
НОВІ АСПЕКТИ ПАТОГЕНЕЗУ 
ТА ПЕРСПЕКТИВИ ТЕРАПІЇ

ХРОНІЧНОГО ІНФЕКЦІЙНОГО 
ПРОСТАТИТУ

Надрі Наср-Алла, Шмигло М. М., 
Джовад Арвад

Український
Державний медичний університет

Хронічне запалення передміхурової зало­
зи (хронічний простатит) — захворювання се­
чостатевих органів, розповсюджене у чолові­
ків, котре являється частою причиною звер­
тання хворих до урологів, венерологів та сек­
сопатологів. Захворювання частіше зустріча­
ється у чоловіків молодого та середнього реп­
родуктивного віку і призводить до порушення 
фертильності та зниження статевої сили.

В останні десятиріччя велись і до теперіш­
нього часу продовжуються наукові дискусії 
відносно поглядів на етіологію та патогенез 
хронічного простатиту, що відображають різ­
не розуміння його суті. Одні автори (Корик 
Г. Г„ 1975; Кан Д. В., 1984; Каплун І. І., 
1984; Ільїні І., 1991) вважають хронічний
простатит інфекційно-алергічним запаленням 
передміхурової залози, інші — відносять до 
нього нестійкий або стійкий патологічний стан, 
зв’язаний з розладом місцевого кровообігу 
або перешкодами відтоку секрету залози 
(Тиктінський О. Л., 1984; Юнда І. Ф., 1987).

Разом з тим, більшість спеціалістів-вене- 
рологів та урологів розглядають хронічний 
простатит як інфекційне захворювання внас­
лідок специфічних або неспецифічних уретри­
тів, виділяючи його тим самим від близьких 
за симптоматикою неінфекційних запалень: 
простатоневроза, простатопатії, вегетативного 
уростатевого синдрому та інших.

Перехід інфекційного процесу із передньої 
уретри в задню відкриває шлях для проник­
нення збудників у передміхурову залозу. Цей 
каналікулярний шлях (через протоки перед­
міхурової залози в задній уретрі) являється, 
з точки зору більшості дослідників, найбільш 
важливим у патогенезі розвитку хронічного 
простатиту. Можливий також лімфогенний 
шлях проникнення інфекції через анастомози 
між лімфатичними судинами уретри і залози, 
а також із кишково-шлункового тракту при 
проктитах, колітах та інших запаленнях. Де­
які автори (Тиктінський О. Л., 1984; Ткачук
В. Н. і співавт., 1989) вказують на гематоген­
ний шлях запалення передміхурової залози 
(уретровенезний, уретропростатичний реф­
люкс), зважаючи на широко розвинуту сітку 
артеріальних та венозних анастомозів.

З нашої точки зору каналікулярний шлях 
проникнення інфекційного агента із уретри в 
передміхурову залозу є найбільшим. Прове­
дений огляд літератури з цього питання вка­
зує на те, що в доантибіотиковий період такі 
уретрогенні простатити спостерігалися у 80— 
85% хворих на гонорею чоловіків і характе­
ризувались гостротою клінічної картини. З

початком періоду широкого застосування ан­
тибіотиків у терапії гонорейних уретритів час­
тота гострих простатитів суттєво зменшилась. 
В останні десятиріччя найбільш часто діагно­
стується первинно-хронічний (негострий) про­
статит, а його взаємозв’язок із уретритами го­
норейної та негонорейної етіології продовжує 
бути предметом дискусій між урологами, ве­
нерологами та сексопатологами.

Інфекційні специфічні уретрогенні проста­
тити викликаються гонококками, хламідіями, 
трихомонадами, грибами, а неспецифічні —• 
грампозитивною та грамнегативною мікрофло­
рою, мікоплазмами, вірусами.

При діагностуванні хронічного простатиту 
важливе значення має бактеріологічне дослід­
ження секрету передміхурової залози. Разом 
з тим, нерідко секрет залози у хворих на хро­
нічний простатит буває стерільним. Це вказує 
на суттєве значення неінфекційних факторів 
у патогенезі захворювання. У зв’язку з цим 
запропоновано виділення двох фаз у розвитку 
хронічного інфекційного ^простатиту (Ільїн
І. І., 1991). Перша фаза (інфекційна) клініч­
но характеризується всіма ознаками інфекцій­
ного пошкодження. Друга фаза (постінфек- 
ційна) характерна тим, що збудники часто 
гинуть під дією бактеріцидних факторів сек­
рету передміхурової залози та інших факто­
рів. При цьому на перший план у патогенезі 
виходять прояви імунного запалення, алергії 
та анатомічні зміни із порушенням мікроцир - 
куляції, які призводять до застою секрету в 
залозі. Таким чином, інфекційний агент, який 
призвів до розвитку хронічного простатиту, 
відходить на другий план, а вторинні фактори 
продовжують підтримувати запальний процес.

Результати клінічних та експерименталь­
них досліджень Корика Г. Г. (1975), Черни- 
шова В. П. (1980), Каплуна М. І. (1984) вка­
зують на імунні механізми в патогенезі хро­
нічного простатиту, що грунтується на вияв­
ленні протитканинних антитіл у сиворотці 
крові хворих, відкладенням імуноглобулінових 
комплексів у тканині надміхурової залози, а 
також дослідами на лабораторних тваринах, 
які вказують на можливість відтворення ауто- 
імунного простатиту.

Ухаль М. І. (1984), Драннік Г. М. і спів­
авт. (1988) вказують на те, що імунодефіцит- 
ний стан та фіксація імуноглобулінів на лей­
коцитах секрету залози можуть сприяти роз­
витку аутоагресії. Виникнення антитіл до пе­
редміхурової залози може трактуватись як 
наслідок трансформації білків залози в чу- 
жерідний білок під дією інфекційних агентів 
або як відповідь на всмоктування застійного 
секрету з її закупорених соток.

Підтвердження ролі імунних факторів у 
підтримці запального вогнища в передміхуро­
вій залозі являються публікації Родомана 
В. Є. і співавт. (1983) та інших про успішне 
застосування імуносупресорів (кортикостеро­
їдні гормони, метатрексат) та імуномодулято- 
ра левамізола в комплексному лікуванні хро­
нічного простатиту.

Лікування інфекційних уретрогенних прос­
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татитів повинно бути комплексним, тому що 
нерідко наявність вогнищ хронічної інфекції в 
передміхуровій залозі є причиною рецидивів 
уретритів та різних ускладнень.

До теперішнього часу основні зусилля біль­
шості венерологів та урологів були спрямова­
ні на пошук більш раціональних способів ети- 
отропної терапії. Результативність антибіоти- 
котерапії залежить від виявлення етіології 
хронічного простатиту, придержування за­
гальних принципів раціональної терапії, які, 
на думку Навашина С. М., Фоміної І., (1982), 
полягають: у виявленні збудника та вивченні 
антибіотикограми; у визначенні оптимальних 
доз та методів введення із урахуванням фар­
макокінетики антибіотика; у ранньому призна­
ченні та проведенні курсів лікування до стій­
кого терапевтичного ефекту; у комбінації ан­
тибіотиків між собою та іншими препаратами 
з метою посилення антибактеріальної дії.

При лікуванні хворих хронічним проста­
титом антибіотикотерапія може бути ефектив­
ною, якщо буде забезпечена достатня концен­
трація препарату в передміхуровій залозі. Ра­
зом з тим, антибактеріальна терапія у цих 
хворих має труднощі в зв’язку з тим> що епі­
телій залози являється бар’єром для дифузії 
протимікробних препаратів із плазми крові у 
вогнище запалення та секрет залози (Бор- 
жиєвський Ц. К - 1980; Кан Д. В., 1984).

Можливість антибактерійних препаратів 
проникати через епітеліальний бар’єр визна­
чається їх ліпофільністю. У зв’язку з тим, що 
більшості антибактеріальних препаратів яв­
ляються ліпідонерозчинними, при лікуванні 
хронічного простатиту необхідно застосовува­
ти тільки жиророзчинні антибіотики (тетра­
циклін, гентаміцин, олеандоміцин).

Встановлено, що концентрація антибакте­
ріального препарату в тканині та секреті пе­
редміхурової залози зростає із підвищенням 
його константи дисоціації (кількості нейтраль­
них частин, здатних до дифузії). Деякі анти­
біотики (ерітроміцин, ріфампіцин, олеандомі­
цин. тетрациклін) мають високу константу ди­
соціації, що дозволяє пропонувати їх при лі­
куванні хронічного простатиту (Кан Д. В.. 
1984).

В останні роки при лікуванні хронічного 
простатиту почала застосовуватись ендолім- 
фатична антибіотикотерапія, яка дозволяє, 
згідно з думкою ряду авторів, створювати ви­
сокі концентрації препарату в секреті перед­
міхурової залози (Долгін М. Р. та співавт., 
1987; Антоньєв, 1988) віддалені результати 
якої вказують на достатньо високий терапев­
тичний ефект.

Разом з тим, етіотропна терапія, якій від­
водиться домінуюча роль в лікуванні інфек­
ційного простатиту, нерідко являється мало­
ефективною. Причиною цього являється, з од­
ного боку — анатомічна будова передмі­
хурової залози, епітелій якої являється бар’є­
ром для дифузії антибіотиків із плазми крові 
в вогнище запалення та секрет залози. З дру­
гого боку — більшість антибактеріальних пре­
паратів являються ліпідонерозчинними, що

також перешкоджає створенню достатньої 
бактерицидної концентрації у вогнищі.

Важливе значення при лікуванні простати­
тів повинно приділятися відновленню пору­
шень мікроциркуляції, зменшенню тканинної 
гіпоксії, репарації пошкоджених тканин, під­
вищенню неспецифічної імунорезистентності і 
таке інше. Разом з тим, наявні методи тера­
пії не дозволяють достатньо ефективно діяти 
на всі ці процеси, що виникають при запален­
ні передміхурової залози.

Таким чином, пошук та розробка нових 
патогенетично обумовлених підходів до ліку­
вання хронічного інфекційного простатиту, 
які б дозволяли проводити комплексну дію на 
всі ланцюги патологічного процесу та отри­
мувати бажаний терапевтичний ефект, явля­
ються досить актуальною проблемою.

В останні роки все більш зростаючу заці­
кавленість у клініцистів всього світу викли­
кають ліпосоми (штучні фосфоліпідні сфе­
ричні везікули), вперше відкриті в 1964 році. 
Вони мають один або'декілька концентрично 
розміщених шарів гліцерофосфоліпідів, нап­
риклад, лецитіна, холестеріна, тобто частіше 
всього ліпідів природного походження. Але і 
інші нативні або синтетичні з’єднання, які 
мають амфифільні властивості, такі як цера- 
міди, жирні кислоти, лізоліпіди, а також по- 
верхневоактивні речовини, можуть утворюва­
ти такі везикули — самостійно або в суміші 
з іншими ліпідами. Відомо ряд методів при­
готування ліпосом: діаліз детергента, коло-
воріт фаз, метод зміщення рН та інші.

Спочатку ліпосоми застосовувались як мо­
делі біологічних мембран, а потім перетвори­
лись в об’єкт вивчення, як носії лікарських 
препаратів у організмі. Причина цього — уні­
кальні, можливості ліпосом, що дозволяють 
вводити в їх внутрішнє водне середовище різ­
ні водорозчинні, а в ліпідний шар — водоне- 
розчинні препарати, цілеспрямовано достав­
ляти їх у потрібні області організму, знижу­
вати токсичність та пролонгувати їх дію.

Застосування носіїв для транспорту ліків 
визнано перспективним методом підвищення 
селективності лікарських препаратів. Пропо­
нувалось багато типів носіїв, такі як макро­
молекули, клітини, віруси, синтетичні частки. 
Але більшість із цих носіїв мають вузьку дію 
за діапазоном та кількістю ліків, які вони мо­
жуть зв’язати, а також за їх здібністю поліп­
шувати доступність ліків у області, які потре­
бують лікування. Крім цього маються трудно­
щі, пов’язані з токсичністю цих носіїв, їх дос­
тупністю та коштовністю.

Внаслідок цього протягом останнього деся­
тиріччя докладались зусилля для створення 
ідеального носія ліків, здатного доставляти 
широкий спектр препаратів точно в їх місце 
дії в організмі без сторонніх ефектів на інші 
органи та тканини. Дослідження показали, що 
цією дією володіють ліпосоми.

Експериментальними дослідженнями були 
виявлені принципи, які керують поведінкою 
ліпосом при контакті їх з біологічним сере­
довищем. При введенні в організм ферментів,
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заключених у ліпосоми, вони поглинались 
клітинами і закінчували свій шлях у лізосо- 
мальному апараті. Таким чином, прояснилось, 
ідо ліпосоми мають здатність транспортувати 
препарати у внутрішньоклітинне середовище, 
зокрема, в лізосоми, з яких вони надходять в 
інші області клітини (Сгедогіасііз (і., 1979).

Це навело на думку про використання лі- 
посом при лікуванні інфекційних захворю­
вань, при яких мікроби мешкають в середені 
фіксованих макрофагів. Відправним пунктом 
для цього стали досліди, які підтвердили, що 
мешкаючі у кровообігу, немодифіковані ліпо­
соми активно поглинаються макрофагами, ло­
калізованим в різних органах та тканинах ор­
ганізму.

Дикий Л. Г. та співавт. (1990) проводили 
клінічні досліди із ліпоеомами після введення 
в них антибіотиків — рифампіцина та гента- 
міцина. Оцінка цієї ліпосомальної лікарської 
форми проводилась при введенні її в лакуни 
мигдалин хворих на хронічний декомпенсова­
ний тонзиліт із наступним добовим прорахун­
ком мінливості ступеню мікробної обсіяності 
та концентрації антибіотиків на поверхні миг­
далин. Протягом мікробіологічного контролю 
було встановлено, що введення в лакуни лі­
посомальної лікарської форми рифампіцина 
та гентаміцина супроводжувалось суттєвим 
зниженням ступеню обсіяності. Гістологічні 
дослідження зрізів мигдалин показали, що 
введені в лакуни ліпосоми проявляють тро­
пізм до ерозивної поверхні епітелію лакун. 
Вони фіксувались переважно в цих зонах і 
забезпечували тим самим чіткий депонуючий 
ефект антибіотиків за рахунок послідовного їх 
визволення із ліпосом, контактуючих із еро­
зивною поверхнею.

У зв’язку з цим універсальність дії ліпо- 
сомального носія відкриває широкі можли­
вості його застосування для покращання се­
лективності та ефективності дії ліків.

Співробітниками інституту біохімії ім. 
А. В. Палладіна АН України був розробле­
ний ліпосомальний препарат — ліпін. Це при­
родний фосфатиділхолін, що являє собою бі­
лий або світло-жовтий порошок із характер­
ним запахом, добре суспензуючий у воді та- 
солевих розчинах. Ліпін випускається у гер­
метично закупорених флаконах у вигляді ліпо- 
філізованого по_рошку для приготування пре­
парату для інгаляцій та внутрішньосудинного 
введення.

Рішенням фармакологічної комісії при 
МОЗ України від 18.11.1991 р. ліпін дозволе­
ний для медичного застосування у пульмоно­
логії при лікуванні пневмоній, бронхіальної 
астми, бронхіту, абсцесу легенів та деяких ін­
ших захворювань. Крім цього, в теперішній 
час проводиться вивчення клінічної дії ліпіна 
в кардіології (при лікуванні ішемічної хворо­
би серця), в хірургії та травматології (при 
лікуванні інфекційних гнійних ран), в ендо- 
крінології (при лікуванні діабетичних ангіо- 
та нейропатій), в стоматології (при лікуванні 
захворювань пародонту та слизової оболонки 
рота).

Проведений огляд літератури по фармако­
логічній дії ліпосом та клінічному застосуван­
ню ліпосомального препарату ліпіна при ря­
ді захворювань, в тому числі, інфекційної 
етіології, стали для нас основою для прове­
дення експериментальної клінічної апробації 
його дії на деяких збудниках гонокока, зо­
лотистого стафілококка, які являються чин­
ником розвитку хронічного інфекційного про­
статиту у чоловіків.

Дослідження проводили методом серійного 
розведення, при якому концентрація ліпіну в 
суспензії на фізіологічному розчині була: 
1 мг/мл, 5 мг/мл, 10 мг/мл, 20 мг/мл. Спочат­
ку на чашки Петрі з м’ясопептонним агаром 
(МПА), поділені на шість рівнозначних секто­
рів, проводили висівання суспензії добових 
культур гонокока та золотистого стафілоко­
ка, в концентрації бактеріальних культур 
100 млн. мікробних тіл (встановлену по оп­
тичному стандарту мутцо'Єті). Потім на поді­
лені сектори в чашках Петрі, починаючи із 
другого по шостий, за допомогою мірної пі­
петки наносили суспензію заготовленої кон­
центрації ліпіну у зростаючій концентрації. 
На перший сектор суспензія ліпіна не нано­
силась. Інкубацію мікроорганізмів проводили 
при 37° С протягом 24 годин, після чого виз­
начали ступінь росту гонокока та золотис­
того стафілокока.

Результати проведених спостережень вия­
вили, що інкубація збудників урогенітальних 
інфекцій (гонокока, золотистого стафіло­
кока) із ліпіновими везикулами призводила 
до часткового і навіть повного пригнічення 
бактеріального росту. При цьому найменш 
пригнічуючі концентрації ліпіну при 24-го- 
динній інкубації були для стафілокока — 
5 мг/мл, а для гонокока— 10 мг/мл. В той 
же час на секторах висіву без додавання лі­
піну спостерігався буйний бактеріальний ріст.

Визначена бактерицидна активність ліпіну 
може бути однією з причин зменшення сту- 
піню запалення у вогнищі інфекції. Вивчення 
механізмів клітинно-ліпідних взаємовідносин 
дозволить більш детально визначити механіз­
ми протизапальної дії ліпіну у клінічних умо­
вах при застосуванні цього препарату для лі­
кування деяких урогенітальних інфекцій.
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СТАН ПРОСТАЦИКЛІН- 
ТРОМБОКСАНОВОЇ СИСТЕМИ 

І ЛЕГЕНЕВОЇ ГЕМОДИНАМІКИ 
У ХВОРИХ ТУБЕРКУЛЬОЗОМ ЛЕГЕНЬ

С. М. Срібний, В. І. Петренко \/
Український

Державний медичний університет

Протягом останніх років інтенсивно вивча­
ються пускові механізми мікроциркуляторних 
порушень при захворюваннях органів дихан­
ня. Один'із аспектів цієї проблеми — роль 
простаноїдів при туберкульозі легень.

Головним джерелом усіх класів простаної­
дів є арахідонова кислота (АК). Синтез АК 
в організмі здійснюється з фосфоліпідів під 
впливом фосфоліпази. Перетворення АК в ор­
ганізмі відбувається завдяки дії двох фермен­
тів: ліпоксигенази і циклооксигенази. Під
впливом циклооксигенази утворюються цик­
лічні ендоперекиси, простагландини (ПГ), які 
потім перетворюються на тромбоксан (ТхаО 
і простациклін (ПГІї).

Тромбоксан Аі синтезується в тромбоцитах 
за участю ферменту тромбоксансинтетази і є 
вкрай нестабільною сполукою. Період напів­
розпаду ТхАї становить ЗО с у водяному сере­
довищі при 37° С і 3 хв у плазмі. ТхАї є по­
тужним агентом агрегації тромбоцитів і справ­
ляє скоротливий вплив в однаковій мірі на 
непосмуговані м’язи як артерій, так і бронхів. 
Активація синтезу ТхАї призводить до різкого 
порушення кровообігу в тих зонах, де відбу­
вається збільшення його викиду. Оскільки 
дана речовина спричиняє агрегацію тромбоци­

тів, то вона викликає макро- і мікротромбоз.
На протилежність до ТхАї, простациклін є 

активним вазодилататором і найсильнішим, 
проте лабільним (період напіврозпаду стано­
вить 2—4 хв.), ендогенним інгібітором агрега­
ції тромбоцитів. Антиагрегаційний вплив ПГІї 
пояснюється тим, що цей простаноїд належить 
до найпотужніших активаторів синтезу цАМФ 
у тромбоцитах, ТхАї навпаки, пригнічує утво­
рення цАМФ у кров’яних пластинках. ПГІї 
синтезується переважно у судинному ендоте­
лії з ендогенних джерел, а також із цикліч­
них ендопероксидів, що їх виділяють тромбо­
цити. ПГІї метаболізується у декілька ста­
більних сполук, найактивнішою з яких є 
6-кето-ПГЕ]. В біологічних рідинах визнача­
ють вміст 6-кето-ПГРі , оскільки вміст цього 
метаболіту значной вищий, ніж у 6-кето-ПГЕі.

Так, синтез тромбоцитами ТхАї (агрега- 
ційного і вазоконстрікторного агента) і син­
тез ендотелієм судин ПГІї, що, навпаки, вияв­
ляє антиагрегаційну-., та судинорозширюваль­
ну активність, залежить від наявності одних 
же й тих нестабільних субстратів, а саме — 
ендопероксидів. У взаємодії біохімічного типу 
між тромбоцитами і ендотеліальними кліти­
нами полягає головний механізм, що пере­
шкоджає розвитку внутрішньосудинного 
тромбозу, оскільки тромбоцити дуже легко 
прилипають до часточок, або поверхні будь- 
якого типу, окрім інфарктного ендотелію су­
дин. Тромбоцити майже безперервно вивіль­
нюють ендопероксиди, котрі негайно перетво­
рюються на ПГІї ентотеліальними клітинами. 
Коли тромбоцити вступають в контакт з ба­
зальною мембраною, або колагеном зруйнова­
ної судинної стінки, ПГІ] більше не синтезу­
ється на попередньому рівні, і тоді ендоперок- 
сид трансформується у ТхАї, котрий викликає 
агрегацію тромбоцитів.

Отже, ТхАї є різновидом локального гор­
мону з коротким строком існування, що син­
тезується дискретним чином і дуже швидко 
перетворюється на ТхВ], в той час, як ПГІї 
належить до циркулюючих гормонів, він син­
тезується безперервно, має відносно тривалий 
строк існування і не метаболізується легеня­
ми.

Оскільки тромбоксан і простациклін ак­
тивно впливають на умови циркуляції взагалі 
і в судинному руслі легень зокрема, порушен­
ня балансу між вмістом цих біологічно ак­
тивних речовин-антагоністів в крові може ві­
дігравати істотну роль у розвитку гемодина- 
мічних порушень у малому колі кровообігу.

Наше дослідження було присвячено оцінці 
значення простациклін-тромбоксанової систе­
ми для розвитку уявлень про участь простано­
їдів у патогенезі порушень легеневого крово- 
плину і формуванні хронічного легеневого 
серця при туберкульозі легень.

Вміст ТхВі і 6-кето-ПГЕі в периферичній 
венозній крові, а також загальний легеневий 
кровоплин було вивчено у 114 хворих на ту­
беркульоз легень (97 чоловіків і 17 жінок) 
віком від 22 до 50 років. Дисемінований ту­
беркульоз було встановлено у 24 хворих, вог­
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