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Мета — дослідити рівень прозапальних цитокінів у перитонеальній рідині жінок репродуктивного віку з перитоніальними спайками.
Матеріали та методи. До дослідження залучено 58 пацієнток (основна група), верифікованих під час лапароскопії: з них 45 пацієн-
ток з І–ІІ стадіями спайкового процесу, 13 — з ІІІ–ІV стадіями поширеності процесу. Контрольну групу (КГ) становили 30 жінок репро-
дуктивного віку з непорушеною репродуктивною функцією без спайкового процесу в малому тазі, яким проведено лапароскопічну 
стерилізацію. Проаналізовано вміст інтерлейкіна (ІЛ) 1, ІЛ-2, ІЛ-6 та фактора некрозу пухлин альфа (ФНП-a) у перитонеальній рідині.
Результати. Дослідження вмісту прозапальних цитокінів у перитонеальній рідині показало, що їхні рівні виявилися достовірно вищими 
(р<0,01) у жінок з І–ІІ і ІІІ–ІV стадіями спайкового процесу: ІЛ-1 — відповідно 192,5±34,8 пг/мл та 268,4±48,3 пг/мл; ІЛ-2 — відповідно 
145,9±21,3 пг/мл та 234,8±42,5 пг/мл; ІЛ-6 — відповідно 118,7±8,4 пг/мл та 698,4±22,6 пг/мл; ФНП-a — відповідно 10,2±4,8 пг/мл  
та 29,6±2,8 пг/мл. У жінок КГ ці рівні були найнижчими: ІЛ-1 — 18,2±4,2 пг/мл; ІЛ-2 — 22,4±4,3 пг/мл; ІЛ-6 — 26,4±4,7 пг/мл;  
а ФНП-a не виявлено. Рівень ІЛ-6 у перитонеальній рідині пацієнток з ІІІ–ІV стадіями спайкового процесу (698,4±22,6 пг/мл)  
був достовірно вищим (р<0,01) за такий у жінок з І–ІІ стадіями поширеності спайок (118,7±8,4 пг/мл) і в жінок КГ (26,4±4,7 пг/мл).
Висновки. Зі збільшенням поширеності спайкового процесу значуще достовірно підвищується вміст цитокінів у перитонеальній  
рідині, при цьому перитонеальна рідина відіграє значну роль у його формуванні.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду жінок.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
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Proinflammatory cytokines in peritoneal fluid of women with peritoneal adhesions
P.F. Shaganov
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

Purpose — to investigate the level of pro-inflammatory cytokines in the peritoneal fluid in women of reproductive age with peritoneal adhe-
sions.
Materials and methods. 58 patients (the main group) 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 (CG) consisted of 30 women of reproductive 
age with intact reproductive function without adhesions in the pelvis, who underwent laparoscopic sterilization. The content of interleukin (IL) 1, 
IL-2, IL-6 and tumor necrosis factor alpha (TNF-a) in the peritoneal fluid was analyzed.
Results. The study of the content of proinflammatory cytokines in peritoneal fluid showed that their levels were significantly higher (p<0.01)  
in women with stage I–II and stage III–IV adhesions: IL-1 — 192.5±34.8 pg/ml and 268.4±48.3 pg/ml, respectively; IL-2 — 145.9±21.3 pg/ml and 
234.8±42.5 pg/ml, respectively; IL-6 — 118.7±8.4 pg/ml and 698.4±22.6 pg/ml, respectively; TNF-a — 10.2±4.8 pg/ml and 29.6±2.8 pg/ml,  
respectively. These levels were the lowest in CG women: IL-1 — 18.2±4.2 pg/ml; IL-2 — 22.4±4.3 pg/ml; IL-6 — 26.4±4.7 pg/ml; and TNF-a 
was not detected. The level of IL-6 in peritoneal fluid of patients with stages III–IV of the adhesive process (698.4±22.6 pg/ml) was significantly 
higher (p<0.01) than that in women with stages I–II of adhesion prevalence (118.7±8.4 pg/ml) and in women of the CG (26.4±4.7 pg/ml).
Conclusions. With an increase in the prevalence of the adhesive process, the content of cytokines in the peritoneal fluid increases significant-
ly, and the peritoneal fluid plays a significant role in its formation.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the author.
Keywords: peritoneal fluid, cytokines, adhesion process, peritoneal pelvic adhesions.

Проблема спайкового процесу в мало-
му тазі дотепер залишається особливо  

актуальною в гінекології. Важливість вивчення 
патогенезу спайкового процесу та можливостей 
профілактики і лікування з урахуванням нових 
даних безперечна ще й тому, що частота труб-
но-перитонеального безпліддя в шлюбі зали-
шається цілком високою. Так, аналіз структури 
причин безпліддя в шлюбі показує, що головне 
місце серед жіночих факторів безпліддя посіда-
ють трубно-перитонеальні форми, частота яких 
досягає 30–70% [6–8,18,25]. Провідну роль  
у формуванні спайок відіграє патологічне зни-

ження перитонеальної фібринолітичної актив-
ності у відповідь на запалення та операційну 
травму. Дослідження як на тваринних моделях, 
так і за участю людини показали, що два факто-
ри переважно призводять до зменшення фібри-
нолізу: зниження місцевої активності тканинно-
го активатора плазміногену (tРА) і підвищення 
активності інгібітора активації плазміногену 
(PAI-1) локально та системно. Саме баланс між 
активністю tРА і PAI-1 відіграє провідну роль  
у патологічному спайкоутворенні, причому  
дисбаланс корелює з тяжкістю спайкового про-
цесу. Отже, патологічне спайкоутворення є муль-
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тифакторним станом, розвиток якого зумовле-
ний комбінацією різних факторів, багато з яких 
детерміновані генетично, місцевими і системни-
ми реакціями організму, а також особливостя-
ми хірургічного лікування [3]. Зміни імунної  
реакції виражаються в пригніченні Т-клітин-
ного імунітету й активації поліклональних 
В-клітин, що ініціюють каскад реакцій, до яких 
залучені хемокіни, цитокіни і фактори росту 
[14,16]. Загальна схема розвитку цих реакцій 
полягає в збільшенні активності прозапальних 
цитокінів поряд зі зниженням цитотоксичності 
природних кілерів й інших, схожих за власти-
востями, клітин, а також збільшенням пролі-
феративних процесів. У підвищенні синтезу 
простагландинів, крім цитокінів, беруть участь 
макрофаги. Надмірна концентрація простаглан-
динів, цитокінів у тканинах і в системному кро-
вотоку відповідальна за виникнення болю [14].

Спайковий процес, як вже доведено, є  
наслідком зриву нормального перебігу запаль-
норепаративних процесів, про що можуть свід-
чити фактори місцевої резистентності (фагоци-
тарна активність нейтрофілів, макрофагів, ци-
токінів тощо). Крім того, цитокіни регулюють 
функціональну активність фібробластів, які  
є клітинами-едгекторами під час побудови спо-
лучнотканинних спайок [5]. Відомо, що фор-
мування тазових спайок пов’язане з запален-
ням, яке зумовлене операціями, ендометріозом 
або інфекційними факторами. Для кращого 
розуміння зв’язку між інфекційним процесом  
(запаленням) і формуванням спайок дослідже-
но виділення та регуляцію окремих цитокінів  
у перитонеальній рідині (ПР) [4,11,21].

До гуморальних і клітинних факторів  
належать імунокомпетентні клітини, білки, 
медіатори запалення та біологічно активні ре-
човини. Виявлена також тривала активність  
перитонеальних фагоцитів і надмірне накопи-
чення вільних радикалів кисню в ПР. Ці резуль-
тати корелюють з даними, отриманими під час 
цитологічного і ультраструктурного досліджен-
ня ПР, що виявили протягом тривалого часу  
високий вміст поліморфноядерних лейкоцитів, 
високі концентрації високоактивованих макро-
фагів і активованих огрядних клітин за низько-
го вмісту резидентних макрофагів, що спостері-
галося за утворення грубих післяопераційних 
спайок [12].

На цей час відомо близько 100 біоло-
гічно активних речовин (медіаторів за-
палення, цитокінів, інтерлейкінів, інтер-

феронів) [1,10,20,23]. Провідна роль у 
регуляції активності та синхронізації дії імуно-
компетентних клітин належить розчинним факторам  
міжклітинної взаємодії — цитокінам. Вони бе-
руть участь в активації запального процесу 
(прозапальні цитокіни), залучають клітинний 
інфільтрат (хемокіни), регулюють зростан-
ня, проліферацію і диференціювання клітин  
(фактори росту), зупиняють запалення (проти-
запальні цитокіни).

Досліджено, що цитокіни — це низько-
молекулярні білкові регуляторні речовини,  
які продукуються клітинами і здатні моделю-
вати їхню функціональну активність. За фізіо-
логічного стану їхній спектр вузький, але під 
впливом стресу, запалення і пошкодження знач-
но поширюється кількісний і якісний склад  
цитокінів, що володіють як місцевою, так  
і дистантною активністю [13,24].

Цитокіни продукуються різними клітинами: 
ендотеліоцитами, кератиноцитами, фібробла-
стами, макрофагами, нейтрофілами, лімфоци-
тами, тромбоцитами, стромальними та іншими 
клітинами [13].

Дія їх реалізується за сітковим принци-
пом, тобто інформація, яка передається кліти-
ною, міститься не в індивідуальному пептиді,  
а в наборі регуляторних цитокінів. При цьо-
му цитокіни діють або у відносинах синергізму 
або антагонізму, каскадно індукують продук-
цію один одного, трансмоделюють поверхневі  
рецептори до інших медіаторів [13].

Стимулююча або інгібуюча дія цитокінів 
здійснюється за допомогою скріплення їх з ве-
ликою кількістю рецепторів на поверхні клітин. 
Кількість рецепторів цитокінів на клітині- 
мішені значно коливається залежно від виду  
цитокіна (від 100 до 100 000) [2,24].

Одні і ті самі цитокіни можуть виконува-
ти різні функції. Цей феномен пояснюється 
плейотропністю і поліфункціональністю дії ци-
токінів, а також безліччю клітин-мішеней, на які 
вони діють. Також очевидно, що різні цитокіни 
можуть виконувати одну функцію. На початку 
80-х років ХХ ст. в експериментах досліджено 
вплив лімфокінів (інтерлейкінів, інтерферонів) 
на процеси регенерації органів і тканин. Надалі 
іноземними дослідниками (S.M. Wahl; 1985)  
показано роль лімфокінів у регуляції функ-
ції фібробластів. Виявлено, що порушення се-
креції цитокінів може бути основною причиною  
розвитку тяжкого запального процесу та 
уповільненої регенерації тканин [22].
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На сьогодні ні в кого не викликає сумнівів, 
що використання комплексу цитокінів заданої 
специфічності, а не окремих пептидів дає змо-
гу більш різнобічно діагностувати репаратив-
ні процеси. Імунокоригувальна дія цитокінів 
може бути спрямована на клітини, які беруть 
участь у запаленні (мононуклеарні та полі-
морфноядерні фагоцити, Т-лімфоцити та ін.),  
у регенерації (фібробласти, ендотеліальні кліти-
ни та ін.), у розвитку імунної відповіді [26]. 
Можливі як мінімум три результати загоєння 
рани: нормальне, уповільнене і з утворенням 
гіпертрофічних спайок. Імунні фактори необ-
хідні для всіх варіантів загоєння. За збалансо-
ваного співвідношення регенерації і запалення 
відбувається оптимальне загоєння. За імуно-
супресивного стану порушуються регенератор-
ні процеси, розвиваються запальні реакції, а 
рани загоюються з частими ускладненнями.  
За третього варіанта утворюються гіпертрофіч-
ні спайки з активацією локальних клітиноопо-
середкованих реакцій, підвищується експресія 
групи антигенів гістосумісності детермінантних 
молекул (HLA-DR-молекул) на фібробластах, 
спайкова тканина інфільтрується клітинами  
з рецепторами до інтерлейкіна (ІЛ) 2, накопичу-
ються трансмембранні глікопротеїди 1 (CD1+), 
клітини Лангерганса [9,15,21,26].
Мета дослідження — дослідити рівень про-

запальних цитокінів у ПР жінок репродуктив-
ного віку з перитоніальними спайками.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 132 жінки з трубно-перитонеаль-

ним безпліддям. Усіх обстежених жінок поділе-
но на дві групи: до І групи залучено 68 пацієнток 
до і після оперативної лапароскопії, які отриму-
вали запропонований нами алгоритм профілак-
тики спайкового процесу; до ІІ групи 64 па-
цієнтки, які до і після оперативної лапароскопії 
отримували загальноприйняті лікувально-про-
філактичні заходи. Розроблений алгоритм про-
філактики спайкового процесу в обстежених 
жінок наведено в попередній публікації [19].

З метою оцінювання вмісту прозапальних 
цитокінів в обстежених пацієнток до дослі- 
дження залучено 58 пацієнток з обох досліджу-
ваних груп, верифікованих під час лапароскопії:  
з них 45 пацієнток з І–ІІ стадіями спайково-
го процесу, 13 пацієнток з ІІІ–ІV стадіями по-
ширеності процесу. Контрольну групу (КГ)  
становили 30 жінок репродуктивного віку  
з непорушеною репродуктивною функцією без 

спайкового процесу в малому тазі, яким прове-
дено відповідно до чинних нормативних доку-
ментів лапароскопічну стерилізацію з метою за-
вершення репродуктивної функції.

Аналіз вмісту ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6 і фактора не-
крозу пухлин альфа (ФНП-a) у ПР як мар-
керів спайкового процесу проведено за допомо-
гою імуноферментного аналізу з застосуванням 
стандартних наборів (R & D Systems, США). 
Проведення реакції і розрахунок результатів 
здійснено за стандартними умовами згідно з ре-
комендаціями виробника.

Статистичну обробку результатів дослі- 
джень проведено з використанням стандартних 
програм «Microsoft Excel 5.0» і «Statistica 8.0». 
Статистично значущими прийнято розбіжності 
за р<0,05 [17].

Дослідження виконано відповідно до  
принципів Гельсінської декларації. Протокол 
дослідження ухвалено Локальним етичним 
комітетом зазначеної в роботі установи. На про-
ведення дослідження отримано інформовану 
згоду жінок.

Результати дослідження та їх обговорення
Обсяг ПР у жінок з перитонеально-тазови-

ми спайками в середньому становив 16±4,8 мл  
за І–ІІ стадій спайкового процесу та 28±5,4 мл —  
за ІІІ–ІV стадій, у КГ — 9±2,4 мл. За даними лі-
тератури, у нормі обсяг ПР становить у першу 
фазу менструального циклу 7–8 мл, у другу  —  
13–18 мл [4,21]. На основі отриманих даних 
можна зробити висновок, що збільшення обсягу 
ПР за спайкового процесу є проявом ексудатив-
ної фази запального процесу і підтверджує роль 
ПР у формуванні спайок.

У таблиці наведено дослідження рівнів 
проінфламаторних цитокінів у ПР жінок ре-
продуктивного віку з перитонеально-тазовими 
спайками.

Дослідження вмісту прозапальних цито- 
кінів у ПР показало, що їхні рівні вия- 
вилися достовірно вищими (р<0,01) у жі-
нок з І–ІІ та ІІІ–ІV стадіями спайкового про-
цесу: ІЛ-1 — відповідно 192,5±34,8 пг/мл та 
268,4±48,3 пг/мл; ІЛ-2 — відповідно  
145,9±21,3 пг/мл та 234,8±42,5 пг/мл; 
ІЛ-6 — відповідно 118,7±8,4 пг/мл та  
698,4±22,6 пг/мл; ФНП-a — відповідно 
10,2±4,8 пг/мл та 29,6±2,8 пг/мл. У жінок КГ ці 
рівні були найнижчими: ІЛ-1 — 18,2±4,2 пг/мл;  
ІЛ-2 — 22,4±4,3 пг/мл; ІЛ-6 — 26,4±4,7 пг/мл;  
а ФНП-a не виявлено. 
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У пацієнток з ІІІ–ІV стадіями спайко-
вого процесу вміст ІЛ-1 (268,4±48,3 пг/мл)  
у ПР був більше ніж в 1,4 раза вищим порівня-
но з І–ІІ стадіями поширеності захворювання 
(192,5±34,8 пг/мл) та в 14 разів — порівняно  
з КГ (18,2±4,2 пг/мл). Така динаміка продукції 
IЛ-1 може вказувати на переважну активацію 
гуморальної імунної відповіді за поширених 
форм перитонеальних спайок.

Під час дослідження ІЛ-6 у ПР виявлено  
високий його вміст у пацієнток з ІІІ–ІV стадія-
ми спайкового процесу (698,4±22,6 пг/мл), що 
достовірно (р<0,01) був вищим за такий у па-
цієнток з І–ІІ стадіями поширеності спайок 
(118,7±8,4 пг/мл)  і в жінок КГ (26,4±4,7 пг/мл). 
Отримані дані свідчать про збільшення актив-
ності запального процесу за ІІІ–ІV стадії спай-
кового процесу в малому тазі.

Вміст ФНП-a у ПР був достовірно вищим у 
жінок з ІІІ–ІV стадіями спайкового процесу — 
29,6±2,8 пг/мл проти 10,2±4,8 пг/мл у пацієн-
ток з І–ІІ стадіями спайкового процесу, а най-
нижчим — у жінок КГ.

Деякі дані свідчать про значне зростан-
ня вмісту ІЛ-1 та ІЛ-6 у ПР і підвищення рів-
ня продукції цих цитокінів перитонеальними 

макрофагами в пацієнток з гострими запаль- 
ними гінекологічними захворюваннями 
[11]. Підвищена продукція ІЛ-1 і ФНП-a  
в разі запалення інфекційної або травматич-
ної природи корелює зі збільшенням кількості 
й тяжкості спайок [4,11]. На відміну від ІЛ-1  
і ФНП-a, про роль ІЛ-6 у процесі спайкоутво-
рення існують суперечливі дані. Деякі автори 
вважають, що ІЛ-6 бере участь у формуванні 
спайок, проявляючи властивості прозапального 
цитокіна [21].

Наявність подібних суперечностей вказує на 
те, що питання адгезіогенезу досі залишають-
ся предметом наукових дискусій. Визначення 
рівнів прозапальних цитокінів у ПР пацієнток 
репродуктивного віку може допомогти прогно-
зувати їх утворення та рецидив.

Висновки
Проведені дослідження показали, що зі збіль-

шенням поширення спайкового процесу значу-
ще достовірно підвищується вміст цитокінів у 
ПР, при цьому ПР відіграє значну роль у його 
формуванні.

Автор заявляє про відсутність конфлікту ін-
тересів.

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

Примітка: * — р<0,01 порівняно з показниками КГ.

Цитокіни КГ
(n=30)

ОГ
І–ІІ стадії спайкового про-

цесу (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-a Не виявлено значущої кількості 10,2±4,8* 29,6±2,8*
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