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У результаті дослідження ми
порівняли морфологічні зміни у
ВДС при виконанні балонної
дилатації в різних групах. У II,
III і IV групах, де час досягнен-
ня повної дилатації ВДС стано-
вив 1, 2 й 3 хв відповідно, сфінк-
терний апарат ВДС був найбіль-
ше ушкодженим, з необоротни-
ми (морфологічними) змінами.
У V і VI групах, де час досягнен-
ня повної дилатації ВДС дорів-
нював 5 і 7 хв відповідно, ми
спостерігали зменшення ушко-
джень сфінктерного апарату
ВДС. У VII і VIII групах, де час
досягнення повної дилатації
ВДС становив 10 і 15 хв відпо-
відно, було наявне мінімальне
ушкодження ВДС (на 1/3) у ви-
гляді розволокнення поверхне-
вих шарів м’язів.
На підставі вищевикладеного

нами виявлена залежність впливу
ступеня балонної дилатації на
морфологічні зміни у сфінктерно-
му апараті ВДС. Що більший час
досягення повної дилатації ВДС,
то менші ушкодження ВДС; що
швидший час досягнення повної
дилатації ВДС, то більше необо-
ротних ушкоджень ВДС.

Висновки
1. Балонна дилатація ВДС

деякою мірою є альтернативою

ендоскопічній папілотомії у
хворих на ЖКХ, ускладнену
холедохолітіазом.

2. Ступінь морфологічних
змін у сфінктерному апараті
ВДС при балонній дилатації
знаходиться у прямій залежно-
сті від обраних параметрів ди-
латації — як рівня тиску, так і
часу досягнення цього тиску.

3. Обрані параметри дозво-
ляють прогнозовано впливати
на сфінктерний апарат ВДС —
від парезу (функціональних по-
рушень) до його розриву різ-
ного ступеня (ефект папілото-
мії).

4. Найближчі та віддалені
результати залежать від пра-
вильного вибору параметра ба-
лонної дилатації ВДС. Збере-
ження сфінктерного апарату
ВДС є сучасним підходом білі-
арної хірургії.
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Подані результати експериментальних досліджень з вивчення впливу блокади інтерлейкін-1 (ІЛ-1)
рецепторів шляхом застосуванням рекомбінантного антагоніста ІЛ-1-рецепторів (РАІЛ) на вира-
женість кіндлінгових судом. Показано розвиток протисудомного ефекту при сформованому пікро-
токсиновому кіндлінгу за умов блокади активності інтерлейкінових рецепторів. Введення РАІЛ за-
тримує також розвиток пікротоксинового кіндлінгу. Висновок робиться про патогенетичне значення
системи цитокінів в епілептогенезі, а також про патофізіологічні механізми хронічного судомного
синдрому з точки зору розвитку патологічної дизрегуляційної інтеграції нервової та імунної систем.
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Доведено патогенетичне значення низки пред-
ставників системи прозапальних цитокінів, а
саме фактора некрозу пухлини-альфа (ФНП) та
інтерлейкіну-1-бета (IЛ-1) за умов хронічного
судомного синдрому [6; 13]. Показано, що пато-
біоіхімічні ефекти цитокінів реалізуються за ра-
хунок модуляції реактивності мозку, а також низ-
ки асоційованих ефектів — можливої загибелі
нейронів, зміни активності нейронів та їхнього
відновлення після ушкоджень [5], посиленої про-
ліферації глії та підвищеної проникності гемато-
енцефалічного бар’єру [11], а також підсилення
нейрогенезу внаслідок судом [10], зважаючи на
що, було висунуто припущення щодо патогене-
тичної ролі цитокін-індукованого запалення при
експериментальному судомному синдромі [6; 12].
Таке припущення підтверджується тим, що бло-
кування активності агоністів системи цитокінів
усуває прояви запального синдрому [8].
Вважаємо провідною концепцією патогенезу

хронічного синдрому патологічну інтеграцію
(дисфункцію) нервової та імунної систем, вислов-
лену академіком Г. М. Крижановським [3], у ме-
жах якої можна ретельно дослідити патогенети-
чну роль окремих представників системи цитокі-
нів за умов різних форм хронічого судомного
синдрому. З цього приводу нагадаємо, що відо-
мі дані щодо розвитку терапевтичних ефектів у
хворих з енцефалітом Расмусена [7], нейродеге-
неративними захворюваннями з автоімунним
механізмом розвитку [9] при блокаді цитокінових
рецепторів. Показано також, що блокада ак-
тивності ІЛ-1-рецепторів вважається потенціаль-
ним терапевтичним заходом при лікуванні епі-
лепсії [8].
Мета роботи — дослідження ефектів блоку-

вання активності рецепторів ІЛ-1 застосуванням
рекомбінантного антагоніста інтерлейкін-1-рецеп-
торів (РАІЛ) при кіндлінгу.

Матеріали та методи дослідження
Експериментальні дослідження проводили за

умов хронічного експерименту на щурах-самцях
лінії Вістар масою 180–250 г. Роботу з експери-
ментальними тваринами проводили відповідно
до вимог вітчизняних і міжнародних рекоменда-
цій щодо використання лабораторних тварин у

експериментальних дослідженнях (Конвенція
Ради Європи, 1986; Закон України № 3447-IV
«Про захист тварин від жорстокого поводжен-
ня» від 21.02.2006 р., а також комісії з біоетики
ОНМедУ.
Для відтворення хронічного судомного синд-

рому застосовували загальноприйняту модель
хімічного кіндлінгу шляхом 24-добового введен-
ня пікротоксину (ПКТ; “Sigma-Aldrich”, Німеч-
чина) підпороговою дозою в діапазоні від 0,9 до
1,1 мг/кг [4]. Досліджували ефекти РАІЛ у щурів
зі сформованим кіндлінгом, а також його вплив
на процес формування ПКТ-індукованого кінд-
лінгу.
Рекомбінантний антагоніст ІЛ-1 (РАІЛ; НДІ

особливо чистих препаратів, Санкт-Петербург,
РФ) при відтворенні кіндлінгу вводили щурам
внутрішньоочеревинно дозами 2,5, 5,0, 7,5 та
10,0 мг/кг за 30 хв до введення епілептогену.
Після ін’єкції ПКТ щурів розміщали в індивіду-

альні прозорі пластмасові камери (10 × 25 × 30 см)
і спостерігали протягом 30 хв. Судоми визнача-
ли візуально й оцінювали за загальноприйнятою
шестибальною шкалою [4]. У кожній дослідній
групі було по 6 тварин, у контрольних групах на-
раховували по 9 щурів.
Отримані результати обчислювали статистич-

но. Мінімальну статистичну вірогідність визна-
чали при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Судомні реакції у щурів, індуковані тестую-
чим застосуванням ПКТ через 24 год після остан-
ньої, 24-ї ін’єкції конвульсанту, мали характер
генералізованих клоніко-тонічних нападів, з роз-
витком післянападової депресії та вегетативними
розладами (табл. 1). За умов бокади ІЛ-1-рецеп-
торів введенням РАІЛ дозами 2,5, 5,0 та 7,5 мг/кг
характер вираженості судомних проявів був по-
рівнюваним з таким у кіндлінгових тварин без
введення РАІЛ (p>0,05). При введенні сполуки
максимальною (10 мг/кг) дозою реєстрували ви-
ражене зменшення інтенсивності кіндлінг-спри-
чинених судом. За таких умов генералізовані су-
домні напади відзначали у 50 % щурів, повтор-
них нападів не було (p<0,05). Пікротоксин-інду-
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ковані судоми в кіндлінгових щурів у разі застосу-
вання РАІЛ (10 мг/кг) розвивалися в середньому че-
рез (13,2±0,9) хв, що на 34,7 % перевищувало відпо-
відний показник у контролі (p<0,05; див. табл. 1).
При введенні щурам РАІЛ мінімальними (2,5

та 5,0 мг/кг) дозами під час дослідження його
впливу на розвиток кіндлінгу не виявили відмін-
ностей в інтенсивності кіндлінг-індукованої судом-
ної активності в досліджуваних групах (p>0,05,
рис. 1). При введенні досліджуваної сполуки до-
зою 7,5 мг/кг середня інтенсивність судомних ре-
акцій на 20-й і 24-й добі досліду дорівнювала
(2,7±0,2) та (3,2±0,3) бала відповідно, що вияви-
лося менше таких показників у групі кіндлінго-
вих щурів без введення РАІЛ (в обох випадках
p<0,05). У щурів, яким уводили РАІЛ дозою 10,0
мг/кг, протягом 16–24 діб досліду інтенсивність
судом і кількість тварин із клоніко-тонічними
судомними проявами були меншими, а латентний
період судом перевищував відповідні контроль-
ні показники (в усіх випадках p<0,05; див. рис. 1).
Таким чином, отримані результати свідчать

про розвиток протисудомних ефектів за умов
блокади інтерлейкінових рецепторів. Протисудом-
ний ефект був виражений зменшенням інтенсив-
ності судом, а також кількості щурів із клоніко-
тонічними нападами та подовженням їхнього
латентного періоду. Проте максимальної вира-
женості в аспекті протисудомної дії було досяг-
нуто при застосуванні РАІЛ максимальною до-
зою. Отже, за умов блокади активності інтерлей-
кінових рецепторів відбувається пригнічення
хронічного судомного синдрому. Причому наші
дані були зафіксовані як за умов ПКТ-індукова-
них судом у щурів з уже сформованим кіндлін-
гом, так і за умов його розвитку, що передбачає
вплив блокади цитокінових рецепторів на різні
механізми епілептогенезу [4]. У цьому аспекті ін-
тересним є те, що за умов протисудомного впли-
ву на розвиток кіндлінгу її було отримано на ста-
дії формування генералізованих клоніко-тоніч-
них судомних реакцій, механізми розвитку яких
також відрізняються від початкових стадій епілеп-

тогенезу зі збереженими механізмами компенса-
ції та сталою активністю антиепілептичної систе-
ми мозку [2].
Дані нашого дослідження певним чином узго-

джуються з отриманими раніше, коли при вве-
денні РАІЛ максимальною дозою були досягнуті
протисудомні ефекти за умов гострих генералізо-
ваних судом, індукованих конвульсантами з різ-
ним механізмом реалізації конвульсивної дії [1].
Зрозуміло, що механізми розвитку протису-

домної дії за умов блокади інтерлейкінових рецеп-

Таблиця 1
Вплив внутрішньоочеревинного введення рекомбінантного антагоніста інтерлейкін-1-рецепторів

на вираженість кіндлінг-індукованих судом, індукованих пікротоксином, n=6

             
Група щурів

                    Кількість щурів з судомами інтенсивністю Р Латентний період
(порівняно судомних реакцій,

0 1 2 3 4 5 з контролем) M±m, с

Кіндлінг 0 0 0 0 4 2 >0,05 9,8±0,9

Кіндлінг + РАІЛ (2,5 мг/кг) 0 0 0 0 4 2 >0,05 10,3±1,1

Кіндлінг + РАІЛ (5,0 мг/кг) 0 0 0 0 3 3 >0,05 9,6±0,9

Кіндлінг + РАІЛ (7,5 мг/кг) 0 0 0 0 5 1 >0,05 9,9±0,9
Кіндлінг + РАІЛ (10 мг/кг) 0 0 0 3 3 0 <0,05 13,2±0,9*

Примітка. Вірогідні розбіжності інтенсивності судом обраховували за допомогою статистичного критерію Крушкал —
Валліса. * — p<0,05 — вірогідні розбіжності досліджуваного показника порівняно з такими даними в кіндлінгових щурів
без уведення РАІЛ (статистичний критерій ANOVA).
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Рис. 1. Вплив рекомбінантного антагоніста інтер-
лейкін-1-рецепторів на розвиток пікротоксин-індуко-
ванового кіндлінгу: 1 — кіндлінг; 2 — кіндлінг +
РАІЛ (2,5 мг/кг); 3 — кіндлінг + РАІЛ (5,0 мг/кг); 4 —
кіндлінг + РАІЛ (7,5 мг/кг); 5 — кіндлінг + РАІЛ
(10 мг/кг); * — p<0,05 — вірогідні розбіжності дослі-
джуваних показників порівняно з такими у кіндлінго-
вих щурів (критерій ANOVA, який у разі вірогідності
супроводжувався критерієм Ньюмана — Куллза)

*

*
*

*

*

**
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торів потребують ретельної перевірки й уточнен-
ня, проте йдеться про перспективи експеримен-
тального обґрунтування доцільності клінічного
тестування сполук у хворих на епілепсію, механіз-
мом реалізації ефекту яких є блокада активності
імунної системи та/або системи цитокінів.

Висновки
1. Наші дані виявили можливість регуляції

реактивності мозку щодо впливу судомних аген-
тів через модуляцію стану ІЛ-1-рецепторів. Роз-
виток хронічного судомного синдрому відбува-
ється за участі імунної системи, а саме представ-
ника сімейства прозапальних цитокінів — ІЛ-1.

2. Уповільнюється розвиток ПКТ-індуковано-
го кіндлінгу при блокаді рецепторів ІЛ-1 введен-
ням РАІЛ, що проявляється зменшенням інтен-
сивності судомних реакцій при введенні сполуки
максимальною дозою.

3. Введення РАІЛ спричинює протисудомний
ефект в умовах кіндлінг-індукованої хронічної
епілептичної активності.

4. Отримані дані мають важливе значення для
визначення фундаментальних механізмів епілеп-
тогенезу з точки зору залучення до патогенетич-
них механізмів системи цитокінів з розвитком
патологічної дизрегуляційної інтеграції нервової
та імунної систем.
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