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суммарное количество гистерэктомий на фоне гипотони�
ческих кровотечений снизилось в 2011 году по сравне�
нию с 2010 годом в г. Минске на 25%.

Применение данной методики имеет большой эконо�
мический эффект: за анализируемый год на базе 6ГКБ
снизилось количество потребления R�массы на 83%, не�
смотря на рост оперативных родоразрешений.

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. Хирургическая деваскуляризация матки�эффектив�

ный метод профилактики массивных кровотечений при
родоразрешении женщин группы риска по массивным
акушерским кровотечениям.

2. Данную методику следует шире практиковать как
при родоразрешении женщин группы риска путём опе�
рации кесарева сечения, так и при гипотонических кро�
вотечениях после родов через естественные родовые пути.

3. Данная методика является альтернативой гистерэк�
томии и позволяет сохранить репродуктивное здоровье
женщин.

4. Данная методика рекомендуется для широкого при�
менения в повседневной практике, так как не имеет ос�
ложнений и дает экономический эффект.
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никшего массивного акушерского кровотечения (n=33).
Все пациентки принадлежали к высокой группе риска
реализации массивного кровотечения.
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нийнийнийнийний
При анализе причин массивных акушерских кровоте�

чений было установлено, что в основной группе наибо�
лее часто встречались: гипотония матки в раннем после�
родовом периоде�у 14 (60,9%) пациенток, ПОНРП�у 7
(30,4%) рожениц, предлежание плаценты – у 2 (8,7%) па�
циенток. В контрольной группе: гипотония матки в ран�
нем послеродовом периоде у 21(63,7%)) пациенток, мио�
ма матки�у 10 (30,3%) пациенток, патология плаценты�у
2(6,06%) пациенток.

Анализ причин гистерэктомийАнализ причин гистерэктомийАнализ причин гистерэктомийАнализ причин гистерэктомийАнализ причин гистерэктомий
Анализ причин гистерэктомий в родах и послеродо�

вом периоде у пациенток контрольной группы показал:
кесарево сечение с гистерэктомией произведено в 21
(63,7%) случае: 10 (47,6%)�в плановом порядке по поводу
миомы матки, в 2 (9,5%) случаях – по поводу патологии
плаценты, в 8 (38,1%) случаях�по поводу гипотонического
кровотечения, в 1 (4,8%) случае по поводу матки Кувеле�
ра. Гистерэктомии в послеродовом периоде после родов
через естественные родовые пути произведены в 12
(36,3%) случаях по поводу гипотонического кровотечения.
В основной группе всем пациенткам проводилась хирур�
гическая деваскуляризация матки, что позволило сохра�
нить репродуктивное здоровье пациенток в 95,7% случа�
ев, и только в 1 (4,34%) случае после применения данной
методики была произведена гистерэктомия (таблица №
4).

Обращает на себя внимание тот факт, что массивная
кровопотеря одинаково часто имела место как после са�
мопроизвольных родов�у 10 (43,5 %) пациенток, так и
после кесарева сечения – у 12 (52,2 %) пациенток. Но так
как роды в популяции, как правило, осуществляются че�
рез естественные родовые пути, то следует считать, что
кесарево сечение является одним из факторов риска
развития гипотонического маточного кровотечения

Таким образом, активное внедрение методики маточ�
ной деваскуляризации в повседневную практику на базе
УЗ «6 ГКБ» позволило снизить процент гистерэктомий (к
родам) в 2011 году по сравнению с 2010 годом на 0,1%, а
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AGE-DEPENDENT DYNAMIC OF NEUROPEPTIDE Y EXPRESSION IN HUMAN

THYMUS

The results of immunohistochemical studies of expression of neuropeptide Y in the human thymus of
different age groups are presented. Age-related changes in the expression of neuropeptide Y in
the human thymus reflect of the cytochemical level of maturity and / or functional activity of the organ within
period of ontogenesis.
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Рис.1Рис.1Рис.1Рис.1Рис.1 Иммунореактивность к нейропептидуY в тимусе
новорожденного (А) и ребенка 3 лет (Б). Крупная НПУ�ИР
дендритная клетка; группы НПУ�ИР эпителиальных клеток
(А). НПУ�ИР клетки и нервные волокна (Б). Непрямой имму�
нофлуоресцентный метод. х200

Нейропептид Y (НПY) является одним из наиболее
  распространенных в регуляторных системах

нейропептидов, содержит 36 аминокислотных остатков и
вместе с родственным по структуре пептидом YY принад�
лежит к семейству панкреатических регуляторных поли�
пептидов [5,13]. Как свидетельствует анализ литературы
нейропептид Y и НПY рецепторы представлены в цент�
ральной и периферической нервной системе человека и
млекопитающих животных [5,12,14]. Иммунореактивные
к НПY нервные волокна обнаружены вокруг кровеносных
сосудов головного мозга, дыхательных путей, слизистой
полости рта, желудка, брыжейки тонкой и толстой кишки,
почек, щитовидной железы и других органов [17].

По данным ряда авторов нейропептид Y ассоцииро�
ван с рядом физиологических процессов; так централь�
ными эффектами нейропептида Y являются: гипотензия,
гипотермия, угнетение дыхания, влияние на высвобож�
дение гипофизарных гормонов [5,12,22]. К периферичес�
ким эффектам НПY относят: регуляцию сердечной�сосу�
дистой, эндокринной и респираторной деятельности, уси�
ление вазоконстрикторного эффекта норадренергичес�
ких нейронов. [13,17,23]. Ряд работ свидетельствует о
вовлечении нейропептида Y в регуляцию широкого круга
гуморальных и клеточно�опосредованных иммунных ре�
акций [1,2,7,10,17]. Многочисленные исследования про�
демонстрировали наличие экспрессии Y1 НПY рецепто�
ров на поверхности макрофагов [6,8,22], Т�лимфоцитов,
В�лимфоцитов, нейтрофилов и тучных клеток [1,2]. При
этом активность натуральных киллеров обратно пропор�
ционально коррелирует с сывороточным уровнем нейро�
пептида Y [1,7,16,19]. Нейропептид Y обладает противо�
воспалительным эффектом, ингибируя выход цитокинов
и непосредственно Т�клеточный (Th1) иммунный ответ,
одновременно способствуя дифференцировке Th2 клеток
[13,15,18,22]. По данным многих авторов нейропептид Y
ингибирует продукцию и секрецию интерлейкинов: ИЛ�
1β, ИЛ�2, а также ИЛ�6 [11,16,19,20]. Фармакологически�
ми экспериментами показано модулирующее влияние
нейропептида Y на процессы пролиферации, дифферен�
цировки, а также миграции лимфоцитов [1,16,19]. НПY
оказывает влияние и на иммунодуляторное действие дру�
гих нейропептидов – кальцитонин ген�родственного пеп�
тида, вазоактивного интестинального полипептида, со�

матостатина, действуя как нейроиммунный котрансмит�
тер [1].

Кроме того, данные литературы свидетельствует о вы�
раженной экспрессии нейропептида Y эпителиальными
и стромальными клетками вилочковой железы птиц и
млекопитающих животных: белых крыс, мышей, морских
свинок, кошек, включая и человека [14,21,22]. Следует
отметить, что НПY�иммунореактивные нервные волокна
симпатического генеза были найдены преимущественно
в периваскулярных сплетениях и лишь спорадически
встречались непосредственно в паренхиме вилочковой
железы [4,23].

Между тем, подавляющее число исследований выпол�
нено в условиях in vitro или на экспериментальных жи�
вотных. Распределение нейропептида Y в центральных и
периферических органах иммунной системы человека,
особенно в возрастном аспекте, исследовано недоста�
точно.

Цель исследования. Цель исследования. Цель исследования. Цель исследования. Цель исследования. Изучить возрастную динамику эк�
спрессии нейропептида Y в тимусе человека.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
Объект исследования: аутопсийный и биопсийный ма�

териал 73 тимусов человека в возрасте от 24�27 недель
до 47 лет. Материал для исследования был разделен на 4
возрастные группы: 1�я группа – тимусы плодов 24�27
недель, 2�я группа – тимусы новорожденных 1�4 суток, 3�
я группа – тимусы детей 3�5 лет, 4�я группа�тимусы взрос�
лых 18�47 лет.

Фиксация материала проводилась в универсальном
растворе для иммуногимстохимических исследований
морфологического материала: 2% растворе Замбони,
включающем параформальдегид, пикриновую кислоту,
одно�и двухзамещенный фосфаты натрия (рН 7.4). После
фиксации фрагменты тимуса последовательно промыва�
лись в 0.1М фосфатном буфере (рН 7.4), 50% этиловом
спирте, 0.1 М фосфатном буфере (рН 7.4), 20% растворе
сахарозы. В последнем растворе образцы ткани находи�
лись в течение 12 часов при температуре 40С. Серийные
срезы толщиной 8�10мкм были приготовлены из заморо�
женных в 0,9% физиологическом растворе фрагментов
тимуса с помощью автоматического замораживающего
микротома фирмы «Leica» при температуре�220С, смонти�
рованы на покрытых желатином (2% раствор) предмет�
ных стеклах и высушены при комнатной температуре (18�
200С) в течение 30 минут. Затем препараты были поме�
щены в холодильную камеру, где сохранялись при темпе�
ратуре�780С. Перед проведением иммуногистохимических
реакций предметные стекла извлекались из холодильни�
ка и подвергались просушке в открытом помещении при
температуре 18�20 0С в течение 30 минут. Затем срезы
дважды промывались в 0.1 М фосфатном буфере (pH 7.4)
в течение 20 минут, после чего на них наносился 10%
раствор нормальной козьей сыворотки (Dakopatts; X907).
Обработанные сывороткой препараты помещались в тем�
ную увлажненную камеру на 30 минут. После удаления
сыворотки срезы обрабатывались сывороткой, содержа�
щей поликлональные антитела к нейропептиду Y (НПY,
1:200, B 48�100, Milab). Извлеченные из темной увлаж�
ненной камеры по истечении срока инкубации препара�
ты дважды по 10 минут промывались в кюветах с фос�
фатным буфером (pH 7.4).

Далее срезы обрабатывались сыворотками, содержа�
щими вторичные антитела, конъюгированные с флуоро�
форами: Cy3 (СуЗтм�GARIgG, 30254, Jackson) в разведе�
нии 1:100, затем помещались на 2 часа в темную увлаж�
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ненную камеру. После удаления сыворотки и двукратного
промывания в фосфатном буфере (pH 7.4) срезы заклю�
чались в смесь глицерин/фосфатный буфер (3:1). Оценка
результатов проводилась на универсальном фотомикрос�
копе Axiophot (“Zeiss”, Германия) с комбинациями фильт�
ров для Су3 индуцированной иммунофлуоресценции. Ин�
тенсивность флуоресценции определялась как слабая,
средняя и сильная. В каждом случае анализировали 10
полей зрения при увеличении 400х (Автандилов Г.Г., 1990).
Определялся показатель экспрессии нейропептида Y, ко�
торый представлял собой отношение НПY�иммунореактив�
ных структур к общему клеток в поле зрения, выражен�
ный в процентах. Статистическую обработку полученных
результатов проводили с применением пакета приклад�
ных программ «STATISTICA» (Version 6�index, Statsoft Inc.).

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
У плодов (1�я возрастная группа) иммунореактивность

к нейропептиду Y обнаруживалась в эпителиальных и туч�
ных клетках, тимоцитах, располагающихся в кортикаль�
ной и медуллярной зонах и клетках соединительноткан�
ной стромы тимуса. Распределение нейропептид Y�содер�
жащих структур в дольках тимуса носило диффузный ха�
рактер. НПY�ИР образования имели овальную, округлую
или, реже, неправильную форму. Выраженность иммуно�
гистохимической реакции к нейропептиду Y была подвер�
жена значительным вариациям. Как правило, наиболее
выраженную иммунофлуоресценцию проявляли НПY�ИР
клетки более крупных размеров. Между тем отмечались и
отдельные иммунореактивные к нейропептиду Y эпите�
лиальные клетки и тимоциты, у которых выявлялась силь�
ная степень иммуногистохимической реакции

В тимусе детей 2�ой возрастной группы (новорожден�
ные) по сравнению с вилочковой железой 1�ой возраст�
ной группы отмечалось значительное увеличение коли�
чества иммунореактивных к нейропептиду Y структур. На�
блюдались НПY�ИР эпителиальные клетки, тимоциты,
макрофаги, тучные и единичные дендритные клетки, а
также небольшие нейропептид Y�иммунореактивные клет�
ки в строме органа. Специфическое иммуноокрашива�
ние с антителами к нейропептиду Y обнаруживалось в
нервных волокнах, в соединительно�тканной капсуле и
трабекулах, а также внутри долек вилочковой железы
(рис. 1А). Экспрессия нейропептида Y обнаруживалась и
в тельцах Гассаля. НПY – ИР нервные волокна с тонкими
варикозными расширениями наблюдались в капсуле
тимуса, откуда они следовали в паренхиму органа, рас�
полагаясь в междольковых перегородках. На препаратах
тимуса детей третьей возрастной группы по сравнению с
вилочковой железой новорожденных, экспрессия нейро�
пептида Y в клеточных структурах органа уменьшалась.
Иммунореактивность к нейропептиду Y обнаруживалась
в эпителиальных клетках, тимоцитах, тучных клетках, мак�
рофагах. На срезах вилочковой железы НПY�ИР структу�
ры располагались как правило в составе клеточных
групп. В состав таких групп входили одинаковые по ве�
личине НПY�иммунореактивные образования или, реже,
клетки разных размеров. При этом число НПY�ИР клеток,
входящих в состав кластера, варьировало, составляя в
среднем от двух до шести. Прослеживались тонкие изви�
тые иммунореактивные к НПY нервные волокна (рис. 1Б).

В тимусе человека зрелого возраста наблюдалось зна�
чительное снижение количества иммунореактивных к
нейропептиду Y структур. Обнаруживались единичные
эпителиальные клетки и нервные волокна. Иммунореак�
тивность к НПY в тимических тельцах отсутствовала.

Показатель экспрессии нейропептида Y имеет самое
высокое значение для группы новорожденных детей
(14,8±1,16%), что достоверно выше (р<0,05), чем в тимусе
плодов (7,4± 0,86%), детей дошкольного возраста
(4,2±0,58%) и взрослых (1,2 ± 0,11%).

Наши результаты согласуются с данными других авто�
ров, исследовавших распределение нейропептида Y в ти�
мусе птиц и млекопитающих животных: белых крыс, мы�
шей, морских свинок, кошек. Между тем анализ собствен�
ных результатов и данные литературы подтверждает су�
ществование межвидовых различий в экспрессии НПY
отдельными популяциями клеток.

Присутствие небольшой популяции иммунореактив�
ных к нейропептиду Y клеток в вилочковой железе плодов
человека и значительное увеличение их количества у но�
ворожденного ребенка объясняется несколькими причи�
нами. НПУ участвует в регуляции функций эндотелия, об�
ладая индукторным и трофическим влиянием. Таким об�
разом, индуцируя ангиогенез, нейропептид Y принимает
непосредственное участие в формировании кровеносно�
го русла вилочковой железы [17]. Увеличение экспрес�
сии НПY в тимусе новорожденных детей можно объяс�
нить резко возросшей потребностью в его модулирующих
функциях. Так фармакологическими экспериментами по�
казано выраженное модулирующее влияние нейропеп�
тида Y на этапы развития и дифференцировки Т�клеток
[19,22]. Имеются свидетельства стимулирующего влияния
нейропептида Y на секрецию цитокинов, а так же мигра�
цию и фагоцитарную активность макрофагов
[6,8,9,18,20,23]. Не исключено, что НПY�эргическая ин�
нервация важна для установления микроокружения, а
также дифференцировки и селекции тимоцитов

В тимусе взрослых наблюдалось значительное сни�
жение количества иммунореактивных к нейропептиду Y
клеточных структур. Уменьшение числа НПY�ИР образо�
ваний в исследованных нами срезах вилочковой железы
взрослых после достижения максимума экспрессии ней�
ропептида Y у новорожденных объясняется инволютив�
ными процессами, которые протекают практически во
всех органах и системах организма человека, что согла�
суется с данными De la Fuente [6,7] отметившим, что с
возрастом происходит снижение модулирующего влия�
ния нейропептида Y.

Таким образом, полученные нами данные свидетель�
ствуют о наличии иммунореактивности к нейропептиду Y
в тимусе человека, начиная с плодного периода онтоге�
неза. Возрастная динамика экспрессии нейропептида Y
в тимусе человека носит ярко выраженный однофазный
характер. Своего максимума экспрессия НПY достигает в
тимусе новорожденных детей, после чего наблюдается ее
значительное снижение в органе. В тимусе новорожден�
ных экспрессия нейропептида Y характеризует морфо�
функциональную зрелость органа и его способность обес�
печивать регуляцию иммунных функций и компенсатор�
но�приспособительные реакции ребенка во внешнесре�
довых условиях существования.
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ÐÀÑÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ ÈÌÌÓÍÎÐÅÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
Ê ÊÀËÜÖÈÒÎÍÈÍ ÃÅÍ-ÐÎÄÑÒÂÅÍÍÎÌÓ ÏÅÏÒÈÄÓ

Â ÒÈÌÓÑÅ ÏËÎÄÎÂ È ÍÎÂÎÐÎÆÄÅÍÍÛÕ ×ÅËÎÂÅÊÀ
ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîãèñòîõèìèè èññëåäîâàíî ðàñïðåäåëåíèå èììóíîðåàêòèâíîñòè ê êàëüöèòîíèí
ãåí-ðîäñòâåííîìó ïåïòèäó â âèëî÷êîâîé æåëåçå ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ. Âûÿâëåíû âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ
ýêñïðåññèè ÊÃÐÏ, âûðàæàþùèåñÿ â ñíèæåíèè èììóíîðåàêòèâíîñòè ê ÊÃÐÏ â òèìóñå íîâîðîæäåííûõ ïî
ñðàâíåíèþ ñ âèëî÷êîâîé æåëåçîé ïëîäîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òèìóñ ÷åëîâåêà, ïëîä, íîâîðîæäåííûé, êàëüöèòîíèí ãåí-ðîäñòâåííûé ïåïòèä,
ýêñïðåññèÿ..

A.V. Sokal, V. V. Roudenok
DISTRIBUTION OF IMMUNOREACTIVITY TO CALCITONIN GENE-RELATED

PEPTIDE IN THE THYMUS OF HUMAN FETUSES AND NEWBORNS

By the method of indirect immunohistochemistry was investigated the distribution of the immunoreactivity to
calcitonin gene-related peptide in the thymus of human fetuses and newborns. Age-dependent changes of CGRP-
IR in organ was revealed. The decrease of CGRP-immunoreactivity was marked in thymus of newborns.

Key words: human thymus, fetus, newborn, calcitonin gene-related peptide, expression.

Среди пептидных регуляторов, одну из ключевых по�
  зиций занимает кальцитонин ген�родственный

пептид (КГРП). КГРП широко представлен в центральной
и периферической нервной системе, а также в сердечно�
сосудистой, респираторной, пищеварительной, мочепо�
ловой системах человека и млекопитающих животных.
[7,10,14]. Как показывают данные молекулярно�биологи�
ческих, физиологических и фармакологических исследо�
ваний, кальцитонин ген�родственный пептид выполняет
многочисленные функции в регуляторных системах, по�
тенцируя ряд метаболических и трофических эффектов в
эффекторных клетках [12,13,18].

Вместе с тем кальцитонин ген�родственный пептид
может быть определен и как иммуномодулятор, являясь
общим лигандом нервной, эндокринной и иммунной сис�
тем [13,16,19]. В ряде работ отмечено наличие иммуно�

реактивности к КГРП в тучных клетках [2,17]; в лимфоци�
тах тимуса, селезенки и лимфатических узлов [ 11,16].

Как свидетельствует анализ литературы КГРП инги�
бирует продукцию γ�интерферона и интерлейкина�2 (ИЛ�
2), индуцируя в то же время секрецию ИЛ�8 и ИЛ�13 [2].
Показана антимикробная активность КГРП в отношении
Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa and Candida albicans [1,9]. Кроме того уста�
новлено влияние КГРП на функцию макрофагов и клеток
Лангерганса, включая: супрессию антиген�презентации
и усиление фагоцитарной активности [6,20]. По данным
ряда авторов путем повышения уровня цитозольного каль�
ция кальцитонин ген�родственный пептид модулирует ак�
тивность синтазы оксида азота. [8].

Между тем, подавляющее большинство работ касает�


