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Клінічна практика

Сьогодні відомо, що не тіль-
ки окремі клітинні фракції, але
й у цілому лейкоцити здатні до
регуляції гемостазу і фібрино-
лізу на рівні мікроциркулятор-
ного русла [1–4]. Останнє, у
свою чергу, багато в чому ви-
значає перебіг і результат за-
пального процесу будь-якої
локалізації [5–7]. У регуляції
практично всіх гомеостатич-
них реакцій безпосередню
участь бере і нейроендокрин-
на система [8; 9]. Так, дисба-
ланс гормонів тироїдної лінії,
насамперед «синдром низько-
го трийодтироніну», наявний і
при багатьох нетиреоїдних за-
хворюваннях, включаючи гос-
трі запальні патологічні стани
[10; 11].

Мета дослідження — вив-
чення впливу тироксину на ти-
малін-опосередковану експре-
сію лімфоцитами рецепторів
до тромбіну й активаторів
плазміногену у хворих на хро-
нічні неспецифічні захворю-
вання легень із синдромом
низького трийодтироніну.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження були
80 хворих віком від 17 до 69

років, які страждають на хро-
нічні неспецифічні захворю-
вання легень (ХНЗЛ). Їх було
розділено на 2 групи. До 1-ї гру-
пи увійшло 42 хворих на ХНЗЛ
(7 хворих — з хронічним абс-
цесом легені, 10 — з бронхо-
ектатичною хворобою, 2 — з
кістозною хворобою легень, 18
— з хронічним гнійним бронхі-
том і 5 хворих — з кістою ле-
гені) з фізіологічним рівнем
секреції тироїдних гормонів,
перебіг яких характеризував-
ся наявністю вторинного хро-
нічного бронхіту (ХБ). До 2-ї гру-
пи увійшло 38 хворих на ХНЗЛ
(9 хворих — з хронічним абс-
цесом легені, 9 — з бронхоек-
татичною хворобою, 2 — з кіс-
тозною хворобою легень, 13
— з хронічним гнійним бронхі-
том і 5 хворих — з кістою ле-
гені) із вторинним ХБ і зниже-
ним рівнем секреції Т3. Конт-
ролем була група з 18 здоро-
вих донорів віком від 17 до 69
років.

Для визначення рецепторів
до тромбіну на лімфоцитах
використано методику А. І. Ку-
сельман [12], що є модифіка-
цією широко відомої реакції
розеткоутворення [13], в якій
замість еритроцитів барана

беруть участь навантажені
тромбіном еритроцити бика
(ЕТР-РОЛ). Відмінність цієї ме-
тодики полягає в тому, що в
ході постановки реакції сус-
пензію еритроцитів бика інку-
бували з 10 од. бичачого тром-
біну при 37 °С протягом
1 год. Потім еритроцити 5 ра-
зів відмивали в середовищі
199 з наступною постановкою
реакції розеткоутворення. Спе-
цифічність реакції розеткоут-
ворення перевіряли фактом
її припинення шляхом попе-
редньої інкубації суспензії
лімфоцитів людини з розчи-
ном тромбіну, що супроводжу-
валося блокадою рецепторів
тромбіном з наступним різким
зменшенням кількості розеток
(поодинокі розетки в частині
дослідів).

Такий же методичний підхід
використано і при визначенні
рецепторів до урокінази [14]
(еритроцити бика замість роз-
чину тромбіну інкубуються з
0,3 мл свіжоприготованого роз-
чину урокінази (фібринолітич-
ної активності 30 ФЕ) протягом
1 год при 37 °С — ЕУ-РОЛ) і
до тканинного активатора плаз-
міногену [1] (з попереднім ви-
діленням тканинного активато-
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ра плазміногену [11] — ЕТА-
РОЛ) на лімфоцитах.

Додатково нами проводи-
лося визначення ЕТР-РОЛ, ЕУ-
РОЛ і ЕТА-РОЛ у варіантах на-
вантажувальних тестів у такій
серії експериментів.

Експеримент 1: суспензія
мононуклеарів (отриманих при
постановці експерименту 1; ви-
користовувалася доза 80×106)
→ визначення ЕТР-РОЛ (ЕУ-
РОЛ, ЕТА-РОЛ).

Експеримент 2: суспензія
мононуклеарів → інкубація
клітин з 0,02 мл 0,01%-го роз-
чину тималіну в середовищі
199 → відмивання клітин →
визначення ЕТР-РОЛ (ЕУ-РОЛ,
ЕТА-РОЛ).

Експеримент 3: суспензія мо-
нонуклеарів → інкубація клітин
з 25 мкг/100 мл L-тироксину у
середовищі 199 → відмивання
клітин → інкубація клітин з
0,02 мл 0,01%-го розчину тима-
ліну в середовищі 199 → відми-
вання клітин → визначення ЕТР-
РОЛ (ЕУ-РОЛ, ЕТА-РОЛ).

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати дослідження
гормонозалежної експресії ре-
цепторів до тромбіну й актива-
торів плазміногену сечового і
тканинного типів на лімфоци-
тах у хворих обох груп пред-
ставлено в таблиці.

Наявність рецепторів до
тромбіну на Т-лімфоцитах (пе-
реважно), а також на субпопу-
ляціях В- та 0-клітин доводить
істотну роль імунної системи в
регуляції агрегатного стану кро-
ві, насамперед, на рівні мік-
роциркуляторного русла [12].
Дійсно, виробляючи і транс-
портуючи тромбопластинопо-
дібні речовини, лімфоцити
сприяють формуванню фібри-
нового згустка, а також беруть
участь у внутрішньосудинній
коагуляції в судинах, що від-
ходять з осередку запалення,
для відмежування збудника і
самого осередку [5]. З другого
боку, наявність рецепторів до
тромбіну як у загальній попу-
ляції лімфоцитів, так і в субпо-

пуляції Т- і неТ-клітин свід-
чить, що тромбін виступає в
ролі посередника, який підси-
лює функціональну активність
лімфоцитів [15; 16]. Лімфоци-

ти під впливом тромбіну ви-
діляють сполуки з прокоагу-
лянтною, антигепариновою і
фібринолітичною активністю
[16; 17].

Таблиця
Вплив тималіну і тироксину на вміст ЕТР-РОЛ, ЕУ-РОЛ і ЕТА-РОЛ

у хворих при надходженні до стаціонару, M±m, %

Етапи експериментів 1-ша група, 2-га група, Здорові особи,
n=42 n=38 n=18

ЕТР-РОЛ 7,5±0,3 7,7±0,3 1,9±0,1
(експеримент 1) Р<0,001 P<0,001 —

— Р1>0,5 —
тималін→ЕТР-РОЛ 5,7±0,2 5,2±0,3 —
(експеримент 2) Р<0,001 <0,001 —

Р1<0,1 —
Р2<0,001 Р2<0,001 —

тироксин→ 5,9±0,3 5,1±0,2 —
тималін→ЕТР-РОЛ Р<0,001 Р<0,001 —
(експеримент 3) Р1>0,5 —

Р2<0,001 Р2<0,001 —
Р3>0,5 Р3>0,5 —

ЕУ-РОЛ 6,2±0,2 5,3±0,2 15,7±0,4
(експеримент 1) Р<0,001 Р<0,001 —

Р1<0,01 —
тималін→ЕУ-РОЛ 9,8±0,3 8,9±0,3 —
(експеримент 2) Р<0,001 Р<0,001 —

Р1<0,05 —
Р2<0,001 Р2<0,001 —

тироксин→ 10,2±0,3 9,9±0,2 —
тималін→ЕУ-РОЛ Р<0,001 Р<0,001 —
(експеримент 3) Р1<0,5 —

Р2<0,001 Р2<0,001 —
Р3<0,5 Р3<0,01 —

ЕТА-РОЛ 10,5±0,3 10,3±0,4 20,8±0,5
(експеримент 1)

Р<0,001 Р<0,001 —
— Р1>0,5 —

тималін→ЕТА-РОЛ 15,1±0,4 13,8±0,5 —
(експеримент 2) Р<0,001 Р<0,001

Р1<0,05 —
Р2<0,001 Р2<0,001 —

тироксин→ 16,2±0,4 15,9±0,5
тималін→ЕТА-РОЛ
(експеримент 3) P<0,001 Р<0,001 —

Р1>0,5 —
Р2<0,001 Р2<0,001 —
Р3<0,1 Р3<0,01 —

Примітка. Р — вірогідність розбіжностей порівняно з відповідним
показником у групі здорових; Р1 — вірогідність розбіжностей порівняно з
відповідним показником у хворих 1-ї групи; Р2 — вірогідність розбіжностей
порівняно з експериментом 1 у хворих тієї ж групи; Р3 — вірогідність
розбіжностей порівняно з експериментом 2 у хворих тієї ж групи
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Доведено, що в крові здо-
рових людей вміст лімфо-
цитів, які утворюють розетки з
еритроцитами бика, наванта-
женими тромбіном, дорівнює
(1,9±0,1) %. Такий низький
вміст ЕТР-РОЛ можна поясни-
ти з позиції біологічної доціль-
ності: у циркулюючій крові здо-
рових людей тромбін відсут-
ній. У хворих обох груп при над-
ходженні до стаціонару (екс-
перимент 1) вміст ЕТР-РОЛ
підвищений відповідно до
(7,5±0,3) і (7,7±0,3) % (Р<0,001),
істотно знижується (порівняно
з експериментом 1) у наванта-
жувальних інкубаційних тес-
тах із тималіном в експери-
менті 2 (відповідно на 24,0 і
32,5 %;, Р3<0,001). Тироксин
(експеримент 3) не чинить
істотного впливу на досліджу-
ваний показник у хворих на
ХНЗЛ як з фізіологічним рів-
нем Т3 (1-ша група), так і зі зни-
женою його кількістю (2-га гру-
па).

Специфічний прямий акти-
ватор плазміногену урокіназа є
трипсиноподібною сериновою
протеїназою, що входить до
складу β-глобулінової фракції
і міститься в сечі й крові. Близь-
ко 6 % урокінази потрапляє в
сечу, здійснюючи функцію елі-
мінації фібрину з сечовивід-
них шляхів; 94 % виробленої
нирками урокінази резорбу-
ється в кров і бере участь у
формуванні її фібринолітично-
го (активаторного) потенціалу
[1]. Нами встановлено, що в
хворих обох груп при надхо-
дженні до стаціонару (експери-
мент 1) відбувається знижен-
ня вмісту лімфоцитів, експре-
суючих рецептори до сечово-
го активатора плазміногену
(відповідно на 60,5 і 66,2 %;
Р<0,001). При цьому досліджу-
ваний показник у хворих із
синдромом низького трийодти-
роніну (2-га група) вірогідно
нижчий, ніж у хворих із фізіо-
логічним рівнем Т3 у системно-
му кровотоці (1-ша група).

В експериментальній мо-
делі з преінкубацією клітин з
тималіном (експеримент 2)

вміст ЕУ-РОЛ зростає на 58,1 %
(Р3<0,001) у хворих 1-ї групи і
на 67,9 % (Р3<0,001) у хворих
2-ї групи. В експерименті 3
вірогідної динаміки (порівняно
з експериментом 2) вмісту ЕУ-
РОЛ у хворих 1-ї групи не ви-
явлено, а у хворих 2-ї групи
відзначено вплив тироксину,
що потенціює, на експресію
лімфоцитами поверхневих Еу-
рецепторів: показник вірогідно
зростає на 11,2 % (Р4<0,01).

Тканинний активатор (ТА)
плазміногену — специфічний
прямий активатор плазміноге-
ну. У різних кількостях він
міститься у переважній біль-
шості тканин організму. Питан-
ня про ідентичність ТА кров’я-
ному і судинному активатору
дискутується протягом деся-
тиліть [1], тому дослідження
його властивостей як «суве-
ренної» протеїнази сьогодні є
цілком коректною біологічною
моделлю.

Доведено, що у здорових
осіб (20,8±0,5) % лімфоцитів
експресують рецептори до
тканинного активатора плазмі-
ногена, а у хворих на ХНЗЛ
(експеримент 1) цей показник
знижений до (50,5–47,1) %
(Р<0,001). Нами виявлено ти-
малін-опосередковану актива-
цію експресії ЕТА-рецепторів
лімфоцитами: в експерименті
2 показник підвищується в
хворих обох груп відповідно
на 43,8 (Р3<0,001) і 34,0 %
(Р3<0,001). Вірогідного впливу
тироксину на тималін-залежну
стимуляцію ЕТА-розеткоут-
ворення (експеримент 3) у
хворих 1-ї групи нами не вияв-
лено. Встановлено, що у хво-
рих на ХНЗЛ із синдромом
низького трийодтироніну тиро-
їдний гормон потенціює біоло-
гічну активність фактора тиму-
са: вміст ЕТА-РОЛ у зазначено-
му експерименті зростає у
хворих 2-ї групи на 15,2 %
(Р4<0,01).

Висновки

1. У хворих з гнійно-дест-
руктивними формами ХНЗЛ
при загостренні вторинного ХБ

виявлено дисбаланс функціо-
нальної інтеграції імунної сис-
теми і системи гемостазу, що
характеризується порушенням
експресії поверхневих рецеп-
торів до тромбіну й актива-
торів плазміногена сечового і
тканинного типів.

2. Гормон тироксин у хво-
рих на ХНЗЛ є прямим чи ти-
мус-опосередкованим моду-
лятором функціональної ак-
тивності лімфоцитів, що ха-
рактеризується експресією
рецепторів до активаторів
плазміногена і тромбіну.

3. Використання гормонів
щитоподібної залози як екст-
раімунного імунокоректора в
таких хворих є патофізіологі-
чно обгрунтованим.
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Вступ

Перинатологи приділяють
значну увагу питанням неви-
ношування вагітності та вихо-
джування передчасно наро-
джених дітей, однією з провід-
них причин захворюваності й
смертності яких є внутрішньо-
маткова гіпоксія та асфіксія в
пологах [1; 2].

Центральна нервова систе-
ма (ЦНС) недоношеної ново-
народженої дитини високочут-
лива до умов гіпоксії, що по-
в’язано з морфологічною не-
зрілістю головного мозку, особ-
ливостями васкуляризації при
різних термінах гестації, підви-
щенням проникності капілярів,
залежністю церебрального
кровоплину від стану загаль-
ної гемодинаміки, недоскона-
лістю авторегуляторних ме-
ханізмів тощо. Це відповідно
призводить до зниження мож-
ливостей координування склад-
ного комплексу адаптаційно-
пристосувальних реакцій та
загальної дизрегуляції життє-

діяльності організму дитини
[3; 4].

Основою адекватної терапії
гіпоксичних уражень у недоно-
шених дітей є забезпечення
ефективності процесів кардіо-
респіраторної та метаболічної
адаптації новонародженого з
першої доби життя, яка поля-
гає в наданні ефективної пер-
винної реанімації, забезпеченні
адекватної респіраторної під-
тримки, живлення та метабо-
лічної корекції. Ефективність
останньої залежить від розумі-
ння тих фізико-хімічних зру-
шень, які відбуваються в ор-
ганізмі недоношеної дитини із
урахуванням морфофункціо-
нальної незрілості організму [5;
6].

Мета дослідження — вив-
чити особливості процесів
метаболічної адаптації недо-
ношених новонароджених ді-
тей у ранньому неонатально-
му періоді та їх роль у форму-
ванні гіпоксичного ураження
центральної нервової систе-
ми.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 62 дитини,
які народилися у міському
клінічному пологовому будин-
ку № 2 м. Чернівці за період
2001–2003 рр. До І (дослідної)
групи увійшло 34 недоношених
дитини з терміном гестації 28–
36 тиж, ІІ (контрольна) група
— 28 доношених дітей з тер-
міном гестації 37–41 тиж. Се-
редня маса тіла дітей І групи
— (1963,4±44,6) г, ІІ групи —
(3084,4±132,0) г; Р<0,05. За
глибиною морфофункціональ-
ної незрілості у 13 дітей І гру-
пи було діагностовано І сту-
пінь недоношеності, у 11 дітей
— ІІ ступінь, у 8 дітей — ІІІ
ступінь, у 2 дітей — ІV ступінь
недоношеності.

Параклінічне обстеження
складалося з вивчення показ-
ників біохімічного спектра си-
роватки крові (рівнів загально-
го білка, альбуміну, глюкози,
сечовини, сечової кислоти, хо-
лестерину, тригліцеридів; ак-
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