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Аномальні маткові кровотечі пубертатного періоду (АМКПП) – складна проблема, яка впливає на 
якість життя і потребує поглибленого дослідження патогенезу. На АМК припадає 50% від усіх гінекологіч-
них захворювань дівчат пубертатного періоду. Мета. Дослідити особливості інтенсивності генерації ак-
тивних форм кисню в лейкоцитах периферичної крові при аномальних маткових кровотечах пубертатного 
періоду. Матеріали та методи дослідження. У дослідження було залучено 31 пацієнтку віком від 10 до 17 
років з АМКПП, що склали основну групу (ОГ), та 12 соматично здорових дівчат – група контролю (КГ). 
Залежно від рівня гемоглобіну в клінічному аналізі крові пацієнток ОГ додатково розподілили на три підгру-
пи. Ступінь тяжкості анемії визначали за рівнем гемоглобіну в клінічному аналізі крові та скаргами пацієн-
ток (слабкість, головний біль, запаморочення, блідість шкіри, зниження успішності в школі). За допомогою 
проточної цитометрії було оцінено рівень генерації активних форм кисню (АФК) в лейкоцитах, визначено 
редокс-потенціал досліджуваних клітин. Результати. Проведене дослідження дало змогу з’ясувати, що в 
пацієнток з АМКПП та анемією І ступеня тяжкості генерація АФК в лейкоцитах не відрізнялася від показ-
ника середньої інтенсивності флюоресценції дихлорфлюоресцеїну (СІФ ДХФ) у представниць КГ. Генерація 
АФК в лейкоцитах крові пацієнток з АМКПП та з анемією ІІ ступеня значно перевищувала цей показник у 
КГ та в пацієнток з анемією І ступеня – на 232,3% та 254,1% відповідно. Найвищий рівень генерації АФК в 
лейкоцитах спостерігався в пацієнток з АМКПП й анемією ІІІ ступеня. Крім того, вміст АФК в лейкоцитах 
збільшився в 13,5 та 14,4 разу порівняно з КГ та групою 1 відповідно. Зіставлення з показником СІФ ДХФ у 
лейкоцитах пацієнток з групи 2 показало, що генерація АФК була вищою в 4,1 разу. Висновки. У пацієнток 
з АМКПП й анемією ІІ та ІІІ ступеня має місце  найвищий рівень генерації АФК в лейкоцитах. Підвищена 
генерація АФК в лейкоцитах периферичної крові спричиняє виникнення загибелі клітин, що в подальшому 
може призводити до зниження імунного статусу організму та розвитку гострих і хронічних патологічних 
процесів в організмі. 

Ключові слова: аномальні маткові кровотечі пубертатного періоду, анемія, активні форми кисню в 
лейкоцитах, оксидативний стрес.

Аномальні маткові кровотечі (АМК) – одна 
з найсерйозніших проблем у сучасній гінекології, 
що значно погіршує якість життя жіночого на-
селення будь-якого віку. Вона турбує 3–20% жі-
нок репродуктивного віку, а в підлітковому віці 
трапляється ще частіше [1]. На АМК припадає 
50% від усіх гінекологічних захворювань дівчат 
пубертатного періоду (ПП) [2]. Особливо важли-
ву роль у виникненні аномальних маткових кро-
вотеч пубертатного періоду (АМКПП) відіграють 
супутня екстрагенітальна патологія, гострі й хро-
нічні інфекційні процеси, психотравмуючіі ситу-
ації, психоемоційне та фізичне перевантаження 
в школі та сім’ї [3]. Усе це призводить до того, 

що під час внутрішньоклітинного метаболізму 
як у нормальній клітині, так і в пошкодженій 
патологічним процесом спостерігається непра-
вильне окисленння біомолекул, що створює не-
гативний вплив на клітини. Таке шкідливе окис-
лення виникає, зокрема, внаслідок дії активних 
форм кисню (АФК), які можуть утворюватися 
під впливом великої кількості різноманітних бі-
ологічних процесів, що перебігають у клітинах 
живих організмів, під час окислення вуглеводів, 
ліпідів, амінокислот [4].

АФК – це побічні продукти, що, з одного 
боку, утворюються внаслідок багатьох хімічних 
реакцій, а з іншого – беруть участь у різноманіт-
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них процесах, що перебігають у клітинах: захист 
від негативного впливу патогенів мікроорганіз-
мів, участь у процесах запліднення тощо. АФК 
беруть активну участь у таких клітинних проце-
сах, як поділ, програмована загибель клітин, від-
новлення пошкоджених тканин, регуляція клі-
тинного руху, а також впливають на тонус судин, 
стан ендотеліальної системи тощо [5]. Між утво-
ренням й усуненням АФК існує певний баланс, 
який і забезпечує внутрішньоклітинний гоме-
остаз. Водночас надмірне утворення АФК може 
призводити до порушеного метаболізму і навіть 
до загибелі клітин. У нормі АФК відіграють роль 
внутрішньоклітинних речовин-месенджерів. 
Концентрація цих речовин чітко контролюється 
гормонами, нейромедіаторами та іншими поза-
клітинними сигнальними молекулами. Як месе-
нджери АФК впливають на внутрішньоклітинний 
окисно-відновний стан та на структуру і функції 
білка, модифікуючи амінокислотні залишки, а 
редокс-стан, тобто міра здатності хімічної речо-
вини приєднувати електрони  (відновлюватися), 
деяких білків здатний впливати на процеси ме-
таболізму в клітинах [6]. Отже, якщо в клітинах 
або/та крові спостерігається підвищення рівня 
активних біомолекул з окислювальними власти-
востями, зокрема АФК, то це може сприяти роз-
витку оксидативного стресу (ОС). 

На сьогодні прийнято виокремлювати такі 
ролі АФК в організмі людини:

• вироблення АФК – це природний фізіологіч-
ний процес, який повсякчас проходить в жи-
вому організмі;

• надлишкові АФК мають пошкоджувальну
дію;

АФК розглядається як сигнальна система, 
яка впливає на набір механізмів, за допомогою 
яких клітина переводить один тип сигналів в ін-
ший та координує роботу систем, що відповіда-
ють за реакцію клітини [7].

МЕТА. Дослідити особливості інтенсивнос-
ті генерації активних форм кисню в лейкоцитах 
периферичної крові при аномальних маткових 
кровотечах пубертатного періоду.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження виконували на клінічній базі 

кафедри акушерства, гінекології, дитячої гінеко-
логії та медичної генетики ХНМУ в гінекологіч-
ному відділені КНП «Міський пологовий будинок 
№ 1» ХМР, у хірургічному відділенні № 4 з гіне-
кологічними ліжками Харківської обласної дитя-
чої клінічної лікарні № 1 та на кафедрі біологіч-
ної хімії ХНМУ в період з 2021 по 2024 роки. У 
дослідженні взяла участь 31 пацієнтка віком від 
10 до 17 років з АМК –  основна група (ОГ), та 12 
соматично здорових дівчат, які звернулися для 
проходження медичного огляду – група контр-
олю (КГ). Критерії включення: добровільна ін-
формована згода батьків та пацієнток (віком ≥14 
років) на проведення дослідження, наявність під 
час госпіталізації клінічної картини АМК, що 
відповідає міжнародним критеріям (FIGO, 2011) 
[8]. Залежно від рівня гемоглобіну (Hb) в клініч-
ному аналізі крові (КАК) пацієнток ОГ додатково 
розподілили на три підгрупи (табл. 1).

Таблиця 1

Розподіл дівчат основної групи на клінічні підгрупи за рівнем гемоглобіну в крові

Клінічна підгрупа Рівень гемоглобіну, г/л Кількість пацієнток

1 114,5 ± 4,5 12 (38,7%)

2 94,5 ± 14,5 10 (32,3%)

3 <80 9 (29,0%)

У пацієнток КГ рівень Hb становив 125 ± 
5 г/л. Ступінь тяжкості анемії визначали за рів-
нем Нb в КАК та скаргами пацієнток (слабкість, 
головний біль, запаморочення, блідість шкіри, 
зниження успішності в школі).

За допомогою сучасного високотехнологіч-
ного методу проточної цитометрії було оцінено 
рівень генерації АФК в лейкоцитах, визначено 
редокс-потенціал досліджуваних клітин. 

Визначили середню інтенсивність флюо-
ресценції дихлорфлюоресцеїну (СІФ ДХФ) у по-
пуляції життєздатних лейкоцитів периферичної 

крові. Зразки крові аналізували на проточному 
цитометрі «BD FACS Canto ІІ» (Becton Dickinson, 
США).

Статистичну обробку отриманих даних 
проводили з використанням програм «GraphPad 
Prism» 7.05 та 5.0. Статистичні гіпотези переві-
ряли методами непараметричної статистики. Для 
порівняння непов’язаних вибірок використову-
вали критерії Колмогорова – Смірнова і Манна 
– Уїтні.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА 
ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Вивчення генерації АФК в лейкоцитах кро-

ві пацієнток ПП з АМК та анемією різного сту-
пеня дає змогу оцінити роль ОС в патогенезі роз-
витку цього патологічного стану, оскільки рівень 
генерації АФК в лейкоцитах може збільшуватися 
при виникненні дисбалансу між умістом в клі-
тинах прооксидантних молекул та показниками 

антиоксидантного захисту.

Спостерігалося підвищення середньої ін-
тенсивності флюоресценції DCF у життєздатних 
лейкоцитах крові пацієнток 2-ї та 3-ї груп, що 
свідчить про підвищення генерації АФК в лей-
коцитах периферичної крові у дівчат з АМКПП 
та анемією ІІ та ІІІ ступеня важкості порівняно 
з КГ. Одержані результати наведено в таблиці 2.

Таблиця 2

Середня інтенсивність флюоресценції дихлорфлюоресцеїну в життєздатних лейко-
цитах периферичної крові у пацієнток з аномальними матковими кровотечами, Median 

[25% ; 75% percentile])

Клінічні групи
Середня інтенсивність флюоресценції дихлорфлюоресцеїну в CD45+,7-

AAD–-клітинах

КГ (n=12) 170,5 [128,8; 313,0]

1-а група (n=12) 160,0 [137,0;512,8]

2-а  група (n=10) 566,5 [364,5;739,0] а, b

р=0.0011; р
1
=0,0111;

 3-я  група (n=9) 2305,0 [1154;3231] а,b,c

р=0,0004; р
1
=0,0004; р

2
=0,0057;

Примітки: а – значуща (р<0.05) відмінність порівняно з показниками дівчат КГ; b – 
значуща (р

1
<0.05) відмінність порівняно з показниками пацієнток 1-ї групи; c – значуща 
(р

2
<0.05) відмінність порівняно з показниками пацієнток 2-ї групи 

На рисунку 1 наведено генерацію АФК в 
лейкоцитах крові пацієнток з АМКПП залежно 
від ступеня анемії з гемоглобіном від 70 до 109 
г/л. Аналіз отриманих даних продемонстрував, 

що середня інтенсивність флюоресценції дихлор-
флюоресцеїну в життєздатних лейкоцитах у па-
цієнток становила від 126 до 8101 у.о.

Рисунок 1. Репрезентативні гістограми пацієнток з аномальними кровотечами 
пубертатного періоду залежно від ступеня анемії (синій колір – показники в 1-й групі; 
зелений колір – показники в 2-й групі; червоний – показники в 3-й групі пацієнток) 
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Отже, у пацієнток з АМКПП й анемією І 
ступеня тяжкості генерація АФК в лейкоцитах 
не відрізнялася від показника СІФ ДХФ у пред-
ставниць КГ. Генерація АФК в лейкоцитах крові 
пацієнток з АМК та з анемією ІІ ступеня значно 
перевищувала цей показник у КГ та в осіб з ане-
мією І ступеня на 232,3% та 254,1% відповідно. 
Найбільший рівень генерації АФК в лейкоцитах 
спостерігався в пацієнток з АМКПП й анемією 
ІІІ ступеня: визначали збільшення вмісту АФК в 
лейкоцитах у 13,5 та 14,4 разу порівняно з дани-
ми КГ та  пацієнток з АМК, що становили групу 
1 (анемія І ст.) відповідно. Зіставлення з показ-
ником СІФ ДХФ у лейкоцитах пацієнток групи 2 
показало перевищення генерації АФК в 4,1 разу.

Аналіз отриманих даних демонструє залу-
чення в патологічний процес лейкоцитів крові в 
пацієнток пубертатного віку з АМК, що супро-
воджуються анемією різного ступеня тяжкості. 
Виявлено інтенсивний рівень генерації АФК в 
лейкоцитах крові дівчат-підлітків при анемії ІІ 
та ІІІ ступеня тяжкості, що може призводити до 
розвитку ОС, а при зниженні активності системи 
антиоксидантного захисту – до апоптозу й некро-
зу лейкоцитів. 

Як відомо, ОС виникає внаслідок дисба-
лансу між надмірним продукуванням АФК у 
клітинах і в крові та недостатньою активацією 
ферментних і неферментатних компонентів анти-
оксидантної системи захисту організму. Відомо, 
що АФК чинять цитотоксичну дію, пошкоджу-
ючи внутрішньоклітинні структури. За даними 
сучасної наукової літератури, надмірна кількість 
АФК у лейкоцитах периферичної крові також ви-
конує роль сигнальної молекули [9]. 

Численні дослідження доводять, що НАД-
ФН-оксидаза та компоненти дихального ланцюга 
є основними джерелами АФК у лейкоцитах [10, 
11]. Надлишкове продукування АФК може сти-
мулювати апоптоз через активацію кінази 1, що 
регулює апоптотичні сигнали (ASK1), яка в свою 
чергу запускає апоптотичний сигнальний шлях 
JNK (c-Jun NH2-кіназа) [12, 13]. Цей шлях іні-
ціює апоптоз через низку механізмів, зокрема 
стимуляцію експресії генів, які відповідають за 
клітинну загибель, шляхом активації транскрип-
ційних факторів (c-Jun, p53, p73), а також че-
рез інгібування антиапоптотичного білка Bcl-2 
та переміщення проапоптотичного білка Bax. Ці 
процеси призводять до вивільнення цитохрому 
С з мітохондріальної мембрани, що є класичним 
пусковим механізмом для внутрішнього шляху 
апоптозу [12]. Важливу роль у регулюванні імун-

ної відповіді та контролі за запальними проце-
сами в умовах патології відіграють саме АФК у 
лейкоцитах. Підтримка клітинного гомеостазу є 
важливою умовою нормального функціонування 
організму, оскільки шляхи клітинної загибелі 
та виживання взаємопов’язані й визначають по-
дальший життєвий шлях клітин.

Гомеостаз організму регулюється через 
апоптоз і автофагію, які становлять два різні 
біохімічні і морфологічні процеси [13]. Обидва 
процеси, як основні, так і стрес-індуковані ме-
ханізми, мають критичне значення для підтри-
мання нормальної функції організму. Сучасні 
дослідження зосереджено на ролі стресорів й 
ефекторів, зокрема TRIM-білків, які відіграють 
роль у координації апоптозу та автофагії. Безліч 
білків взаємодіє через різні молекулярні сигналь-
ні шляхи, що визначає життєвий шлях клітини 
[11]. Процеси автофагії й апоптозу є частинами 
фізіологічної системи, що регулює розвиток, 
імунітет, адаптацію та старіння організму. По-
рушення цих механізмів за умов підвищеного 
утворення АФК у клітинах можуть призвести до 
різних патологічних станів.

Отже, ПП характеризується значними гор-
мональними змінами, що можуть сприяти підви-
щеному продукуванню АФК та зниженню ефек-
тивності антиоксидантної системи. Це створює 
умови для розвитку ОС, який може негативно 
впливати на функцію різних органів і систем, зо-
крема на репродуктивну систему. У дівчат пубер-
татного віку, особливо в тих, які страждають від 
маткових кровотеч, ОС може відігравати критич-
ну роль у розвитку і підтримці цих станів [14, 
15].

Як відомо, маткові кровотечі в підлітків 
можуть бути спричинені різними факторами, 
включаючи гормональний дисбаланс, коагуля-
ційні порушення та патології матки [16]. ОС у 
цьому контексті може сприяти порушенню функ-
ції ендометрія, погіршувати регуляцію менстру-
ального циклу та викликати запальні реакції, що 
посилюють кровотечі. 

Наші дослідження виявили підвищений рі-
вень ОС у дівчат з АМКПП, що може бути пов'я-
зано з дисфункцією антиоксидантних систем. 
Пацієнтки з АМКПП й анемією ІІ та ІІІ ступеня 
демонстрували  найвищий рівень генерації АФК 
у лейкоцитах. Підвищене утворення АФК в лей-
коцитах периферичної крові веде до загибелі клі-
тин, що може знижувати імунний статус орга-
нізму, спричиняти розвиток гострих і хронічних 
патологічних станів. 
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ВИСНОВКИ 
У пацієнток з аномальними матковими кро-

вотечами пубертатного періоду й анемією ІІ та ІІІ 
ступеня має місце  найвищий рівень генерації 
активних форм кисню в лейкоцитах. Підвище-
на генерація активних форм кисню в лейкоцитах 
периферичної крові спричиняє виникнення заги-
белі клітин, що в подальшому може призводити 
до зниження імунного статусу організму та роз-
витку гострих і хронічних патологічних процесів 
в організмі.

ПЕРСПЕКТИВИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Результати наукових досліджень та отри-

мані в цій роботі результати власних досліджень 
підкреслюють важливість подальшого вивчення 
ролі окислювального стресу у розвитку маткових 
кровотеч у дівчат пубертатного періоду. Отже, 
розуміння ролі пубертатного періоду у дівчат з 
аномальними матковими кровотечами пубертат-
ного періоду є важливим для розробки ефектив-
них підходів до лікування і профілактики цих 
станів. Подальші дослідження в цій сфері мо-
жуть сприяти впровадженню нових терапевтич-
них стратегій у дівчат з аномальними матковими 
кровотечами пубертатного періоду, запобіганню 
розвитку ускладнень та поліпшенню якості жит-
тя пацієнток. 
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SUMMARY
GENERATION OF REACTIVE OXYGEN 

SPECIES BY LEUKOCYTES IN ABNORMAL 
UTERINE BLEEDING DURING PUBERTY

NAKONECHNA O.A., VYGIVSKA L.A., 
PLIEKHOVA O.O.

Abnormal uterine bleeding during puberty is 
a complex impairment affecting life quality and 
requiring an in-depth study of pathogenesis. AUB 
accounts for 50% of all gynecological diseases in 
the pubertal period. Purpose. To investigate the 
peculiarities of the intensity of generation of reac-
tive oxygen species in leukocytes of peripheral blood 
during abnormal uterine bleeding in the pubertal 
period. Materials and methods of the study. The 
study involved 31 patients aged 10 to 17 years with 
AUB, who made up the main group (MG), and 12 
somatically healthy girls (control group (CG)). De-
pending on the level of hemoglobin in the complete 
blood count, MG patients were further divided into 
three subgroups. The degree of anemia severity was 
determined by hemoglobin level in the clinical blood 
test and presentation of the patients (weakness, 
headache, dizziness, pale skin, decreased perfor-
mance at school). With the help of flow cytometry, 
the level of ROS generation in leukocytes was as-
sessed, the redox potential of the studied cells was 
determined,.  Results. As a result of the conduct-
ed study, it was determined that in patients with 
AUBPP and grade I anemia, the generation of ROS 
in leukocytes did not differ from DCF MFI indica-
tor in CG subjects. The generation of ROS in the 
blood leukocytes of patients with AUBPP and with 
grade II anemia significantly exceeded this indica-
tor in CG and in patients with grade I anemia by 
232.3% and 254.1%, respectively. The highest level 
of ROS generation in leukocytes was observed in 
patients with AUBPP and grade III anemia. The 
study showed an increase in the content of ROS in 
leukocytes by 13.5 and 14.4 times compared to CG 
and group 1, respectively. When compared with the 
DCF MFI indicator in leukocytes of Group 2 pa-
tients, the generation of ROS was 4.1 times higher. 
Conclusions. The highest level of ROS generation in 
leukocytes occurs in patients with AUBPP and II 
and III grade anemia. Increased generation of ROS 
in peripheral blood leukocytes contributes to cell 
death, which can subsequently lead to a decrease 
in the body's immune status and the development 
of acute and chronic pathological processes in the 
body.

Key words: abnormal uterine bleeding in the pubertal 
period, anemia, reactive oxygen species in leukocytes, oxi-
dative stress.


