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Мета дослідження: дослідження рівня прозапальних цитокінів у перитонеальній рі-
дині у жінок репродуктивного віку із перитоніальними спайками.
Матеріали та методи. У дослідження було включено 58 пацієнток верифікованих під 
час лапароскопії. Із них 45 пацієнтки із І–ІІ стадією спайкового процесу, 13 – із ІІІ–ІV 
стадією поширеності процесу. До контрольної групи увійшли 30 жінок репродуктив-
ного віку з непорушеною репродуктивною функцією без спайкового процесу у мало-
му тазі, яким була виконана лапароскопічна стерилізація. Проводили аналіз вмісту 
ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6 та фактора некрозу пухлин альфа у перитонеальній рідині.
Результати. Проведені дослідження вмісту прозапальних цитокінів ІЛ-1 (192,5±34,8 пг/мл 
та 268,4±48,3 пг/мл), ІЛ-2 (145,9±21,3 пг/мл та 234,8±42,5 пг/мл), ІЛ-6 (118,7±8,4 пг/мл 
та 698,4±22,6 пг/мл) та ФНП-α (10,2±4,8 пг/мл та 29,6±2,8 пг/мл) у перитонеальній рі-
дині продемонстрували, що їх рівні виявилися достовірно вищими (р<0,01) у жінок 
із поширеними стадіями спайкового процесу і найменшими у КГ – 18,2±4,2  пг/мл, 
22,4±4,3 пг/мл та 26,4±4,7 пг/мл відповідно. Рівень ІЛ-6 – 698,4±22,6 пг/мл у перитоне-
альній рідині у пацієнток із ІІІ–ІV стадіями спайкового процесу був достовірно вище 
(р<0,01) рівня ІЛ-6 – 118,7±8,4 пг/мл у перитонеальній рідині жінок із І–ІІ стадією по-
ширення спайок, у контрольній групі – 26,4±4,7 пг/мл.
Висновки. Зі збільшенням поширеності спайкового процесу спостерігається значу-
ще достовірне збільшення вмісту цитокінів у перитонеальній рідині. Водночас пери-
тонеальна рідина відіграє значну роль у його формуванні.
Ключові слова: перитонеальна рідина, цитокіни, спайковий процес, перитонеально тазові спайки.

Проблема спайкового процесу у малому тазі до сьогодні залишається особливо актуаль-
ною у гінекології. Важливість вивчення патогенезу спайкового процесу та можливос-

тей профілактики і лікування з урахуванням нових даних безперечна ще й тому, що час-
тота трубно-перитонеального безпліддя у шлюбі залишається цілком високою. Так, аналіз 
структури причин безпліддя у шлюбі свідчить, що головне місце серед жіночих факторів 
безпліддя посідають трубно-перитонеальні форми, частота яких досягає 30–70% [1–5]. 

Провідну роль у формуванні спайок відіграє патологічне зниження перитонеальної 
фібринолітичної активності у відповідь на запалення та операційну травму. Досліджен-
ня як на тваринних моделях, так і за участю людини, продемонстрували, що два чин-
ники переважно призводять до зменшення фібринолізу:

• �зниження місцевої активності тканинного активатора плазміногену (tРА),
• �підвищення активності інгібітору активації плазміногену (PAI-1) локально та 

системно.
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Саме баланс між активністю tРА і PAI-1 відіграє провідну роль у патологічно-
му спайкоутворенні, причому дисбаланс корелює із тяжкістю спайкового процесу. 
Отже, патологічне спайкоутворення є мультифакторним станом, розвиток якого 
зумовлений комбінацією різних чинників, багато з яких детерміновані генетично, 
місцевими і системними реакціями організму, а також особливостями хірургічного 
лікування [6]. Зміни імунної реакції виражаються в пригніченні Т-клітинного імуніте-
ту й активації поліклональних В-клітин, що ініціюють каскад реакцій, в які залучені 
хемокіни, цитокіни і фактори росту [7, 8]. 

Загальна схема розвитку цих реакцій полягає в збільшенні активності проза-
пальних цитокінів разом із зниженням цитотоксичності природних кілерів й інших 
схожих за властивостями клітин, а також збільшенням проліферативних процесів. У 
підвищенні синтезу простагландинів, крім цитокінів, беруть участь макрофаги. Над-
мірна концентрація простагландинів, цитокінів у тканинах і в системному кровотоці 
відповідальна за виникнення болю [8]. 

Спайковий процес, як вже доведено, є результатом зриву нормального пере-
бігу запально-репаративних процесів, про що можуть свідчити фактори місцевої 
резистентності (фагоцитарна активність нейтрофілів, макрофагів, цитокінів тощо). 
Крім того, цитокіни регулюють функціональну активність фібробластів, які є клі-
тинами едгекторами під час побудови сполучнотканинних спайок [9]. Відомо, що 
формування тазових спайок пов’язано із запаленням, яке зумовлене операціями, 
ендометріозом чи інфекційними факторами. Для кращого розуміння зв’язку між 
інфекційним процесом (запаленням) і формуванням спайок було досліджено виді-
лення та регуляцію окремих цитокінів у перитонеальній рідині [10–12].

До гуморальних і клітинних чинників належать імунокомпетентні клітини, білки, 
медіатори запалення і біологічно активні речовини (БАР). Виявлена також трива-
ла активність перитонеальних фагоцитів і надмірне накопичення вільних радикалів 
кисню в перитонеальній рідині. Ці результати корелюють з даними, які отримані 
при цитологічному й ультраструктурному дослідженні перитонеальної рідини, що 
виявили протягом тривалого часу високий вміст поліморфно ядерних лейкоцитів, 
високі концентрації високоактивованих макрофагів і активованих огрядних клітин 
при низькому вмісті резидентних макрофагів, що спостерігалося у випадках утво-
рення грубих післяопераційних спайок [13].

На сьогодні відомо біля 100 БАР (медіаторів запалення, цитокінів, інтерлейкінів, 
інтерферонів) [14–17]. Провідна роль у регуляції активності і синхронізації дії імуно-
компетентних клітин належить розчинним чинникам міжклітинної взаємодії – цито-
кінам. Вони беруть участь в активації запального процесу (прозапальні цитокіни), 
залучають клітинний інфільтрат (хемокіни), регулюють ріст, проліферацію і диферен-
ціювання клітин (фактори росту), зупиняють запалення (протизапальні цитокіни). 

Досліджено, що цитокіни – це низькомолекулярні білкові регуляторні речовини, 
які продукуються клітинами і здатні моделювати їх функціональну активність. При 
фізіологічному стані спектр їх вузький, але при стресі, запаленні, пошкодженнях 
значно поширюється кількісний і якісний склад цитокінів, які володіють як місцевою, 
так і дистантною активністю [18, 19]. 

Цитокіни продукуються різними клітинами:
• �ендотеліоцитами, 
• �кератіноцитами, 
• �фібробластами, 
• �макрофагами, 
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• �нейтрофілами, 
• �лімфоцитами, 
• �тромбоцитами, 
• �стромальними та іншими клітинами [19]. 
Дія їх реалізується за сітковим принципом, тобто інформація, яка передається 

клітиною, міститься не в індивідуальному пептиді, а в наборі регуляторних цитокінів. 
Водночас в діях цитокінів спостерігається синергізм або антагонізм, вони каскадно 
індукують продукцію один одного, трансмоделюють поверхневі рецептори до інших 
медіаторів [19]. 

Стимулююча або інгібувальна дія цитокінів здійснюється за допомогою скрі-
плення їх з великою кількістю рецепторів на поверхні клітин. Кількість рецепторів 
цитокінів на клітині-мішені значно коливається залежно від виду цитокіну (від 100 
до 100 000) [18, 20]. 

Одні і ті самі цитокіни можуть виконувати різні функції. Цей феномен пояснюєть-
ся плейотропністю та поліфункціональністю дії цитокінів, а також безліччю клітин-
мішеней, на які вони діють. Отже, різні цитокіни можуть виконувати одну функцію. 
На початку 80-х років ХХ століття в експериментах досліджено вплив лімфокінів 
(інтерлейкінів, інтерферонів) на процеси регенерації органів і тканин. Надалі іно-
земні дослідники Fahcy T. (1991) та Robertson J.G. (1996) зазначили роль лімфокінів 
у регуляції функції фібробластів. Виявилося, що порушення секреції цитокінів може 
бути основною причиною, що призводить до розвитку важкого запального процесу 
та уповільненої регенерації тканин [21]. 

Сьогодні немає сумнівів, що використання комплексу цитокінів заданої специ-
фічності, а не окремих пептидів, дає можливість більш різносторонньо діагносту-
вати репаративні процеси. Імунокорегуюча дія цитокінів може бути спрямована на 
клітини, які беруть участь у запаленні (мононуклеарні та поліморфноядерні фаго-
цити, Т-лімфоцити тощо), у регенерації (фібробласти, ендотеліальні клітини тощо), 
у розвитку імунної відповіді [22]. 

Відомі як мінімум три результати загоєння рани: 
• �нормальне, 
• �уповільнене,
• �з утворенням гіпертрофічних спайок. 
Імунні чинники необхідні для всіх варіантів загоєння. При збалансованому спів-

відношенні регенерації і запалення відбувається оптимальне загоєння. При імуно-
супресивному стані порушуються регенераторні процеси, розвиваються запальні 
реакції, рани загоюються з частими ускладненнями. При третьому варіанті утво-
рюються гіпертрофічні спайки з активацією локальних клітинно-опосередкованих 
реакцій, підвищується експресія HLA-DR – молекул на фібробластах, спайкова тка-
нина інфільтрується клітинами з рецепторами до ІЛ-2, накопичуються CD 1+ клітини 
Лангерганса [23–25].

Мета дослідження: аналіз рівня прозапальних цитокінів у перитонеальній ріди-
ні у жінок репродуктивного віку з перитоніальними спайками.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Було обстежено 132 жінки з трубно-перитонеальним безпліддям. Усі обстежені 

жінки були розподілені на дві групи:
• �І група – 68 пацієнток до і після оперативної лапароскопії, які отримували за-

пропонований нами алгоритм профілактики спайкового процесу; 
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• �ІІ група – 64 пацієнток, які до і після оперативної лапароскопії отримували 
загальноприйняті лікувально-профілактичні заходи [26]. 

З метою оцінювання вмісту прозапальних цитокінів у дослідження було вклю-
чено 58 пацієнток з обох досліджуваних груп, верифікованих під час лапароскопії: 
із них 45 пацієнток із І–ІІ стадією спайкового процесу, 13 пацієнток – із ІІІ–ІV стадією 
поширеності процесу. 

До контрольної групи (КГ) увійшли 30 жінок репродуктивного віку з непоруше-
ною репродуктивною функцією без спайкового процесу у малому тазі, яким про-
водили лапароскопічну стерилізацію з метою завершення генеративної функції 
щодо існуючих нормативних документів. 

Аналіз змісту інтерлейкіну-1 (ІЛ-1), інтерлейкіну-2 (ІЛ-2), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) 
та фактора некрозу пухлин альфа (ФНП-α) у перитонеальній рідині проводили 
за допомогою імуноферментного аналізу із застосуванням стандартних наборів 
(R&D Systems, США) як маркерів спайкового процесу. Проведення реакції і роз-
рахунок результатів здійснювали за стандартних умов згідно з рекомендаціями 
виробника.

Статистичне оброблення результатів досліджень проведено з використанням 
стандартних програм «Microsoft Excel 5.0» та «Statistica 8.0». Статистично значу-
щими прийнято розбіжності за р<0,05 [27].

Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Про-
токол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної в роботі 
установи. На проведення дослідження отримано інформовану згоду жінок.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Обсяг перитонеальної рідини (ПР) у жінок із перитонеально тазовими спай-

ками у середньому становив 16±4,8 мл у разі 1–2 стадії спайкового процесу та 
28±5,4 мл – 3–4 стадії, у контрольній групі – 9±2,4 мл. За даними літератури, у 
нормі обсяг ПР становить у першу фазу менструального циклу 7–8 мл, у другу 
фазу – 13–18 мл [10, 12]. На підставі отриманих даних можна зробити висновок, 
що збільшення обсягу ПР за наявності спайкового процесу є проявом ексудатив-
ної фази запального процесу і підтверджує роль ПР у формуванні спайок.

Існують дані, що свідчать про значне зростання змісту ІЛ-1 та ІЛ-8 у ПР і підви-
щення рівня продукції цих цитокінів перитонеальними макрофагами у пацієнток з 
гострими запальними гінекологічними захворюваннями [11]. Підвищена продукція 
ІЛ-1 і ФНП-α у разі запаленні інфекційної чи травматичної природи корелює із 
зростанням кількості і тяжкості спайок [11, 12]. На відміну від ІЛ-1 і ФНП-α, щодо 
ролі ІЛ-6 у процесі спайкоутворення існують суперечливі дані. Деякі автори вва-
жають, що ІЛ-6 бере участь у формуванні спайок, проявляючи властивості проза-
пального цитокіну [10]. 

Наявність подібних суперечностей свідчить про те, що питання адгезіогенезу 
залишаються досі предметом наукових дискусій. Визначення рівнів прозапальних 
цитокінів у ПР у пацієнток репродуктивного віку може надати істотну допомогу у 
прогнозуванні їх утворення та рецидиву.

У таблиці наведено показники рівнів проінфламаторних цитокінів у ПР жінок 
репродуктивного віку із перитонеально тазовими спайками.

Проведені дослідження вмісту прозапальних цитокінів ІЛ-1 (192,5±34,8 пг/мл та 
268,4±48,3 пг/мл), ІЛ-2 (145,9±21,3 пг/мл та 234,8±42,5 пг/мл), ІЛ-6 (118,7±8,4 пг/мл 
та 698,4±22,6 пг/мл) та ФНП-α (10,2±4,8 пг/мл та 29,6±2,8 пг/мл) у перитонеальній 
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рідині продемонстрували, що їх рівні виявилися достовірно вищими (р<0,01) у жі-
нок із поширенням стадій спайкового процесу і найменшими у контрольній групі – 
18,2±4,2 пг/мл, 22,4±4,3 пг/мл та 26,4±4,7 пг/мл відповідно. 

У пацієнток із ІІІ–ІV стадіями спайкового процесу вміст ІЛ-1 (268,4±48,3 пг/мл) 
у перитонеальній рідині був більш ніж в 1,4 раза вищим порівняно з І–ІІ стаді-
єю поширеності захворювання (192,5±34,8 пг/мл) та у 14 раз вищим порівняно з 
контрольною групою (18,2±4,2 пг/мл). Така динаміка продукції IL-1 може свідчити 
про переважну активацію гуморальної імунної відповіді у разі поширених форм 
перитонеальних спайок. 

Під час дослідження рівня ІЛ-6 (698,4±22,6 пг/мл) у перитонеальній рідині було 
виявлено високий його вміст у пацієнток із ІІІ–ІV стадіями спайкового процесу, що 
достовірно перевищував (р<0,01) рівень ІЛ-6 – 118,7±8,4 пг/мл у перитонеальній рі-
дині жінок із І–ІІ стадією поширеності спайок і у контрольній групі – 26,4±4,7 пг/мл. 
Отримані дані свідчать про збільшення активності запального процесу за наявності 
ІІІ–ІV стадій спайкового процесу у малому тазі. 

Вміст ФНП-α у ПР був достовірно вищим у жінок із ІІІ–ІV стадією спайкового 
процесу – 29,6±2,8 пг/мл проти 10,2±4,8 пг/мл у пацієнток із І–ІІ стадією спайкового 
процесу, а найменшим – у контрольній групі. 

ВИСНОВКИ
Результати проведеного дослідження свідчать, що зі збільшенням поширеності 

спайкового процесу спостерігається значуще достовірне збільшення вмісту цитокі-
нів у перитонеальній рідині. Водночас перитонеальна рідина відіграє значну роль у 
його формуванні. 

Proinflammatory cytokines in peritoneal fluid in women with peritoneal 
adhesions

P. F. Shaganov 

The objective: to investigate the level of pro-inflammatory cytokines in the peritoneal fluid in 
women of reproductive age with peritoneal adhesions.
Materials and methods. 58 patients verified during laparoscopy were included in the study: of 
them, 45 patients with stages I–II of the adhesion process, 13 – with stages III–IV of the spread of 
the process. The control group consisted of 30 women of reproductive age with intact reproductive 
function without adhesions in the pelvis, who underwent laparoscopic sterilization. The content of 
IL-1, i IL-2, IL-6 and tumor necrosis factor alpha in the peritoneal fluid was analyzed.

Цитокіни
КГ,

n=30

І–ІІ стадії спайкового 
процесу,

n=45

ІІІ–ІV стадії спайкового 
процесу,

n=13

ІЛ-1 18,2±4,2 192,5±34,8* 268,4±48,3*

ІЛ-2 22,4±4,3 145,9±21,3* 234,8±42,5*

ІЛ-6 26,4±4,7 118,7±8,4* 698,4±22,6*

ФНП-α
Не виявлено 

значущої кількості
10,2±4,8* 29,6±2,8*

Вміст цитокінів у перитонеальній рідині в обстежених пацієнток (М±m, пг/мл)

Примітка. * – р<0,01 порівняно з показниками КГ.
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Results. Studies of the content of pro-inflammatory cytokines IL-1 (192.5±34.8  pg/ml and 
268.4±48.3  pg/ml), IL-2 (145.9±21.3  pg/ml and 234.8±42.5  pg/ml), IL-6 (118.7±8.4  pg/ml and 
698.4±22.6 pg/ml) and TNF-α (10.2±4.8 pg/ml and 29.6±2.8 pg/ml) in peritoneal fluid showed that 
their levels were significantly higher (p<0.01) in women with widespread stages of the adhesion 
process and the lowest in CG – 18.2±4.2 pg, respectively/ml, 22.4±4.3 pg/ml and 26.4±4.7 pg/ml. 
The level of IL-6 – 698.4±22.6 pg/ml in the peritoneal fluid of patients with III–IV stages of the adhesion 
process was significantly higher (p<0.01) than the level of IL-6 – 118.7±8.4 pg/ml in the peritoneal fluid 
of women with stage I–II spread of adhesions and in the control group – 26.4±4.7 pg/ml.
Сonclusions. With the increase in the prevalence of the adhesion process, there is a significant 
reliable increase in the content of cytokines in the peritoneal fluid, while the peritoneal fluid plays 
a significant role in its formation.
Kewords: peritoneal fluid, cytokines, adhesion process, peritoneal pelvic adhesions.
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