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Иммуногистохимическая характеристика экспрессии VEGF-A, 
VEGFR-1, VEGFR-2 и CD34 при прогрессировании колоректальной 
аденокарциномы
М. А. Шишкин
Запорожский государственный медицинский университет, Украина

Цель работы – изучить особенности иммуногистохимической экспрессии VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2 и CD34 на I, 
II, III, IV стадиях (pTNM) развития колоректальной аденокарциномы.

Материалы и методы. Проведено патоморфологическое и иммуногистохимическое исследование операционного 
материала колоректальной аденокарциномы (КРА) 40 пациентов – I, II, III и IV стадии, по 10 случаев в каждой группе.

Результаты. Установлена тенденция к возрастанию экспрессии VEGF-A и VEGFR-2 при прогрессировании КРА от I к 
IV стадии (VEGF-A – 37,80 (30,22; 56,89) УЕОП на I стадии, 88,50 (63,00; 115,00) УЕОП на II стадии, 79,34 (63,14; 84,99) 
УЕОП на III стадии, 84,69 (80,66; 110,28) УЕОП на IV стадии; VEGFR-2 – 52,75 (39,14; 70,22) УЕОП на I стадии, 82,71 
(63,14; 111,19) УЕОП на II стадии, 104,17 (96,04; 111,02) УЕОП на III стадии, 99,91 (86,15; 120,29) УЕОП на IV стадии). 
Показатели экспрессии этих маркеров коррелируют в I, II и III стадиях развития КРА (r = 0,95, r = 0,69, r = 0,85). Уста-
новлено, что экспрессия VEGFR-1 отсутствует в неизмененной слизистой оболочке толстой кишки, а также в ткани КРА 
I стадии развития. На последующих II, III и IV стадиях прогрессирования КРА в клетках стромы опухоли определена 
экспрессия VEGFR-1 при отсутствии статистически значимой разницы между ее показателями. Корреляции между 
показателями экспрессии VEGFR-1 и других изученных маркеров отсутствуют. Плотность распределения микрососудов, 
оцененная по экспрессии CD34, достоверно не отличается на каждой из стадий прогрессирования КРА. Установлены 
прямые корреляции между плотностью распределения микрососудов и экспрессией VEGF-А (r = 0,70) и VEGFR-2 
(r = 0,69) в КРА III стадии, плотностью распределения микрососудов и экспрессией VEGF-А в КРА IV стадии (r = 0,69).

Выводы. Экспрессия VEGF-A и VEGFR-2 возрастает при прогрессировании колоректальной аденокарциномы от I к 
IV стадии, при этом максимальный «скачок» уровней их экспрессии установлен при переходе от I ко II стадии развития 
колоректальной аденокарциномы, что может быть связано с аномально возрастающей активностью KRAS.

Імуногістохімічна характеристика експресії VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2 і CD34  
при прогресуванні колоректальної аденокарциноми
М. А. Шишкін
Мета роботи – вивчити особливості імуногістохімічної експресії VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2 і CD34 на I, II, III, IV 
стадіях (pTNM) розвитку колоректальної аденокарциноми.

Матеріали та методи. Виконали патоморфологічне та імуногістохімічне дослідження операційного матеріалу коло-
ректальної аденокарциноми (КРА) 40 пацієнтів – I, II, III та IV стадій, по 10 випадків у кожній групі.

Результати. Наявна тенденція до зростання експресії VEGF-A і VEGFR-2 при прогресуванні КРА від I до IV стадії 
(VEGF-A – 37,80 (30,22; 56,89) УООЩ на I стадії, 88,50 (63,00; 115,00) УООЩ на II стадії, 79,34 (63,14; 84,99) УООЩ 
на III стадії, 84,69 (80,66; 110,28) УООЩ на IV стадії; VEGFR-2 – 52,75 (39,14; 70,22) УООЩ на I стадії, 82,71 (63,14; 
111,19) УООЩ на II стадії, 104,17 (96,04; 111,02) УООЩ на III стадії, 99,91 (86,15; 120,29) УООЩ на IV стадії). По-
казники експресії цих маркерів корелюють у I, II і III стадіях розвитку КРА (r = 0,95, r = 0,69, r = 0,85). Встановили, 
що експресія VEGFR-1 відсутня в незміненій слизовій оболонці товстої кишки, а також у тканині КРА I стадії роз-
витку. На наступних II, III і IV стадіях прогресування КРА у клітинах строми пухлини визначили експресію VEGFR-1 
за відсутності статистично значущої різниці між її показниками. Кореляції між показниками експресії VEGFR-1 та 
інших досліджуваних маркерів відсутні. Щільність розподілу мікросудин, підрахована за експресією CD34, вірогідно 
не відрізнялась на кожній зі стадій прогресування КРА. Наявні прямі кореляції між щільністю розподілу мікросудин 
та експресією VEGF-А (r = 0,70) і VEGFR-2 (r = 0,69) в КРА III стадії, щільністю розподілу мікросудин та експресією 
VEGF-А в КРА IV стадії (r = 0,69).

Висновки. Експресія VEGF-A і VEGFR-2 зростає при прогресуванні колоректальної аденокарциноми від I до IV стадії, 
максимальний «стрибок» рівнів їхньої експресії спостерігали при переході від I до II стадії розвитку колоректальної 
аденокарциноми, що може пов’язуватися з аномальним зростанням активності KRAS.

Immunohistochemical study of VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2 and CD34 expression  
in сolorectal adenocarcinoma progression
M. A. Shyshkin
Aim – to study VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2 and CD34 immunohistochemical expression on the I, II, III, IV stages (pTNM) 
of colorectal adenocarcinoma development.
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Materials and methods. Pathomorphological and immunohistochemical studies of surgical material of colorectal adenocar-
cinoma (CRA) from 40 patients (I, II, III and IV stages, 10 cases in each group) were conducted.

Results. There is a tendency to increasing expression of VEGF-A and VEGFR-2 during the CRA progression from I to IV stage 
(VEGF-A 37.80 (30.22; 56.89) CUOD on I stage, 88.50 (63.00 ; 115.00) CUOD on II stage, 79.34 (63.14; 84.99) CUOD on III 
stage, 84.69 (80.66; 110.28) CUOD on IV stage; VEGFR-2 – 52.75 (39.14; 70.22) CUOD on I stage, 82.71 (63.14; 111.19) 
CUOD on II stage, 104.17 (96.04; 111.02) CUOD on III stage, 99.91 (86.15; 120.29) CUOD on IV stage). The expression 
indices of these markers correlate in CRA stages I, II and III (r = 0.95, r = 0.69, r = 0.85). It is established that VEGFR-1 is 
not expressed in unchanged mucous membrane of the large intestine, as well as in samples of CRA stage I. On subsequent 
II, III and IV stages of CRA progresson the marker is expressed by stromal cells, but there is an absence of statistically sig-
nificant difference between the expression indices. There are no correlations between expression indices of VEGFR-1 and 
other studied markers. The microvascular density assessed by CD34 expression is not significantly different on each of CRA 
progression stages. There are direct correlations between microvascular density and VEGF-A expression (r = 0.70), and 
VEGFR-2 expression (r = 0.69) in CRA III stage, microvascular density and VEGF-A expression in CRA IV stage (r = 0.69).

Conclusions. Expression of VEGF-A and VEGFR-2 increases with the progression of colorectal adenocarcinoma from stage 
I to stage IV, with a maximum “jump” of the expression levels from stage I to stage II of colorectal adenocarcinoma, which may 
be due to abnormally increasing KRAS activity.

Развитие колоректальной аденокарциномы (КРА) 
связывают с накоплением генетических альтераций 
в эпителиальном пласте толстой кишки. Поломки на 
генетическом уровне обеспечивают возрастание про-
лиферации с угнетением апоптоза клеток, что служит 
ключевым механизмом развития неметастатической 
опухоли. Однако на момент установления диагноза 
КРА у 20 % пациентов обнаруживают метастазы в 
печени, а у 20–30 % больных метастазы в печени об-
наруживают спустя 6–12 месяцев после резекции пер-
вичной опухоли. Пятилетняя выживаемость пациентов 
с диагнозом КРА I стадии составляет 80–90 %, а при 
наличии отдаленных метастазов – лишь 10–20 % [1,2]. 
Эти данные обуславливают актуальность изучения 
вопросов, связанных с молекулярно-генетическими 
основами метастатической стадии развития КРА, 
ответы на многие из которых еще не найдены.

По данным научной литературы, патогенетиче-
ские пути развития метастатического КРА включают 
сигнальные каскады, которые опосредованно активи-
руются рецепторами к эпидермальному и васкуло-эн-
дотелиальному факторам роста (EGFR и VEGFR) [3]. 
Внутриклеточные сигнальные пути EGFR вовлечены в 
регуляцию жизненного цикла клеток, сохранение или 
же модификацию их фенотипических свойств, а также 
в ряд других процессов. Сигнальные каскады VEGFR 
отвечают в первую очередь за неоангиогенез – про-
цесс образования новых сосудов. Новообразованные 
сосуды не только обеспечивают трофику опухолевой 
ткани, транспорт продуктов метаболизма, но и слу-
жат путями распространения опухолевых клеток, их 
миграции в системный кровоток [3,4].

Семейство молекул VEGF включает 5 гликопроте-
инов (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и PIGF) и 3 
рецептора (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3). VEGF-А – 
ключевой проангиогенный фактор в онкогенезе, 
основным рецептором для которого служит VEGFR-2. 
Экспрессия VEGFR-2 клетками КРА описана в ряде 
исследований [4–6], однако данные об уровне его 
экспрессии варьируют от высокого [4,5] до низкого 
[6], а частота обнаружения экспрессии VEGFR-2 ра-
ковыми клетками варьирует от 100 % [5] до 50–80 % 
опухолей [4]. Значимость VEGFR-2 в механизмах 
прогрессии КРА не вызывает сомнений, поскольку 
показана зависимость между экспрессией VEGFR-2 

и выживаемостью раковых клеток, чувствительностью 
их к химиотерапии [7], а также экспрессией VEGFR-2 
и дифференцировкой раковых клеток в направлении 
эндотелиоцитов [4]. Роль VEGFR-1 дискутируется. 
Считается, что в условиях нормы VEGFR-1 служит 
«приманкой», связывая и секвестрируя молекулы 
VEGF-А, препятствуя тем самым их связыванию с 
VEGFR-2 [8]. Однако, в научной литературе имеются 
данные о повышенной экспрессии VEGFR-1 при опу-
холевом росте, которая ассоциируется с активацией 
неоангиогенеза [9]. VEGFR-3 участвует в регуляции 
лимфангиогенеза в норме и при ряде заболеваний, 
вовлекается в регуляцию ангиогенеза исключительно 
в условиях опухолевого роста [8].

Для изучения ангиогенеза в опухолях также при-
меняют избирательные иммуногистохимические мар-
керы эндотелиоцитов: CD31, CD34, CD105 и др. С их 
использованием оценивают плотность микрососудов. 
CD34 – молекула межклеточной адгезии, экспрессию 
которой отмечают на поверхности ряда клеток, включая 
не только зрелые эндотелиоциты, но и их клетки-пред-
шественники [10]. Таким образом, использование CD34 
позволяет установить как новообразованные сосуды, 
так и зрелые микрососуды опухоли. Обнаружены 
корреляции между показателями экспрессии CD34 и 
выживаемостью больных КРА, а также клинико-мор-
фологическими характеристиками КРА [10,11].

В ряде работ изучен вопрос о взаимосвязанной 
роли рецепторов VEGFR и EGFR в клетках КРА 
[12–14]. Показано, что эффекты VEGFR не ограничи-
ваются лишь регуляцией неоангиогенза. Рецепторы 
VEGFR обладают также способностью к регуляции 
активности (запуску аутофосфорилирования) других 
тирозинкиназных рецепторов, включая EGFR, RTKs, 
cMET, следовательно, и к активации подчиненных сиг-
нальных путей (AKT-каскад). Таким образом, VEGFR 
вовлекаются в регуляцию пролиферации и дифферен-
цировки, выживаемости клеток, а также реализации 
фенотипа, инвазивных свойств и миграции раковых 
клеток [12–14]. Исследований, посвященных изучению 
взаимодействия VEGF и CD34 в КРА, в доступной 
научной литературе не найдено. Экспрессия CD34 
и VEGFR в КРА изучена в отдельных работах [15], 
однако аспекты взаимодействия данных молекул не 
рассматривали.
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Цель работы
Изучить особенности иммуногистохимической экс-
прессии VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2 и CD34 на I, 
II, III, IV стадиях (pTNM) развития колоректальной 
аденокарциномы.

Материалы и методы исследования
Проведено патоморфологическое и иммуногистохимиче-
ское (ИГХ) исследование операционного материала КРА 
40 пациентов. На основании результатов патоморфологи-
ческого исследования, учитывая действующую классифи-
кацию pTNM [16], сформированы 4 группы наблюдений, 
каждая из которых включает 10 случаев: I стадия (T1-2 N0 M0),  
II стадия (T3-4 N0 M0), III стадия (T1-4 N1-3 M0), IV стадия (T1-4 N1-3 
M1). В качестве группы контроля использован секционный 
материал – 10 фрагментов стенки дистальной толстой 
кишки обычной гистологической структуры.

Кусочки операционного и секционного материала 
фиксировали в 10 % забуференном формалине и зали-
вали в парафин. Особенности гистологического строения 
исследуемых образцов изучали в срезах, окрашенных 
гематоксилином и эозином. ИГХ-исследование прово-
дили по стандартной методике, предусмотренной про-
изводителем антител. Использовали моноклональные 
антитела VEGF Ab-3 (Clone JH121; Thermo Scientific, 
USA), поликлональные антитела VEGFR-1 Ab-1 (Thermo 
Scientific, USA) и VEGFR2 Ab-1 (Thermo Scientific, USA), 
моноклональные антитела CD34 (Clone QBEnd/10; 
Thermo Scientific, USA), а также системы визуализации 
EnVision FLEX с диаминобензидином (DAKO, USA). 
Результаты ИГХ-исследования оценивали в микроскопе 
Axioplan-2 (Carl Zeiss, Germany) при увеличении ×200. 
В каждом случае оценивали 5 полей зрения. Уровень 
экспрессии VEGF, VEGFR-1 и VEGFR-2 оценивали мето-
дом фотоцифровой морфометрии в условных единицах 
оптической плотности (УЕОП) и градуировали следую-
щим образом: 0–20 УЕОП – негативная реакция, 21– 
50 УЕОП – низкий уровень экспрессии, 51–100 УЕОП – уме-
ренный уровень экспрессии, более 100 УЕОП – высокий 
уровень экспрессии. В срезах ткани КРА и неизмененной 
слизистой оболочки толстой кишки, окрашенных с исполь-
зованием антител к CD34, проводили подсчет плотности 
микрососудов по методу S. Bosari et al. [17].

Статистическую обработку полученных данных про-
водили при помощи пакета Statistica® for Windows 13.0 
(StatSoft Inc., лицензия № JPZ804I382130ARCN10-J). 
Вычисляли медиану (Ме), нижний и верхний квартили 
(Q1; Q3); сравнение между двумя группами наблюдений 
проводили при помощи критерия Манна–Уитни, между 
тремя и более группами наблюдений – при помощи 
критерия Краскела–Уоллиса; корреляционный анализ 
проведен с применением коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена. Результаты считали статистически 
значимыми на уровне 95 % (р < 0,05).

Результаты
В результате ИГХ-исследования установлено, что 
мембранно-цитоплазматическая экспрессия VEGF-A 
обнаруживается в раковых клетках, клетках стромы и 

в эндотелиоцитах сосудов КРА у 100 % исследованных 
больных, а в неизмененной слизистой оболочке толстой 
кишки мембранно-цитоплазаматическая экспрессия 
VEGF-A установлена в эндотелии микрососудов. КРА 
I стадии характеризуется низким уровнем экспрессии 
VEGF-A (37,80 (30,22; 56,89) УЕОП), а последующие 
стадии КРА – средним уровнем экспрессии маркера, 
медиана которого составляет 88,50 (63,00; 115,00) УЕОП 
для II стадии, 79,34 (63,14; 84,99) УЕОП для III стадии 
(рис. 1), 84,69 (80,66; 110,28) для IV стадии.

По результатам сравнительного анализа установ-
лена достоверная разница между уровнями экспрессии 
VEGF-A на I и II стадиях КРА (37,80 (30,22; 56,89) vs 
88,50 (63,00; 115,00) УЕОП, p ˂ 0,05). При сравнении 
данных, полученных для других групп наблюдения, а 
также группы контроля и I стадии КРА, достоверная 
разница не установлена (р > 0,05) (рис. 2).

Мембранно-цитоплазматическая экспрессия 
VEGFR-1 установлена только в единичных клетках 
стромы КРА II, III и IV стадий. В неизмененной слизистой 
оболочке толстой кишки и в КРА I стадии VEGFR-1-по-
зитивные клетки не отмечены. У 40 % больных КРА II 
стадии установлен крайне низкий уровень экспрессии 
VEGFR-1 в опухоли, составляющий 19,58 (15,76; 23,02) 
УЕОП, расцененный как негативная ИГХ реакция. У 
60 % больных КРА III и IV стадии экспрессия VEGFR-1 в 
опухоли составляет 23,15 (22,29; 30,02) УЕОП – для III 
стадии; 28,74 (15,64; 33,17) УЕОП – для IV стадии (рис. 3).

Достоверная разница между медианами экспрес-
сии VEGFR-1 в этих стадиях КРА отсутствует (р > 0,05) 
(рис. 4).

У 100 % больных КРА мембранно-цитоплазмати-
ческая экспрессия VEGFR-2 установлена в раковых 
клетках, а также в эндотелиоцитах сосудов опухоли. 
В неизмененной слизистой оболочке толстой кишки 
мембранно-цитоплазматическая экспрессия VEGFR-2 
отмечена преимущественно в эндотелиоцитах микро-
сосудов. В I и II стадиях развития КРА характеризуется 
средними уровнями экспрессии VEGFR-2, составляю-
щими в I стадии 52,75 (39,14; 70,22) УЕОП, во II стадии – 
82,71 (63,14; 111,19) УЕОП. Установлена статистически 
значимая разница между экспрессией VEGFR-2 в I и 
II стадиях развития КРА (52,75 (39,14; 70,22) УЕОП vs 
82,71 (63,14; 111,19) УЕОП, p ˂ 0,05), а также статисти-
чески значимая разница между экспрессией VEGFR-2 в 
КРА I стадии и в неизмененной слизистой оболочке тол-
стой кишки (52,75 (39,14; 70,22) УЕОП vs. 31,41 (25,21; 
36,09) УЕОП, p ˂  0,05) (рис. 6). В III стадии развития КРА 
характеризуется высоким уровнем экспрессии VEGFR-2 
в опухоли, составляющим 104,17 (96,04; 111,02) УЕОП 
(рис. 5); в IV стадии развития КРА в опухоли отмечается 
статистически недостоверное (р > 0,05) снижение экс-
прессии VEGFR-2 до среднего уровня – 99,91 (86,15; 
120,29) УЕОП.

Мембранная экспрессия CD34 отмечена в эндо-
телиоцитах микрососудов неизмененной слизистой 
оболочки толстой кишки и в ткани КРА 100 % больных, 
что позволяет производить подсчет плотности микросо-
судов. Результаты сравнительного анализа указывают, 
что в КРА I стадии показатели плотности микрососудов 
в опухоли, составляющие (91,50 (51,00; 111,00), до-
стоверно больше таковых в неизмененной слизистой 
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оболочке толстой кишки (32,00 (24,00; 38,00), (p ˂ 0,05) 
(рис. 8). Показатели плотности микрососудов в ткани 
КРА II стадии составляют 88,50 (63,00; 115,00) (рис. 7), 
в ткани КРА III стадии – 96,50 (72,00; 128,00), в ткани 
КРА IV стадии – 95,00 (80,00; 115,00). Разница между 
плотностью микрососудов в КРА на I, II, III и IV стадиях 
статистически не достоверна (р > 0,05).

Проведен корреляционный анализ связей между 
показателями экспрессии VEGF-A, VEGFR-1, VEGFR-2 и 
CD34 в КРА I, II, III и IV стадий, результаты представлены 
в таблицах 1–5.

Установлено, что между показателями уровня экс-
прессии VEGF-A и VEGFR-2 в неизмененной слизистой 
оболочке толстой кишки имеется прямая сильная корре-
ляционная связь (r = 0,98, р ˂  0,05). Взаимосвязи между 
другими исследованными маркерами в неизмененной 
слизистой оболочке толстой кишки отсутствуют. Между 
показателями уровня экспрессии VEGF-A и VEGFR-2 
в ткани КРА I, II и III стадий также характерно наличие 
прямых сильных и средней силы корреляций: r = 0,95 
для I стадии, r = 0,69 для II стадии, r = 0,85 для III стадии, 
р ˂  0,05. В ткани КРА III и IV стадий развития характерно 
наличие прямой сильной и средней силы корреляции 
между уровнем экспрессии VEGF-A и плотностью ми-
крососудов, оцененной по экспрессии CD34: r = 0,70 для 
III стадии, r = 0,69 для IV стадии, р ˂ 0,05.
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Рис. 1. Экспрессия VEGF-A в колоректальной аденокарциноме III стадии. VEGF 
Ab-3 (Clone JH121; Thermo Scientific, USA). ×200.

Рис. 2. Показатели уровня экспрессии VEGF-A в колоректальной аденокарциноме 
I, II, III, IV стадий (pTNM), а также в группе контроля.
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Рис. 3. Экспрессия VEGFR-1 в колоректальной аденокарциноме IV стадии. VEGFR-1 
Ab-1 (Thermo Scientific, USA). ×200.

Рис. 4. Показатели уровня экспрессии VEGFR-1 в колоректальной аденокарциноме 
II, III и IV стадий (pTNM).

Таблица 1. Корреляционные связи между показателями экспрессии VEGF-A, 
VEGFR-2 и CD34 в колоректальной аденокарциноме I стадии (pTNM)

VEGF-A VEGFR-2 CD34
VEGF-A 1,00 0,95* 0,34
VEGFR-2 0,95* 1,00 0,26
CD34 0,34 0,26 1,00

*: статистически значимая корреляционная связь (р ˂ 0,05).

Таблица 2. Корреляционные связи между показателями экспрессии VEGF-A, 
VEGFR-1, VEGFR-2 и CD34 в колоректальной аденокарциноме II стадии (pTNM)

VEGF-A VEGFR-1 VEGFR-2 CD34
VEGF-A 1,00 -0,40 0,69* -0,10
VEGFR-1 -0,40 1,00 -1,00 0,31
VEGFR-2 0,69* -1,00 1,00 0,27
CD34 -0,10 0,31 -0,27 1,00

*: статистически значимая корреляционная связь (р ˂ 0,05).

Таблица 3. Корреляционные связи между показателями экспрессии VEGF-A, 
VEGFR-1, VEGFR-2 и CD34 в колоректальной аденокарциноме III стадии (pTNM)

VEGF-A VEGFR-1 VEGFR-2 CD34
VEGF-A 1,00 0,37 0,85* 0,70*
VEGFR-1 0,37 1,00 0,31 0,14
VEGFR-2 0,85* 0,31 1,00 0,69*
CD34 0,70* 0,14 0,69* 1,00

*: статистически значимая корреляционная связь (р ˂ 0,05).
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Обсуждение
Согласно полученным данным, при прогрессии КРА 
от I к IV стадии есть тенденция к возрастанию в опу-
холи экспрессии основного проангиогенного фактора 
VEGF-A и его рецептора VEGFR-2 (рис. 2, 6). Установ-
лено, что показатели экспрессии этих маркеров корре-
лируют в КРА I, II и III стадий (табл. 1–3). Основываясь 

на результатах ИГХ-исследования нормальной сли-
зистой оболочки толстой кишки в группе контроля и 
данных научной литературы, корреляция экспрессии 
VEGF-A и VEGFR-2 обусловлена механизмом, соглас-
но которому именно рецепторы VEGFR-2 связывают 
молекулы VEGF-A, что обеспечивает формирование 
новых сосудов микроциркуляторного русла в физио-
логических условиях [8]. В специализированной лите-
ратуре описана тенденция к возрастанию экспрессии 
этих маркеров при прогрессии КРА [5,8,9]. В работе  
Ch. Ding et al. (2016) показано, что метастатическая 
КРА характеризуется достоверно большей экспрес-
сией VEGF-A в сравнении с неметастатической 
карциномой [12]. Однако по результатам проведен-
ного нами исследования, максимальный «скачок» 
уровней экспрессии VEGF-A и VEGFR-2 отмечен 
при прогрессии КРА от I ко II стадии, что может быть 
обусловлено вовлечением молекулярных путей, 
которые обеспечивают реализацию инвазивного 
потенциала опухоли. Ранее проведено исследование 
транскрипционной активности гена K-RAS: обнаружен 
«скачок» относительной нормализованной экспрессии 
мРНК гена K-RAS при прогрессировании КРА от I ко II 
стадии: низкий уровень [0,42 (0,36; 0,43)] экспрессии 
мРНК гена K-RAS в I стадии и повышенный уровень 
[1,31 (1,09; 2,91)] экспрессии мРНК гена K-RAS во II 
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Рис. 5. Экспрессия VEGFR-2 в колоректальной аденокарциноме IV стадии. VEGFR2 
Ab-1 (Thermo Scientific, USA). ×200.

Рис. 6. Показатели уровня экспрессии VEGFR-2 в колоректальной аденокарциноме 
I, II, III, IV стадий (pTNM), а также в группе контроля.
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Рис. 7. Экспрессия CD34 в колоректальной аденокарциноме II стадии. CD34 (Clone 
QBEnd/10; Thermo Scientific, USA). ×200.

Рис. 8. Показатели плотности микрососудов, оцененной по экспрессии CD34, в 
колоректальной аденокарциноме I, II, III, IV стадий (pTNM), а также в группе контроля.

Таблица 4. Корреляционные связи между показателями экспрессии VEGF-A, 
VEGFR-1, VEGFR-2 и CD34 в колоректальной аденокарциноме IV стадии (pTNM)

VEGF-A VEGFR-1 VEGFR-2 CD34
VEGF-A 1,00 0,37 0,13 -0,69*
VEGFR-1 0,37 1,00 0,77 -0,08
VEGFR-2 0,13 0,77 1,00 0,10
CD34 0,69* -0,08 0,10 1,00

*: статистически значимая корреляционная связь (р ˂ 0,05).

Таблица 5. Корреляционные связи между показателями экспрессии VEGF-A, 
VEGFR-2 и CD34 в неизмененной слизистой оболочке толстой кишки

VEGF-A VEGFR-2 CD34
VEGF-A 1,00 0,98* 0,30
VEGFR-2 0,98* 1,00 0,38
CD34 0,30 0,38 1,00

*: статистически значимая корреляционная связь (р ˂ 0,05).
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стадии, (p ˂ 0,05) [18]. Можно предположить, что ак-
тивация неонгиогенеза при прогрессировании КРА от 
I ко II стадии опосредуется вовлечением сигнальных 
каскадов, связанных с RAS-протеином.

Опубликованы данные, что рецепторы VEGFR 
обладают способностью к регуляции активности других 
тирозинкиназных рецепторов, включая RTKs, EGFR, 
cMET [12–14]. Последние, в свою очередь, вовлекаются 
в MAPK/ERK-сигнальные пути, отвечающие за регуля-
цию выживаемости, пролиферации клеток, увеличение 
их подвижности, а также в PI3K/AKT/mTOR-сигнальный 
каскад, регулирующий преимущественно метаболизм и 
реализацию фенотипа клеток. RAS-протеин служит бел-
ком-трансдуктором, передающим сигналы с указанных 
рецепторов на внутриклеточные молекулы – звенья сиг-
нальных каскадов [19]. Установлена ассоциация между 
транскрипционной активностью генов VEGFA и CTNNB1 
в эндометриоидной аденокарциноме, отражающая взаи-
мосвязь между активностью VEGFA и Wnt/β-катениновым 
каскадом [20]. На основе этих данных можно сделать вы-
вод: при прогрессировании КРА от I ко II стадии в опухоли 
также активируется неоангиогенез. В настоящее время 
таргетная антиангиогенная терапия КРА показана лишь 
больным метастатической КРА [21]. Полученные данные 
указывают на необходимость рассмотрения вопроса об 
эффективности назначения таргетной антиангиогенной 
терапии на более ранних стадиях КРА.

Установлено, что экспрессия VEGFR-1 не выявляет-
ся в неизмененной слизистой оболочке толстой кишки, 
а также в КРА I стадии развития. На последующих 
стадиях прогрессирования КРА экспрессию VEGFR-1 
обнаруживают в клетках стромы опухоли со статисти-
чески недостоверной тенденцией к ее нарастанию на 
II, III и IV стадиях прогрессирования аденокарциномы. 
Не установлена также корреляция между показателями 
экспрессии в ткани КРА VEGFR-1 и таких маркеров, 
как VEGF-A, , VEGFR-2 и CD34. Данные научной ли-
тературы о значимости экспрессии VEGFR-1 в КРА 
противоречивы. Несмотря на то, что в физиологических 
условиях VEGFR-1 выполняет антиангиогенную функ-
цию, повышение его экспрессии в раке ассоциируют с 
активацией неоангиогенеза [9]. В работе M. H. Wu et 
al. (2014) показано, что экспрессия VEGFR-1 ассоци-
ируется с дефектами слоя перицитов и клеток адвен-
тициального слоя, сопровождающимися повышенной 
проницаемостью сосудов незрелого новообразованного 
микроциркуляторного русла. Это создает условия для 
промоции метастазирования, что подтверждает ассо-
циация более высоких уровней экспрессии VEGFR-1 с 
метастатической стадией опухоли [22]. В работах M. Ca-
navese et al. (2016), N. D’Haene et al. (2018) показаны 
преимущественно низкие уровни экспрессии VEGFR-1. 
Сделан вывод, что VEGFR-1 служит маркером небла-
гоприятного прогноза для пациентов с диагнозом КРА 
[8,9]. По данным M. Eppenberger et al. (2010), VEGFR-1 
характеризуется низким уровнем экспрессии в КРА, но 
является маркером благоприятного прогноза [23].

Показано, что плотность микрососудов, оцененная 
по экспрессии CD34, достоверно более высокая в КРА, 
чем в неизмененной слизистой оболочке толстой кишки. 
На каждой из дальнейших стадий прогрессирования 
аденокарциномы плотность микрососудов в опухоли 

статистически достоверно не увеличивается. Также 
показано наличие прямых корреляций между плотно-
стью микрососудов и экспрессией VEGF-А и VEGFR-2 в 
КРА III стадии, плотностью микрососудов и экспрессией 
VEGF-А в КРА IV стадии. По данным S. C. Toma et al. 
(2018) плотность микрососудов, оцененная по экспрес-
сии CD34, значимо выше в группе метастатических 
карцином в сравнении с неметастатическими. Уста-
новлена зависимость между уровнем ИГХ-экспрессии 
CD34 и уровнем экспрессии гена CD34, указывающая 
на наличие «поломки» на уровне кодирующего гена 
[11]. Y. Kimura et al. (2016) установили, что плотность 
микрососудов, оцененная по экспрессии CD34, зна-
чимо выше в метастатической стадии КРА (стадии D 
по классификации Duke’s) и в КРА с высоким уровнем 
экспрессии VEGF-А, а сочетание высоких показателей 
экспрессии CD34 и VEGF-А ассоциируется со сниже-
нием показателей выживаемости больных КРА [15].

Выводы
1. При прогрессировании колоректальной аденокар-

циномы от I к IV стадии в опухоли отмечается тенденция 
к возрастанию экспрессии VEGF-A и VEGFR-2, при этом 
максимальный «скачок» уровней их экспрессии отмечен 
при прогрессировании аденокарциномы от I ко II стадии, 
что может быть связано с аномально возрастающей 
активностью KRAS.

2. Экспрессия VEGFR-1 избирательно характери-
зует II, III и IV стадии колоректальной аденокарциномы 
и не ассоциируется с экспрессией в опухоли VEGF-A, 
VEGFR-2 и CD34.

3. Плотность микрососудов, оцененная по экс-
прессии CD34, достоверно не отличается на каждой из 
стадий прогрессирования колоректальной аденокар-
циномы, однако прямо коррелирует с показателями 
экспрессии VEGF-A и VEGFR-2.

Перспективы дальнейших исследований. Изуче-
ние других механизмов, задействованных в прогрессии 
колоректальной аденокарциномы при переходе ее с не-
метастатической на метастатическую стадию развития.
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Гістологічні та імуногістохімічні особливості злоякісних  
епітеліальних і гранульозоклітинних пухлин яєчників
О. А. Савченко*A,C,D, І. С. ШпонькаF, В. Р. СкорикC,E, П. В. СавченкоB

ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Серед онкологічних захворювань рак яєчників – у першій десятці за поширеністю, посідаючи 7 місце, та в першій 
п’ятірці за летальністю, посідаючи 4 місце. Ці факти пояснюються відсутністю специфічних клінічних проявів, що 
зумовлює діагностування процесу на пізніх його стадіях із часто метастатичним ураженням, а також постає проблема 
точної верифікації діагнозу.

Мета роботи – формування комплексу диференційно-діагностичних морфологічних критеріїв верифікації злоякісних 
новоутворень яєчників, спираючись на останні міжнародні класифікації та особливості практичної онкоморфології в 
Україні.

Матеріали та методи. Ретроспективний аналіз 115 злоякісних новоутворень яєчників, серед них – 67 випадків карци-
ном різних видів і 48 випадків гранульозоклітинних пухлин, передбачав оцінювання гістологічних, імуногістохімічних 
особливостей із наступним статистичним опрацюванням результатів.

Результати. У всіх групах карцином і гранульозоклітинних пухлин виявили сукупності різних гістологічних ознак, а також 
їхні комбінації між собою та з особливостями імунофенотипів досліджених новоутворень. Ці дані дали змогу говорити 
про діагностичне значення кожного показника для злоякісних пухлин яєчників, що досліджували. Серед гістологічних 
характеристик найбільше значення мали наявність у відсотковому співвідношенні макро- та мікропапіл, фолікулярних/
гландулярних структур, ступінь виразності поліморфізму, показник мітотичної активності, осередки некрозу. Серед 
панелі імуногістохімічних антитіл – фракції цитокератинів (панцитокератин АЕ1/АЕ3, цитокератин 7, цитокератин 20), 
характер забарвлення на р53, WT-1, ЕМА та віментин, проте р > 0,05 за всіма показниками.

Висновки. Аргументована необхідність використання залежно від комбінації гістологічних критеріїв специфічної па-
нелі ІГХ антитіл, що підтверджено статистично. Для диференціації між НСК і ВСК ключовими є характер папілярних 
структур, мітотична активність, поліморфізм та експресія р53. ГрПЯ мали особливий фенотип Vimentin+/ Calretinin+/ 
PanCK+ (фокально).

Гистологические и иммуногистохимические особенности злокачественных 
эпителиальных и гранулезоклеточных опухолей яичников

О. А. Савченко, И. С. Шпонька, В. Р. Скорик, П. В. Савченко
Среди онкологических заболеваний рак яичников входит в первую десятку по распространенности, занимая 7 место, и 
в первую пятерку по летальности, занимая 4 место. Эти факты объясняются отсутствием специфических клинических 
проявлений, что обусловливает диагностирование процесса на поздних его стадиях часто с наличием метастатического 
поражения, а также имеет место проблема достоверной верификации диагноза.

Цель работы – формирование комплекса дифференциально-диагностических морфологических критериев вери-
фикации злокачественных новообразований яичников, опираясь на последние международные классификации и 
особенности практической онкоморфологии в Украине.

Материалы и методы. Ретроспективный анализ 115 злокачественных новообразований яичников, среди которых 
67 случаев карцином различных видов и 48 случаев гранулезоклеточных опухолей, включал оценку гистологических, 
иммуногистохимических особенностей с последующей статистической обработкой полученных результатов.

Результаты. Во всех группах карцином и гранулезоклеточных опухолей установлены совокупности различных гистоло-
гических признаков, разнообразные комбинации их между собой и с особенностями иммунофенотипа исследованных 
новообразований. Эти данные позволили говорить о диагностическом значении каждого показателя для исследован-
ных злокачественных опухолей яичников. Среди гистологических характеристик весомое значение имели наличие 
в процентном соотношении макро- и микропапилл, фолликулярных/гландулярных структур, степень выраженности 
полиморфизма, показатель митотической активности, очаги некроза. Среди панели иммуногистохимических антител – 
фракции цитокератинов (панцитокератин АЕ1/АЕ3, цитокератин 7, цитокератин 20), характер окраски на р53, WT-1, 
ЕМА и виментин, однако р > 0,05 по всем показателям.

Выводы. Аргументирована необходимость использования в зависимости от комбинации гистологических критериев 
специфической панели ИГХ антител, что подтверждено статистически. Для дифференциации между НСК и ВСК клю-
чевыми являются характер папиллярных структур, митотическая активность, полиморфизм и экспрессия р53. ГрПЯ 
имели особый фенотип Vimentin+ / Calretinin+ / PanCK+ (фокально).
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Histological and immunohistochemical features of the ovarian malignant epithelial tumors 
and granulosa cell tumors

O. A. Savchenko, I. S. Shponka, V. R. Skoryk, P. V. Savchenko
Among cancers the ovarian cancer is one of the top ten in prevalence occupying the 7th place and one of the first five in mor-
tality occupying the 4th place. These facts are explained, on the one hand, by the absence of specific clinical manifestations, 
which causes the diagnosis of the process at its later stages with a frequent metastatic lesion. On the other hand, there is a 
problem of reliable verification of the diagnosis.

The purpose of the study is to improve the complex of differential diagnostic morphological criteria for malignant neoplasms 
of the ovaries verification, which is based on the latest international classifications and features of practical oncomorphology 
in Ukraine.

Methods. Retrospective analysis of 115 malignant ovarian tumors (where 67 cases of different types carcinomas and 48 cases 
of granulosa cell tumor were included) contained assessment of histological, immunohistochemical characteristics followed 
by statistical processing of the results.

Results. Received data made it possible to state the diagnostic value of each feature for the studied malignant tumors of 
the ovaries. Among the histological characteristics the most important were: macro- and micropapillas, follicular / glandular 
structures, polymorphism degree, mitotic activity, cell necrosis. Among the panel of immunohistochemical antibodies the frac-
tions of cytokeratins (pancytoceratin AE1 / AE3, cytokeratin 7, cytokeratin 20), p53, WT-1, EMA and vimentin were mentioned. 
However, P > 0.05 for all the indicators.

Conclusions. The necessity of using is based on a combination of histological criteria for a specific panel of IgG antibodies, which 
is statistically confirmed. Presence of papillary structures, mitotic activity, polymorphism and expression of p53 are clue for differ-
entiation between HGSC and LGSC. Granulosa cell tumors had a special phenotype Vimentin + / Calretinin + / PanCK + (focally).

Захворюваність на рак яєчників (РЯ) посідає 6 місце за 
показниками світової статистики. В Україні, за даними 
канцер-реєстру, захворюваність на РЯ посідає 7 місце 
[3]. Окрім чималої поширеності, необхідність точної 
верифікації процесу та обрання відповідної тактики 
лікування аргументована наступним. По-перше, ці 
новоутворення виявляють частіше в жінок репродук-
тивного та працездатного віку, а саме 4 та 5 декади 
життя. По-друге, РЯ потребує здійснення диференцій-
ної діагностики не тільки за гістологічними підтипами, 
але й із новоутвореннями герміногенного походження, 
серед них найчастіше – із гранульозоклітинними пух-
линами (ГрПЯ). Хоча останні становлять лише 1–2 % 
від загальної кількості новоутворень яєчників, поді-
ляючись на 2 гістологічні підтипи (пухлини дорослого 
(95 %) та ювенільного (5 %) типу), вони мають суттєві 
відмінності за прогнозом і тактикою лікування [5,6,10].

Ускладнює раннє встановлення діагнозу відсут-
ність специфічних клінічних проявів, що набуває 
особливого значення для процесів злоякісного ґенезу. 
Саме тому найчастіше верифікація відбувається на 
пізніх стадіях із наявним гематогенним, лімфогенним 
поширенням та/чи канцероматозним ураженням 
очеревини. Прямим наслідком цього є зменшення 
виживаності пацієнток. Так, Україна посідає 4 місце у 
світі за показниками летальності від РЯ: кожна друга 
пацієнтка помирає впродовж першого року з часу 
встановлення діагнозу [7,8,11,14].

Мета роботи
Формування комплексу диференційно-діагностичних 
морфологічних критеріїв верифікації злоякісних ново-
утворень яєчників, спираючись на останні міжнародні 
класифікації та особливості практичної онкоморфо-
логії в Україні.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили ретроспективний аналіз 67 випадків РЯ і 
48 випадків ГрПЯ післяопераційного матеріалу жінок, 
які звернулися в морфологічний відділ діагностичного 
центру ООО «Аптеки медичної академії» м. Дніпра 
за період із 2014 до 2017 р. для здійснення імуно-
гістохімічного (ІГХ) дослідження з метою остаточної 
верифікації діагнозу. Виконали аналіз морфологічних 
(гістологічних та імуногістохімічних) характеристик 
злоякісних новоутворень яєчників різного гістогенезу 
згідно з класифікацією ВООЗ новоутворень жіночої 
репродуктивної системи 2014 р.

За гістологічною будовою РЯ поділяють на серозні 
карциноми (СК), муцинозні карциноми (МК), ендоме-
тріоїдні карциноми (ЕК), світлоклітинні карциноми 
(СвК), злоякісні пухлини Бреннера (ЗПБ), серозно-му-
цинозні карциноми (СМК) та недиференційовані 
карциноми (НК). Особливої уваги потребує так зване 
«повернення» СМК статусу нозологічної одиниці [13].

Дослідили 51 (76,8 %) випадок СК, 3 (4,35 %) 
МК, 1 (1,45 %) СМК, 6 (8,7 %) ЕК, 4 (5,8%) СвК і 2 
(2,9 %) випадки НК. Серед СК розрізняли високоди-
ференційовані СК, тип I (ВСК – 5 (9,2 %) випадків) і 
низькодиференційовані СК, тип II (НСК – 46 (90,8 %) 
випадків). У дослідження не включили жодного ви-
падку неінвазивної серозної пухлини яєчників. Усі 
спостереження ГрПЯ (48 випадків) за гістологічною 
будовою класифіковані як ГрПЯ дорослого типу.

Вік пацієнток із діагнозом злоякісна епітеліальна 
пухлина яєчників – у діапазоні від 18 до 76 років із 
середнім значенням 52,31 ± 13,07 року, медіана – 53 
роки. Пацієнтки, яким встановлено діагноз ГрПЯ, 
були віком від 34 до 75 років, середнє значення – 
52,08 ± 10,25 року, медіана – 52 роки.

Для ІГХ дослідження використовували форма-
лін-фіксовані та парафін-залиті зразки післяопера-
ційного матеріалу. Імуногістохімічне дослідження 
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type of neoplasm, 
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виконали за протоколами компанії Thermo Scientific 
(TS), США. У зрізах завтовшки 4 мкм за допомогою 
системи візуалізації Lab Vision Quanto (TS, США) та 
DAB Quanto Chromogen (TS, США) виявляли антигени 
та фіксовані на них білкові ланцюги [1].

Первинна діагностична ІГХ панель включала анти-
тіла до Раncytokeratin АЕ1/АЕ3 (PanCK), cytokeratin 7 
(CK7), cytokeratin 20 (CK20), СА-125, ЕМА, p53, WT-1, 
vimentin, calretinin (TS, США). Титр антитіл добирали 
індивідуально для кожного маркера, використовуючи 
спеціальний розчин Antibody dіluent, TS, США. Харак-
теристики антитіл наведено в таблиці 1.

Реакції оцінили напівкількісним методом у не мен-
ше ніж 10 полях зору. Позитивною реакцією вважали 
наявність коричневого забарвлення в понад 10 % 
пухлинних клітин із вираженою та помірно вираже-
ною специфічною реакцією для кожного маркера. 
Діагноз встановлювали двоє досвідчених морфологів 
незалежно один від одного, спираючись на сучасні 
класифікації ВООЗ [2,14].

Дані досліджень статистично опрацювали у про-
грамі Statistica (серійний номер AGAR 909 E415822FA) 
із використанням варіаційних методів і непараметрич-
ного критерію χ2 Пірсона.

Результати
У здійсненому дослідженні в усіх групах РЯ та ГрПЯ 
визначили певні сукупності гістологічних структур із 
різними їхніми комбінаціями між собою та з особли-
востями будови ядер, характеристик стромального 
компонента (табл. 2).

ВСК характеризувалися передусім наявністю 
структур із папілярним розгалуженням (макропапіли, 
що займали переважно до половини тканини пухлини 
(ТП), та мікропапіли, що становили близько однієї 
третини ТП) (рис. 1А), що були поєднані з полями із 
тубуло-залозистою, кістозною та солідною будовою з 
малою кількістю фіброзно-судинного компонента. За-

звичай макропапіли були оточені пустими просторами, 
що не вистелені епітелієм. Для всіх новоутворень цієї 
групи (100 %, n = 5) характерні сосочки, що зливалися, 
формуючи місцями структури, які схожі на залози. До 
20% ТП в одному випадку ВСК (20,0 %) визначили як 
плоскоклітинне диференціювання. Треба наголосити, 
що у 3 із 5 ВСК (60,0 %) спостерігали асоціацію із 
серозною пограничною пухлиною. Псаммомні тільця 
виявляли лише у 2 із 5 (40,0 %) досліджуваних новоу-
творень (рис. 1Б). Осередки некрозів у ТП не визначили.

Морфологія пухлинних клітин усіх досліджених 
ВСК – округла форма з мізерною кількістю цитоплазми, 
а власне ядра були однорідними з чіткими контурами 
та мали відносно невеликий розмір, округлу форму та 
дрібні помітні одне чи кілька ядерець. У всіх спосте-
реженнях виявили легку та помірну атипію пухлинних 
клітин у не менше ніж 90 % ТП. Мітотична активність 
представлена 2,20 ± 0,73 фігури мітозу на 10 полів 
зору (п/зр).

НСК характеризувалися чергуванням папілярних, 
залозистих, криброзних і солідних ділянок у різному 
відсотковому співвідношенні: переважно виявляли 
мікропапілярні (майже половина ТП) та солідні струк-
тури (майже п’ята частина ТП), а макропапіли мали 
випадковий характер (менше ніж 10 % ТП). У майже 
чверті спостережень із солідними масами пухлинних 

Таблиця 1. Панель первинних антитіл

Первинні антитіла Клон Розведення Локалізація реакції
PanCK клон АЕ1/АЕ3 1:50 Мембрана та цитоплазма
Vimentin Ab-2 клон sp20 1:200 Мембрана та цитоплазма
СК7 клон RCK105 1:100 Мембрана та цитоплазма
СК20 клон Ks 20.8 1:100 Мембрана та цитоплазма
CA-125 клон Ab1 1:100 Мембрана та цитоплазма
EMA Ab-3 клон E29 1:250 Мембрана та цитоплазма
Calretinin клон sp13 1:100 Цитоплазма
WT-1 клон 6F-H2 1:100 Ядро
p53 клон sp5 1:200 Ядро

Таблиця 2. Гістологічні ознаки різних типів злоякісних новоутворень яєчників, оцінені у площі однієї пухлини, %

Гістологічні ознаки СК МК ЕК СвК НК ГрПЯ
ВСК НСК

Епітеліальний компонент
макропапіли ≤45 % ≤10 % ≤5 % ≤2 % ≤15 % – –
мікропапіли ≤35 % ≤50 % ≤40 % ≤35 % ≤25 % ≤5% –
макрофолікули – – – – – ≤7 %
мікрофолікули – – – ≤10 % – ≤5 % ≤30 %
трабекулярно-
залозисті структури

≤10 % ≤15 % ≤55 % ≤55 % ≤5 % ≤10 % ≤50 %

тубуло-кістозні 
структури

≤5 % ≤7 % – ≤5 % ≤60 % ≤15 % –

солідні структури ≤ 5 ≤18 % – ≤5 % ≤5 % ≤55 % ≤3 %
особливості пухлинних 
клітин

округлі, цито-
плазма мізерна

поліморфні великі, цитоплазма 
рясна, еозинофільна

високі стовпчасті полігональні, 
цитоплазма 
прозора

поліморфні, 
гіперхромні

мономорфні, 
прозорі

ядра невеликі,  
мономорфні 

малі, поліморфні, 
гіперхромні

гіперхромні округлі та овальні, 
гіперхромні

полімо рфні поліморфні, 
гіперхромні

відносно однорідні, 
наявність канавок 

ядерця – великі, помітні – – великі, помітні – –
мітотична активність 
на 10 п/зр

2,20 ± 0,73 4,67 ± 1,92 2,33 ± 0,69 1,33 ± 0,31 2,00 ± 0,11 5,00 ± 0,78 1,17 ± 0,59

Cтромальний компонент добре 
виражений, 
щільний

«ніжний» фібро- 
волокнистий

«ніжний» фібро- 
волокнистий

не виражений, 
фібро-
волокнистий

виражений 
гіалінізований, 
фібро-волокнистий

не виражений, 
фібро-
волокнистий

фібробласти, 
текаклітини
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клітин (12 із 46 випадків, 26,1 %), останні утворювали 
щілинні простори.

Цитологічно: в усіх випадках НСК спостерігали 
гіперхромні, поліморфні ядра, що мали здебільшого 
великі помітні кілька ядерець. У кожному п’ятому 
спостереженні (9 із 46 випадків, 19,6 %) виявили зони 
некрозів, котрі мали осередковий характер (до 15 % ТП). 
Кількість мітозів становила 4,67 ± 1,92 на 10 п/зр, що 
вдвічі більше цього показника у випадках ВСК. Псам-
момні тільця не встановили в жодному випадку (рис. 2).

У всіх МК спостерігали переважання залозистих 
і тубулярних структур, що утворювали не менше ніж 

55 % ТП. Осередки папілярної будови виявляли в усіх 
спостереженнях, але макропапіли мали випадковий 
характер: не більше ніж 5 % пухлинних клітин. Цікаво, 
що у 2 із 3 МК (66,7 %) спостерігали значну гетероген-
ність будови – з залученням усіх названих варіантів. 
Цитологічно: МК мали великі клітини зі збільшеними 
ядрами та рясною еозинофільною цитоплазмою, 
що нагадують інтестинальний епітелій. Кількість 
мітотичних фігур становила 2,33 ± 0,69 на 10 п/зр. 
Поліморфізм – від помірного до вираженого в межах 
однієї пухлини, але у всіх спостерігали перший його ва-
ріант. Між пухлинними клітинами визначили незначну 

 

 

1A Рис. 1. Випадки високоди-
ференційованих серозних 
карцином, забарвлення гема-
токсиліном та еозином.

А: Мікропапіли та макропапі-
ли, що займають майже всю 
площу тканини пухлини, ×100. 

Б: Псаммомні тільця, що утво-
рюють до чверті тканини пух-
лини. ×400.

Рис. 2. Випадки низькоди-
ференційованої серозної 
карциноми, забарвлення гема-
токсиліном та еозином, ×200. 

А: Солідні структури, що за-
ймають понад половину площі 
тканини пухлини, легко помітні 
ядерця та мітотичні фігури. 

Б: Фолікулярні структури, що 
нагадують тільця Кал–Екснера 
та утворені пухлинними кліти-
нами з вираженим ступенем 
поліморфізму та високою 
мітотичною активністю.
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кількість строми з осередковими десмопластичними 
змінами, що займали не більше ніж 20 % ТП.

У нашому дослідженні СМК мала гістологічні 
ознаки серозної (мікропапіли, поодинокі макропапіли, 
трабекулярно-залозисті структури, стратифікація 
епітелію) та муцинозної (рясна цитоплазма, не ви-
знається чітка апікальна границя, відсутні клітини 
типу келихоподібних) карциноми одночасно. Тобто 
епітеліальний компонент представлений клітинами 
типу ендоцервікальної слизової та серозного типу. 
Визначили також виражену лейкоцитарну інфіль-
трацію.

Усі досліджувані випадки ЕК характеризувалися 
наявністю малих залоз, різних за формою: округлих, 
овальних чи неправильної форми, які прилягали одна 
до одної («back-to-back» паттерн) та формували кри-
брозні, папілярні (без фіброзно-судинної серцевини) 
та мікрофолікулярні структури, що виявляли у різних 
співвідношеннях із залозистим компонентом. Це 
співвідношення мало принципове значення під час 
встановлення ступеня диференціювання ЕК і мало 
лише допоміжний характер під час диференційно-ді-
агностичного пошуку між ЕК і СК. У 3 із 6 випадків 
(50,0 %) спостерігали осередкове плоскоклітинне 

 

 

 

3A Рис. 3. Випадки раку яєчників, 
забарвлення гематоксиліном 
та еозином, ×200. 

А: Формування псевдопапі-
лярних і криброзних структур 
в ендометріоїдній карциномі, 
епітелій стратифікований, ви-
тягнутий, без ознак наявності 
муцину. 

Б: Формування псевдопапіляр-
них структур у гніздоподібних 
утвореннях світлоклітинної 
карциноми, клітини кубоїдаль-
ної форми з вираженим полі-
морфізмом.

Рис. 4. Випадок гранульозоклі-
тинної пухлини яєчника, ×200. 

А: Перевага солідного типу 
росту мономорфних клітин зі 
світлими ядрами, утворення 
структур, що нагадують папі-
ли, забарвлення гематоксилі-
ном та еозином. 

Б: Фокального типу «dot like» 
реакція із PanCK у майже 
половині пухлинних клітин. 

В: Відсутність забарвлення на 
ЕМА із наявним внутрішнім 
контролем. 

Г: Нерізко виражена експресія 
Calretinin у понад 75 % пухлин-
них клітин. 

Б–Г: ІГХ-забарвлення, до-
даткове забарвлення гема-
токсиліном.
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диференціювання, що досить легко визначали: окрім 
пізнаваної будови становило не менше ніж 20 % ТП. 
В 1 із 3 названих пухлин спостерігали формування 
плоскоклітинних морул. Будова пухлинних клітин 
характеризувалася наявністю високих стовпчастих 
клітин із чіткими апікальними контурами та здебіль-
шого витягнутими ядрами. Округлі ядра становили 
не більше ніж половину ТП. Мітотична активність – 
1,33 ± 0,31, некрози не визначили (рис. 3А).

У всіх спостереженнях СвК виявили характерний 
тубуло-кістозний малюнок. Структура пухлин поділена 
тонкими фіброзно-судинними перетинками на кісти 
та гніздоподібні утворення з наявністю невеликих 
осередків мікропапілярних структур. Пухлинні клітини 
в усіх випадках СвК мали полігональну, кубоїдальну 
форму із рясною прозорою цитоплазмою та ядра із 
вираженим ступенем поліморфізму від малих округлих 
до великих поліморфних із легко помітними ядерцями. 
Проте мітотичні фігури не були такими, що їх можна 
легко ідентифікувати: 2,00 ± 0,11 (рис. 3Б).

У всіх досліджуваних НК поля солідних структур 
становили трохи більше ніж половину ТП із «до-
мішкою» залозистих, трабекуло-, тубуло-кістозних 
паттернів і невеликих фокусів мікропапілярних і 
мікрофолікулярних структур. Пухлинні клітини мали 
гіперхромні ядра та виражений ступінь поліморфізму: 
від малих переважно округлих до великих плеомор-
фних із легко помітними ядерцями. Кількість мітозів 
сягала 5,00 ± 0,78 на 10 п/зр. В обох досліджуваних 
випадках НК спостерігали поля географічних некрозів, 
що займали від 5 % до 10 % ТП.

У всіх досліджуваних випадках ГрПЯ пухлинні 
клітини формували переважно трабекулярні (близько 
половини ТП) та мікрофолікулярні структури (третина 
ТП). Але виявили невеликі фокуси з макрофолікулами 
та солідними структурами, які загалом не перевищу-
вали 10 % ТП. Клітини новоутворень у всіх випадках 
були мономорфні, прозорі, ядра розташовані хаотично 
щодо одне до одного та до трабекул і фолікулів, кутасті 
та овальні, бліді. У третині випадків (31,2 %, n = 15) 
спостерігали повздовжні канавки, завдяки чому ядра 
нагадували кавові зерна. Кількість мітозів становила 
1 на 10 п/зр у майже половині спостережень (54,2 %, 
n = 26). В іншій частині спостережень мітотичні фігури 
не виявили. Тільки в одному випадку визначили підви-
щену мітотичну активність: 4 мітози на 10 п/зр (рис. 4).

Імунофенотипи РЯ та ГрПЯ зазначали варіабельну 
експресію маркерів, які наведені в таблиці 3.

У 67 випадках РЯ (100 %) виявлена експресія 
маркера PanСK незалежно від рівня диференціювання 
новоутворень: позитивне мембранне забарвлення 
пухлинних клітин спостерігали в усіх ВСК (n = 5) і НСК 
(n = 46). У 20 випадках ГрПЯ (41,7 %) виявлена слабка, 
здебільшого мембранна PanCK+ реакція в частині 
клітин (від 10 % до 50 %) (рис. 4).

Особливої уваги потребує характер забарвлення 
на р53. По-перше, виявили суттєву різницю між за-
барвленням ВСК і НСК. Так, у жодному спостереженні 
ВСК не помітили мутантний тип експресії (ядерна 
реакція у більш ніж 10 % пухлинних клітин). У всіх 
НСК помітили обидва типи ІГХ ознак мутації ТР53: 
забарвлення понад 10 % пухлинних клітин у 34,8 % 
(n = 16) та абсолютна відсутність ядерного фарбуван-
ня (не виявили ознаки «wild type» p53) у 30 (65,2 %) 
випадках. В інших групах злоякісних новоутворень 
яєчника, що досліджували, мутантний тип експресії 
р53 не встановили.

Обговорення
Передусім привертає увагу розбіжність в епідеміоло-
гічних даних злоякісних пухлин яєчників. У здійсненій 
роботі значний відсоток випадків – 76,8 % – припадає 
на СК (серед яких тип I (ВСК) – 9,4 %, тип II (НСК) – 
90,6 %), менший відсоток випадків – на ЕК (8,7 %) і 
СвК (5,8 %); поодинокі спостереження – МК (4,35 %), 
НК (2,9 %) і СМК (1,45 %). Порівнюючи із даними ВОЗ, 
тенденції щодо значного домінування СК та другого 
місця ЕК збігаються. Але відрізняються їхні відсоткові 
частки: ЕК – 10–15 %, МК – 3–4 %, СМК – 1 %, пооди-
нокі випадки СвК, НК і СК типу I – до 5 %. Ця тенденція 
описана також у дослідженнях Ahn Geunghwan та 
Ekene Okoye. Якщо деякі гістологічні форми виявляють 
рідко і дуже рідко, як-от злоякісну пухлину Бреннера 
(<5 % від загальної кількості пухлин Бреннера) чи не-
інвазивну високодиференційовану серозну карциному, 
то в нашій роботі не виявили жодного такого випадку. 
До того ж у здійсненому дослідженні серед ГрПЯ всі 
випадки належали до дорослого типу, не виявили 
жодної ГрПЯ ювенільного типу, які, за класифікацією 
ВООЗ, становлять близько 5 % [5,6,10,14]. Таку різ-
ницю відсоткового співвідношення можна пояснити 

Таблиця 3. Експресія ІГХ маркерів гістогенезу в різних типах злоякісних новоутворень яєчників, n

Пухлини Pan CK CK7 CK20 CA-125 WT-1 Vimentin Calretenin р53 EMA
Серозні карциноми (n = 51) 100 % 

(n = 51)
100 % 
(n = 51)

3,9 %  
(n = 2)

94,1 % 
(n = 48)

94,1 % 
(n = 48)

23,5 % 
(n = 12)

1,9 %  
(n = 1)

31,4 % 
(n = 16)

100 % 
(n = 51)

Муцинозні карциноми (n = 3) 100 % 
(n = 3)

– 100 % 
(n = 3)

100 % 
(n = 3)

– – – – 100 % 
(n = 3)

Ендометриоїдні карциноми (n = 6) 100 % 
(n = 6)

100 % 
(n = 6)

– 66,7 % 
(n = 4)

– 66,7 % 
(n = 4)

50,0 % 
(n = 3)

– 100 % 
(n = 6)

Світлоклітинні карциноми (n = 4) 100 % 
(n = 4)

– 100 % 
(n = 4)

25,0 % 
(n = 1)

– – – – 100 % 
(n = 4)

Недиференційовані карциноми (n = 2) 100 % 
(n = 2)

100 % 
(n = 2)

– 100 % 
(n = 2)

– 100 % 
(n = 2)

– – 100 % 
(n = 2)

Гранульозоклітинні пухлини (n = 48) 41,7 % 
(n = 20)

– – – 4,2 %  
(n = 2)

100 % 
(n = 48)

93,8 % 
(n = 45)

– –

р* 0,788 0,602 0,600 0,688 0,744 0,984 0,709 0,379 0,609

*: різниця вірогідна при р < 0,05.

Оригінальні дослідження
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тим, що в морфологічний відділ діагностичного центру 
потрапляли складніші в діагностичному сенсі випадки, 
зрозуміліші варіанти пухлин не потребували додат-
кової диференційної діагностики з використанням 
ІГХ-методу. Проте не можемо виключити можливість 
випадкового, помилкового включення «рідких» пухлин 
до інших нозологічних форм.

Незважаючи на те, що всі морфологічні форми 
злоякісних новоутворень яєчників доволі варіабельні 
за гістологічною будовою, необхідно наголосити на 
тих, що мали діагностичне значення та підтверджува-
ли опубліковані дані та тенденції [4,8,9,12,13].

Суттєвими відмінностями між ВСК і НСК були, 
по-перше, ступінь виразності поліморфізму, який 
«займав» понад 90 % ТП (незначний – для ВСК, 
виражений – для НСК), загальна кількість мітозів, що 
не перевищила 3 у жодному випадку ВСК, наявність 
здебільшого одного помітного ядерця у ВСК, декількох 
малих та/чи одного великого у НСК. По-друге, струк-
турні формування, як-от макропапіли, що становлять 
не більше ніж 10 % ТП, можна використовувати як 
диференційно-діагностичний критерій для НСК. З 
іншого боку, не менш ніж фокальна (не менше ніж 
15 % ТП) наявність папілярних утворень (макро- та/чи 
мікропапіл) є необхідною умовою для встановлення 
діагнозу НСК під час диференційно-діагностичного 
пошуку між гістологічними типами РЯ.

У всіх випадках НСК спостерігали гіперхромні, 
поліморфні, більші за розмірами порівняно з ВСК 
ядра, не визначили псаммомні тільця. Хоча, за даними 
ВООЗ, вони можуть рідко траплятися [14]. Можливо, 
це пов’язано з тим, що за умови їх наявності діагноз 
НСК не викликає труднощів і не потребує додаткової 
ІГХ-верифікації. Хоча, безумовно, цей гістологічний 
критерій не можна вважати високоспецифічним для 
СК і спиратися тільки на нього.

Визначення мікрофолікулярних структур потребує 
диференціації передусім із ГрПЯ. Так, і для ЕК, і для 
СК характерне зміщення співвідношення між солідним 
типом росту та формуванням мікрофолікулярних 
структур у бік першого, а ГрПЯ характеризувалися 
перевагою останніх. Morikazu Miyamoto та інші також 
визначили таку тенденцію [10].

Виявлення в СвК гніздоподібних утворень із 
наявністю невеликих осередків мікропапілярних 
структур потребує диференційної діагностики із СК. 
Враховуючи, що такі структури встановили в усіх 
спостереженнях СвК, діагностичне значення мала 
незначна (до 25 %) поширеність цього паттерна в ТП. 
Тобто фокальна наявність мікропапілярних структур 
діагнозу СвК не суперечить.

Отже, спираючись на особливості будови ядер, 
відсоткову частку тих чи інших утворень, ступінь полі-
морфізму та мітотичну активність, можна верифікувати 
більшість злоякісних пухлин яєчника. Відкритим зали-
шається питання щодо новоутворень фокально папі-
лярної будови із помірним і вираженим поліморфізмом 
без однозначної переваги одного з них та підвищеною 
мітотичною активністю (більше ніж 1 мітоз на 5 п/зр). 
Такі пухлини майже з однаковою ймовірністю можуть 
бути СК, ЕК, СвК, НК чи герміногенного походження. У 
такому випадку ключовим є ІГХ дослідження.

Результати щодо ІГХ профілю епітеліальних пух-
лин здебільшого збігаються з даними інших дослідни-
ків. Але в імунофенотипі ГрПЯ дорослого типу виявили 
забарвлення на PanCK «+» у значно більшому відсотку 
(41,7 %), за даними ВООЗ, цей показник не перевищує 
25 % [2,5,6,11].

Спираючись на отримані результати, PanCK мож-
на використовувати в панелі антитіл під час диферен-
ційно-діагностичного пошуку різних джерел гістогенезу 
злоякісних новоутворень яєчників, тільки враховуючи 
різний характер його забарвлення. Так, виражена 
мембранна з/без цитоплазматичного компонента 
реакція характерна для РЯ, а відсутність експресії чи 
її невиражений фокальний у частині пухлинних клітин 
варіант свідчить про ГрПЯ.

Маркер гістогенезу СА-125 має діагностичне зна-
чення: за умови виявлення «+» реакції необхідно пе-
редусім думати про РЯ, за її відсутності – імовірніший 
ГрПЯ. Навіть враховуючи різний характер забарвлення 
на цей маркер, його не можна використовувати як 
«патогномонічний» ІГХ-показник.

Позитивна реакція з Vimentin, яку спостерігали 
у 3 із 5 досліджуваних типів РЯ, істотно знижує його 
специфічність щодо верифікації ГрПЯ, незважаючи на 
чутливість. Проте його корисність під час диференцій-
но-діагностичного пошуку аргументована передусім 
наміром підтвердити діагноз ГрПЯ.

Діагностичне значення маркера герміногенного 
диференціювання Calretinin стосувалося переду-
сім ГрПЯ. Однак, за нашими даними, фокальна в 
частині пухлинних клітин реакція з цим маркером 
у новоутвореннях ендометріоїдної морфології та 
кругло-клітинних карциномах переважно солідної 
будови не виключає діагноз ЕК та НК відповідно, а 
лише підтверджує наявність герміногенного дифе-
ренціювання.

У здійсненій роботі всі досліджувані НК мали 
фенотип Vimentin«+» / Calretenin «+», що, власне, 
не є рисою карциноми. Незважаючи на те, що таку 
аберантну експресію можна пояснити втратою рівня 
диференціювання клітин пухлини, цей факт суттєво 
ускладнює імуноморфологічну верифікацію діагнозу. 
Отже, за умови дослідження пухлини переважно 
солідної будови без мікрофолікулярних структур чи із 
фокальним їхнім поширенням, з високою мітотичною 
активністю та вираженим ступенем поліморфізму 
фенотип Vimentin «+» / Calretenin «+» не свідчитиме 
про ГрПЯ.

Щодо експресії маркера WT-1 зазначимо, що він є 
водночас високоспецифічним і високочутливим крите-
рієм для встановлення діагнозу СК. Але наголосимо, 
що є ймовірність визначення його «+»-статусу в незна-
чній кількості випадків (<5 %) неепітеліальних пухлин 
яєчника (ГрПЯ) та «-»-реакція у СК, особливо НСК.

Діагностичне значення маркера р53 встановлене 
для диференціації між ВСК і НСК. Окрім цього, він 
мав ключове значення в деяких випадках під час 
диференційно-діагностичного пошуку між НСК (р53 
«+») і низькодиференційованими ЕК (р53 «-»), коли 
солідний компонент становив понад половину ТП. 
Хоча C. D. M. Fletcher зазначає, що використання 
цього маркера не є розв’язанням цього питання [7].

Original research
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Статистичне опрацювання результатів підтверди-
ло необхідність використання комбінації маркерів під 
час встановлення діагнозу, бо окремо для жодного 
маркера не визначили р < 0,05. Отже, залежно від 
комбінації однозначних і неоднозначних гістологічних 
особливостей необхідно підбирати специфічну панель 
ІГХ антитіл.

Висновки
1. Остаточна верифікація діагнозу злоякісних 

епітеліальних і гранульозоклітинних новоутворень яєч-
ників у 66,67 % можлива лише за умови використання 
комплексу гістологічного методу та імуногістохімічного 
дослідження з залученням панелі антитіл, що підтвер-
джено статистично (р > 0,05).

2. Імунофенотип серозної карциноми включав екс-
пресію PanCK, СК7, WT-1, EMA та CA-125; відсутність 
забарвлення на Vimentin, Calretenin та СК20. Крім того, 
всі високодиференційовані серозні карциноми харак-
теризувалися наявністю експресії р53 за «wild type», 
а низькодиференційовані серозні карциноми мали чи 
«р53+» статус, чи повну його відсутність.

3. Муцинозні карциноми та ендометриоїдні кар-
циноми мали схожий імунофенотип: «+»-реакція із 
PanCK, EMA та CA-125, «-»-реакція із Calretіnin, WT-1, 
р53. Відмінності становили «CK7-/ CK20+/Vimentin-» 
та «CK7+/ CK20-/Vimentin+» відповідно.

4. У світлоклітинних карциномах характерний іму-
нофенотип мав вигляд: «+»-реакція із PanCK, СК20, 
EMA та CA-125, «-»-реакція з Vimentin, Calretenin, 
СК-7, WT-1, р53.

5. Імунофенотип недиференційованих карцином 
включав «+»-реакцію з PanCK, СК7, EMA, CA-125, 
Vimentin, Calretenin, «-»-реакцію з СК-20, WT-1, р53.

6. Імунофенотип гранульозоклітинних пухлин яєч-
ників мав вигляд: «+»-реакція з Vimentin, Calretenin та 
PanCK (41,7 %), «-»-реакція з СК7, СК20, WT-1, EMA, 
р53 та CA-125.

Перспективи подальших досліджень пов’язані 
з вивченням діагностичних критеріїв патогістологіч-
ного дослідження епітеліальних пухлин яєчників на 
підставі визначення рівнів експресії різних маркерів і 
здійснення генотипування.
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Immunohistochemical study of neoangiogenesis markers  
in squamous cell lung cancer
M. M. Baudarbekova
Zaporizhzhіa State Medical University, Ukraine

Aim – to study VEGFR-2 and CD34 immunohistochemical expression in squamous cell lung cancer.

Materials and methods. Pathomorphological and immunohistochemical studies of surgical material from 20 patients, which 
were treated in ZRCOD because of SCLC, were conducted: 10 patients with SCLC without metastases in regional lymph 
nodes formed the I group of study and 10 patients with SCLC with metastases in regional lymph nodes formed the II group of 
study. 10 samples of regional lymph nodes with metastases were also examined (the III group of study). Immunohistochemical 
study was carried out using antibodies against VEGFR-2 and CD34.

Results. Squamous cell lung cancer is characterized by high VEGFR-2 expression marks, which are typical for I and II groups 
of study: 115.23 (97.35; 125.55) CUOD, 60.28 (50.77; 67.19) % and 118.33 (110.03; 140.23) CUOD, 56.56 (44.19; 67.49) %, 
respectively (P > 0.05). At the same time, there is statistically significant difference between the levels and the relative areas of 
VEGFR-2 expression in the primary tumor and in the metastases in regional lymphatic nodules (RLN) (the last one distinguished 
by the lower expression marks – 89.67 (67.25; 100.65) CUOD; 50.99 (41.65; 60.10) %). Tendency to increasing of the number 
of microvessels in the sequence “non-metastatic squamous cell lung cancer – metastatic squamous cell lung cancer – metas-
tases in RLN” was established: 37.50 (25.00; 54.00) vs 64.50 (42.00; 102.00) vs 95.50 (76.50; 125.00), P ˂ 0.05. Presence of 
correlations between the following indicators was revealed: the level, the relative area of VEGFR-2 expression and the number 
of microvessels in non-metastatic squamous cell lung cancer (r = 0.35 and r = -0.34, respectively); the level and the relative 
area of VEGFR-2 expression (r = -0.45), the relative area of VEGFR-2 expression and the number of microvessels in metastatic 
squamous cell lung cancer (r = 0.43); the level and the relative area of VEGFR-2 expression in metastases in RLN (r = -0.44).

Conclusions. VEGFR-2 expression indices decrease from I to III groups of study, while CD34 expression increases in this 
sequence, moreover, the expression indices of the studied markers correlate in the primary tumor and do not correlate in 
regional metastases.

Імуногістохімічна характеристика маркерів неоангіогенезу у плоскоклітинному раку легені

М. М. Баударбекова
Мета роботи – вивчити особливості імуногістохімічної експресії VEGFR-2 і CD34 у плоскоклітинному раку легені (ПРЛ).

Матеріали та методи. Здійснили патоморфологічне та імуногістохімічне дослідження операційного матеріалу 20 
пацієнтів, які отримували лікування в ЗОКОД із приводу ПРЛ. I групу спостереження сформували 10 пацієнтів без 
метастазів у реґіонарних лімфатичних вузлах, II групу – 10 пацієнтів із метастазами в реґіонарних лімфатичних вузлах. 
Дослідили також 10 зразків реґіонарних лімфатичних вузлів із метастазами (III група). Імуногістохімічне дослідження 
виконали, використовуючи антитіла до VEGFR-2 и CD34.

Результати. Плоскоклітинний рак легені характеризується високими показниками експресії VEGFR-2, що властиві 
I та II групам порівняння: 115,23 (97,35; 125,55) УООЩ, 60,28 (50,77; 67,19) % і 118,33 (110,03; 140,23) УООЩ, 56,56 
(44,19; 67,49) % відповідно (р > 0,05). Виявили статистично значущу різницю між показниками рівня та відносної площі 
експресії VEGFR-2 у первинній пухлині та в реґіонарних метастазах (останні відрізняються меншими показниками 
експресії маркера – 89,67 (67,25; 100,65) УООЩ, 50,99 (41,65; 60,10) %). Встановили тенденцію до збільшення кіль-
кості мікросудин у послідовності «неметастатичний плоскоклітинний рак легені – метастатичний плоскоклітинний рак 
легені – метастази в реґіонарні лімфатичні вузли»: 37,50 (25,00; 54,00) vs 64,50 (42,00; 102,00) vs 95,50 (76,50; 125,00),  
p ˂  0,05. Визначили наявність кореляційних зв’язків між такими показниками: рівень, відносна площа експресії VEGFR-2 
й кількість мікросудин у неметастатичному плоскоклітинному раку легені (r = 0,35 і r = -0,34 відповідно); рівень і віднос-
на площа експресії VEGFR-2 (r = -0,45), відносна площа експресії VEGFR-2 й кількість мікросудин у метастатичному 
плоскоклітинному раку легені (r = 0,43); рівень і відносна площа експресії VEGFR-2 в реґіонарних метастазах (r = -0,44).

Висновки. Показники експресії VEGFR-2 знижуються від I до III групи спостережень, а показник експресії CD34 
підвищується в цій послідовності. Показники експресії досліджуваних маркерів корелюють у первинній пухлині та не 
корелюють у метастазах у реґіонарні лімфатичні вузли.

Иммуногистохимическая характеристика маркеров неоангиогенеза  
в плоскоклеточном раке легкого

М. М. Баударбекова

Цель работы – изучить особенности иммуногистохимической экспрессии VEGFR-2 и CD34 в плоскоклеточном раке 
легкого (ПРЛ).
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Материалы и методы. Проведено патоморфологическое и иммуногистохимическое исследование операционного 
материала 20 пациентов, проходивших лечение в ЗОКОД по поводу ПРЛ. I группу наблюдений сформировали 10 
пациентов без метастазов в регионарных лимфатических узлах, II группу – 10 пациентов с метастазами в регионар-
ных лимфатических узлах. Также изучили 10 образцов регионарных лимфатических узлов с метастазами (III группа). 
Иммуногистохимическое исследование проводили с использованием антител к VEGFR-2 и CD34.

Результаты. Плоскоклеточный рак легкого характеризуется высокими показателями экспрессии VEGFR-2, которые 
свойственны I и II группам наблюдений: 115,23 (97,35; 125,55) УЕОП, 60,28 (50,77; 67,19)% и 118,33 (110,03; 140,23) 
УЕОП, 56,56 (44,19; 67,49) % соответственно (р > 0,05). Установлена статистически значимая разница между показа-
телями уровня и относительной площади экспрессии VEGFR-2 в первичной опухоли и в регионарных метастазах (по-
следние отличаются меньшими показателями экспрессии маркера – 89,67 (67,25; 100,65) УЕОП, 50,99 (41,65; 60,10) %). 
Отмечена тенденция к возрастанию числа микрососудов в последовательности «неметастатический плоскоклеточный 
рак легкого – метастатический плоскоклеточный рак легкого – метастазы в регионарные лимфатические узлы»: 37,50 
(25,00; 54,00) vs 64,50 (42,00; 102,00) vs 95,50 (76,50; 125,00), p ˂ 0,05. Установлено наличие корреляционных связей 
между следующими показателями: уровень, относительная площадь экспрессии VEGFR-2 и число микрососудов 
в неметастатическом плоскоклеточном раке легкого (r = 0,35 и r = -0,34 соответственно); уровень и относительная 
площадь экспрессии VEGFR-2 (r = -0,45), относительная площадь экспрессии VEGFR-2 и число микрососудов в 
метастатическом плоскоклеточном раке легкого (r = 0,43); уровень и относительная площадь экспрессии VEGFR-2 в 
метастазах в регионарные лимфатические узлы (r = -0,44).

Выводы. Показатели экспрессии VEGFR-2 снижаются от I к III группе наблюдений, а показатель экспрессии CD34 
повышается в данной последовательности. Показатели экспрессии изученных маркеров коррелируют в первичной 
опухоли и не коррелируют в метастазах в регионарные лимфатические узлы.

Despite the improvement of approaches to the diagnosis 
and treatment of lung cancer (LC), the prognosis for life 
of patients still remains unfavorable – the indicator of 
5-year survival is less than 20 % [1]. Distant metasta-
ses of LC are a key factor in the forecast, determining 
the tactics of the patient. Squamous cellular lung cancer 
(SCLC) accounts for about 30 % of all cases of LC, 
ranking the second in frequency after lung adenocarci-
noma. At the same time, SCLC is less prone to distant 
metastasis in comparison with other histological variants 
of LC, but with a high frequency of metastasis to regional 
lymph nodes (RLN). The presence of metastases in 
the RLN is also attributed to prognostically significant 
factors, therefore, the deepening of knowledge about 
the mechanisms of lymphogenous dissemination is 
clinically significant [2].

Based on current literature data, one of the key links 
in tumor progression and metastasis is neoangiogenesis. 
There are three main mechanisms that mediate vascular 
neoplasm formation in cancer: secretion of growth factors 
by tumor cells that stimulate endotheliocytes; reduced 
activity of natural angiogenesis inhibitors; angiogenesis 
mediated by circulating endothelial cell precursor cells [3]. 
Vascular endothelial growth factor (vascular endothelial 
cell growth factor, VEGF) is a specific mediator of angio-
genesis, the function of which is mediated predominantly 
by the receptor for vasculo-endothelial growth factor 2 
tyrosine kinase activity [4]. Overexpression of VEGF 
and VEGFR-2 is associated with cancer invasion and 
metastasis.VEGFR-2 expression is found in endothelio-
cytes, as well as in cancer cells of a number of tumors 
(colorectal cancer, breast cancer, etc.). Evaluation of 
the immunohistochemical expression of VEGFR-2 is 
currently used to address the issue of treatment with 
targeted anti-angiogenic drugs. However, the prognostic 
significance of VEGFR-2 expression by X-ray cells is still 
debated [5]. The mechanisms of interaction of VEGFR-2 
with the elements of the tumor microenvironment, in par-
ticular, with the stem cell pool, are of considerable interest. 
In addition, it is known that the expression of VEGFR-2 

correlates with the density of microvessels in a number 
of malignant tumors, predetermining the prognosis [4].

Microvascular density is a parameter for assessing 
the growth of new blood vessels, which is widely used in 
studies of a wide range of pathologies, including malignant 
tumors [6]. It is known that the growth of a malignant neo-
plasm with a diameter of more than 2 mm requires the de-
velopment of its own vascular network. For the purpose of 
measuring the density of microvessels, markers CD31, 
CD34, CD105 are traditionally used. In the current litera-
ture, no information was found on the difference between 
the microvessel density indices in cancer, assessed using 
each of these markers. Probably, the choice of the marker 
is based on the specifics of the goals and objectives that 
are pursued in each study [6–8]. CD34 is an intercellular 
adhesion molecule that is expressed on the surface of a 
number of cells, including umbilical cord cells, bone mar-
row cells, mesenchymal stem cells, endothelial progenitor 
cells, and mature blood vessel endotheliocytes [9]. In a 
number of works, associative links between microvascular 
density in LC, assessed by the expression of CD34 and 
prognostic parameters, such as the stage of the tumor 
process, the presence of metastases, and the survival rate 
of patients, have been shown [7–9]. However, the molec-
ular mechanisms that form the basis of tumor progres-
sion mediated by neoangiogenesis are still not clarified. 
Therefore, in the context of studying the mechanisms of 
SCLC progression, it is important to compare the levels of 
expression of VEGFR-2 and CD34 in tumor samples with-
out metastases in the RLN, with metastases in the RLN, as 
well as in the samples of the metastases in the RLN itself, 
with subsequent analysis of the data.

Aim
To study the level and relative area of immunohistochem-
ical expression of VEGFR-2 and the number of microves-
sels (according to CD34 expression) in non-metastatic 
and metastatic squamous cell lung cancer, and in its 
metastases to regional lymph nodes.

Ключевые слова:  
опухоли легкого, 
немелкоклеточный 
рак легкого, 
плоскоклеточный 
рак, VEGFR-2, 
CD34.
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Material and research methods
A pathological and immunohistochemical (IHC) study of 
the surgical material of 20 patients treated in ZRCOD 
for SCLC was conducted. Patients were divided into 
two groups: group I was formed by 10 patients without 
metastases in regional lymph nodes (pT1-2N-0M0G1-3), 
group II – 10 patients with metastases in regional lymph 
nodes (pT1-2N1-2M0G1-3). The exclusion criteria were 
the presence of distant metastases, as well as the germi-
nation of the tumor in adjacent organs. Also 10 samples of 
RLN with metastases (group III) were examined.

The features of the microscopic structure of SCLC 
were evaluated in microscopic preparations stained 
with hematoxylin and eosin. In dewaxed sections, after 
temperature unmasking and suppressing the activity 
of endogenous peroxidase, according to standard me-
thods, IHC was performed using polyclonal antibodies 
VEGFR2 Ab-1 (Thermo Scientific, USA) and monoclonal 
antibodies CD34 (Clone QBEnd/10; Thermo Scientific, 
USA) and UltraVisionQuanto Detection imaging system 
with diaminobenzidine (Thermo SCIENTIFIC, USA). The 
results of IHC studies were evaluated by Axioplan-2 
microscope (Carl Zeiss, Germany) with magnification 
× 200. In each case, 5 fields of view were evaluated. 
In the study of sections stained using antibodies to 
VEGFR-2, the level and relative area of expression 
was estimated using photo-digital morphometry [10]. 
The expression level of IGH markers was expressed 
in arbitrary units of conditionaloptical density (CUOD) 
and was graduated as follows: 0–20 CUOD – negative 
reaction, 21–50 CUOD – low expression level, 51–100 
CUOD – moderate expression, more than 100 CUOD – 
high expression level. The relative area of expression of 
the markers is the percentage of the number of pixels 
of immune colored cells to the total number of pixels of 
the digital photo image. In the study of sections stained 
with anti-CD34 antibodies, micro vessels were counted 
according to the method of S. Bosari et al [11].

Statistical processing of the data was carried out 
using the Statistica® for Windows 13.0 package (StatSoft 
Inc., license No. JPZ804I382130ARCN10-J). The median 
(Me) and the lower and upper quartiles (Q1; Q3) were 
calculated; the comparison between the two groups of 
observations was carried out using the Mann-Whitney 
test, between the three groups of observations using 
the Kruskal–Wallis test; correlation analysis was carried 
out using Spearman’s rank correlation coefficient. Results 
were considered statistically significant at 95 % (P < 0.05).

Results
As a result of the IHC study, it was established that mem-
brane-cytoplasmic expression of VEGFR-2 is determined 
in tumor cells, as well as stromal endotheliocytes of 
SCLC. Non-metastatic SCLC (Group I observation) and 
metastatic SCLC (Group II observation) are character-
ized by high levels of VEGFR-2 expression: the marker 
expression level is 115.23 (97.35; 125.55) CUOD for 
non-metastatic and 118.33 (110.03 140.23) CUOD for 
metastatic SCLC (Fig. 1).

At the same time, the difference between the data 
obtained for the two groups of observations is not statisti-

cally significant (P > 0.05). The relative area of VEGFR-2 
positive cells is 60.28 (50.77; 67.19) % in non-metastatic 
SCLC and 56.56 (44.19; 67.49) %. The difference 
between the obtained indicators is also not statistically 
significant (P > 0.05).In metastases of SCLC in regional 
lymph nodes (Group III), the average expression level of 
VEGFR-2 was set: Me = 89.67 (67.25; 100.65) CUOD. 
The relative area of VEGFR-2-positive cells in SCLC 
metastases is 50.99 (41.65; 60.10) %. A comparative 
analysis using the Mann-Whitney test revealed a sta-
tistically significant difference between the medians of 
the expression level of VEGFR-2 in the II and III groups 
of observations: 118.33 (110.03; 140.23) CUOD vs 89.67 
(67.25; 100.65) (P ˂ 0.05).

Using the Kruskal–Wallis criterion, a comparative 
analysis of data obtained in three groups of observations 
was carried out (Fig. 2, 3). The obtained data reflects a 
tendency to a decrease in the level and area of VEGFR-2 
expression in SCLC metastases in regional lymph nodes 
in comparison with the primary tumor.

As a result of an IHC study, it was found that mem-
brane expression of CD34 is determined in the endothe-
lium of microvascular blood vessels and its metastases, 
which allows microvessel counting in the field of view of 
a light microscope (Fig. 4).

The number of microvessels in non-metastatic 
SCLC is 37.50 (25.00; 54.00), in metastatic SCLC – 
64.50 (42.00; 102.00), in lung cancer metastases in 
regional lymph nodes – 95.50 (76.50; 125.00) (Fig. 5). 
A comparative analysis using the Mann–Whitney test 
revealed the presence of statistically significant difference 
between the number of microvessels in non-metastatic 
and metastatic SCLC, as well as in metastatic SCLC and 
in its metastases in regional lymph nodes. Thus, the data 
obtained reflect a significant increase in the number of 
microvessels in the sequence “non-metastatic SCLC – 
metastatic SCLC – metastasis SCLC in RLN”. 

A correlation analysis of the relationship between 
the expression levels of VEGFR-2 and the number of 
microvessels assessed by CD34 expression (Table 1, 2, 
3). In non-metastatic SCLC, a direct medium correlation 
between the expression level of VEGFR-2 and the number 
of microvessels was detected (r = 0.35) (Table 1), as well 
as the inverse medium correlation between the relative 
expression area of VEGFR-2 and the number of microves-
sels (r = -0.34) (Table 1). There is also an inverse medium 
relationship between the level and relative expression area 
of VEGFR-2 in metastatic SCLC (r = -0.45) (Table 2), as 
well as a direct medium relationship between the expres-
sion level of VEGFR-2 and the number of microvessels in 
metastatic SCLC (r = 0.43). In metastasis of SCLC in RLN, 
there is also an inverse weak force relationship between 
the level and the relative expression area of VEGFR-2 
(r = -0.44) (Table 3). Associations between the expression 
indices of VEGFR-2 and CD34 in SCLC metastases in 
regional lymph nodes were revealed.

Discussion
Neoangiogenesis is a complex process that includes 
the proliferation of endotheliocytes, the migration and 
reactivation of progenitor cells, and the remodeling of 
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an existing capillary field. Vascular neoplasm in a tumor 
becomes possible due to hypoxia, which inevitably oc-
curs in conditions of high proliferative activity of cancer 
cells, stimulates the migration of endotheliocytes and 
progenitor cells, as well as specific receptors responsi-
ble for regulating the proliferation and differentiation of 
endothelial cells. In addition, molecular genetic abnor-
malities, that are constantly present in the tumor cells, 
provide activation of potentially oncogenic signaling 
cascades, the targets of which are also genes regulators 
of angiogenesis [3].

According to the results of the study, SCLC is 
characterized by a high level of membrane-cytoplasmic 
expression of VEGFR-2. It is type V tyrosine kinase 
receptor, which is encoded by the KDR [Kinase insert 
domain receptor] gene and is expressed predominantly 
by endothelial cells. VEGFR-2 is activated by vascular 
endothelial growth factors VEGF-A, -C and -D, which 
leads to the launch of a number of signaling cascades, 
including MAPK-, PI3Ks-, Akt-cascades, among the tar-
gets of which are genes regulating the proliferation and 
differentiation of endotheliocytes [4,5]. The works of  
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Fig. 1. Expression of VEGFR-2 in metastatic squamous cell lung cancer. VEGFR2 Ab-1 
(Thermo Scientific, USA). ×200. 

Fig. 2. Indicators of the expression level of VEGFR-2 in non-metastatic squamous cell 
lung cancer (I), metastatic squamous cell lung cancer (II), as well as metastases of lung 
cancer in regional lymph nodes (III), P ˂ 0.05.

Fig. 3. VEGFR-2 expression area indicators in non-metastatic squamous cell lung cancer 
(I), metastatic squamous cell lung cancer (II), and also metastasis of lung cancer in 
regional lymph nodes (III), P ˂ 0.05.

Fig. 4. Expression of CD34 in the endothelium of microvessels of metastatic squamous 
cell lung cancer. CD34 (Clone QBEnd / 10; Thermo Scientific, USA). ×200.

Fig. 5. Indicators of the number of microvessels, assessed by the expression of CD34, 
in non-metastatic squamous cell lung cancer (I), metastatic squamous cell lung cancer 
(II), and in metastasis of lung cancer in regional lymph nodes (III), P ˂ 0.05.
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M. Ding et al. (2009) [12], A. M. Deveri et al. (2015) [13] 
also showed predominantly high levels of VEGFR-2 
expression in LC samples. In addition, A. M. Deveri et 
al. (2015) showed that in normal lung tissue samples, 
VEGFR-2 expression is observed exclusively in endo-
thelial cells of vessels, while in LC samples, it is also 
observed in tumor cells [13]. Our work has shown that a 
high level of expression of VEGFR-2 characterizes SCLC 
without metastases in the RLN, as well as SCLC with 
metastases in the RLN, while the regional metastases 
themselves are characterized by an average (reliably 
lower) level of marker expression. Analysis of the relative 
area of expression of VEGFR-2 also reflects a tendency 
to decrease the expression of VEGFR-2 in regional 
metastasis of SCLC in comparison with the primary 
tumor, in addition, in metastatic carcinomas, the expres-
sion level of VEGFR-2 is lower than in cases of SCLC 
without metastases. In the literature [12,13] information 
was also found that the expression of VEGFR-2 is less 
in metastatic LC compared to non-metastatic. However, 
a mechanism explaining the decrease in the expression 
level of this marker when lymphogenous metastasis 
is involved has not been described. At the same time, 
literature data on the expression of VEGFR-2 in regional 
metastases differ: both relatively large [4] and relatively 
less marker expression [12,13] are described. Earlier 
studies of V. O. Tumanskyi et al. also demonstrate an 
increase in the expression level of the VEGFA marker 
in cases of non-metastatic and metastatic endometrial 
adenocarcinoma of the endometrium compared with 
normal endometrium [14].

This study shows an increase in the number of 
microvessels, assessed by the expression of CD34, 
in the sequence “non-metastatic SCLC – metastatic 
SCLC – regional metastasis SCLC”. CD34, a transmem-
brane glycoprotein encoded by the gene of the same 
name, is expressed on the membranes of endothelial 

cells and their precursors, as well as a number of other 
cells [15]. In the work of Sh. Ikemura et al. (2017) [9] it 
was found that the number of microvessels assessed 
by the expression of CD34 sharply decreases in the se-
quence “primary tumor (SCLC) –micrometastases in 
RLN”, and then significantly increases in macrometasta-
ses in RLN, almost comparing with those in the primary 
tumor. In the work of N. Aramaki et al. (2016) [16] similar 
data were obtained when studying lung adenocarci-
noma and its regional metastases. Based on the fact 
that this work also revealed a direct statistically signif-
icant correlation between the expression of CD34 and 
E-cadherin, α-SMA, CD204, the authors hypothesized 
that coordination of neovascularization is mediated 
by an epithelial-mesenchymal transition that cancer 
cells undergo during the implementation of invasive 
and metastatic properties. However, the question of 
the molecular subcellular mechanism and the clinical 
significance of reducing neoangiogenesis at the stage 
of the formation of regional lymphogenous metastases 
of LC remains open.

The data of the correlation analysis indicate a weak 
inverse association between the intensity and the area 
of VEGFR-2 expression at the metastatic stage of SCLC 
(both in the primary tumor and in metastases into RLN). 
A large area of the vascular network in the tumor tissue 
means the intensification of the neovascularization 
process, which is characteristic of the metastatic stage 
of tumor development. Newly formed vessels contain 
fewer VEGFR-2 receptors compared to mature vessels 
[3], which explains the identified association.

In addition, a number of associations were identi-
fied between the expression of VEGFR-2 and the num-
ber of microvessels assessed by the expression of 
CD34. Thus, there is a direct weak association be-
tween the expression level of VEGFR-2 and the num-
ber of microvessels, as well as an inverse weak 
association between the expression area of VEGFR-2 
and the number of microvessels in non-metastatic 
SCLC. The nature of the established relationship 
(direct or inverse) is consistent with the established 
patterns of association between the level and area of 
VEGFR-2 expression, as mentioned above. The pres-
ence of a direct weak correlation between the expres-
sion level of VEGFR-2 and the number of microvessels 
in metastatic SCLC was also found. The mechanism 
of the relationship between VEGFR-2 and CD34 has 
not been described for either LC or for other neo-
plasms. Based on literature data, it can be assumed 
that the basis of this relationship is laid in signaling 
cascades mediated by VEGFR-2 and CD34. Thus, it 
was already mentioned above that VEGFR-2 activates 
a number of signaling pathways, including MAPK-, 
PI3Ks-, Akt-cascades. Regarding CD34, it is known 
that the regulation of the CD34 gene is carried out by 
transcription factors that are activated by the Wnt and 
Hedgehod signaling paths. These signaling pathways 
are involved in the epithelial-mesenchymal transition, 
which is a key part of the tumor progression [17]. Prob-
ably, the change in the characteristics of neovascular-
ization, described in this paper for individual stages of 
SCLC development, also reflects the different stages 

Table 1. Correlations between the expression of VEGFR-2 and CD34  
in non-metastatic squamous cell lung cancer

VEGFR-2(CUOD) VEGFR-2 (%) CD34
VEGFR-2 (CUOD) 1.00 -0.06 0.35*
VEGFR-2 (%) -0.06 1.00 -0.34*
CD34 0.35* -0.34* 1.00

*: statistically significant correlation (P ˂ 0.05).

Table 2. Correlations between the expression of VEGFR-2 and CD34 in metastatic 
squamous cell lung cancer

VEGFR-2(CUOD) VEGFR-2 (%) CD34
VEGFR-2(CUOD) 1.00 -0.45* 0.43*
VEGFR-2 (%) -0.45* 1.00 0.24
CD34 0.43* 0.24 1.00

*: statistically significant correlation (P ˂ 0.05).

Table 3. Correlations between the expression of VEGFR-2 and CD34 in metastases 
into RLN

VEGFR-2(CUOD) VEGFR-2 (%) CD34
VEGFR-2(CUOD) 1.00 -0.44* -0.13
VEGFR-2 (%) -0.44* 1.00 0.03
CD34 -0.13 0.03 1.00

*: statistically significant correlation (P ˂ 0.05).
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of the epithelial-mesenchymal transition, and can 
be very likely to be used to improve approaches to 
targeted antiangiogenic therapy for SCLC. It is note-
worthy that the expression indices of VEGFR-2 and 
CD34 in the studied metastasis of SCLC in RLN do 
not correlate. Explaining the mechanisms of neovas-
cularization in SCLC requires further molecular genetic 
studies in this area, as well as studying the molecular 
immunohistochemical characteristics of the epitheli-
al-mesenchymal transition to SCLC.

Conclusions
1. Squamous cell lung cancer is characterized by a 

high level of expression of VEGFR-2, while metastasis 
of squamous cell lung cancer in RLN is characterized 
by middle level of expression, as well as a significantly 
smaller area of expression of VEGFR-2.

2. The number of microvessels, assessed by 
the expression of CD34, increases in the sequence 
“non-metastatic squamous cell lung cancer – metastatic 
squamous cell lung cancer – metastases in regional 
lymphatic nodules”.

3. In the primary tumor, there is an association be-
tween the expression indices of VEGFR-2 and CD34, 
while in metastases in regional lymphatic nodules there 
are no correlations between the studied markers.

Prospects for further research. Taking into ac-
count the results of the work carried out, the next stage 
of the study is to study the transcriptional activity of 
the KDR gene (encodes VEGFR-2), as well as a parallel 
molecular genetic and immunohistochemical study of 
the transcriptional activity of the CDH1, CTNNB1 genes 
and the E-cadherin, β-catenin they encode.

Funding
The study was conducted in the framework of the research work 
of Zaporizhzhia State Medical University “Early molecular genetic 
and immunohistochemical prognosis of propensity for progression 
of lung cancer and digestive organs”, № of state registration 
0117U002580 (2017–2019) which is funded by the Ministry 
of Health of Ukraine.

Conflicts of interest: author has no conflict of interest to declare. 
Конфлікт інтересів: відсутній.

Надійшла до редакції / Received: 29.03.2019 
Після доопрацювання / Revised: 22.04.2019 
Прийнято до друку / Accepted: 13.05.2019

Information about author:
Baudarbekova M. M., MD, PhD, Associate Professor 
of the Department of Pathological Anatomy and Forensic 
Medicine, Zaporizhzhіa State Medical University, Ukraine.

Відомості про автора:
Баударбекова М. М., канд. мед. наук, доцент каф. патологічної 
анатомії і судової медицини, Запорізький державний медичний 
університет, Україна.

Сведения об авторе:
Баударбекова М. М., канд. мед. наук, доцент каф. патологиче-
ской анатомии и судебной медицины, Запорожский 
государственный медицинский университет, Украина.

References
[1] Siegel, R., Ma, J., Zou, Z., & Jemal, A. (2014) Cancer statistics, 

2014. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 64(1), 9–29. doi: 10.3322/
caac.21208

[2] Travis, W. D. (2011) Pathology of lung cancer. Clinics in Chest Medicine, 
32 (2011), 669–692. doi: 10.1016/j.ccm.2011.08.005

[3] Paduch, R. (2016) The role of lymphangiogenesis and angiogenesis 
in tumor metastasis. Cellular Oncology (Dordrecht), 39(5), 397–410. 
doi: 10.1007/s13402-016-0281-9

[4] Holzer, T. R., Fulford, A. D., Nedderman, D. M., Umberger, T. S., 
Hozak, R. R., Joshi, A., et al. (2013) Tumor Cell Expression of Vascular 
Endothelial Growth Factor Receptor 2 Is an Adverse Prognostic Factor 
in Patients with Squamous Cell Carcinoma of the Lung. PLoS One, 
8(11), e80292. doi: 10.1371/journal.pone.0080292

[5] Holzer, T. R., Fulford, A. D., Reising,L. O., Nedderman, D. M., Zhang, X., 
Benjamin, L. E., et al. (2016) Profiling of Vascular Endothelial Growth 
Factor Receptor Heterogeneity Identifies Protein Expression-defined 
Subclasses of Human Non-small Cell Lung Carcinoma. Anticancer 
Research, 36(7), 3277–88.

[6] Kather, J. N., Marx, A., Reyes-Aldasoro, C. C., Schad, L. R., Zoll-
ner, F. G., & Weis, C. (2015) Continuous representation of tumor 
microvessel density and detection of angiogenic hotspots in histological 
whole-slide images. Oncotarget, 6(22), 19163–76. doi: 10.18632/
oncotarget.4383

[7] Zhang, J., Ma, X., Li, Y., Song, Y., Ma, G., Huang, J., et al. (2016) Mi-
crovessel density as a prognostic factor in non-small cell lung cancer: 
a meta-analysis. International Journal of Clinical and Experimental 
Medicine, 9(9), 17676–17689.

[8] Zhao, Y. Y., Xue, C., Jiang,W., Zhao, H. Y., Huang, Y., Feenstra, K., et al. 
(2012) Predictive value of intratumoral microvascular density in patients 
with advanced non-small cell lung cancer receiving chemotherapy plus 
bevacizumab. Journal of Thoracic Oncology, 7(1), 71–5. doi: 10.1097/
JTO.0b013e31823085f4

[9] Ikemura, Sh., Aramaki, N., Fujii, S., Kirita, K., Umemura, Sh., Ma-
tsumoto, Sh., et al. (2017) Changes in the tumor microenvironment 
during lymphatic metastasis of lung squamous cell carcinoma. Cancer 
Science, 108(1), 136–142. doi: 10.1111/cas.13110

[10] Tumanskyi, V. O., Yevsieiev, A. V., Kovalenko, I. S., & Zubko, M. D. 
(patentee) (2015) Patent 99314 Ukraina, MPK 2015.01 G01N 21/00 
G06K 9/00 Sposib fototsyfrovoi morfometrii imunohistokhimichnykh 
preparativ [Patent of Ukraine 99314, IPC 2015.01 G01N 21/00 G06K 
9/00 The technique of digital morphometry of immunohistochemical 
slides]. Biuleten, 10 [in Ukrainian].

[11] Bosari, S., Lee, A. K., DeLellis, R. A., Wiley, B. D., Heatley, G. J., & Sil-
verman, L. M. (1992) Microvessel quantitation and prognosis in invasive 
breast carcinoma. Human Pathology, 23, 755–761. doi: 10.1016/0046-
8177(92)90344-3

[12] Ding, M., Liu, L., Hu, Ch., Liu, Y., Qiao, Y., & Jiang, X. (2014) Expression 
of VEGFR2 and NRP-1 in non-small cell lung cancer and their clinical 
significance. Chinese Journal of Cancer Research, 26(6), 669–677. 
doi: 10.3978/j.issn.1000-9604.2014.12.04

[13] Devery, A. M., Wadekar, R., Bokobza, S. M., Weber, A. M., Jiang, Y., & 
Ryan, A. J. (2015) Vascular endothelial growth factor directly stimulates 
tumour cell proliferation in non-small celllung cancer. International 
Journal of Oncology, 47(3), 849–56. doi: 10.3892/ijo.2015.3082

[14] Tumanskiy, V. A., Chepets, A. V., & Kamyshnyi, А. М. (2016) Compa-
rative characteristics of the transcriptional activity of CDH1, CTNNB1, 
VEGFA genes and expression of proteins E-cadherin, β-catenin 
and VEGFA, coded by these genes in metastatic and non-meta-
static endometrioid endometrial carcinoma. Pathologia, 2, 13–18. 
doi: 10.14739/2310-1237.2016.2.81328

[15] Farzam, F., Safaee, M., Oryani, M. A., Razmara, H., Fathee, N., & 
Farzam, V. (2017) Endothelial progenitor cells in patients with non-
small cell lung cancer. Reviews in Clinical Medicine, 4(2), 50–56. 
doi: 10.22038/RCM.2016.6484

[16] Aramaki, N., Ishii, G., Yamada, E., Morise, M., Aokage, K., Kojima, M., 
et al. (2016) Drastic morphological and molecular differences between 
lymph node micrometastatic tumors and macrometastatic tumors of lung 
adenocarcinoma. Journal of Cancer Research and Clinical Oncology, 
142(1), 37–46. doi: 10.1007/s00432-015-1996-0

[17] Sullivan, J. P., Minna, J. D., & Shay, J. W. (2010) Evidence for self-re-
newing lung cancer stem cells and their implications in tumor initiation, 
progression, and targeted therapy. Cancer Metastasis reviews, 29(1), 
61–72. doi: 10.1007/s10555-010-9216-5

Original research



170 Патологія. Том 16, № 2(46), травень – серпень 2019 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Prostatic calculi cause osteoblastic immunophenotype of prostate cancer
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Prostate cancer (PGC) is leading the way in the structure of cancer morbidity around the world. The presence of prostatic con-
cretions (PC) and skeletal metastases significantly reduces the patients’ life quality and worsens the prognosis of the disease.

Aim. The aim of study was to define the impact of PC on the development of prostate cancer bone metastases.

Materials and methods. 30 samples of PGC with PC and 30 PGC tissue samples without PC were analyzed by histology 
(hematoxylin-eosin staining), histochemistry (von Kossa and Alizarin red staining), immunohistochemistry (OSN, Col I, Col II, 
p53, Bax, Casp3, MPO, CD68). PC were analyzed by SEM-EDS and XRD with different temperature of heat pretreatment.

Results. All PC samples had the calcium hydroxyapatite origin with a slight deviation from the stoichiometric composition 
and admixture of extraneous elements. The presence of zinc oxide and iron-containing calcium phosphate in the structure of 
PC was found by XRD. We revealed significantly higher expression of Вах, Саsp3, MPO and CD68 in PGC tissue with PC 
(P < 0.001). We suggest that the combination of these factors predetermines the development of a specific phenotype of cancer 
cells which is manifested by the significantly higher OSN and Col I expression in PGC with PC (P < 0.001). It contributes to 
recognizing of bone tissue as an optimal environment for the growth and development of PGC metastases by cancer cells.

Conclusions. The presence of PC in the PGC tissue promotes the development of a specific osteoblastic immunophenotype 
of cancer cells. It can determine the tropism of PGC metastases to bone tissue.

Простатичні конкременти зумовлюють остеобластичний імунофенотип  
раку передміхурової залози
А. М. Піддубний, С. М. Данильченко, А. М. Романюк, Р. А. Москаленко
Рак передміхурової залози (РПЗ) посідає провідні позиції у структурі онкологічної захворюваності та смертності чоло-
віків у всьому світі. Наявність простатичних конкрементів (ПК) і метастатичного ураження скелета значно знижує якість 
життя пацієнтів і погіршує перебіг основного захворювання.

Мета роботи – визначення можливого впливу наявності ПК на процеси розвитку кісткових метастазів РПЗ.

Матеріали та методи. 30 зразків тканини РПЗ із ПК і 30 зразків неопластичної тканини РПЗ без ознак біомінералізації 
дослідили за допомогою гістологічних (забарвлення гематоксиліном та еозином), гістохімічних (забарвлення алізарино-
вим червоним і за методом фон Косса) та імуногістохімічних (з використанням антитіл проти маркерів OSN, Col I, Col II, 
p53, Bax, Casp3, MPO, CD68) методів. Усі ПК аналізували за допомогою SEM-EDS і XRD з різними температурними 
режимами обробки матеріалу.

Результати. Усі зразки досліджених ПК складалися переважно із кальцію гідроксиапатиту з незначними відхиленнями 
у стехіометричному складі та домішками сторонніх елементів. За допомогою XRD з обробкою матеріалу при 900 ºС 
встановили наявність оксиду цинку та залізовмісного кальцію фосфату в хімічному складі ПК. Визначили значно вищі 
рівні експресії Вах, Саsp3, MPO та СD68 у пухлинній тканині РПЗ із наявністю ПК (p < 0,001). Вважаємо, що комбінація 
цих факторів створює умови для розвитку специфічного фенотипу пухлинних клітин, що проявляється підвищеною 
експресією OSN та Col I неопластичною тканиною РПЗ із ПК (p < 0,001). Це спричиняє розпізнавання кісткової тканини 
пухлинними клітинами як оптимального мікрооточення для розвитку та росту метастазів РПЗ.

Висновки. Наявність ПК у тканині РПЗ супроводжується розвитком специфічного остеобластичного імунофенотипу 
пухлинних клітин. Це може зумовлювати тропізм РПЗ до розвитку кісткових метастазів.

Простатические конкременты обуславливают остеобластический иммунофенотип 
рака предстательной железы
А. М. Поддубный, С. Н. Данильченко, А. Н. Романюк, Р. А. Москаленко
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает ведущие позиции в структуре онкологической заболеваемости и смерт-
ности мужчин по всему миру. Наличие простатических конкрементов (ПК) и метастатических поражений скелета 
значительно снижает качество жизни пациентов и ухудшает течение основного заболевания.

Цель работы – определение возможного влияния наличия ПК на процессы развития костных метастазов РПЖ.

Материалы и методы. 30 образцов ткани РПЖ с ПК и 30 образцов неопластической ткани РПЖ без признаков 
биоминерализации исследовали с помощью гистологических (окраска гематоксилином и эозином), гистохимических 
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(окраска ализариновым красным и по методу фон Косса) и иммуногистохимических (с использованием антител против 
маркеров OSN, Col I, Col II, p53, Bax, Casp3, MPO, CD68) методов. Все ПК проанализировали с помощью SEM-EDS 
и XRD с разными температурными режимами обработки материала.

Результаты. Все исследованные ПК состояли преимущественно с кальция гидроксиапатита с незначительными 
отклонениями в стехиометрическом составе и примесями посторонних элементов. С помощь XRD с обработкой мате-
риала при 900 ºС установлено наличие оксида цинка и железосодержащего кальция фосфата в химическом составе 
ПК. Отмечены значительно более высокие уровни экспрессии Вах, Саsp3, MPO и СD68 в опухолевой ткани РПЖ с 
наличием ПК (p < 0,001). Считаем, что комбинация указанных факторов создает условия для развития специфиче-
ского фенотипа опухолевых клеток, что проявляется повышенной экспрессией OSN и Col I в неопластической ткани 
РПЖ (p < 0,001). Это способствует распознаванию костной ткани опухолевыми клетками в качестве оптимального 
микроокружения для развития и роста метастазов РПЖ.

Выводы. Наличие ПК в ткани РПЖ сопровождается развитием специфического остеобластического иммунофенотипа 
опухолевых клеток. Это может обуславливать тропизм РПЖ к развитию костных метастазов.

Prostate cancer (PGC) is the most common malignancy 
with high frequency of bone metastasis [1–3]. 70 % of 
PGC cases are complicated by the development of bone 
metastases [4]. There is a close relationship between in-
flammation and carcinogenesis in the prostate. The most 
common causes of inflammation, epithelial injury and 
disturbance of secretion are intraluminal inclusions, particu-
larly prostatic calculi (PC), and corpora amylacea [5]. Thus, 
the presence of PC in the peripheral zone of the prostate 
positively correlates with PGC progression [6]. Neverthe-
less, the mechanisms of bone metastases development in 
PGC patients, as well as the formation of PC, are unknown 
[7]. PGC cells are able to synthesize substances with a 
significant osteostimulatory effect, in particular, prostate 
specific antigen, endothelin-1, insulin-like growth factor 
1 and others. These compounds have a direct effect on 
the osteogenesis in metastasis foci of PGC and possibly PC 
development in PGC tissue [8]. Similar substances, other 
than prostate specific antigen, also have been found in 
bone tissue [9,10]. Thus, the phenomenon of osteomimicry 
(the development of the “osteoblastic phenotype” of tumor 
cells as an adaptive mechanism) occurs [11].

However, there are no studies on the evaluation of 
the possibility of osteoblastic phenotype development in 
the cells of primary tumor before the metastasis processes, 
which could indicate the osteotropism of PGC metastases. 
The possible impact of the PGC immunophenotype on 
the bone metastasis development is in the focus of this article.

Aim
The aim of study was to define the impact of PC on the de-
velopment of prostate cancer bone metastases.

Materials and methods
The Ethics Committee. The research was approved by 
the Ethics Committee of Medical Institute of Sumy State 
University (protocol 1/1, April 8, 2019).

Samples of tumor tissue. 30 samples of PGC with 
the presence of PC and 30 samples of PGC without them 
were used for the study. All samples of PGC tissue were 
presented by surgical material after radical prostatectomy. 
Surgeries were performed at Sumy Regional Clinical Hos-
pital and Sumy City Hospital №1 (Sumy, Ukraine). Informed 
consent was obtained from all the patients.

Histological examination. All material was fixed in a 
neutral (buffered) 10% solution of formaldehyde for at least 

24 hours. After dehydration and saturation with paraffin, 
histological blocks were formed. Serial sections with a 
thickness of 4 μm were made on a Shandon Finesse 325 
rotary microtome (Thermo Scientific). After deparaffiniza-
tion and dehydration (xylene and ethanol), the histological 
sections were stained with hematoxylin and eosin. All tumor 
samples were analyzed according to the Gleason score.

Histochemical study of samples.To determine the pres-
ence of calcium salts, sections were stained with a 2 % 
Alizarin red solution at pH 4.2 for 5 minutes (by McGhee–
Russel) under visual control. After that specimens were 
submerged to the absolute acetone for 10-20 seconds.

The von Kossa staining was used to verify the pre-
sence of calcium phosphate in the structure of PC. The 
rehydrated histological sections were treated with 5 % 
aqueous solution of silver nitrate under the direct light of 60 
W lamp for 60 minutes. Subsequently, the tissue samples 
were treated with sodium thiosulfate (5 % aqueous solu-
tion). Nuclei were counterstained with aqueous solution of 
nuclear fast red (1:1000).

Detection of concretions. Large-sized concretions 
(macroscopic PC with a diameter more than 0.1 cm) 
were detected during the collection of samples of PGC 
tissue or during the processing of histological samples. 
Small-sized PC (microscopic PC with a diameter less 
than 0.1 cm) were detected in native preparations with 
a fluorescence microscope Zeiss Axio Lab A1 (excitation 
wavelength 495 nm) or in histological specimens stained 
with hematoxylin and eosin.

Immunohistochemistry of PGC tissue. Serial sections 
with a thickness of 4 μm were made from prepared his-
tological paraffin blocks and applied to the SuperFrost 
adhesive slides (Thermo Scientific). The deparaffined 
sections were subjected to the antigen unmasking by 
the heat treatment in 0.1 M citrate buffer (pH 6.0) at of 
95–98 °C. The “UltraVision Quanto Detection System HRP 
Polymer” (Thermo Scientific, USA) was used to visualize 
the immunohistochemistry (IHC). Endogenous peroxidase 
activity was blocked by 3 % hydrogen peroxide. “Ultra 
V Block” was used to prevent non-specific reaction and 
background staining. Reaction was amplified with “Primary 
Antibody Amplifier Quanto”. Diaminobenzidine (DAB) was 
used as a chromogen. The nuclei were counterstained with 
Mayer’s hematoxylin. Primary antibodies (“Thermo Scien-
tific”, USA) against SPARC osteonectin (OSN) (Thermo 
Fisher Scientific, clone 5031, dilution 1:500), Collagen I 
(Col I) (Thermo Fisher Scientific, polyclone, dilution 1:200), 
Collagen II (Col II) (Thermo Fisher Scientific, clone 2b1.5, 
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dilution 1:200), proapoptotic proteins p53 (Thermo Fisher 
Scientific, clone SP5, dilution 1:100), Bax (Santa Cruz 
Biotechnology, polyclone, dilution 1:100) and Activated 
Caspase 3 (Casp3) (Abcam, polyclone, ab13847, dilution 
1:200), myeloperoxidase (МРО) (Thermo Fisher Scientific, 
polyclone, dilution 1:200) and CD68 (Thermo Fisher Sci-
entific, clone SK1, dilution 1:200) were used.

The morphometric evaluations were carried out by 
the “Panoramic Viewer” (3DHistech, Hungary) and “Zen 
2.0” (Carl Zeiss, Germany) software. Immunopositive 
cells were counted in a round-shaped fields of view with a 
diameter of 1 000 µm. At least 6 fields of every specimen 
were analyzed. Col I and Col II expression was evaluated 
by the proportion of positive tissue in field of view with 
diameter 1000 µm in ImageJ.

All photos were made by digital imaging systems “Zen 
2.0” for “Сarl Zeiss” microscopes (Germany) and “Pa-
noramic Scanner” (3DHistech, Hungary). We used active 
(tissue with predetermined positive and negative reactions) 
and passive (internal) controls of IHC.

Determination of the mineral component. PC were 
immersed in an organic epoxy resins blend. Samples 
were hardened at room temperature for 3 days. After that, 
the slabs of PC were made. Their surface was treated by 
carbon spraying. The specimen analysis was performed 
on a REMMA 100U scanning electron microscope with 
energy-dispersive X-ray spectrometer (Selmi, Ukraine). 
The X-ray diffraction (XRD) was performed on a diffrac-
tometer “DRON4-07” (Burevisnik, Russia) with CuKα 
radiation (λ = 0.154 nm) under Bragg-Brentano focusing 
(θ–2 θ) (2 θ – Breggian angle). The samples were contin-
uously recorded (speed 2 θ/min) in the range of angles 
of 2° from 10° to 70°. Heat treatment of the samples was 
carried out at two different temperature modes: 200 ºС 
and 900 ºС. DIFWIN-1 (LLC “Etalon WTC”) software was 
used for a preliminary processing of experimental results 
and Crystallographica Search-Match (Oxford Cryosystems) 
package for identification of the crystalline structure and 
phase composition.

Statistical analysis, The normality of data distribution 
was checked by Shapiro-Wilk test. Student’s t-test was 
applied for analysis of data with a normal distribution. 
Mann-Whitney’s U-test was applied for nonparametric da-
ta-sets. The results were considered statistically significant 
with a probability of more than 95 % (P < 0.05). Statistical 
analysis was performed in Microsoft Office Excel 2016 with 
addon AtteStat (version 12.0.5).

Results
Macroscopic study. Prostate gland with PGC and numerous 
PC contained from one to several PC which were localized 
predominantly in the peripheral areas of the organ. Prostate 
glands (after fixation in 10 % formaldehyde solution) had 
a gray-brown color, they were enlarged (from 2.5 cm to 
7.5 cm in diameter), they had a tubercular surface and a 
dense, solid consistency. The cut revealed multiple small 
cysts (0.1–1.0 cm in diameter) and the nodular structure 
of the organ. Some of the cysts were filled with solid 
concretions from 0.1 cm to 0.8 cm in diameter (mean 
0.37 ± 0.06 cm) (Fig. 1a). These formations were predo-
minantly rounded, their color varied from dark brown to light 

yellow. Small concretions (less than 0.3 cm in diameter) 
had a polygonal shape (Fig. 1b). Hemorrhages and tissue 
hardening were revealed in PGC tissue around the PC. In 
some cases, single PC with a larger diameter (more than 
0.3 cm) had been found. These PC were characterized 
by a lighter color (Fig. 1b). PGC was detected as a dense 
grayish node without clear borders.

Detection of microscopic PC. During the microscopic 
examination of native specimens with a phase contrast, 
PC were visualized as translucent rounded formations 
(Fig. 1c). In fluorescence with 495 nm excitation wave PC 
had an intensive signal that exceeded the background of 
the connective tissue (Fig. 1d).

Histological examination. All samples were represented 
by acinar adenocarcinoma of the prostate with a Gleason 
score from 6 to 10. High-grade tumors were represented 
by solid tumor fields, strands or layers of neoplastic cells 
(Fig. 1e). The PC had a homogeneous structure and size 
up to 1000 μm. These inclusions were located in the lumen 
of glands or directly in the tumor tissue. The mean diameter 
of microscopic PC was 258.98 ± 41.50 μm.

All samples of PGC had a variable inflammatory infil-
tration. In PGC samples with PC a significant number of 
hemorrhages, necrosis and a cystic tissue transformation 
were observed.

The majority of PC had a damaged structure or have 
been fragmented during sample processing.

Histochemical study. Alizarin red staining revealed 
bright red areas which matched to the localization of PC 
or their fragments (Fig. 1f). Von Kossa staining identified 
the presence of calcium phosphate in PC due to black 
colorization of PC fragments (Fig. 1g).

Immunohistochemistry. The samples were examined 
for the expression of osteoblastic markers: Col I and OSN. 
Anti-Col II antibodies were used as a negative control.

Col I expression was detected in the tumor’s stroma 
between the tumor glands as some colored fibers (Fig. 1h). 
In PGC with PC 36.22 ± 1.53 % of neoplastic tissue area 
was positive for Col I expression. For PGC samples without 
PC this value was 28.19 ± 1.17 % (P < 0.001).

The IHC of PGC with anti-Col II antibodies indicated 
its slight expression as single colored fibers of connective 
tissue and sediments in the stroma (Fig. 1i). In PGC 
with PC, the expression of this marker was identified 
in 9.60 ± 0.75 % of the area of the sample. Col II was 
expressed in 10.50 ± 0.86 % of tumor area (P > 0.05) in 
the tissue of PGC without PC.

OSN had a distinct cytoplasmic expression pattern in 
tumor cells and inflammatory infiltrate cells. This glycopro-
tein was also identified in the structure of PC, where it had 
a diffuse coloration pattern (Fig. 1j). Samples of PGC with 
PC had 77.57 ± 5.65 OSN-positive neoplastic cells. This 
value was 36.8 ± 2.5 (P < 0.001) for PGC tissue without PC.

Assessment of apoptotic potential of PGC was carried 
out by IHC-detection of p53, Вах and Casp3 proteins. p53 
protein had a nuclear pattern of expression. Localization 
of p53-positive cells predominantly corresponded to the lo-
calization of PC. We identified 39.89 ± 2.31 IHC-positive 
cells in PGC with PC and 36.48 ± 2.46 p53-positive cells in 
the field of view in PGC tissue without PC (P > 0.05) (Fig. 
1k). The Вах protein was identified as a cytoplasmic stai-
ning in tumor cells and atypical structures formed by them 
(Fig. 1l). 61.62 ± 2.36 Вах-positive cells had been found in 
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Fig. 1. Macroscopic, histological, histochemical examination and immunohistochemistry of PGC with PC. 

A: PC in the prostate tissue, B: removed PC, C: PGC with PC in phase contrast, D: PC in fluorescence with excitation wave 495 nm, E: hematoxylin-eosin staining,  
F: Alizarin red staining, G: Von Kossa staining, H: IHC with anti-Col I antibodies, I: IHC with anti-Col II antibodies, J: the expression of OSN, K: IHC detection of p53-positive cells, 
L: IHC with anti-Вах-antibodies, M: IHC with anti-Casp3-antibodies, N: IHC with anti-МРО-antibodies, O: IHC detection of CD68.
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PGC with PC, whereas in the PGC tissue without PC this 
value was significantly lower – 44.62 ± 2.94 (P < 0.001). The 
Casp3 protein had the cytoplasmic pattern of expression. 
The positive structures were represented predominantly by 
tumor cells and were located in small groups of atypical 
glandular complexes (Fig. 1m). There were 50.90 ± 2.36 
Casp3-positive cells identified in the PGC tissue with PC. 
In the PGC tissue without PC 31.88 ± 1.79 (P < 0.001) cells 
with Casp3 expression had been detected.

МРО-positive cells were detected in inflammatory 
infiltrates around PC, between tumor cells and their com-
plexes as well as in tissue detritus (Fig. 1n). The number of 
cells with МРО-positive status in PGC tissue with PC was 
31.50 ± 1.71. Only 13.89 ± 1.26 (P < 0.001) MPO-positive 
cells were identified the prostate tumor tissue without PC.

CD68 had a cytoplasmic expression pattern. Positive 
cells were located as small groups of cells. They were iden-
tified both in the tumor tissue and in the stroma (Fig. 1o). 
137.48 ± 3.39 CD68-positive cells were detected in PGC 
with PC. PGC tissue without PC had the significantly lower 
number of CD68-positive cells – 92.145 ± 4.120 (P < 0.001).

Determination of PC mineral component. Scanning 
electron microscopy of PC showed their layered structure. 
In addition to concentric circles and plates, the structure 
of the PC was characterized by the presence of flat areas 
and areas with a finely porous surface (Fig. 2a). In some 
PC samples a wave-like deformation of mineral plates was 
detected which was perpendicular to the concentric lines 
(Fig. 2b). Surface analysis revealed the presence of small 
crystalline formations. These structures had polygonal 
or needle-like form. We also identified the presence of 
unstructured mineralized compound between the concen-
trically placed mineral plates of PC.

Mineral component of PC was also examined by 
energy-dispersion analysis. We revealed that the mineral 
component of PC predominantly consisted of calcium 
and phosphorus (Fig. 2c). The ratio of these elements 
corresponded to hydroxyapatite (Ca/P = 1.67). Howe-
ver, the presence of small amount of elements such as 
potassium, magnesium and zinc in majority of the cases 
indicated the high probability of isomorphous substitutions 
in the apatite structure and the possibility of coexistence of 
minor crystalline phases such as a magnesium-containing 
calcium phosphate (β-tricalcium magnesium phosphate).

XRD revealed the presence of apatite with variation 
of crystallinity in all PC samples. The size of the crystals 
according to Scherrer (to the normal plane 002) varied 
from 14 nm to 30 nm. These results show the similarity of 
PC crystallites to the physiological structure of bone tissue 
(Fig. 2d). PC heat pretreatment at 900 °С removes all or-
ganic compounds and splits biomineral to the main phases. 
We found the presence of zinc oxide and iron-containing 
calcium phosphate in the composition of the PC. These 
elements are essential for enzymes in PGC tissue (zinc) 
and hemoglobin (iron) (Fig. 2e).

Discussion
The development of PGC bone metastases can be ex-
plained by “seed and soil” theory. According to this theory 
cancer cells as seeds require appropriate microenviron-
ment (soil) for survival and growth [12]. Numerous tumor 

cells are distributed randomly in all tissues. However, their 
successful growth and development is possible only with 
appropriate environment. So, bone tissue has the optimal 
environment characteristic for growth of PGC cells [2]. 
The analysis of presence of osteotropic proteins and PC 
formation in the PGC may indicate the primacy of calcifica-
tion processes since prostatic stones are more common in 
benign hyperplasia. Previously, we found out that PC were 
detected in 27.60 ± 3.48 % of benign prostatic hyperplasia 
samples [13].

X-ray microanalysis revealed that all PC had the calci-
um phosphate origin in the form of apatite with high proba-
bility of inclusions of other chemical elements which is also 
characteristic of the biological apatite of the skeleton. Simi-
lar results were published by Sfanos et al. and Dessombz 
et al. [7,14]. The crystal structure of PC has a similarity to 
the mineral component of bone tissue, which manifests by 
the common crystalline and chemical features. Previously 
we have found the presence of carbonate substitutions in 
the structure of apatite, and also dimensional and mor-
phological features of crystalline particles. The presence 
of carbonates in the structure of PC apatite (predominantly 
B-type, where the CO3

2– ions substitute PO4
3– groups) and 

the specificity of the shape of their crystals with typical 
sizes in a few dozen nanometers indicate the chemical and 
morphological affinity of PC ectopic apatite to physiological 
apatite of bone tissue. In both cases, the small crystal size 
causes a fairly high surface/volume ratio which is an evi-
dence of large interaction area with the organic component 
or biological fluids, which should contain specific inhibitors 
or growth and regulators of crystals shape.

The mineralization processes require the presence 
of specific components of organic (collagenous and 
non-collagenous proteins, enzymes) and inorganic (calci-
um ions, phosphorus compounds) origin. We suggest that 
chronic inflammation is the source for components for PC 
development. It is confirmed by the fact that the samples 
of PGC with PC have shown an intense inflammatory 
infiltration compared to PGC without PC. It also has been 
confirmed by the presence of significant amount of MPO 
and CD68-positive cells in PGC tissue with PC (P < 0.001). 
On the background of intense inflammation, tissue of PGC 
with PC has high expression of proapoptotic Вах and 
Сasp3 proteins (P < 0.001). The elevation of these mar-
kers expression (in comparison to p53 protein) indicates 
a preferential external mechanism of apoptosis activation 
in PGC with PC. This indicates a direct effect of PC on 
apoptosis in PGC tissue.

The combination of these processes (inflammation, 
apoptosis, the presence of cellular detritus and baring of 
connective tissue matrix) create a specific environment for 
the development of pathological biomineralization in PGC 
tissue. At the same time, the presence of PC supports 
chronic inflammation [15]. Thus, there is a “vicious circle”, 
which is schematically summarized in Fig. 3. The presence 
of zinc oxide (a part of the metalloproteinases) and iron 
(as a result of chronic inflammation and hemorrhages) in 
a PC also confirms the chronic and undulating course of 
the biomineralization.

Our research indicates the presence of osteoblastic 
markers in tumor cells: a higher expression of Col I and 
OSN in PGC tissue with PC (P < 0.001).

Original research
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A combination of PC and osteoblastic markers expression 
in PGC cells may indicate a close relationship between these 
phenomena. The presence of pathological biomineralization 
can create a modulating effect on cancer cells, contributing 
to the expression of some bone markers. In our opinion, this 
facilitates the recognition of bone tissue by circulating PGC 
cells as a niche for the development of metastases. This may 
facilitate the understanding of mechanisms of PGC bone 
metastases development. That is, a circulating tumor cell 
has an appropriate phenotype to search for a specific niche.

The results of our study are schematically presented 
in Fig. 4.

Thus, the assessment of osteoblastic markers ex-
pression in PGC can be used as criterion for evaluation of 
probability of bone metastases development. The presence 
of PC in PGC tissue can be an important prognostic infor-
mation for clinicians.

Conclusions
1. The mineral part of all PC consists of calcium phos-

phates in the form of hydroxyapatite with signs of similarity 
to the mineral component of bone tissue.

2. The presence of PC in PGC tissue is accompanied 
by the expression of inflammatory (CD68 and MPO) and 
apoptotic (Bax and Casp3) markers.

3. High expression of Bax and Casp3 indicates the ex-
ternal pathway of apoptosis activation in PGC with PC.

4. The presence of PC promotes the expression of 
osteoblastic markers (OSN and Collagen I) in PGC tissue, 
which helps the tumor cells to recognize a favorable micro-
environment. These phenomena can precisely determine 
the tropism of PGC metastases to bone tissue.
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The content of apoptosis mediators in children with anemia  
of inflammation acquired on the background of acute bacterial diseases 
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Aim. Determine the activity of apoptosis processes in young children with anemia of inflammation acquired on the background 
of acute bacterial diseases of respiratory organs.

Material and methods. The content of caspase-7 and caspase-9 was identified in blood serum of 87 kids by the method of 
immunoenzyme assay. Main group included 57 kids with acute bacterial diseases of the respiratory tract (38 patients had 
acute bacterial bronchitis, 19 – pneumonia). 

The main group was divided into two subgroups. The first subgroup included 27 children with developed anemia of inflammation 
acquired on the background of acute bacterial disease of the respiratory tract. Second subgroup - 30 children with acute bacterial 
diseases of the respiratory tract without anemia. Experimental group – 10 children with iron deficiency anemia without symptoms 
of inflammatory diseases of the respiratory system. The control group was represented by 20 conditionally healthy children.

Results. The presence of pneumonia in children was accompanied by the highest numbers of caspase-9 (14.8 ± 1.8 ng/ml), 
which was almost 3 times higher than the control group (5.82 ± 0.58 ng/ml). The levels of the studied enzyme were 1.6 times 
lower in patients with bacterial bronchitis (8.34 ± 0.90 ng/ml), which was significantly higher (P < 0.05) than in the control  
group. 

The content of caspase-7 in the experimental group and the 2nd subgroup of the main group did not differ from the control 
group (P > 0.05) (0.38 ± 0.03 ng/ml and 0.32 ± 0.02 ng/ml), and children of the 1st subgroup (0.27 ± 0.02 ng/ml) showed its 
significant decrease.

Conclusions. Anemia of inflammation in children with acute bacterial diseases of respiratory organs is accompanied by 
the activation of apoptosis, which, obviously, is inefficient due to the nature of the active necrotic processes acquired on 
the background of acute inflammation.

Вміст медіаторів апоптозу в дітей з анемією запалення, що виникла на тлі гострих 
бактеріальних захворювань органів дихання

Г. О. Леженко, А. В. Абрамов, А. О. Погрібна
Мета роботи – визначення активності процесів апоптозу в дітей раннього віку з анемією запалення на тлі гострих 
бактеріальних захворювань органів дихання.

Матеріали та методи. Визначили вміст каспази-7, каспази-9 у сироватці крові 87 дітей віком від 2 місяців до 3 років 
(середній вік пацієнтів – 1,6 ± 0,3 року) методом імуноферментного аналізу. Основну групу становили 57 дітей із гострими 
бактеріальними захворюваннями респіраторного тракту, серед них у 38 пацієнтів діагностували гострий бактеріальний 
бронхіт, а в 19 дітей – пневмонію. 

Пацієнтів основної групи поділили на дві підгрупи: перша – 27 дітей, в яких на тлі гострого бактеріального захворювання 
респіраторного тракту розвинулась анемія запалення; друга – 30 дітей із гострими бактеріальними захворюваннями 
респіраторного тракту без проявів анемії. Група порівняння – 10 дітей із залізодефіцитною анемією без проявів запаль-
них захворювань органів дихання. Контрольна група представлена 20 умовно здоровими дітьми. Групи спостереження 
репрезентативні за віком і статтю дітей.

Результати. Встановили, що наявність пневмонії в дітей супроводжувалася найвищими показниками вмісту каспази-9 
(14,8 ± 1,8 нг/мл), що майже втричі перевищував показники контрольної групи (5,82 ± 0,58 нг/мл). Водночас рівні до-
сліджуваного ферменту у хворих із бактеріальним бронхітом були в 1,6 раза нижчими (8,34 ± 0,9 нг/мл), що вірогідно 
більше (р < 0,05), ніж у контрольній групі. 

Вміст каспази-7 у сироватці крові дітей із групи порівняння та з другої підгрупи основної групи не відрізнявся від показ-
ників контрольної групи (0,38 ± 0,03 нг/мл і 0,32 ± 0,02 нг/мл відповідно, р > 0,05), а в дітей першої підгрупи виявили 
його вірогідне зниження (0,27 ± 0,02 нг/мл).

Висновки. Анемія запалення в дітей, які хворі на гострі бактеріальні захворювання органів дихання, супроводжувалася 
активацією апоптозу, який, очевидно, мав неефективний характер через активні некротичні процеси, що відбувалися 
на тлі гострого запалення.

Ключові слова:  
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Содержание медиаторов апоптоза у детей с анемией воспаления,  
возникшей на фоне острых бактериальных заболеваний органов дыхания

Г. А. Леженко, А. В. Абрамов, А. А. Погребная
Цель работы – определение активности процессов апоптоза у детей раннего возраста с анемией воспаления на 
фоне острых бактериальных заболеваний органов дыхания.

Материалы и методы. Определили содержание каспазы-7, каспазы-9 в сыворотке крови 87 детей в возрасте от 
2 месяцев до 3 лет (средний возраст пациентов – 1,6 ± 0,3 года) методом иммуноферментного анализа. Основную 
группу составили 57 детей с острыми бактериальными заболеваниями респираторного тракта, среди которых у 38 
пациентов диагностирован острый бактериальный бронхит, а у 19 детей – пневмония. 

Пациенты основной группы разделены на две подгруппы: первая – 27 детей, у которых на фоне острого бактериального 
заболевания респираторного тракта развилась анемия воспаления; вторая – 30 детей с острыми бактериальными 
заболеваниями респираторного тракта без проявлений анемии. Группу сравнения составили 10 детей с железодефи-
цитной анемией без проявлений воспалительных заболеваний органов дыхания. Контрольная группа представлена 
20 условно здоровыми детьми. Группы наблюдения репрезентативны по возрасту и полу детей.

Результаты. Установлено, что наличие пневмонии у детей сопровождалось наиболее высокими цифрами каспазы-9 
(14,8 ± 1,8 нг/мл), что практически в 3 раза превышало показатели контрольной группы (5,82 ± 0,58 нг/мл). Уровень 
изучаемого фермента у больных с бактериальным бронхитом был в 1,6 раза ниже (8,34 ± 0,9 нг/мл), что достоверно 
больше (р < 0,05), чем в контрольной группе. 

Содержание каспазы-7 в сыворотке крови детей группы сравнения и 2 подгруппы основной группы не отличалось от 
показателей контрольной группы (0,38 ± 0,03 нг/мл и 0,32 ± 0,02 нг/мл соответственно, р > 0,05), а у детей 1 подгруппы 
отмечено его достоверное снижение (0,27 ± 0,02 нг/мл).

Выводы. Анемия воспаления у детей, больных острыми бактериальными заболеваниями органов дыхания, сопро-
вождается активацией апоптоза, который, очевидно, носит неэффективный характер за счет активных некротических 
процессов, происходящих на фоне острого воспаления.

Apoptosis is a complex form of programmed cell death. 
First of all, it has a fundamental role in morphogenetic 
processes and in regulated control over the correct 
number of cells over the entire ontogeny of the organism. 
Apoptosis includes three phases that are independent of 
each other: the initiation phase, the effector phase, and 
degradation [1]. Apoptosis processes are transformed by 
activation of cysteine caspases – members of the central 
link of the proteolytic system, which are both initiators 
and implementers of cell death. Caspase-2, caspase-8, 
caspase-9 are among the activators of apoptosis. 
Caspase-3, caspase-6, caspase-7 are among caspases 
with effector function. In turn, the function of caspase-1, 
caspase-4, caspase-5 is to provide processing and acti-
vation of cytokines, in particular, interleukins IL-1β, IL-18. 
Carrying out the cell death through caspase activity means 
the breakdown of intracellular proteins, which leads to DNA 
fragmentation and cell destruction. However, caspase-9 
initiates the mitochondrial process of cell death [2].

At the present stage caspases are studied in terms 
of oncological processes, the leading factor of which is 
the inhibition of apoptosis [3]. The same reason is leading 
in the pathogenesis of atopic and autoimmune diseases 
[4]. In turn, increased apoptosis in excess of the norm is 
observed in neurodegenerative, dysplastic processes and 
ischemic organ damages [5]. Violation of the implemen-
tation of apoptosis is the basis for the chronic infectious 
diseases formation. Despite the fact that the mechanism 
of necrosis has a leading role in inflammatory process, 
during the elimination of activated immune system cells, 
which performed their functions, - apoptosis comes into 
play in the final stages. In this regard, the variability of its 
values may reflect the course of the immunopathological 
process [6].

Studies in the field of cell death in pediatrics are not 
numerous. In particular, questions of apoptotic activity 
through the activity of caspase-7 and caspase-9 in young 
children with acute inflammatory diseases of the respira-
tory organs have not been studied.

Aim
The objective is to determine the activity of apoptosis 
processes in young children with anemia of inflammation 
acquired on the background of acute bacterial diseases 
of respiratory organs.

Materials and methods
87 kids at the ages from 2 months to 3 years (the ave-
rage age of patients was 1.6 ± 0.3 years) were under 
the supervision. Main group included 57 kids with acute 
bacterial diseases of the respiratory tract, among which 
38 patients were diagnosed with acute bacterial bron-
chitis, and 19 children had pneumonia. The study of 
the microbial spectrum of biomaterial from the mucous 
membranes of the oropharynx was performed prior to 
the appointment of antibacterial therapy on the 2nd–3rd 
day of the disease using the bacteriological analyzer 
VITEK 2 COMPACT (BioMerieux, France) using the AES 
software: Global CLSI-based + Phenotypic. Causative 
agents of acute bacterial bronchitis were dominantly Hae-
mophillus influenza - 18 (47.4 %) kids and Streptococcus 
pneumoniae - 12 (31.6 %) kids. Etiology of a pneumonia 
in supervised children groups most often included Strep-
tococcus pneumoniae – 10 (52.6 %) kids, Klebsiella 
pneumoniae – 3 (15.7 %) patients and Haemophillus 
influenzae – 3 (15.7 %) kids. A titer of a bacterial pathogen 

Ключевые слова:  
младенцы, болезни 
дыхательных 
путей, каспаза-7, 
каспаза-9, анемия 
воспаления.
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over 105 was considered diagnostically significant. Other 
causative agents were in single-shot suits. Depending on 
the hematological picture, the main group patients were 
divided into two subgroups. The first subgroup included 
27 children with developed anemia of inflammation 
acquired on the background of acute bacterial disease 
of the respiratory tract. Infants were included in the first 
subgroup of the main group showed deterioration in their 
general condition 3–4 days after hospitalization, the com-
plete blood test showed the presence of leukocytosis and 
neutrophilia. Second subgroup included 30 children with 
acute bacterial diseases of the respiratory tract without 
anemia. Experimental group included 10 children with 
iron deficiency anemia who did not have symptoms of 
inflammatory diseases of the respiratory system. The 
control group was represented by 20 conditionally healthy 
children. Observation groups were representative by age 
and sex of children.

The content of caspase-7 and caspase-9 in blood 
serum was determined by EIA method using commercial 
kits: RayBio Human CASP7 ELISA Kit (RayBiotech, 
USA), Human Caspase-9 ELISA Kit (Bender MedSys-
tems GmbH, Austria). Statistical data analysis was 
performed using the statistical packages “Excel” and “Sta-
tistica 13.0” (StatSoftInc., JPZ8041382130ARCN10-J) 
with the calculation of the standard error of the arith-
metic mean (M) and standard deviation (σ). To assess 
differences of the indicators in the compared groups, 
Student’s t-test was used. Differences were considered 
significant at P < 0.05.

All procedures performed in studies involving hu-
man participants were in accordance with the ethical 
standards of the institutional and national research 
committee and with the 1964 Helsinki declaration and 
its later amendments or comparable ethical standards. 
Informed consent was obtained from all individual 
participants included in the study. The full data set 
by children, their parents, and physician that support 
the findings of this study are not publicly available 
due to the restrictions of the ethics approval originally  
obtained.

Results
Analysis of the data showed that the development 

of inflammatory bacterial diseases in children came 
amid apoptosis increasing that manifested a two-fold 
increase (P < 0.01) of caspase-9 in the blood serum, 
which serves as an activator of the caspase cascade. The 
results obtained are logical, taking into account the fact 
that bacterial endo- and exotoxins act as inducers of 
programmed cell death.

Taking into consideration the fact that the study group 
included children with bacterial bronchitis and pneumonia, 
the levels of caspase-9 were additionally studied with 
account of the nosological form of the disease. It was 
established that the presence of pneumonia in children 
was accompanied by the highest numbers of caspase-9 
(14.8 ± 1.8 ng/ml), which was almost 3 times higher than 
in the control group. At the same time, the levels of the stu-
died enzyme in patients with bacterial bronchitis were 1.6 
times lower (8.34 ± 0.90 ng/ml), which, nevertheless, was 
significantly higher (P < 0.05) than in the control group.

Analyzing the content of caspase-9 against the pre-
sence of inflammation anemia in children from the main 
group (Table 1), it was established that the highest level of 
caspase-9 was in the 1st subgroup of children, significantly 
exceeding the indicators of the control group (P < 0.01). 
At the same time, the content of the key marker of apop-
tosis (caspase-9) in the 2nd subgroup did not significantly 
differ from the results obtained in the experimental group, 
although it was statistically higher than in the control 
group (P < 0.05).

Thus, as a result of performed comparisons, it was es-
tablished that both in the main group and the comparison 
group, activation of the first link of the apoptosis process 
was observed, i.e. there was its initialization.

Having assessed the content of caspase-7 in 
the groups of children examined, we noted a different trend. 
The content of caspase-7 in blood serum of children of 
the experimental group and the 2nd subgroup of the main 
group did not differ from the control group indicators 
(P > 0.05), and children of the 1st subgroup showed its 
significant decrease. It means, we observed the absence 
of activation of the caspase “cascade” effector link. For 
detailing of the above assumption, we calculated the ratio 
of caspase-9 to caspase-7 (K-9/K-7), which, in our opinion, 
will allow us to assess more fully the activity of various links 
of proteolytic cascade of caspases in examined children. 
The comparisons confirmed the earlier suggestion. We 
observed a statistically significant increase in the coefficient 
calculated in subgroups of children from both the main 
group and the experimental group. Moreover, we observed 
the most significant imbalance in the first subgroup, i.e. 
in children who had anemia of inflammation on the back-
ground of acute bacterial diseases of respiratory organs. 
On the other hand, the absence of significant activation 
of caspase-7 may indicate different involved effector 
pathways of inducing apoptosis, particularly, caspase-3.

Discussion
A detailed study of the apoptosis process modified 
the concept of cell death. In contrast to necrosis, 

Table 1. The content of serum markers of apoptosis in examined children 

Indicator Main group, n = 57 Experimental group, n = 10 Control group, n = 20
Subgroup 1, n = 27 Subgroup 2, n = 30

Caspase-7, ng/ml 0.27 ± 0.021,3 0.32 ± 0.02 0.38 ± 0.03 0.32 ± 0.01

Caspase-9, ng/ml 13.26 ± 1.962 9.88 ± 0.871 10.31 ± 0.692 5.82 ± 0.58

K-9/K-7, relative units 49.11 ± 2.502,3 30.87 ± 1.031 27.13 ± 0.811 18.18 ± 0.62

1: Р < 0.05, the significance of differences compared with the control group indicators; 2: Р < 0.01, the significance of differences in comparison with the indicators of 
the control group indicators; 3: P < 0.05, the significance of differences compared with the indicators of the experimental group.
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the apoptotic activity is perceived as a natural and 
necessary process for the normal functioning of organs 
and systems [7]. A growing number of studies support 
the fact that the disruption of the apoptosis process leads 
to the development of inflammatory diseases, including 
infectious etiology [8]. The number of cells involved in 
apoptosis is in direct proportion to the balance of pro- 
and antiapoptotic factors. The inducers of programmed 
cell death are viral and bacterial infections, among 
others. The consequence of the infectious process is 
associated with the result of opposition to the anti-apop-
totic properties of infectious agents and activation of 
the physiological death of an infected cell as an inte-
gral protective mechanism of the body [9]. Therefore, 
high indicators of caspase-9 are natural in children of 
the main group. Taking into account that caspase-9 is 
the initiator of the programmed cell death process, in 
the case of an inflammatory process in cells, its activity 
will be entirely focused on spreading the signal of cell 
death and immediate activation of caspase-3 and, in a 
less degree, caspase-7 for the physiological death of 
an infected cell as an integral defense mechanism of 
the body [10]. This would ensure that cells with active 
apoptosome, will continue to die even in the absence of 
effector caspases [11].

At the present stage it is needless to say about 
the role of iron in the inflammatory process and its active 
consumption by pathogens. In this regard, depositing it 
in the cells of the reticuloendothelial system and the de-
velopment of relative iron deficiency is acting as defense 
mechanism directed to the localization of the inflammatory 
process and slowing down the fission pathogen. It is 
obvious that available iron deficiency can lead to dys-
function of the mitochondrial respiratory chain, which in 
turn will result in inhibition of cell proliferation or induction 
of apoptosis [12,13].

According to J. Kovář et al. (1997) iron deprivation 
can specifically induce apoptosis. Some cell types are 
sensitive to induction of apoptosis during iron deposition, 
while other cell types are resistant to it [14]. It was demon-
strated, that most cells that are sensitive to the induction 
of apoptosis during iron deprivation have hematopoietic 
origin [15].

It is known that, caspase-7 has an effector function 
in apoptosis. However, apoptosis plays a special role in 
the final stage of inflammation, when the activated cells 
of the immune system are eliminated [16]. It is possible 
to assume that the relatively low (in relation to caspase-9) 
indicators of the content of caspase-7 in blood serum 
in children of the main group and, first of all, of the first 
subgroup are connected precisely because the disease 
was at the stage of clinical height, when cell death 
played the leading role due to necrosis, which, possibly, 
inhibited the apoptosis process [17]. The ineffectiveness 
of the implementation of apoptosis is due to increased 
necrotic processes, which arise because of an increase 
in the severity of the disease [18]. In turn, the delay in 
the implementation of apoptosis enhances the permea-
bility of inflammatory cells and supports the pathological 
process. Damage of apoptosis intensity can act as the re-
sult of chronic infection or formation of immunodeficient 
states [19].

Brentnall M. et al (2013) suggest different roles for 
caspase-9, caspase-3 and caspase-7 during internal 
apoptosis. According to researchers, cell death is more 
effective in the presence of caspase-3, which is the main 
performer of apoptotic death. In contrast, caspase-7 
mainly plays a supporting role in the apoptosis imple-
mentation phase [11]. These data are the evidence that 
it is necessary to conduct additional researches to study 
the functions and roles of each of the caspases during 
internal apoptosis.

Conclusions
1. Anemia of inflammation in children with acute bac-

terial diseases of respiratory organs is accompanied by 
the activation of apoptosis, which, obviously, is inefficient 
due to the nature of the active necrotic processes acquired 
on the background of acute inflammation.

2. With dominant necrotic (inflammatory) process in 
patient, apoptosis can be inhibited even in case of high 
activity of the initiating caspase.

Prospects for further research. This work does 
not reveal the problem of studying the state of apoptosis 
in the studied group of children in full. The topic requires 
further study, including the content of caspase-3.
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The aim of our study was to determine the characteristics of the BNP and AT II expression in the LC structure of rat brain 
stem with experimental (genetically determined essential and secondary endocrine-salt) arterial hypertension and to give a 
comparative description of the expression pattern of these peptides in etiologically different types of arterial hypertension.

Materials and methods. The study was carried out on adult 30 male rats. 20 Wistar animals were divided into two groups – 
control (10 rats) and 10 rats with simulated endocrine-salt AH (ESAH) and 10 rats of SHR line with essential AH (EAH). The 
expression parameters of neuropeptides, such as the content, concentration, and relative area of the immunoreactive material, 
were studied using an immunohistochemical method.

Results. It was found that from all BNP expression parameters in the locus coeruleus structure, only relative area increased 
significantly in both groups. The concentration did not significantly change, and the content of immunoreactive material increased 
significantly only in animals with ESAH. At the same time, all parameters of angiotensin II expression increased significantly 
in both experimental groups. Thus, in rats with experimental arterial hypertension in the locus coeruleus structure, more pro-
nounced changes in expression parameters are characteristic for angiotensin II, rather than for BNP. There is a discrepancy 
between levels of pressor angiotensin II expression and depressor BNP expression in the direction of angiotensin II expression 
increasing during the arterial hypertension formation. The nature and peculiarities of these neuropeptides expression in the LC 
structure depend on the key link of the pathogenesis of the modeled arterial hypertension.

Conclusions. In rats of the control group with normal blood pressure in LC structure, AT II is more represented. The content 
and concentration of IRM to AT II are 2.32 and 2.19 times higher than the corresponding BNP values. Prevalence of AT II 
in the LC structure of the brainstem remains even when arterial hypertension is formed, regardless of its etiology. However, 
the etiopathogenetic mechanisms of arterial hypertension development impose their own characteristics. In EAH, the content 
and concentration of AT II is higher than BNP by 4.58 and 3.59 times; in ESAH – by 2.16 and 2.83 times. In the pathogenesis 
of essential arterial hypertension formation an important role is played by a change in the central control of blood pressure 
regulation. It is characterized by a significant predominance of the pressor component AT II over the depressor BNP in 
the brainstem LC structure.

Порівняльна характеристика показників експресії мозкового  
натрійуретичного пептиду та ангіотензину ІІ у структурі блакитної плями  
стовбура мозку щурів при артеріальній гіпертензії різного ґенезу

М. В. Данукало, О. В. Ганчева, Є. В. Каджарян

Мета роботи – встановити особливості показників експресії мозкового натрійуретичного пептиду (BNP) та ангіотензину 
ІІ (АТ ІІ) у структурі блакитної плями (БП) стовбура мозку щурів з експериментальними (генетично детермінованою 
есенціальною та вторинною ендокринно-сольовою) артеріальними гіпертензіями (АГ), дати порівняльну характеристику 
паттерна експресії цих пептидів при етіологічно різних видах артеріальної гіпертензії.

Матеріали та методи. Дослідження виконали на 30 статевозрілих щурах-самцях, серед них – 20 тварин лінії Wistar, 
яких поділили на дві групи: 10 – контроль, 10 – зі змодельованою ендокринно-сольовою АГ (ЕСАГ); 10 щурів лінії SHR 
з есенціальною АГ (ЕАГ). Параметри експресії нейропептидів: вміст, концентрацію та відносну площу імунореактивного 
матеріалу – досліджували за допомогою імуногістохімічного методу.

Результати. Встановили, що серед досліджуваних параметрів експресії BNP у структурі БП вірогідно в обох групах 
збільшилась тільки відносна площа; концентрація вірогідно не змінилася, а вміст імунореактивного матеріалу вірогідно 
виріс тільки у тварин з ЕСАГ. Водночас усі показники експресії ангіотензину II вірогідно збільшилися в обох експе-
риментальних групах. Отже, в щурів з експериментальною артеріальною гіпертензією у структурі блакитної плями 
вираженіші зміни показників експресії були характерні для ангіотензину ІІ, ніж для BNP. Так, при сформованій артері-
альній гіпертензії спостерігали невідповідність між рівнями експресії пресорного ангіотензину ІІ і депресорного BNP у 
бік збільшення експресії ангіотензину ІІ. Характер та особливості експресії досліджуваних нейропептидів у структурі 
блакитної плями залежать від ключової ланки патогенезу змодельованої артеріальної гіпертензії.

Висновки. У щурів контрольної групи з нормальним артеріальним тиском у структурі блакитної плями значушо пред-
ставленим є АТ ІІ, вміст і концентрація якого у 2,32 та 2,19 раза перевищує відповідні показники BNP. При сформова-
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Сравнительная характеристика паттерна экспрессии мозгового  
натрийуретического пептида и ангиотензина II в структуре голубого пятна  
ствола мозга крыс при артериальной гипертензии различного генеза

М. В. Данукало, О. В. Ганчева, Е. В. Каджарян
Цель работы – установить особенности показателей экспрессии мозгового натрийуретического пептида (BNP) и 
ангиотензина ІІ (АТ II) в структуре голубого пятна (ГП) ствола мозга крыс с экспериментальными (генетически детерми-
нированной эссенциальной и вторичной эндокринно-солевой) артериальными гипертензиями (АГ), дать сравнительную 
характеристику паттерна экспрессии этих пептидов при этиологически разных видах артериальной гипертензии.

Материалы и методы. Исследование проведено на половозрелых 30 крысах-самцах, среди которых 20 животных 
линии Wistar, поделенных на 2 группы: 10 – контроль, 10 – со смоделированной эндокринно-солевой АГ (ЭСАГ); 10 
крыс линии SHR с эссенциальной АГ (ЭАГ). Параметры экспрессии нейропептидов: содержание, концентрацию и 
относительную площадь иммунореактивного материала – исследовали с помощью иммуногистохимического метода.

Результаты. Установлено, что из исследуемых параметров экспрессии BNP в структуре голубого пятна достоверно в 
обеих группах увеличилась лишь площадь; концентрация достоверно не изменилась, а содержание иммунореактивного 
материала достоверно возросло лишь у животных с ЭСАГ. Все показатели экспрессии ангиотензина ІІ достоверно вы-
росли в обоих экспериментальных группах. Таким образом, у крыс с экспериментальной артериальной гипертензией в 
структуре голубого пятна более выраженные изменения показателей экспрессии характерны для ангиотензина ІІ, чем 
для BNP. Так, при сформированной артериальной гипертензии отмечено несоответствие между уровнями экспрессии 
прессорного ангиотензина ІІ и депрессорного BNP в сторону увеличения экспрессии ангиотензина ІІ. Характер и осо-
бенности экспрессии изучаемых нейропептидов в структуре голубого пятна зависят от ключевого звена патогенеза 
моделированной артериальной гипертензии.

Выводы. У крыс контрольной группы с нормальным артериальным давлением в структуре голубого пятна более 
представленным является АТ II, содержание и концентрация которого в 2,32 и 2,19 раза превышают соответствующие 
показатели BNP. При сформированной артериальной гипертензии, независимо от ее этиологии, преобладание АТ II в 
структуре голубого пятна ствола мозга сохраняется. Однако этиопатогенетические механизмы развития АГ наклады-
вают свои особенности. При ЭАГ превышение содержания и концентрации АТ II по сравнению с BNP составляет 4,58 
и 3,59 раза; при ЭСАГ – в 2,16 и 2,83 раза. В патогенезе формирования эссенциальной артериальной гипертензии 
важную роль играет изменение центрального контура регуляции артериального давления, характерно существенное 
преобладание прессорного компонента АТ II в структуре голубого пятна ствола мозга над депрессорным BNP.
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ній артеріальній гіпертензії, незалежно від її етіології, переважання АТ ІІ у структурі блакитної плями стовбура мозку 
зберігається. Але патогенетичні механізми розвитку артеріальної гіпертензії зумовлюють свої особливості. Під час 
ЕАГ підвищення вмісту й концентрації АТ ІІ порівняно з BNP становить 4,58 і 3,59 раза; при ЕСАГ – у 2,16 і 2,83 раза. 
У патогенезі формування есенціальної артеріальної гіпертензії важливу роль відіграють зміни центрального контура 
регуляції артеріального тиску, характерне суттєве переважання пресорного компонента АТ ІІ у структурі блакитної 
плями стовбура мозку над депресорним BNP.

Introduction
It is well known that the level of blood pressure (BP) is 
directly related to such indicators as cardiac output (CO) 
and total peripheral vascular resistance (TPVR) [1]. So, 
the adequacy of systemic blood pressure controlling will 
depend on the functional state of the mechanisms of their 
regulation. It is no secret that both of these indicators 
are under complex multi-level control of the autonomic 
nervous system (ANS), hormonal and humoral factors. 
Today, when the effects and mechanisms of blood pres-
sure regulation by hormonal and humoral agents are well 
studied, the neurogenic blood pressure control is still a 
significant issue and arouse the interest of a large number 
of researchers. In this regard, the problem of studying 
the functional state of the ANS regulatory structures in 
conditions of high blood pressure, especially its sympa-
thetic regulation link, becomes actual.

One of the key brain regulatory centers of the sympa-
thetic nervous system (SNS) is the locus coeruleus (LC) – 
the structure of the brain, which consists of the largest 
accumulation of noradrenergic neurons and serves as its 
main source there. In the studies of E. R. Samuels and 
E. Szabadi, it was shown that the functional state of LC 

neurons largely depends on the whole complex of neu-
rotransmitters influence on it [2]. There are a large number 
of studies about the influence of the well-known “classical” 
neurotransmitters like acetylcholine, glutamate, GABA 
on the morpho-functional activity of LC noradrenergic 
neurons [3–5]. However, in recent years, “non-classical” 
neurotransmitters, substances that have the properties of 
both local regulatory neuropeptides and distant systemic 
regulators are interested by scientists. Brain natriuretic 
peptide (BNP) and angiotensin II (AT II) are vivid exam-
ples of such substances. According to the mechanism of 
action, they are physiological antagonists. BNP and AT II 
acting in opposite directions on the SNS neurons activity 
regulate the CO and TVPR by coordinating all links of BP 
regulation: peripheral parts of the SNS, natriuretic peptide 
systems and renin-angiotensin-aldosterone system [6,7]. 
But, despite the fact that the effects, localization and 
prevalence of these two peptides in the central nervous 
system are being actively studied today, the features 
of these neurohormones balance, the dependence of 
the BNP and AT II expression level from the type of ex-
perimental pathology are practically absent. Not enough 
information about the features of the quantitative BNP and 
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AT II content in the LC structure in etiologically different 
types of arterial hypertension.

The aim
To determine the characteristics of the BNP and AT II 
expression in the LC structure of rat brain stem with 
experimental (genetically determined essential and se-
condary endocrine-salt) arterial hypertension and to give 
a comparative description of the expression pattern of 
these peptides in etiologically different types of arterial 
hypertension.

Materials and methods
The study was carried out on 20 adult Wistar male rats 
and 10 male SHR rats weighing 250–270 g. SHR rats 
are generally accepted as a model of essential human 
hypertension (EAH) [8]. The Wistar rats were divided into 
2 groups of 10 animals each. The first group served as a 
control. The rats of the second group were modeled with 
endocrine-saline hypertension (ESAH), which served as 
a model of the secondary endocrine-associated human 
hypertension. ESAH was induced by intraperitoneal 
injection of prednisolone (twice a day for 30 days: at  
7 a.m. – 2 mg/kg, at 20 p.m. – 4 mg/kg) with 5 ml of 2.3 % 
NaCl solution forced intake [9]. The AH development was 
confirmed by 3-times detection of persistent increase in 
blood pressure more than 150/90 mm Hg. In groups of 
animals, blood pressure was measured using a BP-2000 
apparatus (Visitech Systems, USA) [10]. Mean blood 
pressure levels in the control were 110/75 ± 5 mm Hg, 
ESAH – 155/90 ± 5 mm Hg, EAH – 165/100 ± 5 mm Hg. 
In the end of experiment, the animals were immediately 
sacrificed via decapitation after being anesthetized 
with aethaminalum-natrium at a dose of 40 mg/kg body 
weight intraperitoneally. The study object in experimental 
animals was the medulla oblongata. The experimental 
part of the study was carried out exactly in accordance 
with the National “General Ethical Principles of Animal 
Experimentation” (Ukraine, 2001), in agreement with 
the Directive 2010/63EU of the European Parliament and 
of the Council of September 22, 2010 on the protection 
of animals used for scientific purposes.

Colchicine were administered intracerebroventric-
ularly to all groups of experimental animals, including 
the control group, to increase the identification of the stud-
ied neuropeptides [11].

The object of the study was the brain stem of ex-
perimental animals. The topographical identification of 
the brainstem LC was performed using the stereotactic 
atlas of the rat brain [12].

Expression of BNP and АТ II was studied by an 
immunohistochemical method. Serial 7 μm brain stem 
sections after preliminary histochemical processing [13] 
were incubated with goat IgG to BNP (1:200 dilution, San-
ta Cruz Biotechnology, USA), or rabbit IgG to AT II (Santa 
Cruz Biotechnology, USA) (dilution 1:200). Sections with 
applied primary antibodies were kept in polymeric fixatives 
at T = +4 °C for 24 hours. Then, secondary murine anti-
bodies to goat IgG (on sections with primary antibodies 
to BNP) and secondary murine antibodies to rabbit IgG 

(on sections with primary antibodies to AT II) conjugated 
with FITC (Santa Cruz Biotechnology, USA) (1 : 200). The 
sections were kept at T = +37 °C for 45 min and covered 
with a mixture of glycerin / phosphate buffer (9 : 1).

Immunofluorescence studies of brainstem sections 
prepared by the above described method, were performed 
in the ultraviolet spectrum using a 38 HE filter (Zeiss, 
Germany) on AXIOSKOP microscope through a sensi-
tive camera AxioCam-5HRm (Zeiss, Germany). Images 
obtained in this way were processed interactively, with a 
determination of the region of interest (ROI), correspond-
ing to a LC. In the selected ROI the relative area of the im-
munoreactive material (IRM) to studied neurohormones 
(%), the concentration of the IRM to BNP and АТ II in 1 
μm2 (Uif/μm2), and the IRM content (Uif) to BNP and АТ II 
were determined. The microphotographs of the LC were 
processed using the image analysis program – Image 
J. All obtained data was processed using the programs 
Statistica (licensing number JPZ804I382130ARCN10-J) 
and Excel 7.0 (Microsoft Corp., USA). To determine 
the reliability of the differences in the samples studied, 
the Student’s test (t) and, if necessary, the Whitney–Mann 
criterion (U) were used. Differences were considered 
significant for P < 0.05 [14].

Results
As a result of conducted studies, a number of differences 
and features of the BNP (Fig. 1) and ATII (Fig. 2) expres-
sion in the LC structure in rats with experimental arterial 
hypertension, both in EAH and ESAH, were found.

As it is shown in Table 1, in both groups with ex-
perimental AH the indicators of BNP relative area in LC 
structure significantly changed. Thus in EAH group, it was 
higher by 6.51 % and in animals with ESAH – by 6.94 %, 
in comparison with the control animals. However, there 
were no significant differences, when the parameter of 
the IRM relative area to BNP between groups with experi-
mental AH was compared. IRM concentrations to BNP in 
the studied structure showed no significant differences, 
both in comparison with the control and in the intergroup 
analysis in rats with modeled AH. As for the IRM content 
to BNP in the LC structure, it significantly increased by 
23.17 % only in the ESAH group, which led to a significant 
difference of this parameter between the groups of rats 
with ESAH and EAH becoming 28.21 % higher (Table. 1).

A somewhat different results were observed in the AT 
II expression in the LC structure of rats of the experimental 
groups. So, analyzing the relative area of IRM distribution 
to AT II, its significant increase was found only in animals 
with ESAH. This increasing made up 5.97 % compared 
with the control group. The differences of this parameter 
between the experimental groups, which was also re-
liable, should be noted. At the same time, in the group 
with ESAH, the IRM relative area to AT II was higher by 
8.18 % compared with the v alues in the group of rats 
with EAH (Table 2).

The IRM concentration to AT II in the LC structure in 
both experimental groups was significantly higher than 
in the control group. Its elevations were found in ani-
mals both with EAH by 59.4 %, and ESAH by 26.6 1%. 
Significant differences in the AT II concentration index 
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between the experimental groups were also detected. In 
animals with ESAH it was lower by 20.66 % than in rats 
with EAH. A similar result was observed in IRM content. 
So in the group with EAH it was higher by 89.56 % than 
in the control, and in animals with ESAH by 38.42 %. 
At the same time, there was no significant difference 
between the experimental groups (Table 2).

Thus, in rats with experimental arterial hypertension in 
the LC structure, more pronounced changes in expression 

parameters are representative for AT II, rather than BNP. 
So, there is a discrepancy between expression levels of 
pressor angiotensin II and depressor BNP when arterial 
hypertension is formed in the direction of increasing AT II 
expression. It should be noted that the nature and features 
of studied neuropeptides expression in the LC structure 
depend on the key pathogenesis link of simulated arterial 
hypertension. The study showed that in rats with primary 
arterial hypertension, the pressor peptide parameters 

 

 

 

Fig. 1. BNP expression in LC structure of rat brainstem in arterial hypertension of various 
origin. A: control rats, B: rats with EAH, C: rats with ESAH.

Fig. 2. AT II expression in LC structure of rat brainstem in arterial hypertension of various 
origin. A: control rats, B: rats with EAH, C: rats with ESAH.
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significantly prevails in the LC structure, than in secondary 
endocrine-salt hypertension. At the same time, in endo-
crine-salt hypertension, increased BNP expression rates 
in comparison with spontaneously hypertensive animals. It 
may be due to the inclusion of compensation mechanisms.

Discussion
The fact of the presence of AT II and the BNP in the LC 
structure was shown in studies conducted in the 70s–90s 
years of the last century. Researchers also determined 
the presence of specific receptors to AT II and BNP in 
this structure [6,7]. However, the question of quantitative 
characteristics and the features of their content changes 
in the LC structure under arterial hypertension of various 
etiology and pathogenesis, remains poorly understood.

Considering the initially insignificant level of BNP 
expression in LC structure, it can be assumed that its 
identification in this structure is most likely related to 
the receipt of the peptide from other parts of the brain. 
According to a number of researchers, even in insignifi-
cant concentrations this neuropeptide has a sympatho-
inhibitory effect, thereby inhibiting the activity of SNS 
centers. Their hypotensive effect was demonstrated on 
SHR and on rats with DOXA salt hypertension. In studies 
on cell culture its effect by decreasing of the sympathetic 
neurons activity was shown [15,16]. BNP is believed to 
realize its effects through the NPR-A (natriuretic peptide 
receptor type A) receptors. Activation of this receptors 
leads to a decreasing of intracellular calcium current, 
which suppresses the functional activity of neurons and 
reduces the release of neurotransmitters [17]. Conse-
quently, even at low concentrations, BNP can realize 
its inhibitory effect on the LC noradrenergic neurons of 
the brain stem, thereby reducing not only their functional 
activity, but also suppressing the tonic effect of SNS on 
blood pressure regulation.

Opposite to BNP, AT II has a sympathoexicatory 
effect, which is realized through the activation of AT1 
receptors in the respective brain centers [6,18]. Studies 
have shown that in rats of the SHR line in the brain, there 
is a high activity of the local renin-angiotensin system, 
an increased content of AT II with an increased expres-
sion of its receptors [18,19]. This confirms the results 
of our studies, where a significant prevalence of AT II 

in the LC structure in rats of this line was established. 
Moreover, in rats with endocrine-salt hypertension 
the fact of increased AT II content in LC of the brain 
stem was established. Those, a high level of AT II in 
LC accompanies with a persistent increase in blood 
pressure and does not depend on the etiological nature 
of hypertension formation.

Considering the pathogenetic role of AT II high levels 
in LC of the brain stem in the arterial hypertension de-
velopment, the study of G. Huber et al. draws attention. 
It was demonstrated that AT II leads to the release of 
catecholamines from peripheral sympathetic neurons 
by increasing depolarization-dependent exocytosis, 
reducing at the same time, the reverse neuronal capture 
of this mediators [20]. Considering the fact, that LC is 
the most massive accumulation of noradrenergic neurons 
in the brain, an increased content of AT II in it will lead 
to an increasing activity of this structure. It will increase 
the secretion of norepinephrine and, as a result, will cause 
sympathoexication.

Analyzing the data of our study, we can say that in 
animals with experimental hypertension (primary, essen-
tial and secondary endocrine-salt) in the center of sympa-
thetic regulation (mainly, in LC) an imbalance of pressor 
(AT II) and depressor (BNP) neuropeptides is observed. 
This is reflected in a significant prevalence of the AT II 
content, against the background of a slight increase in 
BNP. Changes in the pressor-depressor relationship in 
the LC structure have ethio-pathogenetic features. So in 
EAH (model of the SHR rat), a higher level of AT II than in 
the secondary ESAH was noted. It is also probably related 
with higher numbers of blood pressure in the SHR rats 
than in rats with ESAH.

Conclusions
Based on the results of our research, we can conclude 
the following:

1. In rats of the control group with normal blood 
pressure in LC structure, AT II is more represented. The 
content and concentration of immunoreactive material to 
AT II are 2.32 and 2.19 times higher than the correspon-
ding BNP values.

2. Prevalence of AT II in the LC structure of the brain-
stem remains even when arterial hypertension is formed, 

Table 1. Parameters of the BNP expression in the LC structure of rats with experimental arterial hypertension (M ± m)

Experimental groups IRM content (Uif) IRM concentration IRM relative area (%)
Control (n = 10) 30.55 ± 1.40 6.43 ± 0.09 44.95 ± 0.57
EAH (n = 10) 29.35 ± 1.16 6.26 ± 0.12 47.88 ± 0.82*

ESAH (n = 10) 37.63 ± 1.17*# 6.29 ± 0.11 48.07 ± 0.52*

*: indicates a significant difference in the parameters (P < 0.05) of the experimental group rats relative to the control; #: indicates a reliable difference in the parameters 
(P < 0.05) between rats of the experimental groups with AH.

Table 2. Parameters of the AT II expression in the LC structure of rats with experimental arterial hypertension (M ± m)

Experimental groups IRM content (Uif) IRM concentration IRM relative area (%)
Control (n = 10) 70.94 ± 2.83 14.09 ± 0.28 55.77 ± 0.65
EAH (n = 10) 134.48 ± 12.43* 22.46 ± 1.68* 54.63 ± 0.91
ESAH (n = 10) 98.20 ± 2.99* 17.84 ± 0.35*# 59.1 ± 0.65*#

*: indicates a significant difference in the parameters (P < 0.05) of the experimental group rats relative to the control; #: indicates a reliable difference in the parameters 
(P < 0.05) between rats of the experimental groups with AH.
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regardless of its etiology. However, the etiopathogenetic 
mechanisms of arterial hypertension development impose 
their own characteristics. In essential AH, the content and 
concentration of AT II is higher than BNP by 4.58 and 3.59 
times; in endocrine-salt AH – by 2.16 and 2.83 times.

3. In the pathogenesis of essential arterial hyperten-
sion formation an important role is played by a change in 
the central control of blood pressure regulation. It is cha-
racterized by a significant predominance of the pressor 
component AT II over the depressor BNP in the brainstem 
LC structure.
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Сиртуїни та пошкодження ДНК нейронів при експериментальній 
хронічній церебральній гіпоперфузії
О. Ю. Гарматіна*A–E, Т. Ю. ВознесенськаE, Н. Г. ГрушкаB, О. А. КондрацькаB,  
А. Г. ПортниченкоE,F

Інститут фізіології імені О. О. Богомольця НАН України, м. Київ

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Хронічна гіпоперфузія головного мозку – фактор ризику розвитку таких захворювань нервової системи, як хронічна іше-
мія головного мозку, дегенеративні патології тощо. Це зумовлює актуальність вивчення її патофізіологічних механізмів.

Мета роботи – дослідити зв’язок експресії та активності SIRT1/SIRT3 із пошкодженням ДНК нейронів за умов хронічної 
церебральної гіпоперфузії в мишей.

Матеріали та методи. Дослідження виконали на мишах лінії C57Bl (6 тижнів, вага – 18–20 г), яким перев’язували ліву 
загальну сонну артерію для моделювання хронічної гіпоперфузії головного мозку (ХГГМ). На тлі ХГГМ застосовували 
нікотинамід (NAM, блокатор SIRT1, 200 мг/кг, 10 діб, i.p.) і ресвератрол (RV, активатор SIRT1, 10 мг/кг, 10 діб, i.p.). Усі 
маніпуляції виконували на анестезованих кетаміном (60 мг/кг, i.p.) тваринах. Через 8 тижнів у мозку тварин вивчали осо-
бливості ушкодження ДНК нейронів методом ДНК-комет і рівні експресії генів Sirt1/Sirt3 методом RT-PCR у реальному часі.

Результати. Показано, що моделювання ХГГМ викликало з унілатерального боку зростання індексу ушкодження ДНК 
нейронів шляхом збільшення комет класів 3–4 у 6,9 раза та різке зниження рівнів експресії генів SIRT1 та SIRT3 у 9,3 
та 20,2 раза щодо контрольної групи відповідно (р < 0,05). Застосування NAM і РВ зменшувало індекс ушкодження 
ДНК на 89,6 % та 92,4 % відповідно щодо контролю (р < 0,05) та збільшувало рівні експресії SIRT1 в 1,7 та 3,5 раза, 
SIRT3 у 2,9 та 5,2 раза відповідно, порівнюючи з групою ХГГМ (р < 0,05).

Висновки. Модифікація активності SIRT1 має сприятливий ефект на ураження мозку, що викликане ХГГМ, зменшуючи 
ушкодження ДНК нейронів, яке супроводжується стимуляцією SIRT-опосередкованої регуляції.

Сиртуины и повреждение ДНК нейронов при экспериментальной хронической 
церебральной гипоперфузии

О. Ю. Гарматина, Т. Ю. Вознесенская, Н. Г. Грушка, Е. А. Кондрацкая, А.Г. Портниченко
Хроническая гипоперфузия головного мозга – фактор риска развития таких заболеваний нервной системы, как хро-
ническая ишемия головного мозга, дегенеративные патологии и др. Это обусловливает актуальность изучения ее 
патофизиологических механизмов.

Цель работы – исследовать связь экспрессии и активности SIRT1/SIRT3 и повреждения ДНК нейронов в условиях 
хронической церебральной гипоперфузии у мышей.

Материалы и методы. Исследования выполнены на мышах линии C57Bl (6 недель, вес – 18–20 г), которым пере-
вязывали левую общую сонную артерию для моделирования хронической гипоперфузии головного мозга (ХГГМ). 
На фоне ХГГМ применяли никотинамид (NAM, блокатор SIRT1, 200 мг/кг, 10 дней, i.p.) и ресвератрол (RV, активатор 
SIRT1, 10 мг/кг, 10 дней, i.p.). Все манипуляции выполняли на анестезированных кетамином (60 мг/кг, i.p.) животных. 
Через 8 недель в мозге животных изучали особенности повреждения ДНК нейронов методом ДНК-комет и уровни 
экспрессии генов SIRT1/SIRT3 методом RT-PCR в реальном времени.

Результаты. Показано, что моделирование ХГГМ вызывало с унилатеральной стороны рост индекса повреждения 
ДНК нейронов за счет увеличения комет классов 3–4 в 6,9 раза и резкое снижение уровней экспрессии генов SIRT1 и 
SIRT3 в 9,3 и 20,2 раза относительно контрольной группы соответственно (р < 0,05). Применение NAM та РВ уменьшало 
индекс повреждения ДНК на 89,6 % и 92,4 % соответственно относительно контроля (р < 0,05) и увеличивало уровни 
экспрессии SIRT1 в 1,7 и 3,5 раза, SIRT3 в 2,9 и 5,2 раза соответственно по сравнению с группой ХГГМ (р < 0,05).

Выводы. Модификация активности SIRT1 имеет благоприятный эффект на поражение мозга, вызванное ХГГМ, 
уменьшая повреждение ДНК нейронов, что сопровождается стимуляцией SIRT-опосредованной регуляции.

Sirtuins and neuronal DNA damage under experimental chronic cerebral hypoperfusion
O. Yu. Harmatina, Т. Yu. Voznesenska, N. H. Hrushka, О. А. Kondratska, A. H. Portnychenko

Chronic brain hypoperfusion (ChCH) is a risk factor for central nervous system (CNS) diseases, such as chronic brain ischemia, 
degenerative diseases, and others, in this connection, the study of its pathophysiological mechanisms is an actual problem.
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Objective. To investigate the relationship between SIRT1/SIRT3 expression and activity and damage of neuronal DNA in 
conditions of chronic cerebral hypoperfusion in mice.

Маterials and methods. The experiments were carried out on male C57Bl mice (6 weeks old, weight 18–20 g), which under-
went occlusion of left common carotid artery to model ChCH. On the background of ChCH nicotinamide (NAM, 200 mg/kg,  
10 d, i.p.) and resveratrol (RV, 10 mg/kg, 10 d, i.p.) were used. All manipulations were carried out in anesthetized with ketamine 
(60 mg/kg, i.p.) mice. In 8 weeks, in mice brain tissues the features of neuronal DNA damage were studied by DNA comet 
assay and SIRT1/SIRT3 gene expression levels by real-time RT-PCR.

Results. ChCH modeling was accompanied on the unilateral side by an increase of DNA damage (comets within classes 3 and 
4) index of neurons by 6.9 times, and by a decrease of SIRT1 and SIRT3 gene expression by 9.3 and 20.2 times, respectively, 
compared to control (P < 0.05). Using of NAM and RV treatment resulted in reduction of DNA damage index by 89.6 % and 
by 92.4 %, respectively, compared to control (P < 0.05), and in the increase of the levels of SIRT1 by 1.7 and 3.5 times, and 
SIRT3 – by 2.9 and 5.2 times, respectively, in comparison with the ChCH group (P < 0.05).

Conclusion. Taken together, these data indicate that modification of SIRT1 activity caused positive effect on ChCH-induced 
brain injury by attenuating DNA breaks, which was accompanied with up-regulation of SIRT-mediated regulatory pathways.

Хронічна гіпоперфузія головного мозку (ХГГМ) – відо-
мий механізм і фактор ризику розвитку таких захворю-
вань центральної нервової системи (ЦНС), як хронічна 
ішемія головного мозку (ГМ), дегенеративні патології 
тощо [1]. Однією з причин ХГГМ є стено-оклюзивна 
патологія сонних артерій (зокрема атеросклеротичного 
ґенезу), що зумовлює метаболічні порушення, судин-
ний когнітивний дефіцит, збільшує ризик інсульту та 
посідає важливе місце серед причин захворюваності 
та смертності у світі.

Показано, що ушкодження ДНК залучається в 
розвиток механізмів ішемічного ураження ГМ і де-
генеративних процесів ЦНС. Оксидативний стрес в 
ішемізованій тканині ГМ впливає на цілісність генома 
нейронів, викликає пошкодження ДНК, загибель ней-
ронів, гліальних і судинних клітин [2].

Сиртуїни (Sirtuins, Silent Information Regulator 2 
proteins, SIR2) – клас білків, які мають властивості 
гістонової деацетилази та монорибозилтрансферази, 
вперше відкриті у Saccharomyces cerevisiae. Ідентифі-
кували 7 тваринних гомологів сиртуїнів (SIRT1-7), які 
локалізовані в ядрі (SIRT1, SIRT6, SIRT7), мітохондріях 
(SIRT3, SIRT4, SIRT5), цитоплазмі (SIRT2). Сиртуїни 
деацетилюють будь-які субстрати, як-от фактори 
транскрипції, метаболічні ферменти, гістони, і в такий 
спосіб здійснюють епігенетичний контроль багатьох 
біо логічних процесів: метаболізму, росту клітин, 
апоптозу, аутофагії, старіння. Порівняно з іншими 
органами високі рівні SIRT1 експресуються у ГМ і лока-
лізуються в ядрі, в невеликій кількості – в мітохондріях. 
SIRT3 передусім локалізується в мітохондріях [3]. Сир-
туїни можуть мати позитивні й негативні властивості. 
Однак мало відомо про їхню експресію у тканині ГМ 
в умовах патологічних процесів, зокрема при ХГГМ. 
Молекулярно-генетичні механізми пошкодження мозку 
при хронічних захворюваннях ЦНС та участь у них 
сиртуїнів потребує детального вивчення.

Мета роботи
Вивчити ланки механізмів ХГГМ, що пов’язані з сис-
темою сиртуїнів, зокрема дослідити зв’язок експресії 
та активності SIRT1/SIRT3 із пошкодженням ДНК 
нейронів за умов хронічної церебральної гіпоперфузії 
в мишей.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на самцях мишей лінії С57Bl 
(6 тижнів, m = 15–18 г на момент початку експери-
менту). Тварини перебували на стандартному раціоні 
віварію Інституту фізіології імені О. О. Богомольця при 
стандартному світловому режимі (12 годин – день, 
12 годин – ніч). Дослідження здійснили згідно з між-
народними конвенціями щодо захисту тварин, яких 
застосовують в експериментальних та інших наукових 
цілях (Страсбург, 1985), а також згідно з положеннями 
комітету з біоетики Інституту фізіології імені О. О. Бо-
го мольця НАН України.

Тварин поділили на 4 групи: 1 – контрольна, не-
справжньооперовані (sham-operated) тварини (n = 10), 
2 – тварини, яким моделювали хронічну гіпоперфузію 
ГМ шляхом створення хронічної оклюзії загальної 
сонної артерії (ХОЗСА) (n = 10), 3 – тварини, яким на 
тлі ХОЗСА вводили i.p. нікотинамід (NAM) (200 мг/кг) 
протягом 10 днів, перше введення через 1 годину після 
оклюзії ЗСА (n = 10); 4 – тварини, яким на тлі ХОЗСА 
вводили i.p. ресвератрол (RV) (10 мг/кг) протягом 10 
днів (7 діб до та 3 діб після оклюзії ЗСА) (n = 10). При 
моделюванні ХОЗСА мишам під кетаміновим наркозом 
(1 мл/300 г) перев’язували ліву ЗСА на рівні середньої 
третини судини двома лігатурами, після чого рану 
ушивали. У контрольній групі проводили аналогічні 
дії без перев’язки артерії.

Через 8 тижнів після накладання лігатури у тварин 
вивчали особливості пошкодження ДНК в обох півку-
лях ГМ (ліва – ЛП, права – ПП). Після декапітації ГМ 
швидко видаляли, тричі промивали охолодженим роз-
чином PBS (PBS: NaCl 8,0 г, KCl 0,2 г, Na2HPO4·12H2O 
2,8 г, KH2PO4 0,2 г, pH 7,4, 4°С). Частину тканини ГМ 
швидко заморожували для дальшого вивчення експре-
сії SIRT1 і SIRT3 (RT-PCR) у півкулях ГМ, а частину 
подрібнювали стальними ножицями та гомогенізували 
в попередньо охолодженому розчині PBS (pH 7,4, 4 °С) 
у скляному гомогенізаторі при температурі 0–4 °С. 
Пошкодження клітин під час виділення перевіряли 
шляхом їх забарвлення трипановим синім. Виявляли 
світіння нейронів (зеленого кольору) під люмінесцент-
ним мікроскопом і підраховували їхню кількість, 90 % 
із них виявлені живими. Оцінювали не менше ніж 200 
клітин за допомогою люмінесцентного мікроскопа «Лю-
мам И-1» (ЛОМО, РФ) із водно-імерсійним об’єктивом 
і комп’ютерною візуалізацією зображення. Клітини 

Key words:  
cerebrovascular 
perfusion, stenosis 
common carotid 
artery, sirtuins.

Pathologia  
2019; 16 (2), 188–194

Original research



190 Патологія. Том 16, № 2(46), травень – серпень 2019 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

ресуспендували з розрахунку 106 на мл у PBS і негайно 
використовували в аналізі ДНК-комет.

Для встановлення ушкодження ДНК в ядрах 
нейронів обох півкуль ГМ використовували метод 
лужного гель-електрофорезу ізольованих клітин (ме-
тод ДНК-комет – «DNA comet assay») за Afanasieva et 
al. [4] з модифікаціями. Суть методу полягає в тому, 
що при електрофорезі клітин в агарозному гелі петлі 
та фрагменти ушкодженої ДНК в електричному полі 
витягуються в напрямі до анода, що надає їм вигляд 
комет. Розміри «хвоста» ДНК-комети позитивно 
корелюють зі ступенем ушкодження ДНК. Електро-
форез препаратів (після стабілізації протягом 20 хв у 
лужному електрофоретичному буфері) здійснювали 
за допомогою приладу Multiphor II («LKB», Швеція). 
Аналіз ДНК-комет на електрофореграмах, забарв-
лених Hoechst 33342 (700 мкмоль/л) протягом 15 хв, 
здійснювали візуально, використовуючи люмінесцент-
ний мікроскоп (ЛЮМАМ И-1, РФ) з водно-імерсійним 
об’єктивом (×30). Застосовували напівкількісний метод 
оцінювання інтенсивності забарвлення та довжини 
«хвостів» комет, на кожному мікропрепараті аналізува-
ли не менше ніж 100 окремо розташованих ДНК-комет. 
За співвідношенням ДНК у «голові» та «хвості» комети 
поділяли за загальновизнаною класифікацією на 5 
класів із числовим значенням від 0 до 4 [5]. Ступінь 
ушкодження ДНК визначали як індекс «ДНК-комет» 
(ІДК), котрий обчислювали за формулою: ІДК = (0×n0 + 1×
n1 + 2×n2 + 3×n3 + 4×n4)/∑, де n0–n4 – кількість ДНК-комет 
кожного типу, ∑ – сума підрахованих ДНК комет [6].

Загальну РНК виділяли з тканини головного мозку 
за допомогою набору «Trizol RNA-prep» («Isogen», 
РФ). Концентрацію РНК визначали за допомогою 
спектрофотометра «NanoDrop ND 1000» («NanoDrop 
Tehnologies Inc.», США). Зворотну транскрипцію вико-
нали з використанням First Strand cDNA Synthesis Kit 
(Fermentas, Литва), застосовуючи 1,2–1,5 мкг загаль-
ної РНК і гексамерний праймер. Одноланцюгову ДНК 
використовували для кількісного оцінювання експресії 
генів за допомогою полімеразної ланцюгової реакції 
в реальному часі.

Полімеразну ланцюгову реакцію в реальному часі 
здійснили в термоциклері 7500 Fast Real-Time PCR 
System (Applied Biosystems, США) в об’ємі 10 мкл 
реакційної суміші SYBR Green PCR Master Mix, яка 
містила по 30 пмоль праймерів для відповідних генів: 
mouse SIRT1, forward: 5′-TCG TCG TCG TCG AAG TCG 
TCA GC-3′,  reverse: 5′-GTA AGC GGC TTG AGG G-3′; 
mouse SIRT3, forward: 5′-TCA CAA CCC CAA GCC CTT 
TT-3′, reverse: 5′-GTG GGC TTC AAC CAG CTT TG-3′. 
Об’єм зразків доведено до 20 мкл деіонізованою во-
дою. Результати проаналізували за допомогою 7500 
Fast Real-time PCR Software. Показники експресії 
генів нормалізували до експресії мРНК U6 (внутрішній 
контроль), яку умовно взяли як одиницю.

Статистичне опрацювання результатів вико-
нали загальноприйнятими методами варіаційної 
статистики за допомогою програми GraphPad Prism 
version 8.1.0.325 for Windows (GraphPad Software, 
США, ліцензійний №GPS-1461670-TEQH-6AC22), 
використовуючи однофакторний дисперсійний аналіз 
(One-Way ANOVA) та post hoc аналіз за Бонферроні. 
Вірогідність різниці показників між півкулями оціню-
вали за допомогою критерію t Стьюдента. Різницю 
вважали статистично вірогідною при р < 0,05.

Результати
Вплив ХГГМ на пошкодження ДНК нейронів. Показано, 
що в контрольній групі ступінь ушкодження ДНК нейро-
нів (комети 3 та 4 класу) був низьким в обох півкулях 
(ЛП – 2,5 %; ПП – 1,5 %, р < 0,05). Моделюючи ХГГМ 
в обох півкулях ГМ, реєстрували збільшення відсотка 
комет 3–4 класу та вірогідне зменшення відсотка 
ДНК-комет 0 та 1 класів порівняно з показниками 
контрольної групи. З унілатерального боку індекс уш-
кодження ДНК нейронів збільшувався у 6,9 раза щодо 
контролю та в 5,7 раза порівняно з контралатеральним 
боком (р < 0,05; рис. 1). Дані вказують на ушкодження 
нейронів обох півкуль ГМ при ХГГМ.

Вплив NAM і RV на ушкодження ДНК при ХГГМ. 
Введення NAM і RV на тлі ХГГМ призводило до змен-
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шення пошкодження ДНК нейронів мишей (ДНК-комет 
класів 3–4): відзначали збільшення кількості клітин 
із незначним пошкодженням ДНК (відсоток комет 0 
та 1 класів), особливо з унілатерального боку (рис. 
1). Ступінь ушкодження ДНК нейронів з унілатераль-
ного боку зменшився при введенні NAM на 89 %, а 
при введенні RV – на 92 % порівняно з контролем 
(р < 0,05). Результати аналізу показника ушкодження 
ДНК нейронів при ХГГМ методом ДНК-комет вказують 
на нейропротекторний вплив NAM і RV.

Вплив ХГГМ на рівні SIRT 1 і SIRT 3. Встановили, 
що обидва типи сиртуїнів (SIRT1 і SIRT3) експресують-
ся в достатній кількості в обох півкулях ГМ, а в контролі 
експресія SIRT3 була вищою за SIRT1 удвічі (рис. 2). 
ХГГМ викликала подібні зміни SIRT1 і SIRT3 – різке 
падіння їхньої експресії в обох півкулях. Рівень SIRT1 
знижувався в 9 разів, а рівень SIRT3 – у 20 разів в обох 
півкулях ГМ порівняно з контролем (р < 0,05, рис.2). 
Дані, що одержали, свідчать про гальмівний вплив 
змін кровообігу на експресію генів SIRT1 і SIRT3 в 
обох півкулях ГМ.

Вплив NAM і RV на рівні SIRT1 та SIRT3 при ХГГМ. 
Модуляція синтезу сиртуїнів за допомогою NAM, не-
специфічного блокатора SIRT1, та RV, специфічного 
активатора SIRT1, показала їхній односпрямований 
стимуляторний вплив на експресію SIRT1 і SIRT3 
при ХГГМ. Так, блокада SIRT1 NAM збільшувала 
рівні експресії SIRT1 у 3,8 раза у ПП і в 1,7 раза у ЛП 
порівняно з впливом ХГГМ (р < 0,05; рис. 2 А). Рівні 
SIRT3 збільшувалися у 2,9 раза у ЛП і в 5,7 раза у ПП 
(р < 0,05; рис. 2Б). Активація SIRT1 RV призводила до 
збільшення рівнів SIRT1 у 3,5 раза у ЛП та в 6,7 раза 
у ПП порівняно з ХГГМ (р < 0,05). Рівні SIRT3 збільшу-
валися у 5 разів у ЛП та в 10,4 раза у ПП щодо групи 
з ХГГМ, відновлюючи показник у контралатеральній 
півкулі до контрольного рівня (р < 0,05; рис. 2А, Б).

Обговорення
Фрагментація ДНК при ХГГМ у здійсненому дослі-
дженні вказує на те, що патологічні процеси у ЦНС, 
які мають хронічний перебіг, тобто при поступовому 
розвитку захворювання супроводжуються загибеллю 

клітин. Однонитковий розрив ДНК нейронів свідчить 
про загибель клітин шляхом апоптозу при ХГГМ. В 
умовах критичних стенозів та оклюзії брахіоцефаль-
них артерій зниження рівня живих нейронів з контра-
латерального боку при ХГГМ, імовірно, пов’язане з 
перерозподілом крові при гіпоперфузії, яка призводить 
до зниження кровопостачання обох півкуль, особли-
во з унілатерального боку, викликаючи порушення 
гомеостазу, зміни метаболізму, оксидативний стрес. 
Останній відіграє ключову роль у загибелі нейронів та 
окислювальному ушкодженні ДНК, а отже зумовлює 
розвиток порушень при цереброваскулярних захво-
рюваннях. Тому активація антиоксидантного захисту є 
важливим напрямом в умовах порушення метаболізму 
та гіпоксії ГМ.

Одним із механізмів, які підтримують протекцію 
нейронів при патологічних станах, є епігенетична 
регуляція за участю сиртуїнів. Сиртуїни впливають 
на клітинний метаболізм, залучаються у механізми 
репарації ДНК, регуляції стабільності генома, запа-
лення, апоптозу, клітинного циклу, функції мітохондрій. 
Вивчення змін експресії SIRT у нашому дослідженні 
при ХГГМ показало її різке зниження в обох півкулях 
ГМ. Відомо, що сиртуїни є НАД+-залежними білками, 
а тому зниження кількості НАД+ впливатиме на їхню 
функцію. Інтенсивний оксидативний стрес при гіпоксії 
призводить до зниження рівнів НАД+, що пригнічує 
SIRT1 [7] і зменшує рівень SIRT3 [8].

У наших дослідженнях в умовах ХГГМ під впливом 
RV знижувався ступінь пошкодження ДНК нейронів 
ГМ, що може вказувати на залучення SIRT1 у меха-
нізми запобігання ушкодженню ДНК нейронів або її 
репарації. Однак в умовах різкого зниження експресії 
сиртуїнів при ХГГМ активація функції SIRT1 була б 
малоефективною. Індукція експресії як ядерних, так і 
мітохондріальних сиртуїнів при дії активатора SIRT1 
необхідна для посилення протекторної відповіді при 
пошкодженні ДНК нейронів.

Односпрямовані з цими ефекти в умовах дії 
блокатора SIRT1 NAM на перший погляд видаються 
суперечливими. Однак детальний аналіз механізмів 
клітинної відповіді дає можливість пояснити цю «не-
відповідність». Блокада SIRT1 поглиблювала нестачу 
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функції сиртуїнів при ХГГМ та її патогенний вплив на 
нейрони. Як наслідок, відбувалась індукція експресії 
ядерних і мітохондріальних сиртуїнів, що сприяло 
компенсаторному відновленню їхньої функції, осо-
бливо в неушкодженій півкулі головного мозку. Отже, 
обидва різноспрямовані впливи на SIRT, порушуючи 
баланс системи епігенетичної регуляції, призводили 
до однакової компенсаторної відповіді – індукції екс-
пресії ядерних і мітохондріальних сиртуїнів в клітинах 
головного мозку, що сприяло нейропротекції.

Нейропротекторну дію SIRT можуть здійснювати 
через регуляцію утворення активних форм кисню 
(АФК), впливаючи на функцію мітохондрій (МХ). Так, 
виявлений протекторний ефект щодо ушкодження 
ДНК нейронів при ХГГМ, пов’язаний зі збільшенням 
експресії генів SIRT1, SIRT3 під дією NAM і RV, може 
реалізуватися через сиртуїн-опосередковану індукцію 
генів, які відповідальні за окиснювальне фосфори-
лювання та біогенез МХ, зокрема через збільшення 
активності PGC-1α [9]. PGC-1α є важливим елементом 
стійкості до окисного стресу, регулятором біогенезу МХ 
та енергетичного обміну. SIRT3 відомий як важливий 
медіатор PGC-1α-залежної індукції SOD2 та глутаті-
онпероксидази-1, впливає на біогенез МХ, сприяючи 
зниженню утворення АФК [10].

Участь SIRT1 і SIRT3 у зменшенні ушкодження 
тканини ГМ може бути пов’язана також з активацією та 
підвищенням активності FOXO3 і Parkin мітохондрія-
ми, злиттям МХ та активації мітофагії [11]. Збільшена 
експресія SIRT3 супроводжується підвищенням вмісту 
мтДНК, що також призводить до зменшення утворення 
АФК [10], бо буде запобігати та сприяти зменшенню 
пошкодження ДНК. SIRT3 і SIRT1 виявляють захисні 
ефекти, що пов’язані з загальною стійкістю до стресів, 
стабілізуючи електронний транспортний ланцюг МХ 
і знижуючи окислювальний стрес через активацію 
PGC-1α та збільшення аутофагії [10,12].

Репаративний вплив на ДНК сиртуїни чинять також 
через взаємодію з полі(ADP-рібозил)полімеразами 
(PARP), поширеним класом НАД+-залежних посттран-
сляційних модифікаторів білка [13].

Описана нейропротекторна дія RV реалізується 
завдяки антизапальному та нейропротекторному 
його ефектам, що пов’язані з модуляцією експресії 
деяких мікроРНК (miRNome), активацією апуринової/
апіримідинової ендонуклеази-1, яка являє собою ба-
гатофункціональний фермент, що сприяє видаленню 
окисленої ДНК і відновленню редокс-активованих 
транскрипційних факторів, відповідальних за виживан-
ня нейронів при гіпоксично-ішемічному пошкодженні 
ГМ [14,15]. При патологічних станах зниження рівня 
PGC-1α та TFAM супроводжується втратою мтДНК. 
RV повністю відновлює ці параметри, поліпшуючи 
експресію генів електронного транспортного ланцюга 
МХ шляхом активації деацетилази [9]. Показано також, 
що нейропротекторна дія RV може реалізуватися че-
рез посилення активності cAMP-зв’язувального білка 
(CREB), експресії молекулярного нейротрофічного 
фактора мозку (BDNF) і за допомогою регуляції екс-
пресії CREB/BDNF через SIRT1/miR-134 сигнальний 
шлях [16]. Встановили, що BDNF сприяє виживанню, 
росту й захисту церебральних нейронів від ушкоджен-

ня ДНК при окислювальному стресі, впливаючи на ме-
ханізми репарації ДНК. BDNF стимулює відновлення 
ДНК шляхом активації CREB, який індукує експресію 
апуринової / апіримідинової ендонуклеази 1 (APE1), 
ключового ферменту в механізмах відновлення по-
чаткової ділянки репарації ДНК, що проявляється в 
запобіганні апоптозу нейронів [17].

Функціонування NAM як цитопротектора також 
може здійснюватися на кількох рівнях. Зокрема, NAM 
виявляє свій ефект через збільшення рівнів НАД+, що 
позитивно впливає на функцію МХ [9], підтримує по-
тенціал мембран мітохондрій і запобігає вивільненню 
ними цитохрому с, а також через індукцію каспаз-1, 
3 та 8, які пов’язані з ферментом репарації ДНК по-
лі(АДФ-рибозил)полімеразою. NAM активує експресію 
нейротрофічного фактора BDNF [17,18], чим також 
можна пояснити нейропротекторний вплив NAM на 
ушкоджену ДНК.

Висновки
1. Під час моделювання хронічної гіпоперфузії 

головного мозку, що викликана однобічною оклюзією 
загальної сонної артерії, відбувається пошкодження 
ДНК нейронів обох півкуль головного мозку з вира-
женішими показниками з унілатерального боку, що 
супроводжується різким зниженням рівнів експресії 
SIRT1 і SIRT3.

2. Модифікація функції SIRT1/SIRT3 при мо-
делюванні хронічної гіпоперфузії головного мозку 
сприяє зменшенню ушкодження ДНК, а отже систему 
сиртуїнів можна розглядати як терапевтичну мішень 
при захворюваннях ЦНС, які супроводжуються гіпо-
перфузією головного мозку.

Перспективи подальших досліджень поля-
гають у конкретизації участі сиртуїнів у запобіганні 
пошкодження нейронів головного мозку при хронічних 
розладах його кровопостачання.
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Комбинированное влияние прерывистой нормобарической гипоксии 
и мелатонина на морфологические изменения поджелудочной 
железы спонтанно-гипертензивных крыс
Р. В. Янко*B,C,D, М. И. ЛевашовE,F, И. Г. ЛитовкаA, С. Л. СафоновB

Институт физиологии имени А. А. Богомольца НАН Украины, г. Киев
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Цель работы – исследовать морфологические изменения поджелудочной железы (ПЖ) спонтанно-гипертензивных 
крыс после комбинированного воздействия прерывистой нормобарической гипоксии (ПНГ) и мелатонина.

Материалы и методы. Исследование проведено в весенний период на 24 спонтанно-гипертензивных крысах-самцах 
(линия SHR). Подопытным животным ежедневно подавали гипоксическую газовую смесь (12 % кислорода в азоте) в 
прерывистом режиме: 15 минут деоксигенация/15 минут реоксигенация в течение 2 часов. Этим же крысам ежедневно 
в 10.00 перорально вводили экзогенный мелатонин в дозе 5 мг/кг. 

Продолжительность эксперимента составляла 28 суток. Из ткани ПЖ изготавливали гистологические препараты по 
стандартной методике. На цифровых изображениях препаратов осуществляли морфометрию с помощью компью-
терной программы ImageJ.

Результаты. На основании изменений морфометрических показателей (уменьшение размеров ацинусов, экзокри-
ноцитов, высоты эпителия) можно предположить, что совместное действие ПНГ и мелатонина снижает активность 
экзокринной функции ПЖ. 

В эндокринной части ПЖ подопытных животных отмечали морфологические признаки ее активации: увеличивались 
линейные размеров островков Лангерганса, количество и плотность размещения в них эндокриноцитов. 

Установленное уменьшение ширины прослоек междольковой и межацинусной соединительной ткани можно рас-
сматривать как проявление механизма структурной адаптации, обеспечивающей облегчение транспорта кислорода 
и питательных веществ к паренхиматозным элементам ПЖ и выделение гормонов в кровь. 

Выводы. Комбинированное воздействие прерывистой нормобарической гипоксии и мелатонина приводит к появлению 
морфологических признаков снижения активности экзокринной части поджелудочной железы у гипертензивных крыс. 
Активность эндокринной функции железы у этих животных возрастает.

Комбінований вплив переривчастої нормобаричної гіпоксії  
та мелатоніну на морфологічні зміни підшлункової залози  
спонтанно-гіпертензивних щурів

Р. В. Янко, М. І. Левашов, І. Г. Літовка, С. Л. Сафонов
Мета роботи – дослідити морфологічні зміни підшлункової залози (ПЗ) спонтанно-гіпертензивних тварин після ком-
бінованого впливу переривчастої нормобаричної гіпоксії (ПНГ) і мелатоніну.

Матеріали та методи. Дослідження виконали навесні на 24 спонтанно-гіпертензивних щурах-самцях (лінія SHR). 
Піддослідним тваринам щодня подавали гіпоксичну газову суміш (12 % кисню в азоті) в переривчастому режимі: 15 
хвилин деоксигенація/15 хвилин реоксигенація протягом 2 годин. Цим самим щурам щодня перорально вводили 
екзогенний мелатонін о 10.00 у дозі 5 мг/кг. 

Тривалість експерименту – 28 діб. З тканини ПЗ виготовляли гістологічні препарати за стандартною методикою. На 
цифрових зображеннях препаратів здійснювали морфометрію за допомогою комп’ютерної програми ImageJ.

Результати. На підставі змін морфометричних показників (зменшення розмірів ацинусів, екзокриноцитів, висоти епі-
телію) можна припустити, що поєднана дія ПНГ і мелатоніну знижує активність екзокринної функції ПЗ. 

В ендокринній частині ПЗ дослідних тварин виявили морфологічні ознаки її активації: збільшилися лінійні розміри 
острівців Лангерганса, кількість і щільність розміщення у них ендокриноцитів. 

Встановлене зменшення ширини прошарків міжчасточкової та міжацинусної сполучної тканини можна вважати проявом 
механізму структурної адаптації, що забезпечує полегшення транспорту кисню та поживних речовин до паренхіматозних 
елементів ПЗ і виділення гормонів у кров.

Висновки. Комбінований вплив переривчастої нормобаричної гіпоксії та мелатоніну має морфологічні ознаки зниження 
активності екзокринної частини підшлункової залози в гіпертензивних щурів. Водночас активність ендокринної функції 
залози в цих тварин зростає.
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The combined effect of intermittent normobaric hypoxia and melatonin  
on the morphological changes of the spontaneously hypertensive rats pancreas

R. V. Yanko, M. I. Levashov, I. H. Litovka, S. L. Safonov
The aim of the study was to investigate the morphological changes in the pancreas of spontaneously hypertensive animals 
after the combined effect of intermittent normobaric hypoxia (INH) and melatonin.

Materials and methods. The study was carried out in spring on 24 spontaneously hypertensive male rats (SHR line). The 
experimental animals were daily given a hypoxic gas mixture (12 % oxygen in nitrogen) in an intermittent mode: 15 min deoxy-
genation/15 min reoxygenation for 2 hours. The same rats were daily a dministered orally with exogenous melatonin at 10.00 
at a dose of 5 mg/kg. The duration of the experiment was 28 days. Histological preparations were prepared according to a 
standard procedure. Morphometry of the digital images of preparations was performed using the computer program ImageJ.

Results. Based on changes in morphometric parameters (reduction in the size of acini, exocrinocytes, height of the epi-
thelium), it can be assumed that the combined effect of INH and melatonin reduces the activity of the exocrine function of 
the pancreas. In the endocrine part of the pancreas of experimental animals morphological signs of its activation were noted: 
the linear dimensions of the Langerhans islets, the number and the density of their endocrine cells increased. Experimental 
animals also showed a decrease in the width of interlobular and interacinar interlayers of connective tissue, which can be 
considered as a manifestation of the mechanism of structural adaptation that facilitates the transport of oxygen and nutrients 
to the parenchymal elements of the pancreas.

Conclusions. The combined effect of intermittent normobaric hypoxia and melatonin leads to the appearance of morphological 
signs of a decrease in the activity of the exocrine part of the pancreas in hypertensive rats. At the same time, the activity of 
the endocrine gland function in these animals increased.

Гипертоническая болезнь – одно из наиболее распро-
страненных заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы человека. В промышленно развитых странах до 
40 % взрослого населения страдают этой патологией, 
а среди лиц пожилого возраста ее распространен-
ность достигает 50–65 %. Известно, что поджелу-
дочная железа (ПЖ) принимает опосредствованное 
участие (через систему калликреин-кинина) в регу-
ляции уровня кровяного давления. С другой стороны, 
длительная и стойкая артериальная гипертензия (АГ) 
может приводить к необратимым морфологическим 
изменениям в ПЖ и снижать ее функциональную 
активность [1]. В этой связи возрастает актуальность 
разработки новых эффективных методов профилак-
тики и лечения нарушений функций ПЖ у лиц, стра-
дающих гипертонической болезнью. Полагают, что 
одним из таких методов может быть использование 
прерывистой нормобарической гипокситерапии (ПНГ) 
и мелатонина [2,3].

Работы, в которых исследовали комбинированное 
воздействие ПНГ и мелатонина на морфофункцио-
нальное состояние ПЖ, в доступной научной лите-
ратуре не найдены. Большинство авторов изучали 
раздельное влияние этих двух факторов на функци-
ональную активность ПЖ. Эти исследования были 
выполнены на разных видах экспериментальных 
животных, с применением различных дозировок и 
схем введения мелатонина, режимов подачи гипок-
сической газовой смеси, различной продолжительно-
стью и сезонностью проведения экспериментов, что 
не позволяет дать однозначную оценку полученным 
результатам [3–5].

Цель работы
Исследовать морфологические изменения поджелу-
дочной железы спонтанно-гипертензивных животных 
после комбинированного воздействия прерывистой 
нормобарической гипоксии и мелатонина.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено в весенний период на 24 
спонтанно-гипертензивных крысах-самцах (линия 
SHR). Возраст крыс на конец эксперимента составлял 
4 месяца, масса – 270 ± 10 г. Крысы находились в 
унифицированных условиях на стандартном рационе 
питания. Артериальное давление у крыс определяли 
неинвазивным методом на хвостовой артерии. Все 
измерения проводили с помощью сфигмоманометра 
(S-2 SHE, ФРГ). В эксперимент брали крыс с систоли-
ческим давлением не ниже 145 мм рт. ст.

Животных разделили на 2 группы: І – контроль, 
II – подопытные крысы, которых подвергали совмест-
ному воздействию мелатонина и ПНГ. Для проведения 
ежедневных сеансов гипоксического воздействия 
крыс размещали в герметичной камере, в которую 
подавали гипоксическую газовую смесь (12 % кис-
лорода в азоте) в прерывистом режиме (15 минут 
деоксигенация/15 минут реоксигенация в течение 2 
часов) с помощью мембранного газоразделительно-
го элемента. Все оставшееся время суток (22 часа) 
крысы дышали атмосферным воздухом. Подопытным 
животным также ежедневно перорально вводили 
экзогенный мелатонин (Unipharm Inc., США) в 10.00 в 
дозе 5 мг/кг. Общая продолжительность эксперимента 
составляла 28 суток. Крыс декапитировали под легким 
эфирным наркозом в соответствии с требованиями 
международных принципов Европейской конвенции 
(Страсбург, 1985).

Для морфологических и морфометрических 
исследований из ткани ПЖ изготавливали гистоло-
гические препараты по стандартной методике: фик-
сировали в жидкости Буэна, обезвоживали в спиртах 
возрастающей концентрации и диоксане, заливали в 
парафин. Срезы окрашивали гематоксилином Бемера 
и эозином, а для выявления элементов соединитель-
ной ткани – методом ван Гизона и Массона [6]. При 
использовании цифровой камеры микропрепараты 
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фотографировали на микроскопе Nicon (Япония). На 
цифровых изображениях препаратов осуществляли 
морфометрию с помощью компьютерной программы 
ImageJ.

На гистологических срезах ткани ПЖ проводили 
гистоморфометрический анализ экзо- и эндокринной 
части органа. В экзокринной части железы измеряли 
диаметр и площадь поперечного сечения ацину-
сов, высоту и площадь экзокриноцитов, их ядер и 
цитоплазмы, подсчитывали количество ядрышек в 
ядрах экзокриноцитов и среднее количество клеток в 
ацинусе. В эндокринной части железы подсчитывали 
среднее количество панкреатических островков на 
единицу площади (500 мкм2) и количество эндокри-
ноцитов, измеряли площадь и диаметр поперечного 
сечения островков, а также определяли плотность 
размещения клеток. Количество эндокриноцитов 
считали на один островок. Плотность размещения 
эндокриноцитов определяли по формуле: p = N / S, где 
N – количество эндокриноцитов в островке (штук), S – 
площадь островка (мкм2). Для определения состояния 
соединительнотканных элементов в железе измеряли 
ширину прослоек междольковой и межацинусной 
соединительной ткани.

Полученные данные обрабатывали методами 
вариационной статистики с помощью программного 
обеспечения Statistica 6.0 for Windows и программы 
Microsoft Exсel 2010. Достоверность различий между 
контрольной и подопытной группами оценивали по 
t-критерию Стьюдента после предварительной про-
верки на нормальность распределения. Различия 
считали достоверными при значении p < 0,05.

Результаты
Форма ацинусов ткани ПЖ подопытных крыс была 
довольно разнообразной: округлой, овальной, про-
долговато-удлиненной. Цитоплазма экзокриноцитов 
имела хорошо выраженную зернистость, особен-
но по направлению к апикальному полюсу. Ядро 
размещалось у основания и содержало ядрышки  
(рис. 1).

Сочетанное воздействие ПНГ и мелатонина при-
водило к уменьшению размеров как самих ацинусов 
ПЖ, так и размещенных в них экзокриноцитов. Сред-
ний диаметр и площадь ацинусов, а также высота 
их эпителия у подопытных крыс были меньше, чем у 
контрольных животных на 11 %, 23 % и 14 % (р < 0,05) 
соответственно. Общее количество экзокриноцитов 
в ацинусах имело также отчетливо выраженную 
тенденцию к снижению. Площадь экзокриноцитов, 
их ядер и цитоплазмы у подопытных животных была 
достоверно меньше, чем у контрольных на 24 %, 25 % 

 

Рис. 1. Микрофотография экзокринной части поджелудочной железы контрольной (а) и подопытной (б) крысы. Окраска по ван Гизону. Ув. ×800.

а б

Таблица 1. Гистоморфометрические показатели экзокринной части 
поджелудочной железы (n = 12, M ± m)

Показатели Контроль Гипоксия +  
мелатонин

Диаметр ацинуса, мкм 32,40 ± 0,63 28,80 ± 0,56*
Площадь ацинуса, мкм2 974,0 ± 41,7 754,0 ± 11,8*
Высота эпителия ацинуса, мкм 12,90 ± 0,42 11,10 ± 0,36*
Площадь, мкм2:
– экзокриноцита 122,30 ± 9,28 92,20 ± 5,05*
– ядра 19,5 ± 1,8 14,70 ± 0,83*
– цитоплазмы 102,80 ± 7,64 77,5 ± 4,4*
Ядерно-цитоплазматическое соотношение 0,190 ± 0,006 0,19 ± 0,01
Количество экзокриноцитов в ацинусе, шт. 8,80 ± 0,38 8,10 ± 0,17
Количество ядрышек в ядре экзокриноцита, шт. 1,40 ± 0,05 1,77 ± 0,02*
Ядрышко-ядерное соотношение 0,072 ± 0,007 0,120 ± 0,006*
Ширина соединительной ткани, мкм:
– междольковая 2,48 ± 0,34 1,72 ± 0,09*
– межацинусная 0,90 ± 0,04 0,66 ± 0,02*

*: р < 0,05 – достоверность различий по сравнению с контролем.

Таблица 2. Гистоморфометрические показатели эндокринной части 
поджелудочной железы (n = 12, M ± m)

Островки Лангерганса Контроль Гипоксия +  
мелатонин

Количество (на 500 мкм2), шт. 1,15 ± 0,15 1,17 ± 0,23
Площадь, мкм2 8602 ± 181 8991 ± 194
Диаметр, мкм 76,10 ± 8,56 89,00 ± 2,17*
Количество эндокриноцитов в островке, шт. 70,80 ± 4,97 90,9 ± 7,3*
Плотность размещения эндокриноцитов, шт./мкм2 0,0080 ± 0,0008 0,0100 ±0,0009*

*: р < 0,05 – достоверность различий по сравнению с контролем.
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и 25 % соответственно. Однако количество ядрышек в 
ядрах экзокриноцитов и показатель ядрышко-ядерно-
го соотношения были больше, чем в контроле на 26 % 
и 67 % (р < 0,05) соответственно (табл. 1).

Характер изменений гистоморфометрических по-
казателей эндокринной части поджелудочной железы 
крыс после воздействия ПНГ и мелатонина имел про-
тивоположную направленность. Островки Лангерганса 
у подопытных крыс были разного размера и формы. 
Их средний диаметр на 17 % больше (р < 0,05), чем 
у контрольных. Количество и плотность размещения 
эндокриноцитов в островках также достоверно боль-
ше на 28 % и 25 % соответственно (табл. 2).

После сочетанного воздействия ПНГ и мелатонина 
установлено достоверное уменьшение ширины про-
слоек междольковой и межацинусной соединительной 
ткани на 31 % и 27 % соответственно по сравнению 
с контролем (табл. 1). Это может свидетельствовать 
об относительном уменьшении площади стромы и 
количества соединительнотканных элементов в ПЖ 
подопытных крыс.

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют, что 28-су-
точное сочетанное воздействие ПНГ и мелатонина 
оказывает различный эффект на морфофункцио-
нальное состояние экзо- и эндокринной части ПЖ 
спонтанно-гипертензивных крыс. Характер измене-
ний большинства гистоморфометрических показате-
лей (снижение размеров ацинусов, экзокриноцитов, 
высоты эпителия) позволяет предположить, что 
сочетанное воздействие этих факторов имеет тор-
мозящее влияние на экзокринную функцию ПЖ. 
В эндокринной части ПЖ подопытных животных 
отмечали морфологические признаки ее активации: 
увеличивались линейные размеры островков Лан-
герганса, количество и плотность размещения в них 
эндокриноцитов.

Ранее проведены гистомофометрические ис-
следования ПЖ крыс линии SHR такого же возраста 
после раздельного воздействия ПНГ и мелатонина 
в весенний период. Установлено, что 28-суточное 
воздействие ПНГ приводило к снижению активности 
экзокринной части ПЖ. Об этом свидетельствова-
ло достоверное уменьшение размеров ацинусов, 
экзокриноцитов, высоты эпителия ацинусов. После 
введения мелатонина наблюдали незначительное 
повышение активности экзокринной части железы. 
Активность эндокринной части ПЖ как после воздей-
ствия ПНГ, так и после введения мелатонина имела 
признаки возрастания: увеличивались размеры и ко-
личество островков Лангерганса, а также количество 
размещенных в них эндокриноцитов. Ширина просло-
ек соединительной ткани уменьшалась независимо от 
характера действующего фактора [7,8].

В других экспериментах изучили влияние соче-
танного воздействия ПНГ и мелатонина на морфоло-
гические изменения ПЖ нормотензивных крыс линии 
Вистар. Показано, что при таком воздействии у этих 
крыс появляются признаки повышения активности 
экзо- и эндокринной функции ПЖ.

Данные научной литературы о влиянии ПНГ на 
морфофункциональное состояние ПЖ малочисленны. 
Большинство работ посвящено исследованию воздей-
ствия гипоксических газовых смесей на эндокринную 
часть железы. Показано, что адаптация к прерыви-
стой гипоксии оказывает благоприятное влияние на 
углеводный обмен у крыс, что проявилось в снижении 
уровня глюкозы, увеличении уровня инсулина в крови, 
возрастании площади панкреатических островков и 
количества в них β-клеток, ингибировании разрушения 
островков и образовании новых β-клеток в ацинозной 
ткани [9,10].

В исследованиях ряда авторов показано: мелато-
нин активирует пролиферацию β-клеток, способствует 
образованию новых островков и повышению уровня 
инсулина в крови [11]. Однако другие исследователи 
рассматривают мелатонин как ингибитор синтеза и 
высвобождения инсулина [12]. Показано также, что ве-
дение мелатонина (в дозе 3 мг/кг и 5 мг/кг) способствует 
снижению артериального давления у лиц, страдающих 
сахарным диабетом и гипертонической болезнью [3].

Выводы
1. Сочетанное воздействие прерывистой нормоба-

рической гипоксии и мелатонина приводит к измене-
нию морфометрических показателей как экзокринной, 
так и эндокринной части ПЖ. Уменьшение размеров 
ацинусов, экзокриноцитов и высоты эпителия может 
свидетельствовать о снижении активности экзо-
кринной функции ПЖ. В эндокринной части железы 
подопытных животных отмечали морфологические 
признаки ее активации: увеличивались линейные раз-
меры островков Лангерганса, количество и плотность 
размещения в них эндокриноцитов.

2. Уменьшение ширины прослоек междольковой 
и межацинусной соединительной ткани после соче-
танного воздействия ПНГ и мелатонина можно рас-
сматривать как проявление механизма структурной 
адаптации, обеспечивающей облегчение транспорта 
кислорода к паренхиматозным элементам железы и 
улучшение условий для протекания процессов мета-
болизма и проникновения гормонов через гистогема-
тический барьер в кровь.

3. Результаты исследования представляют прак-
тический интерес при использовании курса прерыви-
стой нормобарической гипокситерапии и препарата 
мелатонина для повышения активности эндокринной 
функции ПЖ у людей, страдающих сахарным диабе-
том и гипертонической болезнью.

Перспективы дальнейших исследований 
заключаются в необходимости накопления новых 
данных о возрастных особенностях морфологических 
и функциональных изменений состояния поджелудоч-
ной железы гипертензивных животных при сочетанном 
воздействии прерывистой гипоксии и мелатонина, 
подбора оптимальных режимов воздействия гипок-
сических газовых смесей и дозы экзогенного мела-
тонина и т.д.
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Efficiency of medical and physical rehabilitation in patients  
who suffered from cerebral ischemic stroke
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Objective. The purpose is to increase the efficiency of medical and physical rehabilitation in patients who suffered from cerebral 
ischemic stroke (CIS) with the help of differentiated use of rehabilitation measures depending on the severity of neurological 
disorders and comorbid states.

Materials and methods. In the clinic of nerve diseases of Zaporizhzhia State Medical University we observed 305 patients 
(213 men and 92 women, average age is 57.93 ± 0.43 years old) in the recovery period of CIS. All patients were clinically and 
neurologically examined according to a specially designed protocol using modern scales – NIHSS, mRS on the 10th, 30th, 90th 
and 180th day of the disease and differentiated treatment in accordance with standards and protocols for the assistance to 
patients who suffer from stroke. Patients with CIS were divided into four groups. The first group included 111 patients (36.4 %) 
with CIS, among whom the severity of post-stroke disorders was mild (state on NIHSS ≤ 7 points), without comorbid condi-
tions. The second group consisted of 120 patients (39.3 %) also with a mild degree of post-stroke disorders (state on NIHSS 
≤7 points) and the comorbidity (heart pathology, diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease of the IInd stage). 
The third group included 36 patients (11.8 %) with CIS, among whom the severity of post-stroke disorders was moderate and 
obvious (state on NIHSS > 7 points), without comorbidity. The fourth group consisted of 38 patients (12,5 %) with moderate 
and severe post-stroke disorders (state on NIHSS > 7 points) and comorbid pathology. Statistical analysis was carried out 
using descriptive statistics methods. The interrelation between qualitative features was evaluated according to the criterion 
of the Pearson’s chi-square test.

Results. As a result of the treatment among the patients in group I, 97 patients (87.4 %) (index mRS 0–2) had a favorable 
outcome, relatively favourable one (index mRS ≥3 points) – only 14 (12.6 %); In group II, 104 patients (86.7 %) achieved 
favorable treatment, relatively favorable one – 16 (13.3 %); in group III – a favorable outcome was recorded in 13 patients 
(36.1 %), relatively favorable – in 23 (63.9 %), and in group IV – a favorable outcome was revealed in 13 patients (34.2 %), 
relatively favorable one – in 25 (65.8 %).

Conclusions. The differentiated application of medical and physical rehabilitation in patients with CIS in different groups, taking 
into account the individual prognosis of the recovery period and selection of methods and ways of treatment, has improved 
significantly the effectiveness of rehabilitation measures.

Ефективність медичної та фізичної реабілітації у хворих, які перенесли  
мозковий ішемічний інсульт

О. А. Козьолкін, С. О. Мєдвєдкова, Л. О. Шевченко, І. М. Ляхова, С. М. Малахова, О. О. Лісова, О. О. Черепок

Мета роботи – підвищити ефективність медичної та фізичної реабілітації у хворих, які перенесли мозковий ішемічний 
інсульт (МІІ), шляхом диференційованого застосування реабілітаційних заходів залежно від тяжкості неврологічних 
розладів і наявності коморбідних станів.

Матеріали та методи. У клініці нервових хвороб Запорізького державного медичного університету під нашим спостере-
женням перебували 305 хворих (213 чоловіків і 92 жінки, середній вік – 57,93 ± 0,43 року) у відновному періоді МІІ. Усім 
хворим виконали клініко-неврологічне дослідження за спеціально розробленим протоколом, використовуючи сучасні 
шкали (NIHSS, mRS) на 10, 30, 90 і 180 добу захворювання, а також диференційоване лікування за стандартами та 
протоколами надання допомоги хворим на інсульт. Пацієнтів із МІІ поділили на 4 групи. У I групу ввійшли 111 (36,4 %) 
пацієнтів із МІІ, в яких був легкий ступінь вираженості післяінсультних розладів (стан за NIHSS ≤7 балів), без комор-
бідних станів. II групу становили 120 (39,3 %) пацієнтів із легким ступенем післяінсультних розладів (стан за NIHSS ≤ 7 
балів) і наявністю коморбідної патології (патологія серця, цукровий діабет, хронічне обструктивне захворювання 
легень II cтадії). У III групу ввійшли 36 (11,8 %) хворих на МІІ, в яких ступінь вираженості післяінсультних розладів був 
помірним і вираженим (стан за NIHSS > 7 балів), без коморбідної патології. IV група – 38 (12,5 %) хворих із помірними 
та вираженими післяінсультними розладами (стан за NIHSS >7 балів) і коморбідною патологією. Статистичний аналіз 
виконали, використовуючи методи описової статистики. Наявність взаємозв’язку між якісними ознаками оцінювали за 
критерієм хі-квадрат Пірсона.

Результати. У результаті лікування хворих I групи сприятливий результат (значення mRS 0–2 бали) мали 97 (87,4 %) 
пацієнтів, відносно сприятливий (значення mRS ≥ 3 бали) – тільки 14 (12,6 %); у II групі сприятливий наслідок визна-
чили у 104 (86,7 %) пацієнтів, відносно сприятливий – у 16 (13,3 %); у III групі сприятливий результат зафіксували у 
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Эффективность медицинской и физической реабилитации у больных, перенесших 
мозговой ишемический инсульт
А. А. Козелкин, С. А. Медведкова, Л. А. Шевченко, И. Н. Ляхова, С. Н. Малахова, О. А. Лисовая, А. А. Черепок

Цель работы – повысить эффективность медицинской и физической реабилитации у больных, перенесших мозговой 
ишемический инсульт (МИИ), путем дифференцированного применения реабилитационных мероприятий в зависимости 
от тяжести неврологических расстройств и наличии коморбидных состояний.

Материалы и методы. В клинике нервных болезней Запорожского государственного медицинского университета 
под наблюдением находились 305 больных (213 мужчин и 92 женщины, средний возраст – 57,93 ± 0,43 года) в вос-
становительном периоде МИИ. Всем больным проводили клинико-неврологическое исследование по специально 
разработанному протоколу с использованием современных шкал (NIHSS, mRS) на 10, 30, 90 и 180 сутки заболевания 
и дифференцированное лечение согласно стандартов и протоколов оказания помощи больным инсультом. Пациенты 
с МИИ разделены на 4 группы. В I группу вошли 111 (36,4 %) пациентов с МИИ, у которых степень выраженности 
постинсультных расстройств была легкая (состояние по NIHSS ≤ 7 баллов), без коморбидных состояний. II группа 
состояла с 120 (39,3 %) пациентов, также с легкой степенью постинсультных расстройств (состояние по NIHSS ≤ 7 
баллов) и наличием коморбидной патологии (патология сердца, сахарный диабет, хроническое обструктивное 
заболевание легких II cтадии). В III группу вошли 36 (11,8 %) больных с МИИ, у которых степень выраженности 
постинсультных расстройств была умеренная и выраженная (состояние по NIHSS >7 баллов), без коморбидной 
патологии. IV группу составили 38 (12,5 %) больных с умеренными и выраженными постинсультными расстройствами 
(состояние по NIHSS >7 баллов) и коморбидной патологией. Статистический анализ проведен с использованием 
методов описательной статистики. Наличие взаимосвязи между качественными признаками оценивали по критерию 
хи-квадрат Пирсона.

Результаты. В результате лечения больных I группы благоприятный исход (значение mRS 0–2 балла) имели 97 (87,4 %) 
пациентов, относительно благоприятный (значение mRS ≥ 3 балла) – только 14 (12,6 %); во II группе благоприятный 
исход был у 104 (86,7 %) пациентов, относительно благоприятный – у 16 (13,3 %); в III группе благоприятный исход 
зафиксирован у 13 (36,1 %) пациентов, относительно благоприятный – у 23 (63,9 %), а в IV группе благоприятный 
исход отмечен у 13 (34,2 %) пациентов, относительно благоприятный – у 25 (65,8 %).

Выводы. Дифференцированное применение медицинской и физической реабилитации у больных МИИ в разных 
группах с учетом индивидуального прогноза выхода восстановительного периода и подбором методов, способов 
лечения позволило значительно повысить эффективность реабилитационных мероприятий.

Ключевые слова:  
инсульт, 
реабилитация 
инсульта.
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13 (36,1 %) пацієнтів, відносно сприятливий – у 23 (63,9 %); у IV групі сприятливий наслідок встановили у 13 (34,2 %) 
пацієнтів, відносно сприятливий – у 25 (65,8 %).

Висновки. Диференційоване застосування медичної та фізичної реабілітації у хворих на МІІ у різних групах з ураху-
ванням індивідуального прогнозу результату відновного періоду та підбором методів і способів лікування дали змогу 
суттєво підвищити ефективність реабілітаційних заходів.

Introduction
Cerebrovascular diseases and their acute forms – 
cerebral strokes – are one of the important problems 
of clinical neurology [1,5]. In Ukraine, about 100,000 
brain strokes are registered annually and, unfortunate-
ly, mortality rates from them are much higher than in 
developed European countries [2]. Most patients who 
have suffered from a stroke have become persons with 
disability, and only 10–15 percent restore their working 
ability. Therefore, this problem has got not only medical, 
but a great socio-economic significance as well [3–5]. 
Unfortunately, in Ukraine the system of rehabilitation 
institutions is poorly developed; there are few highly 
skilled rehabilitation specialists, who would improve 
the consequences of rehabilitation.

Apart from this, rehabilitation should be carried 
out starting from the acute period of the disease within 
the limits of passive kinesiotherapy, but the largest amount 
of rehabilitation measures concerns the recovery period 
of the disease [5–10]. Therefore, the development of 
differentiated rehabilitation complexes with the wide use 
of methods and ways of medical and physical rehabilita-
tion is timely and relevant.

Aim
In this regard, we set the objective of work: to increase 
the efficiency of complex treatment of patients who have 
suffered from cerebral ischemic stroke (CIS) by diffe-
rentiated application of methods of medical and physical 
rehabilitation, depending on the severity of neurological 
disorders and the availability of comorbid states.

Material and methods
In the clinic of nerve diseases of Zaporizhzhia State 
Medical University 305 patients (213 men and 92 women, 
average age is 57.93 ± 0.43 years old) were under our 
observation in the recovery period of the CIS. All patients 
were clinically and neurologically examined according to a 
specially designed protocol using modern scales – NIHSS, 
mRS on the 10th, 30th, 90th and 180th day of the disease 
and differentiated treatment in accordance with standards 
and protocols for the assistance to stroke patients (The 
Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 602 of 
03.JUL.2012).

The diagnosis of CIS was based on a complex 
clinical-neurological and computed tomographic study 
of the brain (using a computer tomograph “Siemens So-
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matom Spirit”, Germany) on the first day of the disease. 
The degree of stroke severity was assessed on the stroke 
scale of National Institute of Health (NIHSS), the degree 
of functional recovery and disability was assessed on 
the modified Rankin scale (mRS) in the dynamics of 
the recovery period of the disease on the 10th, 30th, 90th, 
180th day.

As a favorable outcome of the restorative period of 
CIS, the index of mRS 0-2 was considered, as a relatively 
favorable outcome – the index of mRS ≥ 3 points.

The statistical analysis was carried out in the Statistica 
13.0 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J) using 
descriptive statistics methods. The interrelation between 
qualitative features was evaluated according to the criteri-
on of the Pearson’s chi-square test. The interrelation was 
considered reliable at the level of significance P < 0.05.

Results
In the course of complex treatment, we were guided by 
the basic principles of medical and physical rehabilitation:

– early start of rehabilitation measures;
– the complexity of using all available and necessary 

rehabilitation measures;
– individuality of the rehabilitation program;
– the stage of rehabilitation;
– regularity and continuity throughout all stages of 

rehabilitation;
– social orientation of rehabilitation measures;
– use of methods to control the adequacy of loads 

and the effectiveness of rehabilitation.
Developing the rehabilitation program, we took into 

account the age, sex and profession of the patient, his 
motor potential, the nature and the level of the pathological 
process and the functional abilities of the patient. Peculiar 
conditions were created for the conscious active partici-
pation of the patient himself in the rehabilitation process, 
a positive psycho-emotional background and a psycho-
logical attitude to increase the effectiveness of the applied 
rehabilitation measures. The increase in physical activity 
was carried out gradually concerning volume, intensity, 
number of exercises, the number of their repetitions and 
the complexity of the exercises, daily and throughout 
the whole rehabilitation process. In a specialized depart-
ment during the first year after a stroke we carried out 2–3 
rehabilitation courses. We systematically used various 
rehabilitation methods to ensure sufficient, optimal for 
each patient action, allowing to improve the functional 
state of the patient’s body.

Physical exercises were carried out in the mode of 
alternation of work and rest with novelty and variety of 
tasks. Physical activity was moderate and dosed in time, 
depending on the severity of the patient’s condition and 
the comorbid pathology.

We conducted the division of all patients with CIS into 
4 groups in accordance with the criteria developed by us, 
based on the degree of severity of poststroke disorders 
and the availability or absence of comorbidity. On this 
basis, we identified 4 groups of patients. The division 
of patients into groups gave us the opportunity to apply 
differentially various methods and ways of medical and 
physical rehabilitation.

Medical and physical rehabilitation for all patients with 
CIS was conducted according to a specially developed 
scheme (made by us) on all its stages, beginning from 
the acute period of the disease and during the recovery 
period for patients in four groups. So, the 1st–14th days 
of CIS (I–IV groups) – conducting standard medical 
therapy, passive kinesiotherapy, psychotherapy, speech 
therapist consultation in the department of acute cere-
brovascular disorder (60 beds); the 15th-60th days (I–III 
groups) – continuation of medication therapy, active 
kinesiotherapy, classes with speech therapist, electro-
stimulation, physiotherapy, laser therapy, psychotherapy 
in the neuro-rehabilitation department (the 21st–28th days) 
and in the sanatorium with the direction of treatment of 
cerebrovascular diseases (24 days); the 3rd–12th months 
of the disease – medical and physical rehabilitation in 
the department of neurorehabilitation of the angioneu-
rological center – the clinical base of the Department of 
Nervous Diseases of the ZSMU (the 21st–28th days) at 
least 2–3 courses for the I–III groups and rehabilitation 
clinic for the IV group.

We also developed criteria for the medical and physi-
cal rehabilitation of patients who have undergone the CIS: 
favorable outcome with indexes of mRS 0–2; relatively 
favorable outcome – mRS ≥ 3 points.

We also developed the criteria of the restoration peri-
od of CIS: favorable outcome – with indexes of mRS 0–2; 
relatively favorable outcome – mRS ≥ 3 points.

The I group included 111 patients (36.4 %) with CIS, 
among whom the severity of post stroke disorders was 
mild (statue on NIHSS ≤ 7 points), without comorbid 
states. Patients in this group had absolute indications 
for in-patient treatment in the rehabilitation department.

The tasks for the patients of the first group were – 
complete restoration of broken functions, training of 
the cardiovascular system, increased tolerance to general 
physical activity, complete restoration of domestic and 
social activity and work efficiency.

Methods of rehabilitation for patients of the I group 
were:

Rehabilitation complexes for patients of group I:
1. Medical rehabilitation included – drug treatment 

(neurometabolic, vascular, anticholinesterase drugs, 
as for indications – sedatives and antidepressants); 
physiotherapy – procedures of general influence on 
the neck-collar zone in order to improve cerebral circu-
lation (alternating or permanent magnetic field, electro-
phoresis of vessels) and others; massage of segmental 
zones and paretic limbs; acupuncture, laser therapy; 
electrostimulation of paretic muscles; classes with a 
speech therapist – an aphasiologist in case of aphasic 
disorders; psychotherapy – individual or group classes.

2. Physical rehabilitation of patients was carried out 
step by step. In the acute period, the emphasis was done 
on passive movements and gradual verticalization. After 
this, gradually active movements by the healthy limb firstly 
were added, then by paretic one (with external help) or 
exercises with the sending of impulses by the patient 
himself in the absence of active movements.

Active exercises were repeated mostly passively and 
were carried out either with out-of-the-way help, or under 
lightened conditions. Then it was recommended to include 
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into work the muscles of the paretic limbs in various opera-
ting modes (overcoming, static, inferior, as well as with 
different degree of muscle tension). Exercises directed to 
the increasing of the muscle strength of the paretic mus-
cles were used. In the presence of spasticity in the paretic 
limbs, exercises with multiple repetition of movements with 
resistance overcoming (postisometric muscle relaxation – 
PIMR) were prescribed in different planes and directions 
in two or more joints. With the appearance of signs 
concerning the increased tone in spastic muscle groups, 
the number of repetitions of exercises and the degree of 
muscle tension was decreasing. Initially, exercises for 
increasing muscle strength were carried out in the range 
of small amplitudes, and then the amplitude increased up 
to full, physiological one. After that, stretching exercises 
were used with an increase as for the physiological length 
of the muscles. When performing combined movements 
in two or more joints, we were watching that synkinesias 
would not occur.

During the implementation of the rehabilitation 
program, adaptive and compensatory processes were 
stimulated, the volitional activity of patients was increased. 
Psychotherapeutic correction was aimed at alleviating 
and eliminating neurotic disorders existing in the majority 
of post-stroke patients, which complicate the implemen-
tation of rehabilitation measures. Apart from creating a 
psychotherapeutic environment, we conducted group 
exercises on therapeutic physical culture (exercise the-
rapy), including individual and individual group classes 
in combination with acupressure, autogenic training, 
aimed at active relaxation and local stimulating effect on 
isolated muscle groups of paretic limbs. In the timetable, 
multiple physical exercises were provided: morning hy-
gienic gymnastics, therapeutic gymnastics, independent 
exercise done by the patient himself. As the patient’s 
physical activity increased, we included self-care skills 
training and elements of ergotherapy.

The expansion of the motor regime of patients was 
carried out due to various forms and methods of exercise 
therapy. Dosed walking and climbing stairs were one of 
these measures. With sufficient adaptation of the pa-
tient to physical exercises and under the supervision 
of the exercise therapy instructor, patients gradually 
increased the distance and speed of movement during 
dosed walking, height and speed of climbing the stairs. 
The rate of increase of the load as for climbing the stairs 
was set for each patient individually, depending on his 
reaction to this type of load. Also, the patients were given 
mechanotherapy using swivel and block simulators in a 
specially equipped room in the department.

The results of treatment for patients in group I were 
following: favorable treatment – in 97 patients (87.4 %), 
relatively favorable – only in 14 (12.6 %).

The second group consisted of 120 patients (39.3 %) 
also with mild post-stroke disorders (state on NIHSS ≤7 
points) and comorbidity (one of the following diseases 
or their combination – ischemic heart disease (IHD), 
chronic coronary insufficiency of I–II degree, insufficien-
cy of circulation I-A degree, normocardic or bradycardic 
form of permanent atrial fibrillation, unitary extrasystole, 
atrioventricular blockade not higher than I degree, history 
of myocardial infarction (over 1 year ago), COPD of II 

degree, compensated or subcompensated diabetes, type 
II. More severe forms of concomitant diseases were not 
considered, since their presence was a contraindication 
as for the referral to the rehabilitation of patients in spe-
cialized rehabilitation departments.

The tasks of rehabilitation for patients in group II 
were – full or partial restoration of impaired functions, 
training of the cardiovascular system, increased tolerance 
to general physical activity, stabilization of the course of 
the main vascular disease; complete restoration of domes-
tic and social activity and, if possible, capacity for work.

Rehabilitation complexes for patients of group II:
1. Medical rehabilitation: medical therapy (patho-

genetic drugs – hypertensive, cardioprotective, antiar-
rhythmic, antidiabetic, etc.), as well as neurometabolic, 
vascular, anticholinesterase drugs, following the indica-
tions – sedatives, antidepressants and others; physiother-
apy: hardware physiotherapy (only after patient adaptation 
and stabilization of his condition) – electrophoresis of 
the vascular on the neck-collar zone in order to improve 
the cerebral circulation, etc.; dosed electrostimulation of 
paretic muscles; massage of segmental zones and paretic 
limbs; acupuncture, laser puncture; classes with a speech 
therapist, an aphasiologist, in case of speech disorders; 
psychotherapy: autogenous training, for indications – 
group or individual classes.

2. Physical rehabilitation: physical therapy – group 
exercises with limitation of intensity of physical exercises 
(dosed physical loads is possible to add into the complex 
only after a 1–2-week period of adaptation of the patient 
and a careful bicycle ergometry examination); mecha-
notherapy using pendulum simulators; limited active 
and passive kinesiotherapy, dosed auto-mobilization, 
therapeutic physical training of paretic limbs.

The results of rehabilitation of patients in group II were 
following: favorable outcome – in 104 patients (86.7 %), 
relatively favorable one – in 16 (13.3 %).

36 patients (11.8 %) with CIS were included in group 
III. The severity of post-stoke disorders was moderate and 
severe (state on NIHSS >7 points), without comorbidity. 
Treatment in the rehabilitation department was also rec-
ommended to these patients.

The tasks of rehabilitation for patients of group III 
were – reduction of the severity of motor and other 
post-stroke disorders in the early recovery period of 
the disease, psychotherapeutic correction and complete 
restoration of household activity.

Rehabilitation complexes for patients of group III:
1. Medical rehabilitation: medical therapy, such as 

neuromethabolic, vascular, anticholinesterase medicine, 
according to indications – muscle relaxants, analgesics, 
sedatives and antidepressants; physiotherapy: proce-
dures of general influence on the neck-collar zone in order 
to improve the cerebral circulation, the effect of alternating 
or permanent magnetic field, vascular electrophoresis, 
differentiated arrangement of local physiotherapy on 
the paretic limbs, taking into account muscle tone (with 
its real increasing – warm procedures, with moderate – 
combining them with a selective electrostimulation; 
massaging of segmental zones, selective and point 
massage of paretic limbs; acupuncture, laser puncture; 
classes with a speech therapist – an aphasiologist in case 
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of aphasic disorders; psychotherapy: individual or group 
(communicative discussion) classes, autogenous training, 
psychogymnastics.

2. Physical rehabilitation: medical physical training – 
position treatment, individual exercises, training of proper 
walking, mechanotherapy with the use of table simulators 
for hands and fingers, special devices for reducing muscle 
tone, swing training simulators; passive kinesiotherapy 
and limited auto-mobilization.

The results of rehabilitation of patients in group III 
were following: favorable treatment – in 13 patients 
(34.2 %), relatively favorable – in 23 (63.9 %).

The fourth group consisted of 38 patients (12.5 %) 
with moderate and severe post-stroke disorders (state 
on NIHSS >7 points) with subcompensated and compen-
sated comorbidity (one of the diseases – ischemic heart 
disease, chronic coronary insufficiency of the I–II degree, 
insufficiency of blood circulation I-A degree, normocardic 
or bradycardic form of permanent atrial fibrillation, unitary 
extrasystole, atrioventricular blockade not higher than I 
degree, history of myocardial infarction (over 1 year ago), 
COPD of the II degree, compensated or subcompensa-
ted diabetes, type II or their combination; indications on 
frequent transient ischemic attacks were mentioned in 
the history. This group of patients has relative indications 
for in-patient treatment in the department of rehabilitation.

The tasks of rehabilitation for patients of the group IV 
where – stabilization of the course of the main vascular 
disease, adaptation to everyday household loads, reduc-
tion of the severity of motor and other post-stroke disor-
ders, psychotherapeutic correction, complete restoration 
of household activity.

Rehabilitation complexes for patients of group IV:
1. Medical rehabilitation: medical therapy – patho-

genetic drugs (antihypertensive drugs, cardioprotectors, 
antiarrhythmic, antidiabetic, etc.), neuro-metabolic, vascu-
lar, anticholinesterases / symptomatic medicine (muscle 
relaxants, analgesics, sedatives and antidepressants); 
physiotherapy: hardware physiotherapy (only after patient 
adaptation and stabilization of his condition) – electro-
phoresis of the vessels on the neck-collar zone in order 
to improve cerebral blood flow, warm on the paretic limb 
with increased muscle tone, local anesthetic procedures 
in cases of arthralgia; electrostimulation in minimal phys-

iotherapeutic doses only after consultation with the car-
diologist and physiotherapist; massaging of segmental 
zones, selective and point massage of paretic limbs; 
acupuncture; speech therapy classes; psychotherapy – 
individual or group (communicative discussion) classes, 
autogenous training, psychogymnastics.

2. Physical rehabilitation: medical physical training – 
position treatment, individual exercises, training of proper 
walking; mechanotherapy using table simulators for hands 
and fingers, special devices for reducing muscle tone.

The results of rehabilitation of patients in group IV 
were following: favorable treatment – in 13 patients 
(34.2 %), relatively favorable – in 25 (65.8 %).

Data on the results of medical and physical rehabil-
itation of patients with CIS in four groups are presented 
in Fig. 1.

Thus, in the I and II group, probability of the favor-
able outcome of the early recovery period of the CIS 
is significantly higher than in the III and IV groups (chi-
square = 79.3; P < 0.01).

As a result of medical and physical rehabilitation 
measures out of 305 patients who suffered from CIS – 
140 patients (45.9 %) were discharged to work: out of 
111 patients in group I – 63 patients (56.8 %), out of 120 
patients in group II – 66 (55.0 %), out of 36 patients in 
group III – 7 (19.4 %), out of 38 patients in group IV – 4 
(10.5 %).

Discussion
Our research has shown the importance of the inspected 
problem of the rehabilitation of patients with CIS starting 
with organizational arrangements and differential usa-
ge of various methods and approaches of restorative 
treatment. These data are congruent with the point of 
view of W. J. Powers et al. (2018) and T. S. Mishchenko 
(2017) [1,2].

We also consider complex rehabilitation to be very im-
portant, it is made by a multidisciplinary team of specialists 
including rehabilitation physicians, specialists in remedial 
gymnastics, kinesitherapists, physiotherapists and others. 
The nearest relatives of the patient should become active 
participants of the rehabilitation in order to create friendly 
psychological climate and optimistic mood by the patient, 
who aims at rehabilitation. It’s necessary to coordinate 
the actions of all specialists according to the fact, how bad 
the case is and what psychological condition the patient 
has. These data are congruent to the point of view of  
C. J. Winstein et al., 2018 [5].

During the rehabilitation measures, we have noticed 
the positive influence on the movement rehabilitation of 
patients, which was evaluated in dynamics using NIHSS 
and mRS. This is in accord with the data of M. Morreale 
et al. (2016) [8].

We believe, that complex physical exercises are an 
important component of rehabilitation measures, the exer-
cises are chosen for every patient individually, according 
to the degree of severity of kinetic deficit. This contributes 
to active participating of the patient in his rehabilitation 
and to his aiming to the positive result. Physical exerci-
ses are organized both for groups and individually under 
the control of instructors of remedial gymnastics. We 
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Fig. 1. Results of medical and physical rehabilitation of patients with CIS in four groups in 
the recovery period.
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think, that physical exercises influence on the processes 
of brain plasticity, what is proven by positive dynamics of 
neural disorders. These data are congruent to the results 
of Caroline Pin-Barre, Jérôme Laurin (2015) [7].

Lately, there has been a discussion among scientists 
about the terms of the beginning of rehabilitation, maybe 
early (starting with the first 24-hour period of the disease), 
and also its duration [1,10]. To our mind, the rehabilitation 
as passive kinesitherapy and psychotherapy should be 
organized starting with the first 24-hour period of the stock, 
but the rehabilitation in the early recovery period, like it 
was mentioned in our thesis before, is more effective.

Also, we have shown, that comorbid conditions influ-
ence the results of the rehabilitation in negative way, they 
don’t allow making active rehabilitation to the full extent. 
That’s why the division of the patients to the groups with 
the identifying of the group of patients with comorbid 
conditions (groups II and IV) is absolutely necessary. The 
rehabilitation of patients who have suffered from CIS with 
comorbid conditions must be complex, with limitation of 
active methods of treatment. Our data are congruent to 
the results of Nelson MLA et al. (2017) [4].

The division of post-stroke patients to groups allows 
not only to differentially use various methods of treatment, 
but also to predict the disease outcome and also disable-
ment of the patients. In Ukraine, not more than 10–15 % of 
patients come back to work after a stroke [4]. As a result of 
the complex treatment and rehabilitation measures, which 
were made by us, 140 patients who have suffered from 
CIS (45.9 %) were dismissed to come back to work, this 
index is much higher, than the average index in Ukraine. 
These data show the positive result of the research and 
its perspective.

Conclusions
1. In the complex of therapeutic measures in patients 

who have suffered from CIS, it is necessary to apply 
methods of medical and physical rehabilitation differen-
tially, depending on the degree of severity of neurological 
disorders and the comorbid diseases.

2. Restore therapy for patients who have suffered 
from CIS should be conducted in a specialized rehabili-
tation department with trained specialists in the multidisci-
plinary team and equipped with the necessary equipment.

3. The results of rehabilitation of patients who suffered 
from CIS were better in the first and second groups, where 
129 patients (55.8 %) recovered and returned to work.

4. The division of patients into groups depending 
on the degree of severity of post-stoke disorders and 
the availability or absence of comorbid conditions allows 
to form the volume, intensity and duration of complex 
rehabilitation measures differentially, taking into account 
the individual prognosis of the outcome of the recovery 
period of the CIS.

Prospects for further research. We believe that 
it is efficient to continue this research with the study of 
processes of brain plasticity, their influence on the reha-
bilitation of movement functions and usage of biomarkers 
for predicting the efficiency of the rehabilitation.
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Ультраструктурнi зміни тромбоцитів у хворих на цукровий діабет  
1 та 2 типів залежно від стану ниркової функції на різних стадіях 
хронічної ниркової недостатності
Н. О. ПерцеваA,E,F, І. В. ТвердохлібА–E, Д. І. Чуб*А,Е

ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – вивчити ультраструктурні зміни тромбоцитів у хворих на цукровий діабет (ЦД) 1 та 2 типів залежно від 
рівня швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) та оцінити можливість їх використання як раннього маркера прогресування 
діабетичної хвороби нирок.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 37 осіб: 15 хворих на ЦД 1 типу, 15 пацієнтів із ЦД 2 типу, 7 здорових 
добровольців. Хворих поділили на 3 групи залежно від рівня ШКФ: група 1 – ШКФ 90 мл/хв/1,73 м² і більше; група 2 – ШКФ 
89–60 мл/хв/1,73 м²; група 3 – ШКФ 59–45 мл/хв/1,73 м². Для визначення ультраструктурних змін тромбоцитів використову-
вали метод електронної мікроскопії за допомогою трансмісійного електронного мікроскопа ПЭМ-100-01 «SELMI» (Україна).
Результати. Вивчили ультраструктурні зміни тромбоцитів у хворих на ЦД 1 та 2 типів залежно від рівня ШКФ. Встановили 
наявність початкових змін тромбоцитарного гемостазу у хворих зі ШКФ ≥90 мл/хв/1,73 м². Показали, що з прогресуванням 
ушкоджень фільтраційної функції нирок підвищувався ступінь ушкодження мембранних структур тромбоцитів, збільшу-
валася кількість ознак гіперактивації тромбоцитів та частка незворотно трансформованих клітин.
Висновки. Морфологічним субстратом ушкодження тромбоцитарного гемостазу у хворих на ЦД 1 та 2 типів є посилен-
ня дестабілізації тромбоцитарних мембран, масивне агрегатоутворення з переважанням ущільнених агрегатів різних 
розмірів, залучення до їх складу незворотно деформованих еритроцитів та активованих лейкоцитів, дисбаланс щіль-
ності упакування альфа-, дельта- і лямбда-гранул. Цей ультраструктурний комплекс можна вважати раннім маркером 
прогресування діабетичної хвороби нирок у хворих на ЦД 1 та 2 типів.

Ультраструктурные изменения тромбоцитов у больных сахарным диабетом  
1 и 2 типов в зависимости от состояния почечной функции на разных стадиях 
хронической почечной недостаточности
Н. О. Перцева, И. В. Твердохлеб, Д. И. Чуб
Цель работы – изучить ультраструктурные изменения тромбоцитов у больных сахарным диабетом 1 (СД 1) и 2 (СД 2) 
типов в зависимости от уровня скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и оценить возможность их использования в 
качестве раннего маркера прогрессирования диабетической болезни почек.
Материалы и методы. В исследование включили 37 человек: 15 больных СД 1 типа, 15 пациентов с СД 2 типа, 7 здоро-
вых добровольцев. Больные разделены на три группы в зависимости от уровня СКФ: группа 1 – СКФ 90 мл/мин/1,73 м² и 
выше; группа 2 – СКФ 89–60 мл/мин/1,73м²; группа 3 – СКФ 59–45 мл/мин/1,73 м². Для определения ультраструктурных 
изменений тромбоцитов использовали метод электронной микроскопии с помощью трансмиссионного электронного 
микроскопа ПЭМ-100-01 «SELMI» (Украина).
Результаты. Изучены ультраструктурные изменения тромбоцитов у больных СД 1 и 2 типов в зависимости от уровня 
СКФ. Установлено наличие начальных изменений тромбоцитарного гемостаза у больных с СКФ ≥90 мл/мин/1,73 м². 
Доказано, что с прогрессированием повреждений фильтрационной функции почек повышалась степень повреждения 
мембранных структур тромбоцитов, увеличивалось количество признаков гиперактивации тромбоцитов и доля необра-
тимо трансформированных клеток.
Выводы. Морфологическим субстратом повреждения тромбоцитарного гемостаза у больных СД 1 и 2 типов является 
усиление дестабилизации тромбоцитарных мембран, массивное агрегатообразования с преобладанием уплотненных 
агрегатов различных размеров, привлечение в их состав необратимо деформированных эритроцитов и активирован-
ных лейкоцитов, дисбаланс плотности упаковки альфа-, дельта- и лямбда-гранул. Этот ультраструктурный комплекс 
можно рассматривать как ранний маркер прогрессирования диабетической болезни почек у больных СД 1 и 2 типов.

Ultrastructural changes of platelets in patients with diabetes mellitus type 1 and 2 depending 
on the state of renal function at different stages of chronic renal failure
N. O. Pertseva, I. V. Tverdokhlib, D. I. Chub
The aim of our study was to study the ultrastructural changes of platelets in patients with diabetes mellitus type 1 (T1DM) and 
type 2 (T2DM) depending on estimated glomerular filtration rate (eGFR) and to assess the possibility of their use as an early 
marker of diabetic kidney disease progression.
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Materials and methods. The study included 37 people: 15 patients with T1DM, 15 with T2DM, 7 healthy volunteers. Patients 
were divided into three groups depending on eGFR: group 1 – eGFR ≥90 ml/min/1.73 m²; group 2 – eGFR 89–60 ml/min/1.73 
m²; group 3 – eGFR 59–45 ml/min/1.73 m². Transmission electron microscope PEM-100-01 “SELMI” (Ukraine) was used to 
determine the ultrastructural changes of platelets.

Results. We studied ultrastructural changes of platelets in patients with T1DM and T2DM depending on eGFR and determined 
the changes in platelet hemostasis in patients with eGFR ≥90 ml/min/1.73 m². We proved that the higher damage degree of 
kidneys filtration function leads to the worse platelets membrane structures damage, increased number of platelet hyperactivation 
signs, higher proportion of irreversibly transformed cells.

Conclusion. Morphological substrate of platelet hemostasis damage in patients with T1DM and T2DM is increased desta-
bilization of the platelet membranes, massive agglutination with a predominance of various sizes condensed aggregates, 
the involvement of irreversibly deformed erythrocytes and activated leukocytes in their composition, imbalance of density 
packing of alpha-, delta-, and lambda- granules. This ultrastructural complex can be considered as an early marker of diabetic 
kidney disease progression in patients with T1DM and T2DM.

Останніми роками особливе значення в патогенезі 
мікроциркуляторних уражень при цукровому діабеті 
(ЦД) надають змінам у судинно-тромбоцитарній ланці 
системи гемостазу [1,2]. Функціональна активність 
тромбоцитів супроводжується кардинальною зміною 
їхньої внутрішньої структури, тому під час вивчення 
морфології тромбоцитів розрізняють клітини стадії 
«спокою» – неактивовані тромбоцити – і клітини, що 
знаходяться на різних стадіях активації. Під впливом 
індукторів агрегації відбувається видозміна форми 
тромбоцитів від дископодібної до сферичної з утво-
рюванням псевдоподій і склеювання їх – адгезія 
тромбоцитів [3]. Неактивовані тромбоцити – дрібні 
дископодібні клітини діаметром 2–5 мкм, в них є 
периферична частина – гіаломер, центральна части-
на – грануломер, що містить гранули. На ультраструк-
турному рівні у складі гіаломера виявляють елементи 
цитоскелета – мікротрубочки й актин-міозинові комп-
лекси, що визначають форму тромбоцитів у стадії 
спокою та при активації. Тромбоцити містять велику 
кількість секреторних везикул – тромбоцитарні грану-
ли діаметром від 200 нм до 600 нм [4,5]. Розрізняють 
кілька їх типів:

– великі альфа-гранули, які містять глікопротеїни 
(фібриноген, фібронектин, фактор Віллебранда), 
білки, що зв’язують гепарин (фактор 4 тромбоцитів, 
що також регулює проникність судин, хемотак-
сис нейтрофілів та еозинофілів), фактори росту 
(тромбоцитарний фактор росту, трансформуючий 
фактор росту-β, фактор росту ендотелію судин, 
фактор росту епітелію, фактор росту фібробластів, 
інсуліноподібний фактор росту), фактори згортання 
(тромбопластин, фактор V тощо) і тромбосподин, 
який бере участь у процесах згортання крові, запа-
лення, регенерації;

– щільні дельта-гранули, що містять АДФ, АТФ, 
Са2+, серотонін, гістамін;

– гамма-гранули (лізосоми та мікропероксисоми), 
в яких містяться протеолітичні ферменти [4,5].

Під час активації тромбоцитів відбувається викид 
вмісту гранул назовні, після чого процес активації 
стає незворотним. Вважається, що дегрануляція 
тромбоцитів є необхідною умовою для їхньої наступної 
агрегації [6]. Тому для визначення функціональної 
активності тромбоцитів вивчають співвідношення 
різних форм тромбоцитів, кількість органел, щільність 
упакування гранул, характер і кількість відростків, що 
утворюються.

У роботах вітчизняних науковців показано, що 
морфологічним субстратом ушкодження тромбоцитар-
ного гемостазу у хворих на ЦД 2 типу з артеріальною 
гіпертензією (АГ) є комплекс ультраструктурних змін 
клітин тромбоцитів, який є раннім предиктором розвит-
ку судинних ускладнень ЦД і АГ. Доведено, що ступінь 
порушення тромбоцитарного гемостазу залежав від 
рівня МАУ та якості глікемічного контролю. У хворих із 
МАУ встановили ушкодження тромбоцитарного гемос-
тазу внаслідок значущого зростання вмісту активова-
них, дегранульованих і агрегованих тромбоцитів [7]. У 
деяких роботах показано, що функція тромбоцитів при 
ЦД 1 типу характеризується підвищенням спонтанної 
агрегації, а також підвищенням агрегації тромбоцитів, 
індукованої тромбіном, колагеном, арахідоновою кис-
лотою, адреналіном або АДФ [2]. Зміни властивостей 
тромбоцитів погіршують гемодинаміку і призводять до 
розвитку мікроангіопатій, зокрема до нефропатії та 
нефросклерозу. Отже, дослідження морфологічних 
ознак здатності тромбоцитів до активації, їхніх струк-
турних і функціональних змін на тлі хронічної гіпер-
глікемії – актуальне питання, що потребує вивчення.

Мета роботи
Вивчити ультраструктурні зміни тромбоцитів у хво-
рих на цукровий діабет 1 і 2 типів залежно від рівня 
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) та оцінити 
можливість їх використання як раннього маркера 
прогресування діабетичної хвороби нирок.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили 37 осіб: 15 хворих на ЦД 1 
типу, 15 пацієнтів із ЦД 2 типу, 7 здорових доброволь-
ців. Критерії залучення в дослідження: наявність ЦД 
1 типу, ЦД 2 типу, добровільної інформованої згоди.

Критерії виключення: відмова пацієнта, інші види 
діабету (гестаційний ЦД, вторинний ЦД, панкреатек-
томія), важкий перебіг ЦД і його гострі ускладнення 
(діабетичний кетоацидоз, коми, важка гіпоглікемія, 
ампутації нижніх кінцівок), ЦД 1 типу (ЦД1) із ШКФ 
менше ніж 45 мл/хв/1,73 м²; ЦД 2 типу (ЦД2) із ШКФ 
менше ніж 45 мл/хв/1,73 м²; важка супутня патологія 
(ХСН NYHA ІІІ та IV ФК, гострий коронарний синдром, 
транзиторна ішемічна атака за останні 6 місяців, гепа-
тити В і С, вагітність).

Key words:  
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Набір пацієнтів здійснили на базі ВСП «Клініка 
медичної академії» ДЗ «ДМА», відділення ендокри-
нології у 2017 р. Хворих поділили на 3 групи залежно 
від рівня ШКФ: група 1 – ШКФ 90 мл/хв/1,73 м² і більше 
(n = 10); група 2 – ШКФ 89–60 мл/хв/1,73 м² (n = 10); 
група 3 – ШКФ 59–45 мл/хв/1,73 м² (n = 10). У кожній 
групі виділили дві підгрупи: підгрупа 1 – хворі на ЦД1, 
підгрупа 2 – хворі на ЦД2, які представлені рівними 
частинами в кожній групі – по 5 осіб. Група контролю 
суттєво не відрізнялася за віко-статевими характерис-
тиками від груп дослідження, що дало змогу коректно 
їх порівнювати за іншими параметрами.

Дослідження виконали відповідно до етичних 
принципів Гельсінської декларації з дозволу комісії 
з біоетики ДЗ «Дніпропетровська медична академія 
МОЗ України».

Поверхневу цитоархітектоніку формених елемен-
тів крові й агрегатоутворення вивчили у венозній крові 
за допомогою мікроскопа Люмам И-2 («ЛОМО», РФ) у 
режимі фазового контрасту, використовуючи пристрій 
КФ-5 («ЛОМО», РФ).

Для ультраструктурного аналізу тромбоцитів 5 мл 
венозної крові центрифугували в гепаринізованій 
пробірці в режимі 900 об/хв протягом 15 хвилин при 
температурі 22 ± 2 ºС. Фракцію збагаченої тромбоци-
тами плазми переносили у префіксаційний розчин (у 
співвідношенні 1:5), який містив 0,1 % розчин глюта-
рового альдегіду («SPI», США) в 0,1 M фосфатному 
буфері (рН 7,4) за кімнатної температури. Через 30 
хвилин суспензію центрифугували при 3000 об/хв 
протягом 10 хвилин. Осад із тромбоцитами використо-
вували для виготовлення суспензії для дослідження 
надалі відповідно до рекомендацій C. L. Sawatzke,  
C. Solomons [8]. Зразки протягом 2 годин фіксували при 
+2 ºС у 3 % розчині глютарового альдегіду, виготовле-
ному на 0,2 M фосфатному буфері (рН 7,4). Матеріал 
переносили для постфіксації в 1 % забуферений 
(рН 7,4) розчин тетроксиду осмію («SPI», США) на 1 
годину. Зневоднювали зразки за допомогою пропілен-
оксиду в розчинах із концентрацією, котра зростає. 
Для виготовлення епоксидних блоків використову-
вали композицію епонаралдит. Зрізи контрастували 
за Рейнольдсом за кімнатної температури протягом 
30 хвилин. Дослідження виконали за допомогою 
трансмісійного електронного мікроскопа ПЕМ-100-01 
(«SELMI», Україна) при напрузі прискорення 65–90 кВ 
і первинних збільшеннях від 2000 до 20000. Загалом 
електронномікроскопічне дослідження виконали за 
стандартною схемою [9,10].

Результати
У хворих на ЦД 1 типу у групі 1 за допомогою трансмі-
сійної електронної мікроскопії визначили помітну акти-
вацію тромбоцитів: частка активованих форм не була 
менше, ніж неактивованих клітин. Спостерігали велику 
кількість агрегованих і дегранульованих тромбоцитів 
унаслідок вивільнення переважно альфа-гранул, які 
у своєму складі поміж численних білкових молекул 
містять фібриноген і фактор Віллебранда. У складі 
тромбоцитарного пулу виявили поодинокі форми клі-
тин із суттєвим дисбалансом альфа- та дельта-гранул, 

а також змінами у вмісті лізосом та ультраструктурі 
мітохондрій. Це вказує на залучення механізмів утри-
мування дельта-гранул у тромбоплазмі, що запобігає 
вивільненню неметаболічного АТФ, АДФ, серотоніну 
і кальцію у кров хворих на ЦД 1 типу за умов ШКФ 
≥90 мл/хв/1,73 м² на тлі підвищеного рівня напруги 
гранулярного апарату тромбоцитів, який відповідає 
за реалізацію тромбоцитарного гемостазу. Спосте-
рігали невелику кількість фрагментів тромбоцитів і 
псевдоподій (рис. 1).

У хворих на ЦД 2 типу групи 1 cпостерігали 
велику кількість частково дегранульованих клітин із 
рештками лабільних гранул під цитолемою. Поряд зі 
чималою кількістю агрегованих тромбоцитів визна-
чили появу великих сферичних форм із наявністю 
новоутворених псевдоподій на поверхні, ознаками 
дестабілізації зовнішньої мембрани та суттєвим 
розширенням відкритої канальцевої системи. Кіль-
кість щільних тілець суттєво перевищувала вміст 
альфа-гранул. Також спостерігали істотне зниження 
вмісту нормальних дископодібних тромбоцитів унас-
лідок різкого збільшення кількості дискоехіноцитів, 
сфероцитів і сфероехіноцитів (рис. 2).

У венозній крові у складі циркуляційних агрегатів 
крові виявили чималу кількість функціонально актив-
них поліморфноядерних лейкоцитів із розвинутими 
псевдоподіями, численними фагосомами та їхніми 
комплексами зі специфічними й неспецифічними 
гранулами. Тромбоцити агрегатів були переважно 
невеликими за розмірами, що вказувало на явища 
ретракції агрегованих мас унаслідок скорочення ци-
топлазматичних актоміозинових комплексів.

У хворих на ЦД 1 типу групи 2 виявили велику 
активацію тромбоцитарної ланки гемостазу, ушко-
дження поверхневих властивостей еритроцитів із 
залученням у патологічний процес лейкоцитів різ-
них типів. Частка активованих тромбоцитів суттєво 
перевищувала рівень контрольної групи, також різко 
підвищеним був рівень агрегованих і дегранульова-
них форм. Ультраструктурне дослідження показало, 
що утворення дегранульованих форм відбувалося 
переважно шляхом вивільнення альфа-гранул, 
частково – за участю дельта-гранул і внаслідок змен-
шення вмісту мітохондрій. У складі тромбоцитарного 
пулу крові виявили обмежену кількість тромбоцитів 
з істотним дисбалансом альфа- і дельта-гранул, а 
також змінами у вмісті лізосом та ультраструктурі 
мітохондрій (рис. 3).

У хворих на ЦД 2 типу групи 2 у венозній крові спо-
стерігали численні циркулюючі агрегати з наявністю 
великої кількості поліморфноядерних лейкоцитів із 
розвинутими псевдоподіями, численними фагосомами 
та їхніми комплексами. Тромбоцити агрегатів суттєво 
поступалися вільним циркулюючим формам за роз-
мірами, що свідчило про помірний ступінь вторинної 
агрегації та ретракції агрегатів. Також спостерігали 
появу великих сферичних форм із наявністю ново-
утворених псевдоподій (рис. 4).

Кількість щільних тілець перевищувала вміст 
альфа-гранул, лізосоми та мітохондрії спостерігали 
у значно меншій кількості порівняно з інтактними 
тромбоцитами. Дослідження показало незначний вміст 
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лейкоцитів у складних тромбоцитарних агрегатах, 
серед них переважали нейтрофільні гранулоцити. 
Їхня морфологія свідчила про суттєво підвищену 
функціональну активність: цитоплазма клітин харак-
теризувалася гетероморфністю, клітини мали численні 
псевдоподії, кількість фагосом та їхніх комплексів зі 
специфічними та неспецифічними гранулами була 

збільшеною, виявляли незрілі нейтрофіли. Поодинокі 
еозинофільні гранулоцити мали ознаки гіперактивації 
внаслідок утворення псевдоподій, значущої дефор-
мованості, редукції органел загального призначення. 
Специфічні еозинофільні гранули розташовувалися 
з незначною щільністю, часто на периферії клітин і 
свідчили про їхню зрілість. Отже, поряд зі змінами 

 

Рис. 1. Електронограма тромбоцитів хворих на ЦД 1 типу групи 1  
(ШКФ ≥90 мл/хв/1,73 м²).

Рис. 2. Електронограма тромбоцитів хворих на ЦД 2 типу групи 1  
(ШКФ ≥90 мл/хв/1,73 м²).

 

Рис. 3. Електронограма тромбоцитів хворих на ЦД 1 типу групи 2  
(ШКФ 89–60 мл/хв/1,73 м²).

Рис. 4. Електронограма тромбоцитів хворих на ЦД 2 типу 2 групи  
(ШКФ 89–60 мл/хв/1,73 м²).

 

Рис. 5. Електронограма тромбоцитів хворих на ЦД 1 типу групи 3  
(ШКФ 59–45 мл/хв/1,73 м²).

Рис. 6. Електронограма тромбоцитів хворих на ЦД 2 типу 3 групи  
(ШКФ 59–45 мл/хв/1,73 м²).

Оригінальні дослідження



211Pathologia. Volume 16. No. 2, May – August 2019 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

нейтрофілів, що характерні для ендотеліальної дис-
функції, ознаки гіперактивації еозинофілів вказували 
на розвиток внутрішньосудинного запалення, а їхня 
відносно невелика кількість у складі агрегатів – на об-
меження участі еозинофілів як адаптивного регулято-
ра запалення та як агента позаклітинного фібринолізу.

У складі тромбоцитарного пулу хворих на ЦД 
1 типу групи 3 переважали форми з помітним дис-
балансом альфа- і дельта-гранул, а також змінами 
у вмісті лізосом та ультраструктурі мітохондрій. У 
чималій кількості виявляли фрагменти тромбоцитів і 
розвинені псевдоподії на поверхні клітин. У більшості 
пацієнтів морфологія хромомера тромбоцитів свідчи-
ла про виразний ступінь порушень тромбоцитарного 
гемостазу. Також встановили суттєве ушкодження 
ультраструктури гіаломера більшості тромбоцитів. 
У складі збагаченої тромбоцитами фракції крові спо-
стерігали зниження вмісту нормальних дископодібних 
тромбоцитів унаслідок різкого зростання кількості 
дискоехіноцитів, сфероцитів і сфероехіноцитів (рис. 5).

Поряд з високим рівнем агрегатів венозної крові 
та залученням до їхнього складу змінених лейкоци-
тів і еритроцитів ця обставина свідчить про суттєву 
патогенетичну роль агрегатоутворення в розвитку 
судинно-тромбоцитарних запальних і деструктивних 
ушкоджень. Необхідно зауважити: агрегати містили 
невеликі за розмірами тромбоцити, що вказувало на 
розвиток вторинної агрегації внаслідок їх ретракції 
та утворення численних тромбоцитарно-фібринових 
зв’язків.

У венозній крові хворих на ЦД 2 типу з рівнем 
ШКФ 59–45 мл/хв/1,73 м² визначили підвищений 
рівень агрегатоутворення; за морфологією великі за 
розмірами циркулювальні агрегати відповідали струк-
турі складних утворень, що містили еритроцити та 
різні типи лейкоцитів. Велика кількість функціонально 
активних нейтрофілів із поліморфними ядрами та з 
розвинутими псевдоподіями, численними фагосомами 
та їхніми комплексами з тромбоцитарними гранулами 
свідчила про активний внутрішньосудинний запальний 
процес (рис. 6).

На розвиток запального процесу вказувала також 
чимала частка активованих еозинофільних гранулоци-
тів у складі агрегатів венозної крові та суттєву домішку 
еритроцитів. Поряд зі значно підвищеним рівнем агрего-
ваних тромбоцитів спостерігали появу великих сферич-
них форм з наявністю новоутворених псевдоподій на 
поверхні, ознаками дестабілізації зовнішньої мембрани 
та суттєвим розширенням відкритої канальцевої систе-
ми. Мембрани канальців часто були фрагментованими, 
цитолема тромбоцитів втрачала суцільність у ділянках, 
що контактували з іншими клітинами у складі агрегатів. 
Тромбоцити у різних за розмірами агрегатах мали оз-
наки різкої ретракції, часто їхні мембрани зливалися, 
збережені ділянки щільно контактували між собою або 
з фібриновими структурами поблизу агрегатів.

Обговорення
Цукровий діабет – популяційна загроза, що призводить 
до ранньої інвалідизації та збільшення летальності, 
основною причиною яких є пізні судинні ускладнення, 

передусім діабетична нефропатія з розвитком хроніч-
ної ниркової недостатності [11]. Характерний перебіг 
діабетичної хвороби нирок у хворих на ЦД полягає в 
поступовому наростанні альбумінурії та зниженні ШКФ, 
які використовують як критерії під час визначення 
стадій хронічної ниркової недостатності [12]. Незадо-
вільні результати лікування пацієнтів із діабетичною 
нефропатією пов’язані з тривалим безсимптомним 
перебігом та пізньою діагностикою, тому своєчасний 
моніторинг функції нирок має вирішальне значення 
у хворих на ЦД для визначення початкових проявів 
ушкодження функції нирок.

Протягом останніх років визначили характер змін 
і структуру взаємозв’язків між маркерами ендоте-
ліальної дисфункції та морфологічними ознаками 
ушкодження тромбоцитарної ланки гемостазу залежно 
від ступеня компенсації глікемії, враховуючи рівень 
альбумінурії у хворих на ЦД 2 типу [13]. Власні ре-
зультати, а також результати закордонних дослідників 
вказують, що морфологічні ознаки порушення судин-
но-тромбоцитарного гемостазу є найбільш ранніми 
та інформативними для діагностики ушкодження 
ендотеліальної функції у хворих на ЦД 2 типу [1,3,14].

Кількісна характеристика морфологічних особли-
востей тромбоцитарного гемостазу, що наведена в 
попередніх роботах [15,16], показала найраніші прояви 
ушкодження структури тромбоцитів, які відбуваються 
за умов нормального рівня швидкості клубочкової 
фільтрації у хворих на ЦД 1 і 2 типів. Так, доведено, що 
підвищена дегрануляція альфа-гранул і збільшення 
вмісту циркуляційних тромбоцитарних агрегатів на тлі 
суттєвої активації тромбоцитів за гіаліновим типом є 
найчутливішими ознаками порушення гемостазу в па-
цієнтів без клінічних ознак діабетичної хвороби нирок.

За результатами дослідження, ступінь патомор-
фологічних змін тромбоцитів у хворих на ЦД 2 типу 
перевищує такий у групі хворих на ЦД 1 типу. З прогре-
суванням діабетичної нефропатії спостерігали суттєве 
поглиблення порушень тромбоцитарного гемостазу з 
залученням ультраструктурних ушкоджень еритроци-
тів і лейкоцитів, масивною дегрануляцією тромбоцитів, 
утворенням численних складних тромбоцитарних 
агрегатів, ущільненням кореляційних зв’язків між біль-
шістю морфологічних параметрів, що характеризують 
гемостатичний профіль у хворих на ЦД 1 і 2 типів. Най-
важливішим підсумком цього циклу досліджень стало 
доведення, що морфологічні зміни тромбоцитарного 
гемостазу у хворих на ЦД відбуваються ще до клінічних 
проявів діабетичної хвороби нирок і чітко корелюють із 
глибиною діабетичної нефропатії на етапах її розвитку.

Вивчення взаємозв’язку між комплексом кліні-
ко-лабораторних параметрів, що характеризують 
функцію нирок і ліпідемічний профіль у хворих на 
ЦД 1 типу, котре здійснене раніше [7,13,15,16], по-
казало, що на сучасному рівні клінічної медицини 
ця проблема потребує нових діагностичних підходів. 
З’ясувалося, що використання тільки комплексу лабо-
раторних параметрів, які характеризують стан нирок 
і ліпідемічний профіль з анамнестичними даними 
для визначення початкових проявів функціональної 
неспроможності нирок, не є достатнім. За цих умов 
предметом наукової дискусії стало питання про те, 
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наскільки зміни тромбоцитарного гемостазу можуть 
бути надійним критерієм для прогнозування розвитку 
порушень функції нирок, але порівняння цих змін при 
різних типах ЦД залежно від ШКФ на ультраструктур-
ному рівні донині відсутнє.

У результаті роботи з’ясували: з прогресуванням 
ушкоджень фільтраційної функції нирок підвищується 
ступінь ушкодження мембранних структур тромбоци-
тів, збільшується кількість ознак гіперактивації тром-
боцитів і частка незворотно трансформованих клітин. 
Виявили суттєвіші зміни тромбоцитарного гемостазу 
у хворих на ЦД 2 типу порівняно з хворими на ЦД 1 
типу. Визначили, що морфологічним субстратом уш-
кодження тромбоцитарного гемостазу у хворих на ЦД 
1 і 2 типів є посилення дестабілізації тромбоцитарних 
мембран, масивне агрегатоутворення з переважанням 
ущільнених агрегатів різних розмірів, залучення до 
їхнього складу незворотно деформованих еритро-
цитів і активованих лейкоцитів, дисбаланс щільності 
упакування альфа-, дельта- і лямбда-гранул. Отже, 
названий ультраструктурний комплекс змін можна 
вважати раннім маркером прогресування діабетичної 
хвороби нирок у хворих на ЦД 1 і 2 типів.

На відміну від попередніх власних даних і резуль-
татів інших дослідників, у цій роботі наведені відомості 
про ультраструктурні перебудови клітинних і субклітин-
них компонентів судинно-тромбоцитарного гемостазу 
у хворих на ЦД 1 і 2 типів у порівняльному аспекті з 
акцентом на їхньому прогностичному значенні щодо 
прогресування діабетичної хвороби нирок.

Висновки
1. У хворих на ЦД 1 типу з нормальним рівнем 

ШКФ і з рівнем ШКФ 89–60 мл/хв/1,73 м² агрегатоутво-
рення відбувається за типом первинної агрегації, в 
основі якої – формування фібринових мостів між 
мембранними рецепторами сусідніх тромбоцитів. У 
хворих на ЦД 1 типу з рівнем ШКФ 59–45 мл/хв/1,73 м²  
розвивається вторинна агрегація через появу до-
даткових рецепторів до фібрину, залучення мате-
ріалу дегранульованих грануломерів, підвищення 
концентрації кальцію та активацію тромбоцитарних 
актоміозинових комплексів.

2. У хворих на ЦД 2 типу з показником ШКФ 90 мл/
хв/1,73 м² і вище помірний ступінь вторинної агрегації 
тромбоцитів супроводжується розвитком гіалінового 
типу морфологічної трансформації тромбоцитів. З 
прогресуванням ушкоджень фільтраційної функції 
нирок посилюються дестабілізація тромбоцитарних 
мембран, масивне агрегатоутворення з переважанням 
ущільнених агрегатів різних розмірів, залучення до 
їхнього складу незворотно деформованих еритроцитів 
та активованих лейкоцитів.

3. Цей ультраструктурний комплекс можна вва-
жати раннім маркером прогресування діабетичної 
хвороби нирок у хворих на ЦД 1 і 2 типів.

Перспективи подальших досліджень пов’язані 
з аналізом взаємозв’язку між клініко-лабораторними 
та морфологічними критеріями, що визначають стан 
функції нирок, ендотеліальної функції та тромбоци-
тарного гемостазу у хворих на ЦД.
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Ефективність застосування різних варіантів дренажу  
черевної порожнини при створенні моделі хронічного перитоніту  
та визначення показників тотального фіброзу очеревини
А. Б. КебкалоA,F, А. О. РейтіC, В. В. Грянила*B,D, М. О. КондратюкE

Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Для ранньої діагностики та прогнозування перебігу хронічного перитоніту нині гостро постало питання щодо створення 
оптимальної моделі хронічного перитоніту та визначення показників і темпів прогресування фіброзу очеревини.

Мета роботи – оцінити ефективність застосування різних варіантів дренажу черевної порожнини при створенні мо-
делі хронічного перитоніту та визначити показники формування тотального фіброзу очеревини в динаміці перитоніту.

Матеріали та методи. В експерименті на 60 щурах віком 90 діб і з масою 220–250 г моделювали хронічний перитоніт 
шляхом внутрішньоочеревинного введення через дренаж живих культур бактерій E. coli та 10 % калової суспензії  
(0,5 мл на 100 г маси тварини), а також застосування різних варіантів встановлення дренажів черевної порожнини 
для перитонеального лаважа з антисептиками. У 1 групі у 20 щурів дренаж встановлювали під візуальним контролем 
через контрапертуру на спинній поверхні та фіксували до парієтальної очеревини по правому фланку; в 2 групі у 20 
щурів дренаж встановлювали під візуальним контролем через лапаротомну рану та фіксували до парієтальної оче-
ревини по правому фланку; у 3 групі у 20 щурів провели сліпе введення дренажу черевної порожнини троакарним 
методом. Через 12 і 24 години черевну порожнину тричі промивали 0,9 % розчином NaCl та 50 % розчином бетадину. 
Всім щурам вводили по 5 мл мезогелю для запобігання спайкоутворенню та забезпечення функціонування дренажів. 
На 2 добу вводили 10 % калову суспензію (0,5 мл на 100 г маси тварини). Через 12 і 24 години, 5 і 12 діб експерименту 
здійснили моніторинг запального процесу очеревини, враховуючи лейкоцитоз крові. Для оцінювання ефективності 
різних варіантів дренування черевної порожнини на 5, 7, 14, 30 і 60 добу визначали цитологічний профіль змивів з 
очеревини щурів, летальність тварин, кількість нагноєних ран і міграцій дренажів.

Результати. Встановили, що модель хронічного перитоніту з підтримкою хронічного запалення та розвитком фіброзу 
очеревини вдалося створити тільки при встановленні дренажу черевної порожнини під візуальним контролем через 
контрапертуру на спинній поверхні з його фіксацією по правому фланку до парієтальної очеревини. У цих тварин вдалося 
досягти стійкого тривалого лейкоцитозу в межах 10,2–13,3 × 109/л, цитологічний профіль змивів з очеревини характери-
зувався вірогідним збільшенням (р < 0,05) кількості фіброцитів від 7 до 60 доби експерименту; з 14 доби виявили істотне 
зменшення (р < 0,05) кількості мітозів у мезотеліоцитах на тлі відносно стабільної їхньої кількості. На 60 добу експерименту 
під час гістологічного дослідження визначили втрату покривного мезотелію, на потовщеній базальній мембрані очеревини 
спостерігали рясні напластування волокон сполучної тканини; у змивах з очеревини кількість мезотеліоцитів мала зворот-
ний кореляційний зв’язок зі ступенем фіброзу за показником зростанням кількості фіброцитів в 1 мм3 (r = -0,98, р < 0,05).

Висновки. У пізніх стадіях експериментального хронічного перитоніту з встановленням дренажу черевної порожнини 
через контрапертуру на спинній поверхні та фіксацією його правого фланку до парієтальної очеревини в щурів спо-
стерігається стійкий лейкоцитоз крові в межах 10,2 × 109/л, у змивах з очеревини відбувається зменшення кількості 
мітозів у мезотеліоцитах і збільшення кількості фіброцитів, що дає змогу вважати ці параметри показниками розвитку 
дифузного фіброзу очеревини.

Эффективность применения разных вариантов дренажа брюшной полости  
при создании модели хронического перитонита и определение показателей  
тотального фиброза брюшины

А. Б. Кебкало, А. О. Рейти, В. В. Грянила, М. А. Кондратюк

Для ранней диагностики и прогнозирования течения хронического перитонита сегодня остро стоит вопрос создания оп-
тимальной модели хронического перитонита, определение показателей и темпов прогрессирования фиброза брюшины.

Цель работы – оценить эффективность применения разных вариантов дренажа брюшной полости при создании 
модели хронического перитонита и определение показателей формирования тотального фиброза брюшины в дина-
мике перитонита.

Материалы и методы. В эксперименте на 60 крысах возрастом 90 дней и массой 220–250 г моделировали хронический 
перитонит путем внутрибрюшинного введения через дренаж живых культур бактерий E. coli и 10 % каловой суспензии 
(0,5 мл на 100 г массы животного), также применяли разные варианты постановки дренажа брюшной полости для 
перитонеального лаважа с антисептиком. В 1 группе у 20 крыс дренаж устанавливали под визуальным контролем через 
лапаротомную рану и фиксировали к париетальной брюшине по правому фланку; во 2 группе у 20 крыс дренаж уста-
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навливали под визуальным контролем через лапаротомную рану и фиксировали к париетальной брюшине по правому 
фланку; в 3 группе у 20 крыс проведено слепое введение дренажа брюшной полости троакарным методом. Через 12 и 
24 часа брюшная полость трижды промывали 0,9 % раствором NaCl и 50 % раствором бетадина. Всем крысам вводили 
по 5 мл мезогеля для предупреждения образования спаек и обеспечения функционирования дренажей, а на 2 сутки 
вводили 10 % каловую суспензию (0,5 мл на 100 г массы животного). Через 12, 24 часа, 5 и 12 суток эксперимента 
проводили мониторинг воспалительного процесса брюшины с учетом лейкоцитоза крови. Для оценки эффективности 
разных вариантов дренирования брюшной полости на 5, 7, 14, 30 и 60 сутки определяли цитологический профиль 
смывов с брюшины крыс, летальность животных, количество нагноенных ран и миграцию дренажей.

Результаты. Установлено, что модель хронического перитонита с поддержкой хронического воспаления и развитием 
фиброза брюшины удалось создать лишь при установке дренажа брюшной полости под визуальным контролем через 
контрапертуру на спинной поверхности с его фиксацией по правому фланку к париетальной брюшине. У этих животных 
удалось достичь стойкого длительного лейкоцитоза в передах 10,2–13,3 × 109/л, цитологический профиль смывов 
с брюшины характеризовался достоверным увеличением (р ˂ 0,05) количества митозов в мезотелиоцитах на фоне 
относительно стабильного их количества. На 60 сутки эксперимента в ходе гистологического исследования определена 
утрата покровного мезотелия, на утолщенной базальной мембране брюшины отмечены обильные наложения волокон 
соединительной ткани; в смывах с брюшины количество мезотелиоцитов имело обратную корреляционную связь со 
степенью фиброза по показателю увеличения количества фиброцитов в 1 мм3 (r = -0,98, р < 0,05).

Выводы. На поздних стадиях экспериментального хронического перитонита с установкой дренажа брюшной полости 
через контрапертуру на спинной поверхности и фиксацией его правого фланка к париетальной брюшине у крыс имеет 
место стойкий лейкоцитоз крови в пределах 10,2 × 109/л, в смывах с брюшины отмечено уменьшение количества 
митозов в мезотелиоцитах и увеличение количества фиброцитов, что позволяет считать эти параметры показателями 
развития диффузного фиброза брюшины.

Хронічний перитоніт – захворювання, що характе-
ризується запальними змінами в очеревині, які можуть 
бути спричинені інфекційними, автоімунними або хіміч-

ними факторами; завершується фіброзом очеревини, 
що прогресує [8,19,24,25]. Найбільшою проблемою 
завершення хронічного перитоніту є тотальний скле-

The effectiveness of the use of various options for drainage of the abdominal cavity 
in creating a model of chronic peritonitis and the determination of indicators of total 
peritoneal fibrosis

A. B. Kebkalo, A. O. Reiti, V. V. Hrianyla , M. O. Kondratiuk
For the early diagnosis and prognosis of chronic peritonitis, today there is an urgent need to create an optimal model of chronic 
peritonitis, to determine the indicators and rates of progression of peritoneal fibrosis.

The aim is to evaluate the effectiveness of using different options for drainage of the abdominal cavity when creating a model 
of chronic peritonitis and determining the indicators of the formation of total peritoneal fibrosis in the dynamics of peritonitis.

Materials and methods. In the experiment on 60 rats aged 90 days, weighing 220–250 g, chronic peritonitis was simulated 
by intraperitoneal injection of living cultures of E. coli bacteria and 10 % of fecal suspension (0.5 ml per 100 g of animal weight) 
through the drainage, as well different options for setting abdominal drainage for peritoneal lavage with an antiseptic were used. 
In group 1 in 20 rats, drainage was inserted under visual control through a laboratory wound and fixed to the parietal peritoneum 
on the right flank; in group 2 in 20 rats, the drainage was inserted under visual control through the laboratory wound and fixed to 
the parietal peritoneum on the right flank; in group 3 in 20 rats, blind insertion of abdominal drainage by trocar was performed. 
After 12 and 24 hours, the abdominal cavity was flushed three times with 0.9 % NaCl solution and 50 % betadine solution. All rats 
were injected with 5 ml of mesogel to prevent the formation of adhesions and ensure the functioning of drains, and on the 2nd day 
10 % fecal suspension was administered (0.5 ml per 100 g of animal weight). After 12, 24 hours, 5 and 12 days of the experiment, 
the peritoneal inflammatory process was monitored taking into account blood leukocytosis. To evaluate the effectiveness of various 
abdominal drainage options, on the 5th, 7th, 14th, 30th, and 60th days, the cytological profile of the washes from the peritoneum of 
rats, the lethality of animals, the number of festering wounds and the drainage migration were determined.

Results. It has been established that a model of chronic peritonitis with the support of chronic inflammation and the devel-
opment of peritoneal fibrosis was created only by inserting abdominal drainage under visual control through counteraperture 
on the back of the surface with its fixation along the right flank to the parietal peritoneum. In these animals, stable long-term 
leukocytosis was achieved in the range of 10.2–13.3 × 109/l, the cytological profile of the peritoneum washes was characterized 
by a significant increase (P ˂  0.05) in the number of mitoses in mesotheliocytes against the background of their relatively stable 
number. On the 60th day of the experiment, the histological examination determined the loss of the integumentary mesothe-
lium, abundant overlap of connective tissue fibers was observed on the thickened basement membrane of the peritoneum; 
in the washes from the peritoneum, the number of mesotheliocytes inversely correlated with the degree of fibrosis following 
the increase in the number of fibrocytes in 1 mm3 (r = -0.98, P < 0.05).

Conclusions. In late stages of experimental chronic peritonitis with the insertion of drainage of the abdominal cavity through 
conteraperture on the dorsal surface and fixation of its right flank to the parietal peritoneum in rats, persistent blood leukocytosis 
occurs within 10.2 × 109/l, in the washes from the peritoneum there is a decrease in the number of mitoses in mesotheliocytes 
and an increase in the number of fibrocytes, which allows us to consider these parameters as indicators of the development 
of diffuse peritoneal fibrosis.

Key words:  
peritonitis, 
peritoneal fibrosis.
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роз очеревини, який стає головною причиною функ-
ціональної недостатності перитонеальної мембрани 
і перешкодою для виконання ефективного, життєво 
необхідного діалізу [20]. Тому рання діагностика та 
профілактична елімінація чинника запалення, який 
стає причиною хронічного перитоніту, є пріоритетним 
питанням багатьох дослідницьких центрів у світі 
[17,18,27,28]. Дієві методи лікування, які б давали 
змогу повністю відновити функціональні можливості 
очеревини у хворих на хронічний перитоніт, нині дуже 
обмежені [2–7,26]. Отже, створення оптимальної 
моделі хронічного перитоніту та визначення темпів 
прогресування фіброзу очеревини є актуальними, 
оскільки зможуть розв’язати питання ранньої діагно-
стики та прогнозування перебігу захворювання.

Мета роботи
Оцінити ефективність застосування різних варіантів 
дренажу черевної порожнини при створенні моделі 
хронічного перитоніту та визначити показники формуван-
ня тотального фіброзу очеревини в динаміці перитоніту.

Матеріали і методи дослідження
Для експериментального моделювання хронічного пе-
ритоніту взяли 60 щурів віком 90 діб, масою 220–250 г. 
Експериментальне відтворення хронічного перитоніту 
здійснювали шляхом внутрішньоочеревинного вве-
дення через дренаж живих культур бактерій E. coli та 
10 % калової суспензії (0,5 мл на 100 г маси тварини), 
а також застосування різних варіантів встановлення 
дренажів черевної порожнини, які б створювали оп-
тимальний доступ до всієї поверхні очеревини для 
виконання перитонеального лаважа з антисептиками 
та забезпечували формування найменшої кількості 
спайок. Експеримент здійснили, дотримуючись ди-
ректив Європейської конвенції з захисту тварин, що 
використовуються з експериментальними та іншими 
науковими цілями (м. Страсбург, Франція, 2004). Для 
створення та тривалої підтримки хронічного пери-
тоніту застосували різні види встановлення дренажів 
черевної порожнини, які формували б оптимальний 
доступ до всієї поверхні очеревини для здійснення 
перитонеального лаважа з антисептиками та забез-
печували формування найменшої кількості спайок. 
Дренаж – ПХВ трубка діаметром 3 мм із бічними 
отворами. Операції виконували в асептичних умовах 
під інгаляційним ефірним наркозом із локальною 
місцевою інфільтративною анестезією 0,5 % розчину 
лонгокаїну. Залежно від виду встановлення дренажу 
черевної порожнини тварин поділили на 3 групи:

I група – 20 тварин, в яких дренаж черевної порож-
нини встановлювали під візуальним контролем через 
контрапертуру на спинній поверхні та фіксували до 
парієтальної очеревини по правому фланку;

II група – 20 тварин, яким дренаж черевної по-
рожнини встановлювали під візуальним контролем 
через лапаротомну рану та фіксували до парієтальної 
очеревини по правому фланку;

III група – 20 тварин, яким виконали сліпе введення 
дренажу черевної порожнини троакарним методом.

Після завершення процедури черевну порож-
нину промивали розчинами антисептиків, ушивали 
пошарово наглухо. Накладали циркулярну асептичну 
пов’язку, захоплюючи ділянку післяопераційної рани 
та місця виходу дренажу, обробляли антисептиками. 
Для підтримування хронічного запалення очеревини 
всім піддослідним тваринам через дренажі вводили 
живі культури бактерій E. coli.

Через 12 і 24 години від початку експерименту 
черевну порожнину тварин усіх груп тричі промивали 
45 мл фізіологічного розчину та 5 мл 50 % розчину 
бетадину, а для запобігання розвитку спайкового 
процесу та забезпечення вільного функціонування 
дренажів у черевну порожнину кожні 24 години вво-
дили 5 мл мезогелю. На другу добу через дренажну 
трубку вводили 10 % калову суспензію, двічі профіль-
тровану через подвійний шар марлі, з розрахунку  
0,5 мл на 100 г маси тварини. Клінічні прояви розвитку 
перитоніту починалися на 6–8 годину від введення 
калової суспензії.

Починаючи з другої доби, для переведення го-
строго перитоніту у хронічний із в’ялим перебігом, 
піддослідним тваринам виконували щоденне проми-
вання черевної порожнини 50 % розчином бетадину 
в комбінації з антибіотикотерапією (цефтріаксон 
з розрахунку 50 мг/кг/добу). Антибіотикотерапію 
здійснювали тільки в перші 3 доби. Для контролю 
динаміки запального процесу в черевній порожнині 
щоденно виконували цитологічне дослідження пери-
тонеальної рідини. Моніторинг запального процесу 
очеревини здійснювали, враховуючи лейкоцитозу 
крові, який визначали через 12 і 24 години, на 5 і 
12 добу експерименту. При лейкоцитозі менше ніж  
15 × 109л щурам додатково вводили 1 % калову су-
спензію з розрахунку 50 мг/кг/добу, а при показниках 
понад 15 × 109л продовжували промивання черевної 
порожнини антисептиком. Починаючи з 12 доби, 
додатково калову суспензію не вводили. Оцінюючи 
ефективність різних варіантів дренування, визначали 
цитологічний профіль змивів з очеревини щурів на 5, 7, 
14, 30 і 60 добу, летальність тварин, кількість нагноєних 
ран і міграцій дренажів. Експеримент тривав 60 діб, 
після чого піддослідних тварин виводили з експери-
менту шляхом одномоментного гільйотинування. У 
виведених з експерименту щурів (по 5 тварин у кожній 
групі) здійснювали мікроскопічне дослідження очере-
вини, для якого забирали шматочки тканини передньої 
черевної стінки з парієтальною очеревиною, які фік-
сували в 10 % нейтральному формаліні, заливали в 
парафін; виготовлені гістологічні зрізи забарвлювали 
гематоксиліном та еозином.

На проведення експерименту отримали дозвіл 
комісії з питань етики НМАПО імені П. Л. Шупика 
(протокол № 4 від 04.04.2016), на завершену науко-
во-дослідну роботу «Оптимізація методу проведення 
та профілактика ускладнень перитонеального діалізу 
у хворих на хронічну хворобу нирок» комісія з питань 
етики НМАПО імені П. Л. Шупика ухвалила рішення, 
що вона відповідає сучасним етичним нормам і прин-
ципам здійснення клінічних досліджень.

Статистичне опрацювання результатів здійснюва-
ли у програмі MS Excel 2010, застосовуючи параме-
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тричні методи статистики, а саме критерій Стьюдента 
для визначення вірогідності відмінностей між кіль-
кісними ознаками, хі-квадрат (χ2) – для оцінювання 
вірогідності різниці між якісними ознаками, коефіцієнт 
кореляції Пірсона – для встановлення взаємозв’язків 
між досліджуваними параметрами.

Результати
У результаті досліджень встановили, що при створенні 
експериментальної моделі хронічного перитоніту з 
підтримуванням хронічного запального процесу в 
очеревині тривалим (протягом 12 діб) введенням 
антигенів 10 % калової суспензії динаміка лейкоци-
тозу крові залежить від виду встановлення дренажу 
черевної порожнини. Так, дренаж, що встановлений 
під візуальним контролем через лапаротомну рану з 
його фіксацією до парієтальної очеревини по правому 
фланку (в II групі експериментальних тварин), та сліпе 
введення дренажу троакарним методом (у III групі 
експериментальних тварин) призводили до суттєвого 
збільшення показників лейкоцитозу крові через 24 го-
дини та 5 діб (р < 0,05), зумовлюючи надалі летальний 
результат; це не відповідало вимогам щодо створення 
моделі хронічного перитоніту. У піддослідних щурів I 
групи, яким дренаж черевної порожнини встановлений 
під візуальним контролем через контрапертуру на 

спинній поверхні з його фіксацією по правому фланку 
до парієтальної очеревини, починаючи з 12 години 
експерименту, вдалося досягти стійкого тривалого 
лейкоцитозу в межах 10,2–13,3 × 109/л, що відповідало 
вимогам щодо створення моделі хронічного перитоніту 
(табл. 1).

Аналіз ефективності різних видів встановлення 
дренажу черевної порожнини в експериментальних 
щурів свідчить: здійснення цієї маніпуляції під візу-
альним контролем через контрапертуру на спинній 
поверхні з фіксацією до парієтальної очеревини по 
правому фланку створювало оптимальні умови для 
виконання перитонеального лаважа з антисептиками. 
Це зумовило найменшу летальність серед тварин I 
групи, яка становила в кінцевій точці експерименту 3 
(15,0 %) випадки та була статистично значущо мен-
шою (р < 0,05), ніж серед щурів II групи (16 – 80,0 %, 
χ2 = 10,9, р < 0,005) та III групи (18 – 90,0 %, χ2 = 10,9, 
р < 0,001) (рис. 1-А). У всіх щурів II та III груп, які загину-
ли під час експерименту, крім вираженого спайкового 
процесу з розлитим перитонітом, були наявні ознаки 
гнійного плевриту та ендокардиту.

Пошкодження дренажних трубок в експеримен-
тальних щурів I групи було рідшим, ніж у щурів ІІ групи 
(11 (55,0 %) випадків, χ2 = 11,9 р = 0,005) та щурів ІІІ групи 
(8 (40,0 %) випадків, χ2 = 7,02 р = 0,005). Це зумовлено 
розташуванням дренажу на передній черевній стінці з 
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Рис. 1. Порівняння динаміки показників ефективності різних видів дренажу черевної порожнини (в усіх графіках: вертикальна вісь – кількість щурів, горизонтальна вісь – 
доби експерименту).
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вільним доступом тварин до нього. Відсоток пошкод-
ження дренажних трубок зростає від 7 доби хронічного 
перитоніту, коли інтоксикаційний синдром зменшується 
і тварини стають активнішими (рис 1-Б).

Порушення функції дренажу проявилося відсут-
ністю повноцінного введення та відтікання рідини з 
черевної порожнини при цілісності самої дренажної 
трубки. Цей показник виявився найбільшим у щурів 
III групи (13 (65,0 %) випадків), але статистично не 
відрізнявся від відповідного показника в щурів II групи 
(6 (30,0 %) випадків) (р < 0,05), вірогідно перевищував 
цей показник у щурів I групи (3 (15,0 %) випадків), 
χ2 = 10,4, р = 0,005.

Нагноєння післяопераційної рани найчастіше 
спостерігали в щурів III групи (14 (70,0 %) випадків) 

порівняно зі щурами II групи (5 (25,0 %) випадків), 
χ2 = 8,1, р ˂ 0,05. У І групі експериментальних щурів 
нагноєнь післяопераційної рани не було.

У результаті аналізу динаміки показників цитоло-
гічного профілю змивів з очеревини під час розвитку 
хронічного перитоніту в піддослідних щурів I групи 
визначили статистично значуще збільшення (р < 0,05) 
кількості фіброцитів від 7 доби експерименту з підви-
щенням їхньої кількості надалі; починаючи з 14 доби 
експериментально створеної моделі хронічного пери-
тоніту, виявили суттєве зменшення (р < 0,05) кількості 
мітозів у мезотеліоцитах на тлі відносно стабільної 
кількості (табл. 2). Суттєві зміни відносного вмісту 
макрофагів, нейтрофілів, еозинофілів у змивах оче-
ревини в динаміці розвитку хронічного перитоніту не 
встановили (табл. 2).

Результати кореляційного аналізу підтвердили, 
що в пізніх строках хронічного перитоніту кількість 
мезотеліоцитів у змивах очеревини має зворотний 
кореляційний зв’язок зі ступенем фіброзу очеревини за 
показником збільшення у змивах кількості фіброцитів 
в 1 мм3 (r = -0,98, р < 0,05). На 60 добу спостереження 
під час мікроскопічного дослідження очеревини визна-
чили втрату покривного мезотелію, а на потовщеній 
базальній мембрані спостерігали рясні напластування 
волокон сполучної тканини (рис. 2).

Обговорення
У фаховій літературі щодо проблеми хронічного 
перитоніту широко висвітлено етіологію, стадійність, 
ускладнення цієї патології [1,20]. Однак залишаються 
невирішеними питання щодо ранньої діагностики та 
прогнозування перебігу захворювання, для вирішен-
ня яких обов’язковою умовою є створення оптималь-
ної експериментальної моделі. У сучасній науковій 
літературі описані моделі формування гострого 
розлитого перитоніту, який завершується неконтро-

Таблиця 1. Кількісні показники лейкоцитів крові в щурів у динаміці модельованого хронічного перитоніту залежно від виду встановлення 
дренажу черевної порожнини, M ± m

Групи щурів  
з експериментальним  
хронічним перитонітом

Термін дослідження показників лейкоцитів крові 

12 годин 24 години 5 діб 12 діб
Кількісний вміст лейкоцитів крові, ×109/л

І група (n = 20) 12,30 ± 0,49 13,30 ± 0,47 12,90 ± 0,43 10,2 ± 0,46
ІІ група (n = 20) 5,20 ± 0,47 11,75 ± 0,491 28,80 ± 0,421 Вибули
ІІІ група (n=20) 5,00 ± 0,47 19,90 ± 0,432 28,08 ± 3,62 Вибули

1: різниця вірогідна порівняно з терміном спостереження 12 та 24 години у групі ІI (р < 0,05); 2: різниця вірогідна порівняно з терміном спостереження 12 та 24 години 
у групі ІІІ (р < 0,05).

Таблиця 2. Показники цитологічного профілю змивів з очеревини в динаміці розвитку хронічного перитоніту в щурів I групи, од/мм-9 

Показники Цитологічний профіль змивів з очеревини щурів I групи
5 доба 7 доба 14 доба 30 доба 60 доба

Макрофаги 22,5 ± 1,1 22,7 ± 1,1 23,9 ± 0,8 24,6 ± 1,5 23,1 ± 0,9
Мезотеліоцити 2,5 ± 0,4 2,3 ± 0,4 2,0 ± 0,41 1,4 ± 0,41,2,3 1,3 ± 0,31,2,3

Нейтрофіли 78,9 ± 3,4 80,2 ± 3,1 83,2 ± 3,3 80,2 ± 3,4 79,3 ± 3,4
Еозинофіли 6,9 ± 0,36 7,1 ± 0,31 6,6 ± 0,4 7,2 ± 0,4 6,8 ± 0,41
Фіброцити 21,5 ± 2,1 38,6 ± 3,21 56,6 ± 4,31,2 73,2 ± 5,31,2,3 89,0 ± 6,31,2,3,4

Мітози 9,2 ± 0,8 7,5 ± 0,6 4,1 ± 0,32 3,2 ± 0,12,3 0,8 ± 0,11,2,3,4

1: різниця вірогідна порівняно з 5 добою (р < 0,05); 2: різниця вірогідна порівняно з 7 добою (р < 0,05); 3: різниця вірогідна порівняно з 14 добою (р < 0,05); 4: різниця 
вірогідна порівняно з 30 добою (р < 0,05).

Рис. 2. Фіброз парієтальної очеревини на 60 добу експерименту. Забарвлення гематоксиліном 
та еозином. Зб. ×1000.
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льованим запально-некротичним процесом [21,29]. 
Але для розв’язання питань ранньої діагностики 
склерозу очеревини на тлі хронічного перитоніту 
вони не придатні, оскільки в умовах гострого процесу 
відбувається гіперактивний малоконтрольований 
інфільтративно-некротичний процес, який не прита-
манний хронічному перитоніту [30]. У здійсненому 
дослідженні шляхом застосування поетапної мето-
дики інтраперитонеального введення біокультур і 
системної антибіотикотерапії в поєднанні з різними 
варіантами дренування черевної порожнини створе-
но, на наш погляд, оптимальну модель хронічного 
перитоніту, яка дає змогу чітко відтворювати динаміку 
клітинних змін і динаміку формування фіброзу очере-
вини. Запропонована модель поширеного субклініч-
ного контрольованого перитоніту дає змогу вивчати 
поетапні зміни очеревини у хронічному експерименті 
з низьким рівнем летальності піддослідних тварин і 
встановити ранні зміни в очеревині, які передують 
тотальному склерозу.

Багато уваги натепер приділяють усуненню наслід-
ків перитоніту, змінам показників крові [12,13,15,16,19], 

післяопераційному веденню хворих на гострий чи 
хронічний перитоніт [9–14], однак майже відсутні дані 
щодо динаміки процесу склерозування очеревини, а 
особливо ранньої індикації функціональної недостат-
ності очеревини [22]. Хронічний перитоніт призводить 
до склерозування базальної мембрани очеревини та 
зменшення кількості перитонеальних капілярів, що 
зумовлює порушення транспортних процесів, а тому 
спричиняє функціональну недостатність очеревини 
[23]. Функціональна недостатність – основна причина 
неефективності перитонеального діалізу. Здебіль-
шого діагноз встановлюють post factum, коли зміни 
вже незворотні [11] та єдиним виходом є перехід на 
гемодіаліз. Результати експериментальних досліджень 
дають змогу діагностувати ранні стадії формування 
хронічного перитоніту для своєчасного застосування 
профілактичних засобів замість безперспективного 
лікування в занедбаних випадках.

Висновки
1. Для створення експериментальної моделі 

хронічного перитоніту оптимальним є встановлення 
під візуальним контролем дренажу черевної порож-
нини через контрапертуру на спинній поверхні з фік-
сацію його правого фланку до парієтальної очеревини 
щурів. Ефективність застосування цього виду дренажу 
підтверджує можливість створення стійкого трива-
лого лейкоцитозу в межах 10,2–13,3 × 109/л, нижчі 
показники пошкодження дренажу, порушення його 
функції, нагноєння післяопераційної рани та зниження 
летальності порівняно з іншими видами встановлення 
дренажу (р < 0,05).

2. Під час застосування створеної експеримен-
тальної моделі хронічного перитоніту, починаючи 
з 7 доби, відбувається прогресивне збільшення 
(р < 0,05) кількості фіброцитів у змивах з очереви-
ни, від 14 доби спостерігають зменшення (р < 0,05) 
кількості мітозів у мезотеліоцитах на тлі відносно 
стабільної кількості.

3. На пізніх стадіях хронічного панкреатиту 
кількість мезотеліоцитів у змивах очеревини має зво-
ротний кореляційний зв’язок зі ступенем фіброзу оче-
ревини за показником збільшення у змивах кількості 
фіброцитів в 1 мм3 (r = -0,98, р < 0,05), що дає змогу 
діагностувати фіброз за результатами цитологічного 
дослідження змивів з очеревини.
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Взаємозв’язки між ультразвуковими, імунологічними змінами  
при прогресуванні стеатозу та фіброзу печінки у хворих на хронічні 
дифузні захворювання печінки різної етіології
Ю. М. СтепановA,F, В. І. ДіденкоA,B,Е,F, І. С. КоненкоB–Е, О. М. Татарчук*B–Е

ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – визначити взаємозв’язки між ультразвуковими та імунологічними змінами при прогресуванні стеатозу 
та фіброзу печінки у хворих на хронічні дифузні захворювання печінки (ХДЗП) різної етіології.

Матеріали та методи. Обстежили 120 хворих на ХДЗП віком від 19 до 78 років (середній вік – 47,91 ± 1,23 року): 77 
жінок (64,2 %) та 43 чоловіки (35,8 %). Хворих поділили на групи залежно від етіологічного фактора розвитку стеа-
тозу та фіброзу печінки. У І групу ввійшли 24 особи, які хворі на неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) зі 
стеатозом; ІІ – 37 хворих на неалкогольний стеатогепатит (НАСГ); ІІІ – 21 пацієнт із хронічним вірусним гепатитом, що 
асоційований з вірусом С (ХГС); ІV – 18 осіб з алкогольною хворобою печінки (АХП), V група – 20 пацієнтів із токсичним 
гепатитом (ТГ) (медикаментозним). Контрольну групу становили 30 практично здорових осіб. Здійснили сонографічні 
дослідження органів черевної порожнини, визначення коефіцієнта затухання (КЗ) амплітуди ультразвуку (стеатометрію) 
та зсувнохвильову еластометрію (ЗХЕ) печінки, селезінки. Визначили вміст основних показників клітинного імунітету 
й рівень інтерлейкіну (ІЛ) 6, ІЛ-10, фактора некрозу пухлини альфа (TNF-α), інсуліну та індексу HOMA-IR. Виконали 
кореляційний аналіз між ультразвуковими та імунологічними показниками в обстежених хворих.

Результати. У хворих на ХДЗП зміни структури печінки у вигляді неоднорідності виявили в 97 (80,8 %) випадках 
(p < 0,001). Максимальні показники ЗХЕ печінки спостерігали в пацієнтів з АХП (18,10 ± 2,68 кПа), найнижчі – у хворих 
на НАЖХП. Жорсткість паренхіми селезінки найбільша в пацієнтів з АХП (24,09 ± 3,68 кПа). Рівень TNF-α вірогідно 
перевищує контрольні значення при НАСГ в 11,6 раза (р < 0,05), ХГС у 13,9 раза (р < 0,05), АХП у 9,4 раза (р < 0,05) 
і ТГ у 9,5 раза (р < 0,05). Концентрація ІЛ-6 вірогідно вища у 2,1 раза (р < 0,05) у хворих на НАСГ і ХГС, у 2,5 раза 
(р < 0,05) у хворих на ТГ. Коефіцієнт TNF-α/ІЛ-10 зростає в 7,1 раза (р < 0,05) у хворих на НАЖХП, у 19,3 раза (р < 0,05) 
у пацієнтів із НАСГ, в 14,4 раза (р < 0,05) у хворих на ХГС, у 14,0 раза (р < 0,05) у пацієнтів з АХП і в 8,4 раза (р < 0,05) 
у хворих ТГ. Під час кореляційного аналізу виявили, що у хворих на НАЖХП рівень TNF-α мав позитивний зв’язок із 
жорсткістю селезінки (r = +0,601, р < 0,01). У пацієнтів із ХГС рівень ІЛ-6 асоційований із жорсткістю селезінки (r = +0,680, 
р < 0,05), жорсткістю печінки (r = +0,618, р < 0,05) та ступенем фіброзу (за METAVIR) (r = +0,573, р < 0,01). У хворих на 
АХП збільшення жорсткості печінки супроводжується вірогідним підвищенням індексу НОМА (r = +0,843). У пацієнтів із 
ТГ виявили негативний вірогідний зв’язок між рівнем Т-хелперів і жорсткістю селезінки (r = -0,577, р < 0,05) та печінки 
(r = -0,522, р < 0,05).

Висновки. Прогресування стеатозу печінки супроводжується недостатністю клітинної ланки імунітету й підвищенням 
рівня прозапальних цитокінів. Збільшення структурних змін печінки та селезінки, а також збільшення ступеня стеатозу 
супроводжується активацією прозапальних цитокінів, виснаженням протизапальної відповіді та зростанням інсуліно-
резистентності.

Взаимосвязи между ультразвуковыми, иммунологическими изменениями 
при прогрессировании стеатоза и фиброза печени у больных с хроническими 
диффузными заболеваниями печени различной этиологии

Ю. М. Степанов, В. И. Диденко, И. С. Коненко, О. М. Татарчук

Цель работы – определить взаимосвязи между ультразвуковыми и иммунологическими изменениями при про-
грессировании стеатоза и фиброза печени у больных с хроническими диффузными заболеваниями печени (ХДЗП) 
различной этиологии.

Материалы и методы. Обследовали 120 больных ХДЗП в возрасте от 19 до 78 лет (средний возраст – 47,91 ± 1,23 
года): 77 женщин (64,2 %) и 43 мужчины (35,8 %). Пациентов поделили на группы в зависимости от этиологического 
фактора развития стеатоза и фиброза печени: І – 24 больных с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП); 
ІІ – 37 обследуемых с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ); ІІІ – 21 человек с хроническим вирусным гепатитом, 
ассоциированным с вирусом С; ІV группу составили 18 пациентов с алкогольной болезнью печени (АБП); V – 20 
пациентов с токсическим гепатитом (ТГ) (медикаментозным). Выполнены сонографические исследования брюшной 
полости, определения коэффициента затухания ультразвука и сдвиговолновую эластографию (СВЭ) печени/селезенки. 
Определены содержание показателей клеточного иммунитета, уровень интерлейкина (ИЛ)-6 и ИЛ-10, фактора некроза 
опухоли альфа (TNF-α), инсулина и индекс HOMA-IR. Проведен корреляционный анализ между ультразвуковыми и 
иммунологическими показателями у обследованных больных.
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Результаты. У больных ХДЗП изменение структуры печени в виде неоднородности установлено в 97 (80,8 %) случаях 
(p < 0,001). Максимальные значения СВЭ печени отмечены у пациентов с АБП (18,10 ± 2,68 кПа), минимальные – с 
НАЖБП. Жесткость селезенки наибольшая у пациентов с АБП (24,09 ± 3,68 кПа). Уровень TNF-α достоверно выше 
контрольных значений при НАСГ в 11,6 раза (р < 0,05), ХГС в 13,9 раза (р < 0,05), АБП в 9,4 раза (р < 0,05) и ТГ в 9,5 
раза (р < 0,05). Концентрация ИЛ-6 выше в 2,1 раза (р < 0,05) у больных НАСГ и ХГС, в 2,5 раза (р < 0,05) у пациентов 
с ТГ. Коэффициент TNF-α/ИЛ-10 возрастает в 7,1 раза (р < 0,05) у больных НАЖБП, в 19,3 раза (р < 0,05) у больных 
НАСГ, в 14,4 раза (р < 0,05) у пациентов с ХГС, в 14,0 раза (р < 0,05) у больных АБП и в 8,4 раза (р < 0,05) у больных 
ТГ. В ходе корреляционного анализа установлено, что у больных НАЖХП уровень TNF-α имел положительную связь 
с жесткостью селезенки (r = +0,601, р < 0,01). У больных ХГС уровень ИЛ-6 ассоциирован с жесткостью селезенки 
(r = +0,680, р < 0,05), жесткостью печени (r = +0,618, р < 0,05) и степенью фиброза (по METAVIR) (r = +0,573, р < 0,01). 
У больных АХП увеличение жесткости печени сопровождается достоверным повышением индекса НОМА (r = +0,843). 
У больных ТГ отмечена отрицательная связь между уровнем Т-хелперов и жесткостью селезенки (r = -0,577, р < 0,05) 
и печени (r = -0,522, р < 0,05).

Выводы. Прогрессирование стеатоза печени сопровождается недостаточностью клеточного звена иммунитета и 
повышением уровня провоспалительных цитокинов. Увеличение структурных изменений печени и селезенки, а также 
возрастание степени стеатоза сопровождается активацией провоспалительных цитокинов, истощением противовос-
палительного ответа и ростом инсулинорезистентности.

Хронічні дифузні захворювання печінки (ХДЗП) набу-
вають усе більшого поширення у світі, а тому питан-
ня гальмування запальних і фібротичних процесів, 
профілактика розвитку ускладнень не втрачають 
актуальності та потребують продовження вивчення [1].

Серед усіх ХДЗП перше місце посідає неалкоголь-
на жирова хвороба печінки (НАЖХП), яку діагносту-
ють у майже половини дорослого населення, з них 
25–30 % мають небезпеку прогресування до важчої 
форми – неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ). Го-
ловну роль у прогресуванні жирової хвороби печінки 

відіграють надмірна вага тіла, резистентність тканин 
до інсуліну, активація перекисного окислення ліпідів 
у печінці, гіперпродукція прозапальних цитокінів, 
генетична схильність та особливості дієти [2,3]. Але 
механізми, що лежать в основі розвитку хвороби та її 
прогресування, очікують на уточнення.

Відомо, що ефективне лікування будь-якої хво-
роби зумовлене своєчасністю її діагностики, хронічні 
захворювання печінки – не виняток. Як і раніше, 
«золотим стандартом» у визначенні ступеня фіброзу 
при ХДЗП залишається морфологічне дослідження, 

Relationships between ultrasonic, immunological changes in the progression of liver 
steatosis and fibrosis in patients with chronic diffusive liver diseases of various etiologies

Yu. M. Stepanov, V. I. Didenko, I. S. Konenko, O. M. Tatarchuk
Objective. To determine the relationships between ultrasound and immunological changes in the progression of steatosis 
and liver fibrosis in patients with chronic diffuse liver diseases (CLD) of various etiologies.

Materials and methods. We examined 120 patients with CLD. Patients were distributed according to the etiological factor 
of the development of steatosis and liver fibrosis: Group I – 24 patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), ІІ – 37 
patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH); Group III – 21 people with chronic viral hepatitis associated with the C 
virus (HCV). Group IV consisted of 18 patients with alcoholic liver disease (ALD), group V – 20 patients with toxic hepatitis 
(TG). Sonographic abdominal examination, ultrasound attenuation coefficient (UAC) and shear wave elastography (SWE) 
of the liver / spleen were performed. The content of cellular immunity parameters, the level of interleukin (IL)-6, IL-10, tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α), insulin and HOMA-IR were determined. A correlation analysis was made between ultrasound 
and immunological parameters in the examined patients.

Results. In patients with CLD, changes in liver structure in the form of heterogenety were detected in 97 (80.8 %) (P < 0.001). 
The maximum values of SWE of the liver were observed in patients with ALD (18.10 ± 2.68) kPa, minimal – with NAFLD. The 
stiffness of the spleen was highest in patients with ALD 24.09 ± 3.68 kPa. TNF-α was significantly higher than the control 
values with NASH by 11.6 times (P < 0.05), HCV by 13.9 times (P < 0.05), ALD by 9.4 times (P < 0.05) and TG by 9.5 times 
(P < 0.05). The concentration of IL-6 was 2.1 times higher (P < 0.05) in patients with NASH and CHC, 2.5 times higher 
(P < 0.05) in patients with TG. The TNF-α / IL-10 ratio was increased by 7.1 times (P < 0.05) in patients with NAFLD, by 
19.3 times (P < 0.05) in patients with NASH, by 14.4 times (P < 0.05) in patients with chronic hepatitis C, by 14.0 times 
(P < 0.05) in patients with ALD and by 8.4 times (P < 0.05) in patients with TG. When conducting a correlation analysis, it 
was revealed that in patients with NAFLD, the level of TNF-α had a positive relationship with the spleen stiffness (r = +0.601, 
P < 0.01). In patients with HCV, the level of IL-6 was associated with spleen stiffness (r = +0.680, P < 0.05), liver stiffness 
(r = +0.618, P < 0.05) and the degree of fibrosis (according to METAVIR) (r = +0.573, P < 0.01). In patients with ALD, an 
increase in liver stiffness is accompanied by a significant increase in the NOMA index (r= +0.843). In patients with TG, a 
negative relationship was found between the level of T-helper cells and stiffness of spleen (r = – 0.577, P < 0.05) and liver 
(r = -0.522, P < 0.05).

Conclusion. The progression of liver steatosis is accompanied by a lack of cellular immunity and an increase in the level of 
pro-inflammatory cytokines. An increase in structural changes of the liver and spleen, as well as the increase in the degree 
of steatosis, is accompanied by activation of pro-inflammatory cytokines, depletion of the anti-inflammatory response and 
increased insulin resistance.
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але не припиняється пошук неінвазивної альтер-
нативи біопсії печінки. Крім високої чутливості та 
специфічності, метод повинен бути економічним, 
легко відтворюваним і без зайвого навантаження на 
хворого. У реаліях сучасної медицини за цими кри-
теріями лідером є променева діагностика, широкий 
арсенал засобів якої конкурує з патоморфологічним 
дослідженням печінки [4]. Так, позиції лідерства в 
неінвазивній діагностиці стеатозу, фіброзу (крім біохі-
мічних показників) посідає мультимодальне, чи муль-
типараметричне ультразвукове дослідження (УЗД), 
що складається з сонографічного дослідження з 
базовою сірою шкалою, доплерографії, еластометрії 
та визначення показника контрольованого параметра 
затухання ультразвуку (CAP) [5–7].

УЗД поширене, бо є доступним, неінвазивним, 
дає можливість повторних досліджень, характеризу-
ється відсутністю променевого навантаження. Проте 
питання щодо діагностичної цінності цього методу для 
визначення ступеня фіброзу та стеатозу залишається 
відкритим [8]. Складність як діагностики, так і диферен-
ційної діагностики дифузних уражень печінки полягає у 
майже повній відсутності специфічних ознак, особливо 
на ранніх стадіях захворювання [9]. Так, у фаховій 
літературі є низка публікацій (іноді суперечливих) про 
ехографічні прояви фіброзу та стеатозу. Поряд з цим 
багато науковців показали кореляцію морфологічних 
даних із показниками транзієнтної еластографії, що 
використовується в мультипараметричному УЗД [10]. 
З’явилися поодинокі дослідження, в яких крім оціню-
вання жорсткості печінки як предиктора фіброзу роз-
глядають жорсткість паренхіми селезінки (ЖПС) [11].

Результати досліджень останнього десятиріччя 
виявили тісний зв’язок порушень імунітету з патологією 
гепатобіліарної системи [12–14]. Отримали перекон-
ливі дані про роль імунної активації у формуванні 
запального процесу як на рівні організму, так і в ок-
ремих органах. Вивчення імунопатогенезу запальних 
процесів у печінці показало порушення клітинної ланки 
імунітету та виражений дисбаланс цитокінів на рівні 
організму [15–18].

Цитокінам належить важлива роль у розвитку, 
перебігу захворювань різних органів і систем, зокрема 
печінки. У здорових вміст цитокінів мінімальний, їх 
виявляють у невеликій кількості. При патологічних 
станах загальна кількість і вміст окремих цитокінів різко 
зростають. Індукторами підвищеного синтезу цитокінів 
є інфекційні мікроорганізми, продукти їхньої життєді-
яльності, токсини, метаболіти, модифіковані клітини 
власного організму. Відомо, що TNF-α є медіатором 
деструкції тканин. Рівень ІЛ-6 у сироватці крові прямо 
пропорційний їхній концентрації в печінці та показує 
активність її запалення [19,20]. Отже, зміни вмісту 
прозапальних цитокінів призводять до системних по-
рушень. На кінцевих стадіях хронічних захворювань 
спостерігають підвищення рівня прозапальних цито-
кінів (TNF-α та ІЛ-6) із пошкоджувальною дією, як-от 
підтримкою локального та системного запалення, 
апоптичною загибеллю гепатоцитів, наслідком чого 
є прогресування фіброзу та розвиток позапечінкових 
ускладнень [12,21].

Мета роботи
Визначити взаємозв’язки між ультразвуковими й 
імунологічними змінами при прогресуванні стеатозу 
та фіброзу печінки у хворих на ХДЗП різної етіології.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 120 хворих на ХДЗП віком від 19 до 78 років 
(середній вік – 47,91 ± 1,23 року): 77 жінок (64,2 %) та 
43 чоловіки (35,8 %). Хворі перебували на стаціонар-
ному лікуванні у відділенні захворювань печінки та 
підшлункової залози ДУ «Інститут гастроентерології 
НАМН України». Представлені для публікації матері-
али не заперечують положенням біоетики.

Хворих поділили на групи залежно від етіологіч-
ного фактора розвитку стеатозу та фіброзу печінки. 
І група – 24 пацієнти із НАЖХП та стеатозом (без 
запалення); ІІ – 37 хворих на НАСГ; ІІІ – 21 хворий на 
ХГС; у ІV групу ввійшли 18 пацієнтів з АХП, у V – 20 
пацієнтів із ТГ (медикаментозним). Контрольну групу 
становили 30 практично здорових осіб.

Діагноз верифікували на підставі ретельного 
аналізу скарг, даних анамнезу, серологічних методів, 
результатів УЗД, зсувнохвильової еластометрії, стеа-
тометрії печінки та морфологічного дослідження згідно 
з рекомендаціями міжнародних консенсусів. Критерії 
виключення: наявність вірусних гепатитів A, В, D, E, 
гепатитів і цирозів іншої етіології (зокрема змішаної), 
ВІЛ, первинного і вторинного склерозуючого холангіту, 
первинного біліарного цирозу, ГЦК, тромбозів судин 
портальної системи, вагітності, лімфопроліфератив-
них захворювань, гемохроматозів, хвороби Коновало-
ва–Вільсона, синдрому Бадда–Кіарі, наявність ознак 
клінічно значущих серцево-судинних розладів, уражен-
ня ендокринної системи (неконтрольований діабет чи 
захворювання щитоподібної залози), гематологічних 
захворювань, злоякісних новоутворень.

За даними сонографічного дослідження оцінили 
розміри (у мм) правої, лівої, хвостатої частки печінки 
(ПЧ, ЛЧ, ХЧ), товщину холедоха, довжину, ширину і 
товщину стінки жовчного міхура (ЖМ), товщину стінки 
ЖМ, розміри підшлункової залози (ПЗ), селезінки. 
Проаналізували якісну сонографічну характеристику 
ОЧП (контури, структура, ехогенність). УЗД органів 
черевної порожнини з акцентом на показники печінки 
та селезінки виконали на УЗ-сканері Toshiba Xario 
(Японія) з використанням В-режиму, дуплексного 
та триплексного режимів, кольорової та імпульс-
нохвильової доплерографії в режимі реального часу 
за стандартними умовами: зранку, натще, у стані 
горизонтально та на лівому/правому боці. Усім па-
цієнтам виконали стандартне УЗД для виявлення 
функціональних і структурних змін внутрішніх органів. 
Здійснили поліпозиційне дослідження з застосуванням 
датчиків 7,0 Гц і 3,5 Гц.

Зсувнохвильову еластографію (ЗХЕ) виконали 
на апараті Soneus P7 (Україна, Швейцарія) датчиком 
конвексного формату 2–5 МГц на глибині 10–50 мм 
від капсули. Із цих вимірювань визначали середні 
показники, що характеризували жорсткість паренхіми 
печінки (ЖПП) у кілопаскалях (кПа). Для оцінювання 
стадії фіброзу використовували порогові значення 
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G. Ferraioli: F0–1 стадія – до 6,5 кПа, F2 – до 7,1 кПа, 
F3 – до 8,7 кПа, F4 – 10,4 кПа і більше за шкалою 
METAVIR.

Стеатометрію – метод кількісного оцінювання ко-
ефіцієнта затухання (КЗ) УЗ у дБ/см для визначення 
ступеня стеатозу печінки – виконали в реальному часі 
також на апараті Soneus P7. Результати оцінювали за 
морфологічною шкалою M. Sasso et al.: S0 відповідає 
ступеню норма (частка гепатоцитів із жиром становить 
0–5 %) – від 1,00 дБ/см до 2,19 дБ/см; S1 – легкий 
ступінь стеатозу (частка гепатоцитів із жиром – 5,1-
33,0 %) – від 2,20 дБ/см до 2,29 дБ/см; S2 відповідає 
помірному ступеню стеатозу (частка гепатоцитів із 
жиром – 33,1–66,0 %) – від 2,30 дБ/см до 2,90 дБ/см; 
S3 – тяжкий ступінь стеатозу (частка гепатоцитів із 
жиром становить понад 66 %): >2,90 дБ/см [22].

Субпопуляційний склад лімфоцитів визначали 
за допомогою моноклональних антитіл фірми «Сор-
бент ТМ» до молекул СД3, СД19, СД4, СД8, СД16. 
Використовували набори реактивів фірми «Век-
тор-БЕСТ» – для визначення кількості TNF-α, ІЛ-6, 
ІЛ-10; фірми «DRG», ФРН – для визначення інсуліну 
в сироватці крові. Імуноферментний аналіз виконали 
за допомогою аналізатора «Stat Fax 303 Plus» (США).

Визначення показника інсулінорезистентності 
здійснили за допомогою індексу HOMA-IR, який роз-
раховували за формулою:

HOMA-IR = глюкоза натще (ммоль/л) × інсулін 
натще (мкОд/мл) / 22,5.

Для оптимізації математичної обробки результати 
вводили в базу даних, що побудована за допомогою 
електронних таблиць Microsoft Excel. Статистичне оп-
рацювання результатів виконали за допомогою пакета 
прикладних програм Statistica 6.1 (серійний номер 
AGAR909 E415822FA). Відповідність виду розподілу 
даних до закону нормального розподілу перевіряли за 
допомогою методу Шапіро–Уїлка. Для статистичного 
аналізу даних використовували дескриптивну статис-
тику – середнє значення (M), стандартну помилку се-
реднього (m). Порівняння середніх значень перемінних 
здійснювали за допомогою t-критерію Стьюдента для 
незалежних вибірок. Для аналізу якісних ознак та по-
рівняння їхніх частот використовували критерій хі-ква-
драт Пірсона (χ2). Статистичну значущість оцінювали 
на рівні не нижче ніж 95,0 % (р < 0,05). Вираженість 
взаємозв’язків між змінними оцінювали за допомогою 
значущих коефіцієнтів кореляції Спірмена (r).

Результати
Результати УЗД ОЧП у пацієнтів із ХДЗП залежно від 
етіологічного фактора показали вірогідне збільшення 
ПЧ печінки в усіх групах порівняно з контрольною 
(р < 0,01). Залежно від етіологічного чинника розміри 
ПЧ вірогідно не відрізнялися, але встановлені макси-
мальні розміри ПЧ, ЛВ, ХЧ у осіб з АХП: 161 мм, 72 мм, 
32 мм відповідно.

У хворих усіх груп фіксували вірогідне збільшення 
ХЧ печінки порівняно з контрольною групою (р < 0,01), 
середнє значення розмірів ХЧ печінки в пацієнтів із 
НАСГ, ХГС та АХП перевищувало 30 мм, що в 1,3 раза 
більше, ніж у групі НАЖХП (р < 0,05).

Аналізуючи середні значення розмірів ЖМ, встано-
вили вірогідні зміни в пацієнтів із НАЖХП порівняно з 
групою АХП (р < 0,05). Максимальні розміри довжини 
та ширини ЖМ в обстежених осіб не перевищували 
межі норми. Середній показник товщини стінки ЖМ у 
всіх групах вірогідно не відрізнявся та не перевищував 
3,5 мм.

Розміри ПЗ у всіх обстежених не перевищували 
норму. Встановили вірогідні зміни середніх розмірів 
голови, тіла й хвоста ПЗ порівняно з контрольною гру-
пою (р < 0,01), у хворих на НАЖХП, імовірно, внаслідок 
наявності стеатозу ПЗ середні значення були вірогідно 
вищими порівняно з іншими групами (р < 0,01).

Аналіз сонографічних розмірів селезінки показав: 
довжина та ширина селезінки порівняно з контрольною 
групою були вірогідно більшими в усіх групах хворих 
(р < 0,01). У всіх пацієнтів залежно від етіологічно-
го чинника ознаки спленомегалії не виявили, але 
встановили вірогідне збільшення розмірів селезінки 
у хворих на ХГС порівняно з НАЖХП: довжина – 
117,05 ± 5,13 мм, ширина – 49,75 ± 2,45 мм проти 
103,45 ± 3,55 мм і 42,25 ± 1,20 мм відповідно (р < 0,01).

Вірогідне збільшення розмірів печінки спосте-
рігали в усіх групах хворих порівняно з контролем 
(121,1 ± 6,6 мм – ПЧ, 66,8 ± 6,5 мм – ЛЧ), однак 
найбільші зміни визначили в пацієнтів з АХП, в яких 
розмір правої долі становив 161,17 ± 3,83 мм (р < 0,01). 
Частота збільшення розміру печінки більше у хворих 
на АХП, НАЖХП, НАСГ, ХГС: 16 (88,9 %), 19 (79,2 %), 
29 (78,3 %), 15 (71,4 %) відповідно порівняно з пацієн-
тами V групи із ТГ – 11 (55,0 %) (р < 0,01). У хворих І 
групи із НАЖХП розміри усіх часток печінки в 1,2 раза 
були меншими порівняно з IV групою з АХП (р < 0,05).

Під час індивідуального аналізу частоти збіль-
шення розмірів селезінки за групами встановили: 
максимальна частота спленомегалії була у хворих на 
АХП – 8 (44,5 %) і ХГС – 7 (33,3 %) випадків (р < 0,01) 
порівняно з іншими групами. Частота спленомегалії 
в пацієнтів із НАЖХП менше ніж у 3,6 раза, НАСГ – в 
4,1 раза, ТГ– у 2,9 раза порівняно з АХП (р < 0,01).

В усіх групах виявили прямі кореляції між роз-
мірами ХЧ і ЛЧ (r = +0,64, р < 0,01), ПЧ (r = +0,79, 
р < 0,01). У пацієнтів із НАСГ розміри ХЧ корелювали 
з показниками імунологічної відповіді – абсолютним 
вмістом лімфоцитів (r = +0,42, р < 0,05), СД3+-лімфо-
цитами (r = +0,47, р < 0,01). Встановили негативний 
кореляційний зв’язок розмірів ХЧ у хворих на ТГ з IЛ-10 
(r = -0,67, р < 0,01).

Отже, в 90 (75,0 %) хворих на ХДЗП порівняно 
з контрольною групою спостерігали вірогідне збіль-
шення розмірів печінки внаслідок збільшення правої 
та хвостатої часток: 16 (88,9 %) пацієнтів із ХГС, 19 
(79,2 %) осіб із НАЖХП, 29 (78,3 %) хворих на НАСГ, 
15 (71,4 %) хворих на ХГС, 11 (55,0 %) пацієнтів із ТГ. 
Середні значення розмірів селезінки не перевищували 
межі норми, однак, аналізуючи результати, встановили 
частоту спленомегалії в межах кожної групи: макси-
мальна частота виявлена у хворих на АХП – 8 (44,5 %), 
що більше в 4,1 раза порівняно з групою НАСГ (4 
випадки – 10,8 %), у 3,6 раза – НАЖХП (3 – 12,5 %), у 
2,9 раза – ТГ (3 – 15,0 %), 1,3 раза більше частоти у 
хворих на ХГС (7 – 33,3 %).
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За даними УЗД ОЧП оцінили структурні зміни 
печінки та селезінки: контури органів, структуру та 
ехогенність паренхіми, наявність дистального зату-
хання ультразвуку (ДЗУ), виконали візуалізацію пе-
чінкових вен. Зміни структури печінки (неоднорідність) 
виявили в 97 (80,8 %) хворих на ХДЗП. Неоднорідну 
структуру паренхіми печінки визначили в пацієнтів із 
ХГС (χ2 = 11,2; p < 0,001) та АХП (χ2 = 9,51; p < 0,001) 
груп – у 1,8 раза частіше порівняно з хворими на 
НАЖХП. Імовірно, це пов’язано з тривалішим часом 
дії вірусного та алкогольного етіологічного чинника.

Сонографічно розрізняють дрібно-, середньо- та 
великозернисту структуру паренхіми печінки. Дрібно-
зернисту структуру в 1,9 раза частіше визначали у 
хворих на НАЖХП (χ2 = 5,57; p < 0,05), середньозер-
ниста притаманна особам із ТГ – у 2,4 раза частіше 
траплялась, ніж в інших (χ2 = 5,53; p < 0,05). Частота 
виявлення великозернистої паренхіми печінки вища у 
2,4 раза в пацієнтів із групи АХП (χ2 = 5,46; p < 0,05), що 
характерно для прогресування фіброзної трансфор-
мації. Сонограма дрібнозернистої структури печінки з 
ДЗУ наведена на рис. 1.

Зміни ехогенності печінки у вигляді підвищен-
ня виявили у 116 (96,7 %) обстежених із ХДЗП. 
Аналізуючи залежності підвищеної ехогенності 
паренхіми від етіологічного фактора, не виявили 
вірогідність змін у групах, однак у хворих на АХП 
частота зміни ехогенності була нижчою в 1,2 раза 
порівняно з НАЖХП: 88,9 % та 100,0 % відповідно. 
Сонограма підвищеної ехогенності печінки наведена  
на рис. 2.

Відхилення у вигляді дистального затухання УЗ 
спостерігали у хворих усіх груп, але максимальна 
частота – в І (НАЖХП) і ІІ (НАСГ) групах: 75,0 % та 
80,6 % відповідно.

Частота слабкої візуалізації печінкових вен, що 
притаманна стеатогепатозу, була в 1,5 раза більшою 
в осіб І (НАЖХП) групи порівняно з НАСГ (χ2 = 6,72; 
p < 0,05), ХГС (χ2 = 5,43; p < 0,05), АХП (χ2 = 5,50; 

 

Рис. 1. Сонограма печінки дрібнозернистої структури та ДЗУ пацієнта з НАЖХП. Рис. 2. Сонограма печінки з підвищеною ехогенністю паренхіми у хворого на НАСГ.

Таблиця 1. Показники жорсткості печінки за даними ЗХЕ у групах, М ± m

Показники,  
одиниці вимірювання

Контрольна група 
(n = 15)

І група НАЖХП 
(n = 24)

ІІ група НАСГ 
(n = 37)

ІІІ група ХГС  
(n = 21)

IV група АХП 
(n = 18)

V група ТГ  
(n = 20)

Е, кПа 4,82 ± 0,66 5,81 ± 0,20 7,15 ± 0,80$ 11,22 ± 1,71k* 18,10 ± 2,68 k* 7,91 ± 1,16 $

V, м/с 1,26 ± 0,22 1,38 ± 0,02 1,49 ± 0,06$ 1,99 ± 0,15 2,38 ± 0,32 k* 1,60 ± 0,02
k: p < 0,01 – вірогідність різниці порівняно з показниками контрольної групи; *: p < 0,01 – вірогідність різниці порівняно з показниками І групи; $: р < 0,01 – вірогідність 
різниці порівняно з показниками ІV групи.

Таблиця 2. Показники жорсткості паренхіми селезінки за даними ЗХЕ у групах, М ± m

Показник,  
одиниці вимірювання

КГ І група НАЖХП 
(n = 24)

ІІ група НАСГ 
(n = 37)

ІІІ група ХГС  
(n = 21)

IV група АХП 
(n = 18)

V група ТГ (n = 20)

Е, кПа 17,31 ± 2,63 14,34 ± 0,71 19,96 ± 2,98 22,87 ± 4,08 24,09 ± 3,68* 17,89 ± 1,67
V, м/с 2,17 ± 0,22 2,21 ± 0,09 2,50 ± 0,17 2,53 ± 0,26 2,73 ± 0,36 2,42 ± 0,07

*: p < 0,05 – вірогідність різниці з показниками І групи.

Рис. 3. Еластограма печінки хворого на АХП.
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p < 0,05) та ТГ (χ2 4,40; p < 0,05) групами, що підтвер-
джується численними науковими роботами.

Враховуючи дані УЗД у В-режимі, для визначення 
характеру змін ЖПП і ЖПС виконали ЗХЕ. Показники 
ЗХЕ печінки (кПа, м/с) наведені в таблиці 1.

У всіх групах виявили збільшення ЖПП незалежно 
від етіології захворювання порівняно з контрольною 
групою (р < 0,05). Однак найбільш істотні зміни спосте-
рігали в пацієнтів з АХП, у яких в 3,1 раза (р < 0,05), 
у 2,5 раза (р < 0,05), в 1,6 раза (р < 0,05) та у 2,3 раза 
(р < 0,05) ЖПП було більшим порівняно з хворими 
на НАЖХП, НАСГ, ХГС і ТГ відповідно. Еластограма 
печінки у хворого на АХП наведена на рис. 3.

За даними ЗХЕ, максимальна жорсткість печінки 
встановлена у хворих на АХП (p < 0,05) порівняно з 
показниками при НАСГ і ХГС, що підтверджується 
кореляційними зв’язками між показниками Е, ср. кПа 
печінки з НОМА-IR (r = +0,843, р < 0,05). У хворих на 
АХП збільшення жорсткості печінки супроводжується 
вірогідним підвищенням індексу НОМА. Це поясню-
ється тим, що в пулі загальної інсулінорезистентності 
значущу частину становить суто печінкова інсуліноре-
зистентність. Розвивається вона внаслідок заміщення 
гепатоцитів з інсуліновими рецепторами функціональ-
но неактивною фіброзною тканиною.

У пацієнтів із ХГС виявили позитивні зв’язки між 
жорсткістю печінки та ІL-6 (r = +0,618, р < 0,05).

У таблиці 2 показано, що різні етіологічні чинники 
у хворих на ХДЗП впливають на жорсткість паренхіми 
селезінки (ЖПС). Але вірогідне збільшення в 1,7 раза 
цього показника встановили тільки в пацієнтів з АХП 
порівняно з хворими на НАЖХП (р < 0,05).

У хворих ТГ виявили негативний вірогідний 
зв’язок між рівнем Т-хелперів і жорсткістю селезінки 
(r = -0,577, р < 0,05) і печінки (r = -0,522, р < 0,05).

Еластограми селезінки наведені на рис. 4 і 5.
Для оцінювання стеатозу печінки у хворих на ХДЗП 

виконали стеатометрію – дослідження КЗ УЗ. Стеато-
метрія печінки у хворого ІІІ групи наведена на рис. 6, 
оцінювання гепаторенального індексу (ГРІ) – на рис. 7.

Аналіз даних стеатометрії показав, що КЗ у хворих 
на ХГС був мінімальним (2,03 ± 0,04 дБ/см) порівняно з 
хворими на НАСГ (2,27 ± 0,07 дБ/см), АХП (2,25 ± 0,10 
дБ/см), ТГ (2,19 ± 0,07 дБ/см) і вірогідно нижчим порів-
няно з показниками групи хворих на НАЖХП (2,31 ± 0,05 
дБ/см) (p < 0,001). У пацієнтів із НАЖХП накопичення 
жиру в печінці вірогідно більше, ніж у хворих на НАСГ 
(p < 0,05), імовірно, внаслідок переважання процесів 
фіброгенезу. Аналіз середніх показників ГРІ показав 
відсутність вірогідних змін у хворих на ХДЗП незалежно 
від етіологічного чинника. Кореляційний аналіз не пока-
зав зв’язок між КЗ, ГРІ і білково-синтетичною функцією 
печінки, прозапальними факторами імунної системи.

У хворих на ХДЗП порушений імунний статус: у 
75,0 % хворих на НАЖХП, у 71,4 % хворих на НАСГ, 
у 72,2 % хворих на ХГС, у 61,1 % хворих на АХП та у 
40,0 % хворих на ТГ спостерігали значуще зниження 
Т-лімфоцитів. У половини хворих на НАЖХП, у 78,4 % 
хворих на НАСГ, у 71,4 % хворих на ХГС, у 55,6 % 
хворих на АХП та у 45,0 % хворих на ТГ встановлено 
зниження Т-хелперної субпопуляції, що свідчить про 
депресивний характер імунної відповіді. Виявлені 

Рис. 4. Еластограма селезінки хворого І групи (НАЖХП).

Рис. 5. Еластограма селезінки людини з групи контролю.

Рис. 6. Стеатограма печінки у хворого на ХГС.

Рис. 7. Сонограма оцінювання ГРІ індексу.
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глибші порушення імунорегуляції в 76,2 % хворих на 
ХГС вказують на персистенцію HCV і, як наслідок, 
розвиток фіброзу.

У хворих на НАЖХП встановили вірогідне 
збільшення рівня інсуліну до 17,4 ± 1,6 мкОД/мл, у 
хворих НАСГ – до 21,75 ± 1,90 мкОД/мл, у хворих на 
ХГС – до 22,7 ± 2,2 мкОД/мл, у хворих на АХП – до 
20,95 ± 2,4 мкОД/мл щодо показників групи контролю – 
11,80 ± 1,02 мкОД/мл. У хворих на НАСГ інсулін пози-
тивно корелював із жорсткістю селезінки (r = +0,436, 
р < 0,05) та печінки (r = +0,357, р < 0,05). У хворих 
АХП рівень інсуліну корелював зі ступенем фіброзу 
(за METAVIR) (r = +0,528, р < 0,05).

У хворих на ХДЗП відбувається порушення цито-
кінового профілю. Вміст ІЛ-6 вірогідно підвищений у 
2,1 раза (р < 0,05) у хворих на НАСГ та ХГС, у 2,5 раза 
(р < 0,05) у хворих на ТГ порівняно з контролем. Це 
вказує на запальний процес і зумовлює розвиток 
стеатогепатиту та фіброзу у хворих на ХДЗП. Так, у 
хворих на ХГС встановлено зв’язок між рівнем ІЛ-6 і 
жорсткістю селезінки (r = +0,680, р < 0,05), ступенем 
фіброзу (за METAVIR) (r = +0,573, р < 0,01).

Концентрація TNF-α вірогідно перевищує кон-
трольні значення при НАСГ (в 11,6 раза, р < 0,05), 
ХГС (у 13,9 раза, р < 0,05), АХП (у 9,4 раза, р < 0,05) 
і ТГ (у 9,5 раза, р < 0,05). Рівень ІЛ-10 в обстежених 
хворих статистично не відрізнявся від значень норми. 
Співвідношення про- та протизапальних цитокінів, 
коефіцієнт TNF-α/ІЛ-10 зростає в 7,1 раза (р < 0,05) у 
хворих на НАЖХП, у 19,3 раза (р < 0,05) у хворих із 
НАСГ, в 14,4 раза (р < 0,05) у хворих на ХГС, у 14,0 
раза (р < 0,05) у хворих на АХП і в 8,4 раза (р < 0,05) у 
хворих на ТГ порівняно із групою контролю. У хворих 
встановили кореляційний зв’язок між рівнем ІЛ-6 і 
TNF-α: НАЖХП – r = +0,533, р < 0,05; НАСГ – r = +0,373, 
р < 0,05, АХП – r = +0,534, р < 0,05. У хворих на НАЖХП 
встановили позитивний зв’язок між рівнем TNF-α та 
жорсткістю селезінки (r = +0,601, р < 0,01). Ці дані вка-
зують на наявність взаємозв’язку між прозапальними 
цитокінами та станом печінки й селезінки.

Обговорення
У результаті дослідження виявили взаємозв’язки не 
тільки між структурними та функціональними змінами 
печінки, але й отримали дані щодо змін жорсткості па-
ренхіми селезінки. Еластографію використовують для 
оцінювання жорсткості паренхіми протягом 11 років. 
Оскільки хронічне запалення печінки призводить до 
фіброзу, жорсткість паренхіми зростає. Оцінювання 
стадії фіброзу необхідне для планування терапії та 
прогнозування клінічного перебігу. Золотим стандар-
том визначення стадії фіброзу, стеатозу, активності 
хронічного процесу печінки є біопсія печінки, але з 
потенційними ускладненнями, як-от кровотеча та 
біль [23]. Однак, враховуючи численні дослідження 
неінвазивних методів діагностики фіброзу, а саме зсув-
нохвильову еластографію печінки, є великий інтерес 
до розроблення та удосконалення неінвазивних мето-
дів діагностики фіброзу печінки. Нині використовують 
різні маркери крові для фіброзу печінки (тромбоцити, 
гіалуронову кислоту, колаген типу IV, індекс співвідно-

шення трансфераз, Fibro Index тощо) [6], але всі вони 
залежать не тільки від етіології.

За нашими даними, УЗД ОЧП зміни структури 
печінки у вигляді неоднорідності виявили у 80,8 % 
хворих на ХДЗП. Неоднорідну структуру паренхіми 
печінки спостерігають частіше в пацієнтів із ХГС та 
АХП. Імовірно, це пов’язано з тривалішим часом дії 
вірусного та алкогольного етіологічного чинника.

Дані, що одержали, показали: зміни показників 
ГРІ у хворих на ХДЗП не залежали від етіологічного 
чинника. Не виявили взаємозв’язки між КЗ, ГРІ та 
показниками імунної системи.

Результати нашого дослідження продемонструва-
ли вірогідне збільшення параметрів жорсткості печінки 
та селезінки у хворих на АХП. Збільшення жорсткості 
супроводжувалося підвищенням рівня інсуліну, індексу 
НОМА-IR, прозапальних цитокінів (ІЛ-6 та TNF-α), що 
не виключає поєднання кількох етіологічних факторів 
розвитку стеатозу та фіброзу печінки.

Відомо, що підвищення рівня TNF-α впродовж три-
валого часу пригнічує активність Т-хелперів 1 типу (Тх1), 
а отже і клітинну імунну відповідь. З одного боку, TNF-α 
є необхідним для проліферації гепатоцитів і запобігання 
їхньому апоптозу при регенерації печінки, з іншого, є 
медіатором гепатотоксичності при бактеріальних, віру-
сних і токсичних впливах. Найвищі показники TNF-α у 
хворих на НАСГ, ХГС, АХП, ТГ, які отримали, свідчать 
про суттєві зміни системи імунної відповіді при захворю-
ванні, оскільки ступінь підвищення вмісту цього цитокіну 
в сироватці крові корелює з тяжкістю захворювання. 
Крім того, слід взяти до уваги також рівень патомор-
фологічної активності та біохімічних перетворень, що 
відбуваються в організмі в умовах запального процесу 
в паренхімі печінки. У випадку сприятливого результату 
концентрація TNF-α знижується, тому дослідження 
сироваткової концентрації цього цитокіну в динаміці 
може використовуватися для оцінювання прогнозу в 
комплексі з іншими показниками [24]. Рівень TNF-α 
позитивно корелював із жорсткістю селезінки.

У хворих на НАСГ, ХГС і ТГ встановили підвищення 
рівня ІЛ-6, який, як відомо, є прозапальним медіато-
ром і регулятором росту гепатоцитів. Це вказує на 
запальний процес і спричиняє розвиток стеатогепатиту 
та фіброзу у хворих на ХДЗП. Це підтверджується 
даними фахової літератури: рівень ІЛ-6 у сироватці 
крові прямо пропорційний їхній концентрації в печінці 
та показує активність її запалення [19,20]. Виділені 
запальні цитокіни гепатоцитів активізують зірчасті 
клітини і, ймовірно, відіграють роль у посиленні фі-
брогенезу [25]. У хворих на ХГС встановили зв’язок 
між рівнем ІЛ-6 і жорсткістю селезінки та ступенем 
фіброзу (за METAVIR).

Рівень ІЛ-6 також позитивно корелював із рівнем 
TNF-α, що свідчить про їхню спільну участь у запаль-
ному процесі у хворих на НАЖХП, НАСГ та АХП.

ІЛ-10 відіграє захисну роль у механізмах ушко-
дження печінки. У нашому дослідженні підвищення 
рівня прозапальних цитокінів (ІЛ-6 та TNF-α) у крові 
хворих на ХДЗП не індукує секрецію протизапальних 
цитокінів (ІЛ-10), що призводить до надмірної активації 
макрофагів, підтримки запального процесу та розвитку 
стеатозу й фіброзу.

Оригінальні дослідження



229Pathologia. Volume 16. No. 2, May – August 2019 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Отже, результати виконаного дослідження під-
твердили наявність зв’язку між структурними змінами 
печінки, селезінки та станом клітинної ланки імунітету, 
маркерами запалення та вуглеводним обміном у хво-
рих на ХДЗП. Прогресування структурних змін печінки 
та селезінки, а також зростання ступеня стеатозу 
супроводжується активацією прозапальних цитокінів, 
виснаженням протизапальної відповіді та зростанням 
інсулінорезистентності, що ускладнює перебіг ХДЗП.

Висновки
Збільшення ступеня стеатозу та фіброзу печінки у 
хворих на ХДЗП супроводжується недостатністю 
клітинної ланки імунітету, активацією прозапальної від-
повіді (підвищенням рівня TNF-α та ІЛ-6), виснаженням 
протизапальних факторів (ІЛ-10) на тлі наростання 
метаболічних порушень (підвищення рівня інсуліну, 
інсулінорезистентності).

Перспективи подальших досліджень. Важли-
вим науковим напрямом вважаємо визначення нових 
можливостей діагностики стеатозу та фіброзу печінки 
для ранньої профілактики й лікування ХДЗП.

Фінансування
Дослідження виконано в рамках держбюджетної НДР «Вивчити 
особливості формування і прогресування стеатозу та фіброзу 
в пацієнтів із хронічними дифузними захворюваннями 
печінки залежно від етіологічних факторів» № держреєстрації 
0115U007179.

Конфлікт інтересів: відсутній. 
Conflicts of interest: authors have no conflict of interest to declare.

Надійшла до редакції / Received: 01.03.2019 
Після доопрацювання / Revised: 15.05.2019 
Прийнято до друку / Accepted: 16.05.2019

Відомості про авторів:
Степанов Ю. М., д-р мед. наук, професор, директор ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України», м. Дніпро.
ORСID ID: 0000-0002-6721-2468
Діденко В. І., канд. мед. наук, старший науковий співробітник, 
лікар вищої категорії, заступник директора з наукової роботи, 
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро.
ORСID ID: 0000-0001-8953-396X
Коненко І. С., науковий співробітник відділу мініінвазивних 
ендоскопічних втручань та інструментальної діагностики,  
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро.
ORCID ID: 0000-0002-7619-699X
Татарчук О. М., канд. біол. наук, старший науковий співробітник 
науково-дослідного сектора, ДУ «Інститут гастроентерології 
НАМН України», м. Дніпро.
ORCID ID: 0000-0002-0672-972X

Сведения об авторах:
Степанов Ю. М., д-р мед. наук, профессор, директор 
ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», г. Днипро.
Диденко В. И., канд. мед. наук, старший научный сотрудник, 
врач высшей категории, заместитель директора по научной 
работе, ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», 
г. Днипро.
Коненко И. С., научный сотрудник отдела миниинвазивных 
эндоскопических вмешательств и инструментальной диагно сти-
ки, ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», г. Днипро.

Татарчук О. М., канд. биол. наук, старший научный 
сотрудник научно-исследовательского сектора, ГУ «Институт 
гастроэнтерологии НАМН Украины», г. Днипро.

Information about authors:
Stepanov Yu. M., MD, PhD, DSc, Professor, Director of State 
Instituton “Institute of Gastroenterology of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine”, Dnipro.
Didenko V. I., MD, PhD, Senior Researcher, Doctor of Higher 
Category, Deputy Director for Scientific Work, State Instituton 
“Institute of Gastroenterology of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine”, Dnipro. 
Konenko I. S., Researcher of the Department of Mini-Invasive 
Endoscopic Interventions and Instrumental Diagnostics, State 
Instituton “Institute of Gastroenterology of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine”, Dnipro.
Tatarchuk O. M., PhD, Senior Researcher of the Research Sector, 
State Institution “Institute of Gastroenterology of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Dnipro.

Список літератури
[1] Оцінка ефективності застосування есенціальних фосфоліпідів у 

хворих на хронічний вірусний гепатит С / Ю. М.  Степанов та ін. 
Гастроентерологія. 2016. №1(59). С. 71–76. doi: 10.22141/2308- 
2097.1.59.2016.74531

[2] Mauss S., Berg T., Rockstroh J. Hepatology. Sydney: Flying Publisher, 
2015. 655 p.

[3] Еналееева Д. Ш., Фазылов В. Х., Созинов А. С. Хронические 
вирусные гепатиты В, С и D. Москва :ГЭОТАР-Медиа, 2015. 192 с.

[4] Зыкин Б. И., Постнова Н. А., Медведев М. Е. Эластография: 
анатомия метода. Променева діагностика, променева терапія. 
2012. №2–3. С. 107–113.

[5] Non-invasive diagnosis of liver steatosis using controlled attenuation 
parameter (CAP) and transient elastography / V. De Ledinghen 
et al. Liver Int. 2012. №32(6). Р. 911–918. doi: 10.1111/j.1478-
3231.2012.02820.x

[6] Харченко Н. В., Дынник О. Б., Анохина Г. А. 51-й Международный 
конгресс EASL: новые горизонты гепатологии. Здоров՚я України. 
2016. №2. С. 16–18.

[7] Lee S. S., Park S. H. Radiologic evaluation of nonalcoholic fatty liver 
disease. World J. Gastroenterol. 2014. Vol. 20. Issue 23. P. 7392–7402. 
doi: 10.3748/wjg.v20.i23.7392

[8] Noninvasive assessment of liver fibrosis: key messages for clinicians 
/ G. P. Caviglia et al. Pol. Arch. Med. Wewn. 2014. Vol. 124. Issue 6. 
P. 329–335. doi: 10.20452/pamw.2301

[9] O’Neill E. K., Cogley J. R., Miller F. H. The ins and outs of liver imaging. 
Clin. Liver Dis. 2015. Vol. 19. Issue 1. P. 99–121. doi: 10.1016/j.
cld.2014.09.006

[10] Practice of percutaneous needle autopsy; a descriptive study reporting 
experiences from Uganda / J. A. Cox et al. BMC Clin. Pathol. 2014. 
Vol. 14. №1. Р. 44. doi: 10.1186/1472-6890-14-44

[11] Clinical applications of spleen ultrasound elastography – a review / 
R. Mazur et al. J Ultrason. 2018. Vol. 18. Р. 37–41. doi: 10.15557/
JoU.2018.0006

[12] Мультиплексный анализ 26 цитокинов, секретируемых клетками 
крови больных циррозом печени / А. А. Останин и др. Меди-
цинская иммунология. 2015. Т. 17. №6. С. 539–552. https://doi.
org/10.15789/1563-0625-2015-6-539-552

[13] Tumor necrosis factor-α inhibitors and chronic hepatitis C: A 
comprehensive literature review / M. Pompili et al. World J 
Gastroenterol. 2013. Vol. 19. Issue 44. Р. 7867–7873. doi: 10.3748/
wjg.v19.i44.7867

[14] Сляднев С. А. Медиаторы межклеточных взаимодеиствий при не-
алкогольной жировой болезни печени. Вестник молодого ученого. 
2015. Т. 10. №3. С. 3–8.

[15] Імунологічна реактивність у хворих на хронічні дифузні захво-
рювання печінки / О. М. Татарчук та ін. Гастроентерологія. 
2018. Т. 52. №4. С. 222–226. doi: https://doi.org/10.22141/2308-
2097.52.4.2018.154142

[16] Chronic HCV infection and inflammation: clinical impact on hepatic and 
extra-hepatic manifestations / R. Zampino et al. World J. Hepatol. 2013. 
Vol. 5. №10. Р. 528–540. doi: 10.4254/wjh.v5.i10.528

[17] Профиль цитокинов и хемокинов в плазме крови пациентов с 
хроническим гепатитом С / К. А. Сысоев и др. Инфекция и им-
мунитет. 2013. Т. 3. №1. С. 49–58. https://doi.org/10.15789/2220-
7619-2013-1-49-58

[18] Соломенник А. О. Прогностическое значение некоторых иммуно-
логических показателей у больных острым гепатитом С. Актуальні 
проблеми сучасної медицини. 2013. Т. 13. №3. С. 273–276.

Original research



230 Патологія. Том 16, № 2(46), травень – серпень 2019 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

[19] Non-alcoholic fatty liver diseases: update on the challenge of diagnosis 
and treatment / H. Oh, et al. Clin Mol Hepatol. 2016. Vol. 22. №3. 
Р. 327–335. doi: 10.3350/cmh.2016.0049

[20] Increased hepatic and circulating interleukin-6 levels in human 
nonalcoholic steatohepatitis / A. Wieckowska et al. Am J Gastroenterol. 
2008. Vol. 103. №6. P. 1372–9. doi: 10.1111/j.1572-0241.2007.01774.x

[21] The effect of inflammatory cytokines in alcoholic liver disease / 
H. Kawaratani et al. Mediators Inflamm. 2013. Vol. 2013. Р. 49514956. 
doi: 10.1155/2013/495156

[22] Novel controlled attenuation parameter (CAP™) for non-invasive 
assessment of steatosis using FibroScan®: validation in chronic 
hepatitis C / M. Sasso et al. J. Viral Hepatitis. 2011. Vol. 19. Issue 4. 
Р. 224–253. doi: 10.1111/j.1365-2893.2011.01534.x

[23] Патологическая анатомия: нац. рук. / под ред. М. А. Пальцева и 
др. Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2011. 1264 с.

[24] Стан жирно-кислотного спектру крові у дітей із захворюваннями печін-
ки та його зв’язок з показниками цитокінового статусу / О. Г. Шадрін та 
ін. Вісник проблем біології та медицини. 2015. Вип. 1(117). С. 193–198.

[25] Carter-Kent C., Zein N. N., Feldstein A. E. Cytokines in the pathogenesis 
of fatty liver and disease progression to steatohepatitis: implications for 
treatment. Am. J. Gastroenterol. 2008. Vol. 103. №4. Р. 1036–1042. 
doi: 10.1111/j.1572-0241.2007.01709.x

References
[1] Stepanov, Yu. М., Melanich, S. L., Yahmur, V. B., Klenina, I. A., & Konen-

ko, I. S. (2016). Otsinka efektyvnosti zastosuvannia esentsialnykh 
fosfolipidiv u khvorykh na khronichnyi virusnyi hepatyt C [Evaluating 
the effectiveness of essential phospholipids in patients with chronic viral 
hepatitis C]. Hastroenterolohiaa, 1(59), 71–76. doi: 10.22141/2308- 
2097.1.59.2016.74531 [in Ukrainian].

[2] Mauss, S., Berg, T., & Rockstroh, J. (2015). Hepatology. Sydney: 
Flying Publisher.

[3] Enaleeva, D. Sh., Fazylov, V. Kh., & Sozinov, A. S. (2015). Khroni­
cheskie virusnye gepatity В, С i D [Chronic viral hepatitis B, C and D]. 
Moscow: GE’OTAR-Media. [in Russian].

[4] Zykin, B. I., Postnova, N. A., & Medvedev, M. E. (2012). E’lastographia: 
anatomia metoda [Elastography: method anatomy]. Promeneva diahno-
styka, promeneva terapiia, 2–3, 107–113. [in Russian].

[5] De Ledinghen, V., Vergniol, J., Foucher, J., Merrouche, W. le 
Bail, B. (2012). Non-invasive diagnosis of liver steatosis using controlled 
attenuation parameter (CAP) and transient elastography. Liver Int, 
32(6), 911–918. doi: 10.1111/j.1478-3231.2012.02820.x

[6] Kharchenko, N. B., Dynnyk, O. B., & Anokhina, G. A. (2016). 51-I mezh-
dunarodnyi congress EASL: novye gorizonty gepatologii [51st Interna-
tional Liver Congress EASL]. Zdorovia Ukrainy, 2, 16–18. [in Russian].

[7] Lee, S. S., & Park, S. H. (2014). Radiologic evaluation of nonal-
coholic fatty liver disease. World J. Gastroenterol, 20(23), 7392–
7402.  doi: 10.3748/wjg.v20.i23.7392

[8] Caviglia, G. P., Touscoz, G. A., Smedile, A., & Pellicano, R. (2014). 
Noninvasive assessment of liver fibrosis: key messages for clinicians. 
Pol. Arch. Med. Wewn, 124(6), 329–335. doi: 10.20452/pamw.2301

[9] O’Neill, E. K., Cogley, J. R., & Miller, F. H. (2015). The ins and 
outs of liver imaging. Clin. Liver Dis, 19(1), 99–121. doi: 10.1016/j.
cld.2014.09.006

[10] Cox, J. A., Lukande, R. L., Kalungi, S., Van de Vijver, K., Van Marck, E., 
Nelson, A. M., et al. (2014). Practice of percutaneous needle autopsy; 
a descriptive study reporting experiences from Uganda. BMC Clin. 
Pathol, 14(1), 44. doi: 10.1186/1472-6890-14-44

[11] Mazur, R., Celmer, M., Silicki, J., Hołownia, D., Pozowski, P., & Między-
brodzki, K. (2018). Clinical applications of spleen ultrasound elastog-
raphy – a review. J Ultrason, 18, 37–41. doi: 10.15557/JoU.2018.0006

[12] Ostanin, A. A., Starostina, N. M., Meledina, I. V., Shipunov, M. V., Lep-
lina, O. Yu., Shevela, E. Ya., & Chernykh, E. R. (2015). Multipleksnyj 
analiz 26 citokinov, sekretiruemykh kletkami krovi bol’nykh cerrozom 
pecheni [A multiplex assay of 26 cytokines secreted by blood cells 
of patients with liver cirrhosis]. Medicinskaya immunologiya, 17(6), 
539–552. https://doi.org/10.15789/1563-0625-2015-6-539-552  
[in Russian].

[13] Pompili, M., Biolato, M., Miele, L., & Grieco, A. (2013). Tumor necrosis 
factor-α inhibitors and chronic hepatitis C: A comprehensive literature 
review. World J Gastroenterol, 19(44), 7867–7873. doi: 10.3748/wjg.
v19.i44.7867

[14] Slyadnev, S. A. (2015). Mediatory mezhkletochnykh vzaimodejstvij 
pri nealkogol’nooj zhirovoj bolezni pecheni [Mediators of intercellular 
interactions in nonalcoholic fatty liver disease]. Vestnik molodogo 
uchenogo, 10(3), 3-8. [in Russian].

[15] Tatarchuk, O. M., Didenko, V. I., Melanich, S. L., & Kudryavtseva, V. Ye. 
(2018). Immunolohichna reaktyvnist u khvorykh na khronichni 
dyfuzni zakhvoriuvannia pechinky [Immunological reactivity in pa-
tients with chronic diffuse liver diseases]. Hastroenterolohiia, 52(4), 
222–226. doi: https://doi.org/10.22141/2308-2097.52.4.2018.154142 
[in Ukrainian].

[16] Zampino, R., Marrone, A., Restivo, L. Guerrera, B., Sellitto, A., Rinal-
di, L., et al. (2013). Chronic HCV infection and inflammation: clinical 
impact on hepatic and extra-hepatic manifestations. World J. Hepatol, 
5(10), 528–540. doi: 10.4254/wjh.v5.i10.528/

[17] Sysoev, K. A., Chukhlovin, A. B., Shakhmanov, D. M., Zhdanov, K. V., 
& Totolian Areg, A. (2013). Profil citokinov i khemokinov v plazme krovi 
pacientov s khronicheskim gepatitom C [Cytokines and chemokines 
in the blood plasma of patients with chronic hepatitis C]. Infekciya i 
immunitet, 3(1), 49–58. https://doi.org/10.15789/2220-7619-2013-1-
49-58 [in Russian].

[18] Solomennyk, A. O. (2013). Prognosticheskoe znachenie nekotorykh 
immunologicheskikh pokazatelej u bol’nykh ostrym gepatitom C 
[Prognostic value of some immunological indices in patients with 
acute hepatitis C]. Aktualni problemy suchasnoi medytsyny, 3(13), 
273–276. [in Russian].

[19] Oh, H., Jun, D. W., Saeed, W. K., & Nguyen, M. H. (2016). Non-alcoholic 
fatty liver diseases: update on the challenge of diagnosis and treatment. 
Clin Mol Hepatol, 22(3), 327–335. doi: 10.3350/cmh.2016.0049

[20] Wieckowska, A., Papouchado, B. G., Li, Z., Lopez, R., Zein, N. N., & 
Feldstein, A. E. (2008). Increased hepatic and circulating interleukin-6 
levels in human nonalcoholic steatohepatitis. Am J Gastroenterol, 
103(6), 1372–9. doi: 10.1111/j.1572-0241.2007.01774.x

[21] Kawaratani, H., Tsujimoto, T., Douhara, A., Takaya, H., Moriya, K., 
Namisaki, T., et al. (2013). The effect of inflammatory cytokines 
in alcoholic liver disease. Mediators Inflamm, 2013, 49514956. 
doi: 10.1155/2013/495156

[22] Sasso, M., Tengher-Barna, I., Ziol, M., Miette, V., Fournier, C., 
Sandrin, L., et al. (2011). Novel controlled attenuation parameter 
(CAP™) for non-invasive assessment of steatosis using FibroScan®: 
validation in chronic hepatitis C. J. Viral Hepatitis, 19(4), 224–253. 
doi: 10.1111/j.1365-2893.2011.01534.x

[23] Paltsev, M. A., Kakturskij, L. M., & Zajratyants, O. V. (Eds.) (2011). 
Patologicheskaya anatomia [Pathological anatomy]. Мoscow: GEO-
TAP-Media. [in Russian]

[24] Shadrin, O. G., Chernega, N. F., Marushko, R. V., & Bruzgina, T. S. 
(2015). Stan zhyrno-kyslotnoho spektru krovi u ditei iz zakhvoriuvan-
niakh pechinky ta yoho zviazok z pokaznykamy tsytokinovoho statusu 
[The Condition of Fatty Acid Spectrum in the Serum of the Children 
with Liver Diseases and its Correlation with Cytokine Status Indices]. 
Visnyk problem biolohii ta medytsyny, 1(117), 193–198. [in Ukrainian].

[25] Carter-Kent, C., Zein, N. N., & Feldstein, A. E. (2008). Cytokines in 
the pathogenesis of fatty liver and disease progression to steatohepati-
tis: implications for treatment. Am. J. Gastroenterol, 103(4), 1036–1042. 
doi: 10.1111/j.1572-0241.2007.01709.x

Оригінальні дослідження



231Pathologia. Volume 16. No. 2, May – August 2019 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

The prognostication of development of respiratory tract bacterial diseases 
for children of early age
H. O. Lezhenko*A,D,F, A. V. AbramovC, H. V. KrainiaB,C,D

Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

A – research concept and design; B – collection and/or assembly of data; C – data analysis and interpretation; D – writing the article;  
E – critical revision of the article; F – final approval of the article

The purpose of this study was definition of influence of the modified factors in development of acute pneumonia in children 
of early age and development of the method of prognostication of disease development.

Materials and methods. 89 children of early age with acute bronchopulmonary pathology whose average age was 1.3 ± 0.2 
years (47 children with acute bacterial bronchits and 42 children with acute community-acquired pneumonia) were examined. 
Also we tested the level of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D), hBPI, cathelicidin LL-37, lactoferrin in blood serum with the help 
of immunoenzymometric analysis. The significant factors that are most associated with the development of acute pneumonia 
were revealed using factor analysis. For prognostication of probability of development of an acute pneumonia the equation 
of logistic regression was used. Determination of quality of the received model of prognostication was conducted by means 
of the ROC analysis and index of AUC. For assessment of the discriminating ability of model the Gini index was calculated.

Results. By results of conducted factor analysis 5 significant factors determining the main part of predictors of development 
of an acute pneumonia in children of early age, patients with acute inflammatory bronchopulmonary pathology were allocated. 
The conducted correlation analysis of variables revealed existence of interrelations between prenatal, anamnestic and immune 
factors which entered further mathematical model of probability of development of an acute pneumonia in children of early 
age. The statistical importance of the created model was confirmed by Omnibus Test, the diagnostic information content was 
estimated according to a ROC curve that confirmed high quality of model.

Conclusion. On the basis of the conducted factor analysis the most priority predictors of development of an acute pneumonia 
in children of early age with acute bronchopulmonary pathology who were further included to the mathematical prognostic 
model of probability of development of the specified disease were allocated.

Прогнозування розвитку бактеріальних захворювань органів дихання  
в дітей раннього віку
Г. О. Леженко, А. В. Абрамов, Г. В. Крайня
Мета роботи – визначення впливу модифікованих факторів у розвитку гострої пневмонії в дітей раннього віку та 
розроблення методу прогнозування розвитку захворювання.

Матеріали та методи. Обстежили 89 дітей раннього віку з гострою бронхолегеневою патологією, середній вік яких 
становив 1,3 ± 0,2 року (47 дітей, які хворі на гострий бактеріальний бронхіт, і 42 дітей, які хворі на гостру позалікарняну 
пневмонію). За допомогою імуноферментного аналізу досліджували вміст у сироватці крові 25-гідроксивітаміну Д (25(ОН)
D), hBPI, кателіцидину LL-37, лактоферину. За допомогою факторного аналізу виявили значущі фактори, що найбільше 
пов’язані з розвитком гострої пневмонії. Для прогнозування ймовірності розвитку гострої пневмонії використовували 
рівняння логістичної регресії. Якість отриманої моделі прогнозування визначали за допомогою ROC-аналізу та показ-
ника AUC. Для оцінювання дискримінуючої здатності моделі розраховували індекс Gini.

Результати. За результатами факторного аналізу виділили 5 значущих факторів, що детермінують основну частину 
предикторів розвитку гострої пневмонії в дітей раннього віку, які хворі на гостру запальну бронхолегеневу патологію. 
Кореляційний аналіз змінних показав наявність взаємозв’язків між пренатальними, анамнестичними та імунними 
факторами, які надалі ввійшли до математичної моделі ймовірності розвитку гострої пневмонії в дітей раннього віку. 
Статистичну значущість створеної моделі підтверджено Omnibus Test, діагностична інформативність оцінена за даними 
ROC-кривої, яка підтвердила хорошу якість моделі.

Висновки. На підставі факторного аналізу визначили пріоритетні предиктори розвитку гострої пневмонії в дітей ран-
нього віку, які хворі на гостру запальну бронхолегеневу патологію, що надалі ввійшли до математичної моделі прогнозу 
ймовірності розвитку цього захворювання.

Прогнозирование развития бактериальных заболеваний органов дыхания  
у детей раннего возраста
Г. А. Леженко, А. В. Абрамов, А. В. Крайняя

Цель работы – определение влияния модифицированных факторов в развитии острой пневмонии у детей раннего 
возраста и разработка метода прогнозирования развития заболевания.
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Материалы и методы. Обследовали 89 детей раннего возраста с острой бронхолегочной патологией, средний возраст 
которых составил 1,3 ± 0,2 года (47 детей с острым бактериальным бронхитом и 42 детей с острой внебольничной 
пневмонией). С помощью иммуноферментного анализа исследовали содержание в сыворотке крови 25-гидроксивита-
мина Д (25(ОН)D), hBPI, кателицидина LL-37, лактоферрина. С помощью факторного анализа установлены значимые 
факторы, которые в наибольшей степени связаны с развитием острой пневмонии. Для прогнозирования вероятности 
развития острой пневмонии было использовано уравнение логистической регрессии. Определение качества получен-
ной модели прогнозирования проводили с помощью ROC-анализа и показателя AUC. Для оценки дискриминирующей 
способности модели рассчитывался индекс Gini.

Результаты. В результате факторного анализа выделили 5 значимых факторов, детерминирующих основную часть 
предикторов развития острой пневмонии у детей раннего возраста, больных острой воспалительной бронхолегочной 
патологией. Корреляционный анализ переменных показал наличие взаимосвязей между пренатальными, анамнести-
ческими и иммунными факторами, которые в дальнейшем вошли в математическую модель вероятности развития 
острой пневмонии у детей раннего возраста. Статистическая значимость созданной модели подтверждена Omnibus Test, 
диагностическая информативность оценена по данным ROC-кривой, которая подтвердила хорошее качество модели.

Выводы. На основании факторного анализа выделены наиболее приоритетные предикторы развития острой 
пневмонии у детей раннего возраста, больных острой бронхолегочной патологией, которые в дальнейшем вошли в 
математическую модель прогноза вероятности развития указанного заболевания.

In recent years pneumonia which is the sixth most import-
ant reason of child mortality in the world continues to keep 
the relevance among diseases of respiratory organs [1]. 
It is one of the most frequent reasons of hospitalization of 
children up to 5 years old it demands timely diagnostics 
and the most effective treatment [2,3]. Influence of pre-
morbid factors in development of acute pneumonia among 
children, such as the burdened obstetric and gynecologic 
anamnesis, pathology of the perinatal and intranatal 
periods, early artificial feeding is of great importance that 
can act as risk factor for most of severe diseases and a 
possible lethal outcome [4,5]. It is necessary to notice that 
factors which are not connected directly with development 
of the disease or its activator, but which are capable to 
worsen the course of a disease have no less influence 
on development of pneumonia.

It is known that the epithelium of respiratory tracts 
produces a number of protective factors – antimicrobic 
peptides among which cathelicidin LL-37 has the greatest 
protective properties, lactoferrin and hBPI [43,44]. Impor-
tance of value of antimicrobic peptides is beyond their 
classical local antimicrobic activity, their broad biological 
influence shows that these effector proteins provide 
communication between a congenital and adaptive im-
munity [45,46]. It does not raise doubts that the acquired 
defects of synthesis of antimicrobic peptides, especially 
against the background of deficiency of vitamin D promote 
increase in sensitivity to an infection and colonization 
conditionally by pathogenic microflora which promotes 
more severe disease and development of bacterial 
complications [47].

The predictive importance of both endogenous and 
exogenous risk factors of development of sharp pneumo-
nia in children of early age, their influence on the nature 
of a course of a disease and its consequences are am-
biguous, which demands additional studying.

Purpose
The purpose of this study was definition of influence of 
the modified factors in development of acute pneumonia 
in children of early age and development of a method of 
prognostication of disease development.

Materials and methods
Respect for ethical aspects. The 89 children with acute 
bronchopulmonary pathology among whom there are 47 
children with acute bacterial bronchitis and 42 children 
with acute community-acquired pneumonia entered into 
group of observation (whose average age was 1.3 ± 0.2 
years). Verification of the diagnosis was carried out ac-
cording to clinical protocols of diagnostics and treatment 
of an acute bronchitis and acute pneumonia at children 
[7,8]. The assessment of the severity of the condition 
of patients was carried out in the first 24 hours from 
the moment of the admission to the hospital, in children 
with an acute bronchitis according to ABSS scale and in 
children with an acute pneumonia according to criteria of 
PRESS scale [9,10].

Methods. Microbiological inspection of material of 
smears from a nasopharynx of the children with acute 
inflammatory bronchopulmonary pathology was conducted 
to purpose of antibacterial therapy, in the bacteriological 
COMPACT VITEK 2 analyzer (BioMérieux, France) with 
use of the software of AES: Global CLSI-based Phenotypic,

For the assessment of risk development of acute 
pneumonia in children of early age calculation of 
the relative risk (RR) in tables of associativity 2 × 2, with 
determination of 95 % of confidence intervals (95 % CI) 
was carried out. Informative signs with RR value more 
than 1.0 were referred to number of the most significant 
factors. For the analysis of influence of risk factors of 
pneumonia development in children of early age with 
acute inflammatory bronchopulmonary pathology, we 
analyzed the obstetric and gynecologic anamnesis of 
mothers, pathology of perinatal and neonatal periods, 
the nature of feeding of children of the first year. Also 
data of the anamnesis of a disease taking into account 
hospitalization term in a hospital and terms of purpose of 
antibacterial therapy were considered. By means of an 
enzyme immunoassay we examined the serum content 
of 25-hydroxyvitamin D (25(ОН)D), human bactericidal/
permeability-increasing protein (hBPI), cathelicidin LL-37, 
lactoferrin. The results of researches of these peptides 
are published in the previous works [48,49].

Reliability of data and statistical analysis. The mathe-
matical analysis and statistical data processing were 
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carried out with use of the licensed Statistica 13.0 software 
package (StatSoft Inc., №JPZ8041382130ARCN10-J). 
For the purpose of identification of factors which are most 
connected with development of acute pneumonia factor 
analysis was used. For definition of factorial loading of 
the studied indicators the Spearman correlation is chosen. 
The most meaningful factors in model investigated by 
means of criterion of “scree” and Kaiser criterion. For sam-
pling rates with high factor loadings of the complex (more 
than 0.7) the method of orthogonal rotation VARIMAX 
was used. The analysis with use of rotation of VARIMAX 
is made taking into account results of the initial analysis 
and using the variance for describing main component 
data array [11].

For forecasting of probability of development of an 
acute pneumonia the equation of logistic regression 
was used:

р = 1 / (1 + еxp(–z)),

де z =a0 + a1 × x1 + a2 × x2 +...+ an × xn;
x1, ..., xn – independent variables, а0, ..., аn – index of regression2.

If the calculated p value equaled 0.5 or more, then 
this patient was assigned to a group of children with 
the largest probability of development of pneumonia. 
The quality of the constructed model was estimated on 
their sensitivity and specificity [12]. Statistical signifi-
cance of the model was evaluated for Omnibus Test 
(universal coefficient test) and categorical predictor 
validity of the test.

For identification of factors which most degree are 
connected with risk of development of acute pneumonia 
in children of early age, the method of a genetic algorithm 
was used [13]. Determination of quality of the received 
model of forecasting was carried out by means of 
the ROC-analysis and an indicator of AUC – a numeral 
index of the area under a ROC-curve [14]. For the assess-
ment of the discriminating ability of model the Gini index 
was calculated by the formula:

Gini = 2 × (AUC – 1) × 100 [15].

The interrelation between separate factors was 
estimated by means of coefficient of pair correlation of 
Pearson.

Results
The conducted analysis of a microbiological culture 
from nasopharynx of children with acute inflammatory 
bronchopulmonary pathology showed that in the group 
of children with acute pneumonia in 64.4 % (21 cases) 
the etiologic factor is the Streptococcus pneumoniae. 
Almost half less common gram-negative pathogen is 
Haemophillus influenza – 28.5 % (12 cases). The 4.7 % 
(2 cases) it was Klebsiella pneumonia, in 1 case (2.4 %) 
occurred cryptogenic pathogen.

For identification of the most informative criteria 
influencing the development of pneumonia in children of 
early age with acute inflammatory bronchopulmonary pa-
thology factor analysis which allowed to allocate the main 
factors of risk of development of the specified pathology 
was conducted.

23 significant factors of development of acute 
pneumonia for the children of early age were selected 
by us, among them there were such modified factors as 
the course data of perinatal period, character of nature 
feeding of child of the first year, data of anamnesis and 
severity of the disease, level of haemoglobin in peripheral 
blood, maintenance in the blood serum of vitamin D and 
antimicrobial peptids (lactoferrin, LL-37, hBPI) and such 
not modified factor, as sex of child.

Factor analysis was conducted with the use of rota-
tion of VARIMAX taking into account the results of initial 
analysis and allowed to determine possible to identify 
five main components (Table 1). Actually the number of 
components exceeded 1.0, and their total contribution to 
general variation was 71.5 %. It specified on that these 
factors determine basic part of predictors of development 
of acute pneumonia for children from the groups of ob-
servation (Table 1).

On the next stage by means of method of main com-
ponents the matrix of the factor loading was determined 
(Table 2).

According to the obtained data, the 1st factor which 
described 18.7 % of the total variations, had a high degree 
of loading, which includes the indexes of term of hospitaliza-
tion (factor loading – 0.918, RR 1.94, 95 % CI 1.30–2.92) 
and the late starting prescription of antibacterial treatment 
(factor loading – 0.911, RR 1.64, 95 % CI 1.07–2.53).

The data we received look logically, if to take into 
account that the late appeal of patients seeking care and 
ill-timed setting of antibacterial therapy on the pre-hospital 
stage come forward to one of reasons of severe course 
of the disease [16,29].

It is known at the same time, that the timely set of 
diagnosis and early rational etiotropic treatment are 
the predictors of favourable end of pneumonia [16].

Table 1. The size of general dispersion of variables, that is presented by the first  
5 factors

The factor Eigenvalues % of total dispersion The cumulative %
1 2.251 18.760 18.760
2 1.924 16.040 34.801
3 1.651 13.765 48.566
4 1.501 12.514 61.081
5 1.255 10.461 71.542

Table 2. Design of factorial loads of indicators that were studied, for the children  
of early age with acute bronchopulmonary pathology

The indicators The factor loadings
1 2 3 4 5

The low birth weight -0.793
The hospitalization time -0.918
The late starting prescription of antibacterial treatment -0.911
The severity of disease -0.770
The character of feeding -0.702
Vitamin D 0.883
Lactoferrin 0.717
Cathelicidin LL-37 -0.810
hBPI -0.795
Hemoglobin level 0.841
The sex of child -0.745

Original research



234 Патологія. Том 16, № 2(46), травень – серпень 2019 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

The structure of the second factor which described 
16.0 % of a total variation included data of the perinatal 
period, a sex of the child and the nature of feeding in 
the first year (factorial loadings -0.793, RR 3.10, 95 % 
CI 1.85–5.19; -0.745, RR 1.79, 95 % CI 1.07–3.04 and 
-0.702, RR 1.64, 95 % CI 1.07–2.43 respectively). Popu-
lation prospective research showed that the risk of origin 
of lower respiratory tract infections in children aged up 
to 6 months receiving completely natural feeding, was 
lower, than in group of the children who were on the mixed 
feeding since 4 months and in comparison with children 
receiving only milk mixes [17]. Also such unmodified factor 
as the sex of the child mattered, data of foreign research-
ers confirm that almost 2 times more frequently acute 
episodes of pneumonia occur among boys, especially in 
the age of 1 year [10,18].

The third factor, described as “antimicrobial”, was 
presented by the indexes of maintenance in serum 
blood cathelicidin (factor loading 0.810, RR 1.80, 95 % 
CI 1.25–2.62) and hBPI (factor loading 0.795, RR 1.75, 
95 % CI 1.06–2.88) with total variation of 13.7. Data of 
Jahani S (2015) show that in the conditions of deficit of 
hBPI there is a decline of expression of cathelicidine 
LL37, lactoferrin and lysozyme, which, in turn, results in 
more considerable colonization of pathogenic microflora 
and can result in more severe course of the disease [19].

With a total variation of 12.5 % there is the level of vita-
min D and lactoferrin in the blood serum (factorial loading 
0.883, RR 1.84, 95 % CI 1.16–2.93 and 0.717, RR 3.98, 
95 % CI 2.35–6.75 respectively). Today in literature many 
proofs of influence of vitamin D on the immune system are 
saved up. According to M. Mamani et al. (2017) children 
aged till 18 years with heavy deficiency of vitamin D are 
4.16 times more inclined to development of community-ac-
quired pneumonia in comparison with peers with higher 
level of the specified vitamin [1]. Wayse et al. (2004) in 
his study of 150 children under 5 years showed that that 

one of the factors associated with more severe course 
of acute inflammatory infections of the lower respiratory 
tract was serum 25 (OH) D less than 10 ng/ml (OR = 11) 
[6]. Also, one more marker that reflects reactivity of an or-
ganism to inflammatory processes and acts as an index of 
activity of the T-cellular link of immunity is lactoferrin [20]. 
Data from M. P. Rogan et al (2006) and Singh PK (2000) 
confirm the synergistic effect of bacterial neutralization 
of lactoferrin with other immune proteins, in particular 
SLPI, LL-37 and vitamin D [21,22]. That is, it is possible 
to assume that insufficient activation of lactoferrin in in-
flammatory process will lead bronchopulmonary system to 
more severe disease and development of complications, 
especially against the background of deficiency of other 
markers of protection.

To the fifth factor hemoglobin level indicators in pe-
ripheral blood and severity of the disease (factorial loading 
0.841, RR 2.19, 95 % CI 1.25–3.84 and -0.770, RR 1.75, 
95 % CI 1.06–2.88 respectively) with a total variation of 
10.4% entered. It is known that anemia has negative impact 
on development of pneumonia and more severe disease is 
the reason [23]. The risk of development of pneumonia in 
children with anemia increases approximately by four times 
in comparison with children who have no anemic syndrome 
[24]. Anemia and low oxygen saturation of hemoglobin 
promote reduction of oxygen delivery to tissues. Patients 
with anemia suffer from hypoxia during pneumonia more, 
than patients without anemia [25,26].

For specification of structural interrelations of 
the factors which are most influencing development of 
pneumonia in the children with acute diseases of bron-
chopulmonary system we carried out correlation analysis 
of variables. By results of the analysis of a matrix of a rank 
correlation in the group of children with acute broncho-
pulmonary diseases, existence of certain interrelations 
between prenatal, anamnestic and immune factors was 
set (Table 3).

Table 3. The correlation matrix of predictors that have influence on development of acute pneumonia in children with acute bronchopulmonary pathology

№ The indicators 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 Vitamin D 1.00
2 Cathelicidin LL-37 0.26 1.00
3 Lactoferrin 0.44* -0.25 1.00
4 hBPI 0.47* 0.04 -0.13 1.00
5 Hemoglobin level 0.05 -0.07 0.05 -0.09 1.00
6 Hospitalization time 0.36* -0.24 0.44* -0.31 0.14 1.00
7 The severity of disease -0.3 -0.47* 0.29 -0.43* -0.01 0.35 1.00
8 The character of feeding 0.18 0.06 -0.07 0.16 -0.03 -0.11 -0.11 1.00
9 The low birth weight -0.12 -0.07 0.08 0.03 0.27 -0.13 0.17 0.21 1.00
10 The late starting prescription  

of antibacterial treatment
0.27 -0.29 0.04 0.03 -0.05 0.44* 0.57 -0.18 0.03 1.00

Reliability degree: * – P < 0.05.

Table 4. The indicators which are included in the prognostic model of the probability of acute pneumonia developing in children of early age

The indicators The level of indicators The regression coefficient The standard error The Wald Criterion Р
The level of vitamin D Х1 -0.025 0.011 5.627 0.018
Lactoferrin Х2 0.230 0.108 4.519 0.034
hBPI Х3 0.001 0.001 7.660 0.006
Hospitalization time Х4 0.391 0.162 5.807 0.016
The day of prescription of antibacterial treatment Х5 0.297 0.167 3.158 0.076
 Constant -3.997 1.401 8.138 0.004
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As can be seen from data of table 3, meaningful cross 
correlation connections were set between maintenance 
of vitamin D in the blood serum and level of antimicrobial 
peptids (lactoferrin, r = 0.44, P < 0.05 and hBPI, r = 0.47, 
P < 0.05), that looked fully logically, its well-proven in fact, 
that the vitamin of D has direct influence on the expression 
of antimicrobial peptides, and its deficit worsens local 
protective reactions [15]. According to our data intercom-
munication was also between the terms of setting of anti-
bacterial therapy and level of vitamin D (r = 0.57, P < 0.05), 
lactoferrin (r = 0.40, P < 0.05) and hBPI (r = 0.38, P < 0.05) 
in the blood serum. The obtained data look logical, if to 
take into account circumstance that antimicrobial peptides 
together with antibacterial preparations can show a syner-
gistic effect in regard to pathogenic causative agents and 
promote effictive etiotropic therapy [27,28].

The next stage of the work was creation of math-
ematical model of probability of development of acute 
pneumonia for the children of early age with the use of 
method of logistic regression on the basis of estimation of 
influence of the distinguished most meaningful modified 
risk of development of the indicated pathology factors 
among children with acute inflammatory bronchopulmo-
nary pathology (Table 4).

As a result of the conducted analysis 5 factor signs 
were selected: the level of vitamin D (Х1), lactoferrin (Х2) 
and hBPI in the blood serum (Х3), day of hospitalization 
(Х4) and terms of setting of antibacterial therapy (Х5) from 
the beginning of disease.

The logistic regression equation of probability of 
acute pneumonia development in children with acute 
bronchopulmonary pathology looked like this: P = 1 / 
(1 + exp(-(-3.997 – 0.025 × Х1 + 0.230 × Х2 + 0.001 × 
Х3 + 0.391 × Х4 + 0.297 × Х5))).

When obtaining the value of P ≥ 0.5 – development 
of acute pneumonia is predicted.

In Table 5 there is classification ability of model that 
was determined from data of scientific selection and made 
up 79.3 %. The statistical significance of the model was 
confirmed by the universal criteria model coefficients 
(Omnibus Test) – χ2 = 34.553; df = 5; P = 0.001. The 
sensitivity of model appeared equal 78.3 %, and spec-
ificity – 80.5 %. The coefficient of predictive categorial 
validity of the test made r = 0.58.

The diagnostic informational content of the received 
model was estimated on display data from the ROC-curve 
(receiver-operator characteristic curve) (Fig. 1).

The area under a ROC-curve (AUC), that displays a 
representation of a logistic regression equation, is equal 
to 0.85, the Gini index was 70 %, that characterizes a 
good quality model. The positive predictive values (PPV) 
of the results were 81 % and negative predictive values 
(NPV) – 76 %.

Thus, the possible influence on the indicated factors 
of patients, stated in equalization, will give an opportunity 
to prevent development of an acute pneumonia in the in-
dicated group of children.

Discussion
The results of the conducted factor analysis are of inte-
rest to definition of key predictors for prognostication of 

possibility of acute pneumonia development in children 
of early age with inflammatory diseases of bronchopul-
monary system. The method of binary logistic regression 
allowed to identify predictors that were not used in earlier 
mathematical models and that allowed with the largest 
probability to predict development of acute pneumonia.

Predictors that are directly not connected with devel-
opment of acute pneumonia are of special interest, but 
have an impact development of local inflammation in a 
bronchopulmonary system. In particular, vitamin D role as 
a key marker of inflammation and a predictor of severity 
of inflammatory process in a respiratory tract is confirmed 
with numerous researches. So, J. D. Chalmers et al. in 
the work revealed a feedforward between the lowered 
level of 25-OHD in blood serum and the chronic course of 
inflammatory respiratory diseases. [30]. In other research 
that was conducted with participation of children of early 
age with acute infection of respiratory tracts associative 
relationship between the level of vitamin D and 7-fold 
risk of development of acute disease was also revealed 
[31]. These and other scientific works led to a new era of 
understanding of value of vitamin D in a pathogeny of an 
immune response on colonization by bacterial pathogens 
of a respiratory tract.

The interrelation of vitamin D with such antimicrobic 
peptides as lactoferrin and hBPI attracts attention. Di-
rect influence of vitamin D on synthesis of antimicrobic 
peptides, that are the primary agents in antimicrobial 
protection of a respiratory epithelium, is proved [32]. In 

Table 5. The classification table of the calculated probability of development of acute 
pneumonia in children of early age

Predicted by the regression equation The match 
percentageThe acute 

pneumonia
The acute bacterial 
bronchitis

The acute pneumonia 36 10 78.3 %
The acute bacterial 
bronchitis

8 33 80.5 %

Total 79.3 %

ROC-curve 
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Fig. 1. The ROC-curve of the equation of logistic regression of prognostic development of acute 
pneumonia in children of early age.
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particular, in a number of researches correlation rela-
tionships were found between levels of lactoferrin and 
vitamin D for patients with chronic diseases of a broncho-
pulmonary system and also their synergy action against 
gram-negative bacteria [33–35]. Also, along with vitamin 
D, hBPI peptide has potent endotoxin neutralizing effect 
and antimicrobial activity, and it is abundantly expressed in 
the respiratory tracts [36,37]. This antimicrobic peptide has 
direct cytotoxic action not only in relation to gram-negative 
bacteria, but also to some strains of gram-positive bacteria 
[38]. Today there is no clear understanding of a role of 
the specified peptide in the pathogenesis of development 
of local inflammation in a respiratory tract, however its 
influence on mucociliary clearance and also its direct 
participation in a local immune response at the majority 
of pulmonary diseases is proved. [39,40].

Thus, most scientific researches confirm an important 
role of the specified peptides in regulation of inflammatory 
reactions to pathogens [41,42]. And though the questions 
concerning mechanisms of immunomodulatory action are 
not absolutely studied yet, the general ability of antimi-
crobial peptides to participate in preventing of bacterial 
colonization and also a direct role in inflammation me-
chanisms is proved [33].

Thus, the mathematical model created by us allows 
defining with high probability group of patients with high 
risk of development of pneumonia in inflammatory pa-
thology of a bronchopulmonary system. It will provide 
the direction on deeper additional examination for the pur-
pose of prevention of complications and a lethal outcome.

Conclusions
1. The conducted factor analysis allowed to define 

predictors of risk of acute pneumonia development in 
children of early age on the basis of which predictive 
model of pathological process forming was created. The 
most priority contribution to the development of acute 
pneumonia belonged to the data in the perinatal period, 
the child’s sex, nature of infant feeding in the first year of 
life, data history and severity of the disease, hemoglobin 
levels in the peripheral blood serum levels of vitamin 
D, and antimicrobial peptides (lactoferrin, LL-37, hBPI).

2. The established logistic regression model has good 
predictive efficiency and confirms the role of the level of 
vitamin D (RR 1.84, 95 % CI 1.16–2.93), lactoferrin (RR 
3.98, 95 % CI 2.35–6.75) and hBPI (RR 1.75, 95 % CI 
1.06–2.88) in blood serum and also the late request of 
patients for medical care (RR 1.94, 95 % CI 1.30–2.92) 
and late appointment of antibacterial therapy (RR 1.64, 
95 % CI 1.07–2.53) in the occurrence of acute pneumonia 
in children.

3. The received results allow to determine the proba-
bility of development of pneumonia in the children of early 
age with a disease of acute respiratory infection with 
probability to 79.3 % by individual values of the estab-
lished risk factors.

Prospects further researches. The obtained results 
require additional study in further, which in turn will con-
tribute to improving the quality of prevention of bacterial 
respiratory diseases in young children.
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Клініко-морфологічні особливості алергічного ентероколіту  
в дітей раннього віку
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Мета роботи – вивчити клініко-морфологічні особливості алергічного ентероколіту в дітей раннього віку.

Матеріали та методи. Пролікували 29 пацієнтів віком від 2 місяців до 2 років із важким перебігом алергічного енте-
роколіту, яким виконали ендоскопічне дослідження з прицільною біопсією слизової оболонки кишечника. Для порів-
няння морфологічних, гістохімічних та імуногістохімічних особливостей використовували біоптати слизової оболонки 
кишечника дітей аналогічного віку з гастроінтестинальними розладами, що зумовлені тривалим чи хронічним перебігом 
неспецифічного невиразкового процесу в кишечнику.

Імуногістохімічні дослідження виконали на серійних парафінових зрізах відповідно до стандартних протоколів, засто-
совуючи моноклональні антитіла CD68 (Macrophage Marker) Ab-3 (Clone KP1), антитіла IgA (Heavy Chain) Ab-2, IgE 
(epsilon-Heavy Chain) Ab-1 та систему візуалізації Ultra Vision Quanto Detectson System HRP DAB (USA).

Результати. Дебют гастроінтестинальних симптомів у дітей раннього віку з алергічним ентероколітом виявля-
ли в перші місяці життя, він характеризувався блювотою або стійкими зригуваннями, інтенсивними кольками, 
діареєю з домішками великої кількості слизу та/або крові, затримкою фізичного розвитку. Морфологічно встано-
вили наявність запального процесу слизової оболонки кишечника та її еозинофільну інфільтрацію. У результаті 
імуногістохімічного дослідження виявили підвищену експресію CD68-макрофагів, IgA та IgE у слизовій оболонці 
дванадцятипалої кишки.

Висновки. Діагностика алергічного ентероколіту в ранньому віці ускладнена відсутністю специфічних клінічних га-
строінтестинальних симптомів і неінформативністю алергологічного обстеження (IgE-незалежний механізм розвитку 
запалення), що може потребувати здійснення морфологічного дослідження для верифікації діагнозу. Морфологічно в 
обстежених хворих встановили наявність запального процесу слизової оболонки кишечника зі значною інфільтрацією 
еозинофілами, за даними імуногістохімії виявили підвищену експресію CD68-макрофагів, IgA та IgE у слизовій оболонці 
дванадцятипалої кишки, що вказує на активацію як клітинного, так і місцевого гуморального імунітету.

Клинико-морфологические особенности аллергического энтероколита  
у детей раннего возраста

О. Г. Шадрин, Т. Д. Задорожная, Г. А. Гайдучик, Т. М. Арчакова, В. П. Мисник
Цель работы – изучить клинико-морфологические особенности аллергического энтероколита у детей раннего возраста.

Материалы и методы. Пролечены 29 пациентов в возрасте от 2 месяцев до 2 лет с тяжелым течением аллер-
гического энтероколита, которым выполнено эндоскопическое исследование с прицельной биопсией слизистой 
оболочки кишечника. Для сравнения морфологических, гистохимических и иммуногистохимических особенностей 
использовали биоптаты слизистой оболочки кишечника детей аналогичного возраста с гастроинтестинальными 
расстройствами, обусловленными затяжным или хроническим течением неспецифического неязвенного процесса 
в кишечнике. Иммуногистохимические исследования проведены на серийных парафиновых срезах в соответствии 
со стандартными протоколами с применением моноклональных антител CD68 (Macrophage Marker) Ab-3 (Clone 
KP1), антител IgA (Heavy Chain) Ab-2, IgE (epsilon-Heavy Chain) Ab-1 и системы визуализации Ultra Vision Quanto 
Detectson System HRP DAB (USA).

Результаты. Дебют гастроинтестинальных симптомов у детей раннего возраста с аллергическим энтероколитом 
отмечен с первых месяцев жизни, характеризовался рвотой или стойкими срыгиваниями, интенсивными коликами, 
диареей с примесью большого количества слизи и/или крови, задержкой физического развития. Морфологически 
установлено наличие воспалительного процесса слизистой оболочки кишечника с эозинофильной инфильтрацией. 
В результате иммуногистохимического исследования отмечено увеличение экспрессии CD68-макрофагов, IgA и IgE 
в слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки.

Выводы. Диагностика аллергического энтероколита в раннем возрасте затруднена из-за отсутствия специфических 
клинических гастроинтестинальных симптомов и неинформативности аллергологического обследования (IgE-незави-
симый механизм развития воспаления), что требует проведения морфологического исследования для верификации 
диагноза. Морфологически у обследованных больных установлено наличие воспаления слизистой оболочки кишеч-
ника и значительная инфильтрация эозинофилами, а по данным иммуногистохимии отмечено увеличение экспрессии 
CD68-макрофагов, IgA и IgE в слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки, что свидетельствует об активации как 
клеточного, так и местного гуморального иммунитета.
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Clinical and morphological features of allergic enterocolitis in young children

O. Н. Shadrin, T. D. Zadorozhna, Н. A. Haiduchyk, T. M. Archakova, V. P. Misnyk
The purpose was to study the clinical and morphological features of allergic enterocolitis in young children.

Material and methods. 29 patients aged from 2 months to 2 years with severe allergic enterocolitis, who underwent endoscopic 
examination with targeted biopsy of the intestinal mucosa, were treated. For comparison of morphological, histochemical 
and immunohistochemical features, intestinal mucosal biopsies of children of the same age with gastrointestinal disorders, 
caused by protracted or chronic course of non-specific non-ulcer process in the intestine, were used. Immunohistochemical 
studies were performed on serial paraffin sections in accordance with standard protocols using Ab68 (Macrophage Marker) 
Ab-3 (Clone KP1), IgA (Heavy Chain) Ab-2, IgE (Epsilon-Heavy Chain) Ab-1 monoclonal antibodies and Imaging Ultra Vision 
Quanto Detection System HRP DAB (USA).

Results. The debut of gastrointestinal symptoms in young children with allergic enterocolitis was observed in the first months 
of life and was characterized by vomiting or persistent regurgitations, intense griping, diarrhea with large amounts of mucus 
and/or blood, and delayed physical development. Presence of inflammatory process of intestinal mucosa with eosinophilic 
infiltration was morphologically established. According to immunohistochemical study, expression of CD68-macrophages and 
increased expression of IgA and IgE in the duodenal mucosa were detected.

Conclusions. The diagnosis of allergic enterocolitis at an early age is complicated by the absence of specific clinical gastroin-
testinal symptoms and non-informative allergic examination (IgE-independent mechanism of inflammation), which may require 
morphological study to verify the diagnosis. Morphologically, in the examined patients, not only the presence of inflammatory 
process of the mucous membrane of the intestine with expressed eosinophilic infiltration is established, but also the immu-
nohistochemistry data revealed the increased expression of CD68-macrophages, IgA and IgE in the mucous membrane of 
the duodenum, indicating the activation of both cellular and local humoral immunity.

В останнє десятиріччя у світі відзначають неухильне 
зростання захворюваності на алергічні хвороби, дебют 
яких розпочинається в ранньому дитинстві як реакція 
на їжу. За даними офіційної статистики, на харчову 
алергію (ХА) страждають 8–10 % дітей раннього віку 
та 2–4 % підлітків [1,4,5]. Початок клінічних проявів ХА 
припадає на ранній дитячий вік, у 47–65 % випадків 
органом-мішенню для ХА є шлунково-кишковий тракт 
(ШКТ) через його безпосередній контакт з алергенами 
їжі [2,3,7,13]. Алергічне запалення слизової оболонки 
ШКТ може мати в основі різні патогенетичні механізми 
розвитку. У ранньому дитинстві найчастіше трапляються 
ізольовані алергічні ураження ШКТ, що зазвичай пере-
бігають без ураження шкіри та респіраторного тракту 
та мають клітинно-опосередкований (IgE-незалежний) 
механізм реалізації алергічного запалення [2,4,14,16]. 
Головним причинним алергеном розвитку алергічного 
ентероколіту (АЕК) у дітей першого року життя є білки 
коров’ячого молока [5,7,8].

Слизовий бар’єр кишечника є селективним філь-
тром, який забезпечує контрольований фізіологічний 
транспорт молекул через «епітеліальні отвори» з 
наступною персорбцією. Одним із механізмів потра-
пляння антигенів із просвіту кишечника є транспорт 
макромолекул через М-клітини (М-microfolds), розта-
шовані в Пеєрових бляшках із наступною стимуляцією 
дендритних клітин та презентацією антигена Т-хелперам 
і макрофагам для розпізнання. За наявності на поверхні 
клітин відповідних антигена рецепторів Th0-клітини 
трансформуються у Th1-клітини, які регулюють клітин-
но-опосередковану імунну відповідь, або Th2-клітини, які 
регулюють продукцію антитіл. Активація Th1-лімфоцитів 
супроводжується продукцією прозапальних цитокінів 
(IL-1, ТNF-α, IFN-γ), активацією фагоцитозу, міграцією 
нейтрофілів, посиленням окислювальних реакцій, 
синтезом IgA, що спрямовані на елімінацію антигена. 
Диференціація у Th2-лімфоцити відбувається за участю 
протизапальних цитокінів (IL-4, IL-5, IL-10) і, як правило, 

супроводжує хронічну фазу запалення з продукцією IgG 
та IgЕ [9,11,12,15].

Вивчення макрофагальних механізмів імунного 
статусу, як-от визначення експресії CD68 у слизовій 
оболонці кишечника, дасть можливість оцінити фагоци-
тарну активність тканинних макрофагів, а дослідження 
експресії IgА та IgЕ – участь гуморального імунітету в 
алергічному запаленні.

Враховуючи, що визначення специфічних IgE-анти-
тіл у сироватці крові до харчових алергенів та проведен-
ня прик-тестів при IgE-незалежному механізмі розвитку 
алергічної реакції з боку ШКТ не є інформативними [10], 
а відсутність специфічних гастроінтестинальних проявів 
ХА потребує здійснення диференціальної діагностики 
з запальними захворюваннями кишечника, целіакією, 
хірургічною патологією [16–18], виникає необхідність 
пошуку специфічних маркерів діагностики IgE-незалеж-
них (клітинно-опосередкованих) імунних реакцій для 
своєчасної діагностики АЕК.

Мета роботи
Вивчити клініко-морфологічні особливості алергічного 
ентероколіту в дітей раннього віку.

Матеріали і методи дослідження
У відділенні проблем харчування та соматичних за-
хворювань дітей раннього віку лікування отримали 29 
пацієнтів віком від 2 місяців до 2 років з алергічним 
ентероколітом (АЕК). Діагноз алергічного ентероколіту 
в усіх пацієнтів підтверджений позитивним результатом 
відкритої оральної провокаційної проби з харчовим 
алергеном після 3-тижневої ефективної елімінаційної 
дієти.

Комплексне обстеження хворих включало загальне 
клінічне обстеження з визначенням перинатального 
та алергологічного (сімейного та індивідуального) 
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анамнезу, характеру вигодовування; визначення рів-
нів алерген-специфічних IgE до харчових алергенів 
методом ImmunoCAP; проведення відкритої оральної 
провокаційної проби з безлактозною сумішшю; ендоско-
пічне дослідження (фіброезофагогастродуоденоскопія 
(ФЕГДС) та колоноскопія) з прицільною біопсією слизо-
вої оболонки кишечника.

Для диференціальної діагностики були виключені 
хірургічна патологія, запальні захворювання кишечника, 
поліпи, целіакія.

Виконуючи дослідження, керувались основними 
положеннями загальної декларації про біоетику та права 
людини (UNESCO, 2005).

Для вивчення морфологічних, гістохімічних та імуно-
гістохімічних особливостей гастроінтестинальних проявів 
у дітей раннього віку з АЕК дослідили 58 біоптатів слизо-
вої оболонки (СО) дванадцятипалої та товстої кишки – 1 
група (підгрупа А – 29 біоптатів дванадцятипалої кишки, 
підгрупа Б – 29 біоптатів товстої кишки). Групу порівняння 
(2 група) становили 16 біоптатів СО дванадцятипалої та 
товстої кишки дітей аналогічного віку з гастроінтестиналь-
ними розладами, що зумовлені тривалим або хронічним 
перебігом неспецифічного невиразкового процесу в ки-
шечнику (підгрупа А – 8 біоптатів дванадцятипалої кишки, 
підгрупа Б – 8 біоптатів товстої кишки).

Гістологічні, гістохімічні та імуногістохімічні досліджен-
ня біоптатів здійснювали на мікроскопі Axiskop 40 (ФРН) із 
фотодокументуванням. Біоптати фіксували в 10 % розчині 
формаліну та опрацьовували за загальноприйнятою гісто-
логічною методикою із забарвленням зрізів гематоксилін- 
еозином і пікрофуксином за ван Гізоном. Для оцінювання 
секреторної функції епітелію застосували гістохімічну 
PAS-реакцію (забарвлення з Шифф-йодною кислотою) 
для виявлення нейтральних муцинів. Імуногістохімічні 
дослідження виконали на серійних парафінових зрізах 
відповідно до стандартних протоколів, застосовуючи моно-
клональні антитіла CD68 (Macrophage Marker) Ab-3 (Clone 
KP1), антитіла IgA (Heavy Chain) Ab-2, IgE (epsilon-Heavy 
Chain) Ab-1 та систему візуалізації Ultra Vision Quanto 
Detectson System HRP DAB (USA):

1) непрямий стрептавідин-пероксидазний метод 
виявлення експресії CD 68, IgA, IgE;

2) морфометричне дослідження експресії CD 68, 
IgA, IgE виконали з підрахунком позитивно забарвлених 
клітин у 3 полях зору при збільшенні ×200 у перерахунку 
на 100 клітин. Кількість еозинофілів підрахували у 3 
полях зору при збільшенні ×400.

Результати статистично опрацювали з використан-
ням пакета Statistica 6.1 та IBMSPSS Statistic версія 22 
№ 128 від 01.08.2016. Загальностатистичний аналіз 
включав розрахунок арифметичних даних (середнє зна-
чення (М ± m стандартна помилка середнього – SEM). 
Для номінальних змінних взаємозв’язок розрахували 
за допомогою критерію Пірсона (χ2) і критерію Фішера 
(двобічний), оцінили значущість середніх відмінностей 
у незалежних вибірках за U-критерієм Манна–Уітні. 
Відмінності вважали вірогідними при р < 0,05.

Результати
Серед хворих на АЕК 19 хлопців (65,5 %) і 10 дівчат 
(34,5 %). Поділ пацієнтів за віком: 0–6 місяців – 9 

(31,0 %), 6–12 міс. – 14 (48,3 %), 12–24 міс. – 6 (20,7 %).
За даними аналізу, факторами ризику розвитку 

АЕК у дітей раннього віку є обтяжений акушерський 
анамнез матері, обтяжений сімейний алергологічний 
анамнез (особливо за лінією матері) та раннє штучне 
вигодовування. На природному вигодовуванні пере-
бували 7 (24,1 %) дітей, а 22 (75,9 %) вигодовувались 
адаптованими молочними сумішами.

Симптоми алергічного ентероколіту виявляли з 
перших тижнів життя: блювоту або стійке зригування 
(89,6 %) через 1–4 години після їди, інтенсивні кольки 
(100,0 %), діарею з домішками великої кількості слизу 
(100,0 %) у вигляді тяжів та/або прожилок крові (72,4 %), 
затримку фізичного розвитку (55,1 %), наявність периа-
нальних екскоріацій унаслідок подразнення кислою 
реакцією фекалій (31,0 %). У 41,4 % дітей з АЕК діагно-
стували анемію різного ступеня тяжкості, еозинофілію 
периферичної крові визначили в 44,8 % пацієнтів. У 7 
(24,1 %) дітей гастроінтестинальні прояви супроводжу-
валися поліморфним висипом на шкірі (дермоінтести-
нальний синдром).

За даними алергологічного обстеження (визначення 
алерген специфічних IgE-антитіл до харчових алергенів 
у сироватці крові), не виявили сенсибілізації до харчових 
алергенів у 23 (79,3 %) обстежених, що свідчить про 
IgE-незалежний механізм розвитку алергічного запа-
лення. У 6 (20,7 %) дітей виявлена сенсибілізація до 
харчових алергенів (у 3 – до білків коров’ячого молока 
(БКМ), у 2 – до яєчного білка та БКМ, у 1 – до БКМ та 
алергену пшениці).

У всіх пацієнтів з АЕК алергія до білків коров’ячого 
молока підтверджена позитивним результатом відкри-
тої оральної провокаційної проби (ОПП) із харчовим 
алергеном, що здійснена після тритижневої елімінації 
БКМ і перехресно реагуючих продуктів та позитивно-
го ефекту від неї в умовах стаціонара під наглядом 
лікаря. Матерям-годувальницям призначали сувору 
елімінаційну дієту з виключенням із раціону не тільки 
молочних продуктів, але й продуктів зі схожими алер-
генними детермінантами (яловичина, телятина). Дітям, 
які вигодовувались або догодовувались адаптованими 
молочними сумішами, замінили харчування на суміші з 
екстенсивним гідролізом БКМ. Як провокаційний алерген 
дітям на штучному вигодовуванні використовували без-
лактозну молочну суміш для виключення впливу лактози 
на ШКТ дитини та усунення виникнення гастроінтести-
нальних симптомів, що пов’язані з вторинною лактазною 
недостатністю. Для дітей на природному вигодовуванні 
провокацію здійснювали введенням молочних продук-
тів у раціон матері з наступним оцінюванням шкірних і 
гастроінтестинальних симптомів.

За даними ФЕГДС, у 48,3 % обстежених дітей з 
АЕК встановили порушення моторики різних відділів 
ШКТ: рефлюкс-езофагіт (25,0 %), дуодено-гастральний 
рефлюкс (17,8 %), недостатність кардії (14,3 %).

Макроскопічні зміни стану слизової оболонки верхніх 
відділів ШКТ характеризувались ознаками помірного 
еритематозного езофагіту в нижній третині стравоходу 
(42,8 %), еритематозної гастропатії (35,7 %), ерозивного 
дуоденіту (28,6 %). Характерною ендоскопічною озна-
кою АЕК була наявність лімфо-фолікулярної гіперплазії 
СО дванадцятипалої кишки (ДПК), що виявили у 35,7 % 
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обстежених. За даними колоноскопії, виявили набряк 
і гіперемію СО сигмоподібної та поперечно-ободової 
кишки. У 28,6 % хворих зафіксували ознаки ерозив-
но-виразкового проктосигмоїдиту з лімфо-фолікулярною 
гіперплазією СО товстої кишки, а також вираженим 
судинним малюнком, контактною кровоточивістю.

Ендоскопічне дослідження супроводжувалося 
прицільною біопсією СО для здійснення надалі гістоло-
гічного, гістохімічного та імуногістохімічного досліджень.

Морфологічний аналіз біоптатів СО ДПК і товстої 
кишки показав наявність хронічного запального процесу 
виразного та помірного ступеня в обох групах дослі-
дження. Визначили відсоток дітей, які мали вогнищеву 
атрофію СО, ерозії, інтраепітеліальну лімфоцитарну 
інфільтрацію, лімфангіектазії, а також кількість еозино-
філів у запальному інфільтраті. Статистично значущих 
відмінностей за морфологічними змінами у слизових 
оболонках ДПК (А) та товстої кишки (Б) у пацієнтів 1 і 2 
груп не встановили (табл. 1).

Вогнищеву атрофію СО фіксували в обох групах 
(табл. 1). Частка ерозивних змін CО була майже одна-
ковою: в 1 групі – 27,6 % (А) та 24,3 % (Б), у 2 групі – по 
25,0 % в підгрупах А та Б. У поверхневому епітелії та 
епітелії залоз виявили інтраепітеліальну лімфоцитарну 
інфільтрацію, яку спостерігали в обох групах з одна-
ковою частотою. У власній пластинці СО встановили 
виразну запальну клітинну інфільтрацію. Кількість еози-
нофілів у запальному інфільтраті власної пластинки СО 
була вірогідно більшою в 1 групі та становила 11,1 ± 0,5 
клітини у СО ДПК (підгрупа А) та 12,5 ± 0,6 клітини у СО 
товстої кишки (підгрупа Б); у 2 групі відсоток еозинофілів 
у підгрупі А становив 4,6 ± 0,2 клітини, у підгрупі Б – 
3,9 ± 0,2 клітини. У половині зразків 1 групи виявили 
еозинофілію в усіх шарах, у третини – інтраепітеліальну 
еозинофільну інфільтрацію.

Морфологічні особливості СО ДПК дітей з АЕК: 
еозинофілія зі збільшенням кількості міжепітеліальних 
еозинофілів і наявність лімфангіоектазій (17,2 %). 
Характерними для 1 групи були суттєві розлади крово-
обігу в СО ДПК (повнокров’я судин мікроциркуляторного 
річища, набряк строми, крововиливи, стаз еритроцитів 
у судинах). Відзначили тенденцію до зниження кіль-
кості келихоподібних клітин, які продукують муцин, 

що свідчить про пригнічення місцевої неспецифічної 
резистентності.

Ендоскопічна картина товстої кишки при АЕК 
представлена набряком і гіперемією СО з поверхне-
вими ерозіями, крововиливами, лімфо-фолікулярною 
гіперплазією. Пошкоджені поверхні (зокрема низхідної 
частини товстої кишки і сигмоподібної кишки) чергува-
лися з незміненими (відновленими) ділянками. Загальні 
гістологічні ознаки: виразна еозинофілія власної плас-
тинки СО (рис. 1), рідше – інтраепітеліальна еозинофілія 
(рис. 2), іноді зі скупченням еозинофілів (еозинофільні 
мікроабсцеси) і наявністю нейтрофілів, що вказує на 
активність запалення.

Для характеристики слизоутворювальної функції 
епітелію СО проведена гістохімічна PAS-реакція із 
Шифф-йодною кислотою для виявлення нейтральних 
муцинів. У частині біоптатів спостерігали інтенсивне 
позитивне забарвлення по апікальній зоні поверхневого 
епітелію у вигляді тонкої смужки, а також у вакуолях 
келихоподібних клітин та епітелії дуоденальних залоз 
(рис. 3).

Вогнищеве зниження PAS-реакції в 1 групі виявили 
в 66,7 % випадків, в 2 групі – в 52,2 %, що свідчить про 
порушення функції утворення слизу епітелієм, а отже 
вказує на зниження бар’єрної функції СО кишечника 
(рис. 4).

Отже, морфологічне дослідження біоптатів СО 
різних відділів ШКТ при АЕК виявило запальні зміни 
у слизових оболонках: інфільтрацію лімфоцитами та 
плазматичними клітинами, поліморфноядерну лей-
коцитарну інфільтрацію власної пластинки та залоз, 
порушення утворення слизу, атрофію поверхневого 
епітелію та ворсин. У матеріалах біопсій виявили 
збільшення кількості міжепітеліальних еозинофілів.

Імуногістохімічним методом у матеріалах біопсій 
визначали локалізацію та рівень експресії СD68 (мар-
кер фагоцитарної активності макрофагів) у СО ДПК. У 
місці локалізації антигена зафіксували цитоплазматичну 
реакцію коричневого забарвлення. У власній пластинці 
СО ДПК СD68-позитивні клітини мали дифузне розта-
шування (рис. 5). Показник експресії СD68-макрофагів 
у 1 групі був вірогідно вищим і становив 20,8 ± 0,8 %, у 
2 групі – 4,8 ± 0,6 %, р < 0,05 (табл. 2).

Таблиця 1. Морфологічні особливості СО дванадцятипалої (А) та товстої (Б) кишки за частотою виявлення в дітей груп дослідження, абс.ч., 
(%), M ± m

Групи дослідження Вогнищева  
атрофія СО 

Ерозії СО Інтраепітеліальна  
лімфоцитарна 
інфільтрація

Лімфангіоектазії Кількість еозинофілів  
у запальному інфільтраті

1 група (n = 58) А (n = 29) 21 (72,4) 8 (27,6) 18 (62,1) 5 (17,2) (11,1 ± 0,5)
Б (n = 29) 20 (68,9) 7 (24,3) 19 (65,5) – (12,5 ± 0,6)

2 група (n = 16) А (n = 8) 3 (37,5) 2 (25,0) 4 (50,0) – (4,6 ± 0,2)*
Б (n = 8) 4 (50,0) 2 (25,0) 5 (62,5) – (3,9 ± 0,2)*

*: відмінності статистично вірогідні між 1 та 2 групами (р < 0,05).

Таблиця 2. Характеристика показників експресії СD68-макрофагів, IgA, IgЕ в слизовій оболонці дванадцятипалої кишки у групах дослідження 
за даними імуногістохімії (M ± m) %.

Показники експресії клітин 1 група (n = 29) 2 група (n = 8)
СD68-макрофаги 20,8 ± 0,8 4,8 ± 0,6*
Клітини, що продукують IgA 29,7 ± 1,2 14,6 ± 0,8
Клітини, що продукують IgЕ 14,5 ± 0,7 Поодинокі клітини*

*: різниця між 1 і 2 групами вірогідна (р < 0,05).
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Рис. 1. Мікрофотографія. Біоптат СО товстої кишки дитини з АЕК. Еозинофільна інфільтрація 
власної пластинки. Забарвлення гематоксилін-еозином. Зб. 10 × 20.

Рис. 2. Мікрофотографія. Біоптат СО товстої кишки дитини з АЕК. Інфільтрація епітелію залоз 
еозинофілами. Забарвлення гематоксилін-еозином. Зб. 10 × 40. 

Рис. 3. Мікрофотографія. Біоптат слизової оболонки ДПК дитини з АЕК. Інтенсивне забарвлення 
цитоплазми келихоподібних клітин поверхневого епітелію, крипт та епітелію дуоденальних залоз. 
Гістохімічна PAS-реакція з Шифф-йодною кислотою. Зб. 10 × 10.

Рис. 4. Мікрофотографія. Біоптат слизової оболонки дванадцятипалої кишки дитини з АЕК. 
Зниження забарвлення в цитоплазмі келихоподібних клітин. Забарвлено тільки контур вакуолі. 
Гістохімічна PAS-реакція з Шифф-йодною кислотою. Зб. 10 ×20.

Рис. 5. Мікрофотографія. Біоптат СО ДПК дитини з алергічним ентероколітом. Експресія 
СD68-макрофагів у цитоплазмі клітин власної пластинки слизової оболонки. Непрямий стрепта-
відин-пероксидазний метод виявлення експресії з моноклональними антитілами СD68-макрофагів 
(імуногістохімічне дослідження). Зб. 10 × 10.

Рис. 6. Мікрофотографія. Біоптат слизової оболонки дванадцятипалої кишки дитини з АЕК. Екс-
пресія IgA в цитоплазмі клітин власної пластинки слизової оболонки. Непрямий стрептавідин-пе-
роксидазний метод виявлення експресії з РКАТ IgA (імуногістохімічне дослідження). Зб. 10 × 10.

Рис. 7. Мікрофотографія. Біоптат слизової оболонки дванадцятипалої кишки дитини з АЕК. 
Експресія IgЕ в цитоплазмі клітин власної пластинки слизової оболонки. Непрямий стрептавідин-
пер оксидазний метод виявлення експресії з РКАТ IgЕ (імуногістохімічне дослідження). Зб. 10 × 20.
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За результатами імуногістохімічного дослідження, 
експресія IgA в СО ДПК (рис. 6) у 1 групі становила 
29,7 ± 1,2 %, а в 2 групі – 14,6 ± 0,8 %. Враховуючи здат-
ність IgA сприяти нейтралізації антитіл у СО кишечника, 
збільшення їхньої кількості може відбуватися у відповідь 
на порушення цілісності епітеліального бар’єра при 
алерген-індукованому запаленні.

Здійснивши імуногістохімічне дослідження експре-
сії IgE в СО ДПК дітей з АЕК, встановили, що позитивно 
забарвлені клітини у власній пластинці мали дифузне 
розташування (рис. 7). Морфометричне дослідження 
показало: кількість клітин, котрі продукують IgЕ, у 1 
групі становила 14,5 ± 0,7 % на відміну від 2 групи, 
де фіксували тільки поодинокі позитивно забарвлені 
клітини. Привертає увагу факт локальної експресії 
IgE у СО ДПК дітей із клітинно-опосередкованим 
(IgE-незалежним) механізмом реалізації алергії за 
відсутності специфічних сироваткових IgE-антитіл до 
харчових алергенів.

Обговорення
Діагностика АЕК у ранньому віці ускладнена через 
відсутність специфічних клінічних гастроінтестинальних 
симптомів, необхідність проведення диференціальної 
діагностики з широким спектром захворювань і недо-
статньої інформативності алергологічного обстеження 
(негативні результати специфічних IgE-антитіл у сиро-
ватці крові до харчових алергенів і шкірних прик-тестів), 
що часто потребує підтвердження діагнозу за допомогою 
морфологічного дослідження.

Морфологічні дослідження щодо вивчення осо-
бливостей алергічного ураження шлунково-кишкового 
тракту в дітей раннього віку в Україні не здійснювали, 
однак результати нашого дослідження показали запаль-
ні зміни СО кишечника з характерною еозинофільною 
інфільтрацією та локальною експресією IgE в СО ДПК. 
Аналогічні дані щодо еозинофільної інфільтрації СО ДПК 
та експресії IgE отримані в дослідженні Xiao Ping Lin у 
дорослих пацієнтів з IgE-незалежною харчовою алергією 
[6]. Виявлене збільшення експресії CD68-макрофагів, 
IgA та IgE в СО ДПК порівняно з пацієнтами з гастро-
інтестинальними розладами, що зумовлені тривалим 
або хронічним перебігом неспецифічного невиразкового 
процесу в кишечнику, вказує на активацію як клітинного, 
так і місцевого гуморального імунітету в дітей з АЕК і 
може бути рекомендоване для використання як маркер 
алергічного запалення кишечника.

Висновки
1. Алергічний ентероколіт у ранньому віці клінічно 

проявляється неспецифічними гастроінтестинальними 
симптомами (блювота або стійкі зригування, кольки, 
діарея з домішками слизу та/або крові), що потребує 
диференціальної діагностики з іншими запальними 
захворюваннями кишечника та зумовлює необхідність 
здійснення загальноклінічного, алергологічного (з про-
веденням відкритої оральної провокаційної проби) і 
морфологічного досліджень.

2. Морфологічними ознаками алергічного енте-
роколіту в дітей раннього віку є наявність запального 

процесу слизової оболонки кишечника зі значущою 
інфільтрацією еозинофілами, інтраепітеліальною лімфо-
цитарною інфільтрацією, наявністю лімфангіектазій, а 
також порушення функції утворення слизу епітелієм (за 
результатами гістохімічної PAS-реакції з Шифф-йодною 
кислотою).

3. Для хворих на алергічний ентероколіт у ранньому 
віці характерне підвищення експресії CD68-макрофагів, 
IgA та IgE у слизовій оболонці дванадцятипалої кишки, 
виявлене за даними імуногістохімії, що вказує на актива-
цію як клітинного, так і місцевого гуморального імунітету 
при алергічному запаленні кишечника.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
здійсненні порівняльного аналізу експресії СD68-макро-
фагів у кишечнику дітей з алергічним ентероколітом і 
хворобою Крона, що підвищить якість діагностики хворо-
би Крона в дітей раннього віку або буде використаний як 
маркер можливої трансформації алергічного запалення 
ШКТ у хворобу Крона.
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Мета роботи – вивчити особливості тромбозів і тромбоемболій, що виявлені в померлих із гематологічними новоутво-
реннями, їхній зв’язок із нозологією та значення для настання летального наслідку.

Матеріали та методи. Вивчили 60 протоколів патологоанатомічного дослідження померлих із гематоонкологічними 
хворобами за 1987–2011 рр. у Львові, в яких під час автопсії виявили тромби. Серед померлих були 36 (60 %) чоловіків 
і 24 (40 %) жінки віком 15–83 роки (медіана – 58 років). У 43 випадках встановили діагноз лімфоїдної, в 16 – мієлоїдної 
неоплазії, в одного померлого – гострої лейкемії змішаного фенотипу.

Результати. У померлих із гематологічними новоутвореннями, що ускладнені тромбозами, венозний тромбоемболізм 
за частотою переважав артеріальний (60 % проти 17 %, р < 0,001), а тромби в камерах серця виявили в 8 % випадків. 
Тромбози й тромбоемболії стали безпосередньою причиною смерті в 45 % хворих. Прижиттєво їх діагностували тільки 
в 35 % пацієнтів. У померлих із лімфоїдними неоплазіями значущо частіше, ніж у разі мієлоїдних неоплазій виявляли 
тромбоемболію легеневої артерії (65 % проти 25 %, р < 0,01), а також локальні тромби в дрібних судинах (51 % проти 
19 %, р < 0,05), які в 37 % випадків поєднувалися з некротичними змінами в пухлині. Хірургічні операції виконали у 
двотижневий термін перед летальним наслідком у 33 % хворих на лімфоїдні неоплазії.

Висновки. Тромбози й тромбоемболії в пацієнтів із гематологічними новоутвореннями часто спричиняють летальний 
наслідок, що пов’язано, зокрема, із недостатньою клінічною діагностикою. Лімфоїдні неоплазії є чинником високого 
ризику венозного тромбоемболізму, а локальний тромбоз дрібних судин, виявлений у половині випадків, часто асоці-
юється з некрозами пухлини та може бути пов’язаний із протромботичними порушеннями гемостазу в таких хворих. 
Вагомим чинником тромботичного ризику в них є хірургічні операції.

Тромботические осложнения у больных гематологическими новообразованиями  
по данным аутопсий

И. Е. Дзись, А. Я. Томашевская, Е. И. Дзись
Цель работы – изучить особенности тромбозов и тромбоэмболий, обнаруженных у умерших с гематологическими 
новообразованиями, их связь с нозологией и значение для наступления летального исхода.

Материалы и методы. Изучили 60 протоколов патологоанатомического исследования умерших от гематоонкологи-
ческих неоплазий за 1987–2011 гг. во Львове, у которых при аутопсии обнаружены тромбы. Среди умерших было 36 
(60 %) мужчин и 24 (40 %) женщины в возрасте 15–83 года (медиана – 58 лет). В 43 случаях был поставлен диагноз 
лимфоидной, в 16 – миелоидной неоплазии, у одного умершего – острой лейкемии смешанного фенотипа.

Результаты. У умерших с гематологическими новообразованиями, осложненными тромбозами, венозный тромбоэмболизм 
по частоте превышал артериальный (60 % против 17 %, р < 0,001), а тромбы в камерах сердца обнаружены в 8 % случаев. 
Тромбозы и тромбоэмболии стали непосредственной причиной смерти у 45 % больных. Прижизненно они диагностированы 
лишь у 35 % пациентов. У умерших с лимфоидными неоплазиями достоверно чаще, чем у умерших с миелоидными неопла-
зиями отмечена тромбоэмболия легочной артерии (65 % против 25 %, р < 0,01), а также локальные тромбы в мелких сосудах 
(51 % против 19 %, р < 0,05), которые у 37 % случаев сочетались с некротическими изменениями в опухоли. Хирургические 
операции проведены в двухнедельный срок перед летальным исходом у 33 % больных с лимфоидными неоплазиями.

Выводы. Тромбозы и тромбоэмболии у пациентов с гематологическими новообразованиями часто вызывают леталь-
ный исход, что связано, в частности, с их недостаточной клинической диагностикой. Лимфоидные неоплазии – фактор 
высокого риска венозного тромбоэмболизма, а локальный тромбоз мелких сосудов, обнаруженный в половине случаев, 
часто ассоциируется с некрозами опухоли и может быть связан с протромботическими нарушениями гемостаза у таких 
больных. Весомый фактор тромботического риска у них – хирургические операции.

Thrombotic complications in patients with hematological malignancies based on autopsy data
I. Ye. Dzis, O. Ya. Tomashevska, Ye. I. Dzis

The aim was to study the features of thrombosis and thromboembolism in the deceased patients with hematological malig-
nancies, their relationship with underlying diseases and role in the development of lethal outcomes.
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Materials and methods. The autopsy records of 60 patients with hematological malignancies and thrombotic complications 
died during the period of 25 years (1987–2011) in Lviv were reviewed. The following data were obtained: age, sex, post-
mortem pathological patterns, locations of thrombi, and associated underlying diseases. Frequency tables were obtained by 
the Fisher’s exact test.

Results. The median age was 58 years old. There were 36 males and 24 females. Lymphoid neoplasms were diagnosed in 
43 cases, myeloid neoplasms in 16 cases and mixed-phenotype acute leukemia in the one case. Venous thromboembolism 
predominated over arterial one (60 % vs 17 %, P < 0.001), and thrombi in heart chambers were detected in 8 % of cases. 
Thrombotic complications were the direct cause of death in 45 % of patients. Thrombosis was diagnosed in vivo only in 35 % 
of patients. In deceased with lymphoid neoplasms, in comparison with cases of myeloid neoplasms, pulmonary embolism 
was more common (65 % vs 25 %, P < 0.01), as well as local thrombi in small vessels (51 % vs 19 %, P < 0.05), which were 
associated with necrotic changes in tumors in 37 % of cases. Surgical interventions were performed during a two-week period 
before lethal outcomes in 33 % of patients with lymphoid neoplasms.

Conclusions. Thrombosis and thromboembolism in patients with hematologic neoplasms often causes a lethal outcome, in 
particular, due to frequent undiagnosed cases. Lymphoid neoplasms are the high risk factor for venous thromboembolism and 
local thrombosis of small vessels. Surgical operations are the weighty factor of thrombotic risk in such patients.

Пацієнти з гематоонкологічними хворобами, як-от 
гострі лейкемії, лімфоми, множинна мієлома, а також 
мієлопроліферативні хвороби з тромбоцитозом, ви-
різняються підвищеним ризиком розвитку тромбозів, 
подібно до хворих на інші злоякісні пухлини. Хворі на 
гематологічні новоутворення з тромботичними усклад-
неннями мають гірший прогноз щодо виживання, що 
підтверджено, наприклад, дослідженням А. Mahajan 
et al. [1] у пацієнтів із негоджкінськими лімфомами 
(НГЛ). В оглядах фахової літератури, що опублікова-
ні A. Falanga et al. [2], R. Colombo et al. [3], описано 
чинники ризику й предиктори розвитку тромбозів у 
цього контингенту пацієнтів, частоту їх виникнення та 
переважні локалізації.

Нерідко венозні й артеріальні тромбози/тромбо-
емболії залишаються недіагностованими клінічно та 
виявляються вже посмертно під час патологоанатоміч-
ного дослідження. Так, за даними R. Shaboodien et al. 
[4], супутній венозний тромбоемболізм (ВТЕ) виявлено 
в половини померлих зі злоякісними пухлинами. Тому 
для вдосконалення прогнозування та профілактики 
тромбозів важливими є не тільки клінічні досліджен-
ня цього ускладнення в пацієнтів із гематологічними 
новоутвореннями, але й аналіз його особливостей за 
даними автопсій.

Мета роботи
Вивчити особливості тромбозів і тромбоемболій, що 
виявлені в померлих із гематологічними новоутво-
реннями, їхній зв’язок із нозологією та значення для 
настання летального наслідку.

Матеріали і методи дослідження
Вивчили архівні матеріали патологоанатомічного 
відділення Комунальної міської клінічної лікарні 
швидкої медичної допомоги (м. Львів) та Львівського 
обласного патологоанатомічного бюро за період 25 
років (1987–2011 рр.). У дослідження включили всі 
випадки померлих із гематоонкологічними хворобами, 
в яких макро- та мікроскопічно виявлено тромби в 
судинах чи серці. Мікроскопічна діагностика тромбів 
і тромбоемболів в автопсійному матеріалі виконана 
в парафінових зрізах, забарвлених гематоксиліном 
та еозином. Обрали й проаналізували 60 протоколів 

патологоанатомічного дослідження разом із витягами 
з історій хвороб.

Вік померлих – від 15 до 83 років (медіана – 58 ро-
ків, міжквартильний інтервал – 44–69 років). Серед них 
було 36 (60 %) чоловіків і 24 (40 %) жінки. У 43 випад-
ках встановили діагноз лімфоїдної, в 16 – мієлоїдної 
неоплазії, гостру лейкемію змішаного фенотипу було 
діагностовано в одному випадку (1,7 %). Лімфоїдні 
неоплазії включали гостру лімфобластну лейкемію – 
в 4 (6,7 %), хронічну лімфоцитарну лейкемію – у 8 
(13,3 %), НГЛ – в 22 (36,7 %), множинну мієлому – в 
4 (6,7 %) і лімфому Годжкіна – в 5 (8,3 %) випадках. 
Серед 22 померлих із НГЛ виявили такі нозологічні 
форми: дифузна В-великоклітинна лімфома – в 9 
(40,9 %), екстранодальна В-клітинна лімфома мар-
гінальної зони MALT-типу – в 4 (18,2 %), лімфома з 
малих лімфоцитів – в 4 (18,2 %), В-клітинна лімфома з 
великих і малих лімфоцитів – у 2 (9,1 %), лімфома зони 
мантії – в 1 (4,5 %), В-великоклітинна первинна лімфо-
ма середостіння – в 1 (4,5 %), лімфома з периферич-
них Т-клітин – в 1 (4,5 %) випадку. В групі померлих 
з мієлоїдними новоутвореннями діагностували гострі 
мієлоїдні лейкемії – в 6 (10,0 %), хронічну мієлогенну 
лейкемію – в 5 (8,3 %), справжню поліцитемію – в 5 
(8,3 %) випадках.

Гематоонкологічні хвороби поєднувалися з іншими 
пухлинами в 7 (11,7 %) випадках: злоякісними – у 2 
(рецидив раку гортано-глотки й меланома шкіри) та 
доброякісними – в 5 (аденома надниркових залоз у 2 
випадках, менінгіома головного мозку, гепатоцелюляр-
на аденома печінки й фіброміома матки) померлих.

Статистичне опрацювання результатів досліджен-
ня виконали, застосовуючи пакет програм Statistica 
for Windows 6.0 (Statsoft, USA). Кількісні показники 
порівнювали за критерієм Манна–Уітні, а якісні – за 
точним критерієм Фішера. Значущою різницею вва-
жали значення р < 0,05.

Результати
Більшість випадків гематологічних пухлин із тром-
ботичними ускладненнями становили лімфоїдні 
неоплазії – 71,7 % проти 26,7 % мієлоїдних неоплазій 
(р < 0,001), що зумовлено, очевидно, їхньою більшою 
поширеністю [5]. Для порівняння особливостей тром-
ботичних ускладнень у разі гематологічних неоплазій 
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різного походження померлих поділили на дві групи: 
1 група – 43 випадки лімфоїдних новоутворень, 2 – 16 
випадків мієлоїдних новоутворень.

Групи значущо не відрізнялися за віком: померлі 
1 групи мали вік від 16 до 83 років (медіана – 58 ро-
ків, міжквартильний інтервал – 44–70 років), 2 – від 
15 до 80 років (медіана – 56,5 року, міжквартильний 
інтервал – 41,5–68,0 року). За статтю померлих групи 
значущо не відрізнялися, хоча в 1 групі було більше 
чоловіків, ніж жінок – 29 (67,4 %) і 14 (32,6 %), а у 2 
групі переважали жінки – 10 (62,5 %), чоловіки – 6 
(37,5 %) (p = 0,072).

Аналіз патоморфологічних даних свідчить: тром-
бози і тромбоемболії стали безпосередньою причиною 
смерті у 27 (45,0 %) пацієнтів загальної групи: у 22 
(51,2 %) випадках лімфоїдних неоплазій та дещо рід-
ше у групі мієлоїдних новоутворень, а саме в 4 хворих 
(25,0 %, р = 0,085).

Дані щодо локалізації тромбів на підставі автопсій 
у загальній групі померлих, 1 і 2 групах наведені в 
таблиці 1. У венозній системі великого кола кровоо-
бігу тромби виявляли в венах кінцівок, шиї, заочере-
винного простору, малого таза й синусах головного 
мозку, в деяких випадках ці локалізації поєднувалися. 
Частота тромбозів у венах великого кола кровообігу 
становила 21,7 % у загальній групі, значущо не відріз-
нялася в 1 і 2 групах – 23,30 % і 18,75 % відповідно. 
Ймовірно, не всі випадки венозних тромбозів описано 
в патологоанатомічних протоколах, бо вени нижніх 
кінцівок не завжди досліджували, а тромби в них 
зазвичай є найчастішим джерелом тромбоемболії 
легеневої артерії ТЕЛА.

Тромбоемболію легеневої артерії (ТЕЛА) – одне з 
найтяжчих тромботичних ускладнень – виявили у 33 
(55,0 %) випадків серед усіх померлих, у 22 (66,7 %) 
осіб вона стала безпосередньою причиною смерті. 
Отже, частота смертельної ТЕЛА становила 36,7 % 
в загальній групі та 81,5 % серед усіх 27 випадків 
фатальних тромбозів.

Серед цих 33 випадків ТЕЛА, її діагностували 
макроскопічно в 38,3 % померлих і трактували, як 
масивну ТЕЛА. Тільки мікроскопічно під час гістологіч-
ного дослідження емболи виявили в 16,7 % померлих. 
ТЕЛА встановили клінічно в 14 (42,4 %) із 33 випадків. 
Серед них у 9 хворих клінічний діагноз включав ТЕЛА, 
а в 5 випадках було припущення щодо ТЕЛА.

На секції констатовано походження емболів із пра-
вого передсердя (в одного померлого), глибоких вен 
кінцівок і шийних вен – у 7 (21,2 %) із 33 померлих із 
ТЕЛА, а ще в 4 (12,1 %) випадках як імовірне джерело 
емболії (за відповідним виглядом тромбів) визначили 
глибокі вени нижніх кінцівок, що становило разом 11 
(33,3 %) випадків посмертної діагностики безпосеред-
ньої причини ТЕЛА в загальній групі. Тромбоз пери-
феричних вен як джерело ТЕЛА клінічно встановлено 
тільки в 3 (9,1 %) випадках.

ТЕЛА виявляли в 65,1 % померлих 1 групи, що 
значущо частіше, ніж у 2 групі – у 25,0 % випадків 
(р = 0,008) (табл. 1). Також у 1 групі частішою була 
масивна ТЕЛА, оскільки виявлялася макроскопічно 
в 48,5 % випадків проти 12,5 % у 2 групі (р = 0,018). 
ТЕЛА була безпосередньою причиною смерті в 19 

(44,2 %) випадках у 1 групі та 2 (12,5 %) випадках у 2 
групі (р = 0,032).

Загалом ВТЕ, а саме венозні тромбози і/або ТЕЛА 
в загальній групі виявили в 36 (60,0 %) померлих: в 1 
групі – в 29 (67,4 %) випадках, що мало тенденцію до 
більшої частоти, ніж у 2 групі – в 6 (37,7 %) випадках 
(р = 0,072).

Артеріальні тромби виявлено в аорті, плечого-
ловному стовбурі, вінцевих артеріях серця, артеріях 
мозку, нижніх кінцівок, селезінки, брижових артеріях 
(в одному випадку дві локалізації поєднувалися). 
Також спостерігали множинні артеріальні тромбоем-
болії. Загалом артеріальний тромбоз/тромбоемболізм 
встановлено в 10 (16,7 %) випадках загальної групи: 
в 7 (16,3 %) померлих 1 групи і у 3 (18,8 %) померлих 
2 групи.

Отже, ВТЕ за частотою переважав артеріальний 
тромбоз/тромбоемболізм у загальній групі (60,0 % 
проти 16,7 %, р < 0,001) та в 1 групі (67,4 % проти 
16,3 %, р < 0,001). У 2 групі не виявили значущу різ-
ницю між частотою ВТЕ та артеріального тромбозу/
тромбоемболізму (37,5 % проти 18,8 %).

Таблиця 1. Локалізація тромбозу в померлих із лімфоїдними (1 група)  
та мієлоїдними новоутвореннями (2 група), n ( %)

Показники Загальна група 
(n = 60)

1 група  
(n = 43)

2 група  
(n = 16)

Тромби в венах великого кола кровообігу
Вени шиї 1 (1,7) 1 (2,3) 0 (0)
Глибокі вени ніг 7 (11,7) 6 (14,0) 1 (6,25)
Вени рук 2 (3,3) 1 (2,3) 1 (6,25)
Вени заочеревинного простору 1 (1,7) 1 (2,3) 0 (0)
Вени малого таза 1 (1,7) 0 (0) 1 (6,25)
Синуси головного мозку 1 (1,7) 1 (2,3) 0 (0)
Тромбофлебіт поверхневих вен ніг 2 (3,3) 2 (4,7) 0 (0)
Загалом 13 (21,7) 10 (23,3) 3 (18,75)

Тромбоемболія легеневої артерії
Виявлено макроскопічно 23 (38,3) 20 (48,5) 2 (12,5)*
Виявлено тільки гістологічно 10 (16,7) 8 (18,6) 2 (12,5)
Загалом 33 (55,0) 28 (65,1) 4 (25,0)*

Тромби в артеріях великого кола кровообігу
Пристінковий тромбоз аорти 2 (3,3) 1 (2,3) 1 (6,25)
Артерії головного мозку 2 (3,3) 2 (10,0) 0 (0)
Плечоголовний стовбур 1 (1,7) 1 (2,3) 0 (0)
Вінцеві артерії серця 1 (1,7) 1 (2,3) 0 (0)
Брижові артерії 1 (1,7) 0 (0) 1 (6,25)
Артерії селезінки 1 (1,7) 0 (0) 1 (6,25)
Артерії нижніх кінцівок 1 (1,7) 1 (2,3) 0 (0)
Множинні тромбоемболії 2 (3,3) 1 (2,3) 1 (6,25)
Загалом 10 (16,7) 7 (16,3) 3 (18,75)

Тромби у дрібних судинах
ДВЗ 7 (11,7) 3 (7,0) 4 (25,0)
Локальні тромби дрібних судин 25 (41,7) 22 (51,2) 3 (18,75)*
Лейкемічні тромби 8 (13,3) 3 (7,0) 5 (31,25)*
Загалом 39 (65,0) 27 (62,8) 12 (75,0)

Тромби в камерах серця
У лівому передсерді 2 (3,3) 2 (4,7) 0 (0)
У лівому шлуночку 3 (5,0) 3 (4,7) 0 (0)
У правому передсерді 1 (1,7) 1 (2,3) 0 (0)
Інфекційний ендокардит 1 (1,7) 1 (2,3) 0 (0)
Небактерійний тромбендокардит 1 (1,7) 1 (2,3) 0 (0)
Загалом 5 (8,3) 5 (11,6) 0 (0)

*: різниця між 1 і 2 групою вірогідна, р < 0,05.
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У 5 померлих 1 групи виявили тромби в порож-
нинах серця як прояв таких патологій: інфекційний 
ендокардит із вегетаціями на аортальному клапані, що 
містили фібрин (1 випадок); небактерійний тромбен-
докардит із тромбами на мітральному клапані й у 
лівому передсерді, множинними тромбоемболіями 
в великому колі кровообігу та інфарктами внутрішніх 
органів і головного мозку (1 випадок); дилятаційна 
кардіоміопатія з тромбами в лівому шлуночку й пе-
редсердях, тромбоемболіями у великому й малому 
колі, множинними інфарктами легенів, селезінки, 
тромбоішемічним інсультом (2 випадки); пристінкові 
тромби в лівому шлуночку (1 випадок). У померлих із 
мієлоїдними новоутвореннями не виявили тромби в 
камерах серця.

Синдром дисемінованого внутрішньосудинного 
зсідання крові (ДВЗ) встановили в 7 (11,7 %) померлих 
загальної групи та діагностовано клінічно у 3 (5,0 %) 
випадках. У померлих 1 групи синдром ДВЗ виявили в 
7,0 % випадків, що було дещо рідше, ніж у разі мієло-
їдних пухлин – 25,0 % (р = 0,078). В одного померлого 
з лімфоїдною неоплазією безпосередньою причиною 
смерті став спричинений ДВЗ геморагічний синдром. У 
2 групі у 3 померлих із 4 випадків ДВЗ діагностували 
справжню поліцитемію; в одному випадку цей синдром 
спричинив летальний наслідок.

Локальні тромби у дрібних судинах визначили у 
25 (41,7 %) випадках у загальній групі. У померлих із 
лімфоїдними неоплазіями вони траплялися значущо 
частіше, ніж у групі мієлоїдних новоутворень, а саме 
в 51,2 % випадків проти 18,8 % (р = 0,038).

Мікротромби як нагромадження злоякісних клітин 
крові, зокрема патологічних лімфоцитів, разом із 
фібрином у мікроциркуляторному річищі виявили у 8 
(13,3 %) випадках – у померлих із лейкеміями (лей-
кемічні мікротромби). У померлих 1 групи лейкемічні 
мікротромби встановили в 7,0 % випадків, що було 
значущо рідше, ніж у 2 групі – 31,25 % (р = 0,028). Це 
пов’язано з меншою частотою лейкемій у групі лімфо-
їдних новоутворень – 27,9 % (у 12 випадках) порівняно 
з їхньою частотою у групі мієлоїдних пухлин – 68,8 % 
(в 11 померлих, р = 0,007).

Тромбози та тромбоемболії спричинили інфаркти 
органів у 20 (33,3 %) померлих, переважно інфаркти 
легенів – у 12 (20,0 %) випадках. Інфаркти констату-
вали в 14 (32,6 %) померлих 1 групи та 5 (31,25 %) 
померлих 2 групи, зокрема інфаркти легенів – в 10 
(23,3 %) і 1 (6,3 %) випадку відповідно (р > 0,05), що 
відповідає більшій частоті ТЕЛА в 1 групі.

У померлих доволі часто виявляли множинні 
осередки некрозів у пухлині та в ділянках її дисемі-
нації (в 11 випадках, 18,3 %) – тільки в померлих із 
лімфоїдними неоплазіями (в 25,6 %, р = 0,026). У 
всіх випадках із некротичними змінами встановили 
тромбози дрібних судин: у 10 померлих – локальні 
тромбози, в 1 випадку – синдром ДВЗ. З іншого боку, 
серед усіх випадків локальних тромбозів дрібних судин 
вони поєднувалися з некрозами новоутворень у 37,0 % 
випадків (у 10 із 27 померлих).

Проаналізували відомості щодо лікування, яке 
отримували хворі перед летальним наслідком. Поліхі-
міотерапію одержали 22 (36,7 %) пацієнти: в 1 групі в 

16 (37,2 %) випадках, у 2 групі – в 6 (37,5 %). Хірургічні 
операції як з приводу пухлини, так і ускладнень хворо-
би протягом 2 тижнів перед летальним наслідком ви-
конали 15 (25,0 %) пацієнтам загальної групи, в 9 з них 
розвинулася ТЕЛА, у 6 хворих – фатальна. Переважно 
це була лапаротомія (в 6 випадках) з операціями на 
шлунку з приводу пухлини та з санацією черевної 
порожнини в пацієнтів із перитонітом, а також операції 
на щитоподібній залозі з приводу синдрому верхньої 
порожнистої вени, сафенектомія, люмбонефростомія, 
вшивання бронхіальної нориці та ускладнені пологи.

Хірургічні операції виконували значущо частіше 
хворим на лімфоїдні новоутворення: в 14 (32,6 %) 
випадках 1 групи та в 1 (6,3 %) випадку 2 групи 
(р = 0,048). Частота ТЕЛА після хірургічних втручань у 
1 групі становила 64,3 % (9 випадків із 14 померлих) та 
виникала з подібною частотою у хворих, в яких опера-
ції не робили – в 19 випадках із 29 померлих (65,5 %).

Тромбози й тромбоемболії діагностували клінічно 
(прижиттєво) тільки у 21 (35,0 %) хворого: в 1 групі – в 
16 випадках (37,2 %), у 2 групі – в 5 (31,3 %). Це свідчить 
про недостатню настороженість лікарів щодо такого 
роду ускладнень, а також про складність діагностики 
тромбозів, особливо локалізованих у дрібних судинах.

Відзначимо, що для клінічної діагностики тромбозу 
та виявлення протромботичних розладів гемостазу 
потрібне відповідне лабораторне обстеження. Аналіз 
епікризів історій хвороб показав, що адекватні гемоста-
зіологічні тести не виконали в жодному із 60 випадків, які 
проаналізували. Тільки в поодиноких хворих оцінювали 
окремі показники коагулограми, які загалом не пока-
зують протромботичних розладів гемостазу. Зокрема, 
час зсідання крові визначили у 3 хворих (5,0 %), час 
рекальцифікації – в 5 (8,3 %), рівень фібриногену 
у плазмі – у 13 (21,7 %), протромбіновий час – в 14 
(23,3 %), а наявність продуктів деградації фібриногену/
фібрину – у 3 випадках (5,0 %). Також не було даних 
щодо виконання доплерографії вен нижніх кінцівок.

Обговорення
Результати дослідження свідчать, що в померлих із 
гематологічними новоутвореннями ВТЕ виявляють ча-
стіше, ніж артеріальний тромбоз/тромбоемболізм. Ці 
дані збігаються з відомостями фахової літератури, 
що наведені в огляді B. H. Chong, S. H. Lee [6]. ВТЕ є 
найчастішим тромботичним ускладненням у гемато-
онкологічних пацієнтів, зокрема у хворих на НГЛ [7].

У здійсненому дослідженні в померлих з лімфоїд-
ними новоутвореннями значущо частіше, ніж у помер-
лих з мієлоїдними новоутвореннями виявляли ТЕЛА, 
встановили тенденцію до більшої частоти тромбозів 
і тромбоемболій як безпосередньої причини леталь-
ного наслідку. З огляду літератури, що опублікований  
A. A. Khorana, G. C. Connolly [8], відомо: серед 
усіх типів гематологічних пухлин лише лімфоми й 
множинна мієлома визнані клінічними чинниками 
високого ризику ВТЕ. Також автори визначають як 
фактори ризику великі хірургічні операції та хіміоте-
рапію. У здійсненому дослідженні летальні наслідки 
в ранньому післяопераційному періоді спостерігали 
в майже третини померлих із ліфоїдними новоутво-
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реннями, а понад третина пацієнтів отримували 
поліхіміотерапію.

Привертає увагу доволі велика частота виявлення 
під час автопсії некрозів лімфоїдної пухлини – у чверті 
померлих. Некрози можуть спричиняти розвиток тром-
бозів. За даними фахової літератури, ішемічні некрози 
в пухлинах виникають часто та є наслідком швидкої 
проліферації злоякісних клітин; вони призводять до 
інвазії та ушкодження дрібних вен, що спричиняє ВТЕ 
[9]. У здійсненому дослідженні всі випадки некрозів 
поєднувалися з тромбозами дрібних судин, переважно 
локальними.

Отже, за результатами дослідження, вагомими 
чинниками ризику виникнення тромботичних усклад-
нень у хворих на лімфоїдні неоплазії можна вважати 
хірургічні операції та некротичні зміни в пухлині, а на-
явність саме лімфоїдного новоутворення – чинником 
високого ризику ТЕЛА. Слід відзначити, що висока 
частота ТЕЛА в цих пацієнтів не була пов’язана тільки 
з хірургічними втручаннями, оскільки її частота у гру-
пах хворих, яким здійснювали операції чи ні, подібна.

У померлих із лімфоїдними пухлинами локальні 
тромби у дрібних судинах виявляли в понад половині 
випадків і значущо частіше, ніж у разі мієлоїдних 
пухлин, а ДВЗ – дещо рідше. У фахових джерелах 
також описують випадки виявлення мікротромбозу на 
автопсії померлих із лімфоїдними неоплазіями [10]. 
Відзначимо, що клінічна діагностика тромбозу дрібних 
судин суттєво утруднена і, крім частини випадків ДВЗ, 
зазвичай не була виконана. З огляду наукової літера-
тури, що опублікований S. Pfeiler et al. [11], відомо: мі-
кросудинний тромбоз виникає при багатьох хворобах, 
зокрема при злоякісних пухлинах, та може викликати 
різноманітну симптоматику – від появи тільки марке-
рів активації зсідання крові до важкої багатоорганної 
недостатності, а його значення в перебігу хвороб 
зазвичай залишається недооціненим. Виявлення 
локального тромбозу дрібних судин у половини обсте-
жених випадків померлих із лімфоїдними неоплазіями 
може свідчити про часті протромботичні порушення 
гемостазу в таких пацієнтів.

За даними оглядів літератури C. J. Reddel et al. [12], 
A. A. Khorana, G. C. Connolly [8], наукових досліджень 
[13,14] і клінічної практики, протромботичний стан і 
тромбоз є причиною появи у крові пацієнтів маркерів 
гіперкоагуляції та системної запальної відповіді. Рівні 
у плазмі D-димера, мономерів фібрину, тканинного 
чинника, фрагмента протромбіну 1+2, розчинного 
Р-селектина, прозапальних цитокінів тощо визнано 
предиктивними біомаркерами, а деякі – й чинниками 
ризику венозного й артеріального тромбозу, пов’яза-
ного зі злоякісними пухлинами. Їхнє визначення має 
важливе значення для прогнозування та діагностики 
тромботичних ускладнень у гематоонкологічних хворих.

Повноцінне лабораторне гемостазіологічне обсте-
ження у хворих, як правило, не здійснювали. Із цим 
суттєво пов’язана низька частота клінічної діагностики 
тромбозів (майже третини випадків), зокрема ТЕЛА 
(в 42 %). Відзначимо, що пацієнтам зазвичай не 
призначали адекватну профілактику тромботичних 
ускладнень. У роботі А. Н. Пархоменко [15] наведені 
результати проєкту «Територія безпеки», що здійсне-

ний протягом 2013–2014 рр., які показали недостатню 
обізнаність лікарів щодо принципів оцінювання ризику 
виникнення ВТЕ та сучасних схем антикоагулянтної 
профілактики.

Отже, здійснене дослідження свідчить про важ-
ливість профілактики і вчасної клінічної діагностики 
тромбозів і тромбоемболій у хворих на гематологічні 
новоутворення, що передбачає оцінювання чинників 
ризику тромбозів, ретельне фізикальне обстеження, 
зокрема нижніх кінцівок, для встановлення наявності 
тромбозу глибоких вен, виявлення маркерів гіперко-
агуляції, фібринолізу й системного запалення (пере-
довсім рівень D-димера й інших продуктів деградації 
фібриногену/фібрину у плазмі) та ширше застосування 
методів візуалізації тромбів (зокрема ультразвукове 
дослідження з доплерографією судин). Особливу 
увагу варто приділити пацієнтам із лімфоїдними нео-
плазіями, оскільки понад половина випадків тромбозів 
призводить до смерті в цих хворих, передусім таке 
часте й важке ускладнення, як ТЕЛА.

Висновки
1. У померлих із гематологічними новоутворення-

ми і тромботичними ускладненнями венозний тромбо-
емболізм (60 %) за частотою переважав артеріальний 
(17 %), особливо у випадках лімфоїдних новоутворень 
(67 % і 16 % відповідно), в яких значущо частіше, ніж у 
разі мієлоїдних неоплазій, виявляли ТЕЛА (65 % проти 
25 %) та локальні тромби в дрібних судинах (51 % 
проти 19 %), а також тромби в камерах серця (12 %).

2. Тільки у 35 % випадків тромбози й тром-
боемболії діагностували прижиттєво. Вони стали 
безпосередньою причиною смерті в 51 % хворих на 
лімфоїдні новоутворення та у 25 % хворих на мієлоїдні 
новоутворення.

3. Чинник високого ризику ВТЕ, як-от хірургічні 
втручання здійснили у двотижневий термін перед ле-
тальним наслідком у 25 % пацієнтів, значущо частіше 
у випадках лімфоїдних неоплазій (33 % проти 6 %).

Перспективи подальших досліджень. Про-
довження вивчення потребують чинники ризику та 
предиктивні біомаркери тромбозів і тромбоемболій у 
пацієнтів із гематологічними неоплазіями, зокрема на 
основі порівняння клініко-лабораторних параметрів із 
патоморфологічними даними.
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Мета роботи – вивчити імунопатогенетичні механізми реалізації функціонування вродженого імунітету в дітей зі сто-
матологічною та інвалідизуючою соматичною патологією.

Матеріали та методи. Загальне стоматологічне обстеження пройшли 416 дітей з інвалідністю, які мали і стоматологічну 
патологію, віком від 2 до 18 років. І групу спостереження утворили 98 дітей із хворобами ЦНС, ІІ групу – 150 дітей із 
хворобами крові; ІІІ групу – 70 дітей із хворобами органів дихання; IV – 98 дітей із розладами психіки, а V (контрольну) 
групу – 50 дітей без соматичної інвалідизувальної патології. В обстежених дітей, за рекомендаціями Dental Health 
Foundation, враховували вікові періоди розвитку зубів, співвідносили з основними етапами дитинства та критичними 
періодами становлення імунної системи: вік тимчасового прикусу (від 2 до 5 років), змінного прикусу (від 6 до 10 років), 
постійного прикусу (від 11 до 18 років). В обстежених використали методи дослідження: клініко-лабораторні (для вивчення 
стану твердих тканин зубів, тканин пародонта, гігієни порожнини рота), фотоколориметричний (для дослідження рівня 
лізоциму), імуноферментний (для визначення секреторного імуноглобуліну А – sIg A). Мікробіологічне дослідження 
зубного нальоту та молекулярно-генетичний аналіз (для визначення експресії матричної РНК толл-подібних (мРНК 
Toll-like) рецепторів (TLR) 2 і 4 типу, ядерного фактора кВ (NF-κB) і прозапальних інтерлейкінів (IЛ-1β і IЛ-17А)) здійснені 
в 93 дітей з особливими потребами та карієсом і хронічним катаральним гингівітом і 25 соматично здорових дітей. Для 
визначення рівня експресії використовували ампліфікатор CFX96™Real-Time PCR Detection Systems (Bio-Rad, США). 
Специфічні пари праймерів для аналізу досліджуваних і референсного генів підібрані за допомогою програмного за-
безпечення Primer-BLAST (NIH, США) та виготовлені фірмою Metabion (ФРН). Статистичне опрацювання виконали з 
застосуванням пакета ліцензійної програми Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Для 
всіх видів аналізу використовували рівень статистичної значущості р < 0,05, при якому відмінності вважали вірогідними.

Результати. Встановили, що в дітей з інвалідністю частота виявлення карісу становила 41,67–82,14 %, але в усіх обстеже-
них пацієнтів у зубному нальоті були виділені мікроорганізми: Streptococcus non-haemolyticus, Streptococcus haemolyticus, 
Corynebacterium matruschotti. Рівень секреторного IgA в ротовій рідині в усіх дітей з інвалідністю становив у І групі 0,47 
(0,46; 0,48) г/л; в ІІ – 0,45 (0,31; 0,47) г/л; в ІІІ – 0,42 (0,41; 0,43) г/л; в ІV – 0,33 (0,31; 0,35) г/л та вірогідно перевищував 
аналогічні показники у групі порівняння – 0,28 (0,26; 0,28) г/л. Лізоцим мав нижчий рівень у дітей з інвалідизувальними 
захворюваннями (у І групі – 5,75 (5,25; 5,89) мг/л; в ІІ – 5,1 (3,25; 5,45) мг/л; в ІІІ – 5,74 (5,65; 5,78) мг/л; в ІV – 5,62 (5,35; 5,85) 
мг/л), ніж у групі порівняння (7,26 (7,12; 7,45) мг/л). Молекулярно-генетичне дослідження вродженого імунітету показало 
вірогідне 5,6- і 1,6-разове збільшення транскрипційної активності мРНК гена TLR2 і TLR4 у букальному епітелії дітей із 
захворюваннями центральної нервової системи; 8,5- та 2,4-разове збільшення – в дітей із захворюваннями дихальних 
шляхів; 7,8- та 16,6-разове – у дітей із захворюваннями системи крові. У дітей із психічними розладами значущих змін 
рівня мРНК генів TLR2 і TLR4 не було. Активація паттерн-розпізнавальних рецепторів викликає транскрипційну індук-
цію гена NF-κB і прозапальних цитокінів IL-1β і IL-17A букальним епітелієм: рівні експресії мРНК IL-1β і IL-17A у дітей із 
захворюваннями ЦНС порівняно з контролем збільшувались у 8,9 і 7,7 раза (p < 0,05) відповідно, у дітей із психічними 
захворюваннями рівень IL-17А підвищився у 2,2 раза (p < 0,05), в дітей із захворюваннями дихальних шляхів і захворю-
ванням системи крові експресія IL-1β підвищилася в 6,5 та 2,9 раза (p < 0,05) відповідно, IL-17А – у 3,8 і 3,0 раза (p < 0,05).

Висновки. Визначені патогенетичні сигнальні шляхи реалізації функціонування вродженого імунітету залежно від 
інвалідизувального захворювання та механізми формування одонтогенної патології в умовах життєдіяльності неге-
молітичних та гемолітичних стрептококів і коринебактерій у зубному нальоті та особливостей продукції sIgA, лізоциму: 
в дітей із захворюваннями ЦНС – унаслідок транскрипційної активності мембранних толл-подібних рецепторів 4, 
експресії нуклеарного фактора кВ (NF-κB) та активності матричної РНК прозапальних цитокінів IL-1β і IL-17A; з хво-
робами крові – при активації матричної РНК мембранних толл-лайк рецепторів 2, 4, нуклеарного фактора кВ (NF-κB), 
інтерлейкіну 17A; з хворобами органів дихання – експресії інтерлейкіна 17А; з психічними розладами – при активації 
інтерлейкіна 1β та мембранних толл-подібних рецепторів інтерлейкіном 17А.

Иммунопатогенетические особенности реализации функционирования врожденного 
иммунитета у детей со стоматологической и инвалидизирующей соматической патологией

М. А. Гавриленко, Т. Е. Шумная

Цель работы – изучить иммунопатогенетические механизмы реализации функционирования врожденного иммунитета 
у детей со стоматологической и инвалидизирующих соматической патологией.
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Материалы и методы. Общее стоматологическое обследование прошли 416 детей с инвалидностью, которые имели 
и стоматологическую патологию, в возрасте от 2 до 18 лет. Так, I группу наблюдения составили 98 детей с болезнями 
ЦНС, II группу – 150 детей с болезнями крови, III группу – 70 детей с болезнями органов дыхания; IV – 98 детей с 
расстройствами психики, V контрольную группу составили 50 детей без соматической инвалидизирующей патологии. 
У обследованных детей, по рекомендациям Dental Health Foundation, учитывали возрастные периоды развития зубов, 
соотносили с основными этапами детства и критическими периодами становления иммунной системы: возраст времен-
ного прикуса (от 2 до 5 лет), сменного прикуса (с 6 до 10 лет), постоянного прикуса (с 11 до 18 лет). При обследовании 
использованы методы исследования: клинико-лабораторные (для изучения состояния твердых тканей зубов, тканей 
пародонта, гигиены полости рта); фотоколориметрический (для исследования уровня лизоцима), иммуноферментный 
(секреторного иммуноглобулина А – sIg A). Микробиологическое исследование зубного налета и молекулярно-гене-
тический анализ (для определения экспрессии матричной РНК толл-подобных (мРНК Toll-like) рецепторов (TLR) 2 и 
4 типа, ядерного фактора кВ (NF-κB) и провоспалительных интерлейкинов (ИЛ-1β и IЛ- 17А)) проведены в 93 детей с 
особыми потребностями и кариесом и хроническим катаральным гингивитом и 25 соматически здоровых детей. Для 
определения уровня экспрессии использовали амплификатор CFX96 ™ Real-Time PCR Detection Systems (Bio-Rad, 
США). Специфические пары праймеров для анализа исследуемых и референсного генов подобраны с помощью 
программного обеспечения Primer-BLAST (NIH, США) и изготовленные фирмой Metabion (ФРГ). Статистическую 
обработку проводили с применением пакета лицензионной программы Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № 
JPZ804I382130ARCN10-J). Для всех видов анализа использовали уровень статистической значимости р < 0,05, при 
котором различия считали достоверными.

Результаты. Установлено, что у детей с инвалидностью частота встречаемости кариса составляла 41,67–82,14 %, 
но у всех обследованных пациентов в зубном налете выделены микроорганизмы: Streptococcus non-haemolyticus, 
Streptococcus haemolyticus, Corynebacterium matruschotti. Уровень секреторного IgA в ротовой жидкости у всех детей с 
инвалидностью составил в I группе 0,47 (0,46; 0,48) г/л; во II – 0,45 (0,31; 0,47) г/л; в III – 0,42 (0,41; 0,43) г/л; в IV – 0,33 
(0,31; 0,35) г/л, достоверно превышал аналогичные показатели в группе сравнения – 0,28 (0,26; 0,28) г/л. Лизоцим 
имел низкий уровень у детей с инвалидизирующими заболеваниями (в I группе – 5,75 (5,25; 5,89) мг/л, во II – 5,1 (3,25; 
5,45) мг/л, в III – 5,74 (5,65; 5,78) мг/л, в IV – 5,62 (5,35; 5,85) мг/л), чем в группе сравнения (7,26 (7,12; 7,45) мг/л). 
Молекулярно-генетическое исследование врожденного иммунитета показало достоверный 5,6- и 1,6-кратный рост 
транскрипционной активности мРНК гена TLR2 и TLR4 в буккальном эпителии детей с заболеваниями центральной 
нервной системы, 8,5- и 2,4-кратное увеличение – у детей с заболеваниями дыхательных путей 7,8- и 16,6-кратное – у 
детей с заболеваниями крови. У детей с психическими расстройствами значимых изменений уровня мРНК генов TLR2 
и TLR4 не было. Активация паттерн-опознавательных рецепторов вызывает транскрипционную индукцию гена NF-κB 
и провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-17A буккального эпителия: уровни экспрессии мРНК IL-1β и IL-17A у детей 
с заболеваниями ЦНС по сравнению с контролем увеличивались в 8,9 и 7,7 раза (p < 0,05) соответственно, у детей с 
психическими заболеваниями уровень IL-17А повысился в 2,2 раза (p < 0,05), у детей с заболеваниями дыхательных 
путей и заболеваниями системы крови экспрессия IL-1β повысилась в 6,5 и 2,9 раза (p < 0,05) соответственно, IL-
17А – в 3,8 и 3,0 раза (p < 0,05).

Выводы. Определены патогенетические сигнальные пути реализации функционирования врожденного иммунитета 
в зависимости от инвалидизирующего заболевания и механизмы формирования одонтогенной патологии в условиях 
жизнедеятельности негемолитических и гемолитических стрептококков и коринебактерий в зубном налете и осо-
бенностей продукции sIgA, лизоцима: у детей с заболеваниями ЦНС – в результате транскрипционной активности 
мембранных толл-подобных рецепторов 4, экспрессии нуклеарного фактора кВ (NF-κB) и активности матричной РНК 
провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-17A; с болезнями крови – при активации матричной РНК мембранных толл-
лайк рецепторов 2, 4, нуклеарного фактора кВ (NF-κB), интерлейкина 17A; с болезнями органов дыхания – экспрессии 
интерлейкина 17А; с психическими расстройствами – при активации интерлейкина 1β и мембранных толл-подобных 
рецепторов интерлейкином 17А.
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Immunopathogenetic features of the functioning realization of congenital immunity  
in children with dental and disabling somatic pathology

М. A. Havrylenko, Т. Ye. Shumna

Purpose. To study the immunopathogenetic mechanisms of the functioning realization of congenital immunity in children with 
dental and disabling somatic pathology.

Materials and methods. General dental examination was conducted in 416 children with disabilities, who had a dental pa-
thology, aged from 2 to 18 years. Thus, group I of observation were 98 children with CNS diseases, group II – 150 children 
with blood diseases; group III – 70 children with respiratory diseases; IV – 98 children with mental disorders, and the control 
group V were 50 children without somatic invalidating pathology. In the examined children, according to Dental Health Foun-
dation recommendations, we took into account age periods of development of teeth, which correlated with the main stages 
of childhood and the critical periods of the formation of the immune system: the age of temporary bite (from 2 to 5 years), 
changing bite (from 6 to 10 years), permanent bite (from 11 to 18 years old). In examined children the following methods of 
research were used: clinical and laboratory – for studying the state of solid teeth tissues, periodontal tissues, oral hygiene; 
photocolorimetric – to study the level of lysozyme, enzyme-linked immunosorbent assay – secretory immunoglobulin A (sIg 
A). Microbiological study of plaque and molecular genetics – to determine the expression of the Toll-like receptor (TLR) type 2 
and type 4, the nuclear factor kB (NF-κB) and proinflammatory interleukins (IL-1β and IL- 17A) were carried out in 93 children 
with special needs and caries and chronic catarrhal gingivitis and 25 somatically healthy children. The CFX96 ™ Real-Time 
PCR Detection Systems (Bio-Rad, USA) amplifier was used to determine the expression level. Specific pairs of primers for 
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Злагоджена робота імунної системи захищає дитину 
від різноманітних інфекційних і неінфекційних анти-
генів, забезпечуючи її здоров’я шляхом здійснення 
постійного контролю та підтримки генетично зумовле-
ного антигенного гомеостазу в організмі [1].

До факторів вродженого імунітету належать 
передіснуючі в організмі до контакту з патогеном 
механізми захисту, що призначені для запобігання 
проникненню збудника і для запуску ранньої запальної 
відповіді. В розпізнаванні чужорідних агентів беруть 
участь численні рецептори на клітинах організму, 
передіснуючі до початку інфекції. В останні роки при 
вивченні процесів розпізнавання найбільшу увагу 
привертають паттерн-розпізнавальні рецептори, а 
серед них – толл-подібні рецептори (Toll-like, TLR) 
[2]. Розпізнавання інфекційних патогенів Toll-like ре-
цепторами призводить до активації нуклеарного фак-
тора кВ (NF-kB), основною функцією якого є швидке 
включення генів гострої фази антимікробного захисту 
неспецифічного вродженого імунітету з продукцією 
прозапальних цитокінів [3].

Одним із ключових інтерлейкінів, що визначає пе-
ребіг запального процесу та стимулює продукцію інших 
цитокінів, є інтерлейкін1β (IL-1β), який через індукцію 
IL-17А, IL-17F забезпечує рекрутування та активацію 
нейтрофілів, а через каскад цитокінової продукції 
зумовлює розвиток нейтрофільно-макрофагального 
запалення та може бути молекулярною основою ро-
звитку хронічних запальних захварювань [4]

Дозрівання вродженої імунної системи переважно 
здійснюється до шкільного віку, однак повна функціо-
нальна зрілість механізмів неспецифічного захисту 
настає після підліткового періоду життя. Так, у періоді 
новонародженості, відзначають знижену експресію 

толл-подібних рецепторів 4 типу та уповільнене прове-
дення внутрішньоклітинних сигналів, що асоціюються 
з активацією вродженого імунітету, в результаті чого 
цитокінова відповідь є менш маніфестною, ніж у дітей 
старшого віку [5].

Незважаючи на теоретичні знання щодо функ-
ціонування вродженого імунітету, нині недостатньо 
вивченими є питання, що стосуються особливостей 
реалізації вродженого імунітету в дітей як із соматич-
ними, особливо інвалідизувальними, так і зі стомато-
логічними захворюваннями. До виконання цієї роботи 
нас спонукало щорічне збільшення кількості дітей з 
інвалідністю, в яких поширеність карієсу становить 
88–93% у дітей дошкільного віку, у 54–99 % – шкіль-
ного віку [6].

Мета роботи
Вивчити імунопатогенетичні механізми реалізації функ-
ціонування вродженого імунітету в дітей зі стоматоло-
гічною та інвалідизувальною соматичною патологією.

Матеріали і методи дослідження
Відповідно до поставленої мети, загальне стоматоло-
гічне обстеження пройшли 416 дітей з інвалідністю, 
що мали і стоматологічну патологію від 2 до 18 років. 
Так, до І групи спостереження ввійшли 98 дітей із хво-
робами ЦНС, до ІІ – 150 дітей із хворобами крові; ІІІ 
групу становили 70 дітей із хворобами органів дихання; 
IV – 98 дітей із розладами психіки, V (контрольну) – 
50 дітей без соматичної інвалідизуючої патології. В 
обстежених дітей, за рекомендаціями Dental Health 
Foundation, враховували вікові періоди розвитку зубів: 

analysis of the studied and reference genes were selected using the software Primer-BLAST (NIH, USA) and manufactured by 
Metabion (Germany). Statistical processing was carried out using the package of the licensed program Statistica for Windows 
13 (StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J). For all types of analysis, the level of statistical significance P < 0.05was 
used, at which differences were considered reliable.

Results. It has been established that in children with disabilities the frequency of caries was registered in the range of 
41.67–82.14 %, but in all examined patients in the dental plaque microorganisms, such as Streptococcus non-haemolyticus, 
Streptococcus haemolyticus, Corynebacterium matruschotti were isolated. In this case, the level of secretory Ig A in the oral 
fluid in all children with disabilities in group I was 0.47 (0.46; 0.48) g / l; in ІІ – 0.45 (0.31; 0.47) g / l; in III – 0.42 (0.41; 0.43) 
g / l; in IV – 0.33 (0.31; 0.35) g / l, and significantly exceeded the similar indicators in the comparison group – 0.28 (0.26; 
0.28) g / l. Lysozyme, by contrast, had a lower level in children with disabling diseases (in group I it was 5.75 (5.25; 5.89) mg 
/ l; in II – 5.1 (3.25; 5.45) mg/l, in III – 5.74 (5.65; 5.78) mg/l, in IV – 5.62 (5.35; 5.85) mg/l, than in the comparison group – 
7.26 (7.12; 7.45) mg/l. The molecular genetic study of congenital immunity reliably demonstrated 5.6- and 1.6-fold increase 
in the transcriptional activity of the mRNA of the TLR2 and TLR4 gene in the buccal epithelium of children with diseases of 
the central nervous system, 8.5- and 2.4-fold increase in children with respiratory diseases, 7.8- and 16.6-fold in children with 
blood disoders. In children with mental disorders there was no significant change in the level of the mRNA of the TLR2 and 
TLR4 genes. Activation of the pattern recognition receptors causes transcriptional induction of the NF-κB gene and proinflam-
matory cytokines IL-1β and IL-17A by the buccal epithelium: levels of expression of IL-1β and IL-17A mRNA in children with 
CNS diseases increased by 8.9 and 7.7 times (P < 0.05), respectively, in children with mental illness, IL-17A levels increased 
by 2.2 times (P < 0.05) in children with respiratory diseases and diseases of the blood system, expression of IL-1β increased 
by 6.5 and 2.9 times (P < 0.05), respectively, IL-17A – 3.8 and 3.0 times (P < 0.05).

Conclusion. The pathogenetic signaling pathways for the implementation of the functioning of congenital immunity depending 
on the disabling disease and the mechanisms of the formation of odontogenic pathology under the conditions of vital activity of 
non-hemolytic and hemolytic streptococci and corynebacterium in dental plaque and peculiarities of sIgA, lysozyme production 
were determined: in children with CNS diseases – due to the transcriptional activity of membrane toll-like receptors 4, expres-
sion of the nuclear factor kB (NF-κB) and the activity of the matrix RNA of proinflammatory cytokines IL-1β and IL-17A; with 
blood diseases – when activating matrix RNA of membrane toll-like receptors 2, 4, nuclear factor kB (NF-κB), interleukin 17A; 
with diseases of the respiratory system – expression of interleukin 17A; with mental disorders – when activating interleukin 
1β and membrane toll-like receptors by interleukin 17A.
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вік тимчасового прикусу (від 2 до 5 років), змінного 
прикусу (від 6 до 10 років), постійного прикусу (від 11 до 
18 років). Ці вікові періоди співвідносили з основними 
етапами дитинства (малюки – 1–4 роки, діти – 4–10 
років, підлітки – 11–18 років) і критичними періодами 
становлення імунної системи в дітей: для першої та 
другої груп – це ІІІ (2–3 роки) i IV (4–6 років), що харак-
теризуються незрілістю імунних процесів у слизових 
і низьким рівнем секреторного IgA, та V критичний 
період (12–13 років), коли підвищується чутливість до 
інфекційних збудників [7,8].

Використали методи дослідження: клініко-лабо-
раторні – для вивчення стану твердих тканин зубів 
(визначення індексів «кп», «кп + КПВ», «КПВ», де 
«К» – каріозний зуб; «к» – каріозний тимчасовий зуб; 
«П» – пломбований зуб; «п» – пломбований тимча-
совий зуб; «В» – видалений зуб; тканин пародонта 
(індекс РМА, де «Р» – запалення ясенного сосочка, 
«М» – запалення краю ясен, «А» – запалення комір-
кових (альвеолярних) ясен), гігієни порожнини рота 
(індекси гігієни Ю. А. Федорова, В. В. Володкіної «ІФВ», 
Green-Vermillion «IGV»). Для визначення стану місце-
вого імунітету порожнини рота нестимульовану рідину 
(змішана слина) збирали вранці натщесерце шляхом 
спльовування у стерильну пробірку. Надалі ротову 
рідину в пробірках центрифугували і використовува-
ли надосадову рідину для визначення секреторного 
імуноглобуліну А (sIg A) імуноферментним аналізом 
[9]. Дослідження рівня лізоциму виконали фотоколо-
риметричним методом [10,11].

Мікробіологічне дослідження зубного нальоту 
та молекулярно-генетичний аналіз (для визначення 
експресії матричної РНК толл-подібних (мРНК Toll-
like) рецепторів (TLR) 2 і 4 типу, ядерного фактора кВ 
(NF-κB) і прозапальних інтерлейкінів (IЛ-1β і IЛ-17А)) 
здійснили у 93 дітей з особливими потребами та каріє-
сом і хронічним катаральним гингівітом і 25 соматично 
здорових дітей.

Дослідження змін експресії мРНК TLR2 і 4 типу, 
ядерного фактора кВ і прозапальних цитокінів IЛ-1β і 
IЛ-17А епітелію ротової порожнини в дітей з особливими 
потребами здійснили у відділі молекулярно-генетичних 
досліджень Навчального медико-лабораторного центру 
Запорізького державного медичного університету при 
безпосередній участі автора. Для оцінювання віднос-
ного рівня мРНК використовували метод полімеразної 
ланцюгової реакції зі зворотною транскрипцією в 
режимі реального часу (ЗТ-ПЛР-аналіз). Об’єкт до-
слідження – епітелій ротової порожнини. Для визна-
чення рівня експресії використовували ампліфікатор 
CFX96™Real-Time PCR Detection Systems (Bio-Rad, 
США). Специфічні пари праймерів для аналізу дослі-
джуваних і референсного генів підібрані за допомогою 
програмного забезпечення Primer-BLAST (NIH, США) 
та виготовлені фірмою Metabion (ФРН).

Статистичне опрацювання виконали, застосовую-
чи пакет ліцензійної програми Statistica for Windows 13 
(StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Для всіх 
даних гіпотезу про нормальність розподілу перевіряли 
з використанням критерію Шапіро–Уїлка. Кількісні 
ознаки наведені як M ± m (середнє арифметич-
не ± стандартна похибка середнього арифметичного) 

або Me (25 %; 75 %) (медіана, 25 і 75 перцентиль) 
залежно від виду розподілу змінних. При нормаль-
ному розподілі вірогідність відмінностей оцінювали 
за допомогою t-критерія Стьюдента для незалежних 
і залежних вибірок. При розподілі, що відрізняється 
від нормального, використовували непараметричні 
критерії: U-критерій Манна–Уітні для незалежних 
вибірок, критерій Вілкоксона – для залежних вибірок. 
Міжгрупові відмінності якісних ознак оцінювали з 
використанням критерію χ2 Пірсона. Якщо кількість 
груп, які порівнювали, становила понад дві, міжгрупові 
порівняння виконали за допомогою параметричного 
або непараметричного дисперсійного аналізу. Для 
аналізу спрямованості та сили зв’язку між певними 
показниками використовували метод кореляційного 
аналізу з обчисленням коефіцієнта кореляції при 
розподілі показників, що відрізнялися від нормально-
го, методом Спірмена (rs (γ) або Гамма (γ), останній 
застосовували у випадках, коли в аналізованих даних 
були значення, які збігаються. Для всіх видів аналізу 
використовували рівень статистичної значущості 
р < 0,05, при якому відмінності вважали вірогідними.

Результати
У результаті дослідження встановили чималу поши-
реність карієсу зубів у дітей з інвалідністю залежно 
від вікових періодів прикусу зубів: при захворюваннях 
ЦНС у дітей 1 вікової групи карієс зубів спостерігали у 
71,79 %, 2 вікової групи – у 67,74 %, 3 вікової групи – у 
78,58 % випадків; з психічними розладами – у 76,92 %, 
80,65 %, 82,14 % обстежених у кожній віковій групі, з 
поганим і дуже поганим рівнем гігієни порожнини рота; 
при хворобах крові – у 78,69 %, 70,49 %, 45,24 %; при 
захворюваннях органів дихання – у 41,67 %, 52,38 %, 
56,00 % із частотним розподілом за віковими група-
ми відповідно. У структурі індексу КПВ спостерігали 
превалювання показника «В», що свідчило про пе-
редчасне видалення постійних зубів у цих хворих на 
тлі супутнього гінгівіту та погіршення жувальної ефек-
тивності з віком за відсутності охоплення плановою 
санацією в 100 % випадків.

Надалі встановили, що в дітей з інвалідністю в 
усіх досліджуваних групах виявили стрептококи неге-
молітичні Streptococcus non-haemolyticus (група I – 90 
(90; 91) шт., група II – 86 (85; 86) шт., група III – 92 (91; 
92) шт., група IV – 93 (92; 93) шт.), V група – 11 (10; 11) 
шт. (р < 0,05); стрептококи гемолітичні Streptococcus 
haemolyticus (група I – 80 (80; 81) шт., група IІ – 79 (78; 
79) шт., група III – 69 (68; 69) шт., група IV – 72 (71; 
72) шт., група V – 9 (8;9) шт. (р < 0,05); коринебактерії 
Corynebacterium matruschotti (група I – 79 (79; 80) шт., 
група II – 82 (81; 82) шт., група III – 88 (88; 89) шт., гру-
па IV – 77 (77; 78) шт., V група – 6 (5; 6) шт.), р < 0,05 
(табл. 1). Показники в I, II, III, IV групах суттєво не 
відрізнялися між собою, але суттєво відрізнялися від 
показників кількості мікроорганізмів у групі порівняння. 
Це свідчило про дисбіотичні зсуви в порожнині рота в 
дітей з особливими потребами і превалювання мікро-
організмів, що діють цитотоксично, тобто посилюють 
деструктивні чинники, руйнують зубоутримувальні 
тканини.
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Отже, в усіх дітей з інвалідністю суттєво збільше-
на кількість мікрофлори, що призводить до цитоток-
сичного ефекту та зумовлює деструктивний характер 
перебігу захворювання, тривалі періоди загострення.

Також встановили, що рівень секреторного Ig A в 
ротовій рідині в усіх дітей з інвалідністю, який стано-
вив у І групі 0,47 (0,46; 0,48) г/л; в ІІ – 0,45 (0,31; 0,47) 
г/л; в ІІІ – 0,42 (0,41; 0,43) г/л; в ІV – 0,33 (0,31; 0,35) 
г/л, вірогідно перевищував аналогічні показники у 
групі порівняння – 0,28 (0,26; 0,28) г/л, що свідчило 
про компенсаторне його збільшення та напруженість 
місцевого імунітету. Лізоцим, який є природнім неспе-
цифічним фактором захисту, мав нижчий рівень у дітей 
з інвалідизувальними захворюваннями (в І групі – 5,75 
(5,25; 5,89) мг/л; у ІІ – 5,1 (3,25; 5,45) мг/л; у ІІІ – 5,74 
(5,65; 5,78) мг/л; у ІV – 5,62 (5,35; 5,85) мг/л, ніж у групі 
порівняння – 7,26 (7,12; 7,45) мг/л, що призводило в 
них до розвитку більшої активності бактерій у ротовій 
порожнині. У групах дітей із хворобами ЦНС, крові та 
органів дихання між показниками sIg A та лізоциму 
виявлена пряма кореляційна залежність (rs = +0,57; 
rs = +0,55; rs = +0,41 відповідно; p < 0,05).

Молекулярно-генетичне дослідження для оціню-
вання відносного рівня мРНК методом полімеразної 
ланцюгової реакції зі зворотною транскрипцією в 
режимі реального часу показало 5,6- та 1,6-разове 
(p < 0,05) збільшення транскрипційної активності 
мРНК гена TLR2 і TLR4 в букальному епітелії дітей 
із захворюваннями центральної нервової системи. У 
дітей із психічними розладами вірогідних змін рівня 
мРНК генів TLR2 і TLR4 не було.Також визначили 
8,5- та 2,4-разове (p < 0,05) збільшення транскрипцій-
ної активності мРНК гена TLR2 і TLR4 в букальному 
епітелії дітей із захворюваннями дихальних шляхів і 
7,8- та 16,6-разове (p < 0,05) – у дітей із захворюван-
нями системи крові (рис. 1, 2).

Це супроводжувалося 7,5- та 13,6-разовим 
(p < 0,05) зростанням експресії NF-κB у дітей із за-
хворюваннями ЦНС і психічними захворюваннями 
відповідно. Окрім того, 3,6- та 6,1-разове (p < 0,05) 
збільшення експресії NF-κB встановлено в дітей із 
захворюваннями дихальних шляхів і захворюваннями 
системи крові (рис. 3).

Активація NF-κB закономірно підвищувала рівні 
експресії прозапальних цитокінів IL-1β і IL-17A в дітей 

Таблиця 1. Кількість виділених штамів мікроорганізмів зубного нальоту в дітей

Вид мікроорганізмів Кількість виділених штамів мікроорганізмів
I група II група III група IV група V група

Staphylococcus aureus 11 (10; 12) 16 (15; 16) 9 (9; 10) 15 (14; 15) 7 (6; 8)
Staphylococcus epidermidis 28 (27; 29) 30 (30; 31) 29 (28; 29) 32 (32; 33) 2 (1; 2)
Streptococcus non-haemolyticus 90 (90; 91)* 86 (85; 86)* 92 (91; 92)* 93 (92; 93)* 11 (10; 11)
Streptococcus haemolyticus 80 (80; 81)* 79 (78; 79)* 69 (68; 69)* 72 (71; 72)* 9 (8; 9)
Streptococcus pyogenes 17 (16; 17) 20 (20; 21) 15 (14; 15) 16 (15; 16) 4 (3; 4)
Corynebacterium matruschotti 79 (79; 80) 82 (81:82)* 88 (88;89)* 77 (77; 78)* 6 (5; 6)
Pseudomonas aeruginosa 12 (11; 12) 11 (10; 12) 16 (15; 16) 14 (13; 14) 0 (0; 0)
Escherichia coli 10 (10; 11) 14 (13; 14) 15 (14; 15) 15 (14; 15) 0 (0; 0)
Klebsiella mobilis 3 (2; 4) 6 (5; 7) 4,5 (4; 5) 7 (6; 8) 0 (0; 0)
Proteus vulgaris 2 (1; 2) 4 (3; 4) 6 (5; 6) 3 (2; 4) 0 (0; 0)
Proteus mirabilis 7 (6; 8) 6 (5; 6) 10 (10; 11) 4 (4; 5) 0 (0; 0)

*: р < 0,05 порівняно з контрольною V групою.
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Рис. 1. Відносний рівень експресії мРНК TLR2 букальним епітелієм у дітей з інвалідністю 
порівняно з контрольною групою. Як рефлекс-ген використали GAPDH.
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Рис. 2. Відносний рівень експресії мРНК TLR4 букальним епітелієм у дітей із захворюваннями 
порівняно з контрольною групою. Як рефлекс-ген використали GAPDH.
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Рис. 3. Відносний рівень експресії МРНК NF-kB букальним епітелієм у дітей із захворюваннями 
порівняно з контрольною групою. Як рефлекс-ген використали GAPDH.
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з інвалідністю (рис. 4, 5). Так, в обстежених із захворю-
ваннями ЦНС рівні експресії прозапальних цитокінів 
IL-1β і IL-17A перевищували показники соматично 
здорових дітей у 8,9 і 7,7 раза (p < 0,05) відповідно. 
У дітей із психічними захворюваннями рівень IL-17А 
підвищився у 2,2 раза (p < 0,05) порівняно з контро-

лем. Також аналіз зворотної транскрипції в режимі 
реального часу показав підвищення рівня експресії 
прозапальних цитокінів IL-1β і IL-17A в дітей із за-
хворюваннями дихальних шляхів і захворюваннями 
системи крові. Експресія IL-1β підвищилась у 6,5 і 
2,9 раза (p < 0,05) відповідно, IL-17А – в 3,8 і 3,0 раза 
(p < 0,05) порівняно з контролем.

Отже, молекулярно-генетичне дослідження від-
носного рівня мРНК толл-подібних рецепторів 2 та 4 
типів, нуклеарного фактора κB, прозапальних цитокінів 
IL-1β і IL-17А в епітелії ротової порожнини у дітей з 
інвалідністю і соматично здорових дітей показало 
збільшення транскрипційної активності мембранних 
TLR2 і TLR4 у всіх групах дослідження, крім групи 
дітей із психічними розладами. Суттєво вищий рівень 
експресії TLR4 спостерігали у групі захворювань 
системи крові. Активація патерн-розпізнавальних 
рецепторів закономірно викликала транскрипційну 
індукцію NF-κB і прозапальних цитокінів IL-1β і IL-17A, 
які ним регулюються. Для показу імунопатогенетичних 
особливостей реалізації функціонування вродженого 
імунітету в дітей зі стоматологічною та інвалідизуючою 
соматичною патологією здійснили кореляційний аналіз 
досліджених показників, що найповніше характеризу-
вав сигнальні шляхи регуляції імунної відповіді та до-
даткові регуляційні та компенсаторні зміни в дитячому 
організмі (рис. 6–10).

У зв’язку з виявленими патогенетичними осо-
бливостями формування одонтогенної патології в 
обстежених дітей, можна стверджувати: в дітей із 
захворюваннями ЦНС серед основних кореляційних 
залежностей простежувався прямий кореляційний 
зв’язок між рівнем лізоциму та sIgA (rs = +0,57), а 
сигнальний шлях реалізації функціонування врод-
женого імунітету в умовах життєдіяльності штамів 
негемолітичних стрептококів (з кп + КПВ, rs = -0,54; 
з П, rs = -0,63; з В, rs = -0,32; кп, rs = +0,39) та кори-

rs(γ) ≥ +0,70  
rs(γ) = +0,50-0,69
rs(γ) = +0,30-0,49
rs(γ) = +0,25-0,29
rs(γ) = -0,50-0,69
rs(γ) = -0,30-0,49
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Рис. 6. Патогенетичні механізми 
реалізації функціонуванняімунної 
системи в дітей із хворобами 
ЦНС.

TLR4: транскрипційна активність 
мембранних толл-лайк рецепто-
рів 4; NF-κB: нуклеарний фактор 
кВ; IL-1β і IL-17A: інтерлейкіни 
1β і 17A; sIgA: секреторний іму-
ноглобулін А; К: каріозні зуби; 
П: пломбовані зуби; КПВ: каріозні, 
пломбовані, видалені зуби; к: ка-
ріозні тимчасові зуби; кп: каріозні 
та пломбовані тимчасові зуби; 
кп + КПВ: каріозні, пломбовані 
тимчасові зуби та каріозні, плом-
бовані, видалені постійні зуби.
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Рис. 4. Відносний рівень експресії МРНК IL-1β букальним епітелієм у дітей із захворюваннями 
порівняно з контрольною групою. Як рефлекс-ген використали GAPDH.
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Рис. 5. Відносний рівень експресії МРНК IL-17A букальним епітелієм у дітей із захворюваннями 
порівняно з контрольною групою. Як рефлекс-ген використали GAPDH.
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небактерій (з к, rs = +0,33; з кп, γ = +0,31) у зубному 
нальоті забезпечувався транскрипційною активністю 
мембранних толл-подібних рецепторів 4, експресією 
нуклеарного фактора кВ (NF-κB) та активністю ма-
тричної РНК прозапальних цитокінів IL-1β і IL-17A. 
sIgA та експресія IL-1β (γ = +0,43) мала патогенетичне 
значення на розвиток карієсу в періоді тимчасового 
прикусу (sIgA і кп, rs = +0,51, кп + КПВ, rs = -0,3), а лізо-
цим (лізоцим і кп + КПВ, rs = -0,3; лізоцим і КПВ, rs=-0,3; 
лізоцим і К, γ = -0,28) та транскрипційна активність 
мембранних толл-лайк рецепторів 4 (з КПВ, γ = +0,45; 
з К, rs = +0,59), нуклеарного фактора кВ (NF-κB) (з К, 
rs = +0,53) та IL-17A (з В, γ = -0,5) – у періодах змінного 
та постійного прикусів.

У дітей із хворобами крові в умовах конкурентної 
життєдіяльності штамів гемолітичних та негемолітич-
них стрептококів у зубному нальоті з наявністю ваго-
мих кореляційних зв’язків встановлена виразність усіх 
досліджуваних складових як місцевого, так і вродже-
ного імунітету: sIgA (з лізоцимом, rs = +0,55; з КПВ, 
rs = +0,45; з К, rs = +0,44), лізоциму (з КПВ, rs = +0,36; з 
К, rs = +0,54), матричної РНК мембранних толл-подіб-
них рецепторів 2 (з В, rs = -0,41; з інтерлейкіном 17A, 
rs = -0,48), матричної РНК мембранних толл-подібних 
рецепторів 4 (з к, γ = -0,49; з кп, rs = -0,43), нуклеарного 
фактора кВ (NF-κB) (з «В», rs = -0,41), інтерлейкіну 1β (з 
к, γ = +0,6; з п, γ = -0,39; з ІФВ, rs = +0,61) та інтерлейкіну 
17A (з TLR2, rs = -0,48; зі стрептококом негемолітичним, 
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Рис. 7. Патогенетичні механізми 
реалізації функціонування імун-
ної системи в дітей із хворобами 
крові.

TLR2, TLR4: транскрипційна ак-
тивність мембранних толл-лайк 
рецепторів 2,4; NF-κB: нуклеарний 
фактор кВ; IL-1β і IL-17A: інтерлей-
кіни 1β і 17A; sIgA: секреторний 
імуноглобулін А; К: каріозні зуби; 
П: пломбовані зуби; В: видалені 
зуби; КПВ: каріозні, пломбовані, 
видалені зуби; к: каріозні тимча-
сові зуби; кп: каріозні та пломбо-
вані тимчасові зуби; ІФВ: індекс 
гігієни Ю. А. Федорова, В. В. Во-
лодкіної.

Рис. 8. Патогенетичні механізми 
реалізації функціонування імун-
ної системи в дітей із хворобами 
органів дихання.

TLR2, TLR4: транскрипційна ак-
тивність мембранних толл-лайк 
рецепторів 2,4; IL-1β і IL-17A: інте-
рлейкіни 1β і 17A; sIgA: секретор-
ний імуноглобулін А; В: видалені 
зуби; КПВ: каріозні, пломбовані, 
видалені зуби; к: каріозні тимча-
сові зуби; п: пломбовані тимчасо-
ві зуби; кп: каріозні та пломбовані 
тимчасові зуби; ІФВ: індекс гігієни 
Ю. А. Федорова, В. В. Волод-
кіної; IGV: індекс гігієни Green-
Vermillion.
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γ = -0,43). Але на формування карієсу в тимчасових 
зубах у малюків патогенетичний вплив мали матрична 
РНК мембранних толл-подібних рецепторів 4 та IL-1β, 
а в дітей і підлітків – sIgA, лізоцим, матрична РНК мем-
бранних толл-лайк рецепторів 2, нуклеарний фактор 
кВ (NF-κB), інтерлейкін 17A.

У групі обстежених із хворобами органів дихання, 
незалежно від вікових періодів, в реалізації функціону-
вання вродженого імунітету при забезпеченні стомато-
логічного здоров’я, не мали патогенетичного значення 
коринебактерії та експресія нуклеарного фактора кВ 
(NF-κB) як прозапального посередника. Але визначи-
ли взаємозв’язок між показниками лізоциму з sIgA, 
rs = +0,41; з к, rs = +0,40; з п, γ = -0,34; з TLR2, γ = -0,39; 

стрептококами негемолітичними з коринебактеріями, 
γ = -0,51; з інтерлейкіном 17А, γ = 0,5; з В, rs = +0,39; з 
п, γ = -0,36; стрептококами гемолітичними з коринебак-
теріями, γ = +0,47; з В, γ = -0,5; з кп, γ = +0,37; з КПВ, 
γ = -0,4; інтерлейкіну 17А з кп (γ = -0,48).

У дітей із розладами психіки визначили тісний 
взаємозв’язок між показниками місцевого та вродже-
ного імунітету. Так, рівень sIgA корелював із транс-
крипційною активністю сигнальних толл-подібних 
рецепторів 2 (rs = +0,49) після розпізнавання кори-
небактерій (γ = +0,30) та експресією нуклеарного 
фактора кВ (NF-κB), γ = +0,44. Негемолітичні стреп-
тококи активували продукцію лізоциму (γ = +0,28) 
як гуморального фактора вродженого імунітету, 
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Рис. 9. Патогенетичні механізми 
реалізації функціонування імун-
ної системи в дітей із розладами 
психіки.

TLR2: транскрипційна активність 
мембранних толл-лайк рецепто-
рів 2; NF-κB: нуклеарний фактор 
кВ; IL-1β і IL-17A: інтерлейкіни 
1β і 17A; sIgA: секреторний іму-
ноглобулін А; В: видалені зуби; 
К: каріозні зуби; КПВ: каріозні, 
пломбовані, видалені зуби; кп: ка-
ріозні та пломбовані тимчасові 
зуби; ІФВ: індекс гігієни Ю. А. Фе-
дорова, В. В. Володкіної; РМА: ін-
декс РМА, де Р – запалення 
ясенного сосочка, М – запалення 
краю ясен, А – запалення комірко-
вих (альвеолярних) ясен).

Рис. 10. Патогенетичні механіз-
ми реалізації ф ункціонування 
імунної системи в дітей із групи 
порівняння.

TLR2: транскрипційна активність 
мембранних толл-лайк рецепто-
рів 2; NF-κB: нуклеарний фактор 
кВ; IL-1β і IL-17A: інтерлейкіни 
1β і 17A; sIgA: секреторний іму-
ноглобулін А; В: видалені зуби; 
П: пломбовані зуби; ІФВ: індекс 
гігієни Ю. А. Федорова, В. В. Во-
лодкіної; РМА: індекс РМА, де 
Р – запалення ясенного сосочка, 
М – запалення краю ясен, А – 
запалення коміркових (альвео-
лярних) ясен).
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який зумовлює бактерицидну активність слини. 
Проте між лізоцимом та експресією інтерлейкіна 1β 
(γ = -0,42), між інтерлейкінами 1β і 17A (rs = -0,59) ви-
явили негативний кореляційний зв’язок, а гемолітичні 
стрептококи конкурували за життєдіяльність із кори-
небактеріями (rs = -0,38). Залежно від віку в періоді 
змінного прикусу важливе патогенетичне значення 
мали sIgA (з кп + КПВ, rs = -0,29; з TLRII, rs = +0,49; з 
коринебактеріями, γ = +0,30; з NF-κB, γ = +0,44), лі-
зоцим (зі стрептококами негемолітичними, γ = +0,28; 
з інтерлейкіном 1β (γ = -0,42), експресія мембранних 
толл-подібних рецепторів 2 (з коринебактеріями, 
γ = +0,45; з NF-κB, rs = 0,44), інтерлейкін 1β (з інтер-
лейкіном 17А, rs = -0,59).

У V групі порівняння переважно в періоді постій-
ного прикусу встановили «класичний» сигнальний 
шлях реалізації функціонування місцевого та вродже-
ного імунітету з продукцією sIgA та лізоциму за умови 
життєдіяльності коринебактерій (з sIgA, γ = +0,59) та 
стрептококів як гемолітичних (з лізоцимом, γ = +0,52; 
NF-κB, γ = -0,56; з інтерлейкіном 1β, γ = -0,62; з інтер-
лейкіном 17А, γ = -0,62), так і негемолітичних (з П, 
γ = -0,67; з В, rs = -0,51; з TLR2, rs = -0,53) і експресії 
матричної РНК мембранних толл-лайк рецепторів 2 
(з TLR2,4, rs = +0,48; з інтерлейкіном 1β, rs = +0,43; 
з інтерлейкіном 17А, rs = +0,43), експресії матричної 
РНК мембранних толл-лайк рецепторів 4 (з інтерлей-
кіном 1β, rs = +0,83; з інтерлейкіном 17A, rs = +0,83), 
інтерлейкінів 1β і 17A (між інтерлейкінами (γ = +1,0).

Кореляційний аналіз показав, що розуміння 
патогенетичного механізму функціонування імунної 
системи в дітей зi стоматологічною та інвалідизуючою 
патологією необхідно враховувати під час розроблен-
ня та здійснення лікувально-профілактичних заходів 
у цього контингенту пацієнтів.

Обговорення
Сучасні дослідження, що здійснені вченими різних 
країн у галузі стоматології, показали: вроджений 
імунітет відіграє важливу роль не тільки в запобіганні 
розвитку соматичних захворювань, але й у захисті 
твердих і м’яких тканин зубів від інфекційних агентів, 
що патогенетично зумовлює формування стійкості 
організму до розвитку карієсу та періодонтиту [12].

Карієс – це унікальна інфекція твердих тканин 
зубів, причина якої найчастіше була пов’язана зі 
Streptococcus mutans, але при поєднанні з запаленням 
пародонта, за результатами дослідження Massimo 
Costalonga та Mark C. Herzberg, спостерігали збіль-
шення частоти виявлення Porphyromonas gingivalis, 
S. mitis (25,5 %), S. sanguinis (9,1 %) та розвитку дис-
біозу, зумовлюючи демінералізацію емалі та дентина 
при порушенні функціонування вродженого імунітету 
та продукції секреторного IgA [13].

За даними В. С. Мельник і співавт., у дітей із 
карієсом, які проживали в сільській місцевості, в 
зубному нальоті у 100 % випадків були виявлені такі 
мікроорганізми, як Lactobacillus spp., Streptococcus 
salivarius, Streptococcus sanguis, Streptococcus mitis, 
Streptococcus mutans, у 22,6 % випадків – гриби 
роду Candida spp., у 16,12 % випадків – Enterococcus 

faecium, а в нашому дослідженні здебільшого реєстру-
вали інші штами мікроорганізмів [14]. 

Відомо, що ускладненнями карієсу є розвиток 
періодонтиту, тобто запалення періодонта. Сам 
періодонт є частиною пародонта, і при його захворю-
ваннях розпізнають різні компоненти бактеріальних 
клітин саме TLR2 та TLR4. Це підтверджується да-
ними дослідження, які свідчать, що активація TLR2 
та TLR4 зареєстрована у 16,7 % та 43,3 % пацієнтів 
із хронічним періодонтитом проти 3,3 % та 10,0 % 
випадків у контрольній групі спостереження (р = 0,085 
та р = 0,004), хоча вірогідність даних підтверджена 
тільки для TLR4 [15].

Вроджений імунітет є першою лінією захисту 
організму, являє собою спадкову стійкість до інфек-
ції та діє через толл-подібні рецептори (TLR), що 
розпізнають консервативні молекулярні структури 
патогенних бактерій. Періодонт – унікальне середо-
вище, в якому оральні мікроорганізми знаходяться 
в постійному контакті з імунною системою. Надалі 
активація толл-подібних рецепторів мікроорганізмами 
призводить до експресії транскрипційного фактора 
NF-kB та викиду прозапальних цитокінів стимуляції 
вродженого імунітету [16]. Це теоретичне свідчення 
підтверджено на практиці у здійсненому дослідженні. 
Оскільки толл-подібні рецептори в епітеліальних кліти-
нах десни постійно стимулюються, це призводить до 
продукції цитокінів, зокрема IL-1β, та дефензимів, які 
допомагають підтримувати порожнину рота здоровою. 
У дослідженні зареєтрована пряма кореляційна залеж-
ність між рівнем IL-1β і тривалістю гінгівіта (rs = +0,45, 
p < 0,05 на 7 день спостереження та rs = +0,66, p < 0,01 
на 24 день) і рівнями IL-1Ra (rs = +0,78, p < 0,0001) 
та IL-8 (rs = +0,86, p < 0,0001). На противагу нашим 
даним, інші дослідники не спостерігали кореляційну 
залежність між IL-1β і клінічними індексами, що харак-
теризують стоматологічне здоров’я пацієнтів [17,18]. 
Огляд фахової літератури свідчив, що підвищення 
рівня такого прозапального цитокіна, як інтерлейкін-1β, 
котрий має кістковорезорбтивну активність, відіграє 
важливу роль у патогенезі втрати альвеолярної 
кістки, що асоційована з хронічним генералізованим 
пародонтитом [19].

У дослідженні І. І. Соколової та співавт. показано: 
до протизапальних інтерлейкінів належить і IL-17, 
який синтезується в основному Т-хелперами, регулює 
виділення клітинами-продуцентами IL-6, IL-8, а його 
мішенями є епітеліальні, ендотеліальні клітини, фібро-
бласти. У цій роботі, на відміну від наших досліджень, 
наведені результати імуноферментного аналізу не 
ротової рідини (слини), а сироватки крові хворих 
на пародонтит, у яких у 90 % випадків реєстрували 
IgG-антитіла до вірусу простого герпесу, в 70–90 % – 
IgG-антитіла до цитомегаловірусу, у 58 % – антитіла 
до С. albicans, у 17 % – антитіла класу G до С. tracho­
matis. Проте збігаються з нашими кореляційними 
показниками результати досліджень в умовах in vitro, 
де показаний синергізм лізоциму та slgA [20]. Окрім 
цього, теоретично показано, що цитокіни ІЛ-1ß та ІЛ-
17 також відіграють важливу роль у захисті організму 
від Streptococcus pneumonia при розвитку запальної 
відповіді під час пневмококової інфекції [4].
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Ці дані підтверджують і результати наукових до-
сліджень А. В. Котельбан щодо вивчення вродженого 
імунітету, що свідчать про вірогідне підвищення рівня 
експресії мРНК tоll-подібних рецепторів 2,4 у дітей із 
хронічним катаральним гінгівітом на тлі цукрового діа-
бету в 5,74 та 6,38 раза порівняно з дітьми з хронічним 
катаральним гінгівітом, але без супутньої соматичної 
патології. Склад мікрофлори ротової порожнини со-
матично і стоматологічних хворих, що активував екс-
пресію цих tоll-подібних рецепторів, характеризувався 
наявністю S. aureus, Str. pyogenus, Str. faecales, E. coli, 
C. albicans, P. aeruginosa. Відповідно, рівні експресії 
мРНК інтерлейкінів 1ß s 17А у дітей із поєднанням 
ендокринної та стоматологічної патологій (72,18 ± 5,59 
і 16,61 ± 0,88) вірогідно перевищували показники як ді-
тей без ендокринної патології (8,25 ± 1,07 і 1,54 ± 0,05), 
так і здорових (1,00 ± 0,13 і 1,00 ± 0,28) [21].

Доведено, що показники середніх значень TLR2  
у дітей із карієсом були вищими, ніж без карієсу  
(2,12 нг/мл та 1,42 нг/мл, p = 0,008). Підвищення TLR2 
дослідники пов’язували з інфікуванням порожнини 
рота бактерією S. mutans. Під час аналізу рівня TLR2 
у дітей із карієсом до та після лікування встановили, 
що вже через 3 місяці після лікування рівень TLR2 
знизився до 0,925 нг/мл [22].

Враховуючи, що дослідження, присвячені вивчен-
ню вродженого імунітету в дітей нечисленні, можна 
стверджувати: наші дослідження є необхідними, 
своєчасними й актуальними.

Висновки
1. Молекулярно-генетичне дослідження вродже-

ного імунітету вірогідно продемонструвало 5,6- та 
1,6-разове збільшення транскрипційної активності 
мРНК гена TLR2 і TLR4 в букальному епітелії дітей із 
захворюваннями центральної нервової системи; 8,5- 
та 2,4-разове збільшення у дітей із захворюваннями 
дихальних шляхів; 7,8- та 16,6-разове – у дітей із 
захворюваннями системи крові. У дітей із психічними 
розладами значущих змін рівня мРНК генів TLR2 і 
TLR4 не було.

2. Активація паттерн-розпізнавальних рецепторів 
викликає транскрипційну індукцію гена NF-κB і проза-
пальних цитокінів IL-1β і IL-17A букальним епітелієм: 
рівні експресії мРНК IL-1β і IL-17A в дітей із захворю-
ваннями ЦНС порівняно з контролем збільшувались 
у 8,9 і 7,7 раза (p < 0,05) відповідно. У дітей із психіч-
ними захворюваннями рівень IL-17А підвищився у 2,2 
раза (p < 0,05), у дітей із захворюваннями дихальних 
шляхів і захворюваннями системи крові експресія IL-
1β підвищилася в 6,5 та 2,9 раза (p < 0,05) відповідно, 
IL-17А – у 3,8 і 3,0 раза (p < 0,05).

3. Визначили патогенетичні аспекти формування 
одонтогенної патології в дітей з інвалідністю в умовах 
життєдіяльності негемолітичних і гемолітичних стреп-
тококів і коринебактерій у зубному нальоті з особли-
востями сигнальних шляхів реалізації функціонування 
вродженого імунітету залежно від інвалідизувального 
захворювання: в дітей із захворюваннями ЦНС – 
унаслідок транскрипційної активності мембранних 
толл-подібних рецепторів 4, експресії нуклеарного 

фактора кВ (NF-κB) та активності матричної РНК 
прозапальних цитокінів IL-1β і IL-17A; з хворобами 
крові – при активації матричної РНК мембранних толл-
лайк рецепторів 2, 4, нуклеарного фактора кВ (NF-κB), 
інтерлейкіну 17A; з хворобами органів дихання – екс-
пресії інтерлейкіну 17А; з психічними розладами – при 
активації інтерлейкіна 1β та мембранних толл-подіб-
них рецепторів інтерлейкіном 17А.

Перспективи подальших досліджень. Плануємо 
дослідити взаємозв’язок уродженого та набутого спе-
цифічного (адаптивного) імунітету в дітей з інвалідні-
стю, враховуючи вікові особливості.
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Комплексний підхід до проблеми впливу залишкового мономера  
на імунометаболічний профіль пацієнтів під час ортопедичного 
лікування незнімними тимчасовими конструкціями
О. В. Возний*1,D,F, Н. Л. Хлистун2,C, А. В. Доля2,B, П. Л. Ющенко2,A, А. В. Ярова2,E

1Запорізький державний медичний університет, Україна, 2Харківський національний медичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – дослідження клінічної ефективності застосування удосконаленої методики виготовлення тимчасових 
конструкцій та її поєднання з аплікаціями препарату гіалуронової кислоти та внутрішнім прийманням кверцетину.

Матеріали та методи. Предмет дослідження – ротова рідина, яку збирали до препарування (I етап), через 7 діб після 
встановлення тимчасової конструкції (II етап), через 14 діб після встановлення постійної незнімної конструкції (III етап). 
У ротовій рідині досліджували вміст sIgA та показники стану окисного гомеостазу: глутатіон відновлений (ГВ), супе-
роксиддисмутазу (СОД), каталазу, уреазу та лізоцим. Вміст sIgA визначали за методикою імуноферментного аналізу, 
використовуючи реактиви «Вектор-Бест». ГВ, СОД, каталазу, уреазу та лізоцим досліджено в біохімічних спонтанних 
реакціях згідно з чинними рекомендаціями. Усіх пацієнтів поділили на 3 групи: І – контрольна, в якій застосовували 
стандартну методику виготовлення тимчасових конструкцій; ІІ – основна, для пацієнтів якої тимчасові конструкції 
виготовляли за удосконаленою методикою з вакуумуванням; пацієнтам ІІІ (основної) групи виготовляли тимчасові 
конструкції за удосконаленою методикою та паралельним застосуванням гіалуронової кислоти та кверцетину.

Результати. Значуще підвищення рівня вмісту sIgA зареєстрували на другому етапі – через 7 діб після встановлення 
тимчасової ортопедичної конструкції (р < 0,05). Зафіксували вірогідну різницю значень між показниками І і ІІ та І і ІІІ 
груп на третьому етапі – р ˂ 0,001. Вірогідну різницю за рівнем активності СОД у ротовій рідині визначили між пацієн-
тами І та ІІІ групи після встановлення НОК (відповідно 1561,0 ± 36,0 у.о./хв і 1442,0 ± 28,0 у.о./хв, р < 0,05). На IІ етапі 
відмінність між групами порівняння І і ІІ за рівнем вмісту каталази була вірогідною на рівні р < 0,05: 6,54 ± 0,26 у.о./
хв і 5,30 ± 0,41 у.о./хв відповідно; відмінність між І і ІІІ групами була вірогідною на рівні р ˂ 0,01, показник каталази на 
ІІ етапі у ІІІ групі становив 4,86 ± 0,48 у.о./хв. На ІІІ етапі в І групі спостерігали дальше підвищення рівня каталази до 
8,64 ± 0,29 у.о./хв, пацієнти ІІ і ІІІ групи мали вірогідно (р ˂ 0,001) кращий результат – 5,33 ± 0,33 у.о./хв і 4,48 ± 0,36 
у.о./хв відповідно. На третьому етапі ортопедичного лікування в І групі дослідження показник лізоциму знизився до 
39 ± 5 у.о./хв, у пацієнтів ІІ групи спостерігали його підвищення до 75 ± 6 у.о./хв, а у ІІІ групі показник стабілізувався, 
дорівнюючи 96 ± 4 у.о./хв, р ˂ 0,01.

Висновки. Довели ефективність поєднаного застосування удосконаленої методики протезування, препаратів гіалуро-
нової кислоти та кверцетину. Зважаючи на експериментально-клінічні результати, які отримали, можна стверджувати: 
найбільш ефективним є саме комплексний підхід до проблеми впливу залишкового мономера на імунометаболічний 
профіль пацієнтів під час ортопедичного лікування незнімними тимчасовими конструкціями.

Комплексный подход к проблеме влияния остаточного мономера на 
иммунометаболический профиль пациентов при ортопедическом лечении 
несъемными временными конструкциями

А. В. Возный, Н. Л. Хлыстун, А. В. Доля, П. Л. Ющенко, А. В. Яровая

Цель работы – исследование клинической эффективности применения усовершенствованной методики изготовления 
временных конструкций и ее сочетание с аппликациями препарата гиалуроновой кислоты и внутренним приемом 
кверцетина.

Материалы и методы. Предмет исследования – ротовая жидкость, которую собирали до препарирования (I этап), 
через 7 суток после установления временной конструкции (II этап), через 14 дней после установления постоянной 
несъемной конструкции (III этап). В ротовой жидкости определяли содержание sIgA и показатели состояния окисли-
тельного гомеостаза: глутатиона восстановленного (ГВ), супероксиддисмутазы (СОД), каталазы, уреазы и лизоцима. 
Содержание sIgA определяли по методике иммуноферментного анализа с использованием реактивов «Вектор-Бест». 
ГВ, СОД, каталаза, уреаза и лизоцим исследованы в биохимических спонтанных реакциях в соответствии с действую-
щими рекомендациями. Пациентов поделили на 3 группы: I – контрольная, в которой применяли стандартную методику 
изготовления временных конструкций; II – основная, для пациентов которой временные конструкции изготавливали 
по усовершенствованной методике с вакуумированием; пациентам ІІІ (основной) группы изготавливали временные 
конструкции с усовершенствованной методикой и параллельным применением гиалуроновой кислоты и кверцетина.

Результаты. Значимое повышение уровня содержания sIgA зарегистрировано на втором этапе – через 7 суток после 
установления временной ортопедической конструкции (р < 0,05). При этом зафиксирована достоверная разница зна-
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чений между показателями I и II, I и III групп на третьем этапе – р ˂  0,001. Достоверное различие по уровню активности 
СОД в ротовой жидкости отмечено между пациентами I и III групп после установления НОК (1561,0 ± 36,0 у.е./мин и 
1442,0 ± 28,0 у.е./мин соответственно, р < 0,05). На I и этапе различие между группами сравнения I и II по уровню со-
держания каталазы было достоверным на уровне р < 0,05 – 6,54 ± 0,26 у.е./мин и 5,30 ± 0,41 у.е./мин соответственно; 
разница между I и III группами была достоверной на уровне р ˂  0,01, показатель каталазы на втором этапе в III группе 
составил 4,86 ± 0,48 у.е./мин. На III этапе в I группе отмечено дальнейшее повышение уровня каталазы до 8,64 ± 0,29 
у.е./мин, пациенты II и III групп имели достоверно (р ˂ 0,001) лучший результат – 5,33 ± 0, 33 у.е./мин и 4,48 ± 0,36 
у.е./мин соответственно. На третьем этапе ортопедического лечения в I группе исследования показатель лизоцима 
снизился до 39 ± 5 у.е./мин, у пациентов II группы отмечено повышение результата до 75 ± 6 у.е./мин, а в III группе 
показатель стабилизируется и равняется 96 ± 4 у.е./мин., р ˂ 0,01.

Выводы. Доказана эффективность сочетанного применения усовершенствованной методики протезирования и пре-
паратов гиалуроновой кислоты и кверцетина. На основании полученных экспериментально-клинических результатов 
можно утверждать, что именно комплексный подход к проблеме влияния остаточного мономера на иммунометаболич-
ний профиль пациентов при ортопедическом лечении несъемными временными конструкциями является наиболее 
эффективным.

Успіх ортопедичного лікування пацієнтів із дефекта-
ми твердих тканин зубів і зубних рядів залежить від 
відповідності обраної конструкції зубного протеза та 
показань до його використання в конкретній клінічній 
ситуації. Найчастіше для відновлення часткової втрати 
коронки зуба та обмежених дефектів зубних рядів 
використовують незнімні конструкції зубних протезів 
[3]: суцільнолиті, металокерамічні, металопластмасові 
й металокомпозитні коронки, мостоподібні протези.

Під час лікування незнімними ортопедичними 
конструкціями (НОК) актуальним є застосування 
тимчасових коронок (ТК) для адаптації протезного 

ложа, відновлення функції жування та підвищення 
якості життя пацієнтів уже на етапах лікування [1]. 
Однак застосування акрилових пластмас для виго-
товлення ТК може негативно впливати як на стан 
слизової оболонки порожнини рота (СОПР), так і на 
процес адаптації до НОК [8]. У цьому аспекті важли-
вим є вміст залишкового мономера (ЗМ), оскільки, як 
відомо з експериментальних і клінічних досліджень, 
метилметакрилат (ММК) є гістотоксичною речовиною 
[5,7]. Безпечний рівень ЗМ визначається відповідним 
ISO [Стоматологія. Міжнародний стандарт: ISO 10477-
92.], а вплив ММК на функціональний стан епітелію 

Comprehensive approach to the problem of the effect of residual monomer  
on the immune-metabolic profile of patients with orthopedic treatment of non-removable 
temporary constructions

O. V. Voznyi, N. L. Khlystun, A. V. Dolia, P. L. Yushchenko, A. V. Yarova
The purpose of this work was to study the clinical effectiveness of the application of an advanced method of manufacturing 
temporary structures and its combination with the applications of hyaluronic acid and the internal administration of quercetin.

Materials and methods. The subject of the study was the oral fluid, which was collected before preparation (stage I), 7 days 
after the establishment of the temporary structure (stage II), 14 days after the installation of permanent non-removable structure 
(stage III). In the oral fluid, the level of sIgA content and indicators of the state of oxidative homeostasis: reduced glutathione 
(RG), superoxide dismutase (SOD), catalase, urease and lysozyme were studied. The level of sIgA content was determined 
using the technique of immunoassay analysis using Vector-Best reagents. RG, SOD, catalase, urease and lysozyme have 
been investigated in biochemical spontaneous reactions, in accordance with the recommendations of existing methods. All 
patients were divided into 3 groups: I – control group, which used the standard methodology for the manufacture of temporary 
structures; ІІ – the main, for patients whose temporary structures were made according to an improved technique with evac-
uation; for the patients of the III (main) group temporary structures with the advanced technique and the parallel application 
of hyaluronic acid and quercetin were made.

Results. Significant increase in the level of sIgA content was registered at the second stage – 7 days after the establishment 
of a temporary orthopedic construction (P < 0.05). At the same time, the reliable difference between the values   of the indicators 
of I and II, I and III groups at the third stage was recorded – P ˂ 0.001. Significant differences in the level of activity of SOD in 
oral fluid were achieved between patients of groups I and III after the establishment of NOCs (respectively (1561.0 ± 36.0) с.u./
min and (1442.0 ± 28.0) с.u./min, P < 0.05). At ІІ stage, the difference between the groups of comparison I and II by the level 
of catalase content was reliable at the level P < 0.05 – (6.54 ± 0.26) с.u./min and (5.3 ± 0.41) с.u./min, respectively, while 
the difference between I and III groups was reliable at P ˂ 0.01, the catalase index at the ІІ stage was(4.86 ± 0.48) с.u./min in 
the third group. At the third stage, in the It group, there was a further increase in the catalase to (8.64 ± 0.29) с.u./min, while 
the second and third group of patients had a significantly (P ˂ 0.001) better result – (5.33 ± 0.33) с.u./min and (4.48 ± 0.36) 
с.u./min, respectively. At the third stage of orthopedic treatment in the I group the lysozyme index is reduced to (39 ± 5) с.u./
min, whereas in patients of group ІІ there is an increase in the result to (75 ± 6) с.u./min, and in ІІІ group it is completely 
stabilized, equaling (96 ± 4) c.u./min, P ˂ 0.01.

Conclusions. Thus, by combining the use of the advanced prosthetic technique and the preparations of hyaluronic acid and 
quercetin, we have proved the effectiveness of this method and on the basis of the experimental and clinical results, we can 
safely assert that it is a complex approach to the problem of the effect of residual monomer on the immune-metabolic profile 
of patients with orthopedic treatment of non-removable temporary constructions to be the most effective.
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СОПР може бути констатовано на підставі імуномета-
болічних показників. Найбільш значущим є вплив на 
ферментативний ланцюг окисного гомеостазу (ОГ), бо 
відомо, що токсичний вплив передусім реалізується 
внаслідок придушення активності ферментів і зміни 
рівня вмісту секреторного імуноглобуліну (sIgA) [2,8]. 
Отже, вдосконалення термінів реабілітації пацієнтів, 
які отримали лікування з використанням НОК, на ета-
пах котрого застосовані ТК, пов’язане зі зменшенням 
рівня ЗМ [4,5,14].

Незважаючи на чималий прогрес у розробленні 
нових методів лікування, слід відзначити, що частота 
й тяжкість гістотоксичного впливу ММК не знижуються. 
Ці обставини визначають необхідність продовження 
пошуку нових, ефективніших способів лікування.

Запальні процеси в яснах часто показують зни-
ження бар’єрної та захисної функцій її епітеліального 
пласта внаслідок порушення щільних міжклітинних 
контактів, що зумовлює проникнення хвороботворних 
агентів, токсинів, поширення бактерій [9]. Зважаючи 
на те, що основу міжклітинного матриксу становить 
гіалуронова кислота, зумовлюючи прояв численних 
функцій сполучної тканини, можливим вважають 
використання її пародонтопротекторних властивос-
тей шляхом стабілізації міжклітинної речовини. Гіа-
луронова кислота – основний компонент сполучної, 
епітеліальної та нервової тканин, що належить до 
групи глікозамінгліканів, яка завдяки фізико-хімічним 
властивостям забезпечує прояв більшості її функцій, 
зокрема структуроутворювальної, регуляції клітинного 
диференціювання, трофічної, транспортної [6,16].

Патогенетичний зв’язок вільнорадикального окис-
лення з розвитком ґінґівіту визначає застосування 
антиоксидантів та ангіопротекторів у лікуванні запаль-
них процесів. Використання кверцетину, що здатний 
пригнічувати активність гіалуронідази, знижувати 
тканинну проникність, у поєднанні з гіалуроновою 
кислотою перспективне як альтернативний спосіб лі-
кування запальних процесів пародонта різної етіології.

Мета роботи
Дослідження клінічної ефективності застосування 
удосконаленої методики виготовлення тимчасових 
конструкцій та її поєднання з аплікаціями препарату 
гіалуронової кислоти та внутрішнім прийманням 
кверцетину.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на кафедрі ортопедичної сто-
матології Університетського стоматологічного центру 
Харківського національного медичного університету.

Деонтологічні аспекти вирішені згідно з чинним в 
Україні законодавством, законом України «Про лікар-
ські засоби», 1996, ст. 7, 8, 12, принципами ІСН GСP 
(2008 р.), наказом МОЗ України № 690 від 23.09.2009 
«Про затвердження Правил проведення клінічних 
випробувань та експертизи матеріалів клінічних ви-
пробувань і Типового положення про комісію з питань 
етики» зі змінами та доповненнями; Гельсінською де-
кларацією Всесвітньої медичної асоціації. Досліджен-

ня виконали з мінімальними психологічними втратами 
з боку пацієнтів. Пацієнти були повністю інформовані 
про мету та методи дослідження, потенційні користь і 
ризик, а також можливий дискомфорт під час діагнос-
тики та лікування. Виконані всі етичні вимоги щодо 
підтримки конфіденційності інформації, що отримана 
в процесі дослідження. Робота розглянута та ухвалена 
комісією з біоетики ХНМУ МОЗ України.

Для досягнення мети обстежили та виконали орто-
педичне лікування 90 пацієнтів із дефектами твердих 
тканин зубів і зубних рядів. Предметом дослідження 
була ротова рідина, яку збирали до препарування 
(I етап), через 7 діб після встановлення тимчасової 
конструкції (II етап), через 14 діб після встановлення 
постійної незнімної конструкції (III етап). У ротовій ріди-
ні досліджували вміст sIgA та показники стану окисного 
гомеостазу: глутатіон відновлений (ГВ), супероксид-
дисмутазу (СОД), каталазу, уреазу, лізоцим. Вміст sIgA 
визначали за методикою імуноферментного аналізу, 
використовуючи реактиви «Вектор-Бест». ГВ, СОД, 
каталазу, уреазу та лізоцим досліджено в біохімічних 
спонтанних реакціях за чинними рекомендаціями [15].

Усіх пацієнтів поділили на 3 групи: І – контрольна, в 
якій застосовували стандартну методику виготовлення 
тимчасових конструкцій; ІІ – основна, для пацієнтів якої 
тимчасові конструкції виготовляли за удосконаленою 
методикою з вакуумуванням; пацієнтам ІІІ (основної) 
групи виготовляли тимчасові конструкції за удоско-
наленою методикою, паралельним застосуванням 
гіалуронової кислоти та кверцетину.

Ротову рідину збирали натщесерце протягом 1 
хвилини в ранковий час після попереднього ополіску-
вання порожнини рота водопровідною водою.

Формування бази даних за результатами дослі-
джень здійснювали у програмі Microsoft Excel, 2007. 
Статистичне опрацювання результатів досліджень 
здійснили за допомогою пакета програм Statisticа v. 8.0 
for Windows (StatSoft Inc., №АХХR712D833214FАN5). 
Розраховували середньоарифметичне значення 
кількісних показників, що наведені в тексті як М ± m, 
де М – вибіркове середнє, m – похибка середнього. 
Якісні показники (частота вилучення) виражали у 
процентному співвідношенні. В усіх процедурах ста-
тистичного аналізу розраховували досягнутий рівень 
значущості (р), критичний рівень значущості взято на 
рівні 0,05. Перевірку гіпотези про рівність генеральних 
середніх у двох групах, які порівнювали, виконали за 
допомогою непараметричного критерію Манна–Уітні 
для незалежних та Вілкоксона для залежних вибірок, 
процентні співвідношення – за допомогою критерію 
χ-квадрат [7,8].

Результати
Удосконалення методики лікування базувалося на 
фізичному, технологічному та клінічному захисті про-
тезного ложа для профілактики ускладнень і підвищен-
ня психологічної адаптації пацієнта й морфологічної 
адаптованості протезного ложа.

На етапах лікування визначали імунометаболічні 
показники (табл. 1). Вміст sIgA (рис. 1) до препару-
вання (I етап) варіював у межах від 0,648 ± 0,031 мг/мл  
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до 0,669 ± 0,004 мг/мл і вірогідно не відрізнявся у 
групах пацієнтів (р > 0,05).

Значуще підвищення рівня вмісту sIgA зареєстру-
вали на другому етапі – через 7 діб після встановлення 
тимчасової ортопедичної конструкції (р < 0,05). Так, у 
пацієнтів контрольної групи зафіксували підвищення 
показника від 0,656 ± 0,022 мг/мл до 0,789 ± 0,021 
мг/мл, а в ІІ та ІІІ групах пацієнтів вірогідні зміни не 
виявили. Після встановлення НОК (III етап) заре-
єстрували продовження зростання рівня sIgA від 
0,789 ± 0,021 мг/мл до 0,852 ± 0,05 мг/мл. У пацієнтів 
ІІ групи показники залишилися майже на тому самому 
рівні – 0,710 ± 0,022 мг/мл, а в пацієнтів ІІІ групи рівень 
sIgA знизився до 0,670 ± 0,018 мг/мл, але невірогідно, 
р > 0,05.

Аналіз метаболічних показників, що характери-
зують стан ферментативного ланцюга ОГ, дав мож-
ливість виявити, що вміст ГВ (рис. 2) у ротовій рідині 
залежно від етапу ортопедичного лікування також 
змінювався.

Так, у пацієнтів І групи вміст ГВ поетапно зростав 
(23,6 ± 1,4 у.о./хв; 29,1 ± 0,9 у.о./хв і 33,5 ± 1,4 у.о./хв 
відповідно). Показники пацієнтів ІІ групи на другому та 
третьому етапах майже не відрізняються – 27,1 ± 1,1 
у.о./хв і 27,3 ± 0,8 у.о./хв відповідно, а у ІІІ групі заре-
єстровано зниження вмісту ГВ до 23,9 ± 0,9 у.о./хв. 
Зафіксували вірогідну різницю значень між показни-
ками І і ІІ та І і ІІІ груп на третьому етапі – р ˂ 0,001, 
що можна пояснити зменшенням токсичного впливу 
залишкового мономера та дією поєднання гіалуроно-
вої кислоти та кверцетину.

У результаті дослідження рівня активності СОД (рис. 
3) на етапах ортопедичного лікування залежно від мето-
дики протезування, що застосували, виявили: показник 
варіював у межах від 1410,0 ± 53,0 у.о./хв до 1431,0 ± 41,0 
у.о./хв і на першому етапі вірогідно не відрізнявся.

На IІ етапі протезування відмінності між гру-
пами порівняння за рівнем активності СОД були 

більшими (р > 0,05). Надалі в І групі тенденція до 
зростання зберігалася, на ІІІ етапі показник становив 
1561,0 ± 36,0 у.о./хв, а показники ІІ групи майже не 
змінилися і становили 1472,0 ± 51,0 у.о./хв на ІІІ 
етапі. Щодо ІІІ групи, то спостерігали зменшення 
активності СОД від 1451,0 ± 39,0 у.о./хв на ІІ етапі 
до 1442,0 ± 28,0 у.о./хв на ІІІ етапі. Вірогідну різницю 
за рівнем активності СОД у ротовій рідині визначи-
ли між пацієнтами І та ІІІ груп після встановлення 
НОК (1561,0 ± 36,0 у.о./хв і 1442,0 ± 28,0 у.о./хв 
відповідно, р < 0,05). Це свідчить про позитивний 
вплив удосконаленої методики виготовлення ТК із 
поєднаним застосуванням гіалуронової кислоти та 
кверцетину щодо зменшення метаболічних проявів 
дезадаптації на рівні ОГ.

Дослідження вмісту каталази (рис. 4) в ротовій 
рідині пацієнтів на етапах лікування залежно від за-
стосовуваної методики протезування показало: рівень 
ферменту варіював у межах від 4,12 ± 0,31 у.о./хв до 
4,20 ± 0,54 у.о./хв на І етапі й вірогідно не відрізнявся 
в усіх групах спостереження.

На IІ етапі відмінність між І та ІІ групами порівняння 
за рівнем каталази була вірогідною на рівні р < 0,05: 
6,54 ± 0,26 у.о./хв і 5,30 ± 0,41 у.о./хв відповідно; 
відмінність між І і ІІІ групами була вірогідною на рівні 
р ˂ 0,01, показник каталази на ІІ етапі у ІІІ групі ста-
новив 4,86 ± 0,48 у.о./хв. На ІІІ етапі в І групі надалі 
спостерігали підвищення рівня каталази до 8,64 ± 0,29 
у.о./хв, пацієнти ІІ і ІІІ груп мали вірогідно (р ˂ 0,001) 
кращий результат – 5,33 ± 0,33 у.о./хв і 4,48 ± 0,36 у.о./
хв відповідно. Цей факт свідчить про максимальне 
збільшення вмісту каталази в пацієнтів усіх груп після 
фіксації ТК, що дає можливість визначити саме цей 
фермент як один із найбільш інформативних індика-
торів реагування СОПР на рівень ЗМ.

Аналіз рівня уреази (рис. 5) у ротовій рідині паці-
єнтів показав відсутність вірогідної різниці на І етапі 
протезування.

Таблиця 1. Імунометаболічний профіль пацієнтів на етапах ортопедичного лікування залежно від обраної методики

Показники та етапи лікування Клінічні групи пацієнтів
І – контрольна група  
(стандартна методика), n = 30

ІІ – основна  
(удосконалена методика), n = 30

ІІІ – основна (удосконалена  
методика + ГК + кверцетин), n = 30

sIgA, мг/мл I етап 0,656 ± 0,022 0,648 ± 0,031 0,669 ± 0,040
ІІ етап 0,789 ± 0,021 0,709 ± 0,029 0,691 ± 0,032
ІІІ етап 0,852 ± 0,050 0,710 ± 0,022 0,670 ± 0,018

ГВ, у.о./хв I етап 23,6 ± 1,4 24,2 ± 1,2 23,8 ± 1,1
ІІ етап 29,1 ± 0,9 27,1 ± 1,1 24,2 ± 1,2 1

ІІІ етап 33,5 ± 1,4 27,3 ± 0,8 2 23,9 ± 0,9 3

СОД, у.о./хв I етап 1410,0 ± 53,0 1428,0 ± 38,0 1431,0 ± 41,0
ІІ етап 1491,0 ± 49,0 1467,0 ± 42,0 1451,0 ± 39,0
ІІІ етап 1561,0 ± 36,0 1472,0 ± 51,0 1442,0 ± 28,0 5

Каталаза, у.о./хв I етап 4,12 ± 0,31 4,20 ± 0,54 4,18 ± 0,39
ІІ етап 6,54 ± 0,26 5,30 ± 0,41 4 4,86 ± 0,48 1

ІІІ етап 8,64 ± 0,29 5,33 ± 0,33 2 4,48 ± 0,36 3

Уреаза, у.о./хв I етап 0,31 ± 0,02 0,32 ± 0,02 0,29 ± 0,03
ІІ етап 0,44 ± 0,03 0,28 ± 0,01 1 0,27 ± 0,04 1

ІІІ етап 0,68 ± 0,01 0,22 ± 0,01 2 0,12 ± 0,02 3

Лізоцим, у.о./хв I етап 54 ± 6 61 ± 4 51 ± 4
ІІ етап 48 ± 3 68 ± 7 4 72 ± 5 3

ІІІ етап 39 ± 5 75 ± 6 2 96 ± 4 3,6

1: р ˂ 0,01 між І та ІІІ групою; 2: р ˂ 0,001 між І та ІІ групою; 3: р ˂ 0,001 між І та ІІІ групою; 4: р ˂ 0,05 між І та ІІ групою; 5: р ˂ 0,05 між І та ІІІ групою; 6: р ˂ 0,01 між ІІ та ІІІ групою.
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Рис. 1. Рівень sIgA на етапах 
ортопедичного лікування залежно 
від методики лікування.

Рис. 2. Рівень ГВ на етапах орто-
педичного лікування залежно від 
методики лікування.

Рис. 3. Рівень СОД на етапах 
ортопедичного лікування залежно 
від методики лікування.

Рис. 4. Рівень каталази на етапах 
ортопедичного лікування залежно 
від методики лікування.

Рис. 5. Рівень уреази на етапах 
ортопедичного лікування залежно 
від методики лікування.
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Однак уже на ІІ етапі відзначили вірогідну відмін-
ність між І і ІІ та між І і ІІІ групами пацієнтів на рівні 
р ˂ 0,01. Так, показники І групи становили 0,44 ± 0,03 
у.о./хв, ІІ – 0,28 ± 0,01 у.о./хв, а ІІІ – 0,27 ± 0,04 у.о./хв. 
На ІІІ етапі протезування в пацієнтів контрольної групи 
вміст уреази продовжував збільшуватися та становив 
0,68 ± 0,01 у.о./хв, а у пацієнтів ІІ і ІІІ груп спостерігали 
зменшення показника до 0,22 ± 0,01 у.о./хв і 0,12 ± 0,02 
у.о./хв відповідно. Вірогідну різницю за рівнем уреази 
в ротовій рідині встановили між пацієнтами І і ІІ та І і ІІІ 
груп на третьому етапі на рівні р ˂ 0,001, що свідчить 
про позитивний вплив запропонованих методів ліку-
вання на стан ферментативного ланцюга ОГ.

Рівень лізоциму (рис. 6) на І етапі дослідження 
варіював від 51 ± 4 у.о./хв до 64 ± 4 у.о./хв і вірогідно 
не відрізнявся в усіх групах дослідження. На другому 
етапі зафіксували вірогідну (р ˂ 0,05) відмінність між 
І та ІІ групою, значення яких становили 48 ± 3 у.о./
хв і 68 ± 7 у.о./хв відповідно, а також відмінність на 
рівні р ˂ 0,001 між І та ІІІ групою, оскільки показник 
ІІІ групи дорівнював 72 ± 5 у.о./хв. На третьому етапі 
ортопедичного лікування ситуація в І групі дослідження 
погіршувалась надалі, показник лізоциму знижувався 
до 39 ± 5 у.о./хв, а в пацієнтів ІІ групи спостерігали 
його підвищення до 75 ± 6 у.о./хв; у ІІІ групі визначили 
стабілізацію показника – 96 ± 4 у.о./хв.

Отже, зафіксували вірогідну відмінність між показ-
никами І та ІІ групою і І та ІІІ групою на рівні р ˂ 0,001, а 
також між ІІ та ІІІ групою на рівні р ˂  0,01, що переконливо 
свідчить про перевагу комплексного лікування із застосу-
ванням удосконаленої методики із паралельним засто-
суванням препарату гіалуронової кислоти та кверцетину.

Обговорення
У попередніх дослідженнях, що спрямовані на під-
вищення якості лікування тимчасовими незнімними 
конструкціями зубних протезів, вивчали вплив мето-
дики препарування на імунометаболічний профіль 
пацієнтів і залежність його від обсягу протезування 
[2,10]. Виявили, що застосування методики препару-
вання з символом уступу дає можливість отримати 
не тільки високий естетичний ефект, але й доволі 
якісну біологічну інтеграцію незнімних ортопедичних 
конструкцій у зубощелепну систему. Але зі збіль-
шенням одиниць конструкції компенсаторна реакція 
організму поєднувалася з чималим підвищенням 
рівня секреторного імуноглобуліну, що свідчить про 
істотніші імунометаболічні зміни та визначає потребу 

в застосуванні антиоксидантних засобів, що і ви-
значило необхідність наступних досліджень [11–13]. 
Узагальнений аналіз імунометаболічних змін у паці-
єнтів груп дослідження на етапах лікування показав, 
що порівняно з початковими показниками на другому 
етапі (після встановлення ТК) відбувається збільшен-
ня вмісту майже всіх показників, що характеризують 
активацію ферментативного ланцюга ОГ СОПР. Най-
більш інформативним є збільшення відносного рівня 
каталази як індикатора функціональної перебудови 
та активації ферментативного ланцюга. На третьому 
етапі (після встановлення НОК) найбільш інформатив-
ними є зміни рівня вмісту ГВ і лізоциму. Відзначимо, 
що в контрольній групі пацієнтів (із застосуванням 
стандартної методики) результати за всіма параме-
трами погіршувалися з кожним наступним етапом, під 
час застосування удосконаленої методики показники 
вірогідно були стабільнішими, а при додаванні до удо-
сконаленої методики препаратів гіалуронової кислоти 
та кверцетину, тобто у ІІІ групі, зафіксували позитивну 
динаміку й остаточну стабілізацію процесів ОГ.

Висновки
1. На різних етапах ортопедичного лікування 

здійснили порівняльне оцінювання імунометаболіч-
ного профілю пацієнтів, яких поділили на три групи: 
у першій групі лікування виконали за стандартною 
методикою, у другій – за удосконаленою, у третій – за 
удосконаленою методикою та додатковим застосу-
ванням гіалуронової кислоти та кверцетину. Виявили 
незадовільні результати та підвищення показників 
імунометаболічного профілю в пацієнтів І групи.

2. Шляхом поєднаного застосування удосконале-
ної методики протезування та препаратів гіалуронової 
кислоти та кверцетину довели найбільшу ефективність 
цього методу. На основі експериментально-клінічних 
результатів можна стверджувати, що саме комплек-
сний підхід до проблеми впливу залишкового моно-
мера на імунометаболічний профіль пацієнтів під час 
ортопедичного лікування незнімними тимчасовими 
конструкціями є найбільш ефективним.

Перспективи подальших досліджень із питань 
комплексної терапії на етапах ортопедичного ліку-
вання очевидні й пов’язані з вивченням поєднаного 
застосування препаратів гіалуронової кислоти та 
кверцетину на адаптацію протезного ложа при протезу-
ванні знімними ортопедичними конструкціями та вплив 
такого методу лікування на якість життя пацієнтів.
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Рис. 6. Рівень лізоциму на етапах 
ортопедичного лікування залежно 
від методики лікування.
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Вплив базисної комплексної дворічної терапії на показники  
пізнього ремоделювання лівого шлуночка та профілактику 
виникнення кардіоваскулярних подій у хворих після перенесеної 
нестабільної стенокардії в поєднанні з артеріальною гіпертензією
О. В. Денесюк*B,C,D, В. І. ДенесюкA,E,F

Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – визначити вплив базисного комплексного дворічного лікування на показники пізнього ремоделювання 
лівого шлуночка (ЛШ) і кардіоваскулярні події у хворих після перенесеної нестабільної стенокардії (НС) у поєднанні з 
артеріальною гіпертензією (АГ).

Матеріали та методи. Обстежили 144 хворих, які перенесли епізод гострого коронарного синдрому (ГКС) на тлі арте-
ріальної гіпертензії (АГ), віком 41–67 років. Хворі перебували на лікуванні в інфарктному відділені МКЛ № 1 м. Вінниці. 
Серед залучених у дослідження хворих на НС в 59,7 % випадків в анамнезі був інфаркт міокарда (ІМ). Тривалість 
АГ становила в середньому 9,3 року, хронічної ІХС – 6,4 року; систолічний АТ – 163,2 ± 1,50 мм рт. ст., діастолічний 
АТ – 101,1 ± 0,67 мм рт. ст. Хворим здійснили загальноклінічне обстеження, ЕКГ, ЕхоКГ в М і В режимах, визначили 
ліпідний спектр крові і тропонін I для виключення інфаркту міокарда. Обстеження виконали до лікування, через 6, 12 
і 24 місяці. Базисне комплексне лікування проводили впродовж 2 років, включало периндоприл у дозі 5–10 мг/добу, 
бісопролол 5–10 мг/добу, аторвастатин 20 мг/добу, ацетилсаліцилову кислоту 75 мг/добу.

Результати. У обстежених хворих, які перенесли НС на тлі АГ, до лікування концентричну гіпертрофію лівого шлуночка 
(ГЛШ) за Genau визначали в 40,3 % випадків, ексцентричну – в 58,3 %, концентричне ремоделювання – в 1,4 %. Через 
2 роки спостереження питома вага концентричної ГЛШ зменшилась, а ексцентричної збільшилася.

У хворих, які перенесли НС на тлі АГ, до лікування І (початковий) ступінь ГЛШ встановили в 6,3 % випадків, ІІ (помір-
ний) – у 26,4 %, ІІІ (значний) – в 66,7 %. У результаті здійсненого дворічного базисного комплексного лікування відсоток 
хворих з ІІІ (значним) ступенем ГЛШ суттєво зменшився внаслідок поступового переходу в ІІ (помірний) та І (початковий) 
ступінь пізнього ремоделювання ЛШ. Аналізуючи частоту кардіоваскулярних подій, встановили: дворічна смертність 
становила 2,1 %, повторний нефатальний ІМ зареєстровано в 10,4 % випадків.

Висновки. У хворих, які перенесли НС на тлі АГ, дворічне базисне комплексне антиремоделювальне лікування супро-
воджувалося переходом у низці випадків концентричного в ексцентричне ремоделювання ЛШ і зменшенням ризику 
розвитку кардіоваскулярних подій.

Влияние базисной комплексной двухлетней терапии на показатели позднего 
ремоделирования левого желудочка и профилактику возникновения 
кардиоваскулярных событий у больных после перенесенной нестабильной 
стенокардии в сочетании с артериальной гипертензией

Е. В. Денесюк, В. И. Денесюк
Цель работы – определить влияние базисного комплексного двухлетнего лечения на показатели позднего ремо-
делирования левого желудочка (ЛЖ) и кардиоваскулярные события у больных после перенесенной нестабильной 
стенокардии (НС) на фоне артериальной гипертензии (АГ).

Материалы и методы. Обследовали 144 больных, перенесших эпизод острого коронарного синдрома (ОКС) на фоне 
АГ, в возрасте 41–67 лет. Пациенты находились на лечении в инфарктном отделении ГКБ № 1 г. Винницы. Среди вклю-
ченных в исследование больных с НС в 59,7 % случав в анамнезе был инфаркт миокарда (ИМ). Продолжительность 
АГ составляла 9,3 года, хронической ИБС – 6,4 года; систолическое АД – 163,2 ± 1,50 мм рт. ст., диастолическое АД 
– 101,1 ± 0,67 мм рт. ст. Больным проводили общее клиническое обследование, ЭКГ, ЭхоКГ, в М и В режимах, опре-
деление липидного спектра крови и тропонина I для исключения инфаркта миокарда. Обследование выполняли до 
лечения, через 6, 12, и 24 месяцев. Базисное комплексное лечение проводили в течение 2 лет, оно предусматривало 
прием периндоприла в дозе 5–10 мг/сут., бисопролола 5–10 мг/сут., аторвастатина 20 мг/сут., ацетилсалициловой 
кислоты – 75 мг/сут.

Результаты. У больных, перенесших НС на фоне АГ, до лечения концентрическая гипертрофия левого желудочка 
(ГЛШ) по Genau отмечена в 40,3 % случаев, эксцентрическая – в 58,3 %; концентрическое ремоделирование –  
в 1,4 % случаев. После проведенного базисного комплексного лечения удельный вес больных с концентрической ГЛЖ 
уменьшился, а с эксцентрической ГЛЖ увеличился.
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Influence of basic complex two-year therapy on indicators of late remodeling  
of the left ventricle and prophylaxis of the occurrence of cardiovascular events  
in patients after unstable angina combined with arterial hypertension

O. V. Denesiuk, V. I. Denesiuk
The purpose of the study was to determine the effect of basic complex biennial treatment on the parameters of late remod-
eling of the left ventricle (LV) and cardiovascular events in patients after unstable angina (UA) in combination with arterial 
hypertension (AH).

Materials and methods. A total of 144 patients with unstable angina in combination with arterial hypertension, at the age 
of 41–67 years, who were treated in the infarct department of City Clinical Hospital № 1 in Vinnytsya, who had a history of 
myocardial infarction in 59.7 % of cases, were examined. The duration of hypertension was 9.3 years on average, chronic 
CHD – 6.4 years; systolic blood pressure – 163.2 ± 1.50 mm Hg, diastolic blood pressure – 101.1 ± 0.67 mm Hg. The patients 
underwent general clinical examination, ECG, echocardiography in M- and B-regimens, lipid blood spectrum and troponin I. 
The examinations were carried out before treatment, after 6, 12 and 24 months. Basic complex treatment was carried out for 
two years with perindopril 5–10 mg/day, bisoprolol 5–10 mg/day, atorvastatin 20 mg/day and acetylsalicylic acid 75 mg/day.

Results. In the examined patients after thе UA in combination with hypertension before the treatment concentric left ventricular 
hypertrophy (LVH) according to A. Genau was determined in 40.3 %, eccentric – in 58.3 %, concentric remodeling – in 1.4 %. 
After conducting the basic comprehensive treatment, the concentric LVH decreased and the eccentric increased.

In patients after UA in combination with hypertension before treatment I (initial) degree of LVH was determined in 6.3 %, II 
(moderate) – 26.4 %, III (significant) –in 66.7 %. After the basic comprehensive treatment, the third (significant) level of LVH 
significantly decreased due to the gradual transition to the second and the first stage of late remodeling of the LV. While study-
ing the development of cardiovascular events it was found, that two years mortality was 2.1 %, recurrent not fatal myocardial 
infarction was registered in 10.4 % of cases.

Conclusions. In patients after the UA in combination with hypertension conducted two-year basic complex antiremodeling 
treatment was accompanied in a number of cases by the transition of concentric remodeling of LV to the eccentric one and a 
reducеion in risk of cardiovascular events development.

Key words:  
unstable angina 
pectoris, cardiac 
remodeling, 
treatment.

Pathologia  
2019; 16 (2), 270–275

У больных, перенесших НС на фоне АГ, до лечения І (начальная) степень ГЛЖ установлена в 6,3 %, II (умеренная) 
– в 26,4 %, III (значительная) – в 66,7 % случаев. После базисного комплексного лечения III (значительная) степень 
ГЛЖ существенно уменьшилась за счет перехода во II и даже I степень позднего ремоделирования ЛЖ. При изучении 
кардиоваскулярных событий в течение 2 лет установлено, что смертность составила 2,1 %, повторный нефатальный 
ИМ зарегистрирован в 10,4 % случаев.

Выводы. У больных, перенесших НС на фоне АГ, базисное двухлетнее комплексное антиремоделирующее лечение 
приводит к переходу в ряде случаев концентрического в эксцентрическое позднее ремоделирование ЛЖ и уменьшению 
развития кардиоваскулярных событий.

Гострий коронарний синдром (ГКС), до якого належать 
інфаркт міокарда (ІМ) та нестабільна стенокардія (НС), – 
одна з найбільш актуальних проблем сучасної кардіо-
логії. Незважаючи на те, що діагностика, лікування ГКС 
покращилися за останні десятиріччя, захворюваність і 
смертність у багатьох країнах залишаються високими.

Відомо, що ГКС майже в 60–70 % випадків поєдну-
ється з артеріальною гіпертензією (АГ). При поєднанні 
АГ та ІХС дуже часто виникає гіпертрофія лівого шлуноч-
ка (ГЛШ), яка є самостійним фактором ризику розвитку 
різних серцево-судинних ускладнень. Ремоделювання 
лівого шлуночка характеризується виникненням його 
гіпертрофії, прогресуючим інтерстиціальним фіброзом, 
що збільшує навантаження на міокард, є фактором 
ризику патологічного ремоделювання серця. Ремоделю-
вання ЛШ – це не тільки зміна форми і геометрії серця, 
але й низка біохімічних і нейрогуморальних процесів у 
міокарді [4].

Відомо, що ГЛШ спричиняє виникнення ІМ, стено-
кардії, гострої та хронічної серцевої недостатності (СН), 
різних аритмій серця, серцево-судинної та раптової 
смерті [1,3]. Доведено, що ГЛШ на перших етапах відіграє 
компенсаторну роль внаслідок тонусу стінок міокарда 
ЛШ і підвищеного споживання кисню [1,4], а пізніше стає 

незалежним фактором ризику різних ускладнень [2,3]. За 
даними Фремінгемського дослідження, ризик розвитку 
інсульту або ІМ у хворих на ІХС та АГ із ГЛШ уп’ятеро 
вищий, ніж у хворих без ГЛШ. ГЛШ, що зумовлена АГ, – 
беззаперечний фактор ризику розвитку раптової серцевої 
смертш (РСС), особливо в людей похилого віку, які мають 
надлишкову масу тіла, порушення толерантності до глю-
кози та генетичну схильність. Наявність на ЕКГ ознак ГЛШ 
на 33 % збільшує п’ятирічну смертність у чоловіків і на 
25 % у жінок. Збільшення маси міокарда ЛШ (ММЛШ), за 
даними ЕхоКГ, асоціюється з розвитком РСС, а нормалі-
зація АТ і зменшення ступеня ГЛШ знижують цей ризик [5].

Розрізняють раннє та пізнє ремоделювання ЛШ при 
різних варіантах ГКС (ІМ, НС) [2,3]. За даними фахової 
літератури, терміни ремоделювання ЛШ при ГКС можуть 
суттєво коливатись. Раннє ремоделювання ЛШ під час 
гострого ІМ може виникати в перші 3 тижні захворюван-
ня. Пізнє ремоделювання ЛШ при ГКС виникає після 
3–4 тижнів. Процес пізнього ремоделювання ЛШ після 
перенесеного ІМ складний і залежить від великої кіль-
кості факторів, має індивідуальні особливості, тривалий 
перебіг і не завжди успішно лікується. Доведено, що в 
багатьох хворих у віддалений період після перенесеного 
ІМ виникає СН [2,4]. Структурно-функціональні зміни 
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серцевого м’яза захоплюють одночасно уражені та 
інтактні ділянки міокарда, характеризуються фазовим 
перебігом адаптивних, надалі – дезадаптивних процесів 
[2,3]. При дезадаптивному перебігу ремоделювання ЛШ 
порушується гемодинаміка, зростають кінцево-систоліч-
ний і кінцево-діастолічний об’єми, виникають усклад-
нення, як-от СН, повторний ІМ, кардіальна смерть, різні 
аритмії серця [3,4].

Отже, поєднання ушкодження ранніх і пізніх меха-
нічних і нейрогуморальних впливів при ГКС призводить 
до структурної перебудови ЛШ: дилатації порожнин, 
стоншення стінок, гіпертрофії неушкоджених ділянок 
міокарда, міокардіального фіброзу.

Для корекції ГЛШ при АГ використовують різні анти-
гіпертензивні препарати. Однак кращими із них є ІАПФ 
і блокатори рецепторів ангіотензину ІІ [3,4]. Однак нині 
недостатньо з’ясовано вплив антигіпертензивних пре-
паратів на різні ступені регресу ГЛШ у хворих на ГКС, 
особливо НС, на тлі АГ [4].

Мета роботи
Визначити ефективність впливу дворічного базисного 
комплексного лікування на показники пізнього ремоде-
лювання серця та кардіоваскулярні події у хворих, які 
перенесли НС на тлі АГ.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 144 хворих, які перенесли НС на тлі АГ. 
Пацієнти перебували на лікуванні в інфарктному відді-
лені МКЛ № 1 м. Вінниці. Середній вік хворих становив 
55,3 року. Клінічна характеристика обстежених хворих 
наведена в таблиці 1.

Перенесений ІМ в анамнезі визначили в 86 (59,7 %) 
пацієнтів, інсульт – у 2,8 % випадків. Тривалість ХІБС 
становила 6,46 ± 0,46 року, АГ – 9,30 ± 0,64 року, хронічну 
аневризму серця діагностували у 16 (11,1%) хворих, 
блокаду лівої ніжки пучка Гіса – в 6 (4,2 %), синусову 
тахікардію – в 20 (13,9%), шлуночкову екстрасисто-
лію – в 7 (4,9 %), СН І–ІІІ функціональних класів за кла-
сифікацією NYNA – у 100 %. Систолічний АТ становив 
163,20 ± 1,50 мм рт. ст., діастолічний – 101,10 ± 0,67 мм 
рт. ст. Отже, в обстежених хворих виявили суттєві зміни 
системи кровообігу з розвитком різних ускладнень під 
час їх перебування в інфарктному відділенні.

Хворим здійснили загальноклінічне обстеження, 
ЕКГ, ЕхоКГ у М, В режимах, визначили ліпідний спектр 
крові, тропонін І для виключення гострого ІМ. Повторні 
обстеження виконали через 6, 12, 24 місяців.

Стандартне комплексне лікування включало інгібі-
тор ангіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ) 
периндоприл у дозі 5–10 мг/добу, бета-аденоблорка-
тор (БАБ) бісопролол 5–10 мг/добу, гіполіпідемічний 
препарат аторвастатин 20 мг/добу, антитромбоцитар-
ний препарат ацетилсаліцилову кислоту 75 мг/добу. 
Лікування тривало 2 роки. За показаннями призначали 
пролонговані нітрати, прямі антикоагулянти, седативні 
препарати, діуретики.

Статистичне опрацювання результатів здійснювали, 
застосовуючи пакет програм Statistica 5.5 (ліцензійний 
№ AXXR910A374605FA). Нормальність розподілу 
кількісних ознак аналізували за допомогою тесту Шапі-
ро–Уїлка. Дані описової статистики наведені як середнє 
арифметичне та похибка середньої величини (М ± m), 
оскільки показники мали нормальний розподіл. Порів-
няння показників у групах виконали, застосовуючи кри-
терій Стьюдента. Усі статистичні тести були двобічними, 
значущим вважали рівень р < 0,05.

Результати
Автори вирахували всі показники ЕхоКГ, які висвітлені 
в раніше опублікованих роботах, і для зменшення 
цифрового матеріалу зосередилися на показниках ре-
моделювання ЛШ. ГЛШ, за сучасними поглядами, має 
вирішальне значення в розвитку та перебігу більшості 
серцево-судинних захворювань.

Вплив антиремоделювальної базисної терапії в 
обстежених хворих на типи ГЛШ за Genau наведені в 
таблиці 2.

Наведені у таблиці 2 дані свідчать: у хворих, які 
перенесли НС на тлі АГ, до лікування концентричну 
ГЛШ визначали у 40,3 % (n = 58) випадків, ексцентричну 
ГЛШ – у 58,3 % (n = 84), концентричне ремоделюван-
ня – у 1,4 % (n = 2) випадків. Доцільно підкреслити, що 
загалом серед обстежених пацієнтів ГЛШ встановили 
в 98,6 % випадків, а концентричне ремоделювання – в 
1,4 %.

У хворих, які перенесли НС на тлі АГ, скоротлива 
здатність лівого шлуночка до лікування, за даними 
величини ФВ ЛШ, порівняно з групою контролю, була 
вірогідно знижена (р < 0,01).

Отже, у хворих, які перенесли НС на тлі АГ, під час 
вивчення особливостей ремоделювання ЛШ встановили 
переважання питомої ваги ексцентричної над концен-

Таблиця 1. Клінічна характеристика хворих, які перенесли НС на тлі АГ 

Клінічна характеристика  
обстежених 

Показник,  
одиниці вимірювання

Хворі, які перенесли НС 
на тлі АГ, n = 144

Чоловіки n 144
Середній вік, роки М ± m 55,3 ± 0,63
Перенесений ІМ в анамнезі n 86

% 59,7
Перенесено 2 і більше ІМ в анамнезі n 22

% 15,3
Тривалість ІХС, роки М ± m 6,46 ± 0,46
Тривалість АГ, роки М ± m 9,30 ± 0,64
Перенесений інсульт в анамнезі n 4

% 2,8
Хронічна аневризма серця n 16

% 11,1
Блокада лівої ніжки пучка Гіса n 6

% 4,2
Синусова тахікардія n 20

% 13,9
Шлуночкова екстрасистолія 2–5 
градацій за класифікацією Лауна

n 7
% 4,9

Систолічний АТ М ± m, мм рт. ст. 163,20 ± 1,50
Діастолічний АТ М ± m, мм рт. ст. 101,10 ± 0,67
СН за класифікацією NYHA І–ІІ 
функціональних класів

n 22
% 15,3

СН за класифікацією NYHA ІІІ 
функціонального класу

n 122
% 84,7

Оригінальні дослідження
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тричною ГЛШ на тлі зниження його інотропної функції 
порівняно з групою контролю.

Для лікування хворих, які перенесли НС на тлі 
АГ, застосували стандартну комплексну медикамен-
тозну терапію протягом 2 років, що рекомендована 
Європейською та Українською асоціаціями кардіологів. 
Лікування передбачало вживання ІАПФ периндоприлу 
в дозі 5–10 мг/добу, БАБ приймання 5–10 мг/добу, 
гіполіпідемічного препарату аторвастатину 20 мг/добу 
та антитромбоцитарного препарату ацетилсаліцилової 
кислоти 75 мг/добу.

Під впливом лікування питома вага хворих із кон-
центричною ГЛШ через 6, 12 і 24 місяців поступово 
зменшувалась, а з ексцентричною ГЛШ зростала. Ди-
наміка типів ремоделювання серця за Genau у хворих, 
які перенесли НС на тлі АГ, під впливом дворічного 
базисного комплексного медикаментозного лікування 
наведена в таблиці 2.

Поряд з аналізом типів ГЛШ за Genau заслуговує 
на увагу вивчення ступенів ГЛШ, що може доповнювати 
наведену інформацію про розвиток і регрес ГЛШ. За-
пропонували власні критерії визначення ступенів ГЛШ 
за даними ЕхоКГ при ССЗ [Патент на корисну модель 
О. В. Денесюк і співавт. №86395] [8].

Динаміка ступенів ГЛШ у хворих, які перенесли НС 
на тлі АГ, під впливом дворічного базисного комплексно-
го медикаментозного лікування наведена в таблиці 3.

В обстежених хворих до лікування І (початковий) 
ступінь ГЛШ визначили в 6,3 % (n = 9) випадків, ІІ 
(помірний) – у 26,4 % (n = 38), ІІІ (значний) – в 67,3 % 
(n = 97). Результати свідчать, що в цих пацієнтів пізнє 
ремоделювання ЛШ характеризувалося високим ступе-
нем змін міокарда. У хворих, які перенесли НС на тлі АГ, 
через 6, 12, 24 місяців виявили поступове зменшення 
високого ступеня пізнього ремоделювання ЛШ шляхом 
переходу його в менш виражені ступені. Внаслідок цього 
питома вага хворих із помірним і початковим ступенями 
ремоделювання ЛШ вірогідно зростала.

Вплив антиремоделювальної терапії в обстежених 
хворих на розвиток кардіоваскулярних подій наведений 
у таблиці 4.

У хворих, яких обстежили, визначили таку динаміку 
кардіоваскулярних подій (табл. 4): серцево-судинна 
смертність у хворих, які перенесли НС на тлі АГ, у пер-
ший рік спостереження становила 1,8 % (n = 2), у другий 
рік – 1,1 % (n = 1). Дворічна смертність становила 2,1 %.

Повторний нефатальний ІМ визначали у хворих 
найчастіше протягом перших 6 місяців – у 9 (6,3 %), 
рідше у друге півріччя – у 4 (3,5 %); загалом через 24 
місяці – у 15 (10,4 %) хворих. Виникнення інсульту на 
тлі лікування спостерігали рідко, і через 24 міс він роз-
винувся у 3 (2,1 %) хворих. Однак найчастіше пацієнти 
надходили на повторне лікування у стаціонар з приводу 
прогредієнтної СН: через 6 міс. – 27,8 %, 12 міс. – 34,2 %, 
24 міс. – 36,8 %. За 2 роки на повторне лікування в 
стаціонар потрапили 111 (77,1 %) хворих.

Відзначимо, що в обстежених із різним морфоло-
гічним субстратом спостерігали неоднакові процеси 
ремоделювання ЛШ. Під час розвитку післяінфарктного 
кардіосклерозу, що ускладнений ХСН ІІІ ФК за класифі-
кацією NYHA, концентрична ГЛШ виникала у 48 (39,3 %) 
пацієнтів, ексцентрична ГЛШ – у 74 (60,7 %); ХСН І–ІІ 

ФК – 10 (45,5 %) та 12 (54,5 %) пацієнтів відповідно. У 
групі хворих з аневризмою серця концентрична ГЛШ 
виникала в 6 (37,5 %) осіб, ексцентрична ГЛШ – в 10 
(62,5 %). У пацієнтів, які перенесли 2 і більше ІМ, концен-
тричну ГЛШ встановили у 9 (40,9 %), ексцентричну – в 
13 (59,1 %). У групах хворих із розвитком ексцентричної 
ГЛШ порівняно з концентричною ГЛШ спостерігали віро-
гідне зниження ФВ ЛШ (p < 0,05). Отже, у хворих із піс-
ляінфарктним кардіосклерозом при розвитку аневризми 
серця, ХСН ІІІ ФК, а також 2 і більше перенесеними ІМ 
переважає ексцентричне ремоделювання ЛШ унаслідок 
збільшення порожнини ЛШ, що призводить до суттєвого 
зниження ФВ ЛШ.

Таблиця 2. Динаміка типів ремоделювання серця за Genau у хворих 
після перенесеної НС у поєднанні з АГ під впливом дворічного базисного 
комплексного медикаментозного лікування

Тип ГЛШ за Genau Показ ник До ліку­
вання

Через 
6 міс.

Через 
12 міс.

Через 
24 міс.

ГЛШ відсутня n – – 1 –
% – – 1,0 –

Концентрична ГЛШ n 58 36 23 14
% 40,3 27,9 22,5 16,0

Ексцентрична ГЛШ n 84 91 77 73
% 58,3 70,5 75,5 83,0

Концентричне ремоделювання n 2 2 1 1
% 1,4 1,6 1,0 1,0

Загалом n 144 129 102 88
% 100,0 100,0 100,0 100,0

Таблиця 3. Динаміка ступенів ГЛШ у хворих, які перенесли НС на тлі АГ, 
під впливом дворічного базисного комплексного атиремоделювального 
медикаментозного лікування

Ступінь ГЛШ Показ ник До ліку­
вання

Через 
6 міс.

Через 
12 міс.

Через 
24 міс.

ГЛШ відсутня n – – 2 4
% – – 2,0 4,6

І (початковий) n 9 30 39 50
% 6,3 23,3 38,2 56,8

ІІ (помірний) n 38 72 46 26
% 26,4 55,8 45,1 29,5

ІІІ (значний) n 97 27 15 8
% 67,3 20,9 14,7 9,1

Загалом n 144 129 102 88
% 100,0 100,0 100,0 100,0

Таблиця 4. Вплив дворічного базисного комплексного антиремоделювального 
лікування у хворих, які перенесли НС на тлі АГ, на розвиток кардіоваскулярних 
подій

Первинні кінцеві точки Показник Через  
6 міс., 
n = 144

Через 
12 міс., 
n = 114

Через 
24 міс., 
n = 87

Загалом 
за 24 міс., 
n = 144

Серцево-судинна смертність n – 2 1 3
% – 1,8 1,1 2,1

Виникнення нефатального ІМ n 9 4 2 15
% 6,3 3,5 2,3 10,4

Виникнення інсульту n 2 1 – 3
% 1,4 0,9 – 2,1

Повторна госпіталізація n 40 39 32 111
% 27,8 34,2 36,8 77,1

Original research
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У кожній з обстежених груп хворих, які перенесли ІМ, 
після дворічного комплексного лікування спостерігали 
прогресивне зменшення концентричного та наростання 
ексцентричного ремоделювання ЛШ.

Обговорення
Оцінюючи результати дослідження, необхідно відзначи-
ти: при гіпертонічній хворобі без ІХС більшість авторів 
частіше діагностують концентричну ГЛШ, а після перене-
сеної НС у поєднанні з АГ ексцентричну ГЛШ визначили 
на 18,2 % частіше, ніж концентричну. Вивчаючи вплив 
ГЛШ на розвиток ускладнень у РКД LIFE, доведено 
зв’язок між раптовою серцевою смертю та ГЛШ, яку 
визначали методом ЕКГ. У дослідженні VALIANT при 
виникненні ХСН у хворих у післяінфарктному періоді 
ризик смерті (зокрема і РСС) зростає пропорційно 
збільшенню ЛШ і виникненню концентричної ГЛШ [6]. 
Ознаки ремоделювання міокарда ЛШ після перенесеної 
НС протягом першого року виявляють переважно за 
типом ексцентричної ГЛШ, при вираженому ступені якого 
виникає шлуночкова екстрасистолія та тахікардія. У фа-
ховій літературі наведені відомості, що дезадаптивний 
тип ремоделювання ЛШ хворих НС характеризується 
розвитком ексцентричної ГЛШ [2,3,12].

Результати, що отримали, свідчать: в обстежених 
хворих питома вага концентричної ГЛШ через 6, 12, 
24 місяці поступово зменшувалась, а ексцентричної 
ГЛШ зростала. Цю динаміку можна пояснити тим, що 
зменшення концентричної ГЛШ зумовлено позитивним 
впливом призначеної терапії. Наростання ексцентрич-
ної ГЛШ відбувається під впливом підвищеного АТ, СН 
та інших ускладнень, в результаті чого розширюються 
порожнини серця та розвивається ексцентричне ре-
моделювання ЛШ, яке має спочатку компенсаторний, 
а в пізніх стадіях – декомпенсований характер, коли 
відбувається прогресування НС.

У хворих, які перенесли НС на тлі АГ, через 6, 12 і 
24 місяців визначили поступове зменшення високого 
ступеня пізнього ремоделювання ЛШ унаслідок пере-
ходу його в менш виражені ступені, від чого відсоток 
помірного та початкового ступеня ремоделювання 
ЛШ підвищився. Результати дослідження свідчать 
про ефективність дворічної базисної комплексної 
антиремоделювальної терапії під час пізнього ремоде-
лювання ЛШ, коли воно має частково компенсаторний 
характер.

В обстежених чоловіків, які перенесли НС на тлі АГ, 
серцево-судинна смертність через 2 роки після стан-
дартної комплексної терапії становила тільки 2,1 %. У 
дослідженні [9] при вивченні впливу гендерних особли-
востей протягом 30,6 місяця показали, що у хворих після 
Q-IM із локалізацією на задній стінці ЛШ смертність від 
серцево-судинних причин у жінок статистично значущо 
перевищувала таку в чоловіків.

У нашому дослідженні у хворих, які перенесли НС 
на тлі АГ, на тлі дворічного лікування нефатальний ІМ 
виникав в 10,4 % хворих, а 77,1 % хворих потребували 
повторної госпіталізації. Можна вважати, що базисне 
комплексне антиремоделювальне лікування протягом 2 
років призвело до зменшення кардіоваскулярних подій 
у хворих, які мали епізод ГКС (НС) на тлі АГ.

У фаховій літературі показано ефективність різних 
препаратів у профілактиці кардіальних подій у хворих 
на ІХС. У дослідженні SHIFT з’ясували, що при ССЗ із 
розвитком СН передусім зменшення частоти серцевих 
скорочень менше ніж 70 уд/хв при застосуванні БАБ 
призводить до збільшення виживання. Доведено, що 
ІАПФ запобігають розвитку, прогресуванню ХСН, хро-
нічної хвороби нирок, викликають регрес ГЛШ і зменшу-
ють смертність [5]. Використання ІАПФ периндоприлу 
в комплексній терапії хворих після перенесеного ГКС 
упродовж року призводить до зменшення ознак ХСН, 
потреби в повторних госпіталізаціях при досягненні 
цільової ЧСС, АТ відповідно в 84 % та 72 % [7]. Поряд 
з тим з’являються поодинокі публікації, що у хворих, 
які отримують блокатори рецепторів ангіотензину ІІ 
визначають вірогідне зниження серцево-судинних 
подій на 42 % порівняно з ІАПФ [11]. Останнім часом 
для лікування хворих високого та дуже високого ри-
зику ускладнень системи кровообігу рекомендують 
застосовувати комбіновані препарати. Так, комплекс 
фіксованої комбінації лізиноприлу – амлодипіну та 
розувастатину – можна ефективно і безпечно вико-
ристовувати в пацієнтів із високим і дуже високим 
серцево-судинним ризиком під час лікування АГ із 
гіперхолестерінемією [10].

У групах хворих, які перенесли ІМ, при розвитку 
хронічної аневризми серця, ХСН ІІІ ФК, 2 і більше пе-
ренесених ІМ визначали зменшення концентричного 
та наростання ексцентричного ремоделювання ЛШ. 
Отже, після дворічного комплексного лікування таких 
пацієнтів визначили наростання ексцентричної та 
зменшення концентричної ГЛШ унаслідок збільшення 
порожнин серця та розвитку пізнього ремоделювання 
серця. Є різні позиції щодо оцінювання результатів до-
слідження. На нашу думку, в таких хворих наростання 
ексцентричного пізнього ремоделювання ЛШ, коли ще 
частково збережена компенсаторна здатність серця і ФВ 
ЛШ зменшується до 40 %, ці зміни мають позитивний 
характер. Але при наростанні декомпенсації серця, 
прогресивному збільшенні клінічних симптомів СН і зни-
женні ФВ ЛШ до 20–30 % і збільшенні порожнин серця 
пізнє ремоделювання ЛШ має негативний характер і 
зумовлює погіршення прогнозу захворювання серця та 
розвитку смерті.

Висновки
1. У хворих, які перенеси НС на тлі АГ, концентричну 

ГЛШ до лікування визначили в 40,3 % випадків, ексцен-
тричну – в 58,9 %, концентричне ремоделювання – в 
1,4 %. Після дворічного базисного комплексного антире-
моделювального лікування (бісопролол, периндоприл, 
аторвастатин, ацетилсаліцилова кислота) встановили 
зменшення випадків концентричної та наростання 
ексцентричної ГЛШ унаслідок розвитку пізнього ремо-
делювання серця.

2. У хворих, які перенесли НС на тлі АГ, після дво-
річного базисного комплексного антиремоделювального 
лікування визначили суттєве зменшення найбільш 
вираженого ІІІ (значного) ступеня ГЛШ і перехід його 
в ІІ (помірний) та І (початковий) ступінь в результаті 
поступової позитивної динаміки ГЛШ.

Оригінальні дослідження
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3. Результати дослідження свідчать про високу ефек-
тивність базисної комплексної антиремоделювальної 
терапії в регресі ГЛШ і зниженні ризику розвитку несприят-
ливих серцево-судинних подій: дворічна серцево-судинна 
смертність становила лише 2,1 %, частота повторного 
нефатального ІМ – 10,4 %. Незважаючи на позитивну 
динаміку пізнього субкомпенсованого ремоделювання ЛШ, 
частота повторної госпіталізації через 6, 12 та 24 місяців 
зростала, і через 2 роки після епізоду НС 77,1 % хворих 
потребували повторного лікування у стаціонарі.
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Relevance of the study of early repolarization syndrome is associated with a high degree of its occurrence among the general 
population, namely among young people and people doing sports.

Objective is to generalize the data of experimental and clinical studies which have found that the early repolarization syn-
drome is an idiopathic electrocardiographic phenomenon, which is considered by various specialists ambiguously; to assess 
the state of the cardiovascular system in the subjects, both adults and children with early repolarization syndrome, and to 
propose a diagnostic algorithm for detecting this phenomenon on the ECG when admitting to physical exercise and sports.

The history of the development of early repolarization syndrome has been shown since 1936 to present time, which was first 
described by R. Shipley and W. Halleran. Clinical interest in ERS appeared as a result of a clinically established relationship with 
lethal arrhythmias in healthy people without structural changes in the heart. According to existing recommendations, the opin-
ions of leading experts, incluеding members of Heart Rhythm Society (HRS), the European Heart Rhythm Association (EHRA), 
the Asia-Pacific Society for Heart Rhythm (2015), it should be distinguished between the pattern and the syndrome of early 
ventricular repolarization. The Shanghai scale for the diagnosis of early repolarization syndrome, as well as the etiology, electro-
physiology of early repolarization syndrome, its modern classification and electrocardiographic signs are presented. The features 
of early repolarization syndrome in athletes and in children, as well as the features of its treatment and prevention are shown.

Conclusions. Thus, the early repolarization syndrome is an important cardiac problem. Future clinical and experimental studies 
should focus on finding out the exact causes and mechanisms for the development of the early repolarization syndrome and, ulti-
mately, on developing strategies to prevent premature death from cardiac causes in individuals with this electrocardiogram disorder.

Синдром ранньої реполяризації шлуночків у сучасній інтерпретації

Т. В. Ащеулова, Н. М. Герасимчук, І. В. Ситіна
Вивчення синдрому ранньої реполяризації шлуночків (СРРШ) пов’язано з чималим його поширенням у загальній 
популяції населення, зокрема серед молодих осіб та осіб, які займаються спортом.

Мета роботи – узагальнення даних експериментальних і клінічних досліджень, якими встановлено, що синдром ран-
ньої реполяризації шлуночків – це ідіопатичний електрокардіографічний феномен, до якого різні фахівці ставляться 
неоднозначно. Оцінити стан серцево-судинної системи в обстежуваних і дорослих, і дітей із синдромом ранньої 
реполяризації шлуночків, а також запропонувати діагностичний алгоритм, якщо цей феномен виявлений на ЕКГ при 
допуску до фізичних навантажень і занять спортом.

Показано історію розвитку синдрому ранньої реполяризації шлуночків (СРРШ), який уперше був описаний R. Shipley 
і W. Halleran, з 1936 р. і донині. Клінічний інтерес до СРРШ виник унаслідок клінічно встановленого взаємозв’язку з 
летальними аритміями у здорових людей без структурних змін у серці. За чинними рекомендаціями провідних експертів, 
зокрема членів Товариства серцевого ритму (HRS), Європейської асоціації серцевого ритму (EHRA), Азіатсько-Тихоо-
кеанського товариства серцевого ритму (2015), слід розрізняти феномен і синдром ранньої реполяризації шлуночків. 
Наведено Шанхайську шкалу для діагностики синдрому ранньої реполяризації шлуночків, а також етіологію, електро-
фізіологію під час СРРШ, його сучасну класифікацію та електрокардіографічні ознаки. Показано особливості СРРШ у 
спортсменів і в дітей, а також особливості його лікування і профілактики.

Висновки. Синдром ранньої реполяризації шлуночків – важлива кардіологічна проблема. Майбутні клінічні та експе-
риментальні дослідження мають зосередитися на з’ясуванні точних причин і механізмів розвитку синдрому ранньої 
реполяризації шлуночків, а також на розробленні стратегій профілактики передчасної смерті від серцевих причин в 
осіб із цими порушеннями електрокардіографічних ознак.

Синдром ранней реполяризации желудочков в современной интерпретации

Т. В. Ащеулова, Н. Н. Герасимчук, И. В. Сытина

Изучение синдрома ранней реполяризации желудочков (СРРЖ) связано с высокой степенью его распространения в 
общей популяции населения, и в частности среди молодых лиц и лиц, занимающихся спортом.

Цель работы – обобщение данных экспериментальных и клинических исследований, которыми установлено, что 
синдром ранней реполяризации желудочков – это идиопатический электрокардиографический феномен, к которому 
специалисты относятся неоднозначно. Оценить состояние сердечно-сосудистой системы у обследуемых и взрослых, 
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и детей с синдромом ранней реполяризации желудочков, а также предложить диагностический алгоритм при обнару-
жении данного феномена на ЭКГ при допуске к физическим нагрузкам и занятиям спортом.

Показана история развития синдрома ранней реполяризации желудочков (СРРЖ), который впервые был описан 
R. Shipley и W. Halleran, с 1936 г. и до настоящего времени. Клинический интерес к СРРЖ возник вследствие клини-
чески установленной взаимосвязи с летальными аритмиями у здоровых людей без структурных изменений в сердце. 
Согласно имеющимся рекомендациям ведущих экспертов, а именно членов Общества сердечного ритма (HRS), 
Европейской ассоциации сердечного ритма (EHRA), Азиатско-Тихоокеанского общества сердечного ритм (2015), 
следует различать феномен и синдром ранней реполяризации желудочков. Представлены Шанхайская шкала для 
диагностики синдрома ранней реполяризации желудочков, а также этиология, электрофизиология при СРРЖ, его 
современная классификация и электрокардиографические признаки. Показаны особенности СРРЖ у спортсменов и 
у детей, а также особенности его лечения и профилактики.

Выводы. Синдром ранней реполяризации желудочков представляет собой важную кардиологическую проблему. 
Будущие клинические и экспериментальные исследования должны сосредоточиться на выяснении точных причин и 
механизмов развития синдрома ранней реполяризации желудочков и в итоге – на разработке стратегий профилактики 
преждевременной смерти от сердечных причин у лиц с этими нарушениями электрокардиографических признаков.

The syndrome of early ventricular repolarization (ERS) 
was first described by R. Shipley and W. Halleran in 1936 
and has long been considered as a variant of the norm. 
Only in the late 70s of the twentieth century, this syndrome 
attracted the attention of researchers again. The subject of 
study was its clinical course, mechanisms of occurrence, 
as well as the specification of electrocardiographic (ECG) 
signs. For a long time, such disturbances of repolarization 
were considered benign, but since the publication of C. 
Otto et al. in 1984, attitude toward this ECG pheno-
menon has changed. These researchers first described 
cases of ventricular fibrillation (VF) in three young people 
with a J-wave on an ECG without structural myocardial 
pathology.

The relevance of the study of ERS is associated 
with a high degree of its occurrence among the general 
population, as well as among patients with and without 
cardiac complaints. The prevalence of ERS, according 
to different authors, ranges from 2.0 to 31.0 %, and is 
most often recorded among young people and people 
doing sports. In men younger than 40 years old, with a 
higher level of physical activity ERS occurs 2–3 times 
more frequently than in women, especially those leading 
a sedentary lifestyle. It is more commonly seen in black 
people and African Americans [1,2]. In patients older than 
70 years old ERS is very rare.

The relevance of studying ERS is explained by 
the complexity of conducting differential diagnosis be-
tween acute coronary syndrome, pericarditis, which in 
some cases can cause expensive and not always safe 
methods of examination and inadequate prescription of 
drugs, as well as cause unreasonable disability of this 
group of patients [3,4].

Clinical interest in ERS appeared as a result of a 
clinically established relationship with lethal arrhythmias 
in healthy people without structural changes in the heart. 
On the whole, ERS was detected in 1–9 % of individuals 
in the general population during an ECG study. With an 
increase in age, the frequency of ERS detection decrea-
ses, which is most likely due to the fact that this syndrome 
may be masked by acquired repolarization disorders. 
According to the results of the CASPER (2009) study, 
among those surveyed who survived after an unexplained 
cardiac arrest in the absence of organic cardiac diseases, 
the prevalence of ERS reaches 8 %. In patients with a 
shortened QT interval, ECG signs of early repolarization 

occur in 65 % of cases (H. Watanabe, T. Makiyama, 
T. Koyama et al., 2010), and their presence is considered 
a risk factor for the development of arrhythmic episodes 
[5]. ERS is an idiopathic ECG phenomenon, which is 
considered by various specialists ambiguously. Accor-
ding to the research of 2008–2010 it was concluded that 
people with ERS have a higher risk of developing sudden 
cardiac death (SCD).

Disputes about the prognostic significance of this 
ECG phenomenon, the criteria for its determination, 
the mechanisms of its occurrence (including the cellular 
and molecular levels) led to the creation of two important 
agreement documents: “Early repolarization pattern: 
consensus paper”, P. W. Macfarlane, C. Antzelevitch and 
et al., 2014 [6], devoted to a greater extent to the metho-
dological aspects of the definition of early repolarization 
and “J-Wave syndromes expert consensus conference 
report: Emerging concepts and gaps in knowledge” 2016, 
C. Antzelevitch, G. X. Yan, Michael J. et al., 2016 [7], 
which contains the opinions of leading experts, including 
members of Heart Rhythm Society (HRS), the Europe-
an Heart Rhythm Association (EHRA), the Asia-Pacific 
Society for Heart Rhythm, etc. about the mechanisms of 
occurrence and prognostic value of the early repolariza-
tion pattern (ERP).

It is devoted to the compilation of available information 
on the ERS.

Aim
The objective is to assess the state of the cardiovascular 
system in the subjects, both adults and children with early 
ventricular repolarization syndrome, and to propose a 
diagnostic algorithm for detecting this phenomenon on 
the ECG when admitting to physical exercise and sports.

Terminology
According to existing recommendations, one should 

distinguish between the pattern and the syndrome of 
early ventricular repolarization. The availability of just 
characteristic electrocardiographic changes in the ab-
sence of clinical death, ventricular tachycardia (VT) 
or ventricular fibrillation (VF) in the history should be 
referred to as ERP (in the English-language literature 
such terms as the J-pattern and J-wave are encoun-
tered). The J-pattern can also be considered as a marker 
of conduction disturbance due to fibrotic changes in 
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the myocardium, which is interpreted in the analysis of 
ECG as an intraventricular conduction disturbance. The 
combination of ECG criteria of ERP and life-threatening 
arrhythmias or cardiac arrest without structural myocar-
dial pathology in patients should be regarded as ERS 
[1,6,7]. For the diagnosis of ERS in 2015, the Shanghai 
Diagnostic Model for ERS was proposed (Table 1), 
taking into account the data of arrhythmic and family 
history, Holter monitoring, ECG and genetic test. The 
term “J-wave syndromes” (JWSs) was proposed not so 
long ago, combining two syndromes based on a number 
of common characteristics – Brugada syndrome (BrS) 
and early repolarization syndrome (ERS).

Etiology, electrophysiology with ERS
Since ERS is detected both in healthy individuals 

and in people with various diseases, today there is no 
unequivocal opinion about its origin.

It is known that ERS can be caused by:
– long-term administration or overdose with drugs of 

the adrenomimetic group, for example, α2-adrenomimetic 
(hemiton, clofelin, catapresan, clonidine);

– cocaine consumption;
– some physical factors (for example, both hyperther-

mia and hypothermia, excessive exercise);
– the conditions associated with the appearance of 

the J-pattern on the ECG are recorded in certain diseases 
and pathological conditions;

– familial hyperlipidemia (congenital elevated levels 
of low-density lipoproteins (LDL) and insufficient levels of 
high-density lipoproteins (HDL) in the blood), which results 
in atherosclerotic heart disease [3,4];

– hypertrophic cardiomyopathy [3,8,9]; J. P. Guil-
lem, M. Haissaguerre and co-authors back in 1988 
suggested the correlation of ERS with borderline forms 
of obstructive hypertrophic cardiomyopathy (HCM) on 

the basis of similar echocardiographic signs (the state of 
the basal interventricular septum, ventricular hyperkinesia, 
the movement of the anterior mitral valve, reduction of 
the area of the outgoing LV tract);

– with congenital and acquired heart defects [10];
– connective tissue disorders (СTD) in the form of 

the appearance of longitudinal, oblique and transverse 
additional chords in the ventricular cavity of the heart. 
According to S. N. Shulenin et al. [11], in patients with ERS 
some isolated signs of СTD (dolichomorphy, hypermobility 
of joints, arachnodactyly, the presence of abnormal chords 
and mitral valve prolapse) were significantly more often 
revealed (51 %) than in individuals without this phenom-
enon (41 %).

Surawicz et al. (2002) noted hormonal hypothesis 
after an ECG evaluation of 529 men aged 5 to 96 years 
old. They noted that the prevalence of ERS increased with 
a rise in testosterone levels during puberty. However, in 
older men, when testosterone levels decrease, the prev-
alence of ERS decreases [12].

In recent years, suggestions have been made about 
the genetic nature of this syndrome and the presence 
of specific genes responsible for its evidence. ERS is 
associated with mutations in the genes encoding proteins 
that form subunits of ion channels. Currently there are 7 
genes which are known: KCNJ8, Kir6.1, (locus 12p11.23); 
CACNA1C, Cav1.2 (locus 12p13.3); CACNB2b, Cavß2b 
(locus 10p12.33); CACNA2D1, Cava2δ (locus 17q21.11); 
ABCC9, SUR2A (locus 12p12.1); SCN5A, Nav1.5 3 (lo-
cus p21); SCN10A, Nav1.8 (locus 3p22.2). A number of 
these genes are similar to genes associated with Brugada 
syndrome (BrS) [6]. According to the recommendations 
of the American Heart Association 2017 genetic testing is 
not recommended for the diagnosis of early repolarization 
syndrome [13].

In ERS, repolarization processes accelerate sharply 
in the subepicardial layers of the myocardium. ERS is 
based on congenital individual features of electrophy-
siological processes in the myocardium, leading to early 
repolarization of its subepicardial layers.

1. Additional conduction paths.
It is believed that this phenomenon is a manifestation 

of anomaly of the atrioventricular conduction with the func-
tioning of additional atrioventricular or paradoxical pathways 
with a sufficiently wide diameter and pronounced antegrade 
impulse conduction [14]. There is an opinion that the ap-
pearance of a notching in the final part of the QRS complex 
is nothing more than a delayed delta wave.

2. The irregularity of the processes of de- and repo-
larization of the ventricles.

The basis for the occurrence of ERS is the imba-
lance in the electrophysiological mechanism of changing 
the processes of repolarization and depolarization in 
individual myocardial structures localized at the cardiac 
apex and in its basal parts.

– ERS occurs as a result of excessive overlapping of 
depolarization and repolarization processes due to their 
delay, but to different degrees, or the predominance of 
one of them.

– ERS occurs as a simultaneous excitation of a part 
of the ventricular myocardium from different directions 
along the so-called ventricular depolarization pathways.

Table 1. Shanghai scale for the diagnosis of early repolarization syndrome [7]

I. Anamnesis of the disease
A. Unexplained cardiac arrest, documented VF or polymorphic VT; 3
B. Syncope of unclear mechanism/unclear etiology; 2
С. Syncopes of unclear genesis / unclear etiology; 1
* Points are awarded only once in this category for the item with the maximum number of points.

II. 12-lead ECG
A. Early repolarization ≥0.2 mV inferior and/or lateral leads with a horizontal 
descending ST segment; 

2

B. Dynamic J-point elevation (≥0.1 mV) ≥2 inferior and/or lateral leads; 1.5
C. J-point elevation ≥0.1 mV in at least 2 inferior and/or lateral leads; 1
* Points are awarded only once in this category for the item with the maximum number of points

III. ECG Holter Monitoring 
А. Premature ventricular contraction; with a short adhesion interval ((R to T) R on 
the upward part or T peak); 

2

IV. Family history
A. Relatives with established ERS; 2
B. ≥2 first-degree relatives with ECG signs of ERP; 2
C. First-degree relatives with II.A. ECG signs of ERP; 1
D. Unexplained sudden death in persons younger than 45 years old among first- or 
second- degree relatives; 

0.5

* Points are awarded only once in this category for the item with the maximum number of points

V. The result of genetic testing
A. Probable pathogenetic mutations associated with ERS; 0.5

Scoring (requires at least 1 ECG finding):  
≥5 points: Probable/definite ERS; 3.0–4.5 points: possible ERS; <3 points: not diagnosed
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The elevation of the ST segment in the chest leads in 
case of ERS reflects the forward directional displacement 
of the ST segment vector as a result of delayed repolari-
zation in the subendocardial zone, or premature (early) 
repolarization of the subepicardial zone of the heart. Such 
point of view is recognized by most authors, fully justifying 
the term “early ventricular repolarization”.

It was found that the earliest electrocardiographic 
manifestation of ERS is the primary disorder of the pro-
cess of ultimate depolarization of the ventricles in 
the form of a sharp slowdown in the decline of the posi-
tive potential on the downward bend of the R- wave and 
the absence of the S-wave on the ECG. Such a situation 
is possible only if the physiological asynchronism of 
depolarization in different parts of the heart muscle 
is impaired as a result of either earlier activation of 
the posterior basal regions of the heart, or (more often) 
late depolarization of the myocardium of the anterior 
wall of the ventricles. In both cases, the vector of late 
depolarization of the ventricles, as well as the initial 
vector of the ST segment, are directed forward, towards 
the active electrodes of the thoracic leads, which leads 
to the changes described above on the downward bend 
of the R-wave and ST segment [11].

Existing hypotheses explain early repolarization 
by the presence of three types of cells with different 
electrophysiological potentials. They are named for 
the location in the layers of the heart wall: epicardial, 
endocardial, M-cells. These three types of cells differ 
in their repolarization characteristics in the first and 
third phases of the action potential (AP). The epicar-
dial and M-cells mainly have pronounced 1st phase, 
which is caused by the outgoing current (Ito), which 
is sensitive to 4-aminopyridine (4-AP), as a result of 
which the action potential takes the form of a “peak” 
and an “arch” or a notching. This regional difference of 
Ito was detected in the ventricular myocytes of dogs, 
cats, rabbits, rats and in humans. An experimental study 
of the myocardium of the left ventricle (LV) in the syn-
drome of short QT interval confirmed the hypothesis 
that an increase in the outgoing repolarizing current 
can shorten AP primarily in M-cells, thereby increasing 
the dispersion of cells and generating a substrate for 
the re-entry mechanism [15,16].

3. Dysfunction of the autonomic nervous system 
(ANS).

There is evidence that ERS occurs when both 
the parasympathetic and sympathetic ANS prevail. A 
test with physical stress [11], in which the symptoms 
of the syndrome are minimized, proves vagal genesis 
of ERS: the ST segment, despite the isoelectricity 
achieved, retains a characteristic trough-shaped con-
cavity, the T-wave is absent or slightly deepens, in all 
cases the J-point or wave J is identified. Arrhythmic 
activity was suppressed by isoproterenol in an ex-
perimental model of ERS [17]. After administration of 
novocainamide or propranolol, and during the nighttime 
sleep, which is detected during daily monitoring of 
ECG, the severity of symptoms of ERS, on the contrary, 
increased [15].

F.  A. Kralios et al. (1975) suggested that ECG of 
ERS manifestations are due to local disorders of the sym-

pathetic innervation of the heart in various disorders of 
the central nervous system. The segmental nature of 
sympathetic innervation of the heart revealed by some 
researchers makes it possible to explain the hypothesis 
about the role of impaired physiological asynchronism of 
excitation in the genesis of ERS. Currently, it is considered 
that ANS dysfunction contributes to the manifestation 
of symptoms of the syndrome, but does not determine 
their genesis.

The role of the nerve endings of the autonomic 
nervous system in early repolarization (fibers of the sym-
pathetic and vagus nerve) is not excluded. An activating 
effect of the sympathetic nerve on the repolarization of 
the anterior wall and apex zones has been shown [18].

4. Electrolyte disturbances (theory).
In general, the primary changes in electrolyte 

balance as the cause of the occurrence of ERS are 
considered by the majority of authors an untenable 
hypothesis, since no deviation of electrolyte content 
from the norm was detected in patients with “pure” ERS. 
Probably, electrolyte disturbances can only explain ECG 
dynamics of some signs of the syndrome, for example, 
a change in the polarity of the T-wave or the duration of 
the ECG intervals.

Classification of early repolarization syndrome
According to the classification of C. Antzelevich, 

G.X. Yan (2010) three types of ERS are distinguished: 
Type I lateral – specific ECG-signs of the syndrome, 
revealed mainly in the lateral precardiac leads (V5, V6) 
(this option prevails in athletic developed men and has 
a favorable course) (Fig. 1); Type II inferolateral – ECG 
changes are determined in the inferior (II, III, aVF) and 
lateral precordial leads (it is associated with higher car-
diovascular risk) (Fig. 2); Type III is global – when, in 
addition to changes in the inferolateral region, signs of 
ERS are detected and anterior (right precordial) leads 
(Fig. 3). Type III of ERS with a high amplitude of J waves 
is considered to be the most arrhythmogenic, followed 
by BrS, Type I and II of ERS.

ECG registration with J-waves appearing as notching 
on the positive R-wave descending limb in V4–6 leads and 
ascending ST segment.

Malignant early repolarization: J-point elevation in 
the inferior and lateral leads and ascending ST segment 
in most leads.

J waves are apparent in the inferior, lateral, and 
anterior (right precordial) leads.

The clinical significance of the syndrome
Early repolarization syndrome is the cause of nume-

rous diagnostic errors. The elevation of the ST segment 
on the ECG is the reason for the differential diagnosis with 
left ventricular hypertrophy, left bundle-branch block, peri-
carditis, pulmonary embolism, intoxication with digitalis 
preparations, acute myocardial infarction, BrS and others.

Electrocardiographic signs of early repolarization 
syndrome

For a long time, there was no generally accepted 
definition of early repolarization: different researchers 
used different ECG criteria for diagnostics of early re-
polarization. According to a 1976 study by H. Kambara 
and J. Phillips, based on the findings of R. H. Wasser-
burger et al., 1961, according to the results of a study by  
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M. Haissaguerre et al., 2008, according to which the ECG 
criteria of the ERP should be considered:

1. The elevation of the ST segment above isoline is 
concave upward. Usually it does not have a strictly hori-
zontal direction and smoothly passes into the ascending 
bend of the T wave. The ST segment has a peculiar shape: 
in the form of a scapha, a fishing hook. The ST segment 
displacement may be small (1–3 mm) or significant (4–7 
mm) in the chest leads and in leads from the extremities 
to 0.5 mm. The detected ST elevation does not change 
with time: it is present on the archived ECG and does 
not change when the ECG is repeated after 15–30–60 
minutes.

With an increase in rhythm, the ST-segment dis-
placement decreases (for example, during exercise), 
and with a decrease in rhythm it increases. In this 
case there is absence of reciprocal ST depression in 
the “mirror” leads.

A sharp rise indicates the process of necrosis in 
infarction, pronounced dystrophy, digitalis intoxication, 
and pericarditis.

2. The characteristic notching (“wave transition”, 
J-wave) on the descending bend of the R wave or at 
the top of the ascending bend of the S-wave, imitating 
the r’wave (pseudo r’wave). Instead of a notching at 
the end of the QRS complex, there may be a line thick-
ening at the transition of the R-wave (or S) into the ST 
segment – a junction point (j-point).

3. It is characterized by a high-amplitude, pointed, 
symmetrical with a wide base T wave (sometimes in-
verted). Two variants of changes in the ST segment and 
T-wave in case of ERS are described: T-positive and 
T-negative. In the T (+) variant of ERS, the ST segment 
shifted upwards has a concavity and passes into a high 
positive T-wave. In a T (-) variant, the ST segment shifted 
upwards has a slightly convex shape and passes into a 
negative, sometimes deep T-wave.

The main criterion of the syndrome – the J-wave in 
the literature has different names: “camel hump sign”, 
“Osborne wave” (T. C. Chou, 1979), “late delta wave” 
(S. H. Litovsky, C. Antzelevith, 1989), “a hathook junc-
tion”, “hypothermic wave” or “hypothermic hump”, “J point 
wave”, “K wave ”, “H wave” and “injury current” (M. R. 
Sridharan, L. G. Horan, 1984; A. Solomon et al., 1989; 
N. Hugo et al., 1988).

In 2015, new criteria on the ERP were published, 
according to which the presence of a notching or wave 
at the end of the QRS complex on the descending bend 
of the R-wave above the isoline should be considered as 
the ERP on ECG. Peak J must be greater or equal to 0.1 
mV in two or more adjacent leads, with the exception of 
leads from V1–V3. It is important to note that the J-phe-
nomenon can be assessed only in complexes with a 
duration <120 ms [6].

It is also recommended to evaluate changes in the ST 
segment. If it has an oblique ascending tilt the ECG phe-
nomenon should be described as “early repolarization 
with the ascending ST segment”. If the ST segment has 
a horizontal or oblique descending depression, the ECG 
phenomenon should be described as “early repolarization 
with a horizontal or descending ST depression”. If the ele-
vation of the ST segment is observed in at least two leads 
corresponding to one blood supply zone, and there is also 
a horizontal or oblique descending depression in one lead, 
then this should be described as a ST elevation. If the ST 
segment is horizontal in the lower leads and ascending 
in the lateral leads, the final interpretation will depend on 
where early repolarization is most pronounced: the more 
leads, the largest wave or notching amplitude [6].

Isolated ST segment elevation without a wave or 
notching should not be considered as early repolarization 
[6]. Thus, in order to diagnose EVR, it is necessary to have 
a wave or notching at the end of the QRS-complex (Fig. 4).

However, this “notching” for making a diagnosis of 
ERP must meet several requirements. First of all, it con-
cerns those ECG leads in which it is recorded.

It is authorized to identify it in the leads from the limb 
(with the exception of the lead aVR) and left chest leads. 
The right chest leads (V1–V3) are not involved in the diag-
nosis of ERP. The amplitude of the “notching”, measured 

Fig. 1. Type I lateral of ERS (adapted from [http://therapy.odmu.edu.ua/ru/component/phocagallery/1-
ecg/detail/125-athletic-heart1?Itemid=0]).

Fig. 2. Type II inferolateral of ERS (adapted from [16]).
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from the isoline to the peak, must be at least 0.1 mV. The 
duration of the QRS complex should not exceed 120 ms, 
and the “notching” should be located in the lower half of 
the descending bend of the R-wave. Obviously, the latter 
requirements regarding the width of the QRS complex and 
the location of the “notching” are necessary to exclude 
such ECG changes associated with disorders of intraven-
tricular conduction. Finally, it must be emphasized that in 
order to make a diagnosis of ERP, a “notching” should be 
identified in two or more consecutive leads.

Identifying a “notching” on the descending bend of 
the R-wave involves identifying a series of points, measu-
ring amplitudes and durations (Fig. 5A). There are points 
Jo (onset), Jp (peak) Jt (termination). The amplitude Jp 
(relative to the isoline) of the “notching” is measured, 
which should be at least 0.1 mV, and the intervals Jo-Jp 
and Jo-Jt, which are recommended to be denoted as D1 
and D2, respectively. To determine the nature of the ST 
segment (ascending, horizontal or descending), the po-
sition of the point Jt and the point on the ST segment 
separated from it by 100 ms is compared.

A similar approach is applied to the description of 
the “slurred” part of the descending bend of the R-wave 
(slur) (Fig. 5B). “Slurring” can be detected in the same 
leads in the lower half of the R wave with a QRS complex 
with duration of no more than 120 ms.

A quantitative criterion is also proposed – the angle 
between the upper and “slurred” parts of the R-wave 
must be at least 10° (Fig. 5B). In practice “slurring” is 
not a straight line, but a curve (arc). Therefore, the angle 
described varies in magnitude. The consensus proposes 
to determine the Jp point at the moment when the angle 

reaches 10° (at a tape speed of 25 mm / s and an ampli-
fication of 1 mV / 1 cm).

The inclination of the ST segment should be 
measured from the J end (Fig. 6). The inclination of 
the ST segment should be considered as horizontal 
or oblique ascending if the amplitude of the ST seg-
ment 100 ms after the end of J (interval M) is less or 
equal to the amplitude of the end of the point J. The 
inclination of the ST segment should be considered as 
oblique ascending if the amplitude of the ST segment 
100 ms after the end of J (interval M) is greater than 
the amplitude of the end of J. If the Jt point was not 
used when measuring the inclination during evaluation 
of the J-sign on ECG, it should be indicated whether 
the interval of 100 ms was used at such points as K, 
L, M (Fig. 6). It is these approaches to the evaluation 
of the J-sign that are the most reasonable and reco-
mmended for use nowadays [6,7]. The horizontal or 
descending ST segment is currently considered to be 
more “malignant” [19].

The width of the QRS complex should be estimated 
according to special rules, since with the ERP its final 
part reflects not the depolarization processes, but early 
repolarization. Therefore, when determining the duration 
of QRS, leads in which signs of ERP are recorded, as 
indicated in the consensus, should be excluded from 
the analysis.

The other ECG features in the syndrome are: dou-
ble-horned P-wave of normal duration and amplitude; 
shortening the PQ, PR and QT intervals; a rapid and 
sharp increase in the amplitude of the R-wave in the chest 
leads with a simultaneous decrease and disappearance 

 

QRS Slurring Without
ST Elevation

QRS Slurring With
ST Elevation

QRS Notching With
ST Elevation

QRS Notching Without
ST Elevation

Jp Amplitude QRS Onset
(Reference Level)

Fig. 3. Type III global of ERS 
(adapted from [7]).

Fig. 4. Types of possible variants 
of early repolarization pattern 
(adapted from [6]).
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of the S-wave, which leads to a displacement of the tran-
sition zone (R/S = 1 or R = S) to the right to V2, V1 or to its 
disappearance; rotation of the electrical axis of the heart 
counterclockwise along the longitudinal axis.

Detection of Early Repolarization Syndrome during 
electrocardiographic examination requires the implemen-
tation of the diagnostic algorithm:

1. Conducting an inquiry and physical examination in 
order to reveal cases of sudden coronary death at a young 
age in relatives, as well as to confirm / exclude signs of 
cardiac rhythm disturbances, syncopal states.

2. Phenotypic examination of the patient in order to 
identify external stigmas of undifferentiated connective tissue 
dysplasia, assessment of the manifestation of dysplasia.

3. Evaluation of the degree of manifestation of early 
repolarization syndrome. When identifying the ERP, it is 
necessary to describe in which leads the “notching” and / or 
“slurring” are noted, to evaluate their manifestation (the po-
sition of the Jp points) and the presence of an elevation, as 
well as the shape of the ST segment, ascending, horizontal 
or descending. All these signs can determine the degree 
of “malignancy” of ERP. It is shown that an increase in 
the amplitude of “notching” and/or “slurring” may precede 
the development of arrhythmic events. On the other hand, 
the consensus clearly defines that the presence of ST seg-
ment elevation in the absence of “notching” and/or “slurring” 
cannot be considered as a sign of ERP.

4. Conducting daily monitoring of the electrical activity 
of the heart (Holter monitor) to find out how the ECG 

changes throughout the day in the usual conditions for 
the patient, in order to exclude paroxysmal cardiac rhythm.

Daily monitoring allows conducting test with some 
drugs (procainamide test, test with potassium drugs), 
which enhance the manifestations of ERS, as well as to 
record the increased signs of this disease when the pa-
tient is sleeping [20].

5. Carrying out an echocardiography at rest in order to 
exclude latent systolic and diastolic dysfunction of the myo-
cardium, the presence of remodeling of the left ventricle.

6. Carrying out stress echocardiography to identify 
signs of systolic dysfunction during physical activity in 
individuals with moderate and maximum manifestation 
of ERS with normal echogram indices at rest.

Tests with medicines can trigger or eliminate typical 
ECG changes. They are carried out only in the hospital 
under the supervision of the attending physician. The most 
acceptable test for ambulance station is physical activity. 
It is prescribed to detect latent pathology and the degree 
of adaptability of the heart. As noted earlier, with exercise 
and an increase in heart rate, manifestations of ERS 
disappear. Squats, treadmills, walking on stairs, bicycle 
ergometry are used.

It is very important to conduct several types of inves-
tigations, including echocardiography, blood biochemistry 
with the determination of electrolytes, lipidograms, cre-
atine phosphokinase and lactate dehydrogenase, in order 
to exclude other pathologies (pericarditis, hyperkalemia, 
diffuse cardiosclerosis, and others).

Jo

D2
D2

D1

Jp Jt Jp Jt

BA

BA

Jo Jp Jt
M

M

LL

K

Jp Jt

Fig. 5. Evaluation of notching (A) 
and slurring (B) of the final part of 
the QRS (adapted from [6]).

Fig. 6. Scheme for determining 
the inclination of the ST segment 
(adapted from [6]).

L: 100 ms interval from Jp;  
K: 100 ms interval from Jo;  
M: 100 ms interval from Jt.
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6
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It is obvious that such an assessment system is aimed 
at identifying the “malignant” nature of ERS for the sub-
sequent determination of treatment tactics.

Features of early repolarization syndrome in athletes
This issue is particularly relevant due to a whole series 

of deaths of young athletes in sports arenas, which drew 
close attention to sports cardiology.

Interesting data were obtained, indicating a definite 
clinical significance of ERS among athletes. For many 
decades, it has been known that the benign model of 
ERS is common in athletes and ranges from 10 to 90 %, 
which is several times higher than among the general 
population [21]. It is believed that this type of ERS is 
a result of a higher vagal nerve tone and is associated 
with exercise. This concept is quite controversial among 
specialists in sports cardiology. The malignant model of 
ERS is also common in athletes. Estimates of prevalence 
range from 8 to 44 %, which is significantly higher than 
in the general population [22–24]. Noseworthy et al. 
(2011) demonstrated that exercise with physical activity 
can cause both benign and malignant ERS model. For 
college athletes who returned to intense training, ERS 
was present in 37 % before and 53 % after an intensive 
90-day training period (P < 0.01). It should be noted that 
the increase in the prevalence of ERS after the 90-day 
training period was caused by an increase in endurance 
(rowers), while the prevalence of ERS remained stable 
in soccer players, suggesting that endurance training is 
a more powerful inducer of ERS than strength training.

Since rhythm disturbances are a very frequent cause 
of sudden coronary death in athletes, the study of ERS 
as a factor of arrhythmogenicity in the sport of higher 
achievements is especially important. The causes of 
arrhythmogenicity in ERS can be either congenital ano-
malies of the structure of the cardiac conduction system, 
or an increased tone of the parasympathetic division 
of the autonomic nervous system, which has a direct 
effect on the occurrence of fatal arrhythmias. In sports-
men, diagnostic signs associated with СTD are often 
detected. This makes this problem particularly relevant 
among professional athletes, given the high percentage 
of potentially dangerous arrhythmias and sudden cardiac 
death in sports [3].

When considering ERS as a manifestation of heart 
CTD syndrome, the prognostic value of the combination 
of ERS and additional LV chords is very important. It is 
believed that the most clinically significant are the trans-
verse basal and multiple chords, which lead to impaired 
intracardiac hemodynamics, diastolic function of the heart 
and contribute to the occurrence of cardiac arrhythmias. 
The frequency offers ERS is closely related to the pre-
sence of signs of СTD – more than a third of individuals 
with the presence of the syndrome have oblique additional 
LV chords that can cause hemodynamic disturbances [11]. 
Such disturbances are most often manifested by a deteri-
oration of the diastolic function of the left ventricle, arising 
from the opposition to relaxation with a high position of 
oblique chords. An increase in myocardial stiffness can 
also occur due to the deterioration of intramural blood flow 
that occurs when the chord is stretched, and the location 
of the chord in the heart cavity by 33.6 % determines 
the magnitude of ST segment elevation on an ECG. At 

the same time, oblique basal-median chords are accom-
panied by maximal elevation of the ST segment. Conside-
ring the theory of the association of ERS with the presence 
of additional LV chords, we believe that the oblique 
basal-median chord provides the most rapid conduction 
of an electrical impulse to the myocardium of the lower 
and lateral wall of the left ventricle (the area of the most 
often identified signs of the syndrome of early ventricular 
repolarization in athletes), causing earlier repolarization 
in these zones. It is shown that additional chords with 
their basal location can lead to a decrease in tolerance to 
physical activities [11], therefore, the presence of ERS in 
athletes necessarily requires additional diagnostics and 
careful observation in each individual case.

Due to the relatively high frequency of identifying 
this syndrome in highly skilled athletes, ERS in sports, in 
our opinion, should be considered a borderline variant of 
the norm, requiring close attention and in-depth diagnostic 
studies. Careful control of the sports cardiologist over 
each athlete with ERS will help to coordinate the training 
program, to appoint, if necessary, drug therapy and, thus, 
to prevent possible sudden coronary death during training 
and competition.

Early repolarization syndrome in children
Recently, cardiologists have noted a tendency to 

an increase in the prevalence of ERS among children, 
which can most often be found in a child during an ECG. 
It is believed that this process is caused by the lability 
of the nervous system in children with increased fatigue 
and anxiety. Some experts associate this condition with 
the influence of catecholamines, because the heart cells 
of the child are very sensitive to their minor fluctuations 
or physical fatigue. T. B. Ignatova (2015) determines 
that the majority (57.9 %) of the surveyed 169 children 
of primary school age with ERS, recorded on ECG, had 
autonomic dysfunction syndrome. In most children, this 
syndrome was recorded continuously (58.9 % of children) 
and was accompanied by various cardiac arrhythmias 
(54.6 %). In children with this syndrome, the values of 
triglycerides and VLDL were significantly higher, which 
led to an increase in atherogenicity. The concentration 
of HDL was significantly lower in children with the above 
syndrome [4].

Eitan Nahshoni, M. Sc at al. (2009) determined that 
in ECG examinations of 50 children (aged 8.7 ± 1.4 years 
old; 12 girls, 44 boys) the frequency of patterns was signifi-
cantly higher in children with attention deficit hyperactivity 
syndrome (ADHD) compared with the control group (32 % 
vs 13 %, respectively, P = 0.012; relative risk [RR] = 1.68; 
95 % meeting the confidence interval [CI] 1.16–2.44), 
regardless of the treatment and gender of the child [25].

R. Safa, R. Thomas, Peter P. Karpawich (2016) 
conducted a one-year retrospective review of three 
hundred and one ECG, where ERS was detected in 
177 (59 %) patients (age 11.7 ± 4.3 years old); 54 % 
were male; 46 % female. Of these, 6 people had a 
history of sudden cardiac death (SCD) among relatives. 
Arrhythmias were observed in 72 % of patients, while 
only 3 patients had ventricular arrhythmias. Ascending 
ST segment and increased J-point were observed in 
77 % and 51 % of patients with and without arrhythmias, 
respectively [26].
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The manifestation of the syndrome of early repo-
larization was also noted in children with intrauterine 
developmental pathology, in children with problems with 
placental circulation during pregnancy, in adolescence 
with active puberty of the child, congenital malformations. 
The absence of any effects of the syndrome of premature 
repolarization of the pregnant mother on the development 
of the fetus and the gestation process has been proven, 
unless other serious arrhythmias appear.

It is important to understand the causes and signs of 
ERS in the child, as well as remember the measures to 
prevent its occurrence. If a child is diagnosed with ERS, 
this should not be considered as a sentence. Repeated 
ECG may not show such a picture.

The pattern itself does not cause pronounced 
cardiac disorders. The tactics of a pediatrician and a 
pediatric cardiologist, after detecting ERS on the ECG, 
should be determined on the basis of the results of 
clinical and functional diagnostic examinations when 
children are admitted to physical education and sports 
[20]. All children with ERS must pass: a clinical study 
of blood and urine, a study of the blood lipid spectrum, 
electrocardiography, 24-hour monitoring of electro-
cardiography, assessment of vegetative homeostasis 
using cardiointervalography, echocardiography, in order 
to determine the possible cause of the disease and 
associated diseases.

If a child has an “isolated early repolarization syn-
drome”, that is, not accompanied by another cardiac 
pathology, then it is not advisable for these patients to use 
drug therapy, but rather normalize eating behavior (ba-
lance nutrition and enrich the child’s menu with products 
containing beneficial microelements for the body), limit 
excessive physical activity and eliminate the effects of 
stressful situations. The preventive ultrasound investiga-
tion of the heart and an ECG 2 times per year is obligatory 
and, if necessary, the correction of drug treatment by a 
cardiologist. It is advisable to prescribe antiarrhythmic 
drugs only when the cardiac rhythm disturbances are 
confirmed during an ECG study. For prophylactic pur-
poses, children are recommended to use drugs which 
include magnesium.

Clinical manifestations of early repolarization syn-
drome

The first group includes those patients in whom this 
syndrome leads to complications – syncope and cardiac 
arrest. The syncope develops owing to deterioration in 
blood supply of a brain. With ERS, the most common 
cause of syncope is a violation of the rhythm of ventricular 
contractions of the heart.

In case of ERS, cardiac arrest is caused by ven-
tricular fibrillation [27]. Ventricular fibrillation is the most 
dangerous heart rhythm disorder, which is characterized 
by rapid, irregular and uncoordinated contractions of 
ventricular cardiomyocytes. Within a few seconds of 
the onset of ventricular fibrillation, the patient usually 
loses consciousness, then his pulse and breathing dis-
appear. Without the necessary assistance, the person 
most often dies.

The second (and largest) group of patients with 
ERS has no symptoms. Early ventricular repolarization 
on an ECG is detected by chance. This group is less 

likely to develop complications and is characterized by 
a benign course of this syndrome. Until the development 
of complications, pathology does not limit the activity and 
functioning of a person.

Treatment of patients with early repolarization syn-
drome

Disease therapy is aimed at preventing the develop-
ment of serious complications from cardiac activity. In 
identifying life-threatening arrhythmias or other patholo-
gies, the patient is administered medication therapy, and 
in some cases surgery.

The correction of the patient’s lifestyle recommended 
by the attending physician is important. A patient with 
early repolarization is indicated to limit physical activity 
and psycho-emotional stress. It is necessary to give 
up bad habits (smoking, drinking alcohol) and patient’s 
compliance with a special diet, regular monitoring by a 
cardiologist.

The patient’s eating behavior is corrected in order to 
balance their daily diet and enrich them with B vitamins 
and trace elements such as magnesium and potassium. 
It is necessary to eat more raw vegetables and fruits, it is 
necessary to enter into the menu sea fish and seafood, 
liver, beans and cereals, different types of nuts, fresh 
potherbs, soy products. Surgical treatment is used only in 
severe cases of arrhythmias contributing to heart failure.

Drugs of the following pharmacological groups may 
be prescribed:

– in the presence of cardiac pathology (coronarolytics, 
antihypertensive drugs, β-blockers);

– antiarrhythmic drugs: Etmozin (100 mg 3 times 
a day), quinidine sulfate (200 mg three times a day), 
Novocainamide (0.25 mg every 6 hours), which slow 
down the repolarization, if rhythm disturbances are 
accompanied;

– energotropic drugs: Neurovitan (1 tablet per day), 
Kudesan (adult dosage – 2 mg per kilogram of weight), 
Carnitine (500 mg twice a day), you should pay attention 
to the fact that these drugs do not have a clear evidence 
base, confirming effectiveness;

– vitamins of group B are recommended as co-
enzymes in the processes of restoring the balance of 
electrical activity and impulse transmission.

According to the indications the following operations 
are assigned:

Radiofrequency ablation (if additional conductive 
pathways or severe arrhythmia are detected). The elimi-
nation of an additional bundle helps eliminate arrhythmic 
disorders. Heart pacemaker implantation (in the presence 
of life-threatening cardiac arrhythmias). Implantation of a 
cardioverter defibrillator (for ventricular fibrillation). A small 
device is placed under the skin on the chest, from which 
electrodes are inserted into the heart cavity. At the time of 
arrhythmia, the device transmits an accelerated electrical 
impulse through them, due to which normalization of 
the heart and restoration of the heart rate occur (Table 2) [7].

Prevention and prognosis
The prognosis for most patients with ERS is favorable. 

In some cases, the disease may threaten the emergence 
of a critical situation for the patient’s life. The task of 
the doctor is to timely determine such a probability and 
minimize the dangerous consequences of a heart rhythm 
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disorder, to identify these patients before the first episode 
of the syncopal state of arrhythmic origin or unexplained 
cardiac arrest occurs.

Differentiated diagnostics of early repolarization 
syndrome

Considering the frequency of occurrence and the risk 
of cardiovascular events, including fatal events, we will 
consider on the differential diagnosis between ERS and 
acute myocardial infarction, acute pericarditis and Bru-
gada syndrome.

Acute myocardial infarction (AMI) with ST segment 
elevation.

ECG criteria for AMI depend on the stage and location 
of myocardial damage.

In its development, AMI undergoes a series of sta-
ges: the first is ischemia (up to 3 hours) when there is 
a high-amplitude, symmetrical, “coronary” T-wave in at 
least two adjacent leads, the second is damage (up to 
3 days) accompanied by an ST segment elevation with 
concavity upwards over time, the ST segment approaches 
the isoline and a negative T-wave forms, the next stage 
is the formation of a necrosis zone with the occurrence of 
an abnormal Q-wave on the ECG, i.e. this is a dynamic 
process that changes over the course of several minutes, 
hours, days. It is characteristic of ERS that for many years 
the ECG does not undergo changes and, in the presence 
of ST segment elevation, as noted above, concavity 
downwards remains and is characterized by a lack of 
reciprocity, which is often observed in AMI.

According to ESC / ACC / AHA / WHF (2018) [28], 
ECG signs of acute coronary ischemia are: in V 2-3 ele-
vation of the ST segment at point j in two adjacent leads 
>2mm in men ≥40 years old and ≥2.5 mm in men <40 
years old or >1.5 mm in women regardless of age; for 
other leads, the elevation should be >1 mm, appeared ST 
depression in two adjacent leads >0.5mm and/or T-wave 
inversion >1mm in two adjacent leads with a pronounced 
R wave or R/S ratio >1.

In addition to ECG criteria, for the diagnosis of ACS, 
it is important to take into account the clinical picture, 
with characteristic cardiac symptoms, the identification of 
markers of myocardial damage (troponins, myoglobins), 
as well as visualization methods: echocardiography, 
radionuclide methods, MRI of the heart, computed tomo-
graphic coronography.

An interesting and quite simple method for identifying 
ERS was proposed by a group of researchers. Using 
multivariate modeling of logistic regression they derived 
an equation based on 3 criteria (ST elevation, R-wave 

amplitude in lead V4 and QTc) and showed independent 
and reliable criterion for the diagnosis of AMI with ST 
segment elevation.

Index = [1. 196 x STЕ] + [0,059 x QTc] – [0,326 x RV4],

where STE – exceeding the ST segment 60 ms after 
point J in the lead V3 in mm, QTc – in ms.RV4 – R-wave 
amplitude in V4 lead in mm.

Index ≥23.4 with high sensitivity, specificity and 
accuracy indicates AMI with ST segment elevation, 
if ≤ 23.4 – ERS.

In 2017, they improved the formula by adding the 4th 
criterion – the voltage of the QRS complex in V2 and 
the formula got the following form:

Index = 0.052 x QTc – 0.151 x QRSV2 – 0.268 х 
x RV4 + 1.062 x STE60V3,

an index value of ≥18.2 indicates the presence of AMI 
with elevation of the ST segment [29].

ERS vs acute pericarditis. The ECG is characterized 
by a certain staging. In the first stage (duration from 
seve ral days to one or two weeks), diffuse elevation of ST 
segment with upward convexity with depression in leads 
aVR, V1, sometimes V2 was observed.

ECG changes characteristic of the first stage are 
found in more than 80 % of patients with pericarditis. 
In the second stage of ECG changes (duration from 
several days to several weeks), a return of the ST and 
PR segments to the isolines is noted, and the T-wave 
may be biphasic. In the third stage (the duration varies 
from several weeks to 1–2 months) the T-wave becomes 
inverted in many leads, followed by recovery in the fourth 
stage (within 2–3 months). These changes on the ECG 
are recorded in most standard, reinforced from the limb 
and chest leads. And the fourth stage is the return of 
the ECG to the original-normal picture.

One of the differential diagnostic symptoms, peri-
carditis, on an ECG, can be the ratio of the amplitude 
of ST/T in V5 or V6. The diagnosis of acute pericarditis 
is more likely when the ratio index is >0.25, a smaller 
value is in favor of ERS. The authors indicate that this 
ratio becomes more informative when the amplitude of 
the T-wave V6 is <0.3 mm.

In ERS there is no characteristic dynamics as for 
acute pericarditis. Also, when diagnosing of pericar-
ditis (unlike ERS), it is necessary to take into account 
the classical clinical findings: chest pain, typical acute, 
relief comes from sitting with the torso forward, friction 

Table 2. Consensus recommendations of experts on early repolarization therapy (adapted from [7])

Class I 1 ICD (implantable cardioverter-defibrillator) implantation is recommended for patients with a diagnosis of ERS syndrome who have experienced 
cardiac arrest

Class IIa 2 Isoproterenol infusion may be helpful in suppressing electrical storms in patients diagnosed with ERS syndrome.

3 Quinidine in addition to ICD may be useful for secondary prophylaxis of VF in patients diagnosed with ERS syndrome.

Class IIb 4 ICD implantation may be considered in symptomatic family members of patients with ERS syndrome in a history, having a ST segment elevation 
>1 mm in 2 or more lower or lateral leads.

5 ICD implantation can be considered in asymptomatic people who demonstrate high-risk ECGs (high J-wave amplitude, horizontal/descending ST 
segment) with a strong family history of juvenile unexplained sudden death with or without pathogenic mutation.

Class III 6 ICD implantation is not recommended for patients with asymptomatic course and an isolated ECG pattern.
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pericardial noise during auscultation, with a maximum 
near the left sternum, and also methods of visualization 
of pericardial damage, including the presence of effu-
sion, increased markers of inflammation in laboratory 
studies [30].

Distinctive changes on the ECG were first described 
and studied by the brothers, cardiologists Josep and Pe-
dro Brugada, and subsequently their surname was firmly 
entrenched in the clinical and instrumental syndrome. 
Brugada syndrome is a hereditary disease caused by a 
mutation of the SCN5A gene located on the shoulder p of 
the third chromosome, which is responsible for encoding 
the biosynthesis of the protein subunits of the sodium 
channel of cardiomyocytes. This syndrome is characte-
rized by the presence of infarct-like ST segment elevation 
in leads V1-3, pseudo-blockade of the left bundle-branch, 
with frequent grade 1 AV block, combined with docu-
mented episodes of persistent ventricular tachycardia or 
ventricular fibrillation and is associated with a high risk 
of sudden cardiac death. Men are more likely to suffer, 
the average age of sudden death is 41 ± 15 years old 
[31,32].

Three types of ECG changes are described: the first 
type (classic) is a “dome-shaped” pseudo-infarction 
elevation of the ST segment ≥2 mm (0.2 mV), with a 
negative T-wave. The second type is characterized by 
a “saddle-shaped” ST segment elevation ≥2 mm with a 
positive or two-phase T-wave. The third type also has a 
“saddle” ST segment elevation, but it is <1 mm. There 
are also characteristic some prolongation of the QT and 
PQ interval.

Pharmacological tests (administration of class 1 
antiarrhythmic drugs) help in the diagnosis of this pattern 
during continuous ECG recording. The diagnosis is con-
sidered to be confirmed, in the case of ECG conversion by 
type Brugada 1, when ST segment elevation more than 2 
mm occurs, arrhythmias develop or the QRS complex is 
broadened to ≥130 % of the initial level. With ERS, similar 
pharmacological tests provoke masking or full leveling of 
ECG signs of ERS (J waves) [31].

The differential diagnosis includes the localization 
of ECG changes: with Brugada, the pattern is the lead 
of V1-3, with ERS it is mainly V5-6, less often II, III, aVF. 
The European Society of Cardiology has proposed 
the “Corrado index” which is based on the measurement 
of elevation height at the beginning of the ST segment 
(point J) – STJ and 80 ms after the beginning of the ST 
segment (ST80) – with type 1 Brugada syndrome, this 
index is >1, and in case of ERS <1 [33,34].

Thus, conducting a differential diagnosis of ERS 
should include not only the registration of 12 standard 
ECG leads, but also a deep comprehensive analysis in 
close connection with the clinical picture of the disease, 
laboratory and genetic studies, as well as various imaging 
methods (echocardiography, MRI, radionuclide methods, 
etc.) and the use of auxiliary formulas of mathematical 
calculation.

Conclusions
1. Thus, the early repolarization syndrome is an 

important cardiovascular problem. According to experi-

mental data, the third type of early repolarization pattern 
with high amplitude of J waves in the inferolateral area in 
combination with the localization of the latter in the front or 
right leads and the horizontal or descending ST segment 
is considered to be the most arrhythmogenic.

2. Future clinical and experimental investigations 
should focus on identifying the exact causes and 
mecha nisms for the development of the early ventricular 
repolarization syndrome and, ultimately, on developing 
strategies to prevent premature death from cardiac causes 
in individuals with this electrocardiogram disorder.
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The aim: to conduct a system analysis of the complex of legislative restrictions in the professional activities of medical pro-
fessionals from the standpoint of medical law, define the notion of “legal professional restrictions of medical workers”, identify 
problems of legal regulation of these legal relations and outline the ways to resolve them.

Materials and methods. The research material is a modern regulatory framework. The methods of information retrieval, 
analysis, systematization and generalization were carried out.

Results. In accordance with the innovations of Article 781 of the Fundamentals, from August 1, 2012, medical and pharmaceu-
tical professionals began to be subject to legal restrictions on their professional activities. Simultaneously with the addition of 
the Fundamentals of the Legislation of Ukraine on Health Protection in Article 781 of the Law of Ukraine, the Code of Ukraine 
on Administrative Offenses underwent corresponding changes. The introduction of restrictions is quite natural. Having entered 
into force, these provisions should increase the social responsibility of all participants in a legal relationship, and their main 
goal is to establish obstacles to possible abuse, create conditions for the independence of professional activity, and guarantee 
the patient’s right to qualified medical care.

Conclusions. Legal professional restrictions of medical professionals represent the limitation of professional rights and du-
ties of medical professionals, established by law in order to ensure public interests, prevent offenses, protect the rights and 
legitimate interests of medical professionals themselves.

Правові професійні обмеження медичних працівників згідно з законодавством 
України: проблеми та перспективи
О. Г. Алексєєв, М. А. Аніщенко

Мета роботи – виконати системний аналіз із позицій медичного права комплексу законодавчих обмежень у професійній 
діяльності медичних працівників, дати визначення поняттю «правові професійні обмеження медичних працівників», 
виявити проблеми правового регулювання названих правовідносин та окреслити шляхи їх вирішення.

Матеріали та методи. Матеріал дослідження – сучасна нормативно-правова база. Використали методи інформаційного 
пошуку, аналізу, систематизації та узагальнення.

Результати. Відповідно до нововведень статті 781 Основ від 1 серпня 2012 року на медичних і фармацевтичних пра-
цівників стали поширюватися визначені законом обмеження при здійсненні ними професійної діяльності. Одночасно 
з доповненням Основ законодавства України про охорону здоров’я в статті 781 Закону України відповідних змін зазнав 
і Кодекс України про адміністративні правопорушення. Введення обмежень цілком закономірне. Набравши чинності, 
такі положення повинні підвищити соціальну відповідальність усіх учасників правовідносин, а їхньою основною метою 
є встановлення перешкод можливим зловживанням, створення умов для незалежності професійної діяльності, гаран-
тованості прав пацієнта на кваліфіковану медичну допомогу.

Висновки. Правові професійні обмеження медичних працівників є лімітуванням професійних прав, обов’язків медичних 
працівників, що встановлені законодавством для забезпечення публічних інтересів, запобігання правопорушенням, 
захисту прав і законних інтересів пацієнтів і самих медичних працівників.

Правовые профессиональные ограничения медицинских работников по 
законодательству Украины: проблемы и перспективы

А. Г. Алексеев, М. А. Анищенко

Цель работы – провести системный анализ с позиций медицинского права комплекса законодательных ограничений в 
профессиональной деятельности медицинских работников, дать определение понятию «правовые профессиональные 
ограничения медицинских работников», выявить проблемы правового регулирования указанных правоотношений и 
очертить пути их разрешения.

Материалы и методы. Материал исследования – современная нормативно-правовая база. Использованы методы 
информационного поиска, анализа, систематизации и обобщения.
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Результаты. В соответствии с нововведениями статьи 781 Основ с 1 августа 2012 года на медицинских и фармацевти-
ческих работников стали распространяться определенные законом ограничения при осуществлении ими профессио-
нальной деятельности. Одновременно с дополнением Основ законодательства Украины об охране здоровья в статье 
781 Закона Украины соответствующих изменений претерпел и Кодекс Украины об административных правонарушениях. 
Введение ограничений вполне закономерно. Вступив в силу, данные положения должны повысить социальную ответ-
ственность всех участников правоотношения, а их основной целью является установление препятствий возможным 
злоупотреблениям, создание условий для независимости профессиональной деятельности, гарантированности прав 
пациента на квалифицированную медицинскую помощь.

Выводы. Правовые профессиональные ограничения медицинских работников представляют собой лимитирование 
профессиональных прав и обязанностей медицинских работников, установленные законодательством для обеспече-
ния публичных интересов, предупреждения правонарушений, защиты прав и законных интересов пациентов и самих 
медицинских работников.

The process of domestic medicine’s reformation is cha-
racterized by more deep transformation of health care 
system, including the elaboration of new requirements 
to medical professional status. In his professional activity 
every doctor except established rights and duties, must 
remember about the number of restrictions imposed by 
the Law of Ukraine “Fundamentals of Health Care Legi-
slation” (further – Fundamentals), and also by the other 
legal and regulatory instruments.

The aim
To conduct a system analysis of the complex of legisla-
tive restrictions in the professional activities of medical 
professionals from the standpoint of medical law, define 
the notion of “legal professional restrictions of medical 
workers”, identify problems of legal regulation of these 
legal relations and outline the ways to resolve them.

Materials and methods
The research material is a modern regulatory framework. 
The methods of information retrieval, analysis, systemati-
zation and generalization were carried out.

Results
According to A. Denisova’s (2011) statement legal restric-
tions are legal exclusions from legal human status which 
has preventive nature, protect the subjects whom these 
restrictions apply to and the other persons as well from 
unpleasant consequences [1].

According to A. Komzyuk’s (2015) opinion, “restric-
tions” can be interpreted as follows: subjective right exists, 
but due to certain circumstances it can’t be realized. The 
necessity of existing such restrictions is explained by 
the fact that there are cases of conflicts of individual and 
public interests [2].

Analysis of the legislation shows that restriction in 
the professional medical activity can be divided into two 
groups: restrictions of rights and restrictions of duties.

Studying the legislation that regulates medical acti-
vity we can highlight the following restrictions of medical 
professional’s duties: restrictions of duty not to disclose 
medical confidentiality; restrictions of duty to provide free 
medical care by the program of state medical guaran-
tees; restrictions of duty to provide full information about 
patient’s health if it can worsen his health; restriction of 
the number of patients whom the doctor must make dec-

laration with under state medical guarantees; restriction 
of duty to provide medical care to the emergency patient 
in case of ascertaining the biological death of a person.

Accordingly the following restrictions of the profes-
sional rights of medical professionals can be selected: 
restriction of the right to refuse patient in the case of 
non-compliance with the recommendations and internal 
labor regulations of health care facility if it won’t threaten 
the patient’s life and population’s health; restriction of 
the right to free choice of the approved forms, methods 
and means of activity, according to established order 
introduction of modern achievements of medical and 
pharmaceutical science and practice by the state stan-
dards and clinical protocols, and also by the restrictions 
prescribed by Article 781 of the Fundamentals [3].

Issues of legal restrictions of professional rights and 
duties of medical professional have a number of problem 
moments of legal regulation and ethical issues and also 
legal conflicts.

So restriction of duty not to disclose medical confiden-
tiality is regulated by the number of laws and bylaws such 
as Civil Code of Ukraine, Code of Criminal Procedure of 
Ukraine, Code of Civil Procedure of Ukraine, Fundamen-
tals, Laws of Ukraine “About Counteracting Tuberculosis”, 
“About Anti-Drug, Psychotropic Substances and Precursor 
Trafficking Measures and Anti-Abuse” and others [4].

Restriction of duty to provide free medical care by 
the program of state medical guarantees doesn’t comply 
with the current Constitution because it directly restricts 
constitutional right to free medical care in public and mu-
nicipal health facilities, that is unacceptable according to 
the Article 22 of the Constitution of Ukraine [5].

Restriction of duty to provide full information about 
patient’s health if it can worsen his health has a number 
of problems first of all problems of moral and ethical plan. 
Opponents of this restriction consider that everybody has 
the right to prepare for death (to complete the affairs, make 
death orders including legal ones), and silence of such 
information is, in their opinion, a violation of human rights 
to information. From the other side the law isn’t clearly 
written who can provide full medical information about 
such patient as it must be objectively known to those 
people who take care of the patients.

Restriction of the patients’ number according to 
the Order of realization of state medical guarantees of 
medical care due to the program of medical guarantees for 
the first aid in the year 2019, approved by the Resolution 
of Cabinet of Ministers of Ukraine on December 12, 2018, 
number 1117, which the doctor must make declaration 
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with under the medical guarantee program, comes into 
conflict with the article 34 of Fundamentals which clearly 
states that the doctor has the right to refuse in two cases: 
in case of non-compliance with the recommendations of 
the doctor and in case of non-compliance with the internal 
regulations of health care facility [6].

Restriction of duty to provide medical care to 
the emergency patient in case of ascertaining the bi-
ological death of a person entails a number of ethical 
problems connected with euthanasia and also realization 
of the right to dignified death movement for which has 
enough popularity in the countries of Western Europe 
and in Ukraine as well.

Restriction of the right to free choice of the approved 
forms, methods and means of activity, according to 
established order introduction of modern achievements 
of medical and pharmaceutical science and practice by 
the state standards and clinical protocols has also some 
problems as after the implementation of notion “new 
clinical protocol” into Ukrainian legislation and related 
ability to apply translations of foreign clinical protocols in 
medical practice is faced with frequent facts of inability 
to apply the latter because of inconsistency of methods 
of preparations and medical equipment.

In accordance with the innovations of Article 781 of 
Fundamentals since August 1, 2012, medical and phar-
maceutical professionals began to be the subject to legal 
restrictions on their professional activities [3].

1. Medical professionals aren’t entitled to receive un-
due profits from business entities producing and/or selling 
medicines [3]. According to part 1 of article 1 of the Law 
of Ukraine “On Prevention of Corruption” unlawful be-
nefits are cash or other property, advantages, privileges, 
services, intangible assets, any other benefits, any other 
non-material or non-monetary benefits that are promised, 
offered, provided or received without legal basis. This law 
contains the concept of a gift, which is defined as cash or 
other property, advantages, privileges, services, intangible 
assets, that are provided /received free of charge or at a 
price below the minimum market [7]. But the above defini-
tions don’t provide clear distinction between the concepts 
of “undue benefit” and “gift”, and only with deeper study 
of legislation we understand that the main difference 
of undue benefit from gift is that the undue benefit is 
granted for the implementation of certain actions in favor 
of specific legal entities and/or individuals (in our case 
pharmaceutical companies, their professionals or indivi-
dual entrepreneurs engaged in pharmaceutical business) 
and gift is based on a donation agreement (more often 
in written form rather than verbally) without conditions for 
performing any actions. Thus it turns out that doctors can 
receive gifts from the pharmaceutical business entities, 
but they can’t cooperate, that is to carry out certain actions 
in favor of such subjects.

Exceptions are pedagogical or scientific activity, clini-
cal contract remuneration for medical product or clinical 
trials of medical products and medical equipment.

If we are talking about the receiving of remuneration, it 
is necessary to have a documented agreement on the provi-
sion of reciprocal services subject to the following conditions:

– written form of the approval of the Agreement by 
the employer;

– proper documentation payouts;
– fair market value of services.
It is acceptable to compensate medical professional 

reasonable and documented expenses arising in the im-
plementation of the above activities (for example, travel, 
accommodation, meals) under a paid agreement [8].

Parties are encouraged to sign the certificate of de-
livery and receipt of services, to save proof of expenses 
(tickets, vouchers, receipts).

Only those medical professionals who are teachers 
(that is they are in an employment relationship with 
the edu cational organization and perform the duties of 
training, educating and/or organizing educational activi-
ties) can be involved in the performance of educational 
services.

As for the educational activities they should corre-
spond to a certain subject, for example, inform about a 
drug or medical device, cover and introduce scientific or 
educational information in the health care sector [9]. This 
could include master classes and the training of medi-
cal professionals in the installation and use of specific 
products in order to ensure their effective and safe use. 
These can be practical exercises using medical products 
or dummies, as well as lectures and presentations, infor-
mation about medical technologies used by the company.

It should be stipulated that pharmaceutical companies 
can make donations to non-profit organizations under a 
donation agreement, as well as participate in charity and 
support independent educational activities of third parties.

Conference support may be provided in the form of 
grants to organizers, payment for the participants’ food if 
the rules established by the conference organizers allow. 
At the same time, demonstration of products and services 
of companies at conferences is allowed. It is also allowed 
to sponsor satellite symposia, to present lecturers and 
materials for their holding.

2. Medical professionals don’t have the right to receive 
from the business entities or their representatives en-
gaged in the production and/or sale of medicines, medical 
products, samples of medicines, medical devices for use 
in professional activities (except for cases related to con-
ducting clinical trials of medical products in accordance 
with the agreements) [3].

When conducting clinical trials of medicines or clini-
cal trials of medical products, it is allowed to conclude 
agreements on their prescription or recommendation to 
patients; receive samples for delivery to patients, hold 
meetings with companies’ representatives.

This restriction is aimed at making the objective deci-
sion of the doctor to use a medicine or medical product in 
the treatment. Such decision should be free from lobbing, 
public relations and direct bribing by the manufacturers 
of any medical products.

3. Medical professionals don’t have the right to ad-
vertise medicines, medical products, including prescribe 
medicines on forms containing advertising information, 
and indicate the manufacturers of medicines (brands) [3].

According to the definition carried out in the Law of 
Ukraine “On Advertising”, advertising is information about 
a person or product, distributed in any form and by any 
means and intended to form or maintain awareness of 
advertising consumers and their interest in such goods 
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or persons. Consumers of advertising are considered to 
be an indefinite number of persons whom advertising is 
directed on [10].

It is recommended to organize promotional events in 
business centers, educational institutions, hotels and oth-
er places intended for business and educational events.

In the opinion of D. Pivnya and I. Kitsula (2016), in 
contrast to the above, information about medicine direc-
ted at a specific person (individualized information) and 
intended to provide medical care cannot be considered 
as advertising [9].

In our opinion, according to the Ukrainian legislation, 
the doctor may provide the patient with the international 
non-patented name of the medical product, and not its 
trade name.

But the use by physicians in their professional activity 
available for public viewing and viewing branded souve-
nirs (gowns, pens, calendars, posters, etc.) containing 
information about medicines and medical products (for 
example, the name) has certain risks, because can be 
attributed to the advertising of such products [8].

The question of restricting medical professionals 
to indicate the definition of the trade name of the drug 
is quite controversial, since there are quite a lot of 
pharmacological studies that prove the superiority of 
the original drugs over generics and their more serious 
therapeutic effect. So, the famous Ukrainian pharmacol-
ogist I. Zupanets (2014) believes that the genetic drug, 
compared with the original, has only one advantage – a 
lower cost. However, this advantage loses its value when 
considering the effectiveness of such a drug and its safety. 
One of the main causes of this phenomenon can be low 
or high bioavailability compared with the original drug, 
as well as low stability and the presence of impurities 
that cause unanticipated side effects, which leads to 
lower effectiveness and safety of the generic drug. Only 
the availability of complete information on compliance with 
GMP standards in the production of generic, its pharma-
cokinetic and the rapeutic equivalence when compared 
with the original drug makes it reasonable to search for 
the pharmacoeconomic benefits of the generic drug [11].

Simultaneously with the addition of the Fundamentals 
of the Legislation of Ukraine on Health Protection in Article 
781 of the Law of Ukraine on Administrative Offenses has 
undergone corresponding changes [3].

According to the newness in the Code of Ukraine 
on Administrative Offenses in Article 442, violation of 
the restrictions established for medical professionals 
and pharmaceutical workers in the exercise of their pro-
fessional activities, entails the imposition of a fine of 300 
non-taxable minimum of income (5.100 hrn).

The same actions committed again during the year 
after the imposition of an administrative penalty entail 
the imposition of a fine of 1.200 non-taxable minimum of 
citizens’ income (20.400 hrn) [12].

These measures are intended to promote respect for 
the rights and legitimate interests of both patients and physi-
cians; they have a preventive function of preventing offenses.

Thus, by means of the restrictions prescribed in Ar-
ticle 781 of the Fundamentals, the legislator established 
the legal framework for professional communication of 
medical professionals and pharmaceutical workers with 

representatives of organizations producing medicines 
and medical products.

The introduction of restrictions is quite natural. Co-
ming into force these provisions should increase the social 
responsibility of all participants in the legal relationship, 
and their main goal is to establish obstacles to possible 
abuse, to create conditions for the independence of pro-
fessional activity, and to guarantee a patient the rights to 
qualified medical care.

It is significant that the legislator hasn’t introduced a total 
ban on communication of representatives of companies and 
medical professionals. The possibility of meeting with repre-
sentatives of companies in order to conduct clinical research, 
improve their professional level and provide information 
on the monitoring of the safety of medicines and medical 
products, as well as financing the teaching and research 
activities of medical professionals has been allowed. Natu-
rally, without the professional communication of the medical 
and pharmaceutical community, the development of medical 
science and, accordingly, improving the quality of treatment 
in the interests of patients isn’t possible.

The important direction of legal work is the improve-
ment of legal techniques of legislation governing medical 
activities, including such an important legal institution 
as the legal restrictions. As our study shows, this legal 
institution is regulated by more than ten regulatory legal 
acts, which creates an inconvenience in its study not only 
for medical professionals but also for professional lawyers 
as well. In our deep conviction, medical legislation should 
be clear, accessible and convenient for study, first of all, 
to medical professionals.

Conclusions
1. Legal professional restrictions of medical profes-

sionals are the limitation of professional rights and duties of 
medical professionals, established by law in order to ensure 
state interests, prevent offenses, protect the rights and 
legitimate interests of medical professionals themselves.

2. The above restrictions have a number of legal prob-
lems that are subject to elimination by making appropriate 
changes to the current legislation of Ukraine.

Prospects for further research. Therefore, in 
further studies it’s necessary to study the methodology 
of systematization of medical legislation, including sig-
nificantly improve the legal technique of presentation of 
the institution of legal professional restrictions of medical 
professionals.
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Первинна легенева лімфома з бронхоасоційованої лімфоїдної тканини 
(клінічне спостереження)
І. В. Жулкевич*B–F, І. Й. ГалайчукC–F

ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України», м. Тернопіль

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – описати клінічний випадок рідкісної індолентної екстранодальної негоджкінської лімфоми, що виникає з 
бронхоасоційованої лімфоїдної тканини, проаналізувати основні сучасні тенденції діагностики та лікування цієї патології.

Використовуючи бібліосемантичний та аналітичний методи дослідження, проаналізували основні історичні дані й 
клініко-радіологічні та імуноморфологічні критерії діагностики казуїстично рідкісного новоутворення – первинної ле-
геневої негоджкінської лімфоми – індолентної екстранодальної В-клітинної лімфоми маргінальної зони, що виникає 
з бронхоасоційованої лімфоїдної тканини (bronchus-associated lymphoid tissue – BALT). Поширення BALT-лімфоми 
становить менше ніж 0,5 % від усіх легеневих злоякісних пухлин та менше ніж 1 % від усіх негоджкінських лімфом. Нині 
ще обговорюють діагностичні підходи та стандартне системне лікування цього захворювання. Наведено рекомендації 
ретроспективного міжнародного дослідження первинної екстранодальної лімфоми легень із марґінальної зони, що 
здійснене міжнародною групою з вивчення екстранодальних лімфом (IELSG), проаналізовано основні рекомендації 
NCCN щодо діагностики, лікування мукозоасоційованих лімфом 2019 р. перегляду. Варіанти лікування BALT-лімфо-
ми варіюють у діапазоні від антибіотикотерапії та клінічного спостереження до хірургічної резекції або комбінації з 
хіміотерапією та променевою терапією, але оптимальна терапія цього захворювання потребує вивчення. Саме точне 
морфологічне визначення та ІГХ-фенотипування дають можливість вибрати адекватний протокол хіміотерапевтичного 
лікування (імунохіміотерапії). Обговорено основні опції радикального хірургічного, хіміотерапевтичного та радіологічного 
етапів лікування BALT-лімфоми та показання щодо їхнього комбінованого використання в межах мультидисциплінарного 
підходу до лікування лімфом, визначено їхню ефективність. Наведено власне 4-річне клінічне спостереження за паці-
єнтом 48 років із BALT-лімфомою, обговорено основні радіологічні діагностичні критерії та складнощі в морфологічній 
діагностиці й ІГХ-фенотипування. Клінічне спостереження спрямоване на інформування широкого кола практичних 
лікарів: терапевтів, пульмонологів, фтизіатрів, торакальних хірургів, онкологів, радіологів.

Висновки. BALT-лімфома є рідкісним видом екстранодальних негоджкінських лімфом, що не має чітких клінічних 
орієнтирів і специфічних радіологічних ознак і потребує виваженої гістологічної діагностики та імуногістохімічної ве-
рифікації, яка разом із методами комп’ютерної томографії (чи ПЕТ-КТ) визначає стадію захворювання і, відповідно, 
тактику ведення хворих.

Первичная легочная лимфома из бронхоассоциированной лимфоидной ткани 
(клиническое наблюдение)

И. В. Жулкевич, И. Й. Галайчук

Цель работы – описать клинический случай редкой индолентной экстранодальной неходжкинской лимфомы, воз-
никающей из бронхоассоциированной лимфоидной ткани, проанализировать основные современные тенденции 
диагностики и лечения данной патологии.

Используя библиосемантичний и аналитический методы исследования, проанализированы основные исторические 
данные и клинико-радиологические и иммуноморфологические критерии диагностики казуистически редкого новоо-
бразования – первичной легочной неходжкинской лимфомы – индолентной экстранодальной В-клеточной лимфомы 
маргинальной зоны, возникающей из бронхоассоциированной лимфоидной ткани (bronchus-associated lymphoid tissue – 
BALT). Распространенность BALT-лимфомы составляет менее 0,5 % от всех легочных злокачественных опухолей и менее 
1 % от всех неходжкинских лимфом. На сегодняшний день широко обсуждают диагностические подходы и стандартное 
системное лечение этого заболевания. Приведены рекомендации ретроспективного международного исследования 
первичной экстранодальной лимфомы легких из маргинальной зоны изучения экстранодальных лимфом (IELSG), 
проведенного международной группой, проанализированы основные рекомендации NCCN по диагностике и лечению 
мукозоассоциированных лимфом 2019 г. пересмотра. Варианты лечения BALT-лимфомы варьируют в диапазоне от ан-
тибиотикотерапии и клинического наблюдения до хирургической резекции или комбинации с химиотерапией и лучевой 
терапией, но оптимальная терапия заболевания требует дальнейшего изучения. Отмечено, что точное морфологическое 
определение и ИГХ-фенотипирование позволяют выбрать адекватный протокол химиотерапевтического лечения (имму-
нохимиотерапии). Обсуждены основные опции радикального хирургического, химиотерапевтического и радиологического 
этапов лечения BALT-лимфомы и показания к их комбинированному использованию в пределах мультидисциплинарного 
подхода к лечению лимфом, определена их эффективность. Приведено собственное 4-летнее клиническое наблюдение 
за пациентом 48 лет с BALT-лимфомой, обсуждены основные радиологические диагностические критерии и трудности 
морфологической диагностики и ИГХ-фенотипирования. Представленное клиническое наблюдение ориентировано на 
широкий круг практических врачей: терапевтов, пульмонологов, фтизиатров, торакальных хирургов, онкологов, радиологов.
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Выводы. BALT-лимфома – редкий вид неходжкинских лимфом, который не имеет четких клинических ориентиров 
и специфических радиологических признаков и требует взвешенной гистологической диагностики и иммуногистохи-
мической верификации, которая вместе с методами компьютерной томографии (или ПЭТ-КТ) определяет стадию 
заболевания и, соответственно, тактику ведения больных.

У другому десятилітті XXI ст. відзначають світову 
тенденцію до стрімкого підвищення рівня лімфопро-
ліферативних захворювань, серед них усе більшої 
питомої ваги набувають негоджкінські лімфоми, що 
перебігають з екстранодальними ураженнями [1,2].

Екстранодальні лімфомні ураження легень ма-
ловідомі широким колам практичних лікарів, і вони 
не мають специфічних клінічних ознак. Первинні 
екстранодальні ураження легень – одна з рідкісних 
локалізацій MALT-лімфом (становить менше ніж 12 % 
усіх випадків MALT-лімфом) чи менше ніж 1 % від усіх 
екстранодальних лімфом [3].

МАЛТ-лімфоми та її підвид BALT-лімфома – група 
екстранодальних індолентних B-клітинних неоплазм, 
що мають подібні клінічні, патологічні, імунологічні та 
молекулярні особливості та виникають у місцях попе-
редньої пролонгованої лімфоїдної проліферації на ді-
лянках слизової оболонки [4]. Раніше це захворювання 
часто неправильно трактували як «псевдолімфому», 
але в останні роки її класифікували як специфічний 
підтип негоджкінської лімфоми.

Мета роботи
Описати клінічний випадок рідкісної індолентної екс-
транодальної негоджкінської лімфоми, що виникає 
з бронхоасоційованої лімфоїдної тканини (BALT), 
проаналізувати основні сучасні тенденції діагностики, 
лікування цієї патології.

Клінічний випадок. Пацієнт Л., 48 років, із 2014 р. 
перебуває на обліку обласного канцер-реєстру з 
діагнозом первинна негоджкінська лімфома легень.

Анамнез захворювання. У квітні 2014 р. при 
плановому флюорографічному обстеженні виявлені 
множинні вогнищеві тіні в легенях, які класифікували 
як симптом пневмонії. Скарг на той час хворий не мав, 
за винятком підвищення температури тіла ввечері 
до 37,0–37,2 °C. За місцем проживання призначили 
протизапальне лікування, але це не дало позитивного 
ефекту. Після цього пацієнта направили в обласний 
протитуберкульозний диспансер, де на підставі 
комп’ютерно-томографічного (КТ) обстеження встано-
вили в S5 лівої легені перибронхіальний васкулярний 
інфільтрат розмірами 5 × 4 см трикутної форми з 
широкою основою до плеври, з ознаками повітряної 
бронхограми, локальним потовщенням костальної 
плеври (рис. 1).

У S2–S6 лівої легені виявили дрібні округлі вузлики 
середньої щільності, розміром 0,4–0,5 cм. У S2 правої 
легені була дрібна перибронхіальна вогнищевість 
низької щільності. У S3 – кілька щільних округлих 
вузликів діаметром 0,6 cм. Бронхи прохідні. Внутріш-
ньогрудні лімфатичні вузли не збільшені. За даними 
КТ встановили діагноз: уперше діагностований тубер-
кульоз (ВДТБ) (24.07.2015 р.) верхньої частки зліва 
(інфільтративний), фаза обсівання вправо, дестр+, 
МБТ-, М-, К-, гіст+, резист 0; дифузний двобічний 
деформувальний ендобронхіт, кат. 1, ког. 3.

Primary pulmonary lymphoma from bronchus-associated lymphoid tissue  
(clinical observation)

I. V. Zhulkevych, I. Yo. Halaichuk
Purpose. To describe the clinical case of rare indolent extranodal non-Hodgkin’s lymphoma, which originates from bron-
chus-associated lymphoid tissue, and to analyze the main current trends in the diagnosis and treatment of this pathology.

Using bibliosemantic and analytical methods of research in modern scientific literature, we analyzed the main historical data and 
clinical-radiological and immunomorphological criteria for the diagnosis of casuistically rare neoplasm – the primary pulmonary 
non-Hodgkin’s lymphoma – the indolent extranodal B-cell lymphoma of the marginal zone, arising from the bronchus-associated 
lymphoid tissue (BALT). The prevalence of BALT-lymphoma is less than 0.5 % of all pulmonary malignant tumors and less 
than 1 % of all non-Hodgkin’s lymphomas. Nowadays, diagnostic approaches and standard systemic treatment of this disease 
are still widely discussed. The recommendations of the retrospective international study of primary extranodal lymphoma of 
lungs from the marginal zone conducted by the international extranodal lymphoma study group (IELSG) are presented and 
the main recommendations of the NCCN for the diagnosis and treatment of mucosa-associated lymphoma (2019) are analyzed. 
Treatment options for BALT-lymphomas vary in the range from antibiotic therapy and clinical observation to surgical resection 
or combination with chemotherapy and radiotherapy, but optimal therapy for the disease needs further study. It is noted that 
precise morphological definition and immunohistochemical phenotyping allow choosing an adequate protocol for chemo-ther-
apeutic treatment (immunochemotherapy). The main options for radical surgical, chemo-therapeutic and radiological stages 
of BALT-lymphoma treatment and indications for their combined use within the framework of the multidisciplinary approach to 
treatment with lymphomas are discussed and their effectiveness is determined. The actual 4-year clinical observation of 48 
year old patient with BALT-lymphoma is presented and the main radiological diagnostic criteria and difficulties of morphological 
diagnostics and immunohistochemical phenotyping are discussed. The above clinical observation is aimed at information of 
a wide range of practicing doctors – therapists, pulmonologists, phthisiologists, thoracic surgeons, oncologists, radiologists.

Conclusions. BALT-lymphoma is a rare form of extranodal non-Hodgkin’s lymphoma, that does not have clear clinical guide-
lines and specific radiological signs and requires well-balanced histological diagnostics and immunohistochemical verification, 
which, in combination with computed tomography (PET-CT) methods, determines the stage of the disease and, respectively, 
tactics for the management of patients.
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Хворому призначили протитуберкульозну терапію, 
інтенсивна фаза тривала 2 місяці. Для контролю ефек-
тивності лікування 24.09.2015 р. хворому Л. виконали 
чергову рентгенографію органів грудної порожнини та 
повторне КТ-дослідження. Вcтановили прогресування 
захворювання. Зміни визначили як рак верхньої частки 
лівої легені.

Враховуючи клініко-радіологічний діагноз, хворому 
виконали операцію – верхню лобектомію лівої легені 
(30.09.2014 р.). Під час гістологічного дослідження в ла-
бораторії обласного протитуберкульозного диспансеру 
встановили діагноз –злоякісний карциноїд з ураженням 
перибронхіальної легеневої тканини та лімфатичних 
вузлів. Хворого направили в онкодиспансер.

Після консультації онколога гістологічні блоки 
направили на повторне патогістологічне та імуно-
гістохімічне (CD20cy (L26), CD3, CD23 (MHM6), CD5 
(SP19), Cyclin D1 (SP4), Bcl-2 (124), Ki-67 (MIB-1)) до-
слідження. У паренхімі легені розміщені великі зливні 
пухлинні вузлові інфільтрати з лімфомних (розмірами 
дещо більше, ніж малий лімфоцит) клітин з округ-
ло-овальними ядрами, нерівними контурами ядерної 
мембрани та конденсованим хроматином. Наявні 
деструкція альвеолярних перегородок та виражені 
лімфо-епітеліальні ушкодження, CD20 – позитивна та 
мембранно-цитоблазматична BCL-2 експресія. Про-
ліферативна активність (Ki-67) майже 5 % пухлинних 
клітин. Наявний бідний реактивний інфільтрат із малих 
(CD3-та CD5-позитивних) T-лімфоцитів.

На підставі результатів гістологічного та імуно-
гістохімічного досліджень встановили: за імунофено-
типом пухлина легень належить до екстранодальної 
лімфоми з клітин марґінальної зони, що асоційована 
зі слизовою оболонкою (MALT-лімфома) (рис. 2, 3). 
Цей патоморфологічний висновок підтвердили в ла-
бораторії проф. G. Pruneri з Європейського інституту 
онкології (Мілан, Італія).

Під час КТ-обстеження (06.11.2014 р.) у лівій легені 
в S6 і S9 виявили дрібні вузлики 5–7 мм, у правій легені 
в S6 – фокус за типом «матового скла» 25 × 20 мм без 
чітких контурів із кільцеподібним ущільненням у центрі, 
в S3 і S10 – щільні вузлики 5–7 мм.

Дослідження кісткового мозку № 5521: не виявили 
вогнищеву чи дифузну інфільтрацію кісткового мозку 
лімфоїдними клітинами.

За результатами обстежень встановили діагноз: 
негоджкінська лімфома MALT-типу (BALT) з ураженням 
обох легень, IVA-стадія. Це було підтверджено під 
час обговорення при консультації в Національному 
інституті раку.

Пацієнту призначили лікування: 6 циклів поліхі-
міотерапії за протоколом R-CHOP, які він переніс із 
мінімальними проявами гематологічної токсичності.

Контрольну КТ (рис. 4) провели після завершення 
лікування, вона показала стабілізацію процесу. Від 
рекомендованого підтримувального лікування – мо-
нотерапії ритуксимабом – хворий відмовився, але 
перебував на диспансерному обліку.

Відзначили стабілізацію захворювання протя-
гом року, що підтверджено на КТ-обстеженні від 
19.05.2016 р. Прогресування MALT-лімфоми зареє-
стровано у червні 2017 р., коли після гострого вірусного 

Рис. 1. Комп’ютерно-томографічне дослідження хворого Л. під час звернення в обласний 
протитуберкульозний диспансер.

Рис. 2. Патгістологічний препарат хворого Л. (забарвлення гематоксилін-еозин, 10 × 40).

Рис. 3. Імуногістохімічне дослідження препарату хворого Л. (CD20+).
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захворювання під час КТ-обстеження діагностовано 
множинні периваскулярні вузлові ураження (2–8 мм) в 
обох легенях, збільшені лімфатичні вузли переднього 
середостіння, біфуркаційні, бронхолегеневі. Від ліку-
вання хворий відмовився. Помер у 2018 р., через 4 
роки після встановлення діагнозу.

Обговорення
Понад чверть століття тому P. Isaacson et al [5] опу-
блікували у J. Clin. Pathol. статтю «Близькосхідна 
кишкова лімфома: морфологічне й імуногістохімічне 
дослідження», в якій уперше виокремлено так звану 
слизовоасоційовану лімфому (MALT), що натепер на-
лежить до індолентних екстранодальних В-клітинних 
лімфом марґінальної зони, для її своєчасної діагнос-
тики чітко визначено перелік діагностичних процедур 
і протоколи щодо надання медичної допомоги. У не 
менш відомій статті автори [6] описали 4 клінічні ви-
падки MALT-лімфоми: слизовоасоційовану лімфому 
шлунка, слинної залози, легень і щитоподібної залози. 
Дослідники визначили, що вони не тільки мають багато 
спільних клінічних, гістопатологічних та імуногістохі-
мічних ознак, але й спільну картину гістогенезу, що 
підтверджується в дослідженнях [7,8].

Використовуючи бібліосемантичний підхід, 
проаналізували публікації в англомовній текстовій 
базі даних медичних і біологічних публікацій, що 
створена Національним центром біотехнологічної 
інформації (NCBI) Національної медичної бібліотеки 
США (NLM) – PUBMED (містить понад 29 млн дже-
рел біомедичної літератури, наукових журналів та 
онлайн-книг), а також у науковій електронній бібліо-
теці eLIBRARY.RU за ключовими словами. Результати 
наведені в таблиці 1.

Спираючись на дані доступної фахової літератури 
та виконаного бібліосемантичного аналізу, можна 
стверджувати: при майже однаковому наповненні 
англомовної та кириличної бази, англомовні публі-
кації з екстранодальних форм NHL, зокрема MALT- і 
BALT-лімфом, у середньому у 2–20 разів переважають 
над російськомовними, а описані випадки ураження 
легень BALT-лімфомами становлять від 0,08 до 1,85 % 
у структурі світових публікацій із теми негоджкінських 
лімфом. Тільки поодинокі світові центри мають досвід 
клінічного спостереження над хворими з BALT-лім-
фомами, що накопичений за багато років, але обсяги 
таких спостережень рідко перевищують десятки 
хворих [9–11].

В Україні, за даними національного канцер-реє-
стру [13], аналізуючи поділ випадків негоджкінських 
лімфом в 2014–2015 рр. за кодом морфологічної 
верифікації МКХО-3 (9699), відзначили: з діагнозом 
лімфоми типу MALT зареєстровано 140 хворих, їхня 
питома вага становила 3,6 %, а лімфоми типу BALT 
окремо не виділяють. Це ще раз підтверджує рідкіс-
ність клінічного випадку, який описали.

Складність цього спостереження за пацієнтом із 
BALT-лімфомою полягає у відсутності специфічних 

Рис. 4. Динаміка змін матового 
фокуса в S6 правої легені: 

А: первинне обстеження, липень 
2014 р.; 

Б: проміжний контроль після 
протитуберкульозної терапії, 
листопад 2014 р., немає відповіді 
на протитуберкульозну терапію; 

В: контроль після хіміотерапії – 
позитивна відповідь на терапію, 
регресування процесу, резиду-
альні тяжі на місці фокуса, що 
доводить його лімфопроліфера-
тивний характер).

А Б В

Таблиця 1. Доступні публікації баз Pubmed і eLIBRARY за ключовими словами

Ключові слова Pubmed eLIBRARY
Негоджкінська лімфома (NHL) 13262 2322
Maltoma 6037 179
Malt 10631 2810
BALT-lymphoma 61 43
Baltoma 11 5

Клінічний випадок
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клінічних і прямих радіологічних ознак, як-от первин-
ного екстранодального ураження легень.

Радіологічна презентація (як класичних рентгено-
логічних, так і КТ-даних) первинних лімфом у легенях 
не має специфічних ознак [13]. Не було проявів по-
ширеної лімфаденопатії або уражень інших органів, 
типових для лімфом (наприклад, селезінки), які б дали 
змогу припустити лімфопроліферативний характер 
ураження. Дані радіологічних методів обстеження 
потребують прискіпливої диференційно-діагностичної 
інтерпретації [14], враховуючи саркоїдоз, гранулема-
тоз, інфекційні й метастатичні ураження [15].

Деякі автори виділяють ознаки, що дають мож-
ливість радіологу запропонувати діагноз первинної 
лімфоми легень: поодинокі чи множинні вузлики, 
бронхоектази та бронхіоліти; дифузні форми інтерсти-
ціальної хвороби легень, які виявляють у 76 % хворих 
на BALT-лімфоми [16].

На думку S-S. Hare et al., поєднання при мульти-
детекторному КТ-обстеженні ознак: чітко визначені 
перибронхіальні та субплевральні вузликові ураження 
легень розмірами 0,3–5,0 см із наявністю «ореолу» 
навколо та нечітким фокальним ущільненням – да-
ють можливість з високою ймовірністю припустити 
лімфомне ураження легень [17].

Використання ПЕТ-КТ-обстеження дає можливість 
суттєво полегшити розмежування діагнозу непластич-
ного та лімфопроліферативного уражень легень [18] 
і точніше встановити стадію поширення лімфомного 
процесу.

Складність в інтерпретації цитологічних і гісто-
логічних даних указує на необхідність здійснювати 
імуногістохімічне дослідження. Згідно з настанова-
ми NCCN, для верифікації діагнозу BALT-лімфоми 
необхідне ретельне імуногістохімічне дослідження з 
визначенням, що включає cyclinD1, CD20, CD3, CD5, 
CD10, BCL2, CD21, CD23, kappa/lamda з наступним 
(що не є обов’язковим) проведенням дослідження 
методом проточної цитометрії з визначенням kappa/
lamda, CD19, CD20, CD5, CD23, CD10. У клінічному 
спостереженні, яке навели, використали фактично 
повну імуногістохімічну панель, що рекомендована 
NCCN, за якою підтвердили діагноз у двох незалежних 
дослідницьких центрах.

Опції лікування хворих на BALT-лімфому деталь-
но описані в керівництві NCCN у розділі Nongastric 
MALT lymphoma і залежать від стадії захворювання, 
яку визначають за загальновідомими критеріями, що 
отримані при КТ чи ПЕТ-КТ-обстеженні. Радикальне хі-
рургічне лікування показано у випадках локалізованих 
форм, а поширені стадії захворювання рекомендовано 
лікувати хіміотерапевтичними засобами – протоколи 
типу СНОР із включенням ритуксимабу [19].

Усталеною тактикою для визначення методів 
лікування у хворих на лімфому стали рекоменда-
ції Міжнародної дослідної групи екстранодальних 
лімфом. Місцеву терапію (хірургічне видалення або 
променева терапія) рекомендують пацієнтам із лока-
лізованими стадіями захворюваннями. Системне ліку-
вання – хіміотерапія, що зарезервована для пацієнтів у 
рецидиві після нерадикального хірургічного втручання 
або для хворих із поширеним захворюванням [20]. 

Китайські дослідники рекомендують використовувати 
в першій лінії хіміотерапії кладрибін і ритуксимаб [21].

Висновки
BALT-лімфома є рідкісним видом екстранодальних 
негоджкінських лімфом, що не має чітких клінічних 
орієнтирів і специфічних радіологічних ознак, потребує 
виваженої гістологічної діагностики, імуногістохімічної 
верифікації. Разом із методами комп’ютерної томогра-
фії (чи ПЕТ-КТ) остання визначає стадію захворюван-
ня та, відповідно, тактику ведення хворих.
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Адамантинома – рідкісна кісткова пухлина (клінічний випадок)
О. Є. Вирва*A,E,F, Я. О. ГоловінаB,C,D, Р. В. МаликB,C, Н. О. АшукінаB,E, З. М. ДанищукC,D
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A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Адамантинома – одна з рідкісних злоякісних пухлин кісток, що має складну варіабельну морфологічну картину та 
специфічні рентгенологічні ознаки. 

Складність діагностики та рідкісність цього захворювання – основні причини складної верифікації діагнозу та лікування 
хворих.

Наведено клінічний випадок адамантиноми нижньої третини лівої великогомілкової кістки T2N0M0, II стадія, II клінічна 
група.

Висновки. Своєчасна та правильна діагностика пухлини дає змогу обрати коректну лікувальну тактику. Методом 
вибору є  хірургічний метод лікування. Саме радикальне видалення пухлини  (en block) дає можливість отримати 
позитивний результат.

Адамантинома – редкая костная опухоль (клинический случай)

О. Е. Вырва, Я. А. Головина, Р. В. Малык, Н. А. Ашукина, З. М. Данищук
Адамантинома – одна из редких опухолей костей, которая имеет сложную вариабельную морфологическую картину 
и специфические рентгенологические данные. Сложность диагноcтики и редкая встречаемость этого заболевания 
являются основными причинами трудностей при верификации диагноза и лечении пациентов. Описан клинический 
случай адамантиномы нижней трети левой большеберцовой кости T2N0M0, II стадия, II клиническая группа.

Выводы. Своевременная и правильная диагностика опухоли позволяет сделать корректный выбор лечебной тактики. 
Методом выбора является хирургический метод лечения. Именно радикальное удаление опухоли (en block) позволяет 
получить позитивный результат.

Adamantinoma – rare bone tumor (case report)

O. Ye. Vyrva, Ya. O. Holovina, R. V. Malyk, N. O. Ashukina, Z. M. Danyshchuk
Adamantinoma is one of the rare bone tumors. It demonstrates a large variety of morphological patterns and specific radiological 
data. The complexity of the diagnosis and the rare frequency of this disease are the main reasons for difficult diagnostic 
verification and patients treatment.

The profile of the adamantinoma of the distal tibia, T2N0M0, II stage, the 2nd clinical group has been described.

Conclusions. Right and on time adamantinoma diagnosic procedure  is  the main success for correct  treatment. En bloc 
resection has become a more effective treatment choice. Only radical tumor resection is the permission for positive treatment  
results.
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Адамантинома (англ. adamantinoma) – одна з найрід-
кісніших злоякісних пухлин довгих кісток, що залиша-
ється недостатньо вивченою.

Maier  в  1900  р.  уперше описав  цю  пухлину,  а 
в 1913 р. Fischer  також повідомив про невідому  та 
рідкісну пухлину кісток [1]. Обидва автори відзначали 
гістологічну  схожість  її  з  одонтогенною пухлиною – 
амелобластомою, або адамантиномою  [1]. Пізніше 
в фаховій літературі з’являлися схожі повідомлення 
про цей вид пухлини: Ryrie в 1932 р., Hebbel в 1940 р., 
Dockerty і Myerding в 1942 р., Baker у 1954 р [1]. Але 
тільки Mario Campanacci вперше дав назву цій пух-
лині, детально описав  і  дослідив  її  біологію. Також 
він  виконав  диференційну  діагностику  злоякісної 
адамантиноми з доброякісним захворюванням кісток, 

яке виявляють переважно в дитячому віці, – остеофі-
брозною дисплазією [2].

Адамантинома – це рідкісна високодиференційо-
вана злоякісна пухлина, що виявляється в 0,1–0,5 % 
випадків серед усіх пухлин кісток [4]. Гістологічно ця 
пухлина характеризується варіабельною морфоло-
гічною структурою та найчастіше містить скупчення 
епітеліальних клітин, що оточені світлими веретено-
подібними клітинами. «Класична» пухлина має два 
основні тканинні компоненти: епітеліальний  і кістко-
во-фіброзний. Їхнє співвідношення є дуже варіабель-
ним. Нині  розрізняють  такі  варіанти морфологічної 
структури адамантиноми: базалоїдний,  тубулярний, 
веретеноклітинний,  сквамоїдний  і  подібний до  кіст-
ково-фіброзно-диспластичного  [3].  Згідно  з ВООЗ 
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класифікацією пухлин кісток 2013 р., адамантинома 
(код морфології пухлини 9261/3) належить до групи 
«Різноманітні пухлини» [3].

Переважно адамантинома уражає чоловіків дру-
гої та третьої декади життя – 75 % від усіх випадків 
виявлення пухлини. Часто травма або патологічний 
перелом ураженої кістки є першою ознакою захворю-
вання. Характерним є тривалий період захворювання 
без больового синдрому [4].

Найчастіша локалізація пухлини – дистальний ме-
таепіфіз великогомілкової кістки з переважним уражен-
ням переднього коркового шару та передньої половини 
кістки [5]. Часто визначають мультифокальне ураження 
однієї кістки (skip-lesions), а також первинне ураження 
великогомілкової кістки та прилеглої малогомілкової. 
У науковій літературі є поодинокі повідомлення про 
локалізацію адамантиноми в інших кістках – плечовій, 
ліктьовій. Пухлина характеризується повільним ро-
стом – від кількох місяців до років, може рецидивувати 
та метастазувати (переважно в легені) [4].

У рентгенологічній картині зазвичай спостерігають 
літичну деструкцію переважно передньої  поверхні 
великогомілкової  кістки  з  експансивним  ростом 
та  ексцентричним  розташуванням,  із  залученням 
кістковомозкового каналу в патологічний процес [6]. 
Ділянки остеолізису перемежовуються з осередками 
остеосклерозу. Адамантинома може поширюватися 
до 13–15 см по довжині кістки. Нерідко адамантинома 
має такий рентгенологічний симптом, як ураження типу 
«поїдене міллю» [4].

Рецидиви  та  метастази  цієї  пухлини  можуть 
виникати навіть через 7 років після діагностування. 
Є повідомлення про метастазування через 27 років 
після лікування [4].

Основним та єдиним методом лікування адаман-
тиноми є хірургічний. Тривалі спостереження за цими 

хворими показали, що тільки радикальне видалення 
пухлини  (сегментарні  резекції)  дає  змогу  досягти 
тривалого безрецидивного періоду [7–9].

Враховуючи рідкісність  і  складність діагностики 
захворювання, наводимо клінічний випадок адаман-
тиноми нижньої третини лівої великогомілкової кістки 
T2N0M0 II стадії, II клінічної групи.

Клінічний випадок
У клініку  інституту ДУ «Інститут патології  хребта та 
суглобів імені професора М. І. Ситенка НАМН України» 
звернувся хворий А. віком 17 років зі скаргами на наяв-
ність безболісного новоутворення в середньо-нижній 
третині лівої гомілки (рис. 1а,б). Новоутворення помі-
тив після незначної спортивної травми 4 місяці тому. 
Раніше лікування не отримував.

Пацієнтові  виконали  комплексне  обстеження: 
рентгенологічне, КТ-дослідження, біопсію патологіч-
ного утворення великогомілкової кістки. 

На рентгенограмах, КТ і МРТ визначили масивну 
літичну деструкцію нижньої третини великогомілкової 
кістки з наявністю м’якотканинного компонента. Па-
тологічне вогнище розташовувалося ексцентрично, 
переважно на передній поверхні кістки (рис. 2а–в, 3 
а,б). Рентгенологічна картина за період 2 міс. мала 
негативну динаміку:  виявлено  збільшення розмірів 
деструкції (рис. 4а–г).

У  результаті  КТ-онкоскринінгу  органів  і  систем 
організму метастатичні ураження не виявили.

Під час  гістологічного аналізу біопсійного мате-
ріалу встановили діагноз – адамантинома. Діагноз 
підтверджено  імуногістохімічним дослідженням. Ре-
зультати  імуногістохімічного  дослідження:  CD 
99(12E7) – негативна реакція; Epithelian Membrane 
Antigen (EMA) (E29) – вогнищева позитивна реакція; 
Cytokeratin pan  (AE1 and AE3) – позитивна реакція. 
Висновок: адамантинома. ICD – O code 9261/3.

У результаті комплексної діагностики встановили 
діагноз: адамантинома нижньої третини лівої велико-
гомілкової кістки T2N0M0, II стадія, II клінічна група.

Пацієнту  виконали  хірургічне  втручання:  вида-
лення пухлини en block, заміщення післярезекційного 
дефекту  нижньої  третини  великогомілкової  кістки 
сегментарним артикуляційним алотрансплантатом 
із фіксацією блоківним  інтрамедулярним стрижнем 
(рис. 5, 6а, б).

Для  гістологічного  дослідження  взяли фраг-
мент дистального відділу великогомілкової  кістки  з 
новоутворенням розміром 11 × 5 × 5 см. На розрізі 
виявили множинні порожнини діаметром 1,5–2,5 см із 
гладенькою стінкою, котрі містили напівпрозору сіру-
вато-рожеву рідину. Більшість із них розташовувалися 
по краю утворення. Центральна частина представлена 
кількома поєднаними вузлами сірого кольору щільної 
еластичної консистенції (рис. 7). 

У процесі мікроскопічного дослідження волокнистої 
тканини, що багата на веретеноподібні клітини, вияви-
ли елементи пухлини: вогнища неправильної форми, 
розгалужені тяжі з клітин епітеліального типу (рис. 8).

По периферії пухлини розташовані веретеноподіб-
ні подовжені клітини типу базальних багатошарового 

Рис. 1. Зовнішній вигляд ураженої кінцівки хворого А., 17 років, діагноз – адамантинома лівої 
великогомілкової кістки.

А

Б
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плоского епітелію, а ближче до центру – пласкі та полі-
гональні (рис. 9). У деяких осередках виявили рідину.

Місцями визначали солідні ділянки, що нагадували 
пласти багатошарового плоского епітелію. У полях 
зору виявили округлі кістозні порожнини, що вистелені 
одним рядом сплощених і кубічних клітин. У всіх полях 
зору  клітинний та ядерний поліморфізм був слабко 
вираженим, мітотична активність низька (рис. 10а,б). 
Загалом описана патогістологічна картина відповідає 
діагнозу адамантинома.

Протягом періоду спостереження після операції 
визначили зрощення алотрансплантата і кістки реци-
пієнта. Проте на контрольних рентгенограмах і КТ лівої 
гомілки на восьмому післяопераційному місяці визна-
чили рецидивування адамантиноми,  «skip-lesions» 
великогомілкової кістки у верхній третині діафіза та 
ураження лівої малогомілкової кістки в дистальному та 
проксимальному відділах, а також тотальне ураження 
лівої таранної кістки (рис. 11а–в). Клінічно визначили 
погіршення загального стану хворого, ознаки інтокси-
кації, анемію.

  

   

Рис. 4. Рентгенограми (а, б) та КТ-скани (в, г) лівої гомілки хворого А через 2 місяці. Літичне ураження нижньої третини великогомілкової кістки суттєво збільшилося: 
відсутній кортикальний шар кістки та будь-якої структури самого вогнища.

 

Рис. 3. МРТ-скани лівої гомілки хворого А. Т2 зважене зображення. Масивне пухлинне ура-
ження нижньої третини гомілки.

2а Рис. 2. Рентгеногра-
ми (а) та КТ-скани 
(б, в) лівої гомілки 
хворого А. Ексцен-
трично розташоване 
вогнище літичної де-
струкції комірчастої 
будови. Витончений 
корковий шар кістки, 
значний м’якотка-
нинний компонент 
пухлини.
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Рис. 5.  Інтраопераційне 
фото  пухлинного  ура-
ження  нижньої  третини 
великогомілкової  кістки 
хворого  А.  Пухлинне 
ураження  всього  дис-
тального відділу велико-
гомілкової кістки з тонким 
шаром псевдокапсули.

Рис. 6.  Рентгенограми 
лівої  гомілки  хворого 
А.  після  оперативного 
втручання.  Післярезек-
ційний  дефект  нижньої 
третини  великогоміл-
кової  кістки  заміщений 
алотрансплантатом  і 
фіксований  інтрамеду-
лярним стрижнем.

Рис. 7. Адамантинома великогомілкової кістки. Фото макропрепарату пухлини в 
розрізі. Кісти по краю, кілька з’єднаних вузлів сірого кольору.

Рис. 8. Мікрофотографія з патологічного вогнища пацієнта А. Множинні порожни-
ни та щілини, що вистелені пласкими та кубічними клітинами, розгалужені тяжі з 
епітеліальних клітин. Гематоксилін та еозин, ×40.

Рис. 9. Мікрофотографія з патологічного вогнища пацієнта А. Комірки з веретено-
подібними клітинами по типу базальних на периферії, пласких і полігональних – 
всередині. Гематоксилін та еозин, ×200.

Рис. 10. Мікрофотографія з патологічного вогнища пацієнта А. Волокниста тканина з 
веретеноподібними клітинами. Комірки неправильної форми різного розміру, солідні 
пласти з клітин типу багатошарового плоского епітелію. Слабко виражений клітинний 
і ядерний поліморфізм. Гематоксилін та еозин, ×100 (а), ×400 (б).
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Враховуючи масивне пухлинне ураження  кісток 
лівої гомілки та лівої стопи, вирішили виконати ампу-
тацію лівої нижньої кінцівки на рівні нижньої третини 
стегна. Через 3 місяці  після  хірургічного лікування 
ознак рецидиву і віддаленого метастазування не ви-
явили. Здійснили протезування лівої кінцівки, пацієнт 
реалізує акт ходи без додаткової опори, продовжує 
навчання у виші.

Обговорення
Адамантинома – рідкісна злоякісна агресивна пухлина 
довгих кісток, що має типову локалізацію та складну 
варіабельну морфологічну  структуру.  Діагностика 
цього пухлинного утворення часто викликає труднощі 
[10,11].

Диференційну діагностику адамантиноми здійсню-
ють насамперед із метастазом раку в кістки. Ці види 
патології мають схожу морфологічну картину. На від-
міну від метастазу карциноми в кістку, в адамантиномі 
виявляють осередки різної мікроскопічної будови – 
епідермоїдної  та  аденоматоїдної. В  адамантиномі 
клітинний і ядерний поліморфізм слабко виражений, 
мітотична активність низька. Якщо ці патогістологічні 
ознаки поєднуються з відповідними клінічними (типо-
ва локалізація  у  великогомілкову  кістку,  відсутність 
первинного  вогнища,  тривалий  клінічний перебіг)  і 
своєрідною рентгенологічною  картиною,  то можна 
встановити діагноз адамантинома [10,11]. Виконання 
імуногістохімічного дослідження біопсійного матеріалу 
та наявність позитивних специфічних реакцій дають 
можливість підтвердити діагноз.

Також диференційну  діагностику  адамантино-
ми  здійснюють  із  остеофіброзною дисплазією. Ці 
захворювання мають  схожі  рентгенологічні  ознаки, 
характерну локалізацію пухлин, але остеофіброзна 
дисплазія має доброякісний характер перебігу та ні-
коли не метастазує, у випадку вдалого радикального 
оперативного втручання не дає рецидивів. Основни-
ми диференційними  рентгенологічними  ознаками 
адамантиноми є  ураження великогомілкової  кістки, 
типова картина по межах ураження («поїдена міллю»), 

залучення кістково-мозкового каналу, завжди наявний 
екстракортикальний м’якотканинний компонент пухли-
ни, часто – «skip-lesions». Саме множинне ураження 
кістки та ураження сумісних кісток свідчать про агре-
сивний перебіг захворювання [12,13].

Адамантинома не чутлива до поліхімотерапії та 
променевої терапії. Тому методом вибору в лікуванні 
цієї патології є оперативне втручання – радикальне 
видалення пухлини en block  (сегментарна резекція 
кістки, що уражена) та заміщення післярезекційного 
дефекту кістки [14,15]. Кюретаж пухлини призводить 
до не радикального  її видалення та, відповідно, до 
розвитку рецидивів адамантиноми та швидкого по-
ширення, метастазування хвороби.

Висновки
1.  Комплексна  діагностика  захворювання, що 

включає  клінічне, рентгенологічне, КТ-дослідження, 
патоморфологічне та імуногістохімічне дослідження, 
дає  змогу  своєчасно  та  точно  встановити  діагноз 
адамантинома.

2. Від правильно встановленого діагнозу залежить 
коректний вибір лікувальної тактики та післяоперацій-
ного моніторингу хворого.

3. Саме радикальне видалення пухлини (en block – 
ампутація  ураженого  сегмента  кінцівки)  дає  змогу 
досягти позитивного результату лікування.

4. Післяопераційне  динамічне  спостереження 
за хворим (періодичне виконання рентгенологічного 
та  КТ-дослідження,  плановий  онко-скринінг)  дає 
можливість діагностувати на ранніх етапах локальні 
рецидиви та метастатичні ураження легенів.
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Рис. 11. Рентгенограми лівої гомілки та ступні хворого А. – пролонгація літичного ураження 
верхньої третини великогомілкової кістки, малогомілкової кістки у верхній і нижній третинах, 
тотальне ураження таранної кістки – рецидив адамантиноми.
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