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Abstract 

The article presents the results of a study on pro- and anti-inflammatory cytokines in 

rats with experimentally induced benign prostatic hyperplasia. It was found that the levels of 

tumor necrosis factor-α, interleukin-8, and interleukin-6 – pro-inflammatory cytokines – 

increased sharply, while the levels of anti-inflammatory cytokines, on the contrary, decreased. 

In addition, there was a significant increase in tissue growth factor-β, which may indicate 

progressive fibrotic proliferation in the prostate gland. The obtained data on the dynamics of 

plasma and prostatic levels of cytokines interleukin-8 and interleukin-10 suggest that despite 

changes in their concentrations, the most pronounced imbalance occurs at the organ level (in 

prostate homogenate). This is characterized by excessive secretion of the pro-inflammatory 

cytokine interleukin-8 against the background of a relative deficiency of the anti-

inflammatory cytokine interleukin-10, which supports the hypothesis about the important role 

of cytokine imbalance in the activation and persistence of chronic aseptic inflammation in the 

prostate. 
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В статті представлені результати дослідження про- та протизапальних цитокінів 

у щурів зі змодельованою доброякісною гіперплазією передміхурової залози. 

Встановлено, що рівні фактору некрозу пухлин α, інтерлейкін-8 та інтерлейкін-6 

(прозапальні цитокіни) різко підвищувався, а рівень протизапальних, навпаки, 

знижувався. Крім цього, відзначалося різке підвищення тканинного фактору росту-, 

що може вказувати на прогресуюче фіброзне розростання в передміхуровій залозі. 

Одержані дані щодо динаміки плазмових та простатичних рівнів цитокінів 

інтерлейкіну-8 та інтерлейкіну-10 дозволяють зробити висновок, що незважаючи на 

зміни рівня зазначених цитокінів, найбільш виражений їх дисбаланс спостерігається на 

органному рівні (в гомогенаті простати) та характеризується надмірною секрецією 

прозапального інтерлейкіну-8 на тлі відносного дефіциту протизапального 

інтерлейкіну-10, що підтверджує думку про важливу роль цитокінового дисбалансу в 

активації та персистенції хронічного асептичного запалення у передміхуровій залозі. 

Ключові слова: доброякісна гіперплазія передміхурової залози; цитокіни; 

патогенез.  

 

Вступ. Різке зростання реєстрації захворювань передміхурової залози (ПЗ) є 

реаліями сучасної медичної галузі, особливо у віковій категорії чоловіків після 50 

років. Хронічний простатит (ХП) та доброякісна гіперплазія передміхурової залози 

(ДГПЗ) вважаються найбільш поширеними захворюваннями у чоловіків зазначеного 

вище та більш старшого віку. Останні дослідження у пацієнтів з ДГПЗ свідчать про 

наявність ознак запалення в більше ніж 40 % випадків. Аналіз бактеріальної колонізації 
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в тканинах ПЗ, при початкових стадіях ДГПЗ також має високу кореляцію із хронічним 

запаленням. [1, 2, 3]. 

Результати останніх досліджень вітчизняних та іноземних авторів дозволяють 

стверджувати, що розвиток хронічного запального процесу у ПЗ обумовлений 

порушенням специфічної та неспецифічної імунної відповіді. Підтвердженням ролі 

імунної системи в патогенезі ДГПЗ є виявлення в тканинах ПЗ імуноглобулінів (IgA та 

IgM), фібриногену, компонентів комплементу, Т-лімфоцитів, В-лімфоцитів та 

тканинних макрофагів. Крім цього відомо про підвищення рівня інтерферону, 

інтрелейкінів-2, 6, 8 та інших цитокінів у секреті простати. Тому подальше поглиблене 

вивчення змін цитокінового пулу при зазначеному патологічному процесі є 

виправданим [4, 5].  

Тому метою нашого дослідження було вивчення пулу про- та протизапальних 

цитокінів у щурів за умов змодельованої ДГПЗ.  

Матеріали та методи дослідження. Дослідження проводили на 30 білих 

статевозрілих щурах-самцях, які були розподілені на 2 групи: 1 група (n=6) – інтактні 

тварини (щури, які перебували на стандартному водному раціоні та харчуванні); 2 

група (n=24) – щури із експериментальною ДГПЗ.  

З метою детального дослідження патогенетичних ланок ДГПЗ було обрано 

модель сульпірид-індукованої гіперплазії ПЗ. Дослідження проведені білих нелініин̆их 

самцях щурів віком 9–11 міс. та середньою масою тіла 320–360 г. Модель сульпірид-

індукованої гіперплазії ПЗ відтворювали внутрішньочеревним введенням 5 % розчину 

сульпіриду дозою 40 мг/кг щоденно впродовж 31 доби. На 32 добу розпочиналося 

введення препаратів у лікувальному режимі. Виведення тварин усіх груп з 

експерименту було проведено на 52 добу шляхом швидкої декапітації [6].  

Дослідження цитокінового профілю проводили за співвідношенням про- та 

протизапальних цитокінів як у сироватці крові, так і у гомогенаті ПЗ [7].  

Фактор некрозу пухлини (TNF-α), тканинний фактор росту 1β (ТФР-1β), рівень 

IL-2, -6, -8, -4, -10 характеризували за набором «MyBioSource» ELISA Kits (США). 

Вивчення рівнів цитокінів проводили згідно з інструкціям до кожного із наборів 

реагентів [7].  

Робота з тваринами проводилася відповідно до «Загальних етичних принципів 

експериментів на тваринах» (Україна, 2001), що узгоджується з положенням 

«Європейської конвенції щодо захисту хребетних тварин, які використовуються з 

експериментальними та іншими науковими цілями» (Страсбург, 1986 р.), Закону 



259 

 

України № 3447-IV від 21.02.2006 р. «Про захист тварин від жорстокого поводження», 

Наказу Міністерства освіти і науки, молоді та спорту України № 249 від 01.03.2012 р. 

«Порядок проведення науковими установами дослідів, експериментів на тваринах», 

Закону України «Про захист тварин від жорстокого поводження» № 440-ІХ від 

14.01.2020 р. [6]. 

Статистичну обробку одержаних результатів проводили за допомогою програми 

«Statistica 10.0». Вірогідність відмінностей між показниками контрольної та дослідних 

груп визначали за критеріями Стьюдента та Фішера. Рівень достовірності приймали 

при p<0,05. 

Результати та їх обговорення. Згідно одержаним результатам рівень ІL-6 в 

периферичній крові щурів із змодельованим ДГПЗ вірогідно підвищувався порівняно із 

інтактними тваринами: в першу добу – в 1,3 раза (р<0,05); на 7-му добу – в 2,1 раза 

(р<0,05); на 14-ту добу – в 2,5 раза (р<0,05); на 21-шу добу – в 2,8 раза (р<0,05) (табл. 

1).  

Таблиця 1 

Дослідження цитокінового статусу периферичної крові та гомогенату передміхурової 

залози щурів із змодельованою ДГПЗ в динаміці (Х±Sx) 

Показник Інтактні 

тварини 

(n=10) 

ДГПЗ (n=10) 

1-а доба 7-а доба 14-а доба 21-а доба 

Периферична кров, пг/мл 

ІL-6 6,85±0,37 8,9±0,6 14,2±1,1* 16,8±1,4*/** 19,3±1,3*/** 

ІL-8 15,3±1,2 24,3±1,6* 36,5±6,0* 41,2±5,6*/** 46,2±6,2*/** 

TNF-α 5,4±0,48 16,4±0,55* 17,5±0,61* 18,0±0,63* 19,4±0,67* 

Гомогенат передміхурової залози, пг/мл тканини 

ІL-6 6,34±0,48 8,1±0,5 12,7±0,8* 14,2±1,2* 17,3±1,5* 

ІL-8 11,8±1,4 16,5±1,6* 25,3±2,4* 31,9±3,8*/** 36,7±5,6*/** 

TNF-α 5,1±0,35 15,2±0,48* 16,1±0,53 17,9±0,72 18,4±0,75* 

Примітки:  

1. * – р<0,05 порівняно із групою інтактних тварин; 

2. ** – р<0,05 відносно показників, отриманих на 1-шу добу експерименту; 

3. n – кількість тварин у групі. 
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У гомогенаті тканин ДГПЗ відмічалася аналогічна тенденція до підвищення 

цього цитокіну. Зокрема, в першу добу рівень ІL-6 підвищувався в 1,3 раза (р<0,05); на 

7-му добу – в 2,0 раза (р<0,05); на 14-ту добу – в 2,2 раза (р<0,05); на 21-шу добу – в 2,7 

раза (р<0,05) порівняно із показниками групи інтактної патології.  

Відомо, що основними продуцентами ІL-6 є моноцити та макрофаги під час 

гострого запалення, а також Т-клітини – при хронізації процесу. Підвищення 

зазначеного цитокіну зазвичай відмічається на системному рівні, однак в разі дії 

пошкоджуючого фактору (у випадку моделювання ДГПЗ у щурів) – після секреції ІL-6 

активованими моноцитами або макрофагами він може діяти локально, в тому числі 

аутокринно (або системно) на інші клітини організму. 

У тварин із модельованим ДГПЗ рівень прозапального цитокіну ІL-8 в 

периферичній крові вірогідно підвищувався в першу добу експерименту в 1,6 раза 

(р<0,05) порівняно із групою інтактних тварин; на 7-му добу – в 2,4 раза (р<0,05); на 

14-ту добу – в 2,7 раза (р<0,05); на 21-шу добу – 3,1 раза (р<0,05). Крім цьому рівень 

ІL-8 був вірогідно вищим на 7-му та 21-шу добу дослідження порівняно із рівнем на 1-

шу добу. На нашу думку, це відображало гіперергічний характер системного 

хронічного асептичного цитокінового запалення. У гомогенаті ПЗ встановлено 

аналогічну тенденцію до підвищення рівня ІL-8: зокрема, в першу добу експерименту 

його рівень вірогідно підвищувався в 1,4 раза (р<0,05); на 7-му добу – в 2,1 раза 

(р<0,05); на 14-ту добу – в 2,7 раза (р<0,05); на 21-шу добу – в 3,1 раза (р<0,05) 

порівняно із тваринами інтактної групи.  

Одержані дані свідчать про дисфункціональний (патологічний) характер 

хронічного системного запалення та характеризуються активацією прозапальних 

цитокінів [5, 8]. Одночасно із вираженим системним порушенням цитокінового обміну 

у щурів з експериментальним ДГПЗ виявлялися ознаки більш тяжких порушень 

органного цитокінового балансу: середній рівень ІL-8 в гомогенаті ПЗ тварин на 21-шу 

добу зріс майже на 300 % порівняно із інтактними щурами. Це свідчить про розвиток в 

тканині ПЗ вираженої локальної запальної реакції з дефіцитом протизапальних 

цитокінів, що може бути однією із причин тривалої персистенції запального процесу в 

органі.  

Дослідження TNF-α вказувало на активацію макрофагальних факторів у щурів з 

експериментальною ДГПЗ, що характеризувалося підвищенням рівня цього цитокіну в 

периферичній крові в першу добу в 3,0 раза (р<0,05), а на 21-шу добу – в 3,6 раза 

(р<0,05) порівняно із інтактними щурами. У гомогенаті ПЗ рівень TNF-α також 
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вірогідно підвищувався: в першу добу – в 2,9 раза (р<0,05); на 7-му добу – в 3,1 раза 

(р<0,05); на 14-ту добу – в 3,5 раза (р<0,05); на 21-шу добу – в 3,6 раза (р<0,05) 

порівняно із показниками інтактної групи тварин.  

Значне підвищення рівня TNF-α з вказувало на наявність хронічного запального 

процесу ПЗ та корелювало із прогресуванням патологічного процесу в ПЗ, що 

пов’язано, насамперед із зниженням резервних можливостей імунної системи та 

ступенем її пригнічення. Крім цього не виключена роль TNF-α в розладах 

мікроциркуляції ПЗ та підвищення індексу резистентності артерій ПЗ [9].  

Дослідження ролі протизапальних цитокінів у патогенезі експериментальної 

ДГПЗ проводили за наступними показниками: ТФР-1, ІL-4 та ІL-10 у периферичній 

крові та гомогенаті ПЗ (табл. 2) 

Таблиця 2 

Рівень протизапальних цитокінів периферичної крові та гомогенату передміхурової 

залози щурів із змодельованою ДГПЗ  в динаміці (Х±Sx) 

Показник Інтактні 

тварини 

(n=10) 

ДГПЗ (n=10) 

1-а доба 7-а доба 14-а доба 21-а доба 

Периферична кров, пг/мл 

ТФР-1 26,9±3,2 47,2±4,8* 56,3±5,1* 66,2±5,4*/** 77,4±7,5*/** 

ІL-4 0,8±0,05 1,6±0,28* 1,9±0,31* 3,2±0,37*/** 4,2±0,40*/** 

ІL-10 1,6±0,8 1,6±0,7 1,5±0,6 1,4±0,4 1,3±0,2 

Гомогенат передміхурової залози, пг/мл тканини 

ТФР-1 33,7±2,48 98,1±4,5* 112,9±6,8*/** 134,7±7,7*/** 154,3±8,2*/** 

ІL-4 0,9±0,06 2,0±0,25* 2,1±0,28* 3,6±0,35*/** 4,4±0,41*/** 

ІL-10 1,8±0,3 1,6±0,2 1,5±0,3 1,2±0,4* 1,1±0,2* 

Примітки:  

1. * – р<0,05 порівняно із групою інтактних тварин; 

2. ** – р<0,05 відносно показників, отриманих на 1-шу добу експерименту; 

3. n – кількість тварин у групі. 

 

ТФР-1 є одним із найсильніших цитокінів-імуносупресорів, який бере участь в 

регуляції різних клітинних функцій, таких як ріст, адгезія, міграція, апоптоз, 

проліферація та диференціація. Крім цього, він регулює утворення рубцевої тканини на 
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місці хронічного запального процесу та може виступати предиктором фіброзування в 

ПЗ [5, 8]. Нами встановлено, вірогідне підвищення рівня ТФР-1 у групі тварин із 

експериментальною ДГПЗ починаючи з першої доби відтворення патології порівняно із 

рівнем цього цитокіну в інтактній групі щурів. В периферичній крові в першу добу 

дослідження рівень ТФР-1 підвищувався в 1,8 раза (р<0,05); на 7-му добу – в 2,1 раза 

(р<0,05); на 14-ту добу – в 2,5 раза (р<0,05); на 21-шу добу – в 2,9 раза (р<0,05) 

порівняно із тваринами інтактною групи. При цьому рівень цитокіну на 21-шу добу був 

вірогідно вищим в 1,6 раза аніж в першу добу (р<0,05).  

У гомогенаті ПЗ рівень ТФР-1 був значно вищим, аніж в периферичній крові та 

мав аналогічну тенденцію до підвищення відносно групи інтактних тварин: в першу 

добу дослідження – в 2,9 раза (р<0,05); на 7-му добу – в 3,4 раза (р<0,05); на 14-ту добу 

– в 4,0 раза (р<0,05); на 21-шу добу – в 4,6 раза (р<0,05) відповідно. 

Основна функція ІL-4 полягає в регуляції проліферації та диференціації В-

лімфоцитів. Крім цього він стимулює активність ІL-10. При дослідженні рівня ІL-4 ми 

спостерігали однонаправлене його підвищення як в периферичній крові, так і в 

гомогенаті тканини ПЗ протягом терміну моделювання ХП. В периферичній крові в 

першу добу експерименту рівень ІL-4 підвищувався в 2,0 раза (р<0,05); на 7-му добу – в 

2,4 раза (р<0,05); на 14-ту добу – в 4,0 раза (р<0,05); на 21-шу добу – в 5,3 разів (р<0,05) 

порівняно із тваринами інтактною групи. В гомогенаті ПЗ тканин в першу добу рівень 

ІL-4 зріс в 2,2 раза (р<0,05);на 7-му добу – в 2,3 раза (р<0,05); на 14-ту добу – в 4,0 раза 

(р<0,05); на 21-шу добу – в 4,9 раза (р<0,05) порівняно із інтактними щурами. 

ІL-10 вважається основним протизапальний цитокіном, для якого характерним є 

пригнічення процесів апоптозу в ПЗ [8]. При вивченні зазначеного цитокіну 

встановлено його недостовірне зниження на 21-шу добу експерименту в групі тварин із 

ХП як в периферичній крові, так і в гомогенаті тканини ПЗ. Рівень ІL-10 в 

периферичній крові на 21-шу добу складав 1,3±0,2 пг/мл, а в групі інтактних щурів – 

1,6±0,8 пг/мл. В гомогенаті ПЗ концентрація цього цитокіну вірогідно знижувалася та 

складала 1,1±0,2 пг/мл тканини порівняно із аналогічним показником в групі інтактних 

тварин (1,8±0,3 пг/мл тканини).  

Характер розподілу вмісту про- та протизапальних цитокінів в гомогенаті 

тканини ПЗ практично співпадав із даними, отриманими при їх визначенні в 

циркулюючій крові. Однак середнє значення цитокінів в гомогенаті ПЗ були вищими, 

аніж в периферичній крові. Високий рівень ІL-4 у тварин із експериментальним ХП 
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може вказувати на формування фіброзних змін в ПЗ. Найбільш виражені зміни в 

периферичній крові та гомогенаті ПЗ виявлені при визначенні вмісту ТФР-1. 

Особливо ці цифри були високими на 21-шу добу експерименту, що свідчить про 

початкові фіброзні зміни в тканині ПЗ.  

При ХП рівень прозапальних цитокінів був максимальним, а протизапальних – 

навпаки, мінімальним. При активному протікання запалення прозапальні цитокіни 

обмежують продукцію ІL-4 та ТФР-, оскільки в «цитокіновій мережі» зміни рівня 

будь-якого цитокіну викликають зміну продукції, секреції та вмісту іншого [5, 8]. 

Тобто, можна стверджувати, що при ХП у щурів відмічаються системні 

(периферична кров) та місцеві (гомогенат ПЗ) зміни балансу про- та протизапальних 

цитокінів, що вказує на важливу роль цих біомаркерів в патогенезі хронічного 

патологічного процесу ПЗ.  

Висновки. 1. При вивченні про- та протизапальних цитокінів встановлено, що 

рівні TNF-α, ІL-8 та ІL-6 (прозапальні цитокіни) різко підвищувався, а рівень 

протизапальних (ІL-4, ІL-10), навпаки, знижувався. Крім цього, відзначалося різке 

підвищення ТФР-, що може вказувати на прогресуюче фіброзне розростання в ПЗ.  

2. Одержані дані щодо динаміки плазмових та простатичних рівнів цитокінів ІL-

8 та ІL-10 дозволяють зробити висновок, що незважаючи на зміни рівня зазначених 

цитокінів, найбільш виражений їх дисбаланс спостерігається на органному рівні (в 

гомогенаті ПЗ) та характеризується надмірною секрецією прозапального ІL-8 на тлі 

відносного дефіциту протизапального ІL-10, що підтверджує думку про важливу роль 

цитокінового дисбалансу в активації та персистенції хронічного асептичного запалення 

у ПЗ.  
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