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ем. Несостоятельность линии стаплерного шва возникает от 1% до 20% пациентов после рукавной резекции 
желудка. Существует много публикаций кусающие лечения несостоятельности, но нет единого алгоритма 
лечения данного осложнения. Цель данного исследования – определить успех эндоскопического стенти-
рования у пациентов с несостоятельностью степлерного шва желудочной трубки после рукавной резекции 
желудка. Проанализированы результаты хирургического лечения 246 пациентов с морбидным ожирением. 
Средний возраст составил 43,5±13,7 года (98 мужчин и 148 женщин). Средний вес составлял 147,8±34,3 (106-
246) кг. Средний индекс массы тела составил 46,3±11,6 (35-81,5) кг/м2. Средний избыток массы тела 79,3±36,3 
(46-169) кг. Несостоятельность степлерного шва желудочной трубки является наиболее грозным осложнени-
ем с точки зрения сложности диагностики, профилактики и лечения. Несостоятельность возникла у 6 (2,4%) 
пациентов. Диагноз был подтвержден рентгеновской гастрографией с урографином, фиброэзофагогастро-
скопией и компьютерной томографией. Время диагностики несостоятельности степлерного шва желудочной 
трубки у 1 пациента составило 10 часов, у 5 пациентов – 78,8±59,1 (24-120) часов. При диагностике ослож-
нения в первые 6-12 часов с момента его возникновения оправдана тактика ушивания дефекта. В случае 
пролонгации диагностики более 12 часов очевидны преимущества тактики стентирования по сравнению с 
попытками ушивания дефекта. Хотя постановка стента вызывает дискомфорт у пациентов и требует эндо-
скопических навыков, очевидно, что сокращается время заживления и пребывание в больнице пациентов с 
несостоятельностью желудочной трубки после рукавной резекции желудка.

Ключевые слова: ожирение, рукавная резекция желудка, несостоятельность степлерного шва желудочной 
трубки, стентирование желудочной трубки. 
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Abstract. The World Health Organization has described obesity as the greatest current threat to human health. 

Bariatric surgery is considered to be the most effective option for treatment obesity and related comorbidities. 
Sleeve gastrectomy is a recently developed technique for treating morbid obesity. Despite the low morbidity 
and mortality rates associated with sleeve gastrectomy, several perioperative complications may arise including 
bleeding, hernia, leaks and strictures. Among these conditions, leak is the most serious and feared complication 
following the procedure. Gastric leak is occur in 1% to 20% of patients after sleeve gastrectomy. A lot of publications 
exist concerning the treatment of gastric leak, but there is no single algorithm. The objective of our study was to 
determine the success of endoscopically stents in patients with staple line leaks after sleeve gastrectomy. The results 
of surgical treatment of 246 patients with morbid obesity are analyzed. Mean age was 43,5±13,7 years. There were 
98 male and 148 female patients. Mean weight was 147,8±34,3 (106-246) kg. Mean initial body mass index was 
46,3±11,6 (35–81,5) kg/m2. Mean excess of mass 79,3±36,3 (46-169) kg. Failure of the gastric tube stapler suture 
is to be the most threatening complication due to the difficulty of diagnosis, prevention and treatment. Staple line 
leaks occurred in six patients (2,4%). The diagnosis was confirmed by X-ray gastrography with urografin, upper 
gastrointestinal endoscopy and computed tomography scan. The time of diagnosis of gastric leak in 1 patient is 
10 hours, in 5 patients – 78,8±59,1 (24-120) hours. After the diagnosis of complications in the first 6-12 hours of 
its occurrence the tactic of suturing the defect is reasonable. In case of extension of the diagnosis over 12 hours 
advantages of stenting tactics in comparison with the attempt to suture the defect are obvious. Although stent 
placement causes discomfort to the patient and needs advanced endoscopic skills in long-term it is apparent that it 
decreases healing time and hospital stay for the patients with gastric leak after sleeve gastrostomy.
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Вступ. Розсіяний склероз (РС) – аутоімунне нейро-
дегенеративне захворювання, яке характеризуєть-
ся залученням більшості типів імунокомпетентних 
клітин на різних етапах прогресування. РС є опосе-
редкованим Т-лімфоцитами захворюванням, проте 
ключові ролі в патогенезі відіграють також клітини 
мієлоїдного походження [1]. Поряд з активацією клі-
тин мікроглії найважливішим механізмом ініціації і 
підтримки запалення в центральній нервовій систе-
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мі є інфільтрація периферичних моноцитів в ткани-
ну мозку з подальшим їх перетворенням в активо-
вані макрофаги і дендритні клітини [2,3]. Показано, 
що активні вогнища демієлінізації при розсіяному 
склерозі містять велику кількість макрофагів і моно-
цитів, які беруть безпосередню участь в фагоцитозі 
мієлінових оболонок, а також продукують численні 
фактори, що сприяють їх деградації. Периферичні 
моноцити беруть також участь у формуванні проза-
пального контексту по обидва боки гематоенцефа-
лічного бар’єру (ГЕБ), процесах антігенпрезентації і 
костімуляції, активації і диференціюванні лімфоци-
тів, сприяють проникненню активованих лімфоцитів 
через ГЕБ, а також мають широкий спектр регулятор-
них функцій [1-3].

Останнім часом отримано нові дані, які свідчать 
про те, що моноцити периферичної крові є функці-
онально і фенотипово гетерогенною групою клітин, 
ролі яких в імунній оркестровці при РС суттєво роз-
різняються [4,5]. Найчастіше серед моноцитів лю-
дини виділяють три основних субпопуляції – «кла-
сичні», «проміжні» та «некласичні» моноцити [6-8]. 
«Класичні» CD14++CD16- моноцити спеціалізуються 
на фагоцитозі, експресують скавенджер-рецептори, 
поверхневі молекули CD62L, CCR2, CXCR1 та CXCR2, 
їх відносна кількість у периферичній крові здорових 
людей складає приблизно 85%. Показано, що у від-
повідь на стимуляцію Toll-подібного рецептору (TLR) 
4 типу за допомогою ліпополісахариду (ЛПС), клітини 
цієї субпопуляції здатні продукувати значну кількість 
G-CSF, CCL2, RANTES, IL-6, IL-8 та IL-10. «Проміжні» 
CD14+CD16+ моноцити є основними продуцентами 
активних форм кисню, беруть участь в ангіогене-
зі, антігенпрезентації, активації і диференціювання 
лімфоцитів, експресують на поверхні CD74, CD105, 
CD202b, HLA-DR та ін. маркери. Відносна кількість 
«проміжних» моноцитів у здорових донорів – 5%, а 
ЛПС-стимуляція призводить до підвищення продукції 
переважно IL-6 та IL-8. Кількість «некласичних» мо-
ноцитів з фенотипом CD14+CD16++ в периферичній 
крові – 10%. Ці клітини розглядаються як «патрулюю-
чі», та поряд з «проміжними» моноцитами здатні ак-
тивувати Т-лімфоцити. «Некласичні» моноцити екс-
пресують молекули CD43, SLAN, SLG2 – ліганду CD52, 
та продукують TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 у відповідь на 
ЛПС [7,8]. У той самий час існує багато свідчень про 
існування функціонального спектра моноцитів і про 
те, що зв’язок між функціональними особливостями 
клітин і їх фенотипом не є достатньо консервативним 
та здатен суттєво варіюватись як в фізіологічних умо-
вах, так й при патології. Прийняті визначення фено-
типів «класичних», «проміжних» та «некласичних» 
моноцитів піддаються критиці за невідповідність 
функціональним особливостям клітин в складі цих 
субпопуляцій, зокрема продукції цитокінів [7]. Пока-
зано, що «класичні», «проміжні» і «некласичні» мо-
ноцити мають відмінності не тільки у функціональних 
властивостях, але й профілях експресії, здатності до 
активації у відповідь на стимуляцію MyD88-залежніх 
TLR різних типів, зокрема TLR4 та TLR7/8 [8]. Відомо, 
що TLR4 відіграє важливу роль у розвитку запалення 
та є частиною одного з найдревніших сигнальних ме-
ханізмів вродженого імунітету [9-11], показана також 
важлива роль TLR7/8-сигналінгу в розвитку нейроза-
пальних процесів [11-13].

У крові здорових людей підтримується фізіологіч-
не співвідношення між субпопуляціями моноцитів, 
що може змінюватися при патологічних станах [14]. 
Роль окремих субпопуляцій у формуванні та попо-
вненні пулу мононуклеарних фагоцитів в ЦНС до 
теперішнього часу є недостатньо визначеною [5,15]. 
Відомо також, що запальні та регуляторні цитокіни, 
що продукуються моноцитами, зокрема TNF-α, IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, широко залучені в імуно-
патологічні процеси, але їх патогенетична роль і ме-
ханізми регуляції при різних типах перебігу РС наразі 
є предметом активних досліджень [11,15-21]. Окре-
ма увага приділяється пара- та аутокринним механіз-
мам регуляції активності цитокинів, наприклад стану 
системи IL-1β та розчинного рецепторного антагоніс-
та IL-1 (IL-1RA). Патологічне зниження співвідношен-
ня IL-1RA/IL-1β може свідчити про недостатність про-
тизапальної регуляції [17,19].

Отже, аналіз здатності моноцитів периферичної 
крові до активації при стимуляції TLR4 та TLR7/8, зо-
крема особливостей цитокіногенезу, є важливим 
для характеристики змін у функціональному стані 
цих клітин при РС, розуміння їх ролі у патогенезі за-
хворювання при рецидивному і прогресуючих типах 
перебігу захворювання.

Метою дослідження було визначити відмінності 
у TLR4- та TLR7/8-опосередкованій активації клітин 
моноцитарної фракції периферичної крові на підста-
ві аналізу продукції TNF-α, IL-1β, IL-1RA, IL-6, IL-10 та 
IL-12p70 in vitro у пацієнтів з рецидивно-ремітуючим 
та прогресуючим РС.

Об’єкт і методи дослідження. Під час досліджен-
ня було обстежено 48 хворих з розсіяним склерозом, 
мешканців м. Харкова та Харківської області, серед 
них 22 чоловіків та 26 жінок середнім віком 35,0 (27,5; 
46,25) та 40,0 (32,5; 49,0) років відповідно, а також 
27 практично здорових осіб (контрольна група) обох 
статей з середнім віком 32,0 (29,5; 36,5) роки. Крите-
рієм включення в дослідження була наявність вери-
фікованого діагнозу «розсіяний склероз» відповідно 
наказу МОЗ України № 487 від 17.08.2007 р. «Про за-
твердження клінічних протоколів надання медичної 
допомоги за спеціальністю «Неврологія»» (код G35 
за МКХ-10 – Розсіяний склероз), а також відсутність 
терапії з використанням препаратів, що модифікують 
перебіг хвороби, в період півроку до проведення об-
стеження. Пацієнтів було поділено на дві групи за 
типом перебігу РС: група РРС з 25 осіб з рецидивно-
ремітуючим РС та група ПРС з 23 осіб з прогресуючим 
РС, до якої було включено пацієнтів з первинно-про-
гресуючим та вторинно-прогресуючим типом пере-
бігу РС. Пацієнти знаходились на амбулаторному та 
стаціонарному лікуванні у відділі нейроінфекцій та 
розсіяного склерозу Державної установи «Інститут 
неврології, психіатрії та наркології Національної ака-
демії медичних наук України». Всі пацієнти, які взяли 
участь в дослідженні дали добровільну письмову 
згоду на участь в дослідженні.

Експеримент in vitro включав до себе виділення 
клітин моноцитарної фракції мононуклеарів пери-
феричної крові з подальшим культивуванням у трьох 
паралельних серіях: інтактних клітин; з додаванням 
стимулятору TLR4; з додаванням стимулятору TLR7/8. 
В якості стимулятора TLR4 використовували ЛПС E. 
Coli, а в якості стимулятора TLR7/8 – ssRNA40/LyoVec, 
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що являє собою комплекс збагаченого гуаніном та 
урацилом фосфотіоат-модифікованого рібоксіолі-
гонуклеотиду та катіонного ліпіду. Завдяки модифі-
каціям цей препарат одноланцюгової РНК є стійким 
до дії нуклеаз, що дозволяє використовувати його в 
якості індуктора цитокіногенезу при довготривалому 
культивуванні клітин.

Виділення клітин моноцитарної фракції моно-
нуклеарів периферичної крові проводили з вико-
ристанням подвійного градієнту перколлу (Sigma, 
США) за методикою [22], адаптованою до малих 
об’ємів крові. Життєздатність клітин після забарв-
лення трипановим синім становила не менше 98%. 
Кількість моноцитів у суспензії визначали імунофлу-
оресцентним методом з використанням anti-CD14 
(EXBIO Praha, a.s., Чехія), мічених фікоеритрином. 
Культивування виділених клітин моноцитарної фрак-
ції периферичної крові проводили в 96-лунковому 
планшеті. Збагачену моноцитами суспензію клітин 
ресуспендували повним середовищем RPMI з до-
даванням 1 мкг/мл ЛПС E. Coli або ssRNA40/LyoVec 
(Invivogen, США) до отримання кінцевої концентрації 
клітин в лунках планшету 1х105 кл./мл та кінцевого 
об’єму 0,2 мл, після чого інкубували протягом 24 
годин при t=37ºC при атмосфері 5% СО2. Визначення 
вмісту TNF-α, IL-1β, IL-1RA, IL-6, IL-10 в культуральних 
супернатантах, здійснювали методом твердофаз-
ного імуноферментного аналізу з використанням 
сертифікованих в Україні тест-систем виробництва 
ЗАТ «Вектор-Бест» (Російська Федерація), IL-12p70 – 
тест-системи виробництва eBіoscіence (США) за до-
помогою імуноферментного аналізатора Stat-Fax 303 
(США) згідно з інструкціями виробника. Для кожної 
експериментальної серії розраховували коефіцієнт 
співвідношення (КС) продукції IL-1RA та IL-1β, КСINT, 
КСLPS та КСRNA. Для серій з додаванням ЛПС та ssRNA40/
LyoVec також розраховували показник резервної 
здатності (RCi) моноцитів до стимульованої продукції 
кожного з цитокінів – як відношення вмісту цитокі-
ну у серії з додаванням відповідного стимулятора та 
серії з інтактними клітинами (RCiLPS та RCiRNA). Статис-
тичну обробку отриманих даних проводили з вико-
ристанням програм STATISTICA 11.0 (StatSoft, Inc) та 
XLSTAT 19.6 (Addinsoft). Для визначення достовірнос-
ті відмінностей між показниками в досліджуваних 
вибірках використовували U-критерій Манна-Уітні. У 
якості критерію вірогідності відмінностей показників 
було обрано рівень значимості р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. Дані 
щодо вмісту цитокинів в супернатантах у експери-
ментальних серіях клітин моноцитарної фракції мо-
нонуклеарів периферичної крові пацієнтів з реци-
дивно-ремітуючим та прогресуючим типом перебігу 
РС, а також здорових осіб контрольної групи пред-
ставлені у таблиці.

Встановлено, що резервна здатність моноцитів 
до продукції TNF-α у пацієнтів з РС була нижче ніж у 
здорових осіб. Значення RCiLPS було в 3,3 рази нижче 
показнику контрольної групи (35,1 ± 13,7 од. проти 
117,3 ± 26,2 од., p<0,05) у пацієнтів з рецидивним 
типом перебігу РС, та в 3,7 рази нижче показнику у 
пацієнтів з прогресуючим типом перебігу захворю-
вання (32,0 ± 14,1 ум. од., p<0,05 відносно контр-
олю). Аналогічна картина спостерігалася при дода-
ванні в якості індуктора ssRNA40/LyoVec – значення 

RCiRNA в групах РРС та ПРС, а також контрольній групі 
складало 42,2 ± 13,5 од., 39,6 ± 10,3 од. та 138,4 ± 40,1 
од. відповідно (p<0,05 при порівнянні з контрольною 
групою).

Показник RCiLPS при стимуляції IL-1β у контрольній 
групі дорівнював 56,6 ± 14,7 од., а в групах РРС та ПРС 
був достовірно знижений відносно контролю в 8,0 
та 4,8 рази відповідно та дорівнював 7,1 ± 1,5 од. в 
групі РРС й 11,7 ± 2,9 од. в групі ПРС. Стимуляція про-
дукції IL-1β при інкубуванні моноцитів з додаванням 
ssRNA40/LyoVec була більш вираженою в групі паці-
єнтів з прогресуючим типом перебігу РС (p<0,05 при 
порівнянні з контролем). При цьому показники RCiLPS 
та RCiRNA мали достовірні відмінності як між групами 
РРС та ПРС, так й між групами хворих та контролем. 
RCiRNA в групі ПРС був в 1,9 рази вище за показник в 
групі РРС (18,9 ± 3,9 од. та 9,8 ± 2,8 од. відповідно, 
p<0,05 при порівнянні між групами хворих), та в 3,4 
рази нижче за показник в контрольній групі (64,8 ± 
20,1 од., p<0,05 при порівнянні між групами РРС та 
контролем). В групі пацієнтів з рецидивним типом РС 
RCiRNA був знижений відносно показника у контролі 
ще сильніше – в 6,6 рази. Показники RCiLPS та RCiRNA 
щодо продукції IL-1β в контрольній групі не мали до-
стовірних відмінностей між собою.

Згідно даним літератури у здорових осіб TNF-α 
продукується переважно «проміжними» і «некла-
сичними» моноцитами [7,23]. В дослідженні [8] 
ізольовані «некласичні» моноцити демонстрували 
низьку здатність продукувати TNF-α та IL-1β у відпо-
відь на стимуляцію TLR4, однак стимуляція TLR7/8 
викликала підвищену продукцію даних цитокінів, та 
навпаки, TLR4-стимуляція «проміжних» моноцитів 
підвищувала продукцію як TNF-α, так й IL-1β. В ро-
боті [24] TLR4-стимуляція «проміжних» моноцитів in 
vitro також викликала підвищену продукцію TNF-α і 
IL-1β, а в [7] наведено дані щодо здатності «некла-
сичних» моноцитів продукувати ці прозапальні цито-
кіни у відповідь на стимуляцію як TLR4, так і TLR7/8. 
В нашій роботі додавання агоністів TLR4 та TLR7/8 
при культивуванні моноцитів здорових осіб призво-
дило до вираженого підвищення продукції TNF-α 
та IL-1β. Стимуляція продукції IL-1β при додаванні 
ssRNA40/LyoVec в пацієнтів з прогресуючим типом 
перебігу РС була сильніша у порівнянні з ЛПС, що 
може бути пов’язано із  зростанням внеску «некла-
сичних» моноцитів до продукції цього цитокіну. Вод-
ночас у пацієнтів з РС резервна здатність моноцитів 
до стимульованої продукції TNF-α та IL-1β у відповідь 
на додавання ЛПС та препарат одноланцюгової РНК 
була зниженою відносно контролю, особливо у па-
цієнтів з рецидивним типом перебігу РС (p<0,05). Це 
може свідчити про зміни у субпопуляційному складі 
клітин-продуцентів цих цитокинів з одного боку, а з 
іншого – про «виснаження» цих клітин, наявність по-
рушень MyD88-опосередкованого сигналинга та ак-
тивації NF-κB.

Рівень рецепторного агоністу IL-1 при культиву-
ванні інтактних клітин у хворих з прогресуючим РС 
був достовірно вище показнику здорових осіб (182,5 
± 62,0 пг/мл проти 63,4 ± 12,1 пг/мл), але не мав до-
стовірних відмінностей від показнику у групі РРС 
(109,8 ± 41,7 пг/мл). Рівень ЛПС-індукованої продук-
ції IL-1RA не мав відмінностей між групами, та скла-
дав 2538,5 ± 669,4 пг/мл в групі РРС, 1693,9 ± 504,8 
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пг/мл в групі ПРС та 1272,2 ± 493,6 пг/мл в контр-
ольній групі. При додаванні ssRNA40/LyoVec рівень 
IL-1RA у хворих з РС був достовірно вище контролю 
(2732,4 ± 626,1 пг/мл в групі РРС, 4043,4 ± 892,7 пг/
мл в групі ПРС, 904,0 ± 262,3 пг/мл в у здорових осіб).

В порівнянні з контролем показник RCiLPS IL-1RA у 
хворих групи ПРС був знижений в 2,1 рази та складав 
23,1 ± 6,0 од. в групі РРС, 9,3 ± 2,9 од. в групі ПРС, 
та 20,1 ± 8,2 од. у контрольні групі. При ssRNA40/
LyoVec-індукції IL-1RA, показник резервної здатності 
в групах РРС та ПРС не мав відмінностей від показ-
нику у контролі та складав 24,9 ± 5,8 од., та 22,2 ± 7,9 
од. відповідно (14,3 ± 4,1 од. в контрольній групі). У 
пацієнтів з РС було також виявлено достовірне зни-
ження КСINT відносно контролю. В групі РРС значення 
КСINT складало 1,2 ± 0,3 од., в групі ПРС – 2,2 ± 0,5 од., 
а у контрольній групі – 9,5 ± 1,8 од. Коефіцієнт спів-
відношення показників ЛПС-індукованої продукції 
IL-1RA та IL-1β у хворих з ПРС був достовірно зниже-
ним відносно контролю (1,8 ± 0,2 од. проти 3,4 ± 0,8 
од.). У пацієнтів групи РРС показник КСЛПС складав 3,8 
± 0,6 од. При цьому показник КСRNA у пацієнтів групи 
РРС складав 3,0 ± 0,8 од., в групі ПРС – 2,6 ± 0,5 од., 
в контрольній групі – 2,1 ± 0,2 од (p>0,05 при порів-
нянні груп хворих та контролю, а також груп хворих 
між собою). Отже, знижене значення КС при культи-
вуванні інтактних моноцитів, а також при додаванні 
агоністівTLR4 та TLR7/8 у хворих на РС може свідчити 
про порушення ауто- та паракрінної регуляції у сис-
темі IL-1RA/IL-1β, та розглядатися як один з патоге-
нетичних механізмів формування прозапального 
контексту.

На відміну від TNF-α та IL-1β у пацієнтів з РС було 
виявлено достовірне відносно контролю збільшен-
ня резервної здатності моноцитів до продукції IL-6 
при інкубації як з ЛПС, так і з ssRNA40/LyoVec. При 
цьому рівень ЛПС-індукованої продукції IL-6 у паці-

єнтів з прогресуючим РС був в 3,2 рази 
вище показника здорових осіб (p<0,05). 
Показник резервної здатності моноци-
тів до продукції IL-6 при інкубації з до-
даванням ЛПС в групі РРС був підвище-
ний відносно показнику в контрольній 
групі в 4,4 рази й складав 196,8 ± 75,0 
од. (проти 44,3 ± 21,2 од. в контрольній 
групі, p<0,05). В групі ПРС RCiLPS також 
був в 5,1 рази вище показника здорових 
осіб (226,8 ± 102,1 од., p<0,05).

Інкубування клітин моноцитарної 
фракції мононуклеарів in vitro з до-
даванням а якості індуктора ssRNA40/
LyoVec викликало менш виражене 
підвищення продукції IL-6 у всіх гру-
пах – RCiRNA в групі РРС складав 112,2 ± 
47,1 од., в групі ПРС – 100,7 ± 39,8 од, в 
контрольній групі – 18,7 ± 9,5 од. Отже 
показник RCiRNA був достовірно підвище-
ний відносно контролю як в групі РРС, 
так й в групі ПРС в 6,0 рази та в 5,4 рази 
відповідно.

Підвищений рівень IL-6 здатний як 
підсилювати синтез TNF-α та IL-1β моно-
цитами та класично активованими ма-
крофагами, так й викликати активацію 
протизапальних механізмів у альтерна-

тивно активованих макрофагів, зокрема підвищення 
синтезу IL-10 та пригнічення продукції IL-1β, прояв-
ляючи таким чином «плейотропність» у регуляції 
цитокіногенеза моноцитами та макрофагами різних 
субпопуляцій [25-27]. Отримані нами дані свідчать 
про те, що порівняно з ЛПС використання в якості 
індуктора IL-6 препарату одноланцюгової РНК ви-
кликає менш виражений стимулюючий ефект щодо 
моноцитів здорових осіб та пацієнтів з РС та може 
вказувати на підвищений внесок «класичних» моно-
цитів в продукцію даного цитокіну.

Рівень ЛПС-індукованої продукції IL-10 в групах 
пацієнтів з РС не мав відмінностей від контролю на 
тлі помірного зниження показнику резервної здат-
ності – в 1,6 рази в групі РРС (p>0,05) та 2,9 рази в 
групі ПРС (p<0,05). Показник RCiLPS складав 9,6 ± 2,3 
од., 5,2 ± 1,7 од. та 15,3 ± 5,4 од. у групах РРС, ПРС та 
контрольній групі відповідно. При ssRNA40-індукції 
вміст даного цитокіну в групах РРС та РРС був зни-
жений відносно контролю в 3 та 6,3 рази відповідно 
(p<0,05). RCiRNA при цьому був знижений в 2,6 рази в 
групі РРС (4,3 ± 1,3 од. проти 11,0 ± 3,3 од. в контр-
ольній групі) та в 6,9 рази в групі ПРС (1,6 ± 0,6 од.), 
p<0,05. Отже найменший вплив агоніста TLR7/8 на 
продукцію IL-10 спостерігався при стимулюванні мо-
ноцитів, отриманих от хворих з прогресуючим типом 
перебігу РС. Ці данні можуть вказувати на перева-
жання «класичних» моноцитів в продукції IL-10 як у 
здорових осіб, так й у пацієнтів з РС, що узгоджується 
з літературними даними [28]. Іншими авторами по-
казана також здатність «проміжних» моноцитів про-
дукувати значні кількості IL-10 у відповідь на стиму-
ляцію TLR4 [29].

Рівень продукції IL-12p70 при культивуванні ін-
тактних моноцитів хворих з розсіяним склерозом 
достовірно відрізнявся від контролю в обох групах. 
При цьому в групі РРС вміст цього цитокіну був в 2,5 

Таблиця.
Вміст цитокинів у супернатантах після 24 год. культивування 

моноцитів периферичної крові, пг/мл (M ± m)

Показники Серія
Групи пацієнтів

Контроль
РРС ПРС

TNF-α

Інтактні 12,7 ± 9,4 15,5 ± 14,3 2,4 ± 0,9

ЛПС 445,2 ± 234,0 495,3 ± 207,8 281,5 ± 60,2

ssRNA 535,8 ± 310,5 614,2 ± 291,1 332,2 ± 51,7

IL-1β

Інтактні 94,7 ± 89,6 81,7 ± 76,0 6,6 ± 3,1

ЛПС 676,3 ± 145,7 952,1 ± 390,3 376,1 ± 96,1

ssRNA 924,2 ± 539,2 1541,7 ± 252,1* 430,5 ± 
113,6

IL-6

Інтактні 7,5 ± 6,7 11,4 ± 10,5 18,3 ± 13,2

ЛПС 1475,8 ± 821,2 2585,4 ± 1150,1* 810,1 ± 302,6

ssRNA 841,2 ± 417,0 1148,0 ± 630,6 341,4 ± 191,5

IL-10

Інтактні 1,8 ± 0,7 2,3 ± 2,1 2,1 ± 1,6

ЛПС 17,3 ± 5,1 12,0 ± 6,4 32,2 ± 9,6

ssRNA 7,8 ± 2,6* 3,7 ± 1,1* 23,2 ± 7,1

IL-12p70

Інтактні 16,5 ± 4,2*,** 185,2 ± 94,5*,** 40,8 ± 11,4

ЛПС 155,2 ± 32,7 171,4 ± 53,2 115,9 ± 27,8

ssRNA 135,0 ± 50,3 217,7 ± 61,1 149,8 ± 33,0
Примітки: * – p<0,05 при порівнянні з контрольною групою; 
** – p<0,05 при порівнянні між групами хворих.
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рази нижче, а в групі ПРС – в 4,5  рази вище контр-
олю. У групі РРС низькій рівень продукції IL-12p70 ін-
тактними клітинами супроводжувався підвищеними 
відносно контролю значеннями RCiLPS (9,4 ± 2,4 од. 
проти 2,8 ± 0,7 од. в контролі, p<0,05) та RCiRNA (8,2 ± 
3,1 од. проти 3,7 ± 0,8 од., p>0,05). У той же час в паці-
єнтів з прогресуючим типом перебігу захворювання 
стимуляція моноцитів за допомогою ssRNA40/LyoVec 
та ЛПС не призводила до достовірного підвищення 
продукції IL-12p70 (RCiLPS = 0,9 ± 0,3 од., RCiRNA = 1,2 ± 
0,4 од.), що може свідчити про виснаження клітин-
продуцентів IL-12 на тлі високої спонтанної продукції 
цього цитокіну.

Висновки. Дослідження TLR4- та TLR7/8-
опосередкованої активації клітин моноцитарної 
фракції мононуклеарів периферичної крові пацієнтів 
з рецидивно-ремітуючим та прогресуючим типом 
перебігу РС виявило зниження співвідношення спон-
танної продукції IL-1RA та IL-1β, підвищену резервну 
здатність до ЛПС- та ssRNA-індукованої продукції 
IL-6 на тлі зниженої резервної здатності до продукції 
TNF-α, IL-1β та IL-10 у порівнянні із показниками здо-
рових осіб (p<0,05). При цьому резервна здатність 
моноцитів до ssRNA40/LyoVec-індукованої продукції 
IL-6 та IL-10 була нижче, а IL-1RA – вище порівняно із 
стимуляцією за допомогою ЛПС. Периферичні моно-
цити пацієнтів з рецидивно-ремітуючим РС характе-
ризувалася також зниженою спонтанною продукці-

єю IL-12p70 та підвищенням резервної здатності до 
ЛПС- та ssRNA40/LyoVec-індукованої продукції цього 
цитокіну. У пацієнтів з прогресуючим типом захво-
рювання спостерігався високій рівень спонтанної 
продукції IL-12p70 та IL-1RA на тлі зниженої резерв-
ної здатності до стимульованої продукції IL-12p70. 
При TLR4-стимуляції в групі ПРС було визначено під-
вищення рівню IL-6, зниження резервної здатності 
до продукції IL-1RA та співвідношення індукованої 
продукції IL-1RA та IL-1β, а при TLR7/8-стимуляції – 
підвищення рівню IL-1β (p<0,05).

Таким чином отримані результати вказують на 
відмінності у стані цитокіногенезу при стимуляції 
TLR4 та TLR7/8 та можуть свідчити про наявність 
функціональних та фенотипових альтерацій моноци-
тів периферичної крові в залежності від типу пере-
бігу РС.

Перспективи подальших досліджень. Подаль-
ші дослідження відмінностей цитокіногенезу при 
TLR-опосередкованій активації клітин моноцитарної 
фракції периферичної крові у хворих з РС потребують 
залучення удосконалених підходів до визначення по-
пуляційного складу клітин, а також аналізу експресії 
мРНК цитокинів. Це дозволить уточнити особливості 
функціонального стану моноцитів різних субпопуля-
цій та їх патогенетичну роль щодо розвитку та пере-
бігу розсіяного склерозу.
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ЦИТОКІНОГЕНЕЗ ПРИ TLR-ОПОСЕРЕДКОВАНІЙ АКТИВАЦІЇ МОНОЦИТІВ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ У ХВОРИХ 
З РОЗСІЯНИМ СКЛЕРОЗОМ

Тупотілов О. В., Коляда Т. І.
Резюме. Досліджено відмінності TLR4- та TLR7/8-опосередкованої активації клітин моноцитарної фракції 

мононуклеарів периферичної крові пацієнтів з рецидивно-ремітуючим (РРС) та прогресуючим (ПРС) розсі-
яним склерозом на підставі аналізу продукції TNF-α, IL-1β,  IL-1RA, IL-6, IL-10 та IL-12p70. Встановлено зни-
ження співвідношення спонтанної продукції IL-1RA та IL-1β, підвищену резервну здатність до ЛПС- та ssRNA-
індукованої продукції IL-6 на тлі зниженої резервної здатності до продукції TNF-α, IL-1β та IL-10 у порівнянні із 
показниками здорових осіб (p<0,05). При цьому резервна здатність моноцитів до ssRNA40/LyoVec-індукованої 
продукції IL-6 та IL-10 була нижче, а IL-1RA – вище порівняно із стимуляцією за допомогою ЛПС. Периферичні 
моноцити пацієнтів з рецидивно-ремітуючим РС характеризувалася також зниженою спонтанною продукці-
єю IL-12p70 та підвищенням резервної здатності до ЛПС- та ssRNA40/LyoVec-індукованої продукції цього ци-
токіну. У пацієнтів з прогресуючим типом захворювання спостерігався високій рівень спонтанної продукції IL-
12p70 та IL-1RA на тлі зниженої резервної здатності до стимульованої продукції IL-12p70. При TLR4-стимуляції 
в групі ПРС було визначено підвищення рівню IL-6, зниження резервної здатності до продукції IL-1RA та спів-
відношення індукованої продукції IL-1RA та IL-1β, а при TLR7/8-стимуляції – підвищення рівню IL-1β (p<0,05). 
Отримані результати вказують на відмінності у стані цитокіногенезу при стимуляції TLR4 та TLR7/8 та можуть 
свідчити про наявність функціональних та фенотипових альтерацій моноцитів периферичної крові в залеж-
ності від типу перебігу РС.

Ключові слова: розсіяний склероз, моноцити, цитокіни, Toll-подібні рецептори.

ЦИТОКИНОГЕНЕЗ ПРИ TLR-ОПОСРЕДОВАННОЙ АКТИВАЦИИ МОНОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У 
БОЛЬНЫХ С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

Тупотилов А. В., Коляда Т. И.
Резюме. Исследованы различия TLR4- и TLR7/8-опосредованной активации клеток моноцитарной фрак-

ции мононуклеаров периферической крови пациентов с рецидивирующим-ремитирующим (РРС) и прогрес-
сирующим (ПРС) рассеянным склерозом на основании анализа продукции TNF-α, IL-1β, IL-1RA, IL-6, IL-10 и 
IL-12p70. Установлено снижение соотношения спонтанной продукции IL-1RA и IL-1β, повышенная резервная 
способность к ЛПС- и ssRNA-индуцированной продукции IL-6 на фоне сниженной резервной способности к 
продукции TNF-α, IL-1β и IL-10 по сравнению с показателями здоровых лиц (p <0,05). При этом резервная спо-
собность моноцитов к ssRNA40/LyoVec-индуцированной продукции IL-6 и IL-10 была ниже, а IL-1RA – выше по 
сравнению со стимуляцией с помощью ЛПС. Периферические моноциты пациентов с рецидивирующим-ре-
митирующим РС характеризовались также пониженной спонтанной продукцией IL-12p70 и повышенной ре-
зервной способностью к ЛПС- и ssRNA40/LyoVec-индуцированной продукции этого цитокина. У пациентов с 
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ВИБІР СПОСОБУ АЛОГЕРНІОПЛАСТИКИ ПРИ ТРОАКАРНИХ ГРИЖАХ  
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Вступ. Широке впровадження лапароскопіч-
них операцій в абдомінальній хірургії та мінімізація 
ускладнень з боку троакарних ран не виключає ви-
никнення післяопераційних троакарних гриж. Часто-
та троакарних гриж коливається в межах 0,75-7,7% 
[1,2,3]. Особливо висока частота 4,5-6,7% троакарних 
гриж спостерігається після лапароскопічної холецис-
тектомії на ділянці встановлення параумбілікально-
го троакару [2,4]. В більшості випадків це пов’язано з 
наявністю діастазу прямих м’язів живота та стонше-

прогрессирующим типом заболевания наблюдался высокий уровень спонтанной продукции IL-12p70 и IL-1RA 
на фоне пониженной резервной способности к стимулированной продукции IL-12p70. При TLR4-стимуляции 
в группе ПРС было выявлено повышение уровня IL-6, снижение резервной способности к продукции IL-1RA и 
соотношения индуцированной продукции IL-1RA и IL-1β, а при TLR7/8-стимуляции – повышение уровня IL-1β 
(p<0,05). Полученные результаты указывают на различия в состоянии цитокиногенеза при стимуляции TLR4 
и TLR7/8 и могут свидетельствовать о наличии функциональных и фенотипических альтераций моноцитов 
периферической крови в зависимости от типа течения рассеянного склероза.

Ключевые слова: рассеянный склероз, моноциты, цитокины, Toll-подобные рецепторы.

CYTOKINOGENESIS BY TLR-INDUCED ACTIVATION OF PERIPHERAL BLOOD MONOCYTES IN PATIENTS WITH 
MULTIPLE SCLEROSIS

Tupotilov O. V., Kolyada T. I.
Abstract. Peripheral monocytes play an important role in all stages of the development of multiple sclerosis 

(MS), in particular they are involved in the formation of a pro-inflammatory context on both sides of the blood-
brain barrier, and also have a wide range of immunoregulatory functions. Analysis of the ability of peripheral blood 
monocytes to activate when stimulated by TLR4 and TLR7/8, including the features of cytokinogenesis, is important 
for characterizing changes in the functional state of these cells, understanding their pathogenetic role in RRMS and 
progressive types (PMS) of disease. 48 patients with MS and 27 practically healthy persons (control group) were 
examined in this study. The in vitro experiment included the isolation of peripheral blood monocytes and their 
cultivation in three parallel series: intact cells; with the addition of the TLR4 stimulator; with the addition of the 
TLR7/8 stimulator. Peripheral blood monocytes were isolated on a double percoll gradient and resuspended with a 
complete RPMI medium supplemented with 1 μg/ml LPS E. Coli or ssRNA40/LyoVec (Invivogen, USA) until the final 
cell concentration in the wells of the plate reached 1×105 cell/ml and the final volume reached 0.2 ml, and then were 
incubated in 96-well plates for 24 hours at t=37 °C under 5% CO2 atmosphere. The assay of TNF-α, IL-1β, IL-1RA, IL-6, 
IL-10, IL-12 in culture supernatants was performed by ELISA. For each experimental series, the IL-1RA/IL-1β ratio was 
calculated. For the LPS and ssRNA40/LyoVec series, the reserve capacity index (RCi) of monocytes was calculated as 
the ratio of the production of each of the cytokines in the series with the addition of the appropriate stimulator and 
the series with intact cells.

Results. It was found a decrease in the ratio of spontaneous production of IL-1RA and IL-1β and an increased 
RCi for LPS- and ssRNA-induced production of IL-6 against a background of decreased RCi for production of TNF-α, 
IL-1β and IL-10 in comparison with healthy persons (p<0.05). The RCi for ssRNA40/LyoVec-induced production of 
IL-6 and IL-10 was lower, and IL-1RA was higher compared to stimulation with LPS. Peripheral monocytes of patients 
with relapsing-remitting MS were also characterized by a decreased spontaneous production of IL-12p70 and an 
increased RCi for LPS- and ssRNA40/LyoVec-induced production of this cytokine. In patients with progressive type of 
disease, a high level of spontaneous production of IL-12p70 and IL-1RA was found against a background of reduced 
RCi for stimulated production of IL-12p70. By TLR4-stimulation it was found an increase in level of IL-6, a decrease 
in RCi for production of IL-1RA and a decrease in a ratio of induced production of IL-1RA and IL-1β, and by TLR7/8 
stimulation – an increase in the level of IL-1β (p <0.05).

Conclusions. The obtained results demonstrate differences in the state of cytokinogenesis when stimulated 
by TLR4 and TLR7/8 and may indicate the presence of functional and phenotypic alterations of peripheral blood 
monocytes, depending on the type of course of the disease.

Key words: multiple sclerosis, monocytes, cytokines, Toll-like receptors.
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