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Резюме.  В результате проведенного научно-теоретического анализа отечественной и зарубежной литературы освящено
состояние исследований, которые касаются нейрофизиологических механизмов организации локомоции животных и чело-
век а.
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investigations that have to do with the neurophysiological mechanisms of organization of locomotion in animals and human is reported.
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РОЛЬ ЦЕНТРАЛЬНОЇ ТА ВЕГЕТАТИВНОЇ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ В
ЗАБЕЗПЕЧЕННІ РЕПРОДУКТИВНОЇ ФУНКЦІЇ ЖІНКИ

Резюме. В статті узагальнено результати опублікованих наукових робіт, в яких викладено сучасну точку зору з питань
порушення репродуктивної функції жінки в залежності від стану нервової системи та її регуляторного впливу на органи-
мішені. Тому вивчення проблеми гінекологічних захворювань, залежних від стресових факторів, в теперішній час є обґрун-
тованим для визначення методів діагностики психологічних розладів та розробки консервативних підходів до лікування таких
пацієнток.
Ключові слова:  репродуктивне здоров'я, психогенні фактори, біогенні аміни, стрес, непліддя, хронічні запальні захво-
рювання геніталій.

Одним з найважливіших аспектів виникнення па-
тологічних розладів репродуктивної системи жінки є

стан центральної та вегетативної нервової системи, а
також індивідуальні психологічні особливості. Поши-
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реними в теперішній час є психопатологічні симптоми,
які не досягають ступеню виразності, оцінюються як тим-
часові та не лікуються, однак призводять до зниження
індивідуальної психічної адаптації, що негативно впли-
ває як на особисте та професійне життя, так і на станов-
лення репродуктивної функції жінки. Тому, саме вияв-
лення підпорогових психопатологічних симптомів у
жінок, зв'язок між маніфестацією патологічного проце-
су та психологічним станом має надзвичайно велике
значення не тільки для встановлення індивідуально-ти-
пологічних особливостей пацієнтки, але і для оцінки
ступеню її адаптованості, вираженості емоційних роз-
ладів. Дана обставина відкриває можливості для ново-
го перспективного напрямку прогнозування розладів
системи репродукції у жінок. Процес репродукції у жінок
регулюють складні нейроендокринні механізми, тому
нормальне функціонування репродуктивної системи
можливе лише за умови інтегрованого контролю не-
рвових та гуморальних сигналів [Йен, Джаффе, 1998;
Шлемкевич, Вдовіченко, 2009].

Кора головного мозку чинить регулюючий і коригу-
ючий вплив на процеси, пов'язані з розвитком менст-
руальної функції. Через кору головного мозку зовнішнє
середовище впливає на нижче розміщені відділи не-
рвової системи, що беруть участь в регуляції менстру-
ального циклу. Різноманітні психогенні фактори можуть
спричиняти значні зміни в діяльності органів жіночої
статевої системи та бути причиною порушень менстру-
ального циклу. В корі головного мозку ще не визначе-
но точну локалізацію центрів, що регулюють менстру-
альну функцію. Припускають, що імпульси із зовнішнь-
ого середовища та інтерорецепторів внутрішнього се-
редовища через систему передавачів - нейротрансмі-
ттерів надходять в нейросекреторні ядра гіпоталамуса.
Виділено і синтезовано класичні синаптичні нейротран-
сміттери: біогенні аміни - катехоламіни (дофамін, но-
радреналін, серотонін, індол) і клас морфіноподібних
опіатів. Порушення репродуктивної функції жінки реа-
лізуються через зміни синтезу нейротрансміттерів в
нейронах мозку з подальшими змінами в гіпоталамусі
при дії різних етіологічних факторів. Серед них виділя-
ють роль стресу в етіопатогенезі захворювань репро-
дуктивної системи жінки. Дисбаланс нейроендокринної
регуляції є підґрунтям до виникнення порушень  про-
цесу дозрівання яйцеклітини та неповноцінності менст-
руального циклу, передусім недостатності лютеїнової
фази [Сидоров, 2006; Татарчук, 2008].

Багаточисленні спостереження та дослідження вка-
зують, що порушення психіки у жінок виникає не тільки
при психічних але і соматичних захворюваннях. Комп-
лексне дослідження складних психосоматичних про-
блем є однією з найбільш актуальних задач медичної
психології та передбачає виявлення власне психологі-
чних аспектів зв'язку психогенного та соматичного.
Велике значення в дослідженні цих взаємовідносин має
вивчення психологічного стресу. Психічні зміни часто

супроводжують різні хронічні захворювання. Кожна три-
вала хвороба призводить до порушення фізіологічних
систем, які забезпечують психічні процеси, створюють
фон, на якому виникають невротичні реакції. При цьо-
му переживання хворого формують в нього внутрішню
картину хвороби, яка залежить від індивідуальних особ-
ливостей людини, її інтелектуального та культурного
рівня. Значення психічного фактора в етіології захво-
рювання наочно визначається при психогенних розла-
дах, серед яких особливе місце займають неврози. До-
ведено, що клінічні форми неврозів є результатом по-
рушень в особливо значимих взаємовідношеннях лю-
дини. Невроз розглядають як одну з моделей хронічно-
го емоційного стресу, при якому провідним етіологіч-
ним фактором є психологічний. Соціально-психологіч-
не оточення, умови проживання, виховання суттєво
впливають на перебіг захворювання та його прогноз
[Ващенко, 1999; Гарганеева, 2001; Александер, 2002].

У патогенезі нейроендокринних захворювань реп-
родуктивної системи жінки, найчастіше гіпоталамічної
дисфункції, має місце хронічний стрес. Експерти ВООЗ
розглядають стрес як родове поняття, "поєднане із ста-
ном негативних емоцій, які виникають в умовах депри-
вації, життєвих негараздів або при перспективах їх ви-
никнення". У тих випадках, коли у індивіда мають місце
стійкі негативні емоційні переживання, можна говори-
ти про розвиток психоемоційного стресу. На сьогодні
вже доведена патогенетична роль стресу в розвитку
багатьох захворювань, у тому числі в дисфункції та пе-
редчасній інволюції репродуктивної системи. Слід заз-
начити, що репродуктивна система не приймає участі в
адаптації до стресу. Проте, маючи пасивну позицію, вона
тимчасово знижує або припиняє свою функцію, що
призводить до згасання репродуктивних процесів [Вейн,
1997; Максименко,2003].

У структурі гінекологічної захворюваності стрес-інду-
кована патологія дисгормональних розладів, на яку при-
падає 45-65%, є характерною не тільки для соціально
вразливих верст населення, але й для жінок з високим
рівнем суспільної та професійної реалізації та репродук-
тивними планами. Під впливом хронічного стресу підви-
щується рівень вільних радикалів, що спричиняє пору-
шення функції мітохондрій та зменшення рівня прогес-
терону. З іншого боку відбувається синтез із прегнанді-
олу не прогестерону, а кортизолу, що в свою чергу при-
зводить до виснаження кортизолу наднирникових залоз.
Через хронічний психоемоційний стрес збільшується
скоротлива здатність яєчників, що негативно впливає на
розмір фолікула, кровопостачання яєчника та овуляцію.
Наслідком стресу є підвищення рівня пролактину, що
зумовлює пригнічення синтезу гонадотропінів та пору-
шення нормального перебігу процесів фолікулогенезу.
Емоційна напруга, яка виникає при стресі, призводить до
соматичних змін в організмі людини. Психосоматика -
напрямок медичної психології, яке займається вивчен-
ням впливу психологічних факторів на виникнення со-
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матичних захворювань. Психосоматичні реакції реалізу-
ються при участі трьох основних структур мозку: 1) нео-
кортекса, який відповідає переважно за процеси пам'яті,
судження, мови і гальмівних реакцій; 2) гіпоталамуса -
джерела емоцій, який інтегрує і координує активність ве-
гетативної та ендокринної систем; 3) лімбічної системи,
яку називають "вісцеральним мозком", що забезпечує
взаємодію двох раніше названих центрів і є відповідаль-
ною за поведінкові реакції людини в конкретній життєвій
ситуації. Клініцистами давно було помічено, що важкість
перебігу гінекологічних захворювань і ступінь проявів
соматичних розладів, а також епізоди загострень багато
в чому залежать від нервово-психічного стану пацієнт-
ки, від наявності чи відсутності значимих соціально - стре-
сових впливів і наявність особистих психологічних про-
блем. Чим стабільніший психоемоційний стан жінки, яка
страждає на гінекологічні захворювання, тим більш спри-
ятливий перебіг хвороби та рідше виникнення усклад-
нень. В свою чергу ступінь важкості гінекологічних про-
блем певним чином впливає на психотипологічні та осо-
бисті особливості хворої, погіршуючи тим самим її пси-
хоемоційний стан. В структурі формування психосома-
тичних та соматопсихічних взаємовідношень необхідно
з'ясувати, які наслідки дії гормональних препаратів на
психотипологічні та особисті особливості хворих [Брой-
тигам, 1999; Сидоров, 2006; Татарчук, 2008].

Запальні захворювання верхнього та нижнього
відділів геніталій займають не тільки провідне значен-
ня в структурі гінекологічної захворюваності, але і є
найбільш частою причиною порушень репродуктивно-
го здоров'я, створюючи тим самим медичні, соціальні
та економічні проблеми в усьому світі. При хронічних
захворюваннях на перший план виходять аспекти впливу
на життя хворої, її психічний та соціальний статус, як у
відношенні самого захворювання, так і результатів її
лікування. Сформована в світовій і вітчизняній науці
біопсихологічна модель розвитку захворювання дово-
дить необхідність цілісного вивчення організму і осо-
бистості хворої людини в безперервному поєднанні його
біологічних, психологічних і соціальних компонентів.
Соціально-гігієнічний і психологічний "портрет" пацієн-
тки з хронічними запальними захворюваннями геніталій
дозволяє не тільки  виявити додаткові фактори ризику
розвитку хронічних запальних захворювань верхнього
та нижнього відділів генітального тракту. Організація
"Школи молодої жінки" сприяє формуванню у пацієн-
ток поведінки, що зберігає здоров'я за рахунок підви-
щення рівня їх гігієнічної грамотності і медичної актив-
ності, зниження рівня тривожності та підвищення емо-
ційної стійкості. Розроблені диференційовані лікувальні
програми з урахуванням психосоматичного статусу для
пацієнток з хронічними запальними захворюваннями
геніталій дозволило не тільки відновити їх репродук-
тивний потенціал, але й підвищити якість життя [Йен,
Джаффе, 1998; Сандакова, Жуковская, 2009].

Особливе значення в психічному статусі жінки відво-

диться афективній сфері. Безпліддя жінок відноситься
до тих станів, які суттєво впливають на психоемоційний
статус, викликаючи стан хронічного стресу. Додаткови-
ми травмуючими факторами є сімейні, побутові, служ-
бові труднощі внаслідок затрат великої кількості часу
на відвідування лікувальних закладів, фінансові затра-
ти. Погіршується якість життя жінок з безпліддям, фор-
мується стан залежності, переважання думок про не-
спроможність в репродуктивній сфері. Стан тривоги та
депресії визначається на всіх етапах лікування безпліддя,
ідеї самозвинувачування сприяють посиленню депре-
сивної симптоматики. В другій половині минулого сто-
річчя виникла проблема депресивних розладів, яка стала
ключовою не тільки в психіатрії, а і в загальносоматичній
практиці [Шлемкевич, Вдовиченко, 2009; Петрова, По-
дольхов, 2011].

За даними Шлемкевич А.М., Вдовиченко С.Ю. (2009)
до особливостей граничних психічних розладів у жінок,
яким проводяться програми допоміжних репродуктив-
них технологій характерним є переважання в клінічній
картині тривожно-депресивної і астеновегетативної сим-
птоматики, що необхідно враховувати при розробці
комплексу діагностичних і лікувально-профілактичних
заходів. Не зважаючи на активне проведення в останнє
десятиріччя біологічно орієнтованих досліджень, етіо-
логія депресивних розладів до кінця не вияснена, до-
пускається її мультифакторний генез. Більше того, без
сумніву велику роль в біологічній варіабельності відігра-
ють психологічні та соціальні фактори в якості основ-
них причин порушення гомеостатичних механізмів цен-
тральної нервової системи. Так би мовити катехоламі-
нова та серотонінергічна гіпотези, які визначають як
постулати дефіцит моноамінів (серотоніна і норадре-
наліна) в синаптичній щілині та відіграють важливу роль
в розумінні патофізіології депресії.

Варто зазначити, що сучасний патоморфоз депре-
сивних розладів полягає в переважанні у клінічних про-
явах додаткових та соматичних симптомів над загаль-
ними, що частково утруднює їх своєчасну діагностику.
Симптоми соматизації  характерні для пацієнтів з деп-
ресією в усіх культурах, їх називають сутнісними симп-
томами депресії. Разом із тим, депресивні розлади на-
строю впливають на прояви соматичного захворюван-
ня, обмежують можливості терапії внаслідок низької
комплаентності таких пацієнтів. Депресія скорочує три-
валість життя при наявності соматичної патології. В свою
чергу наявність останньої певною мірою поєднана з та-
кими розладами психіки, як депресивні, тривожні та
ендоморфні, хронобіологічні розлади. Феномен сома-
тизації депресії є головною причиною труднощів вияв-
лення та діагностики цих порушень.  В результаті досл-
іджень та технологічних досягнень з'являється все
більше активних субстанцій, які могли б застосовува-
тись для лікування депресій і знання про їх механізм дії
ростуть, що дозволяє розширити можливості лікування
із застосуванням психофармакологічних препаратів
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враховуючи індивідуальні показання для конкретних
пацієнтів [Березанцев, 2001; Сидоров, 2006].

Існує п'ять основних критеріїв для діагностики деп-
ресивних розладів згідно МКХ-10: симптоматологія деп-
ресивних розладів (American Psychiatric Association WHO
2005a) - афективні симптоми - пригнічений настрій,
ангедонія, тривога; психомоторні порушення - затор-
моженість, ажитація, втрата енергії та активності; когні-
тивні порушення та порушення пам'яті - відчуття про-
вини, відчуття малоцінності, конгруентні і неконгруентні
настрою маячні ідеї, утруднення концентрації, знижен-
ня пам'яті; - психовегетативні порушення та соматичні
скарги - порушення сну (інсомнія, ранні пробудження),
добові коливання, втрата апетиту та ваги, сексуальні
дисфункції, закрепи, больові синдроми, гіпертонія, тах-
ікардія. Депресивні епізоди поділяються на легкі, помірні
або тяжкі (МКХ-10). Розподіл груп по важкості може

здійснюватись із застосуванням шкал депресій Гаміль-
тона. Розподіл по важкості проявів хвороби має вели-
ке клінічне значення, оскільки існує єдина думка терапії
легкої та помірної депресії методом психотерапії без
додаткової психофармакотерапії [Чабан, Хаустова, 2006,
Селицкий, 2007].

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Порушення репродуктивної функції жінки цілком
залежить від стану нервової системи та її регуляторно-
го впливу на органи-мішені.

Вивчення проблеми гінекологічних захворювань,
залежних від стресових факторів, в теперішній час є
обґрунтованим для визначення методів діагностики
психологічних розладів та розробки консервативних
підходів до лікування таких пацієнток.
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gynecological diseases on stress factors in the present time is reasonable to determine methods for diagnosis of psychological
disorders and the development of conservative treatment approaches for these patients.
Key words:  reproductive health, psychogenic factors, biogenic amines, stress, infertility, chronic pelvic inflammatory diseases.
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ШЛЯХИ ПОПЕРЕДЖЕННЯ НЕФРОТОКСИЧНОСТІ ЦИСПЛАТИНУ

Резюме. Широке використання цисплатину, як високоефективного цитостатичного препарату, часто обмежується його
побічною дією. Одним з ускладнень терапії цисплатином є нефротоксичність. Проведені за останні роки дослідження моле-
кулярних механізмів ураження нирок цисплатином дали змогу вивчити можливі шляхи корекції цього ускладнення. У даній
статті представлені основні патогенетичні аспекти розвитку нефротоксичності цисплатину і шляхи її корекції потенційними
нефропротекторами. Випробовування більшості запропонованих засобів протекції обмежується експериментальними дос-
лідженнями, тому остаточне вирішення даного питання надалі залишається актуальним.
Ключові слова: цисплатин, нирки, нефротоксичність, корекція.

Вступ
Цисплатин (ЦП, цис-дихлородіамінплатина (II),

[Pt(NH3)2Cl2]) є протипухлинним препаратом, який ви-
користовується в лікуванні раку багатьох органів, у тому
числі голови, шиї, легенів, сім'яників, яєчників, молоч-
ної залози тощо. До побічних ефектів препарату відно-
сять ототоксичність, гастротоксичність, мієлосупресію і
алергічні реакції [Arany, 2003]. Але основним обмежу-
ючим дозу побічним ефектом є нефротоксичність ЦП
[Sastry et al., 2005]. Нефротоксичність препарату була
визнана з моменту його впровадження біля 30 років
тому. Тим не менш, незважаючи на активні зусилля
протягом цих десятиліть, знайти менш токсичні, але не
менш ефективні альтернативні препарати не вдається,
тому ЦП і досі широко використовується в клінічній
медицині. Нефротоксичність є досить серйозним і об-
межуючим дозу ЦП побічним ефектом. Дане усклад-
нення розвивається внаслідок потрапляння в епітелі-
альні клітини нирок ЦП, який викликає пошкодження
ядерної та мітохондріальної ДНК, оксидативний стрес,
виражені запальні та імунні реакції, апоптоз і некроз,
що в свою чергу призводить до загибелі значної
кількості клітин. Досі окремі моделі нефропротекції,
випробувані на тваринах, як правило забезпечували
неповноцінний захист нирок. Поглиблене вивчення
механізмів нефротоксичності дає змогу визначити нові
метаболічні мішені для дії засобів корекції даного уск-
ладнення.

Прояви нефротоксичності цисплатину
Нефротоксичність ЦП може перебігати з різними

проявами (табл. 1), однак найбільш серйозним і одним з
найчастіших проявів є гостра ниркова недостатність (ГНН).

Ранні клінічні дослідження показали дозозалежну
ЦП-індуковану ГНН у 14-100 % хворих [Madias et al., 1978].

З того часу, коли почали використовувати сольову гідра-
тацію та стимуляцію діурезу, частота ГНН, індукованої
ЦП, зменшилася до 20-30 % [Hartmann et al., 1999]. Як
правило, виникнення ниркової недостатності починаєть-
ся через кілька діб після введення ЦП і проявляється
збільшенням у сироватці крові рівня креатиніну та се-
човини. Діурез, як правило, не змінюється (олігурія не
спостерігається), а сеча може містити глюкозу й неве-
лику кількість білка, що свідчить про дисфункцію про-
ксимальних канальців. Зустрічається також гіпомагніє-
мія, особливо після повторного введення ЦП, навіть при
відсутності падіння швидкості клубочкової фільтрації.
Відновлення функції нирок зазвичай відбувається про-
тягом 2-4 тижнів, але є повідомлення про відсутність її
відновлення і навіть прогресування після тривалого кур-
су лікування ЦП, незважаючи на профілактичні заходи
[Santoso et al., 2003].

Нефротоксичність зростає зі збільшенням дози, ча-
стоти прийому й сумарної дози ЦП [Madias et al., 1978].
Також визначено, що факторами ризику є: жіноча стать,
похилий вік, тютюнопаління [de Jongh et al., 2003]. Уже
існуючі порушення функції нирок збільшують ризик
виникнення ГНН. Цукровий діабет знижує ризик нефро-
токсичності ЦП в моделях на тваринах [Scott et al., 1989],
але клінічні дослідження не виявили ніякого впливу
діабету на нефротоксичність у людей [Gogas et al., 1996].
Пацієнти з поліморфізмом, обумовленим міссенс-му-
таціями в гені OCT2 (англ. organic cation transporter 2,
білок-транспортер ЦП в клітинах нирок), також можуть
мати менший ризик розвитку нефротоксичності ЦП
[Ciarimboli et al., 2010].

Корекція нефротоксичності цисплатину
Введення 0,9% розчину натрію хлориду (гідратація)
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