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(57) Спосіб оцінки зрілості тимуса плодів і новона-
роджених від матерів, хворих на цукровий діабет І 
типу, що включає визначення відносного об'єму 
лімфоїдного компонента тимуса з наступним об-
численням коефіцієнта зрілості тимуса, який від-
різняється тим, що додатково визначають кіль-
кість клітин, експресуючих поверхневі рецептори 
до CD3 (зрілі тимоцити) та клітин, експресуючих 

поверхневі рецептори до Thy-1 (незрілі тимоцити), 
а коефіцієнт зрілості обчислюють  за формулою: 
K3=(nThy-1:nCD3) V, 
де КЗ - коефіцієнт зрілості тимуса; 
nThy-1 - кількість незрілих тимоцитів; 
nCD3 - кількість зрілих тимоцитів; 
V - відносний об'єм лімфоїдного компонента, 
отримані дані порівнюють із нормою - показником 
коефіцієнта зрілості для середньовагових плодів 
(від 2,2 до 6,7) та, при збільшенні значень щодо 
неї, діагностують незрілість тимуса плодів та но-
вонароджених, причому збільшення показника від 
6,8 до 15,8 відповідає великим плодам, уродженим 
від матерів, що хворіють на цукровий діабет І типу, 
а збільшення показника від 15,9 до 29,8 і більше 
відповідає плодам із зниженою масою. 

 
 

 
 

Корисна модель відноситься до медицини, а 
саме до патологічної анатомії і може бути викорис-
тана для оцінки зрілості тимуса плодів та новона-
роджених від матерів, хворих на цукровий діабет І 
типу. 

До числа захворювань, що несприятливо 
впливають на плин вагітності й пологів, відносить-
ся цукровий діабет (ЦД). Проблема ЦД в усім світі 
є проблемою XXI століття й перебуває в центрі 
уваги не тільки ендокринологів, але й акушерів-
гінекологів, неонатологів і педіатрів. Із всіх ендок-
ринних екстрагенітальних захворювань ЦД най-
більш несприятливо впливає на здоров'я матері, 
плода й новонародженого [Лукьянова О.М., Антип-
кин Ю.Г., Гутоман Л.Б. Сахарный диабет у бере-
менных как причина перинатальной патологии и 
нарушения здоровья детей. // Ж. АМНУ. - 2000. - 
Т.6. - №3. - С.52-59]. Соціальна значимість про-
блеми сполучення ЦД і вагітності визначається їх 
взаємообважуючим впливом: високою частотою 
несприятливого результату вагітності для плода. 
При вагітності на тлі ЦД у плода формується син-
дром, позначуваний як "діабетична ембріопатія" 
(ДЕ). Захворювання плода в пізньому фетальному 
періоді у відповідь на дію материнського діабету 
визначається терміном "діабетична фетопатія" 

(ДФ) [Федорова М.В. Сахарный диабет, беремен-
ность и диабетическая фетопатия /Федорова М.В., 
Краснопольский В.И., Петрухин В.А. - Москва: Ме-
дицина, 2001. - 288с.]. За даними літератури у ма-
терів із ЦД народжується тільки до 50% дітей з 
нормальною масою тіла, а залежно від ступеня 
важкості плину, тривалості захворювання й прояву 
судинних ускладнень маса тіла новонародженого 
змінюється [Солонец Н.И. Течение беременности, 
родов, состояние плода и новорожденного у боль-
ных сахарным диабетом. // Ж. Материнство и дет-
ство. -1992. - Т.37. - №4-5. - С.73-77]. Встановлено 
залежність маси тіла плода від тривалості захво-
рювання у вагітної: маса плода збільшується (мак-
росомія) при легкому й середньому ступені важко-
сті плину захворювання ЦД терміном не більше 5 
років; у жінок, що страждають ЦД із раннього віку, 
народжуються немовлята зі зниженою масою тіла 
(гіпотрофіки). Зміни тимуса плодів також будуть 
варіювати. 

Вилочкова залоза (тимус) - центральний орган 
лімфоцитопоезу й імуногенезу. Будучи з однієї 
сторони джерелом гормонів і гормоноподібних 
речовин, а з іншого боку - центральним органом 
імунітету, тимус займає особливе місце в організмі 
людини. Мікрооточення вилочкової залози і виді-
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лювані нею гуморальні фактори викликають про-
ліферацію й диференціювання Т-лімфоцитів, а 
гормони вилочкової залози, які поступають в кров, 
обумовлюють подальше їхнє дозрівання в пери-
ферійних лімфоїдних органах (селезінці, лімфати-
чних вузлах). Лімфоцити тимусного походження 
здійснюють функцію розпізнавання свого й чужого, 
разом з макрофагами включають Т-клітки в пролі-
ферацію, диференціювання й таким чином забез-
печують продукцію антитіл до відповідного антиге-
ну. Будучи джерелом всіх субпопуляцій Т-клітин і 
забезпечуючи їх диференціювання, вилочкова 
залоза в такий спосіб контролює всі форми імун-
ного реагування. Вона здійснює свою функцію 
протягом всього життя але особливо велика її 
роль в антенатальному й ранньому постнатально-
му періодах. Вилочкова залоза також є джерелом 
ряду гормонів і гормоноподібних субстанцій, що 
роблять вплив на обмін речовин, гемопоез, ріст, 
статеве дозрівання [Хлыстова З.С. Становление 
системы иммуногенеза плода человека. - Москва: 
Медицина. - 1987. - 256с.]. До моменту народжен-
ня вилочкова залоза у доношеного плода структу-
рно й функціонально сформована повністю, тому 
доцільно вважати, що формування патології вило-
чкової залози пов'язане з порушенням її ембріоге-
неза під дією різних патологічних факторів, до яких 
ставляться й захворювання матері [Ивановская 
Т.Е., Зайратьянц О.В., Леонова Л.В., Волощук И.Н. 
Патология тимуса у детей. - СПб, СОТИС. - 1996. - 
270с.]. 

Відомий спосіб оцінки ступеня зрілості ендок-
ринної системи плода й новонародженого [Патент 
№ 50556А], згідно з яким оцінку ступеня зрілості 
ендокринної системи плодів і новонароджених 
виконують, оцінюючи стан залізистої паренхіми 
епіфіза мозку по площі, займаної ділянками різно-
го типу будови, при цьому 100% площі, займаної 
первинною мезенхімальною стромою й паренхі-
мою, оцінюють в 1 бал; 100% площі, займаної псе-
вдотрабекулярними структурами, оцінюють в 2 
бали, 100% площі, займаної целлюлярними струк-
турами, оцінюють в 3 бали, з наступним визначен-
ням коефіцієнта зрілості за формулою. І якщо його 
значення дорівнює величині 0,06±0,008, то ступінь 
зрілості епіфіза відповідає терміну гестаціі, при 
більш низьких значеннях цього показника має міс-
це вповільнення темпів внутрішньоутробного роз-
витку епіфіза, при більше високих, навпаки, прис-
корення. 

Відомий також спосіб оцінки зрілості тимуса 
доношених середньовісних, великих та плодів з 
ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку 
від матерів, вагітність яких протікала фізіологічно 
[А.Ф. Яковцова, И.В. Сорокина, И.Е. Алещенко. 
Иммунная система плода человека при крупноп-
лодии и ЗВПР. - Харьков, 2004. - С.34-60]. 

Установлено, що зрілий сформований тимус 
середньовісного плода складається із часточок 
різної величини й форми, у яких чітко помітні всі 
зони. Відносний об'єм лімфоїдного компонента 
становить 41,2±3,79%. У структурі лімфоїдної по-
пуляції імуноморфологічно виділяють: одиничні 
незрілі пре-Т-лімфоцити з Thy-1-антигеном, зрілі 
тимоцити, що мають маркери зрілих лімфоцитів 
CD3, CD4, CD5, CD8. При затримці внутрішньоут-

робного розвитку плода (ЗВРП) (плоди зі зниже-
ною масою тіла - гіпотрофіки) відносний об'єм лі-
мфоїдного компоненту досягає 43,1±1,9%. Лімфо-
їдна популяція представлена значною кількістю 
незрілих пре-Т-лімфоцитів, а відповідно зменшен-
ням кількості зрілих клітин. У тимусах великих 
плодів на частку лімфоїдного компонента дово-
диться 42,7±3,6%. У складі лімфоїдної популяції 
виділяється помірна кількість незрілих пре-Т-
лімфоцитів, а, отже перевага зрілих форм лімфо-
цитів. Авторами встановлено, що в умовах патоло-
гічного впливу з боку матері протягом вагітності 
змінюється питома вага лімфоїдного компонента, 
у структурі якого переважають незрілі форми лім-
фоцитів. 

Даний спосіб оцінки зрілості тимуса плодів і 
новонароджених є найбільш близьким по суті й 
результату, що може бути отриманим, до того, що 
заявляється. 

Однак найближчий аналог не дає точної оцінки 
ступеню зрілості тимуса, тому що враховують ли-
ше процентне співвідношення лімфоїдного компо-
нента в структурі тимуса; не вказуючи кількості 
зрілих і незрілих клітин у лімфоїдній популяції ти-
муса. Крім того, не визначають вплив на структури 
тимуса конкретного захворювання матері. 

У зв'язку з вищевказаним, в основу корисної 
моделі покладено задачу підвищення точності 
визначення ступеня зрілості тимуса плодів і ново-
народжених від матерів, що страждають цукровим 
діабетом І типу. 

Задачу, покладену в основу корисної моделі 
вирішують тим, що у відомому способі оцінки зрі-
лості тимуса плодів і новонароджених, що включає 
визначення відносного об'єму лімфоїдного компо-
нента тимуса з наступним обчисленням коефіцієн-
та зрілості тимуса, згідно з корисною моделлю, 
додатково визначають кількість клітин, експресую-
чих поверхневі рецептори до CD3 (зрілі тимоцити) 
та клітин, експресуючих поверхневі рецептори до 
Thy-1 (незрілі тимоцити), а коефіцієнт зрілості об-
числюють по формулі: 

K3=(nThy-1:nCD3)V, 
де КЗ - коефіцієнт зрілості тимуса; 
nThy - 1 - кількість незрілих тимоцитів; 
nCD3 - кількість зрілих тимоцитів; 
V - відносний об'єм лімфоїдного компонента, 

отримані дані порівнюють із нормою - показником 
коефіцієнта зрілості для середньовагових плодів 
(від 2,2 до 6,7) та при збільшенні значень щодо неї 
діагностують незрілість тимуса плодів та новона-
роджених, при чому збільшення показника від 6,8 
до 15,8 відповідає великим плодам, уродженим від 
матерів, що хворі цукровим діабетом І типу; а збі-
льшення показника від 15,9 до 29,8 і більше відпо-
відає плодам із зниженою масою. 

Позитивний ефект корисної моделі полягає в 
тому, що представляється можливим більш досто-
вірно оцінити зрілість тимуса плодів та новонаро-
джених від матерів, які страждають на ЦД І типу та 
визначити кореляційний зв'язок між зрілістю тиму-
са і масою плоду та новонародженого. 

Спосіб виконують наступним чином: зі шмато-
чків тимусів (після фіксації в 10% нейтральному 
формаліні спиртової проводки й заливання в цел-
лоїдин - парафін) виготовляють серійні зрізи тов-
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щиною 5-6мкм. Зрізи фарбують гематоксиліном - 
еозином та досліджують імуногістохімічним не-
прямим методом Кунса в модифікації М. Brosman 
[Brosman M. Immunofluorescencne vysetrovanie 
formal - parafinovego materialu. // Cs. Patol. - 1979. -
15. -4. -c.215-220]. Імунні клітини диференціюють 
за допомогою моноклональних антитіл (МКА) до 
CD3, CD4, CD7, CD8, CD22, CD38, а також МКА 
ІКО-10 (антиген Thy-1) [Janossy G., Воfіll 
M.,Treidosiewicz L. Et. Al. Cellular differentiation of 
lymphoid subpopulations and their microenvironments 
in the human thymus. In human thymus. Ed. by H. 
Muller- Hermelink. Berlin ect., 1986. - P.89-125]. 
Препарати вивчають в люмінісцентному мікроскопі 
МЛ - 2 з використанням світлофільтрів: ФС-1-2, 
СЗС-24, БС-8-2, УФС-6-3. Морфометрію виконують 
на серійних зрізах на мікроскопі Olimpus. На зрізах, 
оброблених МКА, на обмеженій за допомогою сіт-
ки Г.Г. Автанділова площі зрізу, визначають відно-
сні об'єми основних клонів імунних клітин. Статис-
тичний аналіз проводять за допомогою стандарт-
ного пакету програм Statgraphics. 

Спосіб ілюструють наступні приклади: 
Приклад 1. Плід строком гестації 36 тижнів від 

матері, вагітність у якої протікала фізіологічно, 
загинув інтранатально. За допомогою стандартної 
програми «Statgraphics» на серійному зрізі тимуса 
встановлено, що відносний об'єм лімфоїдного 
компонента становить 80. Кількість зрілих тимоци-
тів досягає 35, а незрілих 3. К3=(3:35)-80=6,85. 

Порівнюючи отриманий результат із середнім 
значенням КЗ для середньовагових плодів від ма-

терів із фізіологічним перебігом вагітності (2,2-6,7), 
встановлюють, що тимус даного плоду зрілий. 

Приклад 2. Плід строком гестаціі 36 тижнів від 
матері, що страждає цукровим діабетом І типу, 
загинув інтранатально. За допомогою стандартної 
програми «Statgraphics» на серійному зрізі тимуса 
встановлено, що відносний об'єм лімфоїдного 
компонента становить 86,5. Кількість зрілих тимо-
цитів досягає 47, а незрілих 8. 

К3=(8:47)-86,5=14,7. 
Порівнюючи отриманий результат із середнім 

значенням КЗ для плодів від матерів з фізіологіч-
ним плином вагітності (2,2-6,7), прийшли до ви-
сновку, що незрілість тимуса даного плода відпо-
відає групі великих плодів від матерів, що страж-
дають цукровим діабетом І типу. 

Приклад 3. Плід строком гестаціі 36 тижнів від 
матері, що страждає цукровим діабетом І типу, 
загинув інтранатально. За допомогою стандартної 
програми «Statgraphics» на серійному зрізі тимуса 
встановлено, що відносний об'єм лімфоїдного 
компонента становить 85. Кількість зрілих тимоци-
тів досягає 22, а незрілих 8. 

К3=(8:22)-85=30,9. 
Порівнюючи отриманий результат із середнім 

значенням КЗ для плодів від матерів з фізіологіч-
ним плином вагітності (2,2-6,7), прийшли до ви-
сновку, що незрілість тимуса даного плода відпо-
відає групі плодів зі зниженою масою тіла, з озна-
ками затримки внутрішньоутробного розвитку від 
матерів, що страждають цукровим діабетом І типу. 

 

Комп’ютерна верстка Л. Ціхановська Підписне Тираж 26 прим. 

Міністерство освіти і науки України 

Державний департамент інтелектуальної власності, вул. Урицького, 45, м. Київ, МСП, 03680, Україна 

ДП “Український інститут промислової власності”, вул. Глазунова, 1, м. Київ – 42, 01601 


