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Гіперпластичні процеси ендометрію (ГПЕ) 
займають провідне місце в структурі гінеколо-
гічної захворюваності жінок різних вікових груп 
і є однією із частих причин госпіталізації жінок у 
гінекологічний стаціонар [1, 2, 3].

Останніми роками відзначається зростан-
ня частоти даної патологію, що пов’язують зі 
збільшенням тривалості і зміною способу життя 
жінок, широким поширенням штучного перери-
вання вагітності, зростанням числа соматичних 
захворювань і обмеженими можливостями кон-
сервативного лікування, що обумовлені наяв-
ністю протипоказань до гормонотерапії [4].

Останні роки в літературі спостерігається 
широка дискусія між клініцистами, патоморфо-
логами та патофізіологами з приводу патогене-
зу ГПЕ, що додає цій проблемі живий науковий 
інтерес. За даними одних авторів провідною 
в розвитку ГПЕ є гормональна концепція за-
хворювання, згідно якої має місце підвищення 
рівня естрогенів, але існує багато прихильників 
іншої точки зору, які вважають що ендокринний 
чинник складає лише частину загальної карти-
ни [5]. За даними останніх, важливе значення в 
порушенні тканинного гомеостазу ендометрію 
має дисбаланс процесів апоптозу і проліферації 
з відносною перевагою останнього [6]. В суворо 
регульованій послідовності, впродовж менстру-
ального циклу відбувається циклічна фізіологіч-
но запрограмована смерть клітин ендометрію 
шляхом апоптозу та  подальша регенерація епі-
телію слизової оболонки матки. Тому, порушен-
ня процесів апоптозу мають фундаментальне 
значення при гіперпроліферативних процесах 
і раковому переродженні клітин ендометрію [7, 
8].

В останнє десятиліття з’явився ряд робіт 
присвячених вивченню порушень гормональної 
рецепції ендометрію, імунних реакцій та апоп-
тозу при ГПЕ [9, 10]. Відомо, що однією з важ-
ливих складових в патогенезі проліферативних 
процесів та раку є порушення процесів імунно-
го захисту, відсутність відповідних апоптичних 
механізмів припинення виникнення та розвитку 
проліферативного процесу [5]. Важливим фак-
тором забезпечення ефективної роботи імунної 
системи є - біологічно активні речовини пептид-
ної природи цитокіни, які коригують широкий 
спектр імунних реакцій [6].  

Вперше, термін «цитокіни» був запропоно-
ваний N.Cohen в 1974 р., і в цей час вважалося, 

що вони синтезуються лише клітинами імунної 
системи. Останніми роками з’явилися дані, що 
продуцентами цитокінів можуть бути і ендоте-
ліальні клітини, причому цитокіни, що виробля-
ються ними, також беруть участь в регуляції 
процесів апоптозу, хемотаксису лейкоцитів, ди-
ференціюванні імунокомпетентних клітин, син-
тезі гострофазових білків. Таким чином, важ-
ливою функцією цитокінів є забезпечення узго-
дженої роботи імунної, нервової та ендокринної 
систем. Вплив цитокінів на клітини, в тому числі 
і на злоякісно трансформовані, призводить до 
активації апоптозу, що виражається в стимуляції 
синтезу  цитокінів «першого покоління» -  фак-
тору некрозу пухлин (ФНП)- , інтерлейкіну(ІЛ)-1  
та ІЛ-6, які забезпечують запуск цілого каскаду 
імунних реакцій через синтез інших цитокінів 
та  проліферації імунокомпетентних клітин. Але 
взаємозв’язки цитокінового обміну між проце-
сами проліферації і апоптозу клітин ендометрію 
вивчені недостатньо [7,10-12].    

Тому,  визначення нових патогенетичних ме-
ханізмів розвитку ГПЕ, в тому числі і імунологіч-
них, розробка за результатами цих досліджень 
нових лікувальних-діагностичних підходів спри-
ятиме поліпшенню  результатів та термінів ліку-
вання, якості життя жінок.

Мета дослідження. Вивчення рівню цитокі-
нів в змивах з порожнини матки у жінок з пато-
логією ендометрію. 

МАТЕРІАЛИ  ТА МЕТОДИ

В дослідження було включено 192 жінки, які 
проходили обстеження та знаходились на ліку-
ванні у Центрі загальної гінекології клінічної лі-
карні «Феофанія». Вік жінок, які увійшли до групи 
спостереження  коливався від 22 до 83 років і у 
середньому склав 46,0±8,3 років. 

Відповідно до поставленої мети, хворі 
(n=156) розділені на 6 груп: перша група – хво-
рі з простою ГПЕ (n=28 (17,9%), другу групу 
склали хворі з простою ГПЕ з атипією (n=24 
(15,4%), третя група була представлена хвори-
ми на комплексну ГПЕ без атипії (n=24 (15,4%), 
25 (16,0%) жінок з комплексною (аденоматоз-
ною) гіперплазією ендометрію з атипією скла-
ли четверту групу, п’ята група - 31 (19,9%) спо-
стережень - жінки з поліпозом ендометрію (ПЕ) 
та шоста група – 24 (15,4%) жінки з раком ен-
дометрію (аденокарциномою). Приймаючи до 
уваги завдання дослідження, в  шосту групу до-
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слідження були включені хворі тільки з 1а стаді-
єю раку ендометрію. Сьому, контрольну, групу 
склали 36 практично здорових жінок, у яких за 
результатами досліджень не виявлено патології 
ендометрію. 

Враховуючи наявність вікових особливос-
тей в імунному та нейро-ендокринному статусах 
хворих, нами було проведено розподіл жінок за 
віковими періодами: так, в репродуктивному 
періоді знаходилося 54 (34,6%) хворих, в пре-
менопаузальному 49 (31,4%) та  в постмено-
паузальному 53 (34,0%) спостережень. Групу 
контролю (n=36) ми сформували з трьох під-
груп, які включали по 12 (33,3%) жінок кожного 
вікового періоду. 

Усім хворим проводилося загальноклініч-
не обстеження згідно регламентуючих  наказів 
МОЗ України. Діагностичний  пошук проводив-
ся при використанні ультразвукового дослі-
дження з подальшим виконанням гістероре-
зектоскопії. Отриманий матеріал піддавався 
гістологічному дослідженню і, в залежності від 
результатів, застосовували диференційовану 
лікувальну тактику. 

Показаннями для госпіталізації стали ре-
зультати трансвагінального ультразвукового 
дослідження органів малого тазу (УЗД-ознаки 
ГПЕ або ПЕ). Усім пацієнткам проведена гісте-
роскопія з подальшим виконанням діагностич-
ного вишкрібання стінок порожнини матки та 
цервікального каналу. 

Безпосередньо перед проведенням гісте-
роскопії виконували забір змиву з порожнини 
матки. Без розширення цервікального каналу, 
за допомогою шприца та дитячого одноразо-
вого катетера Фолея, в порожнину матки вво-
дили 2-3 мл теплого фізіологічного розчину, рі-
дину аспірували через 20-30 хвилин, після чого 
проводили її заморожування у контейнері при 
–150С.  

Визначення концентрацій цитокінів ІЛ-1, 
IЛ-2, IЛ-6 і ФНП здійснювали твердофазовим 
імуноферментним методом за допомогою ко-
мерційних наборів реагентів виробництва ТОВ 
«Цитокін» (Санкт-Петербург).

Статистичну обробку результатів проводили 
за загальноприйнятими методиками з викорис-
танням критерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Фактор некрозу пухлин - займає особливе 
місце серед цитокінів, тому йому приділялась 
особлива увага. Продуцентами ФНП є активо-
вані мононуклеарні фагоцити, ендотеліальні 
клітини, антигенстимульовані Т-клітини (СD4+ 
і CD8+) активовані NК-клітини. Біологічні влас-
тивості ФНП надзвичайно різноманітні. Основні 
- стимуляція продукції ІЛ-1β, ІЛ-2, стимуляція 
процесів адгезії, синтезу антитіл  В-клітинами, 

індукція апоптозу та цитолізу, таким чином за-
пуск цілого каскаду імунологічних реакцій. ФНП 
стимулює місцеве запалення та секрецію ІЛ-1β, 
ІЛ-2 має прямий руйнуючий вплив на клітини-мі-
шені підтримує імунологічний гомеостаз. 

Аналіз рівня ФНП, як і ІЛ-1, ІЛ-6 в перифе-
ричній крові у жінок з патологією та здорових жі-
нок не виявив статистичних розбіжностей.

При порівняльному аналізі вмісту ФНП у 
змивах з порожнини матки у жінок з простою гі-
перплазією ендометрію було встановлено  під-
вищення рівня більш ніж на 100%. В групі хворих 
з комплексною ГПЕ без атипії було встановлено 
підвищення даного показника в 1,5 рази, а у хво-
рих з простою ГПЕ з атипією  - майже в 3 рази.

Окремо слід звернути увагу на концентрацію 
ФНП у змивах з порожнини матки у хворих по-
ліпозом ендометрію. У цієї групи пацієнток ми 
спостерігали збільшення рівня ФНП майже в 5 
разів, що ще раз підкреслює етіологічну природу 
поліпозу ендометрію, як результату хронічного 
продуктивного ендометриту. Варто зазначити, 
що рівень даного показника хоча і корелював з 
ступенем вираженності хронічного ендометри-
ту, мав широку розбіжність значень серед паці-
єнток з поліпозом ендометрію. Даний висновок 
в подальшому знайшов своє патогенетичне під-
твердження при аналізі вмісту  імуногістохімічних 
маркерів CD 138 та CD 68 при імуногістохіміч-
ному дослідженні (позитивна реакція у хворих з 
хронічним ендометритом) та при вивчені мікро-
бного пейзажу порожнини матки. Вивчення сту-
пеню підвищення рівня ФНП у хворих з поліпо-
зом ендометрію у віковому аспекті визначило, 
що у репродуктивному віці підвищення даного 
цитокіну спостерігалося  в 6,6 разів (контрольна 
група репродуктивного віку – 8,3 пг\мл, у групі з 
поліпозом ендометрію в репродуктивному пері-
оді 55,4 пг\мл). У жінок пременопаузального віку 
в 6,5 разів (контрольна група премнопаузального 
віку – 9,1 пг\мл, у групі з поліпозом ендометрію 
в премнопаузальному віці 59,5 пг\мл) і в постме-
нопаузальному віці в 6,2 рази (контрольна група 
постменопаузального віку – 16,7 пг\мл, у групі з 
поліпозом ендометрію в постменопаузальному 
віці  50,7 пг\мл відповідно).

Рівень ФНП в змивах з порожнини матки у 
жінок з раком ендометрію виявив достовірне 
збільшення його майже в 10-12 разів. В репро-
дуктивному віці у хворих з раком ендометрію ми 
спостерігали збільшення рівня ФНП в змивах з 
порожнини матки в 11,6 разів, у пременопау-
зальному віці у 12,5 разів та у постменопаузаль-
ному віці в 10,8 разів. 

Таким чином, аналіз рівня ФНП в аспіратах 
з порожнини матки виявив значне збільшення 
його вмісту поступово від простої ГПЕ до раку 
ендометрію у всіх вікових групах, а також збіль-
шення у групі з поліпозом ендометрію.
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Приймаючи до уваги той факт, що ІЛ- 1β яв-
ляється одним з головних медіаторів запален-
ня, який активує практично усі типи клітин, що 
беруть участь у формуванні локальної запальної 
реакції, включаючи фібробласти, ендотелій, ма-
крофаги, лейкоцити крові, нами проведено ви-
вчення його вмісту в змивах з порожнини матки 
у хворих з гіперпластичними процесами та ра-
ком ендометрію. 

Аналіз вмісту ІЛ-1β у вікових групах контр-
олю не встановив статистичної різниці. Вміст 
даного цитокіну у змивах з порожнини матки у 
жінок з простою неатиповою гіпеплазією ендо-
метрія показав збільшення його рівня майже в 
2 рази у всіх вікових групах. У жінок з комплек-
сною гіперплазією без атипії та з простою ГПЕ з 
атипією спостерігалось підвищення рівня ІЛ-1β 
від 100 до 300% (мал. 1).  

Вміст ІЛ-1β у змивах з порожнини матки у 
хворих на рак ендометрію перевищував рівень 
контрольної групи у 24- 25 разів, дана тенденція 
спостерігалась у всіх вікових групах. Принци-
повим питанням було визначення різниці рівнів 
ІЛ-1β у групі пацієнток з раком ендометрію та 
комплексною ГПЕ з атипією, що, на нашу думку, 
надасть можливість застосування визначення 
рівня цитокінів для диференційної діагностики 
внутрішньоматкової патології. Так, за нашими 
даними, рівень ІЛ-1β при розвитку раку ендо-
метрію був вищим, ніж при комплексній ГПЕ з 
атипією. А саме, в 1,7 разів вищим у репродук-
тивному віці, в 1,8 разів вищим у хворих пре-
менопаузального віку та у 1,3 рази - у жінок по-
стменопаузального віку.  
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Мал. 1. Вміст ІЛ-1β - в змивах з порожнини матки (пкг/мл).

Вміст ІЛ-1  в змивах з порожнини матки у жі-
нок з поліпозом ендометрія був підвищеним в 
9-10 разів, але не досягав таких високих показ-
ників, як при злоякісному процесі ендометрію, 
характеризувався широкою варіабельністю зна-
чень.

Також, одним із важливих факторів внутріш-
ньоматкового імунного гомеостазу, на нашу 
думку, є ІЛ-6. Цей цитокін бере участь в пере-
творенні В-лімфоцитів на плазмоцити, активує 
Т-лімфоцити. Підвищення утворення ІЛ-6 часто 
пов’язане з ушкодженням тканин, викликаним 
різноманітними впливами (механічними, тер-
мічними, ішемічними, мікробними, алергічними, 
аутоімунними, пухлинними). ІЛ-6 активує дозрі-
вання мегакаріоцитів, служить основним індук-

тором синтезу білків гострої фази гепатоцита-
ми, стимулює розвиток плазмоцитів, підвищує 
кількість імуноглобулінів в крові.

З одного боку, ІЛ-6 діє як потужний акти-
ватор гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової 
системи, сприяючи збільшенню секреції АКТГ, 
СТГ, а з іншого – як блокатор, сприяючи знижен-
ню утворення ТТГ і концентрації ліпідів в крові. 
Важливе значення має той факт, що синтез ІЛ- 6 
гальмують естрогени та андрогени.

Дослідження рівня ІЛ-6 в крові у пацієнток 
групи контролю та хворих груп дослідження не 
виявило статистично значущих відмінностей 
(мал. 2). Аналіз рівня ІЛ-6 в змивах з порожнини 
матки у жінок з патологією ендометрію проде-
монстрував поступове збільшення його рівня в 



20

ІМУНОЛОГІЯ ТА АЛЕРГОЛОГІЯ: НАУКА І ПРАКТИКА. 4’2014

залежності від ступеня тяжкості ураження ендо-
метрію патологічним процесом, з максимальни-
ми показниками при злоякісному процесі. 

Також, спостерігалась відмінність даних по-
казників у вікових підгрупах усіх обстежених 
груп пацієнток. У жінок контрольної групи ми не 
спостерігали збільшення рівня ІЛ-6, але потріб-
но відмітити, що у пацієнток постменопаузаль-
ного віку, його вміст був на 20-25% меншим, ніж 

у інших вікових групах. Подібна тенденція спо-
стерігалася і при патологічних станах ендоме-
трію, навіть у жінок з раком ендометрію. Даний 
факт на нашу думку обумовлений віковими осо-
бливостями реактивності імунного статусу, що 
підкреслює необхідність врахування  вікового 
цензу при визначенні тактики лікування хворих 
у постменопаузі.
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Мал. 2. Вміст ІЛ-6 - в змивах з порожнини матки (пкг/мл).

56,7

57,2 59,3

68,9 71,3
63,2

67,7
74,5

70,4

92,8 96,6
94,1

106,1 104,7

98,1

81,7
93,1

88,2

126,2

133,6

119,8

0

20

40

60

80

100

120

140

Контрольна група

Проста  ГПЕ  без атипії 

Комплексна ГПЕ 

Проста  ГПЕ  з атипією

 Комплексна ГПЕ з атипією

Поліпоз  ендометрія

Рак ендометрія 

Репродуктивний вік Пременопаузальний вік Постменопаузальний вік 
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Підвищення ІЛ-6 в змивах з порожнини мат-
ки спостерігалися при простій ГПЕ без атипії 
та при комплексній ГПЕ без атипії у 2 рази, при 
прості атиповій ГПЕ у 5 разів при комплексній 
ГПЕ в 8-10 разів. Максимальні значення визна-
чалися у хворих на рак ендометрію – підвищен-
ня ІЛ-6 у 12 разів. 

Рівень ІЛ-6 в змивах з порожнини матки у 
жінок з поліпозом ендометрію показав широку 
варіабельність значень. Середні значення цього 
показника зростали в 7-8 разів, при цьому мак-
симальні значення спостерігалися при ознаках 
хронічного ендометриту і/чи при наявності си-
нехій та аденоміозу тіла матки, що підтверджу-
валося візуальним оглядом при гістероскопії.

Вивчаючи внутрішньоматковий імунологіч-
ний баланс у жінок з патологією ендометрію 
ми не могли не приділити увагу ІЛ-2 який має 
протипухлинну активність, та є одним з індук-
торів цитотоксичної активності ряду кілерних 
клітин. Протипухлинну активність ІЛ- 2 можна 
пояснити його вираженою здатністю індукувати 
активність практично усіх клонів: Т-лімфоцитів-
хелперів,  пухлиноспецифічних цитотоксичних 
Т-лімфоцитів, НК-клітин, макрофагів. 

Дослідження вмісту ІЛ-2 в змивах з порож-
нини матки у жінок з простою та комплексною 
ГПЕ без атипії продемонструвало незначне 
збільшення рівня даного показника (мал. 3).  
При наявності атипії у жінок з комплексною та 
простою гіперплазією ендометрію спостеріга-
ли різке збільшення ІЛ-2 в змивах з порожнини 
матки, що, на нашу думку, було проявом значної 
активації протипухлинної ланки імунітету. 

Рівень вмісту ІЛ-2 в змивах з порожнини 
матки у хворих з раком ендометрію характери-
зувався різким (в 2-3 рази) підвищенням, при 
цьому рівень даного цитокіну у периферичній 
крові був на рівні норми, як у групах контролю, 
так і в групах дослідження, що було доведено 
статистично.  

ВИСНОВКИ

Розвиток проліферативних процесів ендо-
метрію супроводжується локальним підвищен-
ням рівня прозапальних цитокінів, вміст яких у 
змивах з порожнини матки прямо пропорцій-
ний ступеню патологічної трансформації едо-
метрію. 

Проста неатипова гіперплазія ендометрію 
супроводжується  підвищенням  у змивах з по-
рожнини матки рівня ФНП, рівня ІЛ-1β, ІЛ-6 та 
ІЛ-2 в 2 рази.

Наявність комплексної неатипової гіперпла-
зії ендометрію супроводжується підвищенням у 
змивах з порожнини матки рівня ФНП в 1,5 рази, 
підвищенням рівня ІЛ-1β в 3-4 рази, підвищен-
ням рівня ІЛ-6 в 2 рази та ІЛ-2 в 1,5 рази. 

Рівень прозапальних цитокинів у змивах з 
порожнини матки у жінок з атиповими форма-
ми характеризується різким збільшенням. Так, 
рівень ФНП перевищував контрольні значення в 
5-6 разів, рівень ІЛ-1β при простій ГПЕ з атипією 
- в 5 разів, при комплексній ГПЕ з  атипією - в 10-
11 разів. Вміст ІЛ-6 в змивах порожнини матки у 
хворих з простою ГПЕ з атипією був підвищений 
в 6 разів, при комплексній ГПЕ з атипією - в 10 
разів. Рівень ІЛ-2 характеризувався підвищен-
ням в даних групах в 2,5 рази.

Поліпоз ендометрію супроводжується під-
вищенням  прозапальних цитокінів (від 2 до 6 
разів), але характеризується широким коли-
ванням значень, що, на нашу думку, пов’язано з 
наявністю поєднаного хронічного процесу в по-
рожнині матки. 

При злоякісній трансформації ендометрію 
спостерігається значне локальне збільшення 
прозапальних цитокінів в порожнині матки, що 
характеризує максимальну активацію імунних 
захисних механізмів, і проявляється збільшен-
ням ФНП та ІЛ-6 в 11-12 разів, ІЛ-1β в 25 разів 
та ІЛ-2 в 2,5 рази. 

Визначення рівня прозапальних цитокінів в 
порожнині матки може бути застосовано в якос-
ті діагностичної детермінанти при визначенні 
характеру внутрішньоматкової патології та кри-
терієм ефективності консервативного етапу те-
рапії.   
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МОДУЛЯЦИЯ ИММУННОГО ОТВЕТА НА ГЕМАГГЛЮТИНИНЫ ВИРУСА ГРИППА 

ПРОБИОТИКОМ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

МЕЛЬНИКОВ О.Ф., САМБУР М.Б., СИДОРЕНКО Т.В.,
ПЕЛЕШЕНКО Н.А., РЫЛЬСКАЯ О.Г.

ГУ « Институт отоларингологии им. проф. А.И. Коломийченко НАМН Украины»

Ранее было показано, что первичная имму-
низация крыс Wistar вирусными и бактериаль-
ными антигенами per nasi или  per os в сравне-
нии с парентеральным введеннем антигенов 
сопровождается достоверно более высоким 
уровнем содержания специфических антител в 
экстрактах из трахеи, чем в сыворотке крови и 
экстрактах из селезёнки и также приводит к до-
стоверному повышению в крови относительно-
го содержания  полипотентних иммуноцитов с 
рецептором к Fc-фрагменту иммуноглобулина 
класса G (O.F.Melnykov e.a.,2013; О.Ф. Мельни-
ков и соавт.,2014).

Учитывая современные тенденции в про-
ведении мукозальной вакцинации в сторону 
локального использования вакцин против ин-
фекций, передающихся  воздушно капельным 
и оральным путями ( А.Г. Дьяченко,2012, О.F. 
Melnykov e.a.,2013; Salzman e.a.,2007), пред-

ставлялось целесообразным определить эфек-
тивность иммунизации на гуморальном и кле-
точном уровнях при локальном и системном 
первичном введении антигенов вирусов гриппа 
( A1 ,A2), как одной из наиболее частых инфек-
ций дыхательных путей, а также исследовать 
модулирующее влияние на эффективность им-
мунизации антигенами вирусов предваритель-
ного применения лактобацилл, входящих в со-
став пробиотиков.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследования проведены на 35 белых ла-
бораторных крысах Wistar массой 180-220 г 
разводки вивария Института отоларингологии 
НАМН Украины.

В первой серии экспериментов (19 живот-
ных) были представлены оптимальные условия 
иммунизации для получения максимальных 


