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РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА ГНЕЗДОВОЙ 

АЛОПЕЦИИ

Галкин А.Ю., Бондаренко Л.Б.

В обзоре литературы проведено обобщение и анализ 
особенностей патогенеза гнездовой алопеции. Анализ ре-
зультатов исследований последних 20-ти лет подтвержда-
ет  аутоиммунный механизм развития гнездовой алопеции. 
Показано, что активное участие в патогенезе заболевания 
принимают оба звена иммунитета – клеточное и гумораль-
ное. На уровне гуморальных факторов иммунитета проис-
ходит взаимодействие с нервной системой, патологии ко-
торой также вносят важный вклад в патогенез заболевания. 
Достаточно вероятна роль генетических факторов в разви-
тии гнездовой алопеции.

SUMMARY

FEATURES of PATHOGENESIS of ALOPECIA areata 

Galkin A.Yu., Bondarenko L.B.

In the literature review synthesis and analysis of the 
characteristics of the pathogenesis of alopecia areata has been 
carried out. Analysis of research results of the past 20 years has 
been confirmed the autoimmune mechanism of alopecia areata. 
It is proved that the active involvement in the pathogenesis of the 
disease take both immunity – cellular and humoral. At the level 
of humoral immunity factors interact with the nervous system. 
Pathologies of nervous system are also an important contribution 
to the pathogenesis of the disease. Role of genetic factors in the 
development of alopecia areata is sufficiently probable.

На сьогодні накопичено великий експери-
ментальний та клінічний матеріал, який свідчить 
про можливість значного збільшення опірності 
організму до різних патогенних факторів в ре-
зультаті адаптації до нестачі кисню, зокрема, до 
періодичних гіпоксичних подразнень. Доведе-
но, що періодична гіпоксія покращує функціо-
нування дихальної, серцево-судинної та імунної 
систем, підвищує стійкість до екстремальних 
факторів зовнішнього середовища, стимулює 
очищення дихальних шляхів від сторонніх части-
нок, знижує негативні ефекти при дії іонізуючого 
випромінювання, а також сприяє підвищенню 
стійкості до дії чинників тваринного та хімічного 
походження [5, 8, 11, 13, 15]. Останні дані до-
зволяють припустити, що при цьому має поліп-
шуватись імунний статус організму.

Реакція з боку стовбурових клітин є одним з 
основних механізмів адаптації до гіпоксії [12].  
Більш пізні дослідження показали, що гіпоксія 
запобігає проліферації CD34+-клітин і зберігає 
здатність колонієутворюючих клітин (colony-
forming-cell, CFC) утворювати колонії у вторин-
них культурах (pre-CFC) [3], навіть незалежно 
від присутності факторів росту [16].    Показано, 
що найбільш важливими та універсальними фак-
торами реакції стовбурових клітин на гіпоксію є 
індуковані гіпоксією фактори (hypoxia-inducible 
factors, HIF-1 та HIF-2) [7,  2]. 

Циркулюючі CD34+-клітини є гемопоетични-
ми попередниками, які також можуть відігравати 
роль у репарації тканин. Ніша стовбурової кліти-
ни є унікальним тканинним мікрооточенням, що 
регулює самовідновлення та диференцировку 
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стовбурових клітин. Гіпоксія є необхідним атри-
бутом ніші кісткового мозку, що свідчить про 
фундаментальну роль гіпоксії в рециркуляції та 
інших механізмах функціонування стовбурових 
клітин [1].

Таким чином, гіпоксія є одним з головних для 
функціонування стовбурових клітин факторів мі-
крооточення. Однак на сьогодні ця проблема 
далека від розуміння. Різна напруга кисню та 
тривалість гіпоксичної експозиції можуть віді-
гравати різну роль у розвитку клітин. Отже, до-
слідження впливу періодичної гіпоксії на імунний 
статус, гемопоетичні стовбурові клітини людини 
та на продукцію цитокінів може внести істотний 
вклад у фундаментальні дослідження з фізіології 
та буде мати практичне значення для розробки 
профілактики та лікування багатьох захворю-
вань у майбутньому.

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ

В дослідженні приймали участь 10 здоро-
вих чоловіків-добровольців (вік 30,9 ± 0,6 років, 
маса тіла 76,2 ± 2,8 кг, зріст 176,9 ± 1,8 см). За 
об’єктивними даними у обстежених не було ви-
явлено ознак патології серцево-судинної, ди-
хальної, ендокринної та імунної систем.

Періодичні гіпоксичні тренування (ПГТ) про-
водили на апараті «Гіпоксітрон» (Київ, Україна) 
тривалістю 5 хвилин 4 рази на день впродовж 
14 днів.

Для проведення імунологічного аналізу ве-
нозну кров брали тричі: 1 – за один тиждень до 
ПГТ, 2 - одразу після ПГТ, 3 – через один тиждень 
після ПГТ. 

Вміст гемоглобіну в периферичній крові ви-
значали стандартним гемоглобінцианідним ме-
тодом. Вміст еритроцитів, ретикулоцитів, тром-
боцитів та лейкоцитів визначали, застосовуючи 
рутинні методи мікроскопічного аналізу мазків 
крові.

Кількість CD45+34+-, CD4+- та CD8+-клітин ви-
значали у відповідності зі стандартною техноло-

гією прямої імунофлуоресценції [14] на приладі 
FACSAriaTM (Becton Dickinson & Co.).

Фагоцитарну функцію нейтрофілів вивчали 
за здатністю поглинати клітини Staphylococcus 
aureus [4]. Бактерицидну активність нейтрофілів 
визначали в тесті відновлення нітросинього те-
тразолія (НСТ-тесті) [9].  

Кількість IgM, IgG, IgA визначали методом 
радіальної імунодифузії, використовуючи мо-
носпецифічні сироватки проти імуноглобулінів 
людини [10]. Циркулюючі імунні комплекси (ЦІК) 
визначали методом преципітації в 3,75% поліє-
тиленгліколі ПЕГ 6000 з наступним фотометрич-
ним вимірюванням густини преципітату [6].

Вміст цитокінів ІФН, ФНП, ІЛ-4, ГМ-КСФ 
в сироватці крові визначали  за допомогою 
імуноферментного методу та наборів Biosours 
Human ELISA (США), еритропоетину - Biomerica 
ERO ELISA (США). Вимірювання здійснювали за 
оптичною густиною отриманого розчину з вико-
ристанням фотометра для багатофункціональ-
ного аналізу SUNRISE (Австрія).

Для статистичного аналізу використовува-
ли непараметричні критерії Вілкоксона-Манна-
Уітні (U), критерій знаків (z) та парний критерій 
Вілкоксона (T).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ

Як можна побачити з таблиці 1, під впливом 
періодичного гіпоксичного тренування (ПГТ) 
відбувається незначне, але суттєве підвищення   
кількості еритроцитів і тромбоцитів. При цьому 
вміст гемоглобіну, ретикулоцитів та гематокрит 
залишаються незмінними.

Через 1 тиждень після ПГТ відмічається 
зменшення кількості моноцитів (290 ± 40 /мкл 
проти 480  ± 50 /мкл; р<0,05) та деяке збіль-
шення кількості лімфоцитів (2000  ± 190 /мкл 
проти 1710 ± 140 /мкл; р<0,05), що разом з 
нижченаведеними даними свідчить про вихід 
імунної системи на більш високий рівень по-
тенційної активності.

Таблиця 1

Вміст еритроцитів і тромбоцитів в периферичній крові обстежених осіб

Показники

n=10

Статистичні 

показники

Термін обстеження

До ПГТ Після ПГТ

за 1 тиж. відразу через 1 тиж.

Еритроцити (106/мл) M±m 4,6±0,1 4,5±0,1 4,8±0,1*

Тромбоцити (103/мкл) M±m 130±10 170±10 170±10*

* Вірогідність різниці показників у порівнянні з показниками до гіпоксії (p<0,05)

Одночасно відбуваються активаційні про-
цеси в системі неспецифічної резистентності: 
зростає активність комплементу, підсилюється 
поглинальна здатність нейтрофілів, знижуєть-
ся їх спонтанна бактерицидна активність через 

тиждень після ПГТ, підвищується індукована і 
резервна бактерицидність відразу після ПГТ, 
що може бути пов’язане з проходженням фази 
напруги стресу (табл. 2). 
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У використаному режимі періодичне гіпоксичне тренування практично не впливає на рівень ЦІК 
та імуноглобулінів трьох основних класів в сироватці  крові обстежених осіб.

Таблиця 2

Поглинальна та бактерицидна активність нейтрофілів і рівень комплементу

у обстежених осіб

Показники

n=10

Статистичні 

показники

Термін обстеження

До ПГТ Після ПГТ

за 1 тиж. відразу через 1 тиж.

Поглинальна активність (%) M±m 65,5±1,6 66,4±2,2 75,0±2,6*

НСТ-тест спонтанний (%) M±m 12,6±1,3 13,9±1,1 9,9±0,6*

НСТ-тест індукований ( %) M±m 25,5±2,7 33,2±3,0* 32,1±3,8

НСТ-тест резерв (%) M±m 12,9±2,4 20,3±2,5* 22,3±3,2

Комплемент (мл) M±m 0,059±0,008 0,032±0,003* 0,029±0,004*

* Вірогідність різниці показників у порівнянні з показниками до гіпоксії (p<0,05)

З даних, наведених в таблиці 3, можна побачити, що після ПГТ в сироватці крові обстежених 
осіб значно знижується рівень ФНП. та еритропоетину; рівень ІЛ-4 має тенденцію до зниження, а 
рівень ІФН, навпаки, суттєво підвищується. Визначення рівня ГМ-КСФ не виявило наявності цього 
цитокіну в крові пацієнтів на всіх етапах обстеження. 

Після ПГТ відмічається тенденція до зменшення кількості CD45+34+-клітин в периферичній кро-
ві (1,6390,176 /мкл проти 1,2140,155 /мкл, p>0,05), а кількість CD4+- та CD8+-лімфоцитів через 
тиждень після ПГТ суттєво не змінюється.

Таблиця 3

Вміст ФНП, ІЛ-4, ІФН та еритропоетину в сироватці крові обстежених осіб

Показники

n=10

Статистичні 

показники

Термін обстеження

До ПГТ Після ПГТ

за 1 тиж. відразу через 1 тиж.

ФНП  (пг/мл) M±m 1,13±0,49 0,12±0,08* 0,11±0,11*

ІЛ-4  (пг/мл) M±m 1,30±1,28 0,57±0,31 0,48±0,35

Еритропоетин (МО/мл) M±m 7,83±1,07 7,77±1,22 5,67±0,85*

ІФН(пг/мл) M±m 5,84±1,47 6,33±1,4 7,64±1,11*

* Вірогідність різниці показників у порівнянні з показниками до гіпоксії (p<0,05)

Таким чином, до застосованого режиму ПГТ 
виявилися чутливими гуморальні та клітинні 
фактори неспецифічної резистентності, актив-
ність яких при цьому суттєво підвищується, що 
зазвичай приводить до підсилення природно-
го захисту організму. Стосовно червоної крові 
можна відмітити, що підвищення кількості ери-
троцитів через тиждень після ПГТ супроводжу-
ється зменшенням рівню еритропоетину. Зва-
жаючи на те, що одразу після ПГТ цей рівень був 
високим, можна припустити, що при вивченому 
режимі ПГТ і достатньому зростанні кількості 
еритроцитів потреба в еритропоетині на кінець 
терміну спостереження зменшується.

Заслуговує уваги те, що під впливом ПГТ 
значно зменшується в крові концентрація ФНП, 
котрий, як відомо, є прозапальним цитокіном, 
що може вносити певний вклад у потенціювання 
боротьби з інфекційно-запальними процесами. 
А зростання кількості ІФН скоріш за все свід-
чить про підсилення можливостей імунної сис-
теми в ініціації і розгортанні імунної відповіді. До 
того ж, виявлений такий суттєвий дисбаланс у 
цитокіновому спектрі не може не позначитися 
на активаційних і міграційних властивостях різ-
них клітин.

Зменшення концентрації ГСК в периферич-
ній крові, ймовірно, пов’язано зі зміною мігра-
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ційної здібності цих клітин. Однак, залишається 
незрозумілим, чи зменшується входження ГСК в 
циркуляцію, чи збільшується їх вихід із циркуля-
ції. В обох випадках в тканинах можуть накопи-
чуватись більші, ніж звичайно, кількості ГСК, що 
підсилює, можливо потенційні можливості кро-
вотворення, а також загальний регенеративний 
потенціал, який забезпечується здатністю ГСК 
до трансдиференціювання та міжклітинної коо-
перації.

ВИСНОВКИ

Проведення ПГТ призводить до зменшення в 1. 
периферичній крові пацієнтів кількості моно-
цитів, збільшення кількості еритроцитів, лім-
фоцитів та деякого зменшення вмісту ГСК з 
фенотипом CD45+34+. 
В результаті ПГТ відбувається підсилення 2. 
системи природної резистентності: актива-
ція комплементу, збільшення кількості тром-
боцитів, зростання поглинальної активності 
нейтрофілів, зниження їх спонтанної бакте-
рицидної активності та підвищення резерв-
ної.
Після ПГТ в сироватці крові обстежених осіб 3. 
рівень ІФН стає достовірно вищим, рівень 
ФНП  та еритропоетину  знижується, а рівень 
ІЛ-4 має тенденцію до зниження. Визначення 
рівня ГМ-КСФ не виявило наявності цього 
цитокіну в крові пацієнтів на всіх етапах об-
стеження. 
Проведені дослідження відкривають пер-4. 
спективу для майбутнього застосування ПГТ 
з метою імунокорекції та імунотерапії.
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ОСОБЕННОСТИ ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕГО 

ВЛИЯНИЯ ПЕРИОДИЧЕСКИХ ГИПОКСИЧЕСКОХ 

ТРЕНИРОВОК

Никольский И.С.1, Серебровская Т.В.2, Никольская В.В.1, Та-
рануха Л.И.1, Галицкая С.Н.1, Ищук В.А.3, Семенова Я-М.А.1, 

Лисица Н.А.1, Кирик В.М.1

1 ГУ «Інститут генетической и регенеративной медицины 
НАМН Украины», Киев

2 Институт физиологии им. А.А.Богомольца
НАН Украины, Киев

3 ГУ «Інститут геронтологи шимени Д.Ф.Чеботарева
НАМН Украины», Киев

Целью исследования было изучение влияния перио-
дических гипоксических тренировок (ПГТ) на иммунную 
систему человека. Нами изучено влияние ПГТ на гемопоэ-
тические стволовые клетки (ГСК), основные гуморальные и 
клеточные компоненты адаптивного иммунитета и факторы 
естественной резистентности у 10 практически здоровых 
людей в возрасте от 25 до 35 лет. Показано, что в резуль-
тате ПГТ происходит усиление системы естественной ре-
зистентности: активация комплемента, увеличение количе-
ства тромбоцитов, повышение поглотительной активности 
нейтрофилов с уменьшением их спонтанной и увеличением 
резервной бактерицидности. В проведенном режиме ПГТ не 
влияют на состояние клеток красной крови. После ПГТ в сы-
воротке крови повышается уровень ИФН-, снижается уро-
вень ФНО- и эритропоэтина. Показано, что ПГТ приводит 
к снижению количества циркулирующих ГСК, что, вероятно, 
связано с изменением их миграционной способности. 

SUMMARY

peculiarities of periodic normobaric hipoxic training 

immunomodulating influence

I.S. Nikolskiy, T.V. Serebrovskaya, V.V. Nikolskaya, L.I. 
Taranukha, S.M.Halytska, V.A. Ishchuk, Y.-M.O. Semenova, 

N.A. Lisitsa, V.M. Kirik

State Institute for Genetic and Regenerative Medicine 
AMS of Ukraine, Kiev

Institute of Physiology A.A. Bogomoltsa National Academy 
of Sciences of Ukraine, Kiev

State Institute of Gerontology D.F. Chebotareva 
AMS of Ukraine, Kiev

Тhe research aim was to investigate the periodic 
normobaric hipoxic training (PHT) influence on immune system. 
We have studied efects of PHT on human hematopoietic stem 
cells (HSCs), factors of natural resistance of organisms and 
basic humoral and cellular components of adaptive immunity 
in the peripheral blood of 10 healthy subjects (25-35 years). 
It is shown that as a result of PHT is enchancement of natural 
protective system, including activatuon of complement, increase 
number of platelets, increased phagocytic activity of neutrophils 
with decrease in their spontaneous and increase in reserve 
bactericidal. In the holding mode, PHT does not affect the status 
of red blood cells. After PHT, there are increasing level of  IFN-, 
reducing TNF- and eritropoietin contents in examined people 
serum. It is shown that PHT reduces the number of circulating 
HSCs, which is probably due to chanches in their migratiry 
ability.

УДК: 591.481.1:616-091.8:591.881:616-089.843-092.9

 МОРФОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ МОЗКУ ПРИ ВНУТРІШНЬОМОЗКОВІЙ 

ІМПЛАНТАЦІЇ АЛОГЕННИХ НЕЙРОКЛІТИН В ЕКСПЕРИМЕНТІ

ЛЮБИЧ Л.Д., СЕМЕНОВА В.М., ЛІСЯНИЙ М.І. 

ДУ «Інститут нейрохірургії ім.акад.А.П.Ромоданова АМН України», Київ

Трансплантація нейральних стовбурових клі-
тин (НСК) і нейроклітин - прогеніторів (НКП) вва-
жається перспективною для лікування травма-
тичних пошкоджень головного і спинного мозку,  
а також  деяких нейродегенеративних захво-
рювань. Інтенсивна розробка напрямку рекон-
структивної нейрохірургії сприяла відновленню 
зацікавленості у питанні про імунологічний ста-
тус мозку та його відповідь на пересаджувані 
тканини. Зокрема відкритим залишається пи-
тання про тривале виживання у мозку алотран-
сплантатів та про механізми відторгнення НСК.           

Панівна донедавна точка зору про «абсолют-
ну імунопривілейованість» мозку, що забезпечує 
виживаність клітинних трансплантатів без від-
торгнення, на даний час спростована [1,2]. Згід-
но сучасних уявлень у мозку може розвиватися 
імунна відповідь, яка при певних обставинах до-
сягає такої ж сили, як і у периферичних зонах 
організму [3,4]. На сьогодні складні взаємовід-
носини між імунними та нейральними клітинами 
залишаються остаточно не з’ясованими.

Як відомо, успішна стратегія нейротран-
сплантації НСК та НКП з метою  відновлення   

втрачених або порушених функцій ЦНС можли-
ва лише при тривалому виживанні пересадже-
них нейроклітин та при досягненні їх інтеграції з 
органною системою реципієнта при відсутнос-
ті несприятливих побічних наслідків. Необхідно 
також враховувати реакцію  імунної системи як 
безпосередньо на оперативне втручання при 
нейротрансплантації, так і у відповідь на пере-
саджувані клітини. За умови підвищення на НСК 
експресії антигенів МНС та наявності костиму-
ляторних молекул ало- та ксенографти можуть 
активувати ефекторну фазу природної та адап-
тивної імунної відповіді на нейротрансплантацію 
[5-7]. 

У дослідженні [8] із застосуванням біолю-
мінісцентної візуалізації показано, що НКП при 
трансплантації у правий базальний ганглій го-
ловного мозку виживали не менше 14 діб і про-
ліферували активніше у Т-дефіцитних мишей 
(nude), ніж у імунокомпетентних мишей ліній 
С57В1/6 або СD-1, у яких визначалася прогре-
сивна імунозалежна втрата нейроклітин. Таким 
чином, стан імунітету реципієнта впливає на ви-
живання трансплантованих у мозок НПК. 
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