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ОЦІНКА�ІМУНОМОДУЛЮЮЧОГО�ВПЛИВУ�КОМПЛЕКСНОЇ�ТЕРАПІЇ�ПРИ�ГЕСТАЦІЙНІЙ�АНЕМІЇ

Івано-Фран³івсь³а�державна�медична�а³адемія

ОЦІНКА�ІМУНОМОДУЛЮЮЧОГО�ВПЛИВУ�КОМПЛЕКСНОЇ�ТЕРАПІЇ�ПРИ
ГЕСТАЦІЙНІЙ�АНЕМІЇ� –� Проведено� оцін³À� станÀ� системи� еритронÀ,
³літинно�о�та��Àморально�о�імÀнітетÀ,�цито³іново�о�профілю�À�210�жіно³
з�різним�стÀпенем�тяж³ості��естаційної�анемії,�я³і�отримÀвали�за�ально-
прийнятÀ�терапію,�доповненÀ�імÀномодÀлюючими�засобами.�Ви³орис-
тано�методи³и�визначення�я³існо�о�та�³іль³існо�о�вмістÀ�Ig�G,�Ig�A,�Ig�M
в�фра³ціях�сироват³ово�о�біл³а�дис³-еле³трофоре�рами�в�поліа³риламід-
номÀ��елі�та�імÀноферментний�аналіз.�Контролем�слÀжило�310�ва�ітних,
я³і�отримÀвали�за�альноприйнятÀ�терапію��естаційної�анемії.�Встанов-
лено,�що�застосÀвання�імÀномодÀлюючих�препаратів�сприяє�зменшенню
вмістÀ�імÀнних�³омпле³сів�Ig�G�та�збільшенню�цьо�о�³ласÀ�імÀно�лобÀлінÀ
в�фра³ціях�23-21,�підвищенню�³онцентрації�CD3+�і�їх�сÀбпопÀляцій�CD8+
та�нормалізації�цито³іново�о�профілю,�що�в³азÀє�на�зниження�автоімÀно-
а�ресії�в�системі�“мати–плацента–плід”.

ОЦЕНКА�ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕГО�ВЛИЯНИЯ�КОМПЛЕКСНОЙ�ТЕРА-
ПИИ�ПРИ�ГЕСТАЦИОННОЙ�АНЕМИИ�–�Проведена�оцен³а�состояния�сис-
темы�эритрона,�³леточно�о�и��Àморально�о�иммÀнитета,�цито³иново�о
профиля�À�210�женщин�с�разной�степенью�тяжести��естационной�ане-
мией,�³оторые�полÀчали�общепринятÀю�терапию,�дополненнÀю�иммÀно-
модÀлирÀющими�средствами.�Использованы�методи³и�определения
³ачественно�о�и�³оличественно�о�содержания�Ig�G,�Ig�A,�Ig�M�во�фра³циях
сывороточно�о�бел³а�дис³-эле³трофоре�раммы�в�полиа³риламидном
�еле�и�иммÀноферментный�анализ.�Контролем�слÀжили�310�беременных
³оторые�полÀчили�общепринятÀю�терапию��естационной�анемии.�Уста-
новлено,�что�использование�иммÀномодÀлирÀющих�препаратов�способ-
ствÀет�Àменьшению�содержания�иммÀнных�³омпле³сов�IgG�и�Àвеличению
это�о�³ласса�иммÀно�лобÀлина�во�фра³циях�23-21,�повышению�³онцен-
трации�CD3+�и�их�сÀбпопÀляцией�CD8+�и�нормализации�цито³синово�о
профиля,�что�À³азывает�на�снижение�аÀтоиммÀноа�рессии�в�системе
“мать–плацента–плод”.

INFLUENCE�OF�COMPLEX�TREATMENT�ON�CELLULAR�AND�HUMORAL
IMMUNITY�AT�PREGNANCY�ANEMIA�–�We�studied�erytron�system,�cellular�and
humoral� immunity,�cytokine�status� in�210�pregnant�women�with�different
severity�degrees�of�pregnancy�anemia.�These�women�were�prescribed�traditional
therapy�of�anemia�together�with�immunomodulators.�We�determined�qualitative
and�quatitative� level�of� Ig�G,�A,�M� in� fractions�of�serum�protein�of�disk-
electrophoregram�in�polyacrilamide�gel.�Immunofermental�analysis�was�also
carried�out�310�pregnant�women�with�pregnancy�anemia�who�received�only
standard�therapy�were�control�group.�It�was�determined�that�immunomodu-
lators�promote�the�decreasing�of�level�of�immune�complexes�Ig�G,�increasing
of�Ig�G�in�23-21�fractions,�increasing�the�concentration�of�CD3+�and�their
subpopulations,�CD8+,�make�cytokine�status�normal�one.�It�evidences�about
reduction�of�autoagression�in�mother-placenta-fetus�system.

Ключові�слова:� �Àморальний�і�³літинний�імÀнітет,�цито³іни,��еста-
ційна� анемія,� імÀномодÀлятори.
Ключевые�слова:��Àмморальный�и�³леточный�иммÀнитет,�цито³и-

ны,� �естационная�анемия,�иммÀномодÀляторы.
Keu�words:�humoral�and�cellular�immunity,�cytokines,�pregnancy�anemia,

immunomodulators.

ВСТУП�Питання�етіоло�ії�і�пато�енезÀ��естаційної�анемії
ва�ітних� залишається� предметом� дис³Àсії,� в� я³ій� значне
місце� приділяється� ролі� біохімічних� та� ³літинно-�Àмораль-
них� реа³цій� імÀнітетÀ� я³� при� нормальномÀ� перебі�À� ва�іт-
ності,�та³�і�при�її�Àс³ладненнях�[1,2].�При�цьомÀ�імÀноло�іч-
на�толерантність,�властива�нормальномÀ�перебі�À�ва�ітності,
при� ЗДА� ва�ітних� набÀває� хара³терÀ� імÀноло�ічно�о� ³он-
флі³тÀ�з�втя�ненням�в�процес�поряд�з�іншими�системи��емо-
поезÀ,�я³ий�при�по�либленні��іпо³семії�а³тивізÀє�не³онтро-
льовані� процеси� автоімÀноа�ресії.� Одна³,� незважаючи� на
а³тÀальність�і�значÀщість�проблеми�анемії�ва�ітних�і�за�розÀ
її� впливÀ� на� плід,� до� сьо�однішньо�о� часÀ� в� а³Àшерсь³ій
пра³тиці� застосовÀються� традиційні� за�альнотерапевтичні
методи� лі³Àвання� анемій,� що� в³лючають� ви³ористання
препаратів� заліза� і� вітамінів� [3,4].

Мета� роботи�–� виходячи� із� передÀмови� про� наявність
імÀноло�ічно�о�на�лядÀ�за��емопоезом,�біл³овосинтезÀючою
фÀн³цією� печін³и� та� станом�фÀн³ціонÀвання�фетоплацен-

тарно�о� ³омпле³сÀ,� вивчити� вплив� на� по³азни³и� ³літинної
та��Àморальної�лано³�імÀнітетÀ�À�ва�ітних�при�анемії,�³омп-
ле³сної�терапії�із�застосÀванням�вобензимÀ,�ліпінÀ�та�спірÀ-
ліни�в�поєднанні� з� ³оензимом.

МАТЕРІАЛИ� І� МЕТОДИ� Залежно� від� застосÀвання
меди³аментозних� препаратів� в� ³омпле³сномÀ� лі³Àванні,
всі�ва�ітні�з�анеміями�бÀли�розділені�на�три�дослідні�і�однÀ
³онтрольнÀ��рÀпи.�До�³онтрольної��рÀпи�віднесено�310�ва-
�ітних,�À�я³их�проводилася�за�альноприйнята�терапія�залі-
зодефіцитних�анемій,�що�в³лючала�дієтÀ,�зба�аченÀ�вітамі-
нами,� препарати� заліза� та� за�альноÀ³ріплюючÀ� терапію.
ПершÀ� досліднÀ� �рÀпÀ,� де� лі³Àвання� бÀло� доповнене� пре-
паратом�“Вобензим”�по�5�таблето³�тричі�на�добÀ�протя�ом
3�днів�і�в�подальшомÀ�–�по�3�таблет³и�тричі�на�добÀ�енте-
рально� протя�ом� 14-20� днів� с³лали� 18� ва�ітних� з� ле�³ою
анемією,�28�ва�ітних�–�з�анемією�ІІ�стÀпеня�та�14�–�з�тяж³ою
анемією.�ДрÀ�À��рÀпÀ�с³лали�70�ва�ітних,�з�них�30�–�з�ане-
мією�ле�³о�о�стÀпеня,�29�–�з�анемією�середньо�о�стÀпеня
тяж³ості,�11�–�з�тяж³ою�анемією.�За�альноприйнятÀ�терапію
анемії� À� даної� �рÀпи� доповнювали� введенням� препаратÀ
“Ліпін”� (внÀтрішньовенно� 10� м�/³�� маси� тіла� в� 50-100� мл
ізотонічно�о�розчинÀ�хлористо�о�натрію,�щоденно�протя�ом
3-5�днів),�я³ий�володіє�вираженим�мембранопроте³торним,
імÀномодÀлюючим� та� антио³сидантним� ефе³том.� Третю
�рÀпÀ�с³лали�80�жіно³:�з�них�26�–�з�ле�³ою�анемією,�38�–�з
анемією�середньо�о�стÀпеня�та�16�–�з�тяж³ою�анемією,�–�À
я³их� за�альноприйнята� терапія� бÀла� доповнена� імÀномо-
дÀлюючим� препаратом� “СпірÀліною”� по�1� ³апсÀлі� тричі� на
добÀ�протя�ом�14-21�доби�в�поєднанні�з�внÀтрішньом’язо-
вими� ін’є³ціями�Coenzyme�compositum� по�2,2�мл�через�2-
3�доби� 5-10� разів.� Контроль� за� лі³Àванням� здійснювали
шляхом�³лінічно�о�спостереження� і� проведення�³омпле³сÀ
лабораторних�досліджень,� я³і�в³лючали�визначення�вмістÀ
�емо�лобінÀ,� ³іль³ості� еритроцитів,� рети³Àлоцитів,�ШОЕ,
величини� �емато³ритÀ,� а� та³ож� імÀноло�ічних� по³азни³ів
з� ви³ористання� методи³и� ³іль³існо�о� і� я³існо�о� вивчення
Ig�G,�Ig�A,�Ig�M�À�фра³ціях�сироват³ово�о�біл³а�дис³-еле³тро-
форе�рами�в�поліа³риламідномÀ��елі,�імÀнофлÀоресцентно�о
методÀ� за� допомо�ою�моно³лональних� антитіл� та� методÀ
імÀноферментно�о�аналізÀ�на�аналізаторі�“ Stat�Fax�303�Plus”
(США)�за�допомо�ою�наборів�реа�ентів�“ProCon�IL-1β”�(ООО
“Протеиновый� ³онтÀр”,� Росія),� “ Accucyte�Human� IL-8”� (Cy-
timmune�Sciences� Inc.,� США),� “Biotrak� IL-10� human� ELISA
system”� (Amersham�Pharmacia�Biotech,�Вели³обританія)�до
лі³Àвання� і� на� 10-14-тÀ� добÀ� від� почат³À� терапії.

РЕЗУЛЬТАТИ� ДОСЛІДЖЕНЬ� ТА� ЇХ� ОБГОВОРЕННЯ
АналізÀючи�по³азни³и� �емо�лобінÀ� і� еритроцитів,� слід� від-
мітити,�що�за�альноприйнятий�спосіб�лі³Àвання�приводить
до� зростання� ³онцентрації� �емо�лобінÀ,� але�достовірне� та
швид³е�збільшення�йо�о�настає�тіль³и�при�ле�³омÀ�стÀпені
анемії� після� трьох-чотирьохтижнево�о� приймання� препа-
ратів� (табл.�1).� У� ва�ітних,� я³і� отримÀвали� в� ³омпле³сі� з
за�альноприйнятим� лі³Àванням� імÀномодÀлюючі� препара-
ти,� після�10-14-денно�о� лі³Àвання� ³лінічно� по³ращÀвалися
�ематоло�ічні� по³азни³и,� зо³рема� збільшÀвався� рівень
�емо�лобінÀ� та� ³ольорово�о� по³азни³а� і� ³іль³ість� еритро-
цитів,� зни³али� озна³и� за�альної� слабості,� зменшÀвалася
тахі³ардія,� блідість� ш³ірних� по³ривів,� лам³ість� ні�тевих
пластино³� та� інші� прояви� анемії.

При� ви³ористанні� ензимотерапії,� ліпінÀ� та� спірÀліни� в
поєднанні�з�³оензимом�в�імÀно�рамах�жіно³�дослідних��рÀп
відмічалось� підвищення� ³іль³ості� лей³оцитів,� абсолютно�о
і�відносно�о�числа�лімфоцитів�(р<0,05),�зниження�рівня�Ig�A
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та�Ig�M�(р<0,001)�та�підвищення�³онцентрації�Ig�G�(р<0,05).
Традиційна� антианемічна� терапія� пра³тично� не� вплинÀла
на�по³азни³и� імÀно�рами� в� ³онтрольній� �рÀпі,�що�прояви-
лося� в� відсÀтності� достовірних� змін� при� вивченні� імÀно-
�рами� Ig� A� та� Ig� M.� Одночасно� À� досліджÀваних� �рÀпах
ва�ітних�спостері�алося�певне�зниження�сенсибілізації�ор�а-
нізмÀ� до� елементів� плідно�о� яйця,� на�що� в³азÀвали� зміни
по³азни³ів� �Àморально�о� імÀнітетÀ� в� сторонÀ� нормалізації,
спостері�алася� певна� тенденція� до� зменшення� ³іль³ості
імÀнних� ³омпле³сів,� а� та³ож� спостері�алася� тенденція� до
збільшення�³іль³ості� Ig�G�в�фра³ціях�23-21�після�лі³Àвання
і� в� післяродовомÀ� періоді,� що� свідчило� про� підвищення
імÀноло�ічно�о�захистÀ�ор�анізмÀ.�Вживання�цих�препаратів
мало� виражений� при�нічÀючий� вплив� на� ³омпле³соÀтво-
рення,�що�проявлялося�зменшенням�³іль³існо�о�вмістÀ�Ig�G
в� ³рÀпнопористомÀ� �елі� в� 4-5� разів,� а� та³ож� підвищення
йо�о�в�фра³ції�27-26� і�23-21�вдвічі.�В�³інцевомÀ�резÀльтаті
це�спричинює�при�нічення�автоімÀнно�о�та�імÀно³омпле³с-
но�о� ³омпонентів� À� пато�енезі� анемії� ва�ітних.

У�хворих,�я³і�отримÀвали�препарати�базової�терапії�хво-
роби,�за�альне�число�Т-лімфоцитів�пра³тично�не�змінюва-
лось,�а�À�осіб,�я³і�додат³ово�вживали�вобензим�та�спірÀлінÀ
в� поєднанні� з� ³оензимом,� виявили� достовірні� зміни� ³іль-
³ості�CD3+-³літин,�що�відобразилося�в�збільшенні�їх�вмістÀ
в� 1,2� раза.� Та³,� даний� по³азни³� À� ва�ітних� першої� �рÀпи
с³лав� ( 6 8 , 8 0 ± 2 , 2 9 )�%� ( p < 0 , 0 1 ) ,� À� ва�ітних� �рÀпи� –
(66,51±2,34)�%�(p<0,05),�та�третьої�–�(65,24±2,34)�%�(p<0,01)
проти� (52,46±0,96)�%�до�лі³Àвання.�Разом�з� тим,� À� хворих
першої� �рÀпи� спостері�али� збільшення� числа� CD8+-³літин
до�(32,12±1,06)�%�(p<0,05);�À�дрÀ�ій��рÀпі�–�до�(31,84±1,36)�%
(p<0,05)�та�в�третій�–�(30,98�±1,18)�%.�Підвищення�³іль³ості
Т-сÀпресорів�під�час�ва�ітності,�очевидно,�є�однією�з�резис-
тентних�імÀнних�реа³цій,�направлених�на�збереження��ене-
тично�чÀжорідно�о�плода,�а�застосÀвання�імÀномодÀлюючої
терапії�сприяє�наближенню�дано�о�по³азни³а�до�рівня�йо�о
À�здорових�ва�ітних�пра³тично�À�всіх�досліджÀваних��рÀпах,
але� особливо� значÀщі� зміни� відмічалися� при� поєднанні
базисної�терапії�з�ензимотерапією�та�спірÀліною�і�³оензимом.
При�лі³Àванні�ва�ітних�жіно³,�хворих�на��естаційнÀ�анемію,
в�Àсіх�обстежених� �рÀпах�відмічали�достовірне�зменшення
³іль³ості� В-лімфоцитів� та� відсот³ово�о� вмістÀ� природних
³ілерів.� Відсото³� а³тивованих� ³літин� Т-� та� В-лімфоцитів
відносно�зменшÀвався�À�всіх��рÀпах,�хоча�і�залишався�вище
нормальних�по³азни³ів,�що�свідчить�про�збереження�напрÀ-
ження� ³літинної� лан³и� імÀнної� відповіді.

Для� розÀміння� інтимних�механізмів� взаємодії� ³літин� в
процесі� імÀнної�відповіді�та�запалення� і�вплив�досліджÀва-
них� лі³ів� на� них� вивчали� вміст� дея³их� цито³інів� (інтерлей-
³інів�ІL-1β,�IL-8�та�IL-10)�в�сироватці�³рові�хворих�на�анемію
ва�ітних� в� процесі� лі³Àвання� хвороби.� Препарати� базової
терапії� видимо�о� впливÀ� на� рівні� цито³інів� À� сироватці
³рові�обстежених�ва�ітних�не�чинили,�проте�додат³ове�при-
значення� імÀномодÀляторів,� особливо� в� �рÀпі,� де� терапія
поєднÀвалася�з�вобензимом�та�ліпіном,�наявний�цито³іно-
вий�дисбаланс�про�ресивно�нормалізовÀє,�що�проявляється

À�збільшенні�³онцентрації�в�сироватці�³рові�протизапально�о
цито³інÀ�–�ІЛ-10�на�тлі�достовірно�о�зменшення�рівнів�про-
запальних� ІЛ-1β� (від� (69,71±1,96)� п�/мл� до� (50,88 ±2,68);
(53,8±1,86);� (52,18±3,01)�п�/мл,� відповідно,�проти�63,48�п�/мл
в�³онтролі;�Р<0,01)�та�ІЛ-8�(від�(18,10±0,52)�до�(13,80±0,85);
(14,10±0,32);� (14,04±1,12)� п�/мл�проти� (16,02 ±0,14)� п�/мл
в�³онтролі;�Р<0,05),�я³і�володіють�вираженим�прозапальним
ефе³том,�а�при��іперіндÀ³ції�можÀть�стати�фа³тором�т³анин-
но�о�Àш³одження.�За�даними�літератÀри,�застосÀвання�ензи-
мотерапії�бло³Àє�надмірнÀ��енерацію�цито³інів,�забезпечÀє
їх�іна³тивацію�і�видалення�з�пош³оджених�осеред³ів,�в�неве-
ли³их�³іль³остях�ін�ібÀє�процес�формÀвання�і�знижÀє�рівень
цир³Àлюючих� імÀнних� ³омпле³сів,� а� À� висо³их� ³онцентра-
ціях� ви³ли³ає� їх� рÀйнÀвання� [5].

Та³им�чином,�на�основі�аналізÀ�резÀльтатів�дослідження
динамі³и� по³азни³ів� ³літинно�о� і� �Àморально�о� імÀнітетÀ
слід� зробити� висново³� про� необхідність� застосÀвання� в
³омпле³сі� антианемічної� терапії� імÀномодÀлюючих� та
мембранопроте³торних� препаратів.

ВИСНОВКИ�1.�В³лючення�вобензимÀ,�ліпінÀ�та�спірÀліни
в�поєднанні�з�³оензимом�в�³омпле³снÀ�терапію�анемії�ва�іт-
них� сприяло�більш�швид³омÀ� відновленню�по³азни³ів� ери-
тронÀ,�нормалізації�фа³торів�³літинно�о�і��Àморально�о�імÀні-
тетÀ�та�лі³відації�озна³�дисфÀн³ції�цито³іново�о�профілю.

2.�При�застосÀванні�запропонованих�препаратів�À�³омп-
ле³сномÀ� лі³Àванні� анемії� ва�ітних� відбÀвається� нормаліза-
ція�по³азни³ів�фÀн³ціонÀвання� імÀнної�системи,�я³а�хара³-
теризÀється�нормалізацією�по³азни³ів�цито³іново�о�профілю
сироват³и� ³рові,� підвищенням� ³онцентрації� CD3+� і� їх� сÀб-
попÀляції� CD8+,� зменшенням� співвідношення� CD4+/CD8+
за�рахÀно³�відносно�о�підвищення�CD8+,�а�та³ож�зменшен-
ням� вмістÀ� імÀнних� ³омпле³сів� IgG� зі� значним� збільшен-
ням�цьо�о�³ласÀ�імÀно�лобÀлінів�À�фра³ціях�23-21,�та�знижен-
ням� імÀнних� ³омпле³сів� IgA� та�антиембріональних�антитіл,
я³і�ло³алізÀються�в�фра³ціях�25-26�дис³-еле³трофоре�рами
в�поліа³риламідномÀ��елі,�що�в³азÀє�на�зниження�автоімÀ-
ноа�ресії� в� системі� “мати–плацента–плід”.

Перспе³тивним� є� вивчення� зменшення� побічних� ефе³-
тів� при� масивномÀ� меди³аментозномÀ� лі³Àванні� шляхом
поєднання� застосÀвання� традиційних� препаратів� із� засо-
бами� системно�о� впливÀ� природно�о� походження,� я³і� ви-
³ли³ають�синер�ічний�ефе³т,�допома�ають�зменшити�разові
і�³Àрсові�дози�базових�препаратів.
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Таблиця� 1.� Зміни� по³азни³ів� системи� еритронÀ� при� анемії� ва�ітних� (п=210)

Приміт³а:�*�–�р<0,05�порівняно�з�вихідними�даними.

В процесі лікування на 10-14-добу Показники Вагітні з 
анемією Загальноприйнята терапія І дослідна група ІІ дослідна група ІІІ дослідна група 

Гемоглобін г/л 85,6±2,4 91,0±3,2 107,0±2,8* 99,9±2,6* 102,5±2,3* 
Еритроцити х 10 /л 2,65±0,1 3,3±0,09* 3,9±0,12* 3,7±0,17* 3,8±0,19* 
Гематокрит, % 28,6±2,35 33,4±3,2 35,5±3,1* 34,9±3,1* 35,2±3,5* 
Ретикулоцити, % 1,6±0,08 2,1±0,08 6,4±0,19* 4,9±0,09* 6,1±0,14* 
Кольоровий показник  0,76±0,04 0,8±0,01 0,9±0,02 0,8±0,03 0,9±0,01* 
Залізо сироватки крові, мкмоль/л 11,8±0,07 11,6±0,1 11,6±0,2 11,5±0,09 11,9±0,08 


