуляції з цими клітинами для контролю 
складу та отримання гіперпродукції певних ком-
понентів секретома, які загалом поділяються на 
дві категорії: праймування та генетична модифі-
кація [33]. Праймування МСК для покращення їх 
імуномодулюючих властивостей, міграційного 
потенціалу та/або гіпоімуногенності стало об-
ластю інтенсивних досліджень. Найбільш попу-
лярні стратегії праймування включають обробку 
фармакологічними або хімічними агентами, сти-
муляцію цитокінами, зміна умов культивування 
за допомогою біокаркасів та/або 3D-культур, а 
також використання умов гіпоксичного культи-
вування [34]. Нещодавно були детально розгля-

нуті різні стратегії впливу на склад МСК людини 
за допомогою праймінгу. Генетична модифікація 
МСК для придушення або надекспресії інтересів 
генів за допомогою трансфекції та/або тран-
сдукції привертає підвищену увагу.

Чисельні терапевтичні ефекти екзосом, 
отриманих із МСК КМ, були виявленні при сер-
цево-судинних, ішемічних і реперфузійних за-
хворюваннях. Так, Chen et al. встановили зна-
чний захист міокарду від гіпертрофії, інгібування 
апоптозу міокарду і зменшення серцевого фі-
брозу з використовуванням екзосом, отриманих 
із MSC BM мишей в моделі м’язової гіпертрофії 
серця [35]. Teng et al. в своєму дослідженні ви-
сунули гіпотезу про значну роль екзосом, отри-
маних із МСК КМ щура в кардіопротекції через 
ангіогенез і протизапальну дію в щурів SD з 
гострим інфарктом міокарду. Вони показали 
ефективну дію екзосом на ремоделюванні сер-
ця після інфаркту міокарду in vivo.

На моделі інсульту (модель оклюзії серед-
ньої мозкової артерії) у щурів Wistar Xin et al. по-
казали, що системне введення екзосом, отри-
маних із МСК КМ щура, значно покращувало 
функціональне відновлення і ремоделювання 
нейритів, нейрогенез і ангіогенез [36]. Zhang et 
al. використовували екзосоми, отримані із МСК 
кісткового мозку людини для лікування експери-
ментальної черепно-мозкової травми в моделі 
контрольованої коркової травми мозку на щу-
рах. Введення екзосом, отриманих із МСК, може 
відновлювати когнітивні функції і порушення 
пам’яті при неврологічних і нейродегенератив-
них захворюваннях. Екзосоми, отримані із МСК, 
попередньо кондиціоновані гіпоксією, пригнічу-
вали накопичення β-амілоіду і посилювали екс-
пресію синаптотичного білку в головному мозку 
трансгенних мишей APP/PS1. Крім того, спосте-
рігалось зниження активації астроцитів і мікро-
глії, і зміни рівню запальних факторів (зростання 
протизапальних цитокінів IL-4, IL-10 та знижен-
ня TNFα і IL-1β) [38], означає зменшення пролі-
ферації лімфоцитів селезінки [39].

Zhang et al. продемонстрували інтенсивну 
підтримку загоєння шкірних ран і ангіогенезу in 
vivo на моделі щурів з глибинною опіковою ра-
ною другого ступеня за рахунок екзосом, отри-
маних із МСК КМ людини [40]. 

Протизапальний ефект екзотом був проде-
монстрований на моделі синовіту, викликаного 
внутрішньосуглобовою ін’єкцією бичачого сиро-
ваткового альбуміну, призводить до підвищення 
рівня лейкоцитів в синовіальній рідині. Після 
введення екзосом в суглоб, було визначено зна-
чне зменшення лімфоцитів та рівня TNFβ в сино-
віальній рідині [41]. 

Екзосоми, отримані із МСК жирової ткани-
ни, також здатні захищати міокард від індукова-
ної гострої ішемії/реперфузії некрозу і апопто-
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зу на моделі ішемії/реперфузії міокарду щурів 
SD. Ішемія/реперфузійне пошкодження у щурів 
супроводжувалось значним зниженням Bcl-2 
і очевидним підвищенням експресії Bax [42]. 
Екзосоми, отримані із МСК ЖТ, послаблюють 
індукований гіпоксією/реоксигенацією апоптоз 
і сприяють виживанню клітин в клітинній лінії 
H9c2 [43]. Крім того, Cui et al. передбачили, що 
введення екзосом, отриманих із МСК, може за-
хищати ішемічний міокард за рахунок активації 
передачі сигналів Wnt/β-катеніну in vivo [44]. 

Katsuda et al. продемонстрували позитивний 
потенціал екзосом, отриманих із МСК ЖТ при 
терапії хвороби Альцгеймера. Вони показали, 
що екзосоми, отримані із МСК ЖТ, проявляють 
специфічну ферментативну активність непри-
лізину. Неприлізин – найважливіший фермент, 
який руйнує β-амілоїдний пептид в головно-
му мозку. Крім того, перенос екзосом в клітини 
нейробластоми N2a призвів до зниження рівня 
як внутрішньоклітинного, так і позаклітинного 
β-амілоїдного пептиду, що вказує на можливий 
терапевтичний підхід до лікування хвороби Аль-
цгеймера на основі екзосом [45].

Shao et al. порівнювали активність МСК 
кісткового мозку щура і екзосом, отриманих із 
цих МСК на моделі гострого інфаркту міокарду 
щура. Було показано, що екзосоми, отримані із 
МСК, мають більш сильний позитивний ефект, 
ніж самі МСК при відновленні серця [46]. Дослі-
дження моделі шкірної рани на кроликах показа-
ли, що внутрішньошкірна ін’єкція НВ, отриманих 
із МСК жирової тканини і кісткового мозку, пе-
ревершує ін’єкцію МСК in vivo. Більш того, НВ із 
жирової тканини, отримані із МСК, покращували 
загоєння ран краще, ніж НВ із кісткового мозку 
[47]. В дослідженнях Gatti et al. внутрішньовенне 
введення НВ, отриманих із МСК кісткового моз-
ку людини, мало ту ж саму ефективність, що і 
МСК при лікуванні гострого пошкодження нирок 
у щурів шляхом інгібування апоптозу та стиму-
ляції проліферації клітин канальців [48]. В екс-
периментальній моделі розсіяного склерозу на 
мишах з індукованим автоімунним енцефаломі-
єлітом плацентарні МСК людини і отримані з них 
НВ продемонстрували регенеративні ефекти та 
запобігли деградації олігодендроглії, а також 
демієлінізацію [49]. Показано, що екзосоми, 
отримані із МСК, можуть бути багатообіцяючою 
безклітинною терапевтичною стратегією для лі-
кування хвороби Альцгеймера. Було продемон-
стровано, що через 28 днів після введення групі 
мишей 10 мкг екзосом і 1×106 МСК окремо, мали 
схожі позитивні ефекти в покращенні нейроге-
незу і когнітивних функцій [50]. 

Регенеративний потенціал екзосом, отри-
маних із МСК кісткового мозку (КМ), прояв-
лявся при лікуванні інших різновидів патології. 
Rong et al. продемонстрували здатність екзо-

сом, отриманих із МСК кісткового мозку лю-
дини, знижувати модельований фіброз печінки 
індукованої чотирихлористим вуглецем (CCl4) 
у щурів Sprague Dawley (SD) через шлях Wnt/в-
катенін. Вони також вказали на відновлення 
маркерів, пов’язаних з покращенням функцій 
печінки, збільшенням регенерації гепатоцитів 
і інгібуванням процесу запалення (значне зни-
ження запальних цитокінів) [51]. Damania et al. 
вивчали здатність екзосом, отриманих із МСК 
КМ щура зменшувати пошкодження печінки in 
vitro як в 2D-, так і в 3D-умовах культивування 
клітин HepG2 і на моделях in vivo на щурах з го-
стрим пошкодженням печінки CCl4. Антиапоп-
тичні, антиоксидантні ефекти і показники вижи-
вання були показані на моделях пошкодження 
печінки in vitro. Крім того, збагачена екзосома-
ми фракція кондиціонованого середовища по-
кращувала регенерацію і відновлення печінки  
in vivo [52].

Важливо, що багато чинників, секретованих 
МСК, подібні у різних видів тварин, що робить 
дослідження секретома тварин перспективним 
для клінічного використання у людини. Напри-
клад, було задокументовано, що імуномодулю-
ючі молекули, фактори росту, протипухлинні та 
антимікробні молекули, які секретуються МСК 
людини та лабораторних гризунів і тварин, по-
дібні активністю [53]. Так, протеасомний аналіз 
секретома МСК коров’ячого ендометрію іден-
тифікував 302 унікальних протеїнів, які мають 
протизапальні або антибактеріальні властивос-
ті. Після стимуляції цих МСК ліпополісахаридом 
(ЛПС), у секретомі було виявлено збільшен-
ня кількості білків 397, особливо тих білків, які 
беруть участь в імуномодуляції та відновленні 
тканин, що привело авторів до висновку, що ці 
коров’ячі МСК можуть бути корисними для ліку-
вання не лише репродуктивних захворювань ве-
ликої рогатої худоби [54].

Перелік усіх біологічних ефектів від терапії 
екзосомами в одній роботі перерахувати склад-
но, також важко знайти конкретні механізми 
реалізації цих ефектів, залежно від патології. Іс-
нують свої особливості дії екзосом в залежнос-
ті від їх походження, складу та патогенезу, але 
подальші дослідження в цьому напрямку дозво-
лять більш широко оцінювати МСК і їх чинники 
для застосування в клінічному напрямку.

Для клінічного використання препаратів, які 
отримані із МСК, в регенеративній медицині по-
трібно ще вирішити цілий ряд задач, серед яких 
першочерговим є питання походження та стан-
дартизації секретому, підвищення його актив-
ності шляхом направленого праймування МСК, 
а саме синтезу факторів, які стимулюють рези-
дентні клітини реципієнта до відновлення тка-
нин та продукції ангіогенних, антифібротичних 
та імуномодулюючих та інших чинників.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8143902/#CR108
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Іншою проблемою терапії на основі секрето-
му МСК є складності із захистом від деградації, 
збереженням їх активності протягом тривалого 
часу та особливостями міграції в зону пошко-
дження, які умовно розділяються на прямі та не-
прямі способи доставки секретому, серед яких 
відомі інгаляційні, крапельні, інтраназальні, ін-
тратекальні та інші способи введення препара-
тів на основі секретому МСК. 

Залишаються ще невирішені питання техно-
логічного процесу отримання та збереження се-
кретом, отриманих із різних джерел. На сьогодні 
ще немає стандартного протоколу та вимог до 
МСК та отриманих трофічних факторів із них, що 
значно стримує їх практичне застосування.
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РЕЗЮМЕ

СТОВБУРОВІ КЛІТИНИ ТА ЇХ ПАРАКРИННІ 
ЧИННИКИ

Ключникова А.І.

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

Огляд літератури присвячений аналізу пара-
кринних чинників стовбурових клітин різного по-
ходження. 

Зроблений акцент на тому, що синтез та секре-
ція трофічних факторів властивий не лише стов-
буровим клітинам, а й іншим клітинам організму, 
таким як клітини печінки, легень, нирок; як здоро-
вим, так і патологічно зміненим; для всіх цих чин-
ників, які продукуються різними клітинами, була 
запропонована узагальнююча назва – клітинний 
секретом, який якісно та кількісно відрізняється в 
залежності від виду продуцентів цих чинників.
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Паралельно розкрите поняття терміну «секре-
том», яке в літературі широко використовується; 
також такі назви, як кондиційні середовища, гу-
моральні чинники, трофічні фактори та екзосоми. 
Найбільш широким всеохоплюючим терміном може 
бути «секретом», якому можуть бути притаманні 
різний склад та активність і під яким можна розумі-
ти ті речовини, які необхідні клітині для міжклітинної 
комунікації та взаємодії з іншими клітинами.

Описана дія секретома на клітини мішені та ха-
рактерна продукція гуморальних факторів зі зна-
чними трофічними, стимулюючими властивостя-
ми, де міститься велика кількість факторів росту, 
цитокінів, хемокінів, які і обумовлюють їх викорис-
тання при патології. 

Зазначені особливості складу секретому, який 
виділяється стовбуровими клітинами, залежать від 
багатьох умов, таких як: походження стовбурових 
клітин та кількості пасажів, умов та середовища 
культивування, тривалості дії зовнішніх чинників, 
таких як гіпоксія, температура та інших.

Підняті нерозкриті питання по отриманню се-
кретом і їх застосуванню. Вважається, що трофіч-
ним факторам, в тому числі секретому стовбуро-
вих клітин, характерні різноспрямовані по направ-
леності механізми впливу на клітини-мішені, серед 
яких можна виділити наступні: стимулюючі пролі-
ферацію та гальмуючі апоптоз, імуносупресивні та 
імуностимулюючі, та ін.

Ключові слова: мезенхімальні стовбурові клі-
тини, екзосоми, секретом, імуносупресія, нейро-
генез.

SUMMARY

STEM CELLS AND THEIR PARACRINE FACTORS

Kliuchnykova A.I.

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

The literature review is devoted to the analysis of 
paracrine factors of stem cells of various origins.

Emphasis is placed on the fact that the synthesis 
and secretions of trophic factors is characteristic not 
only of stem cells, but also of other cells of the body, 
such as cells of the liver, lungs, kidneys, both healthy 
and pathologically changed, for all these factors, 
which are produced by different cells, the proposed 
genetic name is cellular secretion, which qualitatively 
and quantitatively differs depending on the type of 
producers of these factors.

In parallel, concept of the “secretome“, which is 
widely used in the literature, also includes such names 
as conditioned environments. Humoral factors, tro-
phic factors and exosomes. The broadest all-encom-
passing term can be “secretome”, which can be char-
acterized by different composition and activity and 
which can be understood as those substances that 
are needed by the cell for intercellular communication 
and interaction with other cells.

The effect of the secretome on target cells and 
the characteristic production of humoral factors with 
significant trophic, stimulating properties, which con-
tain a large number of growth factors, cytokines, and 
chemokines, which determine their use in pathology, 
are described.

The specified features of the composition of the 
secretome, which is secreted by stem cells, depends 
on many conditions, such as: the origin of stem cells 
and the number of passages, conditions and envi-
ronment of cultivation, duration of action of external 
factors, such as hypoxia, temperature and others.

Unresolved questions were raised regarding sec-
retome receipt and their application. It is believed 
that trophic factors, including the secretome of stem 
cells, are characterized by multidirectional mecha-
nisms of influence on target cells, among which the 
following can be distinguished: stimulating prolifera-
tion and inhibiting apoptosis, immunosuppressive 
and immunostimulating, etc.

Key words: mesenchymal stem cells, exosomes, 
secretome, immunosuppression, neurogenesis.
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РІВЕНЬ ПРО- І ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ У ХВОРИХ НА ВІКОВУ 
ДЕГЕНЕРАЦІЮ МАКУЛИ ЗА УМОВ ЗАСТОСУВАННЯ ВІТАМІНУ D

КОМАРОВА Т.М.
Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, м. Київ 

Вступ. Вікова дегенерація макули (ВДМ) є 
найпоширенішою причиною значної та незво-
ротної втрати центрального зору (центральної 
сліпоти) в людей віком старше 50 років, при 
цьому частота захворювання з віком різко збіль-
шується. ВДМ  –  це патологія центральної фо-
тоактивної зони очного дна. Захворювання є 
хронічним дегенеративним процесом із пере-
важним ушкодженням хоріокапілярного шару, 
мембрани Бруха (МБ) і пігментного епітелію сіт-
ківки (ПЕС) із подальшим залученням шару фо-
торецепторів. Для ВДМ характерна центральна 
локалізація патологічних змін у сітківці  [1, 2].

Для вивчення епідеміологічних особливос-
тей ВДМ проводилося багато міжнародних ви-
пробувань. Результати дослідження International 
ARM Epidemiologic Study Group (1995) стали 
основою класифікації, ухваленої у 1996 році в м. 
Генуї. Відповідно до цієї класифікації виокрем-
люють вікову макулопатію та ВДМ, яка, своєю 
чергою, розподіляється на суху й ексудативну 
форми. Як відомо, суха форма ВДМ становить 
85-90% усіх випадків ВДМ у світі і характери-
зується відкладенням друз, атрофією шару піг-
ментного епітелію сітківки та шару фоторецеп-
торів [3, 4].

У 2018 році було опубліковано класифікацію 
ВДМ NICE (National Institute for health and care 
excellence), що є більш зручною у використан-
ні на практиці, дозволяє розуміти подальший 
крок лікаря та пацієнта [5]. Класифікація нага-
дує відому нам AREDS (Age-Related Eye Disease 
Study), але більш пристосовану до повсякден-
ного використання. 

Основні пункти у класифікації ВДМ NICE на-
ступні:

1) відсутність ВДМ;

2) рання стадія ВДМ;

3) проміжна стадія ВДМ;

4) пізня стадія ВДМ – волога активна;

5) пізня стадія ВДМ – суха;

6) пізня стадія ВДМ – волога неактивна.

В Україні у 2010 році під керівництвом 
д.мед.н. Пасєчнікової Н.В. на базі Інститу-
ту очних хвороб та тканинної терапії імені 
В.П.Філатова було запропоновано нову клінічну 
класифікацію ВДМ [6].

Відповідно до цієї класифікації, ВДМ поділя-
ють на:
I. Вікова макулопатія (ВМП).
II. Вікова дегенерація макули:

1. Суха форма (географічна, атрофічна 
форма).

2. Транссудативне відшарування пігментно-
го епітелію сітківки (ПЕС): відрив ПЕС.

3. Ексудативна форма: 
1) прихована субнеоваскулярна мембра-

на (СНМ) (з або без порушення крово-
обігу в судинній оболонці);

2) класична СМН (з або без порушення 
кровообігу в судинній оболонці):

 – субфовеолярна;
 – юкстафовеолярна;
 – екстрафовеолярна;

3) поліпоїдна хоріоїдальна васкулопатія;

4) хоріоретинальна судинна проліфера-
ція (хоріоретинальні шунти).

4. Субретинальний фіброз:
1) ятрогенний;

2) природний.

Критерії ВМП:

 – вік 50 років та більше;
 –  м’які друзи пігментного епітелію сітківки;
 – ділянки гіперпігментації ПЕС за наявності 

друз;
 – ділянки де- або гіпопігментації ПЕС за на-

явності друз без візуалізації хоріоїдальних 
судин.

Критерії сухої форми ВДМ:

 – м›які (зливні друзи) в макулярній ділянці;
 – осередок де- або гіпопігментації округлої 

або овальної форми;
 – чітка візуалізація хоріоїдальних судин у меж-

ах осередку;
 – розмір осередку не менше 175 мкм.

Критерії ексудативної форми ВДМ:

1. Відшарування ПЕС з відшаруванням 
нейроепітелію або іншими ознаками ВМП або 
без них.
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2. Наявність субретинальної неоваскулярної 
мембрани.

3. Наявність інтраретинальних, субретиналь-
них або субпігментно-епітеліальних фіброзно-
гліальних змін, крововиливів або фібриноподіб-
них відкладень за відсутності інших захворювань 
сітківки.

Дана класифікація є затвердженою та внесе-
ною до протоколів надання медичної допомоги 
населенню України, дозволяє обрати оптималь-
ну тактику ведення пацієнтів з ВДМ на різних 
клінічних стадіях.

Таким чином, велика кількість теорій виник-
нення хвороби та її класифікації свідчать про 
необхідність подальшого вивчення патогенезу 
захворювання.

Вивченню питань етіології та патогенезу 
ВДМ присвячено багато робіт, проте досі ці пи-
тання остаточно не з’ясовані, при цьому біль-
шість авторів пов’язують розвиток захворюван-
ня з віком, успадкованими генами, а також із за-
гальними атеросклеротичними й автоімунними 
змінами, артеріальною гіпертензією, курінням, 
ожирінням, впливом ультрафіолетового світла, 
незбалансованим харчуванням  [7]. 

У той час як патогенез ВДМ, безперечно, є 
багатофакторним, включаючи ефекти старіння та 
окислювального стресу, а також генетичні фак-
тори та фактори навколишнього середовища, 
з’явилися значні докази участі запалення та імун-
ної системи. Особливу увагу привертають за-
пальні клітини, зокрема макрофаги, які були гіс-
тологічно репрезентовані в областях руйнування 
мембрани Бруха, атрофії пігментного епітелію 
сітківки та неоваскуляризації судинної оболонки 
[8]. Старіння, запалення та порушення регуляції 
комплементу, що впливають на пігментний епіте-
лій сітківки, вважаються важливими факторами 
патогенезу, які пов›язують із фактором некрозу 
пухлини альфа (TNF-α) при ВДМ [9].  

Через те, що TNF-α є плейотропним цито-
кіном, що бере участь у патогенезі низки фізі-
ологічних процесів, які контролюють запален-
ня, протипухлинні реакції та гомеостаз імунної 
системи, він привертає увагу дослідників крізь 
призму запальних і дегенеративних захворю-
вань ока, особливо нез›ясованого ґенезу [10]. 
Повідомляється, що підвищені рівні TNF-α при-
сутні у сироватці крові та внутрішньоочній рідині 
ока при кількох захворюваннях очей, що вража-
ють сітківку та викликають набуту сліпоту. Вони 
включають проліферативну діабетичну ретино-
патію, вологу вікову дегенерацію макули (вологу 
форму ВДМ). Індуковані ним медіатори, такі як 
TGFβ1, TGFβ2 та IL-6, були причетні до прогре-
сування захворювання сітківки [10, 11]. 

Оскільки ВДМ не супроводжується інтен-
сивною запальною реакцією, ймовірно, що по-
рушення регуляції репаративних прозапальних 

механізмів у контексті старіння ока призводить 
до хронічної запальної реакції низького ступеня 
та подальшої патології ВДМ.

Було виявлено, що ряд запальних цитокінів 
підвищені системно в сироватці, або локально 
в тканинах ока або рідинах пацієнтів з ВДМ. Як 
згадувалося вище, системні рівні IL-6, IL-18 та 
TNF-α корелювали з гаплотипами CFH у паці-
єнтів з ВДМ [12]. Крім того, було показано, що 
системні рівні IL-6 корелюють із розвитком за-
хворювання [13] та прогресуванням ВДМ. Не-
щодавно повідомлялося, що IL-18 відіграє за-
хисну роль проти розвитку неоваскуляризації 
судинної оболонки [14]. 

Існують дані, що IL-6 має проангіогенні влас-
тивості, був виявлений у більш високих концен-
траціях у внутрішньоочній рідині ока з неоваску-
лярною ВДМ порівняно з контрольною групою. 
Однак, до кінця є незрозумілим, чи беруть участь 
ці цитокіни в первинному патогенезі ВДМ, або є 
результатом процесу хвороби [15]. 

Останнім часом значна увага дослідників 
припадає на роль вітаміну D та його метаболі-
тів в патогенезі вагомої частки захворювань, в 
тому числі і в офтальмології [16, 17]. Набуває 
нової інтерпретації роль вітаміну D3, що раніше 
здавався повністю та давно вивченим. Так, вста-
новлено, що як мінімум у 38 органах та тканинах 
організму людини наявні специфічні рецептори 
гормонально активної форми вітаміну D. У ряді 
досліджень вчені спостерігали, що у клітинах з 
вогнищ запалення (в порівнянні зі здоровими 
клітинами цього ж організму) було виявлено 
підвищення концентрації активних метаболітів 
вітаміну D, що може вказувати на його проти-
запальну дію [18, 19, 20]. Активні метаболіти ві-
таміну D за допомогою цитокінів гальмують ви-
никнення сильного запалення у різних органах і 
тканинах організму, де знаходяться рецептори 
до вітаміну D, включаючи тканини ока. Дефіцит 
вітаміну D неодноразово пов›язували з різними 
гострими та хронічними захворюваннями, вклю-
чаючи вікову дегенерацію жовтої плями. Його 
активний метаболіт, 1α,25-дигідроксивітамін D, 
діє як модулятор клітинної проліферації, дифе-
ренціювання та апоптозу, і сукупні дані експери-
ментальних досліджень дозволяють припусти-
ти, що відносно низький рівень вітаміну D може 
бути потенційним фактором ризику розвитку 
ранньої та/або пізньої ВДМ.

Виходячи з вищевказаного, метою даного 
дослідження було оцінити ефективність засто-
сування вітаміну D в комплексному лікуванні 
ВДМ на основі визначення рівня про- і протиза-
пальних цитокінів.

Матеріали і методи. Дослідження прово-
дилися протягом 2018-2021 років на клінічних 
базах кафедри офтальмології Національного 
медичного університету ім. О.О.Богомольця. 
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До групи дослідження увійшли 68 осіб, що 
мали суху форму ВДМ, до групи порівняння – 20 
осіб без наявності офтальмологічної патоло-
гії в анамнезі. Під час дослідження дотримува-
лись етичних принципів Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації (World Medical 
Association Declaration of Helsinki, 1964) [21]. 
Кожен учасник підписав попередньо роз›яснену 
лікарем форму поінформованої згоди на до-
слідження. Суху форму ВДМ встановлювали на 
основі даних ОСТ.

В дослідження були включені жінки віком від 
62 до 87 років.

Використовувалися наступні критерії відбору.
Критерії включення: 

 y жінки у постменопаузальному періоді;
 y наявність підтвердженої вікової дегене-

рації макули, сухої форми (основна група) 
або її відсутність (контрольна група);

 y наявність підтвердженого зниження рівня 
вітаміну D.

Критерії виключення: 
 y чоловіки;
 y жінки, що не досягли постменопаузаль-

ного періоду;
 y наявність супутніх офтальмологічних за-

хворювань (глаукома, катаракта у зрілій 
та перезрілій стадіях), що можуть призво-
дити до зниження гостроти зору та пере-
шкоджати дослідженню очного дна;

 y наявність системних захворювань (цукро-
вий діабет, автоімунні захворювання, хво-
роби печінки та нирок);

 y перенесені вітреоретинальні операції;
 y відмова пацієнтів проходити певні етапи 

діагностичних досліджень або недотри-
мання строків проходження досліджень. 

Група контролю складалася з жінок аналогіч-
ного віку, що не мали ознак ВДМ та відповідали 
іншим критеріям включення/виключення.

Всіх пацієнтів, які проходили обстеження в 
рамках дослідження, було розділено на 3 групи: 

Група І – 20 пацієнтів без вікової дегенерації 
макули на обох очах (контрольна група). 

Група ІІ – 34 пацієнти з віковою дегенераці-
єю макули, сухою формою, на одному чи на обох 
очах, які отримували з метою лікування препа-
рати за формулою AREDS. 

Група ІІІ – 34 пацієнти з віковою дегенераці-
єю макули, сухою формою, на одному чи на обох 
очах, які отримували з метою лікування препара-
ти за формулою AREDS та препарати вітаміну D.

Усі пацієнти отримували лікування за тради-
ційною формулою AREDS, протягом 8 тижнів з 
інтервалом не менше ніж 12 тижнів. 

Препарати вітаміну D додавали до схеми у 
дозуванні 50000 ОД щотижня протягом 8 тижнів 
з інтервалом не менше ніж 12 тижнів.

Визначення рівня цитокінів визначали за до-
помогою імуноферментного методу з викорис-
танням наборів тест-систем для визначення ІL-
2, -4, -5, -6, -10, TNF-α. IFN-γ (IBL International, 
Німеччина). Оцінку результатів проводили за 
допомогою фотометра “Sunrise” (Австрія). Оцін-
ка рівня цитокінів проводилась до лікування та 
через 2, 5 та 12 місяців після лікування.

Визначення рівня вітаміну D визначали за 
рівнем його основного метаболіту 25(OH) D-25 
гідроксикальциферолу проводили імунохемілю-
мінісцентним методом (Beckman Coulter, США).

Статистичну обробку результатів проводили 
з використанням Microsoft Excel, Statistica for 
Windows 10. Кількісні зміни представлені у ви-
гляді середньоквадратичного відхилення (SD) 
та середнього арифметичного. Для перевірки 
розподілу на нормальність використовували 
тест Колмогорова-Смірнова. Для оцінки вірогід-
ності отриманих результатів використовували 
t-критерій Ст’юдента. Відмінності вважали віро-
гідними при p<0,05.

Результати. В результаті проведеного нами 
дослідження було встановлено, що у 84% жінок 
із ВДМ було виявлено дефіцит 25-гідроксивіта-
міну D (25(OH)D) і встановлено зниження його 
рівня до 31,5±1,5 нмоль/л, а у 16% осіб виявлено 
недостатність 25(OH)D із середнім значенням 
його рівня 59,5±1,4 нмоль/л. Серед жінок контр-
ольної групи, без ознак ВДМ, також виявлено 
зниження рівня 25(OH)D, у 30% осіб встанов-
лено дефіцит – 35,8±2,4 нмоль/л, і в 65% осіб – 
його недостатність – 57,5±3,0 нмоль/л (рис. 1).

З віком порушення регуляції про- та проти-
запальних цитокінів клітинами пігментного епі-
телію сітківки призводить до слабо вираженого 
хронічного запалення, яке може продовжува-
тися протягом тривалого часу, а потім сприяти 
розвитку ВДМ [45]. Вивченню ролі цитокінів та 
їх взаємозв›язку між запаленням і прогресуван-
ням ВДМ присвячено багато робіт. Однак ста-
більних тенденцій щодо зміни їх рівня на сьогод-
ні не встановлено. 

В результаті проведеного нами дослідження 
було встановлено, що у осіб дослідної групи на 
тлі зниження вітаміну D спостерігається поси-
лення синтезу прозапальних цитокінів (рис.2). 
Так, відмічено вірогідне підвищення рівня IFN-β 
у 2 рази до 138,0±8,0 пг/мл, TNF-β у 3 рази до 
130,3±2,8 пг/мл, IL-2 у 4 рази до 109,2±2,0 пг/
мл, IL-6 у 2 рази до 137,6±5,2 пг/мл у порівнянні 
з контрольною групою (p<0,05). Одночасно рі-
вень протизапальних цитокінів IL-4, IL-5 та IL-10 
у досліджуваної групи був нижчим у порівнянні з 
даними контрольної групи (рис.1). Так, спосте-
рігали тенденцію до зниження IL-4, IL-10 та ві-
рогідне зниження IL-5. 
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Рис. 1 Рівень 25-гідроксивітаміну D у пацієнтів з ВДМ (n=68)
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Рис. 2. Рівень про- і протизапальних  цитокінів у пацієнтів з ВДМ (n=68)

Це свідчить про наявність дисбалансу в імун-
ному статусі пацієнтів, що підтримує автоімун-
ний запальний процес та створює умови для 
прогресування захворювання.

Запальні цитокіни також можуть посилюва-
ти секрецію VEGF(Vascular endothelial growth 
factor), що може ініціювати та викликати пато-
логічну ХНВ та неоваскуляризацію сітківки при 
ВДМ [22]. При ВДМ виявлено змінені рівні екс-
пресії факторів запалення [23-24]. Крім того, 
клітини ПЕC експресують ряд необхідних рецеп-
торів цитокінів, таких як IL-1R, -4R, -6R, -8RA, 
-10RB, IFN-AR1, що вказує на чутливість до сис-
темних та ретинальних запальних сигналів [25].

Однак, супроводжуючись дегенерацією клі-
тин ПЕС, клітини фоторецепторів поступово і 
незворотньо руйнуються, що призводить до 
втрати зору [15]. Мембрана Бруха є ще однією 
життєво важливою зміною, яка характеризуєть-
ся збільшенням товщини, накопиченням відкла-
день базального шару та/або утворенням дру-
зів, а також нерегулярною пігментацією, спри-
чиненою гіпертрофією, гіперплазією або атро-
фією клітин ПЕC. Патологічні зміни кісткового 
мозку з віком також сприяють дисфункції клітин 
ПЕC та хоріокапілярним порушенням [15].

У сукупності поточні дані вказують на те, 
що запалення відіграє невід›ємну роль у всьо-
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му патогенезі ВДМ, особливо при хоріоїдаль-
ній неоваскуляризації (ХНВ) або географічній 
атрофії.

Звертаючи увагу на патогенез ВДМ та меха-
нізми дії вітаміну D при різних офтальмологічних 
патологіях, вивчення можливостей його засто-

сування при лікуванні ВДМ викликає зацікавле-
ність у провідних фахівців з усього світу. 

В результаті проведених нами досліджень 
було показано, що застосування вітаміну D 
сприяло зниженню рівня прозапальних цитокі-
нів і після 12 місяців його застосування (рис.3).
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Рис. 3. Рівень прозапальних цитокінів у пацієнтів з ВДМ до та через 2, 5 та 12 місяців після лікування (n=34)

За рівнем синтезу прозапальних цитокінів 
спостерігали в динаміці в процесі лікування че-
рез 2, 5 та  12 місяців після лікування.  Пацієнти 
із ВДМ були розділені на дві групи; в одній із них 
застосовували терапію AREDS, а в іншій – по-
єднання застосування AREDS і вітаміну D. Як 
показали отримані дані, через 2 місяці після лі-
кування в групі пацієнтів, які приймали  AREDS,  
рівень прозапальних цитокінів залишався висо-
ким. Спостерігалась незначна тенденція до зни-
ження IL-2, IL-6 і IFN-γ у порівнянні з даними до 
лікування. Однак впродовж наступних 5 та 12 мі-
сяців рівень IL-2, IL-6 практично не змінювався. 
Рівень IFN-γ мав незначну тенденцію до знижен-
ня через 5 та 12 місяців після лікування, однак 
залишався вищим у 2 рази у порівнянні з даними 
контрольної групи. Рівень TNF-α практично не 
змінювався в процесі лікування (рис. 3).

В групі пацієнтів, які приймали комбінова-
ну терапію AREDS і вітаміну D, відмічалась тен-
денція до зниження  цитокінів TNF-α, IFN-γ, IL-2, 
IL-6 і вже через 2 місяці після лікування. Через 
5 місяців після лікування вірогідних змін їх рів-
ня встановлено не було, рівень цитокінів зали-
шався практично таким самим, як і після двох 

місяців лікування. Однак після 12 місяців після 
лікування було встановлено, що рівень TNF-α 
вірогідно знизився практично у 2 рази і набли-
жався до його значень у контрольній групі. Спо-
стерігалась також тенденція до зниження IFN-γ 
та IL-6. Вірогідних змін рівня IL-2 після 12 місяців 
лікування виявлено не було у порівнянні з дани-
ми після лікування через 2 місяці, однак він був 
вірогідно нижчим у порівнянні з даними до ліку-
вання. Таким чином, застосування вітаміну D по-
казало кращий ефект на регуляцію синтезу про-
запальних цитокінів, хоча їх рівень залишався 
вищим у порівнянні з даними контрольної групи 
(рис. 3).

При оцінці рівня протизапальних цитокінів 
(рис.4) було встановлено, що в групі пацієнтів, 
яким застосовували терапію AREDS, через 2 
місці після лікування спостерігається підвищен-
ня синтезу IL-4 та IL-10, що фактично наближа-
ло до його показників у нормі, однак впродовж 
наступних 5 та 12 місяців спостерігали незначну 
тенденцію до зниження їх рівня. В той же час ві-
рогідних змін рівня IL-5 впродовж лікування при 
застосуванні AREDS виявлено не було.
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Рис. 4. Рівень протизапальних цитокінів у пацієнтів з ВДМ до та через 2, 5 та 12 місяців після лікування (n=34)

При оцінці рівня цитокінів IL-4, IL-5, IL-10 в 
групі пацієнтів, які отримували AREDS з вітамі-
ном D, було виявлено, що рівень IL-4 і IL-10 че-
рез 2 місяця після лікування вірогідно не зміню-
вався у порівнянні з даними до лікування і був 
нижчим у порівнянні з даними у групі пацієнтів, 
які застосовували лише AREDS. Така ж тенденція 
спостерігається і через 5 місяців після лікуван-
ня. Тоді як через 12 місяців після лікування спо-
стерігається підвищення рівня IL-4 у порівнянні 
з даними лікування через 2 місяці, однак його 
рівень залишався нижчим у порівнянні з даними 
групи  AREDS. Така ж тенденція спостерігалася і 
при оцінці рівня IL-10, після 12 місяців лікування 
спостерігалось підвищення його рівня з даними 
лікування через 2 місяці, однак значення його 
рівня досягли значень, що і групі пацієнтів, яким 
застосовували AREDS. Щодо рівня IL-5, то під-
вищення його рівня спостерігали тільки в групі 
пацієнтів, яким застосовували AREDS в поєд-
нанні з вітаміном D вже через 2 місяці після ліку-
вання. Через 12 місяців після лікування встанов-
лено зростання його рівня і наближення до його 
значень у контрольній групі.

Впродовж терміну лікування проводилось і 
одночасне спостереження за рівнем 25-гідро-
ксивітаміну D.

Як показали отримані результати, вже че-
рез 2 міс. після лікування у 38% осіб, рівень 
25(ОН)D становив 97,7±3,7 нмоль/л, що стано-
вило рівень фізіологічної норми та у 62% осіб 
спостерігалось підвищення його рівня вище 50 

нмоль/л до 54,1±2,8 нмоль/л. Через 5 місяців 
після лікування вірогідних змін його рівня вияв-
лено не було, у порівнянні з даними досліджень 
через 2 міс. Однак через 12 місяців після ліку-
вання було встановлено, що у 36% осіб рівень 
25(ОН)D становив 103,2±2,2 нмоль/л, а у 64% 
– був вище межі фізіологічної норми і становив 
74,7±2,1  нмоль/л. Таким чином, впродовж 12 
місяців лікування осіб із дефіцитом вітаміну D 
серед  осіб досліджуваної групи не спостеріга-
лось. У групі осіб, яким застосовували лише лі-
кування AREDS, лише через 12 місяців лікування 
у 40% осіб  спостерігали підвищення його рівня 
до  63,1±2,6  нмоль/л. 

Обговорення та висновки

Глибоке розуміння етіології та патогенезу 
ВДМ здатне пролити світло на перебіг захворю-
вання та шляхи його переривання. На додаток 
до клітин ПЕС в модуляції імунної відповіді при-
ймають участь клітини мікроглії, ДК та перивас-
кулярні макрофаги [22]. З іншого боку, при сти-
муляції медіаторів запалення, таких як TNF-α, 
IFN-γ та IL-1β, клітини ПЕС продукують цитокіни 
та хемокіни, у тому числі IL-4, -5 , -6, -8, -10, -13, 
-17, IFN-β, IFN-γ, TGF-β, MCP-1 та VEGF. Взаємо-
дія прозапальних і протизапальних цитокінів в 
результаті призводить до хронічних запальних 
реакцій [22 - 25].

Нещодавні дані епідеміологічних та експери-
ментальних досліджень вказують на потенційну 
роль вітаміну D у патофізіології ВДМ [18, 19]. 
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Одним із основних ефектів вітаміну D є по-
тужне пригнічення прозапальних медіаторів. У 
разі дефіциту вітаміну D порушується здатність 
пригнічувати місцеву запальну реакцію, що в 
кінцевому результаті призводить до підвищено-
го ризику розвитку ВДМ [19].

У результаті проведеного нами досліджен-
ня встановлено дефіцит вітаміну Д у осіб, які 
страждають на ВДМ.

В процесі старіння через регуляцію про- та 
протизапальних цитокінів за допомогою ПЕC 
може бути викликано слабо виражене хронічне 
запалення, яке може продовжуватися протягом 
тривалого часу, а потім сприяти розвитку ВДМ 
[15]. Низка доказів вказують на участь різних 
компонентів імунної системи в патогенезі ВДМ. 
Проте точні запальні механізми залишаються 
незрозумілими. Таким чином, ряд цитокінів ві-
діграє конструктивну роль у патогенезі ВДМ, 
включаючи формування ХНВ та субретинально-
го фіброзу. Розробка нових таргетних методів 
лікування потенційно може бути розглянута для 
подальших досліджень.

У результаті проведеного нами дослідження 
встановлено дисбаланс  синтезу про- і протиза-
пальних в осіб з ВДМ, що в свою чергу підтри-
мує автоімунний запальний процес та створює 
умови для прогресування захворювання.

На сьогодні не існує терапії ВДМ. Беручи до 
уваги багатофакторну етіологію захворюван-
ня, сучасні методи лікування ВДМ включають в 
себе комплекс препаратів: мембранопротекто-
ри, ангіопротектори, вітамінні та мікроелемент-
ні комплекси, фотодинамічну терапію, лазерне 
лікування, блокатори факторів росту ендотелію. 
Актуальним залишається питання пошуку та 
розробки новітніх методик лікування даного за-
хворювання у зв’язку з недостатньою ефектив-
ністю існуючих схем [16, 18, 19]. 

У ряді досліджень у 1980-90-і рр. було ви-
явлено зв›язок між антиоксидантним статусом, 
рівнем цинку та ризиком появи ВДМ [23, 24].

Для лікування вологої форми ВДМ викорис-
товують інтравітреальні ін’єкції інгібіторів анти-
VEGF фактора (афліберсепт, бевацизумаб, рані-
бізумаб, бролуцизумаб) [9, 17]. Однак ці ін’єкції 
мають обмежений термін дії на пацієнтів і по-
требують частого застосування. Пероральні ві-
тамінно-мінеральні добавки можуть запобігти 
розвитку ВДМ та можуть уповільнити прогресу-
вання захворювання [15, 16, 17].  

У результаті проведеного нами дослідження, 
встановлено, що застосування вітаміну D спри-
яє регуляції синтезу цитокінів, зокрема виявле-
но зниження рівня прозапальних цитокінів після 
12 місяців його застосування. Рівень протиза-
пальних цитокінів в свою чергу підвищувався, а 
рівень ІL-5 наближався до його значень в межах 
норми.

Таким чином, у осіб з ВМД спостерігається 
дисбаланс синтезу цитокінів, що супроводжу-
ється підвищенням рівня прозапальтних цитокі-
нів – IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-6  та зниженням рівня 
антизапальних цитокінів – ІL-4, ІL-5, ІL-10. За-
стосування комплексної терапії AREDS з віта-
міном D сприяє ефективнішій регуляції синтезу 
про- і протизапальних цитокінів. Застосування 
вітаміну D може відігравати активну роль в ре-
гуляції синтезу цитокінів і сприяти зниженню ри-
зику або сповільненню розвитку ВДМ. 
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РЕЗЮМЕ

РІВЕНЬ ПРО- І ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ У 
ХВОРИХ НА ВІКОВУ ДЕГЕНЕРАЦІЮ МАКУЛИ ЗА 

УМОВ ЗАСТОСУВАННЯ ВІТАМІНУ D

Комарова Т.М.

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

Вступ. Вікова дегенерація макули (ВДМ) – най-
поширеніша причина значної та незворотної втра-
ти центрального зору в людей віком старше 50 ро-
ків, при цьому частота захворювання з віком різко 
збільшується. У той час як патогенез ВДМ є багато-
факторним, одним із ключових факторів є порушен-
ня імунної регуляції, зокрема синтезу цитокінів.

Матеріали і методи. В дослідженні приймали 
участь 68 жінок віком від 62 до 87 років. що мали 
суху форму ВДМ. Усі пацієнти отримували ліку-
вання за традиційною формулою AREDS протягом  
8 тижнів з інтервалом не менше ніж 12 тижнів.  
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Стаття надійшла до редакції 28.04.2023 р.

Друга група осіб отримувала препарати за форму-
лою AREDS та препарати вітаміну D. Усім особам 
проводили визначення рівня цитокінів TNF-α, IFN-γ, 
IL-2, IL-6, IL-4, IL-5, IL-10 до та після лікування. Ви-
значення рівня цитокінів проводили імунофермент-
ним методом   (IBL International, Німеччина). Визна-
чення рівня вітаміну D проводили імунохемілюмініс-
центним методом (Beckman Coulter, США).

Результати. В результаті проведеного дослі-
дження було встановлено, що у осіб на тлі зниження 
25-гідроксивітаміну D спостерігається посилення 
синтезу прозапальних цитокінів. Відмічено вірогід-
не підвищення рівня IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-6 у порів-
нянні з контрольною групою (p<0,05). Одночасно 
рівень протизапальних цитокінів IL-4, IL-5 та IL-10 
у досліджуваної групи був нижчим у порівнянні з 
даними контрольної групи. Спостерігали тенден-
цію до  зниження IL-4, IL-10 та вірогідне зниження 
IL-5. В групі пацієнтів, які приймали комбіновану 
терапію AREDS і вітаміну D, відмічалась тенденція 
до зниження  цитокінів TNF-α, IFN-γ,  IL-2, IL-6 і та  
вже через 2 місяці після лікування. Через 12 місяців 
після лікування було встановлено, що рівень TNF-α 
вірогідно знизився і наближався до його значень у 
контрольній групі. Спостерігалась також тенденція 
до зниження IFN-γ та IL-6. Щодо рівня протизапаль-
них цитокінів, то встановлено вірогідне підвищення 
IL-5 в групі пацієнтів, яким застосовували AREDS в 
поєднанні з вітаміном D вже через 2 місяці після лі-
кування. Через 12 місяців після лікування встанов-
лено зростання його рівня,  і наближення до його 
значень у контрольній групі.

Висновки. Таким чином, застосування комп-
лексної терапії AREDS з вітаміном D сприяє ефек-
тивнішій регуляції синтезу про- і протизапальних 
цитокінів. Застосування вітаміну D може відігравати 
активну роль в регуляції синтезу цитокінів і сприяти 
зниженню ризику або сповільненню розвитку ВДМ.   

Ключові слова: вікова дегенерація макули, ві-
тамін Д, цитокіни.

SUMMARY

THE LEVEL OF PRO- AND ANTI-INFLAMMATORY 
CYTOKINES IN PATIENTS WITH AGE-RELATED 

MACULAR DEGENERATION WHEN USING VITAMIN D

Komarova T.

Bogomolets National Medical University, Kyiv

Introduction. Age-related macular degenera-
tion (AMD) is the most common cause of significant 
and irreversible loss of central vision in people over 

50 years of age, and the incidence of the disease in-
creases dramatically with age. While the pathogen-
esis of VDM is multifactorial, one of the key factors 
is immune dysregulation, particularly cytokine syn-
thesis.

Materials and methods. 68 women aged 62 to 
87 took part in the study. All patients were treated ac-
cording to the traditional AREDS formula for 8 weeks 
with an interval of at least 12 weeks. The second 
group of people received preparations according to 
the AREDS formula and vitamin D preparations. The 
level of cytokines TNF-β, IFN-β, IL-2, IL-6, IL-4, IL-5, 
and IL-10 was determined for all people before and 
after treatment. Cytokine levels were determined by 
the immunoenzymatic method (IBL International, Ger-
many). The level of vitamin D was determined by the 
immunochemiluminescence method (Beckman Coul-
ter, USA).

Results. As a result of the conducted research, 
it was established that in people against the back-
ground of a decrease in 25-hydroxy vitamin D, there 
is an increase in the synthesis of pro-inflammatory 
cytokines. A probable increase in the level of IFN-β, 
TNF-β, IL-2, IL-6 was noted in comparison with the 
control group (p<0.05). At the same time, the level 
of anti-inflammatory cytokines IL-4, IL-5 and IL-10 in 
the study group was lower compared to the data of 
the control group. A trend towards a decrease in IL-4, 
IL-10 and a probable decrease in IL-5 was observed. 
In the group of patients who received the combined 
therapy of AREDS and vitamin D, there was a tendency 
to decrease cytokines TNF-β, IFN-β, IL-2, and IL-6 al-
ready 2 months after treatment. After 12 months post-
treatment, it was found that the level of TNF-β prob-
ably decreased, approaching its values in the control 
group. There was a tendency to decrease IFN-β and 
IL-6. Regarding the level of anti-inflammatory cyto-
kines, a probable increase in IL-5 was found in the 
group of patients who received AREDS in combination 
with vitamin D as early as 2 months after treatment. 
12 months after treatment, its level increased and ap-
proached its values in the control group.

Conclusions. Thus, the use of AREDS complex 
therapy with vitamin D contributes to more effective 
regulation of the synthesis of pro- and anti-inflamma-
tory cytokines. The use of vitamin D can play an active 
role in the regulation of cytokine synthesis and con-
tribute to reducing the risk or slowing down the devel-
opment of АDM.

Keywords: аge-related macular degeneration, 
vitamin D, cytokines.
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Вступ. Важливою соціально-економічною 
проблемою нашої країни, яка ускладнилась в 
нинішніх умовах воєнного часу, є підвищення 
народжуваності в Україні з необхідністю науко-
вих досліджень  імунних  механізмів перебігу ва-
гітності для індивідуалізованих підходів до спо-
стереження жінок, особливо тих, що мали без-
плідність в анамнезі.

Одним із доцільних напрямків є визначення 
особливостей складових імунітету з викорис-
танням проточної цитометрії, починаючи з до-
сліджень  Т-лімфоцитів (Т-л) і їх субпопуляцій, 
що експресують важливі для імунітету вагітних 
маркери.

Т-л є ключовими клітинами адаптивної 
імунної відповіді, які в  процесі розвитку пере-
творюються в Т-хелпери/індуктори  (T-х/і) або 
Т-супресори/цитотоксичні (T-с/ц). T-х/і (CD4+) 
зв’язуються з молекулою головного комплек-
су гістосумісності (major highstocompatibility 
complex, MHC) I типу – HLA-A, B, C – на поверх-
ні антиген-презентуючих клітин та індукують 
подальші реакції на чужорідний антиген. T-c/ц  
(CD8+) взаємодіють з клітинами-мішенями че-
рез MHC II – HLA-DR – і при активації продуку-
ють перфорини та гранзими, запускають процес 
апоптозу [1, 2].

Дослідження експресії молекул HLA-DR на 
Т-л, а також CD25 на Т-х/і є однією з можливос-
тей оцінки їх активації. HLA-DR-позитивні лім-
фоцити тривало циркулюють у крові, а експресія 
цього маркера найбільш повно відбиває актива-
ційний стан Т-клітин (Т-кл) та їх субпопуляцій 
[3], що актуально для досліджень цих антигенів 
під час вагітності.

Запуск проліферативної відповіді Т-л – ба-
гатокаскадний процес, в якому ключову роль 
відіграє експресія Т-клітинного ростового фак-
тора інтерлейкіна-2 (IL-2) та його рецептора (IL-
2R). Цей рецептор несе на своїй мембрані різні 
типи клітин периферичної крові: CD4+-, CD8+-, 
CD56+-T-кл, В-клітини, моноцити [4]. В проце-
сі активації антигеном в Т-кл формується гете-

родимерний компонент з ланцюгами α-, β- і γс 
(CD25) [5].

Взаємодія IL-2 з високоафінним рецепто-
ром на Т-л забезпечує запуск сигнальних по-
дій, що безпосередньо регулюють вступ Т-л, 
що залишилися, в клітинний цикл [6, 7]. CD25 
може бути присутнім короткочасно на різних ак-
тивованих CD4+Т-л, але інтенсивність експресії 
цього маркера на регуляторних клітинах (Т-рег) 
(CD25high) вище, ніж у інших субпопуляцій Т-л 
[8]. Біологічна функція CD4+CD25+T-клітин – 
підтримка клонального балансу серед лімфо-
їдних клітин та запобігання надмірній активації 
імунної системи [9].

Один із механізмів, через який CD4+CD25+ 
реалізують свій супресорний потенціал, 
пов’язаний з дією внутрішньоклітинних перфо-
ринів та гранзимів [10]. 

Підвищення числа CD4+CD25+-клітин може 
відбуватися при запальних процесах будь-якої 
етіології (інфекційного та неінфекційного гене-
зу, аутоімунних захворюваннях та ін) [11]. Осо-
бливості рівнів цих клітин у разі нормальної та 
патологічної вагітності недостатньо з’ясовані.

Важливу роль в регуляції імунної відповіді 
грають також рецептори CD158(KIR2DL1), що 
відомі як рецептори натуральних кілерів (НК) до 
ряду алелей HLA-C, які у разі зв’язку з лігандом 
KIR2DL1 інгбують цитотоксичну активність НК і 
здатні попереджувати лізис клітини-мішені [12].

Аналіз вищенаведеного комплексу показ-
ників є важливим для поширення уявлень про їх 
значущість в складних механізмах вагітності, а 
також прогнозування та динамічного спостере-
ження за її перебігом. 

Мета роботи – визначення динаміки віднос-
ної кількості клітин імунної системи (Т-л, Т-х/і, 
Т-с/ц) з різними кластерами диференціювання 
(CD) на різних термінах вагітності у жінок з без-
плідністю в минулому.

Матеріали і методи. За допомогою клі-
тинного цитофлуориметра FACSCan (Becton 
Dickinson, США) і тест систем Becton Dickinson 
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(США) визначали з використанням монокло-
нальних антитіл (МКА) до диференційованих ан-
тигенів лімфоцитів CD3, CD4, CD8,  CD56 та мар-
керів активації HLA-DR і CD25 або тих, що мають 
інгібіторні властивості (CD158а) у 436 невагітних 
(референтна група) та 514 вагітних жінок (ж) із 
неплідністю в анамнезі на першому (І) та дру-
гому (ІІ) триместрах вагітності. Всі жінки були 
проінформовані про проведення дослідження 
та дали згоду. Дослідження виконано відповідно 
до принципів Гельсінської Декларації. Протокол 
дослідження ухвалено Локальним етичним комі-
тетом зазначеної в роботі установи (ДУ «Інсти-
тут педіатрії, акушерства і гінекології імені ака-
деміка О.М. Лук’янової НАМН України»). 

Аналізували особливості відносних рівнів 
імунокомпетентних клітин крові – Т-л, Т-х/і та 
Т-с/ц у жінок із неплідністю в анамнезі: у нева-
гітних (група н) та вагітних жінок (ж) в І-ІІ триме-
страх на різних строках в групах: 1 – 4-7 (140 ж), 

2 – 8-9 (163 ж), 3 – 10-12 (133 ж), 4 – 13-18 (63 
ж), 5 – 19-28 (15 ж) тижнів (тиж).   

Отримані дані оброблені статистично на пер-
сональному комп’ютері за допомогою пакета про-
грам “SPSS for Windows. Версія 11” та “MedStat”. 
Для статистичної обробки використовувались па-
раметричні критерії статистики – тест Ст’юдента 
або непараметричні – критерій Уілкоксона; показ-
ники рангової кореляції Спірмена.

Результати і обговорення. У вагітних жінок 
на тлі достовірного зниження відносної кількос-
ті лімфоцитів (л) усіх досліджених груп рівень 
Т-л (CD3+) вище норми в 1-4 групах – (1-3 гр 
p<0,001, в 4 гр p=0,017), тоді як в 5 гр кількість 
Т-клітин відповідає нормі – 73,73±1,76 порівня-
но з 71,83±0,38, р=0,349 (рис. 1). Різниці серед-
ньої кількості CD3+-клітин на початку вагітності 
(1 гр) та з подальшим її розвитком (2-5 гр) не 
виявлено – відповідно, р1-2,3,4,5 = 0,675; 0,772; 
0,795; 0,632. 

різниця достовірна:  * – порівняно з н, ^ – з 1-4 гр, # – з 3 і 4 гр

Рис. 1. Середні відносні рівні Т-лімфоцитів з експресією відповідних маркерів у невагітних жінок (н)  
та пацієнток на різних строках вагітності (1-5 гр).

Дослідження субпопуляцій цих клітин з різними 
додатковими кластерами диференціювання (CD) 
на мембранах виявили нормальний рівень віднос-
ного числа Т-л з поверхневими маркерами акти-
вації, до яких відносяться антигени гістосуміснос-
ті ІІ класу – HLA-DR (CD3+DR+) (р>0,05) з тенден-
цією до підвищення відносно норми у пацієнток 3 
гр (р=0,055). Достовірної різниці між пацієнтками 
1 гр та іншими немає (p1-4=0,728; 0,282; 0,122) з 
тенденцією до зниження в 5 гр (р=0,095). Зверта-
ють увагу достовірно знижені середні показники 
CD3+DR+-клітин в 5 гр (8,87±0,94%) порівняно 
з 3 (12,48±0,50%) (р=0,003) та 4 (11,97±0,75%) 
(p=0,015) групами (рис. 1). 

Високий рівень Т-л з маркерами натураль-
них кілерів (НК) CD56 корелює з підвищеним 
рівнем популяції Т-клітин, і також перевищує н 
в 1-4 гр, у періоді 19+ тиж відбувалось досто-
вірне зниження % числа CD3+CD56+-кл крові 
відносно як референтної ( p=0,013), так і інших 
груп (p5-1,2,3,4 <0,001). За середнім рівнем цих 
клітин в 1 гр порівняно з іншими (2-4 гр) досто-
вірної різниці не виявлено – відповідно, p=0,729; 
0,889; 0,368 (рис. 1).

За даними експресії CD158a (KIR2DL1), що 
обумовлює число Т-л з інгібіторними властивос-
тями, не було різниці з н у всіх досліджених груп, 
за винятком тенденції до підвищення середньо-
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го рівню (р=0,086) у пацієнток 2 гр. Ці показники 
на початку вагітності та надалі достовірно не від-
різнялись – відповідно, p1-2,3,4,5=0,473, 0,420, 
0,255 та 0,425; в 5 гр – тенденція до зростання 
порівняно з 4 гр (p=0,070).

Високий рівень CD3+4+DR+ в перших 3 гру-
пах (pн-1,2,3<0,001) демонстрував тенденцію 

до зниження порівняно з референтною гр в 4 
гр (p=0,074) з достовірним зниженням в 5 гр 
(p=0,005) (рис. 2). Порівняльний аналіз показав, 
що % Т-х , експресуючих DR-антигени, найниж-
чий серед всіх груп і достовірно відрізняється 
від інших – відповідно, p<0,001 порівняно з 1-3 
гр та p=0,001 – з 4 гр.

* -  різниця достовірна  порівняно з н; ^ - тенденція до підвищення

Рис. 2. Середні відносні рівні Т-хелперів/індукторів з експресією відповідних маркерів  
у невагітних жінок (н) та пацієнток на різних строках вагітності (1-5 гр).

Експресія на клітинах-хелперах молекул 
CD158a (KIR2DL1), які мають інгібіторні влас-
тивості, за даними числа CD3+4+CD158a-л, у 
пацієнток 1-5 груп не відрізняється від рефе-
рентної – відповідно, p=0,568; p=0,750; p=0,456; 
p=0,073 та p=0,516 (рис. 2).

На відміну від Т-л з високою експресією 
маркерів НК, відносна кількість Т-х з цими клас-

терами (CD3+4+56+) не відрізнялась від рефе-
рентної групи протягом перших 12 тижнів вагіт-
ності, з 13 тижня (4 гр) виявлено їх достовірне 
підвищення (p=0,033), з подальшим зниженням 
до норми в 5 гр (рис. 3). Показники 5 гр не від-
різнялись від 1-4 гр – відповідно, р=0,124; 0,730; 
0,218; 0,482.

Рис. 3. Середні відносні рівні Т-хелперів/індукторів з експресією маркерів НК (CD56+)  
у невагітних жінок (Var1) та пацієнток на різних строках вагітності – 1-5 гр (Var2-Var6).

Середній рівень Т-рег – Т-х/і, які експресують 
CD25, перевищує норму в перших 3 гр – відповід-
но, p=0,007; p<0,001; p=0,002, тоді як з 13 до 28 
тиж вагітності різниця недостовірна – відповідно, 
p=0,611 та p=0,810 для 4 і 5 гр. Про поступове 

зниження активації Т-х за середніми відсоткови-
ми рівнями CD3+4+25+-л в групах свідчить вияв-
лена достовірна різниця показників в 5 гр порів-
няно з 1 і 2 (p=0,018 та p=0,003) з тенденцією до 
різниці з 3 і 4 гр (p=0,063 та p=0,074).
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різниця достовірна: * – порівняно з н,  # – з 3 і 4 гр

Рис. 4. Середні відносні рівні Т-супресорів/цитотоксичних з експресією відповідних маркерів  
у невагітних жінок (н) та пацієнток на різних строках вагітності (1-5 гр).

Середні % рівні Т-с/ц (CD3+8+) підвищені у 
пацієнток 1, 2 та 4 гр (p=0,041; 0,039 та 0,039); 
з 19 тижня вагітності цей показник не відрізня-
ється від як референтної групи (р=0,353), так і 
інших (1-4 гр) (відповідно, p=0,803; 0,780; 0,639 
та 0,960) (рис. 4).

Середнє число активованих Т-с/ц, які екс-
пресують DR-антигени, достовірно перевищу-
ють н в 1-4 гр (p=0,027; 0,012, <0,001, 0,013) і 
не відрізняються у пацієнток 5 гр (p=0,498), що 
характеризується більш низьким їх рівнем по-
рівняно з 3 гр (p=0,041) та 4 гр (p=0,050).

Середня кількість в крові Т-с/ц, які мають 
антигени НК (CD3+8+56+) перевищують н на 
всіх строках вагітності до 19 тижня – відповід-
но, рн-1-3<0,001, рн-4=0,002.  В той же час, цей 
показник в 5 гр відповідає н (p=0,791) та більш 
низький, ніж в інших групах – відповідно, p5-
1,2,3=0,045; 0,037; 0,043 та р5-4 =0,082.

Відносна кількість  CD3+8+158a+-л , як і для 
Т-л та субпопуляції Т-х, не відрізнялась від н в 
усіх групах вагітних (р>0,05); цей показник в 5 гр 
мав тенденцію до підвищення в порівнянні з 1 гр 
(р=0,054) та 4 гр (р=0,075).  

Тенденція до підвищення цитотоксичних клі-
тин з інгібіторними властивостями в 5 гр порів-
няно з 4 гр, так само як і у Т-л (р=0,070), корелює 
з тенденцією до зниження в цій групі числа Т-х з 
маркерами активації CD25 (p=0,074).

Спираючись на отримані дані, вважали до-
цільним провести порівняльний аналіз показників 
5 гр порівняно з попереднім терміном вагітності 
(з початку до 19 тижня) за даними середньої кіль-
кості Т-, Тх/і та Тс/ц з експресією HLA-DR та CD56. 
Виявили достовірну різницю 5 гр з попередіми за 
показниками CD3+DR+-, CD3+56+-, CD4+DR+- та 
CD8+56+-л з тенденцією до зниження CD8+DR+-
кл; рівні CD4+56+-л не відрізнялись (рис. 5).

 

Рис. 5. Середні відносні рівні Т-л, Т-х/і та Т-с/ц з експресією CD-DR та CD-56 у жінок до 19 (1-4 гр)  
та після (19-28) тижнів вагітності (5 гр).
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Так само достовірно зниженими в 5 гр, по-
рівняно з попереднім терміном вагітності (1-18 
тиж), були показники активованих Т-х за їх чис-
лом з експресією CD25 – 6,76 (5,43; 7,02) проти 
19,3 (5,64; 28,84) (p=0,014).

За даними рангової кореляції Спірмена, у 
пацієнток 5 гр виявлено прямий зв’язок показ-
ників CD4+DR+-л з CD8+DR+-л (0,736) та зво-
ротній – з CD8+CD158a+-л (-0,632). При цьому, 
рівень експресії цих антигенів гістосумісності на 
Т-с/ц (CD8+DR+-л) також зворотньо корелює з 
CD8+CD158a+-кл (-0,588) та CD3+CD158a+-кл 
(-0,747); в той же час, існує пряма кореляція між 
рівнями CD3+CD158a+-кл та CD8+CD158a+-кл 
(0,896). Тобто, рівень активованих Т-х/і та Т-с/ц 
з експресією DR-аг достовірно корелюють між 
собою та мають негативну кореляцію з кількістю 
тих самих лімфоцитів з інгібіторними властивос-
тями (CD158a+). Число Т-х/і з експресією CD25 
прямо корелює з їх кількістю, що мають кілерні 
властивості – CD4+CD56+-л (0,663). 

Висновки та їх обговорення. Таким чином, 
показники, що характеризують рівень Т-клітин 
(CD3+), в тому числі з різними іншими CD (56 та 
DR) на початку вагітності (1гр) не відрізнялись 
від інших груп (2-4) за винятком 5 гр, коли після 
20 тижня спостерігається тенденція до знижен-
ня кількості CD3+DR+-л (p=0,095) порівняно з 1 
гр і достовірне їх зменшення порівняно з такими 
на 10-18 тижнях вагітності, а також достовірне 
зниження – CD3+56+-клітин (<0,001). Тобто, з 
перебігом вагітності відбувається зниження се-
реднього рівню активованих Т-л з експресією 
HLA-DR, достовірно виражене після 20 тижня; 
високий з початку вагітності відносний рівень 
Т-л кілерів також достовірно знижується до нор-
ми і нижче, починаючи з 19-20 тижнів вагітності.

Виявили високий рівень клітин з поверхне-
вими маркерами тривалої активації лімфоцитів 
DR в перших 4 групах (pн-1,2,3 <0,001) не тільки 
для Т-л, а й для Т-с/ц, а для Т-х/і в перших 3 гр з 
тенденцією до підвищення в 4 гр; % Т-л та Т-с/ц 
в 5 гр не відрізнявся від н (а Т-х/і – нижче за нор-
му) та був достовірно меншим порівняно з 3 і 4 
гр (а Т-х/і – з усіма групами). Таким чином, почи-
наючи з 19 тижня вагітності, простежується зни-
ження в крові рівнів активованих Т-лімфоцитів, 
а також їх субпопуляцій CD4+ та CD8+-кл з екс-
пресією DR як антигенів участі в регуляції імун-
ної відповіді з розпізнаванням антигенів як свій-
чужий [3], що можна вважати позитивним для 
перебігу вагітності.

Важливою ланкою імунної відповіді є цитокі-
нова для забезпечення кооперативної взаємодії 
клітин, а також їх зв’язку з ендокринною та нер-
вовою системами. Тому доцільним є визначення 
стану Т-х та їх субпопуляції Т-рег, які впливають 
через продукцію відповідних медіаторів як на 
перебіг нормальної вагітності, так і фетоплацен-

тарну дисфункцію з перинатальними усклад-
неннями [2, 13]. 

Підвищення експресії рецeптору до ІЛ-2 
(CD25+) на CD4+-л свідчить про їх активацію на 
перших тижнях вагітності (1-3 гр). В той же час, 
протягом вагітності материнські регуляторні 
Т-кл мають важливе значення для встановлення 
імунної толерантності. Відомо, що під час вагіт-
ності регуляторні Т-клітини CD4+CD25+FOXP3+ 
(T-рег) виявляються у високих рівнях у дециду-
альній тканині і мають здатність пригнічувати 
специфічні та неспецифічні реакції плода [14]. 
Виявлене нами поступове зниження в крові па-
цієнток, починаючи з 13 тижня, високих на по-
чатку вагітності рівнів CD4+CD25+-кл, до відпо-
відного референтній гр та достовірно нижчого 
порівняно з першими 9 тижнями на строках 19-
28 тиж, оцінюємо як нормальну захисну реакцію 
організма жінки зі зниженням активації імуно-
компетентних клітин. На тлі цього виникає ін-
терес до вивчення супресорної активності цих 
клітин [15], продукуючих протизапальні цитокі-
ни як прогнозопозитивні фактори для розвитку 
плода, але це мета інших досліджень.

На цих термінах перебігу вагітності (з 19-20 
тиж) відбувається тенденція до зростання по-
рівняно з 4 гр (p=0,070) відносного рівня Т-кл 
(CD3+) та цитотоксичних клітин (CD8+) (p=0,075) 
з маркерами інгібіторних властивостей CD158a, 
що також можна трактувати як захисну реакцію 
організму вагітної, спрямовану на гальмування 
реакції Т-л та Т-с/ц на чужорідні антигени плода. 

Аналіз показників 5 гр спостереження (19-28 
тиж) порівняно з попереднім строком вагітнос-
ті (1-18 тиж) підтвердив достовірне зниження у 
жінок після 19 тиж активації клітин імунної сис-
теми за даними експресії, відповідно, CD25 для 
Т-х/і та DR-аг для Т-л та Т-х/і, а також кілерної 
здатності за маркером НК (CD56) для Т-л та 
Т-цитотоксичних (CD8+). 

Аналіз кореляційних зв’язків показників суб-
популяцій лімфоцитів з маркерами, що харак-
теризують їх активацію (CD25, HLA-DR) або ін-
гібіторні властивості (CD158a), антигенами НК 
(CD56) підтверджує думку про логічну достовір-
ну динаміку досліджених показників в 5 гр та її 
позитивний характер з 19-20 тижні вагітності.

Динамічне спостереження за вагітними жін-
ками за даними визначених показників може 
бути інформативним для прогнозування ризиків 
та своєчасної медичної тактики втручання.  

Висновки.

Високий відносний рівень Т-л (CD3+) пер-
ших 18 тиж вагітності після цього терміну (19-28 
тиж) відповідає нормі (р=0,349), їх % з експресі-
єю DR-аг також знижується і демонструє досто-
вірну різницю порівняно з попереднім періодом 
(10-18 тиж) (p<0,05). Після 19 тиж відбувається і 
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достовірне зниження числа CD3+CD56+-кл кро-
ві відносно попередніх груп (p5-1,2,3,4 <0,001).

Високі на початку вагітності рівні CD3+4+DR+- 
і CD3+8+DR+-л (так само, як і самих Т-х/і та 
Т-с/ц), поступово знижувалися з достовірною 
різницею порівняно з іншими гр (p<0,05) в пері-
од 19+ тиж. Активація Т-х/і за рівнями CD25+-кл 
змінювалась так само, і після 19 тиж показники 
не відрізнялась від норми (p=0,482).

Відсоток в крові Т-с/ц з маркерами нату-
ральних кілерів (НК) CD3+8+56+ після 19 тиж ва-
гітності достовірно знижується відносно інших 
груп (p5-1,2,3,4 <0,05) і відповідає н (p=0,791).

Відносна кількість Т-л, Т-х/і та Т-с/ц за числом 
клітин з експресією маркера їх інгібуючих влас-
тивостей CD158a+ не відрізнялась від н на всіх 
термінах вагітності (р>0,05), для останьої субпо-
пуляції (CD3+8+-л) цей показник з 19 тиж демон-
стрував тенденцію до підвищення (р<0,100).

Виявлені особливості наведених вище по-
казників в різні терміни вагітності та кореляційні 
зв’язки між ними в періоді після 19-20 тиж до-
зволяють визначити прогностичні маркери  її 
перебігу. 
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЛИВОСТІ Т-ЛІМФОЦИТІВ ТА ЇХ 
СУБПОПУЛЯЦІЙ В І-ІІ ТРИМЕСТРАХ ВАГІТНОСТІ  

У ЖІНОК З ПРОБЛЕМАМИ БЕЗПЛІДНОСТІ  
В МИНУЛОМУ

Туманова Л.Є.1, Коломієць О.В.1, Дріянська В.Є.2,3, 
Ромащенко О.В.3, Рябенко О.П.4, Молчанова О.О.4

1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені 
академіка О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ; 

2ДУ «Інститут нефрології  НАМН України», м. Київ;  
3ДУ «Інститут урології ім. акад. О.Ф.Возіанова  

НАМН України», м. Київ; 
4Репродуктивна клініка «Надія», м. Київ

Вступ. Покращення стану народжуваності в 
Україні є актуальною медико-соціальною задачею, 
що спонукає до сучасних досліджень  імунних ме-
ханізмів перебігу вагітності, особливо важливих 
для жінок з безплідністю в анамнезі.

Мета роботи – визначення динаміки відносної 
кількості Т-лімфоцитів (Т-л) та субпопуляцій Т-х/і і 
Т-с/ц з різними кластерами диференціювання (CD) 
на різних термінах вагітності у жінок з безплідністю 
в минулому.

Матеріали і методи. За допомогою клітин-
ного цитофлуориметра і відповідних тест-систем 
визначали відносні рівні імунокомпетентних клітин 
(кл) крові – CD3+, CD4+, CD8+, CD56+-л з експре-
сією маркерів активації HLA-DR і CD25 або тих, що 
мають інгібіторні властивості – CD158а у 436 нева-
гітних (референтна група – н) та 514 вагітних жінок 
(ж) із неплідністю в анамнезі на першому та друго-
му триместрах вагітності. Аналізували особливості 
показників у вагітних на різних строках в групах: 1 
– 4-7 (140 ж), 2 – 8-9 (163 ж), 3 – 10-12 (133 ж), 4 
– 13-18 (63 ж), 5 гр – 19-28 (15 ж) тижнів (тиж) по-
рівняно з групою н та між собою.

Результати та їх обговорення. Перші тижні 
вагітності у жінок із безплідністю в анамнезі харак-
теризуються як високим відносним рівнем в крові 
Т-л та субпопуляцій Т-х/і і Тс/ц, так і їх активацією 
за даними експресії DR-аг і CD25 (для CD4+-л). 
Ці показники з 19 тиж вагітності достовірно зни-
жувались і не відрізнялись від невагітних, а % 
CD3+4+25+-л були нижче референтної групи. Така 
сама динаміка і у Тс/ц з маркерами натуральних 
кілерів – CD3+8+56+-кл, відносна кількість яких 
після 19 тиж вагітності достовірно знижується по-
рівняно з попереднім періодом і відповідає нормі.

Відносна кількість середніх показників Т-л, Т-х/і 
та Т-с/ц за числом клітин з експресією CD158a+ не 
відрізнялась від норми на всіх термінах вагітності, 
хоча середній показник CD3+8+158a+-л в період 
після 19 тиж мав тенденцію до підвищення. Вияв-
лено зворотній кореляційний зв’язок числа субпо-
пуляцій Т-л з маркерами інгібіторних властивостей 
(CD158a) та активації (CD25, HLA-DR) саме на цих 
(> 19 тиж) термінах вагітності, що є задовільним 
станом імунної системи для перебігу вагітності. 

Висновок. Дослідження відносних рівнів Т-л, 
Т-х/і та Т-с/ц в крові, маркерів їх активації та ін-
гібіції на різних термінах вагітності виявили осо-
бливості динаміки з достовірними кореляційними 

зв’язками показників після 19-20 тижнів, що свід-
чить про доцільність визначення предикторів пе-
ребігу для персоніфікованого нагляду. 

Ключові слова: Т-хелпери, Т-цитотоксичні, 
маркери активації лімфоцитів, вагітні, безплідність 
в анамнезі.

SUMMARY

CHARACTERISTICS OF T-LYMPHOCYTES AND 
THEIR SUBPOPULATIONS IN THE I-II TRIMESTES 

OF PREGNANCY IN WOMEN WITH PROBLEMS 
INFERTILITY IN THE PAST

Tumanova L.1, Kolomiets O.1, Driyanska V.2,3, 
Romaschenko O.3, Ryabenko O.4, Molchanova O.4

1SU «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology  
named after Academician O.M. Lukyanova, National Academy  

of Sciences of Ukraine», Kyiv;
2SU «Institute of Nephrology of National Academy  

of Sciences of Ukraine», Kyiv;
3SU «Institute of Urology named after Acad. O.F. Vozianov of 

National Academy of Sciences of Ukraine», Kyiv;
4Reproductive Clinic «Nadia», Kyiv

Introduction. Improving the state of fertility in 
Ukraine is an urgent medical and social task, which 
prompts modern studies of immune mechanisms 
during pregnancy, which are especially important for 
women with a history of infertility.

The purpose of the study was to determine the 
dynamics of the relative number of T-lymphocytes (l) 
and subpopulations T-h/i, T-s/c with different clusters 
of differentiation (CD) at different stages of pregnancy 
in women with a history of infertility.

Materials and methods. Using a cellular cyto-
fluorimeter and the corresponding test systems, the 
relative levels of immunocompetent blood cells (cl) – 
CD3+, CD4+, CD8+, CD56+-l with the expression of 
HLA-DR and CD25 activation markers or those with in-
hibitory properties – CD158a were determined in 436 
non-pregnant women (reference group – n) and 514 
pregnant women (w) with a history of infertility in the 
first and second trimesters of pregnancy. We analyzed 
the characteristics of indicators in pregnant women at 
different periods in groups: 1 – 4-7 (140 w), 2 – 8-9 
(163 w), 3 – 10-12 (133 w), 4 – 13-18 (63 w), 5 g – 
19-28 (15 w) weeks compared to group n and among 
themselves.

The results and their discussion. The first weeks 
of pregnancy in women with a history of infertility are 
characterized by a high relative level in the blood of T-l 
and subpopulations of T-h/i and Ts/c, as well as their 
activation according to the expression data of DR and 
CD25 (for CD4+-l). These indicators significantly de-
creased from 19 weeks of pregnancy and did not differ 
from non-pregnant women, and % CD3+4+25+-l were 
below the reference group. The same dynamics is inher-
ent in Ts/с with markers of natural killers – CD3+8+56+-
cl, the relative number of which after 19 weeks of preg-
nancy significantly decreases compared to the previous 
period and corresponds to the norm.

The relative number of average indicators of T-l, 
T-h/i and T-s/c according to the number of cells with 
CD158a+ expression did not differ from the norm at 
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all stages of pregnancy, although the average indica-
tor of CD3+8+158a+-l in the period after 19 weeks 
had upward trend. An inverse correlation of the num-
ber of T-1 subpopulations with markers of inhibitory 
properties (CD158a) and activation (CD25, HLA-DR) 
was revealed at these (> 19 weeks) pregnancy peri-
ods, which is a satisfactory state of the immune sys-
tem for the course of pregnancy.

Conclusion. The study of the relative levels of 
T-l, T-h/i and T-s/c in blood, markers of their activa-

tion and inhibition at different stages of pregnancy re-
vealed peculiarities of dynamics with reliable correla-
tions of indicators after 19-20 weeks, which indicates 
the feasibility of determining of course predictors for 
personalized supervision.

Key words: T-helpers, T-cytotoxic cells, markers 
of lymphocyte activation, pregnant women, history of 
infertility.
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АСПЕКТИ МОДИФІКАЦІЇ ФАРМАКОТЕРАПІЇ СЕЗОННОГО 
АЛЕРГІЧНОГО РИНІТУ

МОІСЄЄВА Н.В., ВАХНЕНКО А.В., ОСТРОВСЬКА Г.Ю., ЗВЯГОЛЬСЬКА І.М., 
ВЛАСОВА О.В., РУМ’ЯНЦЕВА М.О.

Полтавський державний медичний університет, Полтава, Україна

Робота виконана в межах ініціативної планової науково-дослідної роботи кафедри фармаколо-
гії, клінічної фармакології та фармації «Фармакологічне дослідження біологічно активних речовин 
і лікарських засобів для розробки та оптимізації показань до їх застосування в медичній практиці» 
№ 0120U103921, 2020-2024.

Вступ. В сучасному світі з його бурхливим 
розвитком та миттєвими трансформаціями, 
кліматичними та соціальними змінами, рефор-
мами систем охорони здоров’я однією із гло-
бальних проблем залишаються алергологічні 
захворювання, які за останнє десятиріччя ще і 
мають тенденцію до суттєвого зростання [1,2]. 
На сьогодні, за різноманітними даними, у краї-
нах світу частота алергічних захворювань скла-
дає 25-40% від загальної захворюваності насе-
лення, причому цей відсоток невпинно зростає. 
В деяких країнах за останні 10 років кількість 
хворих з різними формами алергічних реакцій 
подвоїлась [2,3,4]. 

В загальній структурі алергопатології одним 
із найпоширеніших захворювань залишається 
алергічний риніт (АР). В залежності від клімату 
та соціально-побутових особливостей різних 
країн, його розповсюдженість варіює в діапазоні 
4-32%. Причому, навіть легкі та нетривалі симп-
томи АР мають небажаний вплив на психологіч-
ний стан, порушують соціальне життя людини, а 
також обмежують її професійну діяльність [3,5]. 

Серед АР питому вагу займає сезонний 
алергічний риніт (САР) або поліноз, якому влас-
тива сезонність, симптоми розвиваються в пев-
ну пору року та зумовлені контактом слизової 
оболонки із пилком рослин. Тож САР це алерго-
логічне захворювання, яке проявляється алер-
гічним запаленням слизової оболонки порожни-
ни носа та викликається етіологічно значимим 
алергеном [2,6]. У кліматичній зоні центральної 
України відмічаються три регіональних піки ма-
ніфестації симптомів полінозу: весняний, літній 
та літньо-осінній. 

Загальновизнана тактика лікування САР 
включає три основні компоненти: елімінаційні 
заходи, фармакотерапію (місцеву та систем-
ну) та антиген-специфічну імунотерапію (АСІТ) 
[1,3,5,7,8]. В сучасній алергології досить багато 
розроблено підходів та різноманітних рекомен-
дацій щодо АСІТ та фармакотерапії. Але фарма-

кологічні лікарські засоби поряд із бажаним клі-
нічним ефектом мають і низку побічних впливів, 
що лімітують їх використання у певних груп па-
цієнтів. А проведення АСІТ пов’язано із перебу-
ванням під наглядом алерголога, що в сучасних 
умовах не завжди можливо. Елімінаційні заходи 
у багатьох програмних документах, на жаль, або 
недостатньо висвітлені, або взагалі відсутні. При 
цьому елімінація причино-значимих чинників на-
лежить до етіопатогенетичних методів лікуван-
ня, особливо алергологічних захворювань. Осо-
бливого значення це набуває у випадках, коли 
у хворого встановлені серйозні обмеження для 
застосування фармакотерапії (вагітність, дитя-
чий вік, коморбідна патологія, старечий вік). Але 
обмежити контакт людини з алергеном (пилок 
рослин, побутові алергени, професійні алер-
гени) практично неможливо. Тому сьогодні для 
лікування алергічних захворювань залишається 
дуже актуальним застосування альтернативних 
методів терапії та профілактики [8]. Метод, який 
був би спрямований на створення бар’єру та пе-
решкоджав би контакту дії алергену на слизову 
оболонку, є вельми актуальним для профілакти-
ки і лікування САР. 

Серед існуючих сучасних заходів медично-
го призначення для лікування та профілактики 
САР особливу увагу привертає препарат «НАЗА-
ФОРТ захист від алергії» (Великобританія). «На-
зафорт захист від алергії» це спрей для місце-
вого застосування, який забезпечує обмеження 
контакту слизової оболонки носу з етіологічно 
значимим алергеном та запобігає розвитку 
алергічної реакції, зокрема САР, діючи в якості 
бар’єра для інгаляційних алергенів. Мікронізо-
вана гідроксипропілметилцелюлоза реагує із 
вологою поверхнею слизового ендотелію носа, 
де формує прозорий, гелеподібний захисний 
бар’єр, який не заважає диханню. Це запобі-
гає дегрануляції тучних клітин і вивільненню 
імуноглобуліну Е (IgE) та гістаміну. В результаті 
вдається уникнути алергічної реакції і розвитку 
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симптомів алергічного риніту. До того ж, при 
САР можливо почати використовувати «Наза-
форт захист від алергії» завчасно, за 1-2 тижні 
до передбачуваного початку сезону пилкування, 
або можна використовувати ситуаційно: за 15-
30 хвилин до передбачуваного контакту з алер-
геном.

При аналізі літературних джерел з ефектив-
ності «Назафорту захист від алергії», маються 
обмежені дані про динаміку суб’єктивних симп-
томів у хворих на алергічний риніт, зниження ви-
вільнення загального IgE та зміни кількості ео-
зинофілів у периферійній крові, але доказових 
лабораторних даних про вплив препарату на 
місцевий імунітет немає.

З іншого боку, неможливо не відмітити і пси-
хоемоційний стан хворого на САР, особливо в 
період загострення захворювання [9,10]. Коли 
виникаючі та прогресуючі симптоми САР дуже 
часто призводять до розвитку тривожно-невро-
тичних станів у хворих і найчастіше проявляють-
ся в емоційній лабільності, зниженні концентра-
ції уваги, неспокою, тривожності, страху, іноді 
нав’язливих станів, дуже часто у вигляді мігрую-
чого свербежу [11,12,13]. Коли постає питання 
доцільності призначення додаткових лікарських 
засобів для боротьби із цими станами [12,14], із 
широкого кола заспокійливих, транквілізаторів, 
анксіолітиків привертає особливу увагу Атаракс 
(гідроксизину дигідрохлорид) (Код АТХ N05B 
В01), який, з огляду на седативні, транквілізую-
чі та антигістамінні властивості, показаний для 
симптоматичного лікування тривожних станів у 
дорослих та симптоматичної терапії алергічного 
свербежу.

Метою даного дослідження було проведен-
ня комплексної оцінки модифікації лікування па-
цієнтів на САР ускладненого тривожно-невро-
тичними розладами.

Матеріали та методи дослідження.

До програми дослідження увійшло 63 паці-
єнти з встановленим САР персистуючого, се-
редньо-тяжкого перебігу з клінічними проявами 
ринокон’юктивального синдрому, перебігом за-
хворювання 2-5 років, із щорічними загострен-
нями. В усіх хворих встановлена сенсибіліза-
ція до пилку дерев, злаків або бур’янів, а також 
різного ступеню тривожні розлади. 56 пацієнтів 
(89%) скаржились на періодичний, мігруючий 
свербіж, який з’являвся в будь-який час доби.  
Вікова група пацієнтів склала 17-50 років. Згідно 
протоколу лікування, усі хворі отримували інтра-
назальні глюкокортикостероїди (інГКС) по 1 дозі 
у кожний носовий хід 2 рази на добу. Хворі були 
розподілені на 3 групи: 1 група – контрольна (11 
пацієнтів) отримувала лише базисну терапію: 
інГКС та антигістамінний препарат дезлората-
дин; 2 група (26 пацієнтів) отримувала базис-

ну терапію та додатково «Назафорт захист від 
алергії» по одному впорскуванню в кожну ніз-
дрю 3 рази на день; 3 група (26 пацієнтів) отри-
мувала інГКС, «Назафорт захист від алергії», а 
дезлоратадин був замінений на Атаракс по 25мг 
2 рази на добу. Тривалість спостереження скла-
ла 30 діб. 

Усім хворим, крім загальноклінічних та біо-
хімічних досліджень, проводився огляд ЛОР-
лікаря з рентгенологічним дослідженням при-
даткових пазух носа, риноцитограмою, назаль-
ною пікфлуометрією, також огляд офтальмо-
лога. Проводили імунологічну та алергологічну 
діагностику, що включала скарифікаційні шкірні 
тести, визначали фенотипи клітин CD4+, CD8+, 
CD22+ та імунорегуляторний індекс (ІРІ) відно-
шення CD4+/CD8+ [15, 16], загальний та спе-
цифічний IgE [16,17] та рівень секреторного IgА 
(sIgA) у виділеннях з носу.

Протягом всього дослідження оцінювалась 
динаміка показників якості життя пацієнтів. Для 
вивчення якості життя хворих в різні періоди: 
загострення САР, лікування, реабілітації за до-
помогою загального опитувальника MOS SF-36 
(MOS SF Item Short Form Health Survey). Для ви-
значення впливу терапії на якість життя хворих 
проводили тест глобальної оцінки стану якості 
лікування хворим та лікарем. Результати тес-
ту оцінювали за бальною системою. Пацієнти 
самостійно заповнювали опитувальник SF-36: 
спочатку лікування при надходженні до стаціо-
нару, тобто у фазу загострення; наприкінці ста-
ціонарного лікування (на 12-14 день); а також на 
30 добу. Для оцінки рівня тривожного/депресив-
ного стану використовували опитувальник HADS 
і самоопитувальник CES-D. Оцінювали тяжкість 
стану пацієнта по Госпітальній шкалі тривоги і 
депресії (HADS) [18]. Психологічний статус ви-
значали в день госпіталізації і при виписці. 

Статистичні розрахунки виконували з ви-
користанням пакета програм «STASTICA for 
Windows 8.0». Застосовано непараметричні 
методи статистичного аналізу. Для порівняння 
кількісних показників у незв’язаних групах ви-
користовувався критерій Манн-Уітні, у залежних 
– критерій Вілкоксона. Для порівняння частот 
бінарної ознаки у двох незв’язаних групах за-
стосовувався критерій Фішера; у випадках, коли 
частоти були менше 10 – критерій 2 з поправ-
кою Йєйтса. Аналіз зв’язку двох ознак прово-
дився методом Спірмена. Відмінності вважали 
достовірними за рівня статистичної значимості 
менше 0,05.

Результати.

При проведенні алергологічного обстежен-
ня в усіх хворих (100%) встановлено сенсибілі-
зацію до пилкових алергенів: пилок дерев – 13 
пацієнтів (20,63%), злакових трав – 9 (14,29%), 
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бур’янів – 11 (17,46%), дерев та бур’янів – 12 
(19,05%), злакових та бур’янів – 18 (28,57%). 
Основними ознаками терапевтичної ефектив-
ності вважались: позитивна динаміка перебігу 
АР (зникнення закладеності носу, чхання, ри-
нореї, стікання слизу по задній стінці глотки, 
гіперемії та набряку слизової оболонки носу за 
даними передньої риноскопії). Також ефектив-
ність лікування визначали відповідно до пози-
тивної динаміки клініко-лабораторних показни-
ків, які оцінювали за чотирибальною шкалою. 
Показники якості лікування склали: у 1 групі 
(контроль): відмінний результат – 2 пацієн-
та (18,18%), добрий – 6 (54,55%), без змін – 2 
(18,18%), негативний – 1 (9,09%); у 2 групі: від-
мінно – 10 (38,46%), добре – 14 (53,85%), без 
змін – 2 (7,69%), негативно – 0 (0%); у 3 групі 
відмінно – 20 (76,92%), добре – 5 (19,23%), без 
змін – 1 (3,85%), негативно – 0 (0%).

Пацієнти 2 та 3 груп відмічали покращання 
вже на 2 день лікування, так зменшувалась за-
кладеність носу і набряк слизової оболонки. В 
цих групах на 10 добу лікування було досягнуто 
повного терапевтичного ефекту, базисну тера-
пію було скорочено за рахунок зменшення крат-
ності застосування або повної відміни інГКС. 
У групах повністю відмовились від інГКС: 1 – 0 
хворих (0%), 2 групі – 18 (69,23%), 3 групі – 20 
(76,92%), але зберігали застосування «Наза-
форту захист від алергії» протягом 3 тижнів. При 
порівняні клінічного перебігу можна відмітити, 
що в групах 2 та 3 ефект наставав на 2 дні швид-
ше. У контрольній групі 3 пацієнтів потребували 
додаткового застосування деконгестантів та ан-
тилейкотриєнових препаратів.

При проведенні загальноклінічного обсте-
ження у 54 (85,71%) пацієнтів була виявлена 
еозинофілія в периферійній крові, середній по-
казник становив 9,26±2,6%. Вміст еозинофілів 
у риноцитограмі було підвищено у 49 (77,78%) 
пацієнтів, середній вміст склав 8,9±3,5%. Слід 
відмітити, що після проведеного лікування у 1 
групі зберігалась еозинофілія крові та рино-
цитограмі у 3 (27,27%) хворих, в 2 групі – у 9 
(34,62%) хворих, у 3 групі – у 8 (30,77%) хво-
рих. Найімовірніше це пов’язано з тим, що 2 та 
3 групи відміняли або значно зменшували при-
йом інГКС. 

При проведенні імунологічного досліджен-
ня до проведення лікування були виявлені іс-
тотні зміни субпопуляційного співвідношення 
лімфоцитів, відмічали збільшення CD4+ клі-
тин до 49,39±13,06%; зменшення CD8+ до 
17,06±9,02% порівняно з нормою, зростало 
середнє значення імунорегуляторного індексу 
(ІРІ), як одного з ключових інтегральних показ-
ників імунітету, що свідчило про виразність іму-
нологічного процесу. При цьому спостерігали 
значну активацію гуморальної ланки імунітету: 

збільшення пропорції антитіло продукуючих 
CD22+ до 40,17±7,62% і значне зростання IgE 
в сироватці крові до 281,83±98,18 МО/мл та 
збільшення вмісту sIgA в назальному секреті до 
18,97±4,65 мг/л.

Аналіз змін імунологічних показників у паці-
єнтів до та після лікування показав в контроль-
ній групі: CD4+ з 49,39±13,06 до 42,75±12,94; 
CD8+ з 18,81±9,63 до 18,21±9,46; ІРІ з 
2,63±0,99 до 2,3±0,93; IgE з 275,73±92,21 до 
196,87±97,64; sIgA з 17,83±6,49 до 16,26±5,83, 
які не мали достовірних змін і тільки CD22+ 
достовірно знижувались з 39,38±12,22 до 
25,23±10,86 (р≤0,05). В групі 2 достовір-
но змінювались майже усі показники: CD4+ 
з 50,94±12,9 до 39,87±11,18 (р≤0,05), CD8+ 
з 17,06±9,02 до 19,82± 9,13 (р≤0,05), ІРІ з 
2,99±1,21 до 2,01±1,17 (р≤0,05), CD22+ з 
39,5±10,35 до 36,14±11,88(р≤0,05), IgE з 
281,83±98,18 до 183,76±83,53 (р≤0,05), окрім 
вмісту sIgA в назальному секреті з 18,71±7,37 
до 15,43±6,78. Подібну картину ми спостеріга-
ли і в групі 3: CD4+ з 50,35±9,86 до 38,95±8,16 
(р≤0,05), CD8+ з 17,23±7,04 до 20,19±4,15 
(р≤0,05), ІРІ з 2,92±1,4 до 1,93±1,97 (р≤0,05), 
CD22+ з 40,17±7,62 до 36,02±9,85 (р≤0,05), IgE 
з 279,54±84,76 до 187,65±85,38 (р≤0,05), sIgA в 
назальному секреті з 18,9±4,65 до 15,38±7,12.

При дослідженні якості життя хворих були ви-
явлені зміни багатьох параметрів. Так, в контр-
ольній групі достовірно змінювався тільки по-
казник життєвої активності (VT). В клінічній групі 
2 при підключенні до лікування тільки «Назафор-
ту захист від алергії» достовірно покращувались 
показники життєвої активності (VT), фізично-
го функціонування (PF), показник загального 
здоров’я (GH). Однак показники психологічного 
статусу пацієнтів: прояви тривоги (шкала HADS, 
бали), прояви депресивності (шкала HADS, 
бали), прояви депресивності (опитувальник 
CES-D, бали) не мали достовірних змін. В контр-
ольній групі всі ці показники також не мали до-
стовірних змін. 

В групі 3 модифікація терапії призводила не 
тільки до достовірного покращення показника 
загального здоров’я (GH), життєвої активності 
(VT), рольового функціонування (RP), фізичного 
функціонування (PF), а також нормалізації пси-
хічного здоров’я (МН), емоційного функціону-
вання (RE), що обумовлювало підвищення стре-
состійкості хворих. Показники психологічного 
статусу пацієнтів: прояви тривоги, депресив-
ності по шкалам спеціалізованих опитувальників 
також мали достовірні покращення. 

Довгострокові дослідження підтверджували 
стійке підвищення стресостійкості хворих в гру-
пі 3, що підтверджувалось зменшенням кількос-
ті проявів тривожності.
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Обговорення та висновки. 

Аналіз проведеної модифікації лікування по-
казав, що в групах застосування «Назафорту 
захист від алергії» клінічний ефект наставав на 
2 дні швидше, значна кількість пацієнтів змен-
шила базисну терапію, в основному за рахунок 
інГКС, та продовжила застосування препарату в 
комплексній терапії до кінця спостереження. 

Треба відмітити, що у більшості пацієнтів 
виявлена еозинофілія в периферійній крові та 
у риноцитограмі до лікування, але після прове-
деного лікування у 1 групі еозинофілія зберіга-
лась у крові та риноцитограмі у меншої кількос-
ті хворих, ніж у групах 2 та 3, що найімовірніше 
пов’язано з відміною або значним зменшенням 
прийому інГКС. 

До проведення лікування були виявлені іс-
тотні зміни субпопуляційного співвідношення 
лімфоцитів: збільшення CD4+ лімфоцитів, змен-
шення CD8+, зростання імунорегуляторного ін-
дексу (ІРІ), як одного з ключових інтегральних 
показників імунітету, що свідчило про вираз-
ність імунологічного процесу. При цьому спо-
стерігалась значна активація гуморальної лан-
ки імунітету: збільшення CD22+ клітин і значне 
зростання IgE в сироватці крові та збільшення 
вмісту sIgA в назальному секреті. В результаті 
проведеного лікування в контрольній групі з ба-
зовою терапією достовірно змінювались лише 
кількість CD22+ лімфоцитів, в групі 2 та в групі 
3 при модифікації терапії «Назафортом захист 
від алергії» спостерігалась схожа картина, коли 
майже усі імунологічні показники мали досто-
вірні позитивні зміни, в тому числі IgE в сироват-
ці крові, окрім sIgA в назальному секреті.

В групі при модифікації лікування Атараксом 
спостерігали найбільш виражене покращен-
ня психоемоційного стану пацієнтів, достовір-
но поліпшувалось загальне здоров’я, життєва 
активність, рольове функціонування, фізичне 
функціонування, а також нормалізація психіч-
ного здоров’я, емоційного функціонування, що 
обумовлювало підвищення стресостійкості хво-
рих. Показники психологічного статусу пацієн-
тів: прояви тривоги, депресивності по шкалам 
спеціалізованих опитувальників також мали до-
стовірні покращення. 

Довгострокові дослідження підтверджували 
стійке підвищення стресостійкості хворих в гру-
пі 3, що підтверджувалось зменшенням кількос-
ті проявів тривожності, чого не спостерігалось у 
групах 1 та 2.

Таким чином, можна зробити висновки, що 
модифікація базової терапії САР «Назафортом 
захист від алергії» призводила до модуляції 
імунної відповіді у вигляді зниження алергічної 
реакції, посиленню та більш швидкому досяг-
ненню клінічного ефекту, зменшенню потреби у 
застосуванні інгаляційних глюкокортикостеро-

їдів. І хоча він є ефективним захистом від кон-
такту алергену з шоковим органом (слизовою 
оболонкою носової порожнини) та може бути 
рекомендованим до застосування при лікуванні 
САР різного ступеню тяжкості, однак його окре-
ме застосування не досягає достатнього ефекту 
на психоемоційний стан хворих, тому комбінація 
«Назафорт захист від алергії» та Атаракс пред-
ставляється найбільш вдалою, і значно покра-
щувала фізичний і психоемоційний стан пацієн-
тів з САР, ускладненого тривожними розлада-
ми. Така комбінація обумовлювала підвищення 
стресостійкості хворих.
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РЕЗЮМЕ

АСПЕКТИ МОДИФІКАЦІЇ фармакотерапії 
СЕЗОННОГО АЛЕРГІЧНОГО РИНІТУ

Моісєєва Н.В., Вахненко А.В., Островська Г.Ю.,  
Звягольська І.М., Власова О.В., Рум’янцева М.О.

Полтавський державний медичний університет,  
Полтава, Україна

Вступ. В сучасному світі з його бурхливим роз-
витком та миттєвими трансформаціями, кліматич-
ними та соціальними змінами, реформами систем 
охорони здоров’я однією із глобальних проблем 
залишаються алергологічні захворювання, які за 
останнє десятиріччя ще й мають тенденцію до сут-
тєвого зростання. В загальній структурі алерго-
патології одним із найпоширеніших захворювань 
залишається алергічний риніт. Серед ринітів пито-
му вагу займає сезонний алергічний риніт (САР). 
Загальновизнана тактика лікування САР включає 
три основні компоненти: елімінаційні заходи, фар-
макотерапію та антиген-специфічну імунотерапію. 
Два останні мають багато різноманітних варіантів, 
але елімінаційні заходи у багатьох програмних до-
кументах недостатньо висвітлені, або взагалі від-
сутні. Неможливо ігнорувати психоемоційний стан 
хворого на САР, особливо в період загострення за-
хворювання, коли виникаючі та прогресуючі симп-
томи САР дуже часто призводять до розвитку три-
вожно-невротичних станів у хворих.

Мета: проведення комплексної оцінки моди-
фікації лікування пацієнтів на САР, ускладнений 
тривожно-невротичними розладами.

Матеріали та методи дослідження. Дослі-
джувались хворі на САР в стадії загострення на тлі 
тривожних розладів. Проводились імунологічні до-
слідження, оцінка динаміки показників якості жит-
тя пацієнтів, оцінювався рівень тривожного/де-
пресивного стану. В клінічній групі запропоновано 
варіант модифікацію терапії.

Результати. У пацієнтів на САР в стадії заго-
стрення на тлі тривожних розладів були виявлені 
істотні зміни субпопуляційного співвідношення 
лімфоцитів, зростання імунорегуляторного індек-
су, що свідчило про виразність імунологічного про-
цесу. При цьому спостерігалась значна активація 
гуморальної ланки імунітету: збільшення і значне 
зростання IgE в сироватці крові та збільшення 
вмісту sIgA в назальному секреті. У більшості па-
цієнтів виявлена еозинофілія в периферійній крові 
та у риноцитограмі до лікування. При дослідженні 
якості життя хворих були виявлені зміни багатьох 
параметрів.

Висновки та їх обговорення.  Аналіз про-
веденої модифікації лікування показав, що в гру-
пах застосування «Назафорту захист від алергії» 
клінічний ефект наставав раніше, скорочувалась 
базисна терапія за рахунок інгаляційних глюко-
кортикостероїдів. В групах при модифікації терапії 
«Назафортом захист від алергії» майже всі імуно-
логічні показники мали достовірні позитивні змі-
ни, при базовій терапії покращувались поодинокі 
показники. В групі модифікації лікування Атарак-
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сом спостерігали найбільш виражене покращен-
ня психоемоційного стану пацієнтів, показники 
психологічного статусу мали достовірні позитивні 
зміни. Довгострокові дослідження підтверджували 
стійке підвищення стресостійкості хворих, що під-
тверджувалось зменшенням кількості проявів три-
вожності. Модифікація базової терапії САР «Наза-
фортом захист від алергії» призводила до модуля-
ції імунної відповіді у вигляді зниження алергічної 
реакції, посиленню та більш швидкому досягнен-
ню клінічного ефекту, зменшенню потреби в засто-
суванні інгаляційних глюкокортикостероїдів. І хоча 
він є ефективним захистом від контакту алергену 
з шоковим органом (слизовою оболонкою носо-
вої порожнини) та може бути рекомендованим до 
застосування при лікуванні САР різного ступеню 
тяжкості, однак його ізольоване застосування не 
досягає достатньо позитивного ефекту на психое-
моційний стан хворих, тому комбінація «Назафорт 
захист від алергії» та Атараксу представляється 
найбільш вдалою, яка значно покращувала фізич-
ний і психоемоційний стан пацієнтів з САР, усклад-
неного тривожно-невротичними розладами. Така 
комбінація обумовлювала підвищення стресостій-
кості хворих.

Ключові слова: сезонний алергічний риніт, 
поліноз, комплексна терапія САР, бар’єрні проти-
алергійні засоби.

SUMMARY

ASPECTS OF MODIFICATION OF 
PHARMACOTHERAPY OF SEASONAL ALLERGIC 

RHINITIS

Moiseieva N., Vakhnenko A., Ostrovska G.,  
Zvyagolska I., Vlasova O., Rumyantseva M.

Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine

Introduction. In the modern world, with its rapid 
development and instant transformations, climatic 
and social changes, reforms of health care systems, 
allergic diseases remain one of the global problems, 
which in the last decade also tend to increase signifi-
cantly. In the general structure of allergic pathology, 
allergic rhinitis remains one of the most common dis-
eases. Among rhinitis, the share is occupied by sea-
sonal allergic rhinitis (SAR). The generally accepted 
tactics for the treatment of SAR includes three main 
components: elimination measures, pharmacothera-
py and antigen-specific immunotherapy, the last two 
have many different options, but elimination mea-
sures in many policy documents are not sufficiently 
covered or absent at all. It is impossible to ignore the 
psycho-emotional state of a patient with SAR, espe-
cially during an exacerbation of the disease. When 
emerging and progressive symptoms of SAR often 
lead to the development of anxiety-neurotic condi-
tions in patients. 

The goal is to conduct a comprehensive 
assessment of the modification of the treatment of 
patients with SAR complicated by anxiety-neurotic 
disorders. 

Materials and methods. Patients with SAR in the 
acute stage on the background of anxiety disorders 
were studied. Immunological studies were carried 
out, an assessment of the dynamics of indicators of 
the quality of life of patients, the level of anxiety / de-
pression was assessed. In the clinical group, a variant 
of therapy modification was proposed. 

The results. Significant changes in the subpop-
ulation ratio of lymphocytes, an increase in the im-
munoregulatory index, which indicated the severity 
of the immunological process, were revealed in SAR 
patients in the acute stage against the background 
of anxiety disorders. At the same time, a significant 
activation of the humoral link of immunity was ob-
served: an increase and a significant increase in IgE 
in the blood serum and an increase in the content of 
sIgA in the nasal secretion. In most patients, eosino-
philia was found in the peripheral blood and in the 
rhinocytogram before treatment. In the study of the 
quality of life of patients, changes in many param-
eters were found. 

Discussion and conclusion. Analysis of the 
modification of the treatment showed that in the 
groups of application of “Nazafort Allergy Protec-
tion” the clinical effect occurred earlier, the basic 
therapy was reduced due to inhaled glucocorticoste-
roids. In the groups with the modification of therapy 
with “Nazafort Allergy Protection”, almost all immu-
nological parameters had significant positive chang-
es, with basic therapy, single indicators improved. In 
the Atarax treatment modification group, the most 
pronounced improvement in the psycho-emotional 
state of patients was observed; indicators of the psy-
chological status had significant positive changes. 
Long-term studies confirmed a steady increase in 
the stress resistance of patients, which was con-
firmed by a decrease in the number of anxiety mani-
festations. Modification of the basic ATS therapy 
“Nazafort Allergy Protection” led to the modulation 
of the immune response and a decrease in the aller-
gic reaction, an increase and a faster achievement 
of the clinical effect, and a decrease in the need for 
the use of inhaled glucocorticosteroids. Despite the 
fact that it is an effective protection against contact 
of the allergen with the shock organ (nasal mucosa) 
and can be recommended for use in the treatment 
of SAR of varying severity, however, its isolated use 
does not lead to a sufficient positive effect on the 
psycho-emotional state of patients. Therefore, the 
combination of “Nazafort Allergy Protection” and At-
arax seems to be the most successful, which signifi-
cantly improved the physical and psycho-emotional 
state of patients with SAR, complicated by anxiety 
and neurotic disorders. This combination led to an 
increase in the stress resistance of patients. 

Keywords: seasonal allergic rhinitis, pollinosis, 
complex therapy of SAR, barrier antiallergic drugs.
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THE PROGNOSIS OF INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION 
OF FETUS AT DIFFERENT TERMS OF PREGNANCY  

IN THE CASE OF MICROELEMENTOSIS

TUROVA L.
Department of Clinical Immunology and Allergology with the Section of Medical Genetics 

of the Bogomolets National Medical University

Introduction. Prediction of the development 
of intrauterine growth retardation (IGR) – means 
to predict with certain probability degree of the 
possibility of this syndrome in certain groups of 
pregnant women with a help of a set of anamnes-
tic, clinical and instrumental and laboratory data 
[1, 2]. 

It is important to predict the possibility of IGR 
at the first prenatal visit of the pregnant. The cri-
teria that can be suspected the possibility of this 
syndrome is weight of pregnancy, age, presence of 
extra genital and gynecologic pathology, burdened 
obstetric anamnesis, bad habits. 

Generally, prediction in obstetric practice be-
gan in the second part of the 20th century. It allows 
you to optimize the formation of risk groups, im-
prove the quality of dispensary observation of preg-
nancy. It is accompanied by decrease in frequency 
of complications of pregnancy (miscarriage, ges-
tosis, polyhydramnios, placental insufficiently, fetal 
IGR and intrauterine hypoxia) and perinatal mortal-
ity, to save time at term pregnancy, fetal functional 
abilities [3, 4].

Lack of prediction algorithms IGR in pregnant 
women, high demand for them was the push for our 
formation type of forecasting the development of 
the given syndrome. 

The purpose is to create an adequate, informa-
tive and proof model of early prediction of IGR in 
pregnant women.

Materials and investigation methods. Pre-
dictions of IGR were carried out by regression anal-
ysis. The software packages «Statistica» («Stat-
Soft Inc.», USA and also the Russian version of the 
program «StatSoft Russia»), the software package 
PRYAM (planning, analysis and regression models) 
were used for the simulation.

Model was grounded on data inspection of 30 
women who gave birth to babies with IUGR and 
their newborns. The checking of the created model 

was made on data holding on tracking 30 babies of 
the studied groups.

Results and their discussions. Prediction of 
IGR was conducted on the ground of estimation 
of fetal weight that is the most sensitive criteria of 
pathological symptoms. During clinical research-
ers of all received laboratory- instrumental indica-
tors only three options were the potential regres-
sors: the content of zinc, iron and lead in blood as 
they are the most correlated ones with the degree 
of severity of the given syndrome and changes of 
newborn weight.

Taking into account the relatively high interco-
linearnist regressors in biological models the al-
gorithm of step inclusion of regressors was used 
in the work, the essence of which is that each next 
step to the regression equation included that prog-
nostic sign, which has the largest partial correlation 
coefficient in magnitude. Then, using the regres-
sion equation for this prognostic sign is estimated 
the value of the dependent variable. After this, from 
the factual values   of the dependent variable values   
predicted by this regression equation are subtract-
ed. Then there is the estimation the partial correla-
tion coefficients obtained residue and prognostic 
features that have not yet entered the equation. 
Each of all these stages a prognostic sign included 
in the equation as most informative or off as not in-
formative.

During the incremental inclusion of regressors 
the most significant predictors (factors) were se-
lected:

Y – Weight of the fetus
X1 – the content of zinc in blood serum of moth-

ers who gave birth to babies with IGR (mmol / l)
X2 – the iron content in blood serum of mothers 

who gave birth to babies with IGR (mmol / l)
X3 – lead content in blood serum of mothers 

who gave birth to babies with IGR (mmol / l).
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Table 1
Features predictors selected for analysis

β standard 
error β B standard 

error B t (44) P partial 
correlation

X1 0.0984 0.0383 12.753 1.27 2.5724 0.0221 0.9655

X2 0.0782 0.0566 12.425 1.059 1.38174 0.1887 0.9708

X3 -1.5699 0.8448 0.129 0.0381 -1.8583 0.0843 -0.9148

Table 2
Descriptive statistics of multiple regression equation

Regression statistics

Multiple R 0.982296053

R-squared 0.964905536

Normalized R-squared 0.957385293

Standard error 0.054757177

Observations 30

Dispersion analysis

Factor df SS MS F F

Regression 5 1.154134233 0.384711411 128.3077716 2.02822
E-10

The remaining 24 0.041976879 0.002998348

Total 29 1.196111111

Table 1 shows descriptive statistics of variables 
X1 β X3, which are included into mathematical mod-
els, and their report on the characteristic. As it is 
seen from this table, the value of co- partial cor-
relation coefficients are at acceptable level, which 
indicates the acceptable level intercolinearnist in-
dependent variables with each other. All values of 
p for multiple regression coefficients were accept-
able for medical research level (p <0.05).

For values of standardized regression coeffi-
cient β the most significant predictor in mathemati-
cal model is X1, followed by in descending order of 
X2, X3.

The analysis returned the following multiple re-
gression equation:

The given equation describes the multiple re-
gression mathematic relationship between the de-
pendent variable (weight plane – da – V) and 3 of 
the main predictors (independent variables – X1-
X3).

Statistical characteristics of regression equa-
tions are presented in Table 2. The coefficient of 
multiple correlations (multiple R) says about the 
strong linear relationship of all the independent 
variables with the weight of the fetus. The criti-
cal value   of multiple R and the residual variance 

0.002998348 say about the significance of the co-
efficient of multiple correlations.

The coefficient of determination (R-square) 
indicates that our equation describes 96.49% of 
variation of the dependent variable that is a good 
indicator. Other features of researched regression 
equation: normalized R-square, value of Fisher cri-
terion (F), the number of degrees of freedom for 
Fisher’s exact test (df) and standard error estima-
tion equation indicate a low degree of dispersion of 
the difference between actual and predicted values   
of the dependent variable. 

In order to in-depth study of the adequacy of 
the model the detailed analysis of the residual re-
gression equation was made. The given analysis 
showed their normal distribution and absence of 
significant emissions. This indicates out the correct 
structure of the built model.

For checking that the model is working, we 
developed a program in Delphi programming lan-
guage interface Figure 1. With its help the IGR of 
the additional group pregnant women and their in-
fants (n=30) was predicted. This program allows 
you to calculate the weight of the child, with the 
data content of zinc, iron and lead in the blood se-
rum of mothers with gestational considering.
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For this in the window of data enter the value 3 
independent variables, press OK and the program 

automatically gives estimated fetal weight and the 
limits of its oscillation (Fig.).

Figure 1. An example of the developed program.
The basis of the program work by multiple regression equations are established, that have the general 

form:
M = A1X1 + A2X2 + A3X3,
Where M – weight of the child
A1, A2, A3 – coefficients
X1 – the content of Zn in maternal blood, mmol / l
X2 – the content of Fe in the mother’s blood, mmol / l
X3 – the content of Pb in maternal blood, mmol / l
The coefficients in the regression model on different stages of pregnancy are below. Analysis con-

ducted using the package “Data Analysis” software Microsoft Excel.

16th week

Birth 7th day 13th day 25th day

A1 8628.784 -8359.73 -9777.38 -13197

A2 6594.8 -8214.76 9537.01 12621.71

A3 0 0 0 0

24th week

Birth 7th day 13th day 25th day

A1 7618.948 -1770.38 -2273.18 -3875.7

A2 -4053.03 1583.823 1934.318 2954.462

A3 0 0 0 0

30th week

Birth 7th day 13th day 25th day

A1 0 0 0 0

A2 259.8581 290.2236 318.4026 355.2882

A3 0 0 0 0
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35th week

Birth 7th day 13th day 25th day

A1 0 0 0 0
A2 178.7169 199.3354 218.6893 244.0244
A3 0 0 0 0

40th weeks (birth)

7th day 13th day 25th day
A1 124.9558 169.1491 158.2139
A2 34.77612 8.857339 44.05476
A3 2590.634 2623.416 2688.081

It should be noted that the possibility of statisti-
cal package «Statistica» and comfortable interface 
is designed for user, allowed us to solve the prob-
lem of prediction successfully.

It is necessary to pay attention to the fact that 
the model functions only in the values   of regressors 
that used in its construction:

10.81 < X1 < 14.69
10.55 < X2 < 14.61
0.075 < X3 < 0.18
The mathematical model allowed predicting 

IUGR fetus and newborn with a high sensitivity and 
specificity. Percents of pseudo positive and pseudo 
negative results are low. Prognostic value of nega-
tive result (13%) lowers comparing with the prog-
nostic value of positive result (84%).

Conclusion. With the help of method of multiple 
linear regressions it got right to create a mathemat-
ical model prediction of IUGR in pregnant women at 
different stages of pregnancy. The created method 
of forecasting with the using advanced methods of 
researching content of micro elements in biological 
environments has been proposed for the first time 
and deserves attention. Using the proposed meth-
od of prediction will allow the clinical practice of 
Obstetricians and Gynecologists, perinatologist to 
carry out the complex treatment-preventive main-
tenance measures to reduce maternal and perina-
tal morbidity and mortality.
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SUMMARY

THE PROGNOSIS OF INTRAUTERINE GROWTH 
RETARDATION OF FETUS AT DIFFERENT TERMS OF 
PREGNANCY IN THE CASE OF MICROELEMENTOSIS 

Turova L.

Department of Clinical Immunology and Allergology  
with the Section of Medical Genetics of the Bogomolets  

National Medical University

Prediction of the development of intrauterine 
growth retardation (IUGR) – means to predict the pos-
sibility at the first prenatal visit of the pregnant woman.

The aim of the study is to create an adequate, 
informative and stable model for early prediction of 
IUGR in pregnant women.

Materials and methods: Predictions of IUGR 
were carried out by regression analysis. The software 
packages «Statistica» («StatSoft Inc.», USA). Model 
was grounded on data inspection of 30 women who 
gave birth to babies with IUGR and their new-borns. 
The checking of the created model was made on  
data holding on tracking 30 babies of the studied 
groups. 

Results: with the help of method of multiple lin-
ear regressions it got right to create a mathematical 
model for prediction of IUGR in pregnant women at 
different stages of pregnancy. The created method of 
forecasting with the using advanced methods of re-
searching content of microelements in biological en-
vironments has been proposed for the first time and 
deserves attention. 

Conclusion: using the proposed method of pre-
diction will allow the clinical practice of Obstetricians 
and Gynaecologists, Perinatologists to carry out the 
complex treatment-preventive maintenance mea-
sures to reduce maternal and perinatal morbidity and 
mortality.

Key words: IUGR, microelements, predictions, 
prevention.
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РЕЗЮМЕ

ПРОГНОЗ ВНУТРІШНЬОЇ ЗАТРИМКИ ЗРОСТАННЯ 
ПЛОДУ НА РІЗНИХ ТЕРМІНАХ ВАГІТНОСТІ ПРИ 

МІКРОЕЛЕМЕНТОЗАХ

Турова Л.О.

Кафедра клінічної імунології та алергології з секцією 
медичної генетики Національного медичного університету 

імені О.О. Богомольця

Спрогнозувати розвиток ЗВУР – означає пе-
редбачити вже при першому відвідуванні вагітної 
жіночої консультації. 

Мета роботи – створити адекватну, інфор-
мативну і стійку модель раннього прогнозування 
ЗВУР у вагітних.

Матеріали і методи: для моделювання були 
використані метод регресійного аналізу та паке-
ти прикладних програм «Statistica» («StatSoft Inc.», 
USA). Модель будувалась на даних обстеження 30 

жінок, які народили дітей зі ЗВУР, а також їх ново-
народжених. Перевірка моделі проводилась на 
даних обстеження додаткової групи 30 новонаро-
джених дітей зі ЗВУР.

Результати: за допомогою метода множинної 
лінійної регресії вдалось створити математичну 
модель прогнозування ЗВУР у вагітних на різних 
термінах вагітності. Прогнозування базується на 
кореляції між вмістом мікроелементів в крові ма-
тері і масою плода.

Висновки: використання запропонованого 
методу прогнозування ЗВУР дозволить в клінічній 
практиці своєчасно проводити комплекси ліку-
вально-профілактичних заходів з метою зниження 
материнської та перинатальної захворюваності і 
смертності.

Ключові слова: ЗВУР, мікроелементи, прогно-
зування, профілактика.
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ВПЛИВ СЕКРЕТОМ КЛІТИН НА РЕГЕНЕРАТИВНИЙ ПРОЦЕС ПРИ ШКІРНО-
М’ЯЗОВОМУ ПОШКОДЖЕННІ У ЩУРІВ

КЛЮЧНИКОВА А.І., ЛІСЯНИЙ М.І., БЄЛЬСЬКА Л.М.
ДУ «Інститут нейрохірургії ім. акад. А. П. Ромоданова НАМН України»

Терапія стовбуровими клітинами стала аль-
тернативним підходом у відновленні тканин за-
вдяки їх здатності до самовідновлення вогнища 
ураження біологічно активними речовинами, що 
секретуються цими клітинами і сприяють заго-
єнню ран [1].

Регенеративні ефекти трансплантованих 
клітин проявляються за рахунок самоспряму-
вання і приживання до місця пошкодження, які 
діють паракринним шляхом [2]. Численними до-
слідженнями біологічної активності стовбуро-
вих клітин було показано, що ці клітини, а також 
стромальні мезенхімальні клітини МСК, здатні 
виділяти біологічно активні розчинні фактори, 
так звані секретоми, які з одного боку мають 
таку дію, як і самі стовбурові клітини, а з іншого, 
– гуморальні чинники, що продукуються МСК, 
не мають недоліків, які характерні стовбуровим 
клітинам, такі як онкогенність, алергічність та 
ін. В огляді літератури представлені досить де-
тальні характеристики секретомів МСК, такі як 
їх склад, імуномодулююча, протизапальна та 
регенеративна здатність.  

У складі секретом виявлено велику кількість 
важливих протеїнів та нуклеїнових кислот, які 
відіграють значну роль у забезпеченні різних 
процесів метаболізму та проліферацію. Так, 
наприклад секретоми, отримані із МСК, також 
мають всі п’ять ферментів, які беруть участь в 
синтезі АТФ при гліколізі, а саме гліцеральдегід-
3-фосфатдегідрогеназу, фосфогліцераткіназу, 
фосфоглюкомутазу, енолазу та ізоформу m2 
піруваткінази, а також здатні активувати аде-
нозинові рецептори і, таким чином, генерувати 
зачеплені аденозином фосфорильовані ERK1/2 
і Akt в кардіоміоцитах H9C2 [3]. Секретоми ма-
ють білки, які беруть участь в мембранному 
транспорті і злитті, біогенезі; білки, пов’язані з 
ліпідними мікродоменами; білки, які пов’язані з 
цитоскелетом і метаболізмом [4]; білки тепло-
вого шоку; тканинноспецифічні білки або білки, 
специфічні для ліній пухлинних клітин [5].

Відомо, що секретоми мезенхімальних клі-
тин декретують цитокіни та хемокіни, які діють 
паракринним шляхом і сприяють проліферації 
та диференціюванню клітин-мішеней в проце-
сах репарації тканин, таких як ангіогенез та ре-
моделювання ран. Серед секретуючих факто-

рів, які регулюють процес загоєння ран, виявле-
ні: фактор росту ендотелію судин, фактор росту 
кератиноцитів, Il-6, -8. Секретоми прискорюють 
загоєння ран, стимулюючи ангіогенез, проліфе-
рацію фібробластів, кератиноцитів і зменшуючи 
запалення [6].

Метою дослідження було визначення 
впливу секретом, отриманих з різних джерел на 
регенерацію шкірно-м’язового пошкодження у 
щурів. В даній роботі досліджували секретоми 
прилипаючої (п.ф.к.г.м), та не прилипаючої 
фракції клітин фетального головного мозку 
(н.п.ф.к.г.м), та секретоми спленоцитів (с.с.) 
щурів.

Матеріали та методи 

Об’єкт досліджень. В роботі використані 
експериментальні тварини – статевозрілі щури 
розведення віварію ДУ «ІНХ НАМН»). Усі роботи 
з експериментальними тваринами проводили 
з дотриманням законодавчих норм та вимог 
Закону України №3447 IV “Про захист тварин 
від жорстокого поводження», «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, які ви-
користовуються для дослідних та інших на-
укових цілей» (Страсбург, 1986), з урахуванням 
принципів біоетики та норм біологічної безпе-
ки. Тварин утримували у стандартних умовах 
акредитованого віварію, знеболення та евта-
назію проводили під ефірним наркозом. Про-
ведення дослідження затверджене комісією з 
етики та біоетики Інституту нейрохірургії імені  
акад. А.П. Ромоданова НАМН України (протокол 
№ 35 від 9 квітня 2021 р.).

Матеріали досліджень
Секретоми стандартизували за вмістом біл-

ку, що визначали попередньо.
Досліджували вплив секретом на змодельо-

ваний рановий процес.  
Наркотизованим тваринам скальпелем ро-

били надріз шкірно-м’язового покриття стегна 
розміром 1×2 см2. На 2, 3 та 4 добу після мо-
делювання рани, тваринам внутрішньом’язово  
(1 серія досліджень), та внутрішньоочеревинно 
(2 серія досліджень) вводили секретоми. З на-
ступного дня заміряли площу ранової поверхні.

Обробку результатів здійснювали за допо-
могою програмного забезпечення Microsoft 
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Excel 97 SR-2 (©Microsoft Corporation, USA) на 
персональному комп’ютері з процесором Intel® 
Pentium® Pro з операційною системою Microsoft 
Windows 98 (©Microsoft Corporation, USA).

Результати досліджень 

Дослідження впливу секретом отриманих 
з різних джерел на шкірно-м’язову ранову по-
верхню щурів показало, що секретом, отри-
маний із прилипаючої фракції к.ф.г.м. при 
внутрішньо-м’язовому введенні на 2, 3, 5 добу 
після моделювання рани вірогідно прискорю-
вав загоєння рани, порівняно з контролем, де 
тваринам вводили середовище RPMI, яким 
розводили отримані секретоми для отримання 
концентрації стандартної для всіх видів секре-
том. Так, при внутрішньо-м’язовому введенні 
секретом, отриманих з прилипаючої фракції 

к.г.м.н.щ. шкірно-м’язова рана з площі ранової 
поверхні 2×1 см2 на 5 добу після нанесення рани 
зменшувалась до 0,23×0,4 см2, тоді як у тварин 
контрольної групи ранова поверхня складала 
0,8×0,53 см2, і на 8 добу після нанесення рани 
в даній групі спостерігається повне загоєння, 
тоді як у тварин контрольної групи ще на 8 добу 
спостерігали струп ранової поверхні розміром 
0,16×0,03 см2. 

Достовірно не відрізнялись і результати при 
внутрішньо-м’язовому введенні секретому, 
отриманому із с.с.

Тоді як при внутрішньо-м’язовому введенні 
секретом, отриманих із не прилипаючої фракції 
к.г.м.н.щ. ранова поверхня за площею не від-
різнялася від такої у тварин контрольної групи, 
і повне загоєння рани спостерігалось на 9 добу 
після нанесення рани. 
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Рис.1. Дослідження регенеративної дії секретом, отриманих з різних джерел на регенерацію  
ранової поверхні шкіри та стегнового м’язу щурів при внутрішньо-м’язовому введенні

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

Вірогідної різниці між внутрішньо-м’язовим і 
внутрішньоочеревинним введенням не спосте-
рігалось.
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Рис.2. Дослідження регенеративної дії секретом, отриманих з різних джерел на регенерацію  
ранової поверхні шкіри та стегнового м’язу щурів при внутрішньоочеревинному введенні
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Найшвидше загоювались рани в групах тва-
рин, яким внутрішньоочеревинно вводили се-
кретоми прилипаючої фракції к.г.м.н.щ і секре-
том спленоцитів, де площа ранової поверхні 
в даних групах вірогідно не відрізнялася. При 
введенні внутрішньоочеревинно, секретом не 
прилипаючої фракції к.г.м.н.щ. прискорення за-
гоєння рани не спостерігалося, де площа рано-
вої поверхні була майже такою, як і в контролі, і 
повне загоєння ранової поверхні спостерігало-
ся на 11 добу після нанесення рани. 

Висновки. Отримані дані дозволяють дійти 
висновку, що секретоми, як при внутрішньо-
м’язовому, так і при внутрішньоочеревинному 
введенні потрапляють в місце ураження. Секре-
томи прилипаючої ф.к.г.м.н., і с.с. мають у сво-
єму складі чинники, здатні прискорювати ре-
генерацію шкіри і стимулювати загоєння рани. 
Секретоми, отримані з головного мозку ново-
народжених щурів, а саме прилипаюча фракція 
та секретоми, отримані з мононуклеарів спле-
ноцитів щурів, вірогідно прискорюють регене-
рацію шкірно-м’язового пошкодження стегна у 
щурів. Секретоми не прилипаючої фракції клі-
тин головного мозку новонароджених щурів не 
впливають на відновлення та загоєння ранової 
поверхні.  
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РЕЗЮМЕ

ВПЛИВ СЕКРЕТОМ КЛІТИН НА РЕГЕНЕРАТИВНИЙ 
ПРОЦЕС ПРИ ШКІРНО-М’ЯЗОВОМУ 

ПОШКОДЖЕННІ У ЩУРІВ

Ключникова А.І.,  Лісяний М.І., Бєльська Л.М.

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

Мета дослідження. Визначення впливу се-
кретом, отриманих із різних джерел на регене-
рацію шкірно-м’язового пошкодження у щурів. В 
даній роботі досліджували секретоми прилипаю-
чої та не прилипаючої фракції клітин фетального 
головного мозку, та секретоми спленоцитів щурів.

Матеріали та методи. Досліджували вплив 
секретом на змодельований рановий процес. 
Наркотизованим тваринам скальпелем робили 
надріз шкірно-м’язового покриття стегна розмі-
ром 1×2 см2. На 2, 3 та 4 добу після моделювання 
рани, тваринам внутрішньом’язово (1 серія до-
сліджень), та внутрішньоочеревинно (2 серія до-
сліджень) вводили секретоми. З наступного дня 
заміряли площу ранової поверхні.

Результати досліджень. При внутрішньо-
м’язовому введенні секретом, отриманих із при-
липаючої фракції к.г.м.н.щ., шкірно-м’язова рана 
з площі ранової поверхні на 5 добу після нанесен-
ня рани зменшувалась у 8,6 рази, тоді як в тва-
рин контрольної групи  ранова поверхня склада-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beer L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26567861
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ла 0,8×0,53 см2, і на 8 добу після нанесення рани 
в даній групі спостерігається повне загоєння, 
тоді як у тварин контрольної групи ще на 8 добу 
спостерігали струп ранової поверхні розміром 
0,16×0,03 см2. 

Достовірно не відрізнялись і результати 
при внутрішньо-м’язовому введенні секрето-
му, отриманому із с.с. Тоді як при введенні се-
кретом, отриманих із не прилипаючої фракції 
к.г.м.н.щ., ранова поверхня за площею не від-
різнялася від такої в тварин контрольної групи, 
і повне загоєння рани спостерігалось на 9 добу 
після нанесення рани.

Найшвидше загоювались рани в групах 
тварин, яким внутрішньоочеревинно вводили 
секретом прилипаючої фракції к.г.м.н.щ і при 
внутрішньоочеревинному введенні секретом 
спленоцитів, де площа ранової поверхні в даних 
групах вірогідно не відрізнялася. При введенні 
внутрішньоочеревинно, секретом не прилипа-
ючої фракції к.г.м.н.щ., прискорення загоєння 
рани не спостерігалося, де площа ранової по-
верхні була майже такою, як і в контролі, і повне 
загоєння ранової поверхні спостерігалося на 11 
добу після нанесення рани.

Висновки. Секретоми, отримані з головного 
мозку новонароджених щурів, а саме прилипа-
юча фракція та секретоми, отримані з монону-
клеарів спленоцитів щурів, вірогідно прискорю-
ють регенерацію шкірно-м’язового пошкоджен-
ня стегна у щурів. Секретоми не прилипаючої 
фракції клітин головного мозку новонароджених 
щурів не впливають на відновлення та загоєння 
ранової поверхні.

Ключові слова: експериментальні 
дослідження, секретом, регенерація, рановий 
процес.

SUMMARY

INFLUENCE SECRET CELLS ON REGENERATIVE 
PROCESS AT PERCUTANECUSLY MUSCLE  

DAMAGE IN RATS

Kliuchnykova A., Lisyanyi M., Bielska L.

SU “Institute of Neurosurgery named after  
Acad. A.P. Romodanov of the National Academy of Medical 

Sciences of Ukraine“

The aim of the study. Determination of the ef-
fect of secretions obtained from different sources on 
the regeneration of skin-muscle damage in rats. In 

this work, the secretomes of the adherent and non-
adherent fraction of fetal brain cells and the secre-
tomes of splenocytes of rats were studied.

Materials and methods. The influence of the 
secretion on the simulated wound process was stud-
ied. Anesthetized animals were cut with a scalpel in 
the skin-muscular covering of the thigh with a size of 
1×2 cm2. On the 2nd, 3rd, and 4th day after wound 
modeling, animals were injected with secretomes in-
tramuscularly (1 series of studies) and intraperitone-
ally (2 series of studies). From the next day, the area 
of the wound surface was measured.

Research results. With intramuscular admin-
istration of the secretion obtained from the adher-
ent fraction of k.g.m.n.sh., the skin-muscle wound 
from the area of the wound surface on the 5th day 
after wounding decreased by 8.6 times, while in in 
animals of the control group, the wound surface was 
0.8×0.53 cm2, and on the 8th day after the wound 
was inflicted, complete healing was observed in this 
group, while in the animals of the control group, a 
scab of the wound surface measuring 0.16×0.03 
cm2, was still observed on the 8th day.

The results of intramuscular administration of 
secretome obtained from s.s. Whereas, when the se-
cretion obtained from the non-adherent fraction of 
k.g.m.n.sh. was administered, the area of the wound 
surface did not differ from that in animals of the con-
trol group, and complete healing of the wound was 
observed on the 9th day after the wound was applied.

Wounds healed the fastest in groups of animals 
that were injected intraperitoneally with the secretion 
of the adherent fraction of splenocytes and with intra-
peritoneally injection of the secretion of splenocytes, 
where the wound surface area in these groups prob-
ably did not differ. When the non-adherent fraction of 
k.g.m.n.sh. was administered intraperitoneally, no ac-
celeration 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 sur-
face was observed on the 11th day after the wound 
was applied .

Conclusions. Secretomes obtained from the 
brain of newborn rats, namely the adherent fraction 
and secretomes obtained from mononuclear spleno-
cytes of rats; probably accelerate the regeneration of 
skin-muscle damage of the thigh in rats. Secretomes 
of the non-adherent fraction of brain cells of new-
born rats do not affect the recovery and healing of the 
wound surface.

Key words: experimental studies, secretion, re-
generation, wound process.
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Драннік Г.М., Калініна Н.А., Мигаль Л.Я., 
Петербургський В.Ф., Нікуліна Г.Г., Порошина Т.В., 

Сербіна І.Є., Каліщук О.А., Савченко В.С.

ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН ПРОТИ- ТА 
ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ У ДІТЕЙ 

МОЛОДШОЇ ВІКОВОЇ ГРУПИ З ВРОДЖЕНИМ 
МЕГАУРЕТЕРОМ

ДУ “Інститут урології ім. акад. О.Ф. Возіанова  
НАМН України”, м. Київ, Україна

Вступ. Мегауретер (МУ) є найбільш складною 
проблемою в урології дитячого віку, особливо у ді-
тей перших місяців та років життя. Кількість хворих 
з цією патологією постійно збільшується та скла-
дає до 10% серед всієї перинатальної патології. 
Морфологічною основою всіх варіантів первинно-
го вродженого МУ у дітей є зменшення кількості 
гладеньких елементів у подовженому м’язовому 
прошарку і в той же час збільшення кількості спо-
лучнотканинних структур сечоводу, що призводить 
до порушення головної функції сечоводу – забез-
печення проштовхування сечі у сечовий міхур, та 
відповідно створює умови для підвищення вну-
трішньомискового тиску та порушення внутріш-
ньониркової гемодинаміки. Вроджений МУ може 
сформуватися як в результаті  стенозу сечовідно-
міхурового з’єднання, так і в результаті міхурово-
сечовідного рефлюксу високих ступенів. Отже, 
клінічними варіантами МУ є нерефлюксуючий МУ 
(НРМУ), який розвивається на тлі обструкції сечо-
відно-міхурового сегмента, та рефлюксуючий МУ 
(РМУ), який характеризується наявністю високого 
ступеня міхурово-сечовідного рефлюксу і ретро-
градним надходженням сечі із сечового міхура у 
напрямку нирок. Це, в свою чергу, призводить до 
стазу сечі у нирковій мисці та порушенню відто-
ку з неї сечі. Особливо серйозні наслідки має це 
ускладнення у дітей молодшої вікової групи ( до 3-х 
років), враховуючи той факт, що у дітей перших мі-
сяців та років життя має місце незрілість нефрону 
як структурної одиниці паренхіми нирки. Важливе 
значення у патогенезі ушкодження паренхіми нир-
ки, у першу чергу тубулоінтерстицію, у дітей з МУ 
надається гіпоксії, яка стимулює виробку транс-
формуючого фактору росту β1 (TGF-β1) як проти-
запального і в той же час профіброгенного цитокіну 
та прозапальних цитокінів, зокрема інтерлейкіну-

1β (ІЛ-1β), який має великий спектр імунологічної 
активності, у тому числі стимулює продукцію про-
стагландинів та колагенез фібробластів. 

Мета роботи – визначення вмісту TGF-β1 та 
ІЛ-1β в сечі дітей молодшої вікової групи (до 3-х 
років) з вродженими НРМУ та РМУ. 

Матеріали і методи. Обстежено 67 хворих з 
вродженим МУ, з них – 48 дітей з НРМУ переважно 
чоловічої статі (група 1) та 19 дітей з РМУ переваж-
но жіночої статі (група 2) віком від 5 місяців до 3 
років та 25 практично здорових дітей (група контр-
олю). Функція нирок хворих дітей на момент дослі-
дження збережена, атак гострого або загострення 
хронічного пієлонефриту не спостерігалось. До-
слідження вмісту TGF-β1та ІЛ-1β у ранковій порції 
сечі, яка була отримана після фізіологічного сечо-
випускання, здійснювали до реконструктивного 
лікування. Вміст TGF-β1 та ІЛ-1β в сечі визначали 
імуноферментним методом у відповідності з ін-
струкцією виробника (пг/мл). 

Результати. Аналіз результатів даного дослі-
дження проводився тільки у тих  пацієнтів, у яких 
їх рівні перевищували верхню межу референтних 
значень. Встановлено, що вміст TGF-β1 в сечі хво-
рих у групі 1 дорівнював 15,35 ± 1,79 пг/мл проти 
3,85 ± 1,70 у контролі (р<0,001) та проти 16,82 ± 
2,17 пг/мл у хворих з 2-ї групи (р>0,05). Вміст 
ІЛ-1β в сечі хворих у групі 1 дорівнював 22,84 ± 
2,13 пг/мл проти 13,90 ± 1,70 пг/мл у контролі 
(р<0,001) та проти 21,42 ± 2,15 пг/мл у хворих з 
2-ї групи (р>0,05). 

Висновки: 
1. У хворих дітей молодшого віку з вродженим 

МУ спостерігається статистично значимий висо-
кий рівень продукції протизапального, але з про-
фіброгенними властивостями цитокіну TGF-β1 та 
прозапального цитокіну ІЛ-1β, незалежно від його 
варіанту (НРМУ, РМУ). 

2. Вміст профіброгенного цитокіну TGF-β1 та 
прозапального цитокіну ІЛ-1β в сечі дітей з вро-
дженим МУ як неінвазивні та діагностично інфор-
мативні показники доцільно використовувати, з 
одного боку, в якості маркерів нефросклеротичних 
змін, а з другого – щодо своєчасного контролю за 
ефективністю лікувальних заходів та своєчасної 
профілактики розвитку хронічної хвороби нирок у 
цих пацієнтів. 

   ТЕЗИ ДОПОВІДЕЙ    
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Редакція журналу «Імунологія та алергологія» закликає авторів до активної творчої співпраці.
Ми просимо уважно вивчити всі наведені нижче типові положення. Ретельне дотримання цих вимог значно скоротить правку 
авторського тексту у всіх його елементах, полегшить Вашу і нашу роботу, прискорить публікацію Ваших матеріалів. Наші вимоги 
поступово будуть наближатись до міжнародних відповідних рекомендацій.

ЗАГАЛЬНІ ПОЛОЖЕННЯ
Всі статті повинні бути оригінальними, а рукописи узгоджені 

з усіма авторами. Попередня публікація наданих матеріалів в будь-
якому виданні, як в цілому, так і частково, за виключенням оформ-
лення у вигляді тез, не допускається. Також ці матеріали не повинні 
подаватися до друку в інші видання і передруковуватися в цілому або 
частково без письмового дозволу видавництва.

Якщо в роботі використовуються ілюстрації, таблиці та інші 
матеріали, що були опубліковані іншими дослідниками, автору необ-
хідно подати дозвіл на їх публікацію.

Матеріал, надісланий для публікації, повинен мати експертне 
заключення. Мова статей українська або англійська.

Рукописи будуть прийматись на розгляд рецензентами та 
видавниками. Рукописи, які мають потребу в значних змінах в процесі 
рецензування, будуть повернені авторам для доробки.

Редакція не несе відповідальності за допущені авторами по-
милки.

Якщо редакція вважає, що в статті є прихована реклама, вона 
залишає за собою право скласти з автором угоду на додаткову опла-
ту. Обсяг статей необмежений, але редакція залишає за собою право 
на скорочення матеріалу при обсязі більше 20 сторінок машинопису чи 
його вміщення в кількох номерах журналу.

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРІВ
Стаття до редакції подається у 2-х примірниках з 2 наборами 

ілюстрацій, з текстом, надрукованим через 2 інтервали на одному 
боці стандартного листа А4 (210х 197 мм) з полями по 3 см з усіх 
боків. Нумерувати всі сторінки рукопису необхідно послідовно, почи-
наючи з титульного аркуша.

1. Титульний аркуш.
Назва (великими літерами), повне ім’я (імена) авторів, назва 

установи, де виконана робота, та її точна поштова адреса, повна 
адреса автора, якому буде надсилатись кореспонденція. При бажанні 
— телефон/факс для спілкування.

Якщо Ви готуєте матеріал на комп’ютері, просимо робити це 
на CD-диску, вказавши назву та версію текстового редактора (ба-
жано Win Word 2000 та XP). Ілюстрації, розроб лені на комп’ютері, 
приймаються в ТІFF форматі з роздільною здатністю 300 dpi. До-
датково до CD-диску повинен обов’язково надсилатись друкований 
матеріал статті.
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3. Резюме. Кожна стаття повинна мати резюме, яке складає-

ться з наступних розділів - Мета роботи, Матеріали і методи, Резуль-
тати, Висновки, Ключові слова. Рукописи супроводжуються резюме 
українською та англійською мовами. Всі резюме повинні мати переклад 
назви статті, прізвища автора (авторів), назви установи.

4. Текст статті, враховуючи міжнародні вимоги оформлення 
(для коротких повідомлень (менше 5 стор.) - необов’язково) повинен 
мати наступну схему викладення:

Вступ, Матеріали та методи, Результати, Обговорення, Літе-
ратура.

Вступ — повинен відображати суть дослідження і пояснювати 
його актуальність.

Матеріали та методи — містять суттєві деталі, в тому числі 
опис проведеного експериментального дослідження, методи статис-
тичного обчислювання результатів.

Результати — в них треба відобразити основні дані, що були 
отримані в результаті проведеного дослідження. Результати не по-
винні містити обговорення отриманих даних.

Обговорення та висновки — не повинно бути повторення роз-
ділу Результати, а представити отримані дані в більш широкому ви-
гляді з використанням робіт інших авторів на цю тему.

Література — всі джерела літератури, на які робляться по-
силання в тексті статті (повинні бути надруковані в [ ] дужках), 
мають бути надані в списку літератури послідовно, як вони зустрі-
чаються в тексті статті. Приклади оформлення списку літерату-
ри наводимо нижче згідно вимог ВАКу (див. Бюлетень ВАК України. 
2008. №3).

Список літератури:
Приклади оформлення

Монографії (один, два або три автори)
Суберляк О. В. Технологія переробки композиційних ма-

теріалів: підруч. [для студ. вищ. навч. закл.] / О. В. Суберляк,  
П. І. Баштан. - Львів : Растр-7, 2007. - 375 с.

П’ять та більше авторів
Формування здорового способу життя: навч.-метод. посіб.

для працівників соц.служб/ [Т. В. Бондар, О. Г. Карпенко, та ін.].-  
К.: Укр. ін-т соц. дослідж., 2005.- 115 с. - (Серія «Здоровий спосіб 
життя»: у 14 кн., кн. 13).

Колективний автор
Проблеми типологічної та квантитативної лексикології: [зб.

наук.праць / наук. ред. Каліущенко В. та ін.]. - Чернівці: Рута, 2007. 
- 310 с.

Багатотомні видання
Кучерявенко Н.П.Курс налогового права: Особенная часть:  

в 6 Т./Н.П. Кучерявенко.-Х.: Право, 2002. - Т.4: Косвенные налоги.-
2007.-534с.

Перекладні видання
Акофф Р. Л. Идеализированное проектирование/ Акофф 

Р.Л.,; пер.с англ. Ф.П.Тарасенко. — Днепропетровск: Баланс Биз-
нес Букс, 2007. — XLIII, 265 с.

Стандарти
Якість води.Словник термінів:ДСТУ ISO 6107-1:2004-ДСТУ 

ISO 6107-9:2004.- [Чинний від 2005-04-01].-К.:Держспоживстанд
арт України,2006.-IV,231 с.-(Національний стандарт України).

Збірки наукових праць
Социологическое исследование малых групп населения / 

В. И. Иванов [и др.] ; М-во образования Рос. Федерации, Финан-
совая академия. – М., 2002. – 110 с. – Деп. в ВИНИТИ 13.06.02, 
№ 145432.

Складові частини книги
Козіна Ж. Л. Теоретичні основи практичного застосу-вання 

системного аналізу в наукових дослідженнях в області спортивних 
ігор / Ж. Л. Козіна // Теорія та методика фізичного виховання. — 
2007. — № 6. — С.15-18.

Тези доповідей
Оцінка ресурсу елементів конструкцій: праці конф., 6-9 черв. 

2000 р., Київ. Т. 2 / відп. Ред. В. Т. Трощенко. — К. : НАН України, Ін-т 
пробл. міцності, 2000. — С. 559-956, ХІІІ, [2] с. — (Ресурс 2000).

Таблиці та ілюстрації

Нумеруються арабськими цифрами і виконуються на окремих лист-
ках. Таблиці повинні мати заголовок, а графіки, малюнки і мікрофото-
картки — підписи, виконані на окремому аркуші (аркушах), які чітко відо-
бражують суть ілюстрації. Якщо в тексті приведено збільшення об’єкта, 
то його необхідно приводити в дужках, наприклад (х500), а в кінці над-
пису – «...волокна х 46000». Для передрукування мікрофотокарток необ-
хідні оригінальні, хорошої якості фотокартки; негативи та фотокопії не 
використовуються. На звороті кожної ілюстрації вкажіть її номер, імена 
авторів і верхній та нижній краї. Графіки та малюнки повинні бути надані  
у вигляді чітких глянцевих фотокарток або виконані на окремому аркуші. 
Розміщення в тексті відповідної ілюстрації вкажіть на лівому полі в ква-
драті з номером ілюстрації.

Хімічні формули

Всі хімічні формули та схеми з них вписують від руки пастою чорного 
кольору. Хімічні формули публікації (крім найпростіших, типу НСІ, Н2504) 
і схеми реакцій нумерують арабськими цифрами в дужках і подають після 
кінця абзацу з посиланням на них. Порядкові номери одиничних формул про-
ставляють під формулою, номери схем — на правому краї формату.

Статті, оформлення яких не відповідає вказаним правилам, поверта-
тимуться авторам без розгляду редакції.
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