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Переконливi результати наукових дослi-
джень останнiх десятирiч свiдчать про на-
явнiсть певного зв’язку нейроендокринної
та iмунної систем, пряма чи опосередкована
взаємодiя яких забезпечує пiдтримку iмун-
ного гомеостазу та гормональної активно-
стi. Мережа цих взаємозв’язкiв встановле-
на нервовими шляхами, гормонами, цито-
кiнами, нейропептидами та хемокiнами [1].
Обидвi системи, iмунна та ендокринна, ма-
ють здатнiсть синтезувати й секретувати
цi молекули, якi, в свою чергу, спроможнi
стимулювати або пригнiчувати активнiсть
iмунних чи нейроендокринних клiтин через
зв’язування з їх рецепторами [2].

Сучаснi погляди на iмунорегуляторнi
функцiї гормонiв свiдчать про те, що основ-
на iмуносупресивна роль належить глю-
кокортикоїдам, андрогенам, прогестерону
i адренокортикотропному гормону. Протиле-
жний, стимулюючий, ефект на iмунну вiд-
повiдь in vivo виказують гормон росту, про-
лактин, естрогени, тироксин, трийодтиронiн
та iнсулiн [1–4]. Так, наявнiсть рецепторiв
до тиреотропного гормону (ТТГ) на iмуком-
петентних клiтинах та їх спроможнiсть про-
дукувати бiологiчно активний ТТГ (напри-
клад, при стресi) обумовлюють збiльшення
рiвнiв трийодтиронiну та тироксину пiсля
iмунiзацiї [5, 6]. У природних умовах лiку-
вання тироксином збiльшує титр аллоанти-
тiл на раннiй стадiї аллоiмунiзацiї, в той
час як лiкування антагонiстами гормонiв
щитоподiбної залози (ЩЖ) пригнiчує гумо-

ральну вiдповiдь. Протилежне спостерiгає-
ться при хронiчному стресi, де було знайде-
но зменшення сироваткових рiвнiв трийод-
тиронiну [6, 7]. Результати цих дослiджень
свiдчать, що гострий i хронiчний стрес iнду-
кує альтерацiю функцiї гiпоталамус-гiпофiз-
тиреоїдної осi, яка змiнює адаптивну iмунну
вiдповiдь.

Вiдомо, що у статевих стероїдiв
є зв’язуючi дiлянки в лiмфоїдних органах
та периферичних iмуноцитах, що припускає
важливу роль i гонадотропiн-рилiзiнг (ГРГ)
гормону, i статевих стероїдiв в iмуннiй
вiдповiдi, яка реалiзується через мiсцевий
аутокринний шлях та/або за допомогою
активацiї гiпоталамо-гiпофiзарно-гонадної
осi. Гонадотропiн-рилiзiнг гормон має по-
тужну iмуностимулюючу дiю, збiльшує
рiвнi IFN-γ та рецептору IL-2. Фiзiологiчнi
концентрацiї естрадiолу (Е2) збiльшують
продукцiю прозапальних цитокiнiв, тодi як
його фармакологiчнi концентрацiї, навпаки,
зменшують їх синтез. Тестостерон (Т) iнгi-
бує секрецiю IL-1β одноядерними клiтинами
периферичної кровi [8, 9].

Натепер доведено, що цитокiни є медiа-
торами мiжсистемної взаємодiї i спроможнi
дiяти на досить вiддаленiй вiдстанi вiд їх
джерела. Незважаючи на те, що механiзми
дiї цитокiнiв вивчено недостатньо, доведено
їх участь у регуляцiї гормональної актив-
ностi та у модулюваннi чутливостi клiтин-
мiшеней до дiї гормонiв [1, 2, 5, 10]. Дослi-
дження продукцiї цитокiнiв у пацiєнтiв iз
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автоiмунним тиреоїдитом та дифузним то-
ксичним зобом дозволило визначити значне
пiдсилення спонтанної продукцiї прозапаль-
них цитокiнiв (ФНП-α, IL-1β, IЛ-4, IЛ-6)
та IЛ-10. Розглядається участь цитокiнiв
(ФНП-α, IЛ-1α), γ-iнтерферону та факто-
рiв росту в iнтратиреоїдному обмiнi йоду,
а також вплив IЛ-4, IЛ-5 та IЛ-10 на стан
автоiмунiтету i активнiсть деструктивного
процесу як у хворих iз тиреопатiями, так i у

здорових осiб [11, 12]. У той же час, практи-
чно вiдсутнi данi про характер взаємовiдно-
син iмунної, тиреоїдної та статевої систем
на етапах статевого дозрiвання та при його
порушеннi.

Метою нашої роботи було визначення
особливостей цитокiн-гормональних взаємо-
вiдносин у пiдлiткiв, хворих на дифузний
нетоксичний зоб (ДНЗ), з фiзiологiчним та
патологiчним перебiгом пубертату.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

В умовах стацiонару ендокринологiчно-
го вiддiлення проведено комплексне обсте-
ження 131 хлопця 14–17 рокiв iз ДНЗ, якi
увiйшли до основної групи спостереження.
За характером статевого розвитку в основ-
нiй групi видiлено пiдгрупу ДНЗ+НСР, яку
склали 54 пiдлiтка iз нормальним статевим
розвитком (НСР) та пiдгрупу ДНЗ+ЗСР,
в яку увiйшли 77 хворих на ДНЗ iз затрим-
кою статевого розвитку (ЗСР). Групу порiв-
няння склали 82 однолiтка iз ЗСР, у яких
об’єм ЩЗ не перевищував нормативнi по-
казники. До складу контрольної групи увi-
йшли 78 пiдлiткiв 14–17 рокiв iз нормальним
об’ємом ЩЗ та фiзiологiчним перебiгом пу-
бертату, якi не мали хронiчної соматичної
патологiї в стадiї загострення.

Цитокiновий профiль вивчали методом
iмуноферметного аналiзу з використанням
наборiв для IЛ-1β, IЛ-4, ФНП-α, IЛ-2
(ЗАТ «Вектор-бест», Росiя), IЛ-10 («Diacon»,
Францiя). Дослiдження гормонального ста-
тусу передбачало визначення рiвнiв вiльних
фракцiй тиреоїдних гормонiв — трийодти-
ронiну (fТ3) та тироксину (fТ4); ТТГ; ста-

тевих гормонiв (Т та Е2); соматотропного
гормону (СТГ) i пролактину (ПРЛ); iнсу-
лiноподiбного фактору росту (IФР-1); секс-
стероїдв’язуючого глобулiну (ССЗГ) радiоi-
мунним методом за допомогою стандартних
комерцiйних наборiв «Immunotech» (Чехiя);
лютеїнiзуючого (ЛГ) i фолiкулостимулюю-
чого (ФСГ) гормонiв — методом iмунофер-
ментного аналiзу за допомогою комерцiйних
наборiв фiрми «Алкор Бiо» (Росiя). Добова
екскрецiя мелатонiну (М) визначалась флю-
ориметричним методом [13].

Результати обстеження пiдлiткiв об’єд-
нано в електронний банк даних, матема-
тична обробка яких була проведена за до-
помогою пакета програм «SPSS Statistics
17.0». Для уточнення взаємозв’язку мiж до-
слiджуваними параметрами був проведений
факторний аналiз. До початку проведення
аналiзу всi показники були стандартизованi
до нульового середнього й одиничної диспер-
сiї, що виключало ефект розмiрностi рiзних
за масштабом показникiв. При факторному
аналiзi використовували метод обертання
факторiв Верiмакс [14].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Визначення цитокiнового профiлю в хло-
пцiв, що було проведено нами у попереднiх
дослiдженнях, свiдчить про наявнiсть зале-
жностi вмiсту цитокiнiв в сироватцi кровi
як вiд характеру статевого дозрiвання, так
i вiд наявностi ДНЗ [15, 16]. У хлопцiв, хво-
рих на ДНЗ, з нормальним статевим роз-
витком спостерiгалося статистично значуще
зниження вмiсту IЛ-6 та IЛ-10, що не було

характерним для хлопцiв iз ЗСР. Незалежно
вiд наявностi ДНЗ, ЗСР у хлопцiв супро-
воджувалася зниженням рiвня ФНП-α, яке
в групi порiвняння поєднувалося з пiдвищен-
ням продукцiї ИЛ-1β. Мiж тим, пiдвищення
концентрацiї IЛ-2 не залежало вiд характе-
ру статевого розвитку хлопцiв, хворих на
ДНЗ, i не спостерiгалося в хлопцiв iз ЗСР
за умови вiдсутностi тиреопатiї.
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Вiдомо, що цитокiни широко залучаю-
ться до численних механiзмiв, що є дуже
важливим для гомеостазу при рiзних станах,
i дiя яких, бiльшою мiрою, опосередковує-
ться ендокринною системою. Для встанов-
лення особливостей взаємодiї цитокiнiв i гор-
монiв залежно вiд наявностi тиреопатiї та
перебiгу пубертату ми застосували фактор-
ний аналiз.

У структурi факторної моделi хлопцiв
основної групи простежується чiткий взає-
мозв’язок цитокiнiв та гормонiв (див. табл.).
До перших трьох факторiв у пiдгрупах iз
ДНЗ та фiзiологiчним перебiгом пубертату
та ЗСР (iнформативнiсть факторiв (IФ) 70,3
та 72,6%, вiдповiдно) увiйшли IФР-1, ССЗГ,
статевi стероїди, гормони ЩЗ та цитокiни.

Слiд зазначити вiдсутнiсть у факторнiй
моделi хлопцiв основної групи iз ЗСР ме-
латонiну, якому належить певна iмуномоде-
лююча активнiсть, i який у хлопцiв з НСР
в III факторi був позитивно пов’язаний
з IЛ-6 (0,99М+0,56 IЛ-6).

На вiдмiну вiд хлопцiв основної групи
з НСР, статевi стероїди у пiдгрупi з ЗСР
не увiйшли до I фактору, а серед цито-
кiнiв питому вагу мали IЛ-10, який увi-

йшов до I фактору з факторним наванта-
женням 1,35, та ФНП-α, що увiйшов до
II та III факторiв (iнформативнiсть бiльш
40%). Фактор некрозу пухлин-α був пози-
тивно пов’язаний з Е2 та негативно — з Т.
Сексстероїдзв’язуючий глобулiн та гормони
(ЩЗ) (fТ3 та fТ4) мали приблизно однакову
iнформативнiсть в обох пiдгрупах.

У групi з ДНЗ звертає увагу схожiсть
I фактору у хлопцiв з НСР та III фактору
у хлопцiв з ЗСР, що вказує на наявнiсть пев-
ного зв’язку тестостерону з IЛ-1β та ФНП-α.
Наведенi в лiтературi данi свiдчать, що про-
запальнi цитокiни пiдсилюють синтез стеро-
їдних гормонiв як шляхом активацiї синтезу
рилiзiнг-факторiв, так i шляхом стимуляцiї
гормонiв клiтинами кори надниркових залоз.
У свою чергу, стероїди мають iмуносупре-
суючi властивостi i блокують синтез цитокi-
нiв [17]. Отже, зниження ФНП-α i Т у хло-
пцiв iз ЗСР та пiдвищення рiвня IЛ-1β в гру-
пi порiвняння, ймовiрно, пояснюється цим
механiзмом негативного зворотного зв’язку.

У групi порiвняння структура фактор-
ної моделi мала певнi вiдмiнностi. До I фак-
тору увiйшов ССЗГ з iнформативнiстю
33,8% та факторним навантаженням 1,53.

Т а б л и ц я
Структура факторної моделi хлопцiв основної групи

iз нормальним статевим розвитком

Фактор

Основна група Група порiвняння
(ЗСР)

Контрольна група

ДНЗ + НСР ДНЗ + ЗСР

IФ,% Фактори IФ,% Фактори IФ,% Фактори IФ,% Фактори

I 27,5 0,91IФР1
0,67T

0,51ФНПα
0,42IЛ1β

31,8 1,35IЛ10
–0,48fТ3

33,8 1,53ССЗГ 31,6 1,87ССЗГ
0,52IЛ6

0,57ФНПα

II 24,7 1,01ССЗГ
0,55IЛ10
–0,43fТ4

22,5 1,31ССЗГ
0,94IФР1

–0,68ФНПα
0,60Е2

27,3 0,52fТ3

0,45IЛ10
0,87М

0,66ПРЛ

29,5 1,95IФР-1

III 18,1 0,99М
0,56IЛ6

18,3 0,87IЛ-1β
0,82ФНПα

0,67T

16,1 0,81fТ4

0,82IЛ6
–0,41ФНПα
–0,46IФР-1

21,0 1,66Е2

IV 15,3 0,84Е2

0,50fТ3

13,3 0,98fТ4 11,5 0,40T
0,60Е2

0,50ФНПα

10,5 –0,53ССЗГ
0,56IЛ1β
0,92IЛ6

П р и м i т к а. ДНЗ — дифузний нетоксичний зоб; НСР- нормальний статевий розвиток; ЗСР — затримка
статевого розвитку.
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Статевi гормони увiйшли лише до IV факто-
ру (11,49%), а IЛ-1β взагалi не мав суттєво-
го факторного навантаження. Проте, мела-
тонiн, який у хлопцiв iз ЗСР на тлi ДНЗ не
увiйшов до моделi, в хлопцiв групи порiв-
няння мав досить питому вагу в II факторi
(0,87).

У контрольнiй групi в факторнiй моде-
лi найбiльш значущими були ССЗГ (I та
IV фактор iз загальною iнформативнiстю
у 42%), IФР-1 (у 30%) та E2 (у 21%) iз
досить великими факторними навантажен-
нями. Перший та IV фактори вiдображають
тiсний зв’язок цитокiнiв з ССЗГ. Звертає

увагу вiдсутнiсть у побудованiй моделi гор-
монiв ЩЗ.

Таким чином, побудованi моделi до-
зволяють оцiнити особливостi структури
та характеру цитокiн-гормональних взає-
мозв’язкiв у хлопцiв, хворих на ДНЗ. Фор-
мування цитокiн-гормональних взаємовiд-
носин залежить як вiд наявностi тиреоiдної
патологiї, так i вiд ступеня статевого дозрi-
вання i вiдображає вiдмiнностi в механiзмах
формування ЗСР на тлi патологiї ЩЗ. Отри-
манi нами данi свiдчать про посилення ролi
цитокiнiв у хлопцiв як iз тиреоїдною патто-
логiєю, так i ЗСР, що, ймовiрно, спрямовано
саме на пiдтримку гомеостазу.

ВИСНОВКИ

1. Побудованi факторнi моделi, якi опи-
сують 86% вибiрки, демонструють
iснування тiсного зв’язку мiж тиреої-
дними, статевими гормонами, iнсулiно-
подiбним фактором росту-1, сексстеро-
їдзв’язуючим глобулiном, мелатонiном

i цитокiнами в хлопцiв, хворих на ди-
фузний нетоксичний зоб.

2. Структура факторiв та їх iнформатив-
нiсть залежать як вiд наявностi дифу-
зного нетоксичного зоба, так i характе-
ру перебiгу пубертату.
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ФОРМУВАННЯ ЦИТОКIН-ГОРМОНАЛЬНИХ ВЗАЄМОВIДНОСИН У ХЛОПЦIВ,
ХВОРИХ НА ДИФУЗНИЙ НЕТОКСИЧНИЙ ЗОБ, IЗ ФIЗIОЛОГIЧНИМ

ТА ПАТОЛОГIЧНИМ ПЕРЕБIГОМ ПУБЕРТАТУ

Плехова О. I., Шляхова Н.В., Турчина С. I.

ДУ «Iнститут охорони здоров’я дiтей та пiдлiткiв НАМН України», м. Харкiв

Проаналiзовано цитокiн-гормональнi взаємозв’язки у 291 хлопця 14–17 рокiв з урахуванням
рiвня статевого дозрiвання та стану щитоподiбної залози. Показано, що формування цитокiн-
гормональних взаємовiдносин залежить як вiд наявностi тиреоїдної патологiї, так i вiд ступеня
статевого дозрiвання i свiдчить про посилення ролi цитокiнiв як у хлопцiв з тиреоїдною
патологiєю, так i з затримкою статевого розвитку. Встановлено iснування тiсних зв’язкiв мiж
тиреоїдними, статевими гормонами, iнсулiноподiбним фактором росту-1, сексстероїдзв’язуючим
глобулiном, мелатонiном та цитокiнами (IЛ-1β, ФНП-α, IЛ-6, IЛ-10). Характер та структура
цих зв’язкiв вiдображає вiдмiнностi у механiзмах формування затримки статевого розвитку на
тлi патологiї щитоподiбної залози.

К л ю ч о в i с л о в а: хлопцi, дифузний нетоксичний зоб, статеве дозрiвання, цитокiн-
гормональнi взаємовiдносини.

ФОРМИРОВАНИЕ ЦИТОКИН-ГОРМОНАЛЬНЫХ ВЗАИМОСВЯЗЕЙ
У МАЛЬЧИКОВ С ДИФФУЗНЫМ НЕТОКСИЧЕСКИМ ЗОБОМ

С ФИЗИОЛОГИЧЕСКИМ И ПАТОЛОГИЧЕСКИМ ТЕЧЕНИЕМ ПУБЕРТАТА

Плехова Е.И., Шляхова Н.В., Турчина С.И.

ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», г. Харьков

Проанализированы цитокин-гормональные взаимосвязи у 291 мальчика 14–17 лет с учё-
том уровня полового созревания и состояния щитовидной железы. Показано, что формирова-
ние цитокин-гормональных взаимоотношений зависит как от наличия тиреоидной патологии,
так и от степени полового созревания и свидетельствует об усилении роли цитокинов как
у мальчиков с тиреоидной патологией, так и с задержкой полового развития. Установлено
существование тесных связей между тиреоидными, половыми гормонами, инсулиноподобным
фактором роста-1, сексстероидсвязывающим глобулином, мелатонином и цитокинами (ИЛ-1β,
ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-10). Характер и структура этих связей отражает различия в механизмах
формирования задержки полового развития на фоне патологии щитовидной железы.

К л ю ч е в ы е с л о в а: мальчики, диффузный нетоксический зоб, половое созревание,
цитокин-гормональные взаимоотношения.
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FORMATION OF CYTOKINE-HORMONAL INTERACTIONS AT BOYS WITH
DIFFUSE NONTOXIC GOITER WITH PHYSIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL

PUBERTY

O. I. Plekhova, N.V. Shlyakhova, S. I. Turchina

SI «Institute of Children and Adolescence Health Care of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

Cytokine-hormonal interrelations at 291 boys aged 14–17 adjusted to level of puberty and
the thyroid gland condition were analyzed. It was shown that the formation of cytokine-hormonal
relationships depends on of the both on presences of thyroid pathologies and on degree of puberty.
The role of cytokines increased at boys both with thyroid pathology and the sex delay development.
Existence of close connections between thyroid, sex hormones, insulin-like growth factor, sex hormone-
binding globulin, melatonin and cytokines (IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-10) also was established. The
character and the structure of interactions reflected the differences in formation of mechanisms of the
sex delay development against the thyroid gland pathology.

K e y w o r d s: boys, diffuse nontoxic goiter, puberty, cytokine-hormonal relationships.
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