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ВПЛИВ ЕФЕКТИВНОСТІ КОЛОНІЄ 
УТВОРЮЮЧИХ ОДИНИЦЬ ФІБРОБЛАСТІВ 
(КУОФ) КІСТКОВОГО МОЗКУ НА ТРИВАЛІСТЬ 
БЕЗРЕЦИДИВНОГО ЖИТТЯ ДІТЕЙ  
З ГОСТРОЮ ЛІМФОБЛАСТНОЮ ЛЕЙКЕМІЄЮ
Резюме. Результати отриманих в роботі даних показали, що ефектив-
ність КУОф  у дітей з ГЛЛ в гострий період захворювання в 5-6 разів 
нижча, а  рівень остеокальцину в сироватці крові в 2 рази нижчий по-
рівняно з контролем. Визначено зворотний зв’язок між ефективністю 
клонування колонієутворюючих одиниць фібробластів кісткового мозку 
і  тривалістю безрецидивного життя хворих на ГЛЛ ( Ro-Spearm = - 
0,46). Найдовша тривалість життя дітей з ГЛЛ (65,4+5,8 міс.) була при 
наявності 9-11 фібробластів кісткового мозку на 105 ядровміcних клітин.

ВСТУП
Для нормального розвитку кісткового мозку 

(КМ) необхідно щоб фактори його мікро-оточен-
ня, одним з компонентів якого є кісткова тканина, 
були функціонально повноцінні [1 – 3]. Відомо, що 
синтез колагену кісток здійснюється  остеоблас-
тами. Особливу увагу при цьому відіграє остео-
кальцин – неколагеновий кістковий  протеїн – сі-
алопротеїн, котрий збільшується при  активності 
остеобластів і є мірою утворення нової кісткової 
тканини. Тобто, показник ефективності  колоніє-
утворюючих одиниць фібробластів (КУО ф) КМ 
може бути маркером функціонального стану сис-
теми мікрооточення гемопоетичних клітин, зокре-
ма у дітей з гострими лейкеміями (ГЛ). 

МЕТА РОБОТИ
Вивчити ефективність КУОф кісткового мозку 

з  урахуванням вмісту остеокальцину в сироватці 
крові та тривалості безрецидивного життя дітей з  
гострою лімфобластною лейкемією (ГЛЛ). 

 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежено 52 дитини з ГЛЛ. З них: 39 дітей 

були в І гострому  періоді, 13 – в рецидиві захворю-
вання. В групу порівняння увійшло 19 практично 
здорових дітей. 

За ініціальним числом лейкоцитів крові хворі 
розподілились на три майже ідентичні групи: діти 
з нормативною кількістю лейкоцитів (4,0 Г/л – 9,0 
Г/л, в середньому 6,7+1,6 Г/л ) (п –15 ), лейкопені-
ями (число лейкоцитів нижче за 4,0 Г/л, в серед-
ньому 2,8+0,7 Г/л) (п–26) та лейкоцитозами (число 
лейкоцитів вище за 15,0 Г/л) (п–11), причому у 7 ді-
тей кількість лейкоцитів перевищувала 100,0 Г/л (в 
середньому 86,8+12,4 Г/л). У третини хворих число 
бластних клітин в гемограмі сягало більше за 65 %.

Клонування КУОф КМ in vitro здійснювали 
за методикою, розробленою О.Я. Фріденштейном  

в модифікації В.С.Астахової (з використанням у 
якості фідеру детально опромінених клітин кістко-
вого мозку кроля). З кісткового мозку, отриманого 
при стернальній пункції, і поживного середовища 
199 виготовляли суспензію кістково-мозкових клі-
тин. Підраховували загальну кількість ядровміс-
них клітин. Суспензію клітин висаджували у чаш-
ки Петрі з розрахунку 5×103 на 1 см2 дна чашки, а 
фідер– 2×105 на одиницю площі. Культивування 
проводили у поживному середовищі 199 з 20% 
вмістом сироватки крові людини, у газовій суміші 
з 5% рівнем С02 в атмосферному повітрі при 37○С, 
протягом 14 діб, без зміни культурального серед-
овища. Через 14 діб фіксували колонії КУОф КМ 
етанолом 96○, фарбували за Романовським – Гімзе  
і підраховували кількість колоній, що виросли у 
кожній чашці. За колонію приймали скупчення 
більш, ніж 50 клітин– стромальних фібробластів. 
Оскільки відома кількість ядерних клітин КМ, що 
посадили у кожну чашку і кількість колоній, що 
виросли в зазначений термін культивування, роз-
раховували ефективність клонування КУОф КМ за 
формулою:

  n
ЕКУ0ф  = --------  ×  105, де
  M
n – число колонiй, якi виросли,
М – число клiтин, якi були посадженi у чашку 

Петрі.
За контрольні величини наведено результа-

ти клонування КМ 14 пацiєнтiв, яким виконане 
хiрургiчне втручання з приводу ортопедичної 
патологiї. Кiстковий мозок для дослiджень забира-
ли поза осередками дегенеративно-дистрофiчних 
та запальних процесiв.  

Вміст остеокальцину в сироватці крові у 37 хво-
рих та 19 осіб групи порівняння визначали радіо-
імунним методом із застосуванням  гама-лічильни-
ка Berthold.  
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Дослідження проводились до початку прове-
дення  поліхіміотерапії. Враховувалась тривалість 
безрецидивного життя хворих. Показники КУОф 
порівнювали з тривалістю життя дітей, ініціаль-
ною клітинністю КМ, ініціальним числом лейко-
цитів та гранулоцитів в периферичній  крові.

 Застосовувались методи математичної статис-
тики (коефіцієнт кореляції Спірмена, точковий бі-
серіальний коефіцієнт кореляції) 

РЕЗУЛЬТАТИ  ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ.
Як показали проведені дослідження з клону-

вання стромальних фібробластів з КМ дітей з ГЛ 
виростали колонії, які  за кiлькiсним складом не 
вiдрiзнялись вiд колонiй, які виростали з КМ гру-
дини, практично здорових пацієнтів. Не визначено 
розбіжностей за характером росту та морфологіч-
ними характеристиками обох видів культур, як у 
хворих на ГЛ, так і здорових дітей. У хворих на 
ГЛЛ виростають дискретнi колонії стромальних 
фiбробластiв КМ, якi  мiстять від 50 до 2000  клiтин  
i бiльше, тобто колонiї гетерогеннi i утворенi  
КУОф з низьким та високим структуроутворюю-
чим потенцiалом. Однак, ефективність клонуван-
ня КУОф КМ дітей з ГЛЛ  складала 9,3+2,5 на 105 
ядровмісних клітин, в контролі – 52,3+3,2 на 105 
ядровмісних клітин. Результати клонування не 
залежали від періоду захворювання (ініціальний 
період чи рецидив хвороби). Тобто, ефективність  
клонування стромальних фібробластів КМ у хво-
рих на ГЛЛ, була в 5–6 разів  нижча, ніж у контро-
лі, що призводить до змін у формуванні структури 
коллагену.

Висока ефективність клонування фібробластів  
КМ сполучалась у переважної кількості хворих з 
високим лейкоцитозом (число лейкоцитів вище за 
59,4+10,5 Г/л) та високим «бластозом» (число бласт-
них клітин в периферичній крові вище за 86,2+4,7%) 
(у 8 хворих з 11).

Як відомо, процес відновлення гранулопоезу  
після цитостатичної мієлосупресії залежить від ста-
ну кісткових структур, ендокринної та цитокінової 
регуляції. Нами була видлена група дітей в кількості 
40 осіб з ГЛЛ, які були обстежені на різних етапах 
терапії індукції ремісії (до лікування, після І фази 
індукції, після ІІ фази індукції). Враховувалась три-
валість терапії за стандартизованими протоколами 
та реальні строки лікування хворих. Критерієм зу-
пинок в лікуванні було число гранулоцитів в гемо-
грамі – нижче за 0,5 Г/л. Було сформовано три гру-
пи спостереження. Всі діти лікувались за стандар-
тизованим протоколом відповідно до Наказу МОЗ 
України №364 від 20.07.2005 р. До І групи увійшли 
діти, строки лікування котрих не змінювались, ІІ 
групу складали хворі, у яких були перерви в ліку-
ванні до 20 днів, в ІІІ групу увійшли діти з перерва-

ми в лікуванні більше за 20 днів в зв’язку з мієло-
супресією та септичними ускладненнями. Отримані 
дані зіставляли з ефективністю  клонування КУОф 
КМ. Не встановлено безпосереднього зв‘язку між 
процесами відновленням елементів мієлоїдної лан-
ки  гемопоезу після проведення поліхіміотерапії, 
тривалістю перерв у схемі лікування та ефектив-
ністю клонування КУОф, що свідчить про  вплив 
інших факторів мікрооточення на функціонування 
системи  кровотворення. 

 Результати досліджень остеокальцину в сиро-
ватці показали, що у хворих на ГЛЛ його рівень  
був достовірно нижчий, ніж у осіб групи порівнян-
ня і становив 35,5+1,6 пг/мл проти 76,9+2,4 пг/мл.

Нами оцінювались строки життя дітей з ура-
хуванням ефективності клонування фібробластів 
КМ, яка ранжувалась за шкалою рангів на три гра-
дації: 0–1, 9–11 та вища за 70 (на 105 ядровміcних 
клітин) (табл. 2). Результати отриманих даних по-
казали, що тривалість життя була вірогідно вища 
у дітей з ефективністю клонування фібро-блас-
тів кісткового мозку в межах від 9 до 11 на 105 
ядровміcних клітин (65,4+5,8 міс.) та  гірша при ви-
сокому потенціалі клонування – вищому за 70 на 
105 ядровміcних клітин (18,1+2,5 міс.).

Таблиця 2
Строки безрецидивної  тривалості життя 

хворих та ефективність клонування   
фібробластів кісткового мозку (M+m)

Тривалість 
життя 
хворих
(міс.)

Ефективність клонування фібробластів  
кісткового мозку на 105 ядровміcних  

клітин
0–1  

(n –17)
9–11  

(n – 23)
Вища за 70  

( n – 12)
28,5+3,2 65,4+5,8 18,1+2,5

 Визначено зв’язок між ефективністю клону-
вання КУОф КМ і числом лейкоцитів в периферич-
ній крові в гострий період ГЛЛ (Ro-Spearm.=+0,5) 
та зворотний зв’язок з тривалістю безрецидивного 
життя хворих на ГЛЛ (Ro-Spearm = – 0,46)

Порушення процесів проліферації та диферен-
ціювання стромальних фібробластів КМ, про що 
свідчить низька ефективність їх клонування, спри-
чиняє суттєві зміни в колагеноутворенні, почина-
ючи з ранніх етапів його формування, порушень  
в гормональній регуляції цього процесу, зокрема 
зниженні остеокальцину, та відповідно призводить 
до скорочення тривалості життя хворих (28,5+3,2 
міс). Аналогічні результати отримані при висо-
кій ефективності КУОф КМ в гострий період за-
хворювання (18,1+2,5  міс ), що може свідчити про 
високий проліферативний потенціал КМ. Слід 
підкреслити, що висока ефективність  клонування  
фібробластів КМ у переважної кількості хворих 
сполучалась з несприятливим  перебігом ГЛЛ (у 8 
з 12 осіб).
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ВИСНОВКИ
Ефективність клонування фібробластів КМ у 

хворих на ГЛЛ була в 5–6 разів нижча порівняно з 
контролем, незалежно від періоду захворювання (І 
гострий період чи рецидив хвороби), що свідчить 
про низьку активність строми КМ у дітей з ГЛЛ. 

Остеокальцин в сироватці хворих на ГЛЛ був в 
2 рази нижчий, ніж у осіб групи порівняння (прак-
тично здорові діти). 

Визначено зв’язок між ефективністю клону-
вання КУОф КМ і числом лейкоцитів в крові в го-
стрий період ГЛЛ (Ro-Spearm.=+0,5) та зворотний 
зв’язок з тривалістю безрецидивного життя хворих 
на ГЛЛ (Ro-Spearm = –0,46). Найдовша тривалість 
життя дітей з ГЛЛ (65,4+5,8 міс.) була при наяв-
ності 9–11 фібробластів кісткового мозку на 105 
ядровміcних клітин.
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ВЛИЯНИЕ  ЭФФЕКТИВНОСТИ 
КОЛОНИЕОБРАЗУЮЩИХ ЕДИНИЦ 
ФИБРОБЛАСТОВ КОСТНОГО  МОЗГА НА 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ БЕЗРЕЦИДИВНОЙ  
ЖИЗНИ ДЕТЕЙ С ОСТРОЙ 
ЛИМФОБЛАСТНОЙ ЛЕЙКЕМИЕЙ
Бебешко В.Г., Бруслова Е.М., Панченко Л.М., 
Володина Т.Т., Астахова В.С., Цветкова Н.М., 
Мищенко Л. П., Трихлеб И.В.  
Резюме. Результаты полученные в работе показали, 

что эффективность КОЕф у детей с ОЛЛ в острый пе-

риод заболевания в 5–6 раз ниже, а уровень остеокаль-
цина в сыворотке крови в 2 раза ниже по сравнению 
с контролем. Установлена обратная корреляционная 
связь между эффективность КОЕф и продолжительно-
стью безрецидивной жизни больных ОЛЛ ( Ro-Spearm 
= – 0,46). Наибольшая продолжительность жизни детей 
с ОЛЛ (65,4+5,8 міс.) была при наличии 9–11 фибробла-
стов костного мозга на 105 ядросодержащих клеток.

Ключевые слова: острая лимфобластная лейкемия, 
дети, эффективность КОЕф, остеокальцин, продо-
лжительность жизни.

THE INFLUENCE OF BONE MARROW 
FIBROBLASTS COLONY-FORMING UNITS  
EFFICIENCY FOR EFFECT-FREE SURVIVAL 
IN CHILDREN WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC 
LEUKEMIA
Bebeshko V.G., Bruslova K.M., Panchenko L.M., 
Volodina T.T., Astakhova V.S., Tsvietkova T.M., 
Mischenko L.P., Trichleb I.V.
Summary. The results of current investigation revealed  

that CFU-f efficiency in  children with ALL acute period  
is 5-6 times lower, and  serum osteocalcin level is 2 times 
lower then in control group. Reverse correlative links  be-
tween CFU-f efficiency and EFS for children with ALL 
were determined (Ro-Spearm = - 0,46). The longest surviv-
al for ALL children were fixed in the cases   where 9-11 bone 
marrow  fibroblasts  in 105 

 nucleated  cells were detected.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, children,  
CFU-f  efficiency, osteocalcin, survival
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ВПЛИВ ДЕЯКИХ ГЕНОТИПІЧНИХ ФАКТОРІВ 
(СИСТЕМА КРОВІ Р) НА РОЗВИТОК І 
ЧАСТОТУ СОМАТОТИПІВ В ОНТОГЕНЕЗІ
Резюме. Стаття присвячена актуальній проблемі генетики та теоре-
тичним аспектам медицини - встановленню взаємозв'язку між антигена-
ми групи крові системи Р і соматотипами та показниками соматотипів 
людини. Вивченню підлягала випадкова вибірка 512 пацієнтів чоловіків у 
віці 17-94 років. Всім пацієнтам визначали еритроцитарні антигени сис-
теми Р за допомогою стандартних сироваток і соматотипи за методом 
Хіт-Картера. В роботі вперше аналізуються зміни соматотипів і їх по-
казників у чоловікiв в залежності від генотипів системи Р.

Вперше встановили, що існують тісні взаємозв’язки між системою Р 
і соматотипами людини. Із збільшенням віку встановлена зміна фізичного 
стану людини, що веде до перебудови та переструктурування соматоти-
пів в цілому та окремих складових її тіла. Серед чоловіків віком більше 45 
років вірогідно збільшується кількість мезоморфів із значними показника-
ми мезоморфії серед носіїв генотипів Р1.

ВСТУП 
З моменту відкриття на початку 20–го сторіччя 

еритроцитарних антигенів (АГ) систем АВ0, Rh, 
MN, P i ін. робились спроби визначити їх як факто-
рів прихильності або опірності до окремих хвороб, 
або розглядати їх як можливих маркерів деяких за-
хворювань [5, 7].

Ізосерологічна система Р представляє особливу 
цікавість для спеціалістів, що займаються перели-
ванням та дослідженням крові, експертизами спір-
ного батьківства, антропологічними досліджен-
нями. Антигени системи Р мають значення при 
пересадці тканинних та органних трансплантантів 
не сумісних за антигеном Р, а також після перели-
вання крові можуть обумовлювати створення ан-
титіл (АТ), котрі являються причиною виникнення 
самовільних викиднів та наступних викиднів [5]. 
В літературі є вказівки на наявність зв’язку між 
групами крові системи Р та деякими захворюван-
нями – ревматизмом, остеохондрозом хребтового 
ланцюга, пухлинами кісток та м’яких тканин, іше-
мічною хворобою серця, сердечно-судинною недо-
статністю, карієсом зубів та ін. [5, 7, 8, 11].

Після відкриття групи крові системи Р в 1927 
році K. Landsteiner, P. Levine, люди, носії цього фак-
тору, одержали назву Р+ (Р-позитивних), а люди, в 
яких цей фактор відсутній – Р– (Р-негативних). В 
подальшому, після робіт R.Sanger [16] та відкриття 
ряду АГ в системі Р, групу Р+ рекомендують нази-
вати Р1, яка характеризується генетичними АГ Р1Р1, 
Р1Р2 і Р1р, а групу Р– – Р2, що генетично може ха-
рактеризуватися, як Р2Р2, Р2р, р [12]. Причому, фак-
тор р в популяції зустрічається дуже рідко. В тепе-
рішній час вважається, що генні локуси системи Р 
розташовуються на хромосомі 6 (Р)[17]. Звісно, що 

гени системи Р не пов’язані з системою АВ0, резус, 
MN та іншими еритроцитарними системами [12]. 

В літературі є значна кількість робіт, в яких на 
здорових людях робили спроби встановити коре-
ляцію генетичних маркерів (АВ0, Rh, Le) з різними 
біохімічними показниками (холестерином сиво-
ротки, лецитіном, загальним білком та білковими 
фракціями) [6,14,15]. Проведені досліди дозволили 
виявити 2 генетичні системи – АВ0 та Le, котрі 
зв’язані з біохімічними показниками.

Значний інтерес представляє питання про мож-
ливість зв’язку генетичних систем крові з соматич-
ними показниками та соматотипами. При вивченні 
взаємозв’язків між генетичними маркерами крові 
4 систем (АВ0, Rh, MN, P) i морфологічними по-
казниками (довжиною тіла) у 490 чоловіків-доно-
рів 20–45 років встановлено, що тільки у групах 
крові MN різниці між фенотипами досягають гра-
ниць вірогідності [3]. На сьогодення встановлено 
взаємозв’язок ізосерологічної системи Rh з сомато-
типами і показниками соматотипів [10]. 

Відомо, що групи крові генетично детерміно-
вані і оскільки генетична система здійснює наряду 
з факторами навколишнього середовища (внутріш-
німи та зовнішніми), а також з дією інших анато-
мо-фізіологічних систем функціонування ціліс-
ного організму в умовах здорового розвитку, при 
хворобі і видужанні, вагомою завданням медичної 
науки є пошук впливу генетичних чинників (груп 
крові) на здоровий організм та при переході його 
в патологію. Пізнать, яке значення відіграють різ-
ні АГ та ізоферменти в фізіології та патології лю-
дини, майже неможливо без накопичення знань 
взаємозв’язків їх з окремими тканинами та систе-
мами організму.
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Враховуючи викладене, метою 
роботи було встановити та досліди-
ти взаємозв’язки між групами крові 
системи Р та соматотипами і показ-
никами соматотипів на протязі дру-
гої половини онтогенезу. 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ
Обстежено 512 чоловіків із ви-

падкової вибірки етнічних україн-
ців віком від 17 до 94 років. 

У всіх пацієнтів визначали сома-
тотипи за методом Heath–Carter [13].

Для цього за допомогою кла-
сичної антропометричної методики 
[2] опреділяли такі статистичні по-
казники: масу, кг та довжину тіла, 
см, діаметри плеча і стегна, см, 
обхвати плеча та гомілки, см, ка-
ліпером товщину шкірно-жирових 
складок під лопаткою, над тріцеп-
сом в здухвинній точці та на гоміл-
ці, мм. На основі цих досліджень 
визначали показники соматотипів: 
ендоморфію, мезоморфію та екто-
морфію в балах за шкалами F, M, 
L Heat–Carter [13]. Показник ен-
доморфії, який вказує на розвиток 
жирового компаненту, оцінювали 
за шкалою F. Індекс мезоморфії, 
який характеризує розвиток м’язів 
та кісток, визначали за шкалою М. 
Показник ектоморфії, що вказує на 
розвиток тіла в довжину, вирахо-
вуючи довжинно-масовий індекс 
(L/3√ P; де L – довжина, а P – маса 
тіла), опреділяли за шкалою L.

Одночасно у всіх обстежених 
досліджували приналежність до 
генотипів системи Р методом ге-
маглютинації за допомогою стан-
дартних сироваток [4]. У залучених 
в дослідження 281 пацієнтів вста-
новили генотип P1. До генотипів P2 
віднесли останніх (231) обстеже-
них. Співвідношення груп крові у 
відсотковому виразі погоджується 
з даними літератури [4]. 

За приналежністю до геноти-
пів груп крові системи Р пацієнтів 
розділили на дві групи Р1 і Р2, та за 
віком на 4 групи: 17–44, 45–59, 60–
74, 75–94 років. Загальна кількість 
груп соматотипів за розподілом 
відповідає межам популяційної норми, що приво-
дяться в літературі [9]. 

При статистичній обробці результатів вико-
ристовували програму Microsoft Excel. Для оцінки 

Таблиця 1 
Розподіл чоловіків случайної вибірки в залежності  

від соматотипу, віку і приналежності до фенотипів Р1 і Р2, % 

Соматотипи ВіКоВі грУпи
р1

17-94 17-44 45-59 60-94
1. Ендоектоморфні  
з перевагою ендоморфії 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

2. Ендоморфні 22 (7,8) 6 (4,7) 2 (3,8) 14 (13,9)**
3. Ендомезоморфні 
з перевагою ендоморфії 13 (4,6) 2 (1,6) 4 (7,5) 7 (6,9)

4. Ендомезоморфні 
з рівновагою показників 20 (7,1) 8 (6,3) 5 (9,4) 7 (6,9)

5. Мезоендоморфні 
з перевагою мезоморфії 33 (11,7) 13 (10,2) 11 (20,8) 9 (8,9)

6. Мезоморфні 181(64,4) 90 (70,9) 30(56,6)▼* 61 (60,4)
7. Мезоектоморфні 
з перевагою мезоморфії 3 (1,1) 1 (0,8) 0 (0,0) 2 (2,0)

8. Мезоектоморфні 
з рівновагою показників 2 (0,7) 2 (1,5) 0 (0,0) 0 (0,0)

9. Ектомезоморфні 
з перевагою ектоморфії 1 (0,4) 1 (0,8) 0 (0,0) 0 (0,0)

10. Ектоморфні 5 (1,8) 3 (2,4) 1 (1,9) 1 (1,0)
11. Ектоендоморфні  
з перевагою ектоморфії 0 0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

12. Ектоендоморфні  
з рівновагою показників 1 (0,4) 1 (0,8) 0 (0,0) 0 (0,0)

13. Ендомезоектоморфні  
з рівновагою показників 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Всього 281 127 53 101
р2

1.Ендоектоморфні  
з перевагою ендоморфії 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

2.Ендоморфні 13 (5,6) 6 (5,5) 0 (0,0) 7 (10,6)
3.Ендомезоморфні 
з перевагою ендоморфії 18 (7,8) 6 (5,4) 6 (10,9) 6 (9,1)

4.Ендомезоморфні 
з рівновагою показників 17 (7,4) 2 (1,9) 3 (5,5) 12(18,2)▼▼

5.Мезоендоморфні 
з перевагою мезоморфії 24 (10,4) 14 (12,7) 5 (9,1) 5 (7,6)

6.Мезоморфні 147(63,6) 72 (65,4) 41 (74,5) 34 (51,5) *
7.Мезоектоморфні 
з перевагою мезоморфії 3 (1,3) 3 (2,7) 0 (0,0) 0 (0,0)

8.Мезоектоморфні 
з рівновагою показників 4 (1,7) 4 (3,7) 0 (0,0) 0 (0,0)

9.Ектомезоморфні 
з перевагою ектоморфії 1 (0,5) 1 (0,9) 0 (0,0) 0 (0,0)

10.Ектоморфні 2 (0,9) 2 (1,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
11.Ектоендоморфні 
з перевагою ектоморфії 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

12.Ектоендоморфні 
з рівновагою показників 1 (0,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,5)

13.Ендомезоектоморфні  
з рівновагою показників 1 (0,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,5)

Всього 231 110 55 66
В таблиці 1 вірогідність різниці між показниками фенотипів P1 і P2 вказана на рівні: 

▼ p = 0,1 ÷ 0,05; ▼▼ p < 0,05; різниці між показниками в віковій групі 17–44 
років – на рівні: * p = 0,1 ÷ 0,05; ** p < 0,05.
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достовірності взаємозв’язу між парами ознак вико-
ристовували критерій узгодження Пірсона (χ2) та 
Chi–Square для всього розподілу.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Все розмаїття соматотипів згідно з нашим ме-

тодичнним підходом [9] зведено до 13 груп (табл.1). 
З наведених даних табл.1 видно, що у чоловіків з 
групою крові Р1 спостерігається достовірне змен-
шення кількості ендомезоморфів з рівновагою по-
казників на 11,3% в групі 60–94 років та тенденція 
до зменшення мезоморфів на 17,9% в групі 45–59 
років. Це можна частково пояснити збільшенням 
смертності чоловіків з фенотипом Р1 від різних 
причин у цьому віковому діапазоні.

Слід наголосити, що аналіз показників сома-
тотипів (ендоморфії, мезоморфії, ектоморфії) (за-
гальна група) показав, що показники ендоморфії у 
групі чоловіків з Р1 в порівнянні з такими з Р2 по 
середнім значенням достовірно не відрізняються. 
Зате за вираженістю розподіл ендоморфних показ-
ників соматотипів у чоловіків Р1 з характеристи-
кою ≥5,5 балів на 12,3% достовірно збільшений від 
такого у чоловіків з Р2 (табл. 2). Аналізуючи стан 
показників мезоморфії у чоловіків Р1 і Р2 встанов-
лено, що як по середнім даним у пацієнтів з гру-
пою крові Р1 вони значно вищі (5,68±0,08), ніж у Р2 
(5,46±0,075; p<0,05), так і достовірно відрізняються 

по всьому розподілу. Однак, що відноситься до ек-
томорфних показників соматотипів, то розмаїття 
цього показника сутєво відрізняється у чоловіків з 
групою крові Р1 від чоловіків з Р2 по вьому розподі-
лу цього показника (табл. 2).

При аналізі вікових змін трьох складових по-
казників соматотипів пацієнтів (ендоморфії, мезо-
морфії і ектоморфії) звертає на себе увагу значна 
зміна кількісного розподілу кожного iз показників. 
Встановлено, що в віці більше 45 років показники 
ендоморфії і мезоморфії ≥4,5 балів у генотипів Р1 і 
Р2 вірогідно збільшуються в порівнянні з такими 
в групі 17–44 років за рахунок достовірного змен-
шення балових показників ектоморфії (табл. 3). 

Таким чином, за всіма компонентами сомато-
типів чоловіки носії генотипів Р1 достовірно від-
різняються від відповідних показників у чоловіків 
носіїв генотипів Р2. Ці зміни складових показників 
соматотипів неминуче приводять до зміни сома-
тотипів в залежності від віку та приналежності до 
груп крові системи Р.

Середній склад груп соматотипів у чоловіків в 
залежності від генотипів крові системи Р у пацієн-
тів P1 виражається символом 4,44–5,68–1,18, що не 
є тотожним носіям групи крові P2 – 4,23–5,46–1,22. 

Аналізуючи фактичний кількісний розподіл 
груп соматотипів між фенотипами крові Р1 і Р2 

(загальна група), встановлено статис-
тично достовірне збільшення ендоме-
зоморфних соматотипів з рівновагою 
показників в сполученні з антигеном Р2 
на 11,3% (p<0,05) в порівнянні з анало-
гічними соматотипами, сполученими з 
антигеном Р1, тенденцію до збільшення 
носіїв мезоморфних соматотипів в віко-
вій групі 45–59 на 17,9% в порівнянні з 
групою крові Р1 (табл.1). 

Ступінь зміни складових показни-
ків соматотипів залежить від віку об-
стежених. Важливе значення приділяли 
виявленню та аналізу змін соматотипів 
за розподілом вираженості провідного 
показника соматотипів у обстежених 
з генотипами Р1 і Р2 в старших вікових 
групах (табл. 3 і 4).

Змін ендоморфів і ектоморфів з ві-
ком в залежності від груп крові систе-
ми Р не встановлено. Цей факт підлягає 
поясненню недостатньою кількістью 
обстежених в цих групах соматотипів.

Що стосується мезоморфних сома-
тотипів, то у носіїв Р1 в віці 45–94 ро-
ків в порівнянні з даними в 17–44 років 
встановлено достовірне збільшення ме-
зоморфних соматотипів з баловою ха-

Таблиця 2 
Розподіл балової вираженості компонентів соматотипів 

(загальні дані) в залежності від  приналежності до 
фенотипів системи Р, % 

групи Чоловіки
крові Ендоморфія Мезоморфія Ектоморфія
Бали n ≤5,0 ≥5,5 ≤7,0 ≥7,5 ≤0,5 1,0-

1,5 2,0 ≥2,5
р1 281 64,4 35,6 88,5 11,5 47,7 32,7 4,3 15,3
р2 231 76,7 23,3 95,4 4,6 41,1 36,3 10,0 12,6

р1 iз р2
χ2=8,2;df=1; 

p<0,01
χ2=6,5; df=1; 

p<0,05 χ2=8,4; df=3; p<0,05

Таблиця 3 
Розподіл обстежених чоловіків в залежності  

від вираженості показників соматотипів (в балах), віку та 
приналежності до фенотипів системи P, %

групи крові
Вікові P1 P2
групи Ендоморфія

n ≤4,0 ≥4,5 n ≤4,0 ≥4,5
17-44 р. 127 53,5 46,5 110 54,5 45,5
45-94 р. 154 35,7 64,3** 121 38,8 61,2*

Мезоморфія
n ≤4,0 ≥4,5 n ≤4,0 ≥4,5

17-44 р. 127 17,3 82,7 110 18,2 81,8
45-94 р. 154 6,5 93,5** 121 6,6 93,4**

Ектоморфія
n ≤0,5 ≥1,0 n ≤0,5 ≥1,0

17-44 р. 127 22,8 77,2 110 22,7 77,3
45-94 р. 154 63,0 37,0*** 121 57,8 42,2***

В таблиці 3 вірогідність різниці між віковими групами вказана на рівні: * р< 
0,05; ** p< 0,01; *** p < 0,001.
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рактеристикою провідного показника соматотипів 
≥7,0 балів (табл. 5). 

В загальній групі чоловіків з Р1 (17-94 років) 
виявлено достовірне збільшення при аналізі всіх 
мезоморфних соматотипів та тенденцію до збіль-
шення мезоморфів в групі з переважанням провід-
ного показника соматотипів над іншими компо-
нентами соматотипів на ≥1,5 балів (табл.4). 

Отже, можна припустити, що генотипи Р1 із 
збільшенням віку послаблюють свій вплив на тка-
нини соматотипів в другій половині онтогенезу, 
чим сприяють значному ожирінню (збільшенні ен-
доморфного і мезоморфного компонентів) сомато-
типів, що приводить до достовірного збільшення 

кількості мезоморфних соматотипів із провідним 
показником соматотипів ≥7,0 балів.

Звертає на себе увагу той факт, що в групі чо-
ловіків з генотипом Р2 вікових змін соматотипів 
не встановлено. Це явище може бути пов’язане 
з декількома факторами. По-перше, може бути 
пов’язане з неодинаковою силою впливу генетич-
них факторів (груп крові Р1 і Р2 системи Р) на об-
мінні процеси з віком окремих компонентів сома-
тотипів. По-друге, можливо група крові Р2 в біль-
шій мірі пов’язана з значним впливом на обмінні 
процеси конституційних показників на протязі 
другої половини онтогенезу, ніж група крові Р1. 
По-трете, може залежати від впливів асоціацій з 

Таблиця 4
Розподіл обстежених чоловіків (загальні дані) в залежності від балової вираженості провідного 

показника соматотипів та приналежності до фенотипів системи Р, % 

Фено-
типи Соматотипи Кількість

Балова вираженість соматотипів порівняння 
cоматотипів

≤5,0 5,5 6,0 6,5 ≥7,0 Ch-Square (за 
розподілом)

2. Ендоморфні 22(7,8) 4(1,4) 3(1,1) 2(0,7) 5(1,8) 8(2,8)

р1 6. Мезоморфні ≥1,5 135(48,0) 30(10,7) 50(17,8) 12(4,3) 10(3,6) 33(11,7) P1з р2 (χ2= 10,1; 
df 4;p<0,05)

281 6. Мезоморфні =1 46(16,4) 17(6,0) 16(5,7) 4(1,4) 2(0,7) 7(2,5)

6. Мезоморфні ≥1 181(64,4) 47(16,7) 66(23,5) 16(5,7) 12(4,3) 40(14,2) р1 з р2 (χ2= 9,33; 
df 4;p=0,1÷0,05)

10. Ектоморфні 5(1,8) 5(1,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
перехідні: (1+3+4+5+
7+8+9+11+12+13) 73(26,0) 24(8,5) 22(7,8) 12(4,3) 6(2,1) 9(3,2)
2. Ендоморфні 13(5,6) 3(1,3) 0(0,0) 1(0,4) 5(2,2) 4(1,8)

р2 6. Мезоморфні ≥1,5 104(29,9) 34(12,1) 28(12,1) 13(5,6) 14(6,1) 15(6,5)
6. Мезоморфні =1 43(18,6) 14(6,1) 18(7,8) 6(2,6) 2(0,9) 3(1,3)

231 6. Мезоморфні ≥1 147(63,6) 48(20,8) 46(19,9) 19(8,2) 16(6,9) 18(7,8)
10. Ектоморфні 2(0,9) 2(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
перехідді:(1+3+4+ 
5+7+8+9+11+12+13) 69(29,9) 28(12,1) 21(9,1) 7(3,0) 7(3,0) 6(2,6)

Таблиця 5 
Розподіл обстежених чоловіків в залежності від вираженості провідного показника соматотипів, 

віку та приналежності до фенотипів системи P, %
Фено-
типи Соматотипи Кіль-

кість
Балова вираженість соматотипів

17–44 р. 45–94 р. 17–94 р.
≤6,5 ≥7,0 ≤6,5 ≥7,0 ≤6,5 ≥7,0

2. Ендоморфні 22 5(1,8) 1(0,4) 9(3,2) 7(2,5) 14(5,0) 8(2,8)
P1 6. Мезоморфні ≥1,5 135 62(22,1) 6(2,1) 40(14,2) 27(9,6)*** 102(36,3) 33(11,7)▼

6. Мезоморфні =1,0 46 21(7,4) 1(0,4) 18(6,4) 6(2,1) 39(13,9) 7(2,5)
6. Мезоморфні ≥1,0 181 83(29,5) 7(2,5) 58(20,6) 33(11,7)**** 141(50,2) 40(14,2)▼▼

281 10. Ектоморфні 5 3(1,1) 0(0,0) 2(0,7) 0(0,0) 5(1,8) 0(0,0)
перехідні: (1+3+4+5+
7+8+9+11+12+13) 73 25(8,9) 3(1,1) 39(13,9) 6(2,1) 64(22,8) 9(3,2)

2. Ендоморфні 13 3(1,3) 3(1,3) 6(2,6) 1(0,4) 9(3,9) 4(1,7)
P2 6. Мезоморфні ≥1,5 104 47(20,3) 7(3,0) 42(18,2) 8(3,5)▼▼ 89(38,5) 15(6,5)

6. Мезоморфні =1,0 43 16(6,9) 2(0,9) 24(10,4) 1(0,4) 40(17,3) 3(1,3)
6. Мезоморфні ≥1,0 147 63(27,2) 9(3,9) 66(28,6) 9(3,9)▼▼▼ 129(55,8) 18(7,8)

231 10. Ектоморфні 2 2(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,9) 0(0,0)
перехідні: (1+3+4+ 
5+7+8+9+11+12+13) 69 28(12,1) 2(0,9) 35(15,2) 4(1,7) 63(27,3) 6(2,6)

В таблиці 5 вірогідність різниці між віковими групами вказана на рівні: * р< 0.05; ** p< 0.01; *** p <0,001%; **** p < 0,0001; між P1 і 
P2 - на рівні: ▼ р< 0.05; ▼▼ p< 0.01; ▼▼▼ p < 0,001. Цифра, що стоїть за назвою соматотипа ваказує на кількість балів, 
на які провідний показник соматотипу перевіщує менший за нього інший показник соматотипу.
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системою Р інших груп крові на окремі компонен-
ти соматотипів. 

Перші два пункти находять підтвердження в 
результатах проведеного нами генетичного ана-
лізу кількісних показників тіла монозиготних 
(МБ) і дізиготних (ДБ) близнюків 20–80 років [1]. 
Порівняння з’єднаних чоловічої і жіночої близню-
кових груп по віку показало, що генетична обу-
мовленість трьох компонентів соматотипа в моло-
дій групі (20–44 років) і в групі 45–80 років різна: 
більш високі показники коефіцієнта внутріпарної 
кореляції у МБ в порівнянні з ДБ підтверджують 
вплив спадкових факторів на показники мезомор-
фії і ектоморфії. Різниці в рівнях кореляцій в МЗ 
та ДБ групах неоднакові за трьома компонентами 
соматотипу: для мезоморфії і ектоморфії ці різниці 
більші і достовірні у обох вікових групах, ніж для 
ендоморфії. Для ендоморфії вони достовірні тільки 
в віковій групі 20–44 років (внутріпарна диспер-
сія MSw= 0,53 для MБ; MSw= 1,77; p<0,01 для ДБ; 
внутріпарна кореляція для МБ r= 0,69 і r= 0,51 для 
ДБ; коефіцієнт спадковості h2=0,36). Встановлено 
статистично вірогідне зменшення коефіцієнта вну-
тріпарної кореляції та коефіцієнта спадковості для 
показника ендоморфії МБ у віці більше 45 років 
(внутріпарна дисперсія MSw= 1,28 для MБ; MSw= 
0,89 для ДБ; внутріпарна кореляція для МБ r= 0,66 
і r= 0,77 для ДБ; коефіцієнт спадковості h2=0,00).

Отримані дані служать достатньою підставою 
для висновку про встановлення взаємозв’язку між 
генотипами системи Р і соматотипами.

В статті отримані нові науково обгрунтова-
ні результати, які у сукупності з літературними 
[14,18] та попередніми нашими даними [10] будуть 
наближати, якщо не до розкриття, то до розуміння 
механізмів зв’язку між групами крові та захворю-
ваннями.

ВИСНОВКИ
Вперше приведені докази існування тісних 

взаємозв’язків між групами крові системи Р та по-
казниками соматотипiв людини.

Вперше вставновлено зв’язок соматотипів з фе-
нотипами групи крові Р: серед чоловіків носіїв фе-
нотипів Р1 відмічається збільшення кількості мезо-
морфних соматотипів ≥7,0 балів в віці 45–94 років 
в порівнянні із такими фенотипами у носіїв Р2.

Виявлена достовірна динаміка змін мезоморф-
них соматотипів серед чоловіків носіїв генотипів 
Р1 з віком, а у носіїв генотипів Р2 в віковій групі 
45–94 років в порівнянні з даними в 17–44 років 
змін соматотипів не встановлено. 

Взаємоз’язки між соматотипами і групами крові 
Р2 системи Р на протязі всього онтогенезу знаходять-
ся на більш високому рівні ніж у носіїв групи Р1.

Встановлено позитивний і вірогідний взаємо-
зв’язок генотипів системи Р із мезоморфними со-
матотипами. Міцність цього зв’язку залежить від 
розвитку окремих тканин організму, віку і впливу 
на окремі соматотипи генотипів системи Р.
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ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ ГЕНОТИПИЧЕСКИХ 
ФАКТОРОВ (СИСТЕМА КРОВИ Р) НА 
РАЗВИТИЕ И ЧАСТОТУ СОМАТОТИПОВ В 
ОНТОГЕНЕЗЕ
Колодченко В.П. 
Резюме. Статья посвящена актуальной проблеме ге-

нетики и теоретическим аспектам медицины – установ-
лению взаимосвязи между антигенами группы крови 
системы Р і соматотипами, а также и с показателями 
соматотипов человека. Изучению подлежала случайная 
выборка 512 пациентов мужчин в возрасте 17–94 лет. 
Всем пациентам определяли еритроцитарные антигены 
системы Р с помощью стандартных сывороток и сома-
тотипы за методом Хит–Картера. 

В работе впервые анализируются изменения сома-
тотипов и их показателей у мужчин в зависимости от 
генотипов системы Р.

Впервые установили, что существуют тесные взаи-
мосвязи между системой Р і соматотипами человека. С 
увеличением возраста установлено изменение физиче-
ского состояния человека, которое ведет к перестройке 
и переструктурированию соматотипов в целом и от-
дельных составных показателей соматотипов. Среди 
мужчин в возрасте большее 45 лет достоверно увели-
чивается количество мезоморфов с значительными по-
казателями мезоморфии среди носителей генотипов Р1.

Ключевые слова: группы крови Р, антропометрия, 
соматотипы, возраст.

INFLUENCE SOME GENOTYPES OF 
ThE FACTORS (SySTEM OF bLOOd Р) 
ON DEVELOPMENT AND FREQUENCY 
SOMATOTYPES IN ONTOGENESIS
Kolodchenko V.P
The summary. Clause is devoted to a urgent problem of 

genetics and theoretical aspects of medicine - establishment 
of interrelation between antigenes of group of blood of 
system Р і somatotypes, together with with parameters 
somatotype of the man. To study was subject the casual 
sample 512 patients of the men in one century 17–94 years. 
To all patients defined erythrocytes antigenes of system Р 
with the help of standard wheys and somatotype behind a 
method Heath–Carter. 

In work changes somatotypes and their parameters 
at the men for the first time are analyzed depending on 
genotypes of system Р.

For the first time have established, that there are close 
interrelations between system Р і somatotypes of the man 
reorganization and reconstruct somatotype і in as a whole 
and separate its compound body. Among the men the 
century the greater 45 years authentically increases amount 
mesomorphic in with significant parameters mesomorphic 
among carriers of genotypes Р1.

Key words: groups of blood Р, anthropometry, somatotype, 
age.
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Колодченко В.П. 

Інститут геронтології АМН 
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Ключові слова: біологічний вік, 
стать, сповільнене та прискоре-
не старіння, групи крові системи 
Lewis.

ЧАСТОТА АНТИГЕНІВ СИСТЕМИ LEWIS В 
ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ТИПУ СТАРІННЯ 
Резюме. Дане дослідження є продовженням досліджень автора в плані 
вивчення зв’язку між темпом старіння, статтю і належністю до гру-
пових факторів крові АВ0 і MN, а в цій роботі до групи крові системи 
Lewis.

Проведено дослідження у 1885 осіб (573 чол. і 1312 жін.) із випадкової 
вибірки українців віком від 17 до 104 років залежно від належності їх до 
фенотипів групи крові системи Lewis, розділені на чотири вікові групи: 
17 – 44, 45 – 59, 60 – 74 і більше 75 років. Використали соматометричну 
иодель біологічного віку, розроблену в ДУ Інститут геронтології АМН 
України. Еритроцитарні антигени визначали за допомогою стандарт-
них сироваток.

Вперше встановлений взаємозв’язок між окремими фенотипами 
системи Lewis і темпом старіння. Більш чіткий зв’язок виявлений у від-
ношенні фенотипів Le a+b –, Le a – b+, Le a – b –, Le a+b+ у чоловіків із сповіль-
неним, а у жінок у відношенні фенотипів Le a+b –, Le a – b+ з прискореним 
темпом старіння. 

Вперше встановлена значна різниця між окремими фенотипами сис-
теми Lewis і статевими групами: серед чоловіків збільшена кількість ін-
дивідуумів із фенотипом Lеa–b+ в порівнянні з такими у жінок за рахунок 
вірогідного збільшення серед жінок осіб з фенотипом Lеa–b– .

Цей зв’язок підсилюється із збільшенням віку.

ВСТУП 
Відомо, що імунна відповідь на подразник, її 

специфічність, динаміка і сила генетично детермі-
новані і, оскільки імунна система здійснює поряд з 
іншими анатомо-фізіологічними системами функ-
ціонування живого організму, як одного цілого в 
умовах здоров’я, хвороби та видужання, актуаль-
ним завданням медицини є пошук генетичних фак-
торів, пов’язаних із хворобами і старінням людини.

Істотним доказом впливу генів груп крові на ви-
никнення і поширення хвороб є зіставлення частот 
груп крові в популяціях. Перевагу частоти даного 
фенотипу групи крові над іншими можна розціню-
вати як пристосувальний механізм до виживання, а 
зменшення його поширеності – як селективний ви-
бір проти цієї групи і елімінацію власників уразли-
вих антигенів із популяції.

Вказівки на можливий зв’язок захворювань і 
окремих поліморфних систем крові з’явилися в лі-
тературі після робіт Aird і його співробітників, які 
встановивили зв’язок груп крові АВ0 з раком шлун-
ку і пептичною виразкою [23].

В наступні роки появились численні роботи, 
присвячені питанням зв’язку груп крові систем 
АВ0, Rh, MN, Le, P з багатьма захворюванями 
[1,4,7,10,12,19–22,28,36,39]. Таким чином, для ба-
гатьох захворювань були встановлені асоціації з 
окремими поліморфними ознаками, але цей зв'язок 
дотепер є тільки статистичним, тому що біологічні 
механізми його залишаються поки нез’ясованими. 

У деяких роботах показаний зв’язок антигенів 
крові систем АВ0, Rh, MN, Le з ліпідами, холесте-
рином, білковими фракціями крові, сечовиною та 
ін. [3,6,8,11,25–27,31–33,35,38]. 

Досліджуючи зв'язок групи крові системи АВ0 
із розмаїттям антропометричних показників, нами 
вперше представлені докази для вирішення про-
блеми асоціації окремих поліморфних систем кро-
ві з соматичними показниками [15,16].

Ми вперше поставили проблему асоціації окре-
мих поліморфних систем з темпом старіння, і тим 
самим ці дослідження показали, що, окрім впливу 
зовнішнього середовища, на темп старіння вплива-
ють також і спадкові фактори, пов’язані із групою 
крові АВ0 і MN [17,18].

Антигени системи Lewis виявлені A. E. Mourant 
(1946), P.H. Andersen (1947) [24,34]. В цю систему 
входять два антигени, які утворюють чотири фено-
типи: Le а+b–, Le a–b+, Le a–b–, Le a+b+.

Встновлено, що у фактора Le а+b– існує незви-
чайний факт вираженої залежності від віку: у ново-
нарождених і у детей до трьох місячного віку він 
виявляеться у 88% випадків, у дітей 4–6 місяців – у 
77%, у дітей 10–11 місяців – у 46% випадків, а у 
дорослих – близько 20% випадків [2,6]. У літера-
турі описані трансфузійні ускладнення, причиною 
яких були Le антитіла, проте їх роль в гемолітич-
ній хворобі новонароджених не доведена [36]. 

Система Lewis знаходиться в прямому зв’язку з 
секреторством (Se-se) групоспецифічних субстан-
цій Н(0), А, В. Особи з фенотипом крові Le a–b+ яв-
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ляються секреторами речовин АВН і Le b, а особи 
з фенотипом крові Le a+b– – несекретори (фенотип 
se) [29,30,37].

У зв’язку з вище приведеним, метою цієї ро-
боти було встановити та дослідити взаємозв’язки 
між генотипами системи Lewis, віком та темпом 
старіння.

ОБ’ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
У пряме порівняльне дослідження за частотами 

генотипів групи крові системи Le було залучено 
1885 пацієнтів (573 чоловіків та 1312 жінок) із ви-
падкової вибірки етнічних мешканців України (од-
норазові випадкові донори, підопічні домів приста-
рілих, пацієнти ДУ Інституту геронтології АМН 
України) віком від 17 до 104 років. Всім обстеже-
ним визначили еритроцитарні антигени системи 
Le методом реакції гемаглютинації за допомогою 
стандартних сироваток [9].Частині обстежених із 
випадкової вибірки – 943 особам (439 чоловікам у 
віці 17–101 років і 504 жінкам у віці 17–104 років) 
провели визначення біологічного віку і на цій під-
ставі оцінили ступінь їх постаріння. В залежності 
від статі і віку обстежені були розподілені за віком 
на 4 групи:

I група – 17 – 44 років (чол. 300, жін. 105);
II група – 45 – 59 років (чол. 103, жін. 266);
III група – 60 – 74 років (чол. 111, жін. 627);
IV група – 75 – 104 років (чол. 59, жін. 314).
Старіння організму представляє собою сукуп-

ність різноманітних морфологічних, функціональ-
них і обмінних змін, частота і виразність яких 
збільшується із збільшенням віку. Відомо, що дві 
особи одного хронологічного віку можуть різко 
відрізнятися по вираженості вікових змін. Це ви-
значає необхідність вироблення більш точних, чим 
календарний вік, показників старіння. На кожному 
проміжному етапі старіння фізіологічні механізми 
взаємодіють з механізмами старіння, викликаючи 
пристосувальні взаїмодії, що можуть піддаватися 
моделюванню. Головним завданням моделювання в 
цьому випадку є вибір фізіологічних показників у 
такому наборі, за допомогою якого буде розрахова-
ний кількісний показник, що дозволяє з визначеною 
точністю встановити ступінь вікового старіння ор-
ганізму, тобто біологічний вік (БВ). Так само необ-
хідний і адекватний математичний метод (метод ба-
гатомірної статистики), що встановлює необхідний 
ступінь точності.

При складанні батареї тестів пред'являлися на-
ступні вимоги до перемінних. 

Висока кореляція з хронологічним віком. 
Однаковий набір показників для чоловіків і жі-

нок з метою можливості порівняння груп за статтю. 
Перемінні повинні добре характеризувати від-

повідні функціональні системи. 

Наявність даних обстежень за усім переліком 
перемінних у межах складеної батареї тестів для 
кожного обстеженого.

У зв’язку з викладеним, в цій роботі для визна-
чення біологічного віку (БВ) відібрано по 8 показ-
ників для чоловіків і жінок, які мають значні до-
стовірні коефіцієнти множинної регресії з кален-
дарним віком: масу тіла (МТ) кг, довжину тіла (ДТ, 
см), зріст сидячи (ЗС, см); діаметрів: біакроміаль-
ного (ДБI, см), поперечного (ДПГ, см), переднє-за-
днього грудної клітки (ДПЗГ, см), тазогребневого 
(ДТА, см), екскурсії грудної клітки (ЕГК, см) [5]. 
Результати визначення соматометричних показни-
ків були використані для розрахунків БВ (умовні 
роки) методом множинної лінійної регресії. 

Для власної оцінки ступеня постаріння особи 
пряме співставлення БВ (НБВ, умовні роки) з ка-
лендарним віком (КВ, роки) в силу математичних 
властивостей множинної регресії некоректне, тому 
співставляли вирахуваний показник БВ з величи-
ною НБВ (умовні роки), який характеризує попу-
ляційний стандарт темпу постаріння групи людей, 
для якої зроблена формула оцінки БВ.

Величину належного біологічного віку (НБВ), 
що характеризує популяційний стандарт темпу по-
старіння групи, вираховували наступним чином:

НБВ = (КВвласний -  КВ середній)
.R2  + КВ середній;

де КВ власний і КВ середній - відповідно, КВ паці-
єнта і середній вік всіх обстежених людей в попу-
ляційній вибірці, на якій вираховувалась формула 
БВ, а R – коефіцієнт множинної кореляції між КВ і 
батереєю тестів. 

Формули для визначення БВ (умовні роки) на-
ступні [13,14]:

БВ чол. = –128,8 +0,008 ДТ +0,59 ЗС –0,36 МТ 
–0,216 ДБІ +6,53 ДПЗГ +0,693 ДТА –0,224 ЕГК 
–0,165 ДПГ;

БВ жін. = 58,8 –0,167 ДТ –0,128 ЗС –0,16 МТ 
–0,40 ДБІ +2,86 ДПЗГ+3,0 ДТА –1,11 ЕГК +0,54 
ДПГ.

Належний БВ (умовні роки) для чоловіків та 
жінок вираховували за такими формулами: НБВ 
чол. =0,619 +19,1; НБВ жін. = 0,472 КВ +21,7;

Для з’ясування в якій мірі ступінь старіння лю-
дини співвідноситься з його календарним віком, 
були виконані співставлення між власними вели-
чинами БВ та належним БВ (НБВ). Ми вирахували 
різницю між власним індексом БВ (умовні роки) 
та популяційним стандартом старіння їх одноліт-
ків – НБВ (умовні роки), яка визначала, на скіль-
ки умовних років обстежений (або його соматична 
конституційна система) молодша чи старіша, ніж 
його однолітки. Все розмаїття індексів (БВ-НБВ) 
обстежених в групах співставлення розділили на 
три групи: < –3 умовних років – сповільнене ста-
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ріння, від –2,9 до +2,9 умовних років – відповід-
не старінню своїх однолітків, > +3 умовних років 
- прискорене старіння.

Отримані матеріали обробляли в Рersonal 
Сomputer за допомогою програмного пакету 
“Statistica оf Windows”. Достовірність різниці від-
носних величин визначали за допомогою критерія 
χ2. При p <0,05 розбіжності вважали статистично 
достовірними. 

РУЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Основні фенотипи системи Le у дослідженій 

групі 1885 людей (чоловіки+жінки) із української 
спільноти зустрічаються у якості чотирьох феноти-
пів (табл. 1): найчастіше спостерігається фенотип Le 
a-b+ - у 55,3%, рідше - фенотип Le а-b- - у 25,5%, ще 
рідше - фенотип Le а+b- - 12,8%, і найбільш рідко 

- фенотип Le a+b+ - у 6,3% обстежених, що погоджу-
ється з даними літератури [7]. 

За нашими даними (чоловіки+жінки), частота 
групи крові Le а+b-  у віці 17-44 років та 45-59 років 
не змінюється, у віці 60-74 років - достовірно сни-
жується на 4,5%, (р <0,05), а у віці більше 60 років 
- на 4,1% (р <0,05) в порівнянні з подібними даними 
у віці 17-44 років. У людей у віці 45-59 років вста-
новлено зменшення кількості осіб з групою крові Le 
a-b+ на 8,6% (р <0,05), у віці 60-74 років - на 8,7% 
(р <0,01), а у віці 75-104 років - на 9,1% (р <0,05). 
Виявили збільшення осіб з фенотипом Le а-b- у віці 
більше 45 років на 10,2% (р <0,0001). 

Середня частота наявності чотирьох фенотипів 
системи Le серед чоловіків (загальна група) за на-
шими даними, складає: для носіїв групи крові Le a–b+ 
- 59,7%, Le a–b– - 18,5%, Le a+b– - 14,8%, Le a+b+ - 7,0%; 

 

* - p < 0,1 > 0,05; ** - p < 0,05-0,001.
рис. 1. розподіл обстежених в залежності від статі, приналежності до фенотипів групи крові Lewis та різниці між власним БВ і 

популяційним стандартом НБВ (належним біологічним віком, умовні роки), %. 

Таблиця 1 
Розподіл обстежених в залежності від статі, віку та приналежності до фенотипів групи крові 

системи Lewis, % 

Фено-
тип

Вік, роки
Кіль-
кість 17–44 45–59 60–74 60+ Кіль-

кість 17–44 45–59 60–74 60+ Кіль-
кість 17–44 45–59 60–74 60+

Чоловіки+Жінки Чоловіки Жінки
Lea+b- 242 15,6 13,8 ++ 

11,1
++ 

11,5 85 17,0 15,5 10,8 +10,6 157 11,4 13,2 11,2 11,7

La-b+ 1043 62,2 ++ 
53,6

++ 
53,5

++ 
53,4 342 62,0 54,4 55,9 58,8 701 62,8 53,4 +53,1 +52,4

Lea-b- 481 17,5 ++ 
26,0

++ 
28,5

++ 
28,3 106 15,7 +24,3 20,7 20,0 375 22,8 26,7 29,8 && 

29,8
Lea+b+ 119 4,7 6,5 6,9 6,8 40 5,3 5,8 ++12,6 +10,6 79 2,8 6,8 5,9 6,7

У таблиці 1 достовірність змін у вікових групах в порівнянні з даними у віці 17-44 років вказана на рівні: 
+ p < 0,1 > 0,05; ++ p < 0,05 - 0,0001. Міжстатеві різниці в ідентичних фенотипічних і вікових групах 
- на рівні: & p < 0,1 > 0,05; && p < 0,05 - 0,001.
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серед жінок, відповідно, 53,4%, 28,6%, 12.0%, 6,0% 
(табл. 1). При аналізі одержаних даних в залежності 
від статі виявили суттєве збільшення частки чоло-
віків з генотипом Le a–b+ на 6,3% (χ2 =6,1; df = 1,0; р 
<0,05) і зменшення частки чоловіків з групою крові 
Le а-b- на 10,1% (χ2 =20,8; р <0,0001) в порівнянні з 
аналогічними даними у жінок. Ці дані говорять за 
наявність різного типу старіння у чоловіків і жінок.

Наявність фенотипів крові системи Le серед 
чоловіків 17-44 років була наступниою: Le a-b+ - 
62,0%, Le a-b- - 15,7%, Le a+b- - 17,0%, Le a+b+ - 5,3%. 
Із збільшенням віку частота носіїв фенотипу Le a-b+ 
недостовірно зменшується (на 6,9% у віці 45-74). 
Частота наявності фенотипу Le a-b- має тенденцію 
до збільшення на 8,6% у віці 45-59 років, а частота 
зустрічаємості генів, які кодують відповідні фено-
типи Le a+b+ у віці 60-74 років, збільшується на 7,3% 
(р <0,05) в порівнянні з даними у віці 17-44 років.

Відносно вікових змін розподілу фенотипів 
системи Le у жінок, то особи з фенотипами Le a+b- 
і Le a+b+ відрізняються незначно і недостовірно. Із 
збільшенням віку частота групи крові Le a-b+ у віці 
більше 60 років має тенденцію до зменшення, а у 

віці 75-104 років достовірно зменшується на 11,8% 
(р <0,05) в порівнянні з даними у віці 17-44 років.

Частота групи крові Le a-b- із збільшенням віку 
незначно змінюється у віці 45-59 років, а у віці 
більше 60 років недостовірно збільшуеться на 7,0%

Розподіл обстежених в залежності від віку, 
приналежності до фенотипів групи крові системи 
Le та різниці між власним біологічним віком (БВ, 
умовні роки) та популяційним стандартом - на-
лежним біологічним віком (НБВ, умовні роки) 
наведенi у табл. 2 та рис. 1.

За нашими даними (загальна група чоловіки i 
жінки) у носіїв фенотипу Le a+b- показники темпу 
постаріння в групах дещо відрізняються від попу-
ляційного стандарту НБВ. У підгрупі з показни-
ком (БВ-НБВ) -2,9 до +2,9 у віковій групі 17-44 
років показник постаріння був на рівні 41,2%, а в 
групі старше 45 років (22,9%) мав тенденцію до 
зменшення. У осіб з фенотипом Le a-b+ виявлено 
статистично достовірне відхилення в бік зменшен-
ня показників постаріння у віковій групі більше 45 
років у підгрупі (-2,9 +2,9) на 12,0% (р <0,01) в по-
рівнянні з аналогічними даними у віці 17-44 років. 
Доведено, що кількість носіїв фенотипу Le a-b- із 

Таблиця 2 
Розподіл обстежених в залежності від статі, віку, приналежності до фенотипів груп крові 

системи Lewis та різниці між власним біологічним віком (БВ, умовні роки) і належним 
біологічним віком (НБВ, умовні роки), % 

Вік, Величина індекса постаріння (БВ-НБВ)
Кіль-
кість

Lea+b Кіль Lea-b+

Кіль-

кість

Lea-b-

Кіль-

кість

Lea+b+

роки БВ-НБВ кість БВ-НБВ БВ-НБВ БВ-НБВ

< -3 -2,9+
2,9 > +3 <-3 -2,9+

2,9 > +3 <-3 -2,9+ 
2,9 > +3 <-3 -2,9+ 

2,9 > +3

Чоловіки
17-44 23 34,8 43,5 21,7 129 34,9 37,2 27,9 25 24,0 40,0 36,0 9 44,4 22,2 33,4
45-59 15 40,0 20,0 40,0 48 39,6 29,2 31,2 20 45,0 20,0 35,0 4 50,0 25,0 25,0
17-59 38 36,8 34,2 29,0 177 36,2 35,0 28,8 45 33,3 31,1 35,6 13 46,2 23,0 30,8

60-74 12 66,7 25,0 33,3 60 51,7 
++&&

18,3 
++ 30,0 23 26,1 34,8 39,1 13 61,5 15,4 23,1

60+ 18 66,7 
+ && 27,8 5,5 97 63,9 

++&&
12,4 
++ 23,7 34 41,1 26,5 32,4 17 70,6 11,8 17,6

45+ 33 54,6& 24,2 21,2 145 55,9 
++&&

17,9 
++ 26,2 54 42,6 

&& 24,1 33,3 21 66,7 
&& 14.3 19,0

17+ 56 46,5& 32,1 21,4 274 46,0 
&&

27,0 27,0 79 36,7 29,.1 34,2 30 60,0 
&& 16,7 23,3

Жінки
17-44 11 36,4 36,3 27,3 40 35,0 32,5 32,5 11 27,3 36,4 36,3 1 0,0 100,0 0,0
45-59 24 16,7 25,0 58,3 79 29,1 31,6 39,2 26 46,2 11,5 42,3 9 33,3 44.4 22,3
17-59 35 22,8 28,6 48,6 119 31,1 31,9 37,0 37 40,5 18,9 40,6 10 30,0 50,0 20,0

60-74 27 29,6 22,2 48,2 126 30,2 23,0 46,8 
&& 48 25,0 31,2 43,8 10 10,0 20,0 70,0

60+ 39 33,3 20,5 46,2 183 32,2 25,7 42,1 
&& 64 28,1 29,7 42,2 17 29,5 17,6 52,9

45+ 63 27,0 22,2 50,8 
&& 262 31,3 27,5 41,2 

&& 90 33,3 24,4 42,3 26 30,8 26,9 42,3

17+ 74 28,4 24,3 47,3 
&& 302 31,.8 28,1 40,1 

&& 101 32,7 25,7 45,6 27 29,6 29,7 40,7

У таблиці 2 вірогідність різниці між віковими змінами в порівнянні з даними у віці 17-44 років на рівні: + p < 0,1 > 0,05; ++ p < 0,05 
- 0,0001; між показниками постаріння у групах чоловіків і жінок між носіями фенотипів системи Lewis вказана на рівні: & p 
< 0,1 > 0,05; && p < 0,05 - 0,0001.
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сповільненим темпом постаріння (< -3 умовних 
років) у віковій групі більше 45 років була більшою 
(36,2%, р <0,05) в порівнянні з аналогічними дани-
ми у віковій групі 17-44 років (25,0%). 

Виявлене розходження в розподілі генетичних 
варіантів груп крові системи Le у порівнянні з ви-
раженістю темпів старіння вказує на зв’язок генів 
системи Le із прискореним темпом старіння.

Більш яскраві прояви встановленої закономір-
ності з’являються при аналізі одержаних дослі-
джень при розділі обстежених за статтю, віком та 
приналежністю до фенотипів системи Le (табл. 2.). 
* - p < 0,1 > 0,05; ** - p < 0,05-0,001.

Без відносно групової приналежності крові Le 
серед обстежених чоловіків (загальна група) спо-
вільнений темп старіння по відношенню до своїх 
популяційних однолітків мали 45,4% осіб, що ви-
соко достовірно більше від аналогічного у жінок 
(31,3%), а прискорений темп постаріння був на 
14,2% (р <0,00001) менший, ніж у жінок. Аналогічне 
вивчення ступеня постаріння в групі з порівняним 
до однолітків темпом постаріння (-2,9 до +2,9, умов-
них років) у чоловіків і жінок міжстатевих розбіж-
ностей не виявило. 

У загальній групі чоловіків носіїв фенотипу 
Le a-b+ із сповільненим старінням (в півгрупі < -3 
умовних років) було 46,0% осіб, в аналогічній під-
групі жінок - значно менше - 31,8% (p<0,001). У 
підгрупі з прискореним старінням (> + 3,0 умовних 
років) чоловіки носії фенотипу Le a-b+ мали цей по-
казник на рівні 27,0%, що достовірно менше, ніж у 
жінок - 40,1% (χ2= 10,4; df=1,0; р<0,01). Аналогічні 
закономірності виявлені і у багатьох вікових гру-
пах більше 45 років. 

У групі чоловіків носіїв фенотипу Le a+b- з спо-
вільненим типом старіння (в підгрупі < -3 умов-
них років) старше 60 років було 54,6% осіб, в ана-
логічній підгрупі жінок - значно менше - 33,3% 
(p<0,05). У загальній групі чоловіків власників 
фенотипу Le a+b- із сповільненим старінням (в під-
групі < -3 умовних років) виявили тільки тенден-
цію до збільшення в порівнянні з даними жінок в 
аналогічній групі.

Встановлено статистично достовірне відхилен-
ня в бік збільшення показників старіння у чолові-
ків більше 45 років з групами крові Le a+b-, Le a-b+, 
Le a-b-і Le a+b+ в підгрупі < -3 умовних років в по-
рівнянні з даними жінок.

Підтвердженням вірності висновку про збіль-
шення з віком у чоловіків показників про сповіль-
нений темп постаріння та у жінок про прискорений 
темп старіння є наявність цієї закономірності в за-
гальних та в більшості вікових групах.

Підсумовуючи викладене слід наголосити, що 
приведені дані достатньо переконливо свідчать за 

існування зв’язку між антигенами системи Lewis і 
темпом старіння. Механізми цих зв’язків не вивчені.

ВИСНОВКИ 
Вперше встановлено взаємозв’язок між фено-

типами системи Lewis і віком в другій половині 
онтогенезу: із збільшенням віку зменшується кіль-
кість осіб з фенотипами 

Le a+b- і Le a-b+ та збільшується кількість осіб з 
фенотипом Le a-b-.

Вперше встановлено взаємозв’язок між фено-
типами системи Lewis і статтю: у чоловіків збіль-
шена кількість осіб з фенотипом Le a-b+, а у жінок 
збільшена кількість осіб з фенотипом Le a-b-.

Вперше встановлено взаємозв’язки фенотипів 
системи Lewis з темпом старіння: у чоловіків носі-
їв фенотипів Le a-b+ і Le a+b- з сповільненим темпом 
старіння, а у жінок вказаних фенотипів - з приско-
реним темпом старіння.
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ЧАСТОТА АНТИГЕНОВ СИСТЕМЫ LEWIS В 
ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТИПА СТАРЕНИЯ
автор
Резюме. Настоящее исследование является продо-

лжением исследований автора в плане установления 
связи между темпом старения, полом и принадлежнос-
тью к групповым факторам крови АВ0, MN, в данной 
работе к группе крови системы Lewis.

Проведено исследование у 1885 людей (573 муж-
чин и 1312 женщин) из случайной выборки украинцев 
17-104-летнего возраста в зависимости от принад-
лежности их к фенотипам групп крови системы Lewis, 
подразделенные на четыре возрастные группы: 17-44, 
45-59, 60-74 и больше 75 лет. Использовали соматоме-
трическую модель биологического возраста, разрабо-
танную в ГП Институт геронтологии АМН Украины. 
Эритроцитарные антигены определяли с помощью 
стандартных сыроваток. 

Впервые установлена взаимосвязь между отдельными 
фенотипами системы Lewis и темпом старения. Более 
отчетливая связь выявлена в отношении фенотипов Le a+b-

, Le a-b+ и Le a-b-, Le a+b+ у мужчин с замедленным, а у жен-
щин в отношении фенотипов Le a+b-, Le a-b+ с ускоренным 
темпом старения. 

Впервые установлены существенные различия 
между отдельными фенотипами системы Lewis и 
половыми группами: среди мужчин увеличено чис-
ло индивидуумов с фенотипом Le a-b+ по сравнению с 
таковыми у женщин за счет достоверного увеличения 
среди женщин лиц с фенотипом Le a-b-. 

Эта связь усиливается с увеличением возраста. 

Ключевые слова: биологический возраст, пол, замед-
ленное и ускоренное старение, группы крови системы 
Lewis.
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FREQUENCY OF ANTIGENES OF SYSTEM 
LEWIS DEPENDING ON A TYPE OF AGING
автор
The summary. The present research is continuation 

of researches of the author by way of an establishment of 
connection between rate of aging, floor and belonging to the 
group factors of blood АВ0, MN, in the given work to group 
of blood of system Lewis.

The research at 1885 people (573 men and 1312 women) 
from casual sample Ukrainian of 17-104 -year’s age is 
carried spent depending on an belonging them to phеnotype 
of groups of blood of system Lewis, several on four age 
groups: 17-44, 45-59, 60-74 and there are more than 75 
years. Used sjmatometry model of biological age developed 
in LE Institute gerontology АМS of Ukraine. Erytrocytic 
antigenes defined with the help standard serum. 

Interrelation for the first time is established between 
separate phеnotypes of system Lewis and rate of aging. The 
more clear connection is revealed in the relation phеnotypes 
Le a+b-, Le a-b+ and Le a-b-, Le a+b+at the men with slowed 

down, and at the women in the relation phеnotype Le a+b-, 
Le a-b+ with the accelerated rate of aging. 

Essential distinctions for the first time are established 
between separate phеnotype of system Lewis and sexual 
groups: among the men the number individual with 
phеnotype Le a-b+  is increased in comparison with those at 
the women at the expense of authentic increase among the 
women of the persons with phеnotype Le a-b-. 

This communication amplifies with increase of age. 

Key words: biological age, floor which has been slowed 
down and accelerated aging, group of blood of system 
Lewis.
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ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА ТЕРАПЕВТИЧНОГО 
ЕФЕКТУ КОЛОЇДНО-ГІПЕРОСМОЛЯРНИХ 
РОЗЧИНІВ В УМОВАХ ОПІКОВОЇ 
ХВОРОБИ ЗА ДИНАМІКОЮ ПОКАЗНИКІВ 
БІОЕНЕРГЕТИЧНИХ ПРОЦЕСІВ В ПЕЧІНЦІ 
Резюме. У роботі викладений вплив застосування лактопротеїну з сор-
бітолом в порівнянні з новим розчином НАЕS-LX-5% на показники 
біоенергетичних процесів у печінці щурів з експериментальним 
опіковим шоком. 

ВСТУП
Відомо, що важкі глибокі опіки завжди супро-

воджуються ішемічно-гіпоксичним ураженням ге-
патоцитів. Поряд з цим, гіпоксія тканини печінки є 
одним із основних механізмів її пошкодження при 
опікові хворобі (ОХ) та однією з найбільш склад-
них ланок для можливої фармакологічної корекції 
тих патофізіологічних процесів, поштовхом до роз-
витку яких вона є [4,10]. Встановлено, що негатив-
ні ефекти гіпоксії на клітини печінки реалізують-
ся переважно двома шляхами: внаслідок прямого 
впливу на біоенергетичний апарат клітини з пору-
шенням його функції (біоенергетична гіпоксія) та 
опосередковано, за рахунок обмеження доставки 
кисню в клітину – метаболічна гіпоксія [11]. Різке 
зниження парціального тиску кисню в мітохон-
дріях призводить до неповного окиснення цитох-
ромоксидази, що веде до зменшення потоків про-
тонів та електронів вздовж дихального ланцюга, в 
результаті чого різко гальмується утворення АТФ. 
Вже в перші хвилини після виникнення гострої 
фокальної ішемії виникає дефіцит макроергічних 
сполук в гепатоцитах - розвивається біоенерге-
тична гіпоксія [6,12,13]. Останні біохімічні дослі-
дження механізмів тканинного дихання вказують 
на той факт, що незалежно від типу гіпоксії зни-
ження енергозабезпечення відбувається внаслідок 
порушення НАД-залежного мітохондріального 
комплексу дихального ланцюга, який є найбільш 
слабкою ланкою дихального ланцюга і пошкоджу-
ється в першу чергу [1,4]. Наслідком таких змін є 
втрата гепатоцитом здатності до окиснення  ряду 
енергетичних субстратів навіть при їх наявності в 
середовищі. Тому вже на ранніх стадіях гіпоксії, у 
тому числі на тлі печінкової гіпоксії, формується 
„субстратний голод” [13]. Паралельне з цим стрім-
ке зростання концентрації АМФ призводить до 
активації протеїнкіназної системи та накопичення 
у внутрішньоклітинному просторі лактату, іонів 
водню, сприяючи тим самим формуванню метабо-

лічного ацидозу. Все це лежить в основі формуван-
ня метаболічної гіпоксії [3,10].

На думку деяких вчених, саме раннє відновлен-
ня порушених біоенергетичних процесів в гепато-
цитах в умовах ОХ є одним з основних механізмів 
їх захисту від руйнівної дії ішемії та гіпоксії, тобто 
забезпечення мембранопротекції [2,5].

Тому представляло інтерес дослідити вплив 
курсової інфузії розчину НАЕS-LX-5% та препара-
ту лактопротеїн з сорбітолом на стан енергетично-
го метаболізму в печінці щурів при важкій терміч-
ній травмі.

Розчин HAES-LX-5% містить гідроксиетил-
крохмаль з ММ 130 000 Дальтон, ксилітол, натрію 
лактат, солі натрію хлориду, калію хлориду, каль-
цію хлориду та магнію хлориду. Теоретична осмо-
лярність препарату – 890 мОсм/л

Лактопротеїн з сорбітолом (ЛПС) – це інфузій-
ний препарат, який містить альбумін (5%), сорбі-
тол (6%), натрію лактат (2,1%), а також електроліти 
в збалансованих кількостях. Теоретична осмоляр-
ність препарату – 1020 мОсм/л. 

Мета роботи полягала у вивченні впливу коло-
їдно-гіперосмолярних препаратів Лактопротеїн з 
сорбітолом (референт-препарат) та НАЕS-LX-5% 
(досліджуваний препарат) на перебіг опікової хво-
роби у щурів в експерименті. Завдання дослідження 
передбачали дослідити динаміку біоенергетичних 
процесів в гепатоцитах на ранніх стадіях опікової 
хвороби під час окремої інфузійної терапії різними 
препаратами.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
Експериментальні дослідження терапевтичної 

дії інфузійний препаратів HAES-LX-5% та лакто-
протеїну з сорбітолом, в умовах опікового шоку 
(гострий період  1-а, 3-я та 7-а доба) були виконані 
на нелінійних щурах обох статей масою 155–160 г. 

Всі щурі утримувались на стандартному водно-
харчовому раціоні, при вільному доступі до води та 
їжі у вигляді збалансованого корму за встановлени-
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ми нормами. Досліди проводились з урахуванням 
„Правил доклінічної оцінки безпеки фармаколо-
гічних засобів (GLP)”. Евтаназію щурів проводили 
шляхом передозування ефіру. 

Тварини були розподілені на 7 груп: І – інтактні 
тварини, ІІ, ІІІ, ІV – щурі без термічної травми, яким 
проводилась окрема інфузія 0,9 % розчину NaCl, 
HAES-LX-5% та лактопротеїну з сорбітолом відпо-
відно у дозі 10 мл/кг; V; VІ; VІІ – тварини з опіком, 
яким за аналогічної схемою, та у такому ж дозовому 
режимі проводилось окреме введення досліджува-
них речовин.

Опіковий шок викликали шляхом прикладання 
до бічних поверхонь тулуба тварин чотирьох мід-
них пластинок (по дві пластинки з кожного боку), 
які попередньо тримали протягом шести хвилин 
у воді з постійною температурою 100 ºС. Загальна 
площа опіку у щурів зазначеної маси складала 
21–23 % при експозиції 10 сек, що є достатнім для 
формування опіку ІІІ-а ступеня та виникнення шо-
кового стану середнього ступеня важкості. 

Інфузії препаратів проводили в катетеризовану 
стегнову вену. Перше введення розчинів здійсню-
вали через 1 год після моделювання патологічного 
стану, наступні інфузії виконувались 1 раз на добу. 

Для біохімічних досліджень тканини печінки го-
могенізувались в сольовому ізотонічному середовищі 
(0,15 М розчину КCl) при температурі +4 °С, за допо-
могою скляного гомогенізатора, у співвідношенні 1:40. 
Після чого методом диференційного центрифугування 
(15000g) виділялась цитозольна фракція. Екстракцію 
ліпідів проводили за методом Кейтса [15; 16].

Безбілковий екстракт отримували шляхом дода-
вання точної наважки гомогенату печінки у хлор-
ну кислоту (0,6 М) з подальшою нейтралізацією 5,0 
М розчином калію карбонату [16]. Стан вуглевод-
но-енергетичного обміну визначали за рівнем най-
більш важливих інтермедіатів – АТФ, АДФ, АМФ, 
лактату, пірувату та малату. 

Аденілові нуклеотиди (АТФ, АДФ, АМФ) визна-
чали за методом тонкошарової хроматографії [17].

Вміст лактату визначали за методом Хохорста 
[16]. Принцип методу полягає в тому, що в при-
сутності лактатдегідрогенази (ЛДГ) лактат перехо-
дить у піруват, при цьому зв’язування утвореного в 
ході реакції пірувату гідразин-гліциновим буфером 
сприяє повному окиснення лактату. Утворення та 
наростання відновлювальної форми нікотинаміда-
деніндинуклеотиду (НАД) реєструють при 340 нм.

Вміст пірувату визначали за методом Цоха-
Ломпрехта [261]. Принцип методу полягає в тому, 
що в присутності лактатдегідрогенази (ЛДГ) піруват 
відновлюється до лактата. Кількість пірувату, що ви-
користвується в реакції, еквівалентна кількості від-
новленого нікотинамідаденіндинуклеотиду (НАДН), 
зниження рівня якого визначається при 340 нм.

Кількість малату визначали за методом Хохорста 
[16]. Принцип методу полягає в тому, що в присут-
ності малатдегідрогенази малат перетворюється в 
щавлевооцтову кислоту. Зв’язування щавлевооцто-
вої кислоти гідразин-гліцериновим буфером забез-
печує повне окислення малату. Утворення відновле-
ної форми НАДН еквівалентне кількості окислено-
го малату, наростання якого реєструють при 340 нм.

Таблиця 1
Динаміка біоенергетичного метаболізму в печінці щурів з опіковою хворобою на фоні 

внутрішньовенного введення інфузійних розчинів 

показ-
ники

інтак-
тні 

твари-
ни

(фоно-
вийрі-
вень)

опік + NаСl (контроль) опік + лактопротеїн з сорбітолом опік +  НАЕS-LX-5%

1 доба 3 доба 7 доба 1 доба 3 доба 7 доба 1 доба 3 доба 7 доба

АТФо

(мкмоль/г 
тк)

2,07±
0,3

0,84±0,08*
(-59,4 %)

0,76±0,03*
(-63,3 %)

0,72±0,04*
(-65,2 %)

1,67±0,05*#
(-19,3 %)

1,74±0,06*#
(-15,9 %)

1,92±0,04*#
(-7,2 %)

1,76±0,04*#
(-14,9 %)

1,84±0,05*#
(-11,1 %)

1,96±0,06*# 
(-5,3 %)

АДФо

(мкмоль/г
 тк)

0,64±
0,07

0,25±0,04*
(-56,3 %)

0,20±0,02*
(-68,8 %)

0,18±0,05*
(-71,9 %)

0,35±0,04*#
(-45,3 %)

0,45±0,06*#
(-29,7 %)

0,50±0,03*#
(-21,9 %)

0,37±0,05*#
(-42,1 %)

0,48±0,06*#
(-25,0 %)

0,58±0,07*# 
(-9,37 %)

АрФо

(мкмоль/г
 тк)

0,16±
0,03

0,28±0,07*
(+75,0 %)

0,36±0,05*
(+125,0 %)

0,40±0,04*
(+150,0 %)

0,31±0,02*#
(+93,0 %)

0,26±0,05*#
(+62,5 %)

0,19±0,04*#
(+18,8 %)

0,29±0,06*#
(+18,2 %)

0,24±0,04*#
(+50,0 %)

0,18±0,05*#
(+12,5 %)

Лактато

(мкмоль/г
 тк)

2,48±
0,20

7,97±0,15*
(+221,0%)

8,85±0,17*
(+256,0 %)

9,34±0,24*
(+276,0 %)

5,57±0,29*#
(+124,0 %)

4,24±0,31*#
(+71,0 %)

3,86±0,54*#
(+55,7 %)

6,21±0,48*#
(+150,0 %)

5,43±0,27*#
(+118,9%)

4,12±0,42*#
(+66,1 %)

пірувато

(мкмоль/г
тк)

0,57±
0,05

0,26±0,03*
(-54,4 %)

0,20±0,04*
(-64,9 %)

0,18±0,06*
(-68,4 %)

0,32±0,08*#
(-43,9 %)

0,39±0,06*#
(-31,6 %)

0,43±0,04*#
(-24,6 %)

0,28±0,03*#
(-50,8 %)

0,38±0,06*#
(-33,3 %)

0,41±0,04*#
(-28,0 %)

Малато 0,32±
0,03

0,16±0,04*
(-50,0 %)

0,12±0,06*
(-62,5 %)

0,10±0,02*
(-68,8 %)

0,22±0,05*#
(-31,3 %)

0,24±0,03*#
(-25,0%)

0,29±0,07*#
(-9,4 %)

0,20±0,04*#
(-37,5 %)

0,25±0,06*#
(-21,8 %)

0,26±0,05*#
(-18,7 %)

1. * - р ≤ 0,05 відносно інтактних тварин; 2. # - р ≤ 0,05 відносно відповідного періоду в контролі; 3. - відсотки в дужках показують 
зміну відповідного показника відносно фонового рівня, прийнятого за 100 %  (інтактні тварини). 4. о – вміст речовини у 
мкмоль в одному грамі гомогенізованої тканини (мкмоль/г тк).
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Досліди проводились в умовах пропофолового 
наркозу (60 мг/кг в/в). 

Оцінку отриманих даних у дослідних групах 
проводили відносно інтактних тварин, у яких по-
чатковий рівень досліджуваних показників при-
ймався за 100 %. 

Статистичну обробку отриманих даних про-
водили за методом варіаційної статистики з визна-
ченням t-критерія Ст’юдента (р ≤ 0,05).

Результати дослідження та їх обговорення. 
Ефективність терапії оцінювали на 1-шу, 3-тю та 
7-му добу після моделювання патології – в термі-
ни, коли спостерігаються найбільш виразні зміни 
в біоенергетичних показниках печінки на ранніх 
стадіях ОХ [7,9]. 

Нами встановлено, що у щурів, яким проводи-
лась лише депіляція шкірного покриву та катете-
ризація стегнової вени без моделювання патології, 
на тлі окремої курсової інфузійної терапії дослі-
джуваними розчинами, (II, III та IV групи) суттє-
вих та статистично достовірних змін відносно ін-
тактних тварин у процесах біоенергетичного мета-
болізму в печінці, виявлено не було. З огляду на це, 
подальше порівняння досліджуваних показників у 
щурів з термічним ураженням шкіри на фоні дифе-
ренційованого лікування ми проводили з інтактної 
групою (фоновий рівень). 

Проведене дослідження показало, що важка опі-
кова травма, яка призводить до розвитку опікового 
шоку (ОШ) супроводжується значними порушен-
нями метаболізму печінки. У щурів після моде-
лювання патології навіть за умов щоденної інфузії 
фізіологічного розчину NаСl в печінці мали місце 
значні розлади біоенергетичних процесів (табл. 1). 
Протягом усього терміну спостереження спостері-
галось статистично вірогідне зниження рівнів АТФ 
та АДФ: в кінці першої доби ОХ їх рівень був мен-
шим відносно інтактних тварин в середньому на 
59,4 та 56,3 % відповідно. Подібна динаміка дослі-
джуваних показників, з тенденцією до поступового 
зниження, спостерігалась протягом усіх 7-ми діб 
спостереження – наприкінці досліду вміст  АТФ та 
АДФ  в печінці щурів з ОХ був вірогідно меншим 
відносно фонового рівня в середньому на 65,2 та 
71,9 % відповідно. Зазначені зміни в енергетичних 
процесах гепатоцитів відбувались на тлі підвищен-
ня вмісту АМФ. Так, в кінці першої доби ОХ рівень 
АМФ був вірогідно вищим відносно фонового рівня  
в середньому на 75,0 %, а на 7-му добу спостережен-
ня цей показник ще удвічі збільшився (150,0%). 

Виснаження енергетичних ресурсів в печінці 
щурів з ОХ супроводжувалась активацією анае-
робного гліколізу та виникненням цитоплазматич-
ного ацидозу в клітинах печінки. Доказом цього є 
достовірне зростання протягом 1-ї,  3-ї та 7-ї доби 

рівня молочної кислоти (в середньому відповідно 
на 221,0; 256,0 та 276,0%) при паралельному зни-
женні вмісту пірувату (в середньому на 54,4; 64,9; 
68,4%) і, відповідно, малату (на 50,0; 62,5; 68,8%) 
відносно інтактних щурів. Аналогічні зміни біо-
енергетичних процесів в гепатоцитах при даній 
патології спостерігали і інші дослідники [8,9].

Лікування щурів з ОХ розчином НАЕS-LX-5%, 
так як і лактопротеїном з сорбітолом, гальмува-
ло виникнення енергодефіциту в клітинах печінки 
(табл. 1). Курсове введення НАЕS-LX-5%, подібно до 
референт-препарату, призвело до статистично віро-
гідного збільшення синтезу АТФ на 3-ю та 7-у добу 
досліду (в середньому на 52,0 і 59,9% та 47,4 і 58,0% 
відповідно) і АДФ (в середньому на 39,1 і 62,5% та 
43,8 і 50,0% відповідно). Такі зміни спостерігаються 
на фоні суттєвого зниження АМФ в кінці терміну 
спостереження (в середньому на 137,5 та 131,2% від-
повідно) відносно контрольних щурів, що, очевидно, 
відбувається за рахунок активації аеробного шляху 
окислення. Про це також свідчило достовірне під-
вищення на тлі введення обох розчинів у зазначе-
ні періоди ОХ рівнів малату в середньому на 40,7 і 
50,1% та 37,5 і 59,4% відповідно, а також пірувату в 
середньому відповідно на 31,6 і 40,4% та 33,3 і 43,8%. 
Паралельно з цим інфузія розчину НАЕS-LX-5%, так 
як і лактопротеїну з сорбітолом, сприяла зниженню 
вмісту лактату (в середньому на 157,1 і 209,9% та 
185,0 і 220,3% відповідно) порівняно з контролем, що 
вказує на  його посилену утилізацію енергоутворю-
ючими системами гепатоцитів (р≤0,05).

Тобто, за спроможністю відновлювати в печін-
ці щурів з ОХ вміст АТФ, АМФ, пірувату і малату, 
та нормалізувати рівні АДФ і лактату інфузія роз-
чину НАЕS-LX-5% співставима з референт-препа-
ратом.

ВИСНОВКИ
Таким чином, оцінюючи дані проведеного до-

слідження, можна зазначити, що семиденна інфу-
зійна терапія щурів з важкою термічною травмою 
розчином НАЕS-LX-5%, подібно до застосування 
препарату лактопротеїну з сорбітолом, сприяла 
відновленню порушених біоенергетичних проце-
сів та усувало метаболічний ацидоз. Причому, за 
цими властивостями розчин НАЕS-LX-5% не по-
ступався референт-препарату. Зазначена дія обох 
розчинів на перебіг біоенергетичних процесів, 
ймовірно, є одним із механізмів цитопротектор-
ного ефекту, оскільки саме вищевказані процеси є 
найбільш визначальними у розвитку гострої печін-
кової недостатності [1,3,14]. 
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ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТА 
КОЛЛОИДНО-ГИПЕРОСМОЛЯРНЫХ 
РАСТВОРОВ В УСЛОВИЯХ 
ОЖОГОВОЙ БОЛЕЗНИ ПО ДИНАМИКЕ 
БИОЭНЕРГЕТИЧЕСКИХ ПРОЦЕСОВ В 
ПЕЧЕНИ
Семененко А.И., Кондрацкий Б.А., Яковлева О.А. 
Резюме. В работе изложено влияние применения 

лактопротеина с сорбитолом в сравнении с новым рас-
твором НАЕS-LX-5% на показатели биоэнергетических 
процессов в печени крыс с экспериментальным ожого-
вым шоком. 

Ключевые слова: инфузионная терапия, ожоговый 
шок.

СOMPARISON OF ThERAPEUTIC EFFECT 
COLLOID- HYPEROSMOLAR SOLUTION 
UNDER BURN ILLNESS DYNAMICS OF 
BIOENERGETIC PROCESSES IN THE LIVER
Semenenko A.I., Kondratskyy B.A., Yakovleva O.A.
Summary. The researsh described the influence of 

lactoprotein with sorbitol as compared with the new solution 
HAES-LX-5% rates of bioenergetic processes in the liver of 
rats with experimental burn shock.

Key words: fluid management, burn shock.
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ВЛАСТИВОСТІ ПАТОЛОГІЧНИХ ІНГІБІТОРІВ 
ЗСІДАННЯ КРОВІ З АНТИФОСФОЛІПІДНОЮ 
АКТИВНІСТЮ У ХВОРИХ НА ЛІМФОЇДНІ 
НЕОПЛАЗІЇ
Резюме. Проведено дослідження на наявність вовчакового антикоагу-
лянту (ВА) у 60 хворих на лімфоїдні неоплазії. ВА діагностовано у 10 
(16,7%) обстежених хворих. У 5 осіб з антифосфоліпідною активністю 
на основі вивчення кіне тики інактивації нормальною плазмою з’ясовано 
тип патологічного інгібітору. Кінетика реакції нейтралізації патоло-
гічного інгібітору зсідання (ВА) є комплексною (ІІ типу), яка властива 
автоімунним антитілам. 

ВСТУП
Порушення системи зсідання крові часто зумов-

лене наявністю патологічних інгібіторів – антифос-
фоліпідних антитіл (АФЛА)/вовчакового антикоагу-
лянту (ВА). Це надзвичайно гетерогенна популяція 
бівалентних автоантитіл класу IgG, IgM, IgА або їх 
суміші, які розпізнають детермінанти негативноза-
ряджених фосфоліпідів і/або комплексні епітопи, 
які утворюються у процесі взаємодії фосфоліпідів 
та білків-кофакторів [1]. Крім порушення загально-
го імунологічного контролю, неясної імунної хворо-
би або генетичної схильності, серед причин надмір-
ного синтезу АФЛА значне місце посідають  вірусні 
та бактеріальні інфекції, вживання ліків, гіперпро-
дукція на фоні основного захворювання – аутоімун-
ного процесу або злоякісного новотвору (солідної 
або гематологічної пухлини). 

Патологічні інгібітори класифікують, ґрунтую-
чись на характері їх відповіді на інактивацію нор-
мальною плазмою. Розрізняють два типи інгібіторів: 
І тип (проста кінетика нейтралізації), характерний 
для нейтралізуючих специфічних інгібіторів при 
гемофілії, ІІ тип (складна комплексна або нелінійна 
кінетика нейтралізації), притаманний аутоімунним 
антитілам (АТ) при набутих імунних коагулопатіях 
та антифосфоліпідному синдромі (АФЛС) [6–9]. 

З метою з’ясування типу патологічного інгібі-
тору, який виникає у хворих на ЛН з наявністю ан-
тифосфоліпідної активності, досліджено кінетику 
реакції його нейтралізації нормальною плазмою. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Об’єктом дослідження були 60 хворих на зло-

якісні процеси лімфоїдної тканини – ЛН (40 чоло-
віків і 20 жінок). На підставі результатів клінічного 
обстеження, гематологічних, цитологічних, гісто-
морфологічних досліджень, аналізу імунофеноти-
пу та біохімічних досліджень у необхідному об’ємі 
відповідно до загальноприйнятих критеріїв хворі 
на ЛН (віком 28-81 років) були розділені на окре-
мі нозологічні групи: хронічна лімфоїдна лейкемія 

(ХЛЛ) – 8 осіб, волосисто-клітинна лейкемія (ВКЛ) 
– 5 осіб, злоякісні лімфоми (ЗЛ) – 28 осіб, множин-
на мієлома (ММ) – 19 осіб. Тривалість хвороби від 
1 до 70 міс. Характер нейтралізації інгібітору нор-
мальною плазмою визначено у 5 хворих на ЛН з ви-
явленим ВА без інгібіторних АТ нейтралізуючого 
типу до факторів зсідання VIII (ФVIII) та ІХ (ФIX), 
серед них 2 хворих на ЗЛ, 3 хворих на ММ. 

Контрольну група склали 50 здорових осіб та 
20 хворих на системний червоний вовчак (СЧВ) 
з вираженою клінічною картиною процесу та ви-
явленою активністю ВА. Показники коагулограми 
хворих на СЧВ з ВА розглядали як класичний по-
зитивний контроль щодо наявності чи відсутності 
ВА у хворих інших груп. 

У всіх хворих досліджували рівень ФVIII та 
ФІХ у крові. За наявності ознак інгібіторної актив-
ності проводили тест на визначення інгібіторних 
(нейтралізуючих) АТ до ФVIII та ФIX [6, 7]. 

Діагностику ВА здійснювали на основі подо-
вження часу фосфоліпід-залежних коагуляційних 
тестів згідно алгоритму, розробленого та рекомен-
дованого Підкомітетом з ВА/АФЛА Комітету з на-
уки і стандартизації Міжнародного товариства з 
тромбозів та гемостазу (Subcommittee on lupus 
anticoagulant/ antiphospholipid antibodies SSC-ISTH) 
та Британським гематологічним товариством (1995, 
2000, 2002 рр.) [10, 11]. Кінетику нейтралізації інгі-
бітору визначали за зміною показників подовжено-
го активованого парціального тромбопластинового 
часу (АПТЧ) плазми хворого при доданні до неї у 
різних співвідношеннях нормальної плазми від пулу 
донорів двічі – до інкубації суміші обох плазм та піс-
ля їх інкубації протягом 1 год. з побудовою відповід-
ного графіка [8]. У роботі використовували наступні 
зростаючі пропорції (об %) нормальної плазми до 
дослідної плазми: 0%, 10%, 25%, 50%, 75%, 100%. 

Статистичну обробку матеріалу виконали за до-
помогою пакетів прикладних програм STATISTICA 
for Windows 5,0 (Statsoft, USA). 
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
 Антифосфоліпідну активність було діагносто-

вано у 10 (16,7%) з 60 обстежених хворих на ЛН, у 
тому числі в 1 (12,5%) пацієнта з ХЛЛ, у жодному 
випадку ВКЛ, у 3 (10,7%) хворих на ЗЛ і 6 (31,6%) 
на ММ. Подібні результатами отримали більшість 
дослідників, які констатували наявність АФЛА/
ВА у 7–20% хворих на гематологічні неоплазії та 
підвищену їх частоту при ММ [2–4]. 

Нейтралізуючі інгібіторні АТ до ФVIII та ФІХ в 
обстежених нами хворих на ЛН з виявленою анти-
фосфоліпідною активністю були відсутні. 

Для встановлення типу інгібітору у хворих на 
ЛН з ВА вперше досліджено кінетику його інакти-
вації нормальною плазмою та проведено порівнян-
ня отриманих інкубаційних кривих з кривою хво-
рої на СЧВ, ускладнений наявністю ВА та АФЛС 
(рис. 1). Характер інгібіторного впливу на зсідан-
ня у тесті АПТЧ хворої № 1 на СЧВ приймали за 
позитивний контроль для ВА (рис 1а). Результати 
коагулологічних досліджень представлено у та-
блиці. Як видно, у хворої на СЧВ (№ 1) активність 
ФVIII та ФІХ дещо знижена (64% та 81% відповід-
но). При концентрації нормальної плазми у суміші 
10% не відбувається зміни значення подовженого 
АПТЧ хворої. Надалі при збільшенні концентрації 
нормальної плазми у суміші подовжена величи-
на АПТЧ зменшується незначно; 75% нормальної 
плазми не коригує час зсідання. Після інкубації 
протягом 1 год. характер кривої не міняється (рис. 
1а). В цьому випадку очевидний вплив ВА, який 

перешкоджає нормальному пе-
ребігу процесу зсідання крові 
(interfering anticoagulant), оче-
видно за рахунок негайної бло-

кади фосфоліпідних матриць. 
Таким чином, ВА притаманна 
складна кінетика інактивації, 
яка характеризується негай-
ним початком реакції, незна-
чною корекцією при доданні 
нормальної плазми, незалежно 
від часу інкубації. Така відпо-
відь на нейтралізацію харак-
терна для аутоімунних пато-
логічних інгібіторів зсідання 
ІІ типу [9].

У хворих на ЛН №№ 2–4 
активність факторів зсідання 
була зниженою (табл.). У хво-
рого № 2 та № 3 вміст ФVIII 
зменшується до 59,0% (при 
нормі 100,0%), активність ФІХ 
у хворого № 2 станови  ла 
64,0%, у хворого № 3 – 74,0% 

(при нормі 100,0%). Привертає увагу низька актив-
ність ФVIII (16,0% ) та ФІХ (38,0%) у хворого № 4. 
Вміст факторів зсідання у хворих №№ 5, 6 був у 
межах норми (табл.). 

Характер інкубаційних кривих хворих № 2–5 
наближається до характеру кривої у хворої на СЧВ 
з інгібітором негайної дії (рис. 1б-д). Кінетика ней-
тралізації ВА у обстежених хворих характеризу-
валась зростанням подовженого показника АПТЧ 
при вмісті нормальної плазми у суміші 10% – 25%. 
Із збільшенням пропорції нормальної плазми до 
75% час зсідання у хворих №№ 2–5 нормалізував-
ся. Аналогічно як у позитивному контролі на ВА 
на кривій хворої № 2 після годинної інкубації спо-
стерігалось деяке здовження АПТЧ (на 5–10 с), що 
пов’язано із зниженням активності факторів зсідан-
ня внаслідок їх лабільності і руйнування in vitrо. 

У хворої № 6 (ММ) до інкубації подовжений 
АПТЧ (57 с) вкорочувався до 53 с, але при зростан-
ні вмісту нормальної плазми (75%) ми відзначали 
подовження часу зсідання до 65 с (рис. 1ж). Після 
годинної інкубації кінетична крива хворої № 6 за 
своїм характером відповідала кривій до інкубації. 
Хоча у цьому випадку характер відповіді інгібі-
тору мав індивідуальний характер та не подібний 
до позитивного контролю на ВА, але реакція ней-
тралізації інгібітору є комплексною і відповідає 
складній кінетиці ІІ порядку. 

Таким чином, у хворих на лімфоїдні неоплазії 
(ЛН), крім аутоімунної гемолітичної анемії та ау-
тоімунної тромбоцитопенії, перебіг хвороби може 

рис. 1. Кінетичні криві корекції подовженого АпТЧ нормальною плазмою у хворих на ЛН з ВА 

Таблиця 
Коагулологічні показники у здорових осіб, хворих на системний 

червоний вовчак (№1) та лімфоїдні неоплазії (№№2-6) з 
виявленим вовчаковим антикоагулянтом* 

*: 1. показники у здорових осіб подано як «медіана (мінімум-максимум) [нижній-верхній 
квартилі]»; 

2. показники АпТЧ наведено до інкубації / після інкубації протягом 1 год. 

показник Здорові особи
n=20

Хворі
№1 
СЧВ

№2 
ММ

№3 
ММ

№4 
ЗЛ

№5 
ЗЛ

№ 6 
ММ

Активність 
ФVIII (%)

100,0 (68,0-124,0)
[90,0-115,0] 64,0 59,0 59,0 16,0 127,0 115,0

Активність 
ФIХ (%)

100,0 (81,0-124,0)
[96,0-115,0] 81,0 64,0 74,0 38,0 124,0 124,0

показники АпТЧ (с) при корекції нормальною плазмою (об %) до інкубації/
після інкубації протягом 1 год.

0% 86/98 47/53 74/86 61/72 78/84 57/64
10% 87/100 55/60 110/118 97/100 83/89 53/56
25% 85/97 54/57 115/132 61/108 74/76 55/56
50% 80/90 48/55 76/89 47/68 61/64 54/57
75% 71/75 46/47 42/69 40/54 50/58 65/67

100%

40,9 (40,0-42,4) 
[40,4-41,8] /

50,3 (49,6-51,2) 
[49,8-50,6]

53/63 31/40 32/43 32/43 42/53 46/54
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ускладнюватись появою патологічних інгібіторів – 
АФЛА/ВА [1]. Досі залишається неясною причина 
та місце синтезу цих АТ: або вони безпосередньо 
продукуються клональними злоякісними клітина-
ми, або вони є результатом відповіді імунної систе-
ми на антигени пухлини [2–4]. При ММ доведено, 

що саме парапротеїни виявляють вовчакоподібну 
антикоагулянтну активність [5]. 

У хворих на ЛН з антифосфоліпідною актив-
ністю при концентрації нормальної плазми у сумі-
ші 25% (1:4) та 50% (1:1) не відбувалося нормалі-
зації подовженого показника АПТЧ – час зсідання 

а – хвора №1 на СЧВ з ВА та АФЛС; б – хвора № 2 на ММ; в – хворий № 3 на ММ; г – хворий № 4 на ЗЛ; д – хворий № 5 на ЗЛ; ж – 
хвора № 6 на ММ.
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не змінювався або навіть зростав, що свідчить про 
вплив ВА на зсідання. У цьому випадку кінетику 
реакції нейтралізації ВА нормальною плазмою 
можна віднести до складної (ІІ порядку), яка при-
таманна аутоімунним інгібіторним АТ. 

ВИСНОВКИ
 1. Хворі на лімфоїдні неоплазії мають підви-

щену схильність до утворення ВА, що є додатко-
вим аутоімунним ускладненням при цій патології. 

2. У хворих на лімфоїдні неоплазії з антифос-
фоліпідною активністю кінетика реакції нейтра-
лізації патологічного інгібітору зсідання (ВА) є 
комплексною, яка притаманна аутоімунним анти-
тілам (ІІ типу). 

3. Характер інактивації не залежав від актив-
ності факторів зсідання та нозологічної форми лім-
фоїдної неоплазії. 
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СВОЙСТВА ПАТОЛОГИЧЕСКИХ 
ИНГИБИТОРОВ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ С 
АНТИФОСФОЛИПИДНОЙ АКТИВНОСТЬЮ 
У БОЛЬНЫХ  ЛИМФОИДНЫМИ 
НЕОПЛАЗИЯМИ 
Красивская В.В., Шалай О.А., Стасишин А.В., 
Логинский В.Е.
Резюме. Исследовано наличие волчаночного анти-

коагулянта (ВА) у 60 больных лимфоидными неопла-
зиями. ВА диагностировано у 10 (16,7%) обследованных 
больных. У 5 пациентов с антифосфолипидной актив-
ностью на основе изучения кинетики инактивации 
нормальной плазмой определен тип патологического 
ингибитора. Кинетика реакции нейтрализации патоло-
гического ингибитора свертывания (ВА) комплексная 
(ІІ типа), характерная для аутоиммунных антител.

Ключевые слова: лимфоидные неоплазии, 
антифософлипидные антитела, волчаночный анти-
коагулянт 

FEATURES OF BLOOD COAGULATION 
PATHOLOGIC INHIBITORS WITH 
ANTIPHOSPHOLIPID ACTIVITY IN PATIENTS 
WITH LYMPHOID NEOPLASMS
Krasivska V.V., Shalay О.O., Stasyshyn О.V., 
Lohinskyi V.E.
SUMMARY. The research has been conducted in 60 

patients with lymphoid neoplasms to discover the presence 
of lupus anticoagulant (LA). LA has been diagnosed in 10 
(16,7%) patients under observation. Based on the study of 
kinetics of its inactivation with normal plasma, in 5 patients 
with antiphospholipid activity the type of pathologic 
inhibitor has been determined. The kinetics of coagulation 
pathologic inhibitor neutralization reaction (LA) is complex 
(II type), which is peculiar to autoimmune antibodies. 

Key words: lymphoid neoplasms, antiphospholipid 
antibody, lupus anticoagulant 
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АДЕКВАТНІСТЬ СТАТИСТИЧНОГО АНАЛІЗУ 
ЯК ОСНОВА ОТРИМАННЯ ДОКАЗОВОЇ 
ІНФОРМАЦІЇ. ПРИНЦИПИ ПЕРЕВІРКИ 
СТАТИСТИЧНИХ ГІПОТЕЗ
Резюме. В роботі проаналізовані класичний та альтернативний алго-
ритми перевірки статистичних гіпотез – методи оцінки статистичної 
значимості та довірчих інтервалів. Наведені докази незаперечної пере-
ваги останнього. Для даних, розподіл яких відрізняється від нормально-
го, в якості непараметричного аналогу методу довірчих інтервалів об-
говорюється можливість застосування принципу порівняння інтерквар-
тильних діапазонів.

Загальновідомо, що показники статистично-
го аналізу результатів медико-біологічних дослі-
джень є орієнтирами не лише для науковців чи 
органів охорони здоров’я, а й (що, на наш погляд, 
особливо важливе) для ефективної повсякденної 
діяльності практичних лікарів. До того ж, значен-
ня сказаного зростає у зв’язку з реальним запро-
вадженням у нашій країні принципів доказової ме-
дицини, стандартів обстеження та лікування. На 
жаль, не кожному науковому доробку можна без-
оглядно довіряти. І справа, звичайно (чи переваж-
но), не в нарочитих фальсифікаціях, а в недостат-
ній поінформованості фахівців у певному сенсі. 
Актуальність цієї публікації спричинена суттєвою 
проблемою некоректності наявних у великому за-
галі наукових даних висновків та рекомендацій [1, 
2, 4, 6, 15] із-за нерозуміня і неправильного тракту-
вання сутності статистичної значимості презенто-
ваних явищ (ефектів) [3, 16, 22]. 

Мета даної аналітичної розробки – з’ясування 
загальних принципів та визначення існуючих похи-
бок, а також обмежень класичного й альтернативно-
го алгоритмів перевірки статистичних гіпотез. 

Отже, типове питання, яке неодмінно виникає 
на певному етапі кожного наукового пошуку неза-
лежно від його галузевої спрямованості, полягає 
у встановленні значимості виявленої різниці між 
групами спостережень. Іншими словами, ми на-
магаємося зрозуміти: чи закономірна така різниця, 
або ж вона обумовлена суто випадковими причи-
нами і, таким чином, характеризує лише конкретні 
відібрані для даного дослідження вибірки, що, зви-
чайно, не дозволяє екстраполювати отримані ви-
сновки на всю генеральну сукупність. Класичний 
(традиційний) алгоритм вирішення цієї задачі у 
математико-статистичних термінах виглядає на-
ступним чином:

Формулювання нульової гіпотези (Н0): між 
двома генеральними сукупностями очікувана різ-
ниця відсутня.

Висування альтернативної гіпотези (Н1): на-
справді між двома генеральними сукупностями 
очікувана різниця наявна.

Вибір методів (критеріїв) – параметричних або 
непараметричних, – що дозволять з’ясувати, яку з 
двох гіпотез задовольняють отримані вибіркові дані. 

Встановлення рівня значимості (р) обраного 
критерію (для медико-біологічних досліджень тра-
диційно вважається достатнім р<0,05). 

Власне обчислення обраного критерію та зна-
ходження за відповідними таблицями його кри-
тичного значення залежно від прийнятого рівня 
значимості.

Порівняння критичного значення використано-
го критерію (КЗК) з обчисленим (ОЗК) та:

– прийняття Н0 при заданому рівні значимості 
за умови, якщо ОЗК<КЗК;

– відхилення Н0 на користь Н1 у випадку, якщо 
ОЗК>КЗК. 

Щодо представленого алгоритму цікавою та 
корисною буде наступна історична довідка: метод 
перевірки гіпотез шляхом оцінки статистичної зна-
чимості був запропонований більш ніж півсторіч-
чя тому R.A. Fisher [18]. Тоді ж і була встановлена її 
умовна допустима межа у п’ять відсотків. І як ціл-
ком справедливо зазначають J.Sterne, G.Smith [22], 
на той час, коли сфера наукової діяльності була не-
зрівняно менш розвинутою, подібний підхід, мож-
ливо, був виправданим. Проте на сьогодні з його за-
стосуванням пов’язаний цілий перелік об’єктивних 
та суб’єктивних суттєвих помилок перевірки ста-
тистичних гіпотез, що часто призводять до по-
вної дискредитації проведеного дослідження. 

Об’єктивні помилки походять із власне сутнос-
ті самої оцінки статистичної значимості. Так, 
нагадаємо, що її традиційний п’ятивідсотковий рі-
вень є показником величини неправдивопозитив-
них рішень (помилки I-го роду), тобто ймовірності 
помилкового відхилення насправді вірної нульвої 
гіпотези. 
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Однак, по-перше, існують переконливі дані 
[22], що за потреб медичної наукової галузі сього-
дення, р<0,05 не може розглядатися в якості досто-
менного доказу помилковості нульової гіпотези. 
Для цього значення ”p” мають бути набагато ниж-
чими. Доводиться [22] доцільність встановлення 
величини р<0,001. За абияких обставин зрозуміло, 
що чим менша величина р, тим переконливіші до-
кази. З цим в тому числі пов’язані вимоги сучас-
них міжнародних стандартів щодо обов’язкового 
зазначення для кожного тесту замість загального 
традиційного “р<0,05” фактично отриманого рівня 
значимості (наприклад, р=0,02). 

По-друге, навіть встановлення жорстокіших ви-
мог до сили доказів помилковості Н0 не змінює того 
факту, що класичний алгоритм перевірки гіпотез 
шляхом оцінки статистичної значимості не перед-
бачає врахування помилок II-го типу. Під останні-
ми розуміють неправдивонегативні рішення, тобто 
помилкове прийняття насправді невірної нульвої 
гіпотези. Їх врахування складає основу методу пере-
вірки статистичних гіпотез, запропонованого ще J. 
Neyman та E. Pearson [20], зміст якого докладно ви-
світлений та проілюстрований вдалими прикладами 
С. Гланцем [5], що дозволяє нам не зупинятися на 
його розгляді. Ми лише зауважимо, що зазначений 
підхід (на противагу традиційному) вимагає більш 
чіткого формулювання альтернативної гіпотези, яка 
б постулювала не лише наявність різниці між двома 
генеральними сукупностями, а і враховувала вели-
чину такої різниці, яку дослідник вважає за ефек-
тивну та передбачає на етапі планування наукового 
експерименту. Дані літератури [22] свідчать, що по-
дібна практика не знайома великому загалу фахівців 
медико-біологічної галузі. В той же час, цілком оче-
видні переваги, які вона може забезпечити.

Суб’єктивні помилки, яких припускаються при 
перевірці гіпотез шляхом оцінки статистичної зна-
чимості, пояснюються виключно недоліками ма-
тематико-статистичної обізнаності дослідників та 
пов’язаною з цим несвідомою “шаблонністю” під-
ходів до аналізу отриманих результатів. Останнє 
зазнає сьогодні активної, а іноді – і досить різкої 
критики з боку спеціалістів в сфері математичної 
статистики [1, 2, 6, 7, 9]. Так, на практиці найчас-
тіше реалізація класичного алгоритму зводиться 
до підрахунку коефіцієнту Ст’юдента. Далі: якщо 
обчислене значення перевищує табличне, робить-
ся висновок про статистичну значимість виявленої 
різниці між групами спостережень, що переважно 
ототожнюється із практичною (клінічною) значи-
містю, у протилежному випадку – виявлений ефект 
чи явище оголошується статистично незначимим, 
тобто негідним подальшої уваги. Спробуємо про-
вести “роботу над помилками” такого підходу. 

По-перше, як свідчать чисельні дані літератури 
[4-9, 15], використання критерію Ст’юдента в пе-
реважній більшості медико-біологічних робіт є не-
доречним із-за невідповідності характеру резуль-
татів, котрі отримують в ході таких досліджень, 
умовам, які висуваються до зазначеного статис-
тичного критерію. Аналізу цієї помилки приділено 
достатньо уваги (щоб переконатися в цьому про-
понуємо відвідати сайт “Биометрика” (http://www.
biometrica.tomsk.ru) та переглянути вищезазначені 
публікації). 

По-друге, слід розуміти, що “статистично не-
значимі” результати, встановлені при традиційно-
му на сьогодні рівні значимості (р=0,05), ще не є 
гарантією відсутності різниці між групами спосте-
режень. Можливо, такі дані отримані в досліджен-
ні з низькою статистичною міцністю. Тому такі 
випадки вимагають подальшого аналізу з встанов-
ленням чутливості критерію, який був викорис-
таний для перевірки статистичних гіпотез [3, 16]. 
Необхідна інформація для проведення відповід-
них обчислень міститься у відомому керівництві 
С. Гланца [5].

Та, насамперед, треба усвідомити, що грубою 
помилкою аналізу даних є ототожнення статис-
тичної і практичної значимостей отриманих ре-
зультатів дослідження. Відомо, що при достатньо 
великій чисельності вибірки (n) наймінімальніші 
відмінності можуть виявитися статистично зна-
чимими. В той же час на практиці зареєструвати 
величину такої різниці нереально, що робить поді-
бні результати дослідження (з точки зору практич-
ної значимості) марними. З іншого боку, насправді 
клінічно важливі ефекти можуть бути оцінені як 
статистично незначимі та проігноровані при робо-
ті з вибірками, обмеженими за об’ємом. Саме тому 
сучасні стандарти доказової медицини передбача-
ють доповнення оцінки статистичної значимості 
встановленням довірчих інтервалів, тобто діапазо-
нів, в межах яких із заданою ймовірністю будуть 
перебувати значення параметрів, що вивчаються. 
Порівняння довірчих інтервалів для показників 
двох досліджуваних груп саме і дозволяє оціни-
ти величину встановленої різниці, себто з’ясувати 
практичну значимість виявленого явища чи ефек-
ту [5, 21]. Існують дані [19, 21], що метод довірчих 
ітервалів може бути використаний в якості само-
стійного інструменту при перевірці статистичних 
гіпотез – замінити традиційні критерії значимості. 
Алгоритм обчислення довірчих інтервалів деталь-
но описаний [13]. Метод перевірки гіпотез за їх до-
помогою є елеметарним у реалізації: якщо довірчі 
інтервали двох виборок, що досліджуються, не 
перекриваються, то різниця вважається значимою 
при заданому рівні довірчого інтервалу. Переваги 
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такого підходу над традиційною оцінкою статис-
тичної значимості неоднарозово продемонстровані 
[16, 17, 19, 21, 22].

Однак суттєвим недоліком більшості публіка-
цій, присвячених аналізу застосування довірчих 
інтервалів як методу перевірки статистичних гі-
потез, є відсутність вираженого акценту на тому 
факті, що їх використання (так само, як і всіх па-
раметричних критеріїв значимості) коректне лише 
за умов нормального розподілу отриманих даних. 
Водночас відомо, що в переважній більшості ви-
падків зазначена умова не виконується [10, 11, 12]: 
розподіл медико-біологічних даних завжди тією 
чи іншою мірою відрізняється від нормального [9, 
16] і здебільшого – суттєво [14].

Враховуючи все, сказане раніше, актуальність 
відсутнього на сьогодні задовільного інформацій-
ного продукту щодо практичних підходів та алго-
ритмів обчислення довірчих інтервалів для показ-
ників, розподіл значень яких відрізняється від нор-
мального, не викликає сумнівів. Окреслена задача, 
звичайно, має стати об’єктом прискіпливої уваги 
з боку фахівців математико-статистичної галузі. 
З нашої ж точки зору, непараметричним аналогом 
методу довірчих інтервалів міг би стати принцип 
порівняння інтерквартильних діапазонів (ІКД). На 
користь цього свідчить факт принципового співпа-
діння меж інтерквартильного діапазону та 95%-го 
довірчого інтервалу при роботі з вибірками при-
близно нормально розподілених даних. Принцип 
такого підходу аналогічний методу довірчих інтер-
валів – якщо верхня межа ІКД однієї вибірки не 
перекриває нижньої межі іншої, то різниця вважа-
ється статистично значимою. Ми запрошуємо до 
діалогу зацікавлених фахівців щодо можливостей 
його практичної реалізації. 

Таким чином, на сьогодні назріла нагальна 
потреба переходу від класичних (традиційних) 
заходів статистичного аналізу результатів меди-
ко-біологічних досліджень до порівняно сучас-
них. Звичайно, це вимагає від фахівців неабияких 
зусиль з підвищення власного рівня математико-
статистичної обізнаності. Проте без цього кроку 
важко уявити прогрес у медичній науковій галузі.
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СЛУЖБА КРОВІ ЖИТОМИРСЬКОГО РЕГІОНУ
Резюме. У статті викладено аналіз розвитку служби крові 
Житомирського регіону за 1993-2007 роки, результати її реорганізації із 
створенням системи контролю якості донорської крові і її компонентів 
та раціонального їх використання в лікарнях регіону. 

ВСТУП 
Служба крові – важлива ланка національної 

системи охорони здоров’я, яка має стратегічне зна-
чення. Відповідно до рекомендацій ВООЗ актуаль-
ним є ефективне і адекватне забезпечення опти-
мальної діяльності лікувально-профілактичних 
закладів достатньою кількістю компонентів крові, 
які мають бути максимально безпечними і якісни-
ми, прийнятними за витратами і відповідати  по-
требам системи охорони здоров’я  країни [1]. 

Держави Ради Європи у своїй діяльності керують-
ся рядом документів Європейського 
Союзу і Ради Європи, що регламен-
тують вимоги заготовлення, обсте-
ження, приготування, зберігання, 
використання, забезпечення якості 
крові та її компонентів відповідно 
рівню наукового прогресу [2,3] та 
встановлює стандарти якості і без-
пеки [4,5].

МЕТА РОБОТИ
На основі аналізу показників 

діяльності служби крові  Житомир-
ського регіону за період 1993 – 
2007 рр. з’ясувати стан виробничої 
трансфузіології та визначити осно-
вні завдання удосконалення робо-
ти служби крові.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ   
При виконанні  роботи вивчені 

і проаналізовані дані офіційної ста-
тистики МОЗ України “Галузева 
статистична звітність – форма № 
39-здоров”, “Зведений звіт станцій 
переливання крові, філій, відді-
лень трансфузіології лікувальних 
закладів,” за 15 років (1993–2007 
рр.) та показники діяльності закла-
дів служби крові України  [6–8].

Розрахунки медико-статистич-
них показників проводились з на-
ступних розділів:  донорські ресур-
си; заготовлення донорської крові і 

її компонентів;  забезпеченість населення  регіону 
компонентами донорської крові. При статистичній 
обробці матеріалів дослідження розрахували від-
носні та середні величини. У процесі дослідження 
використовували медико-статистичний та  струк-
турно-логічний методи аналізу [9]. 

 РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
  Служба крові Житомирського регіону ство-

рена у 30-ті роки минулого століття, функціонує 
за регіонально-територіальним принципом та 

рис.1 Відсоток донорів від кількості населення 
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рис. 2 Структура донорських кадрів
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знаходиться на місцевому бюджетному фінансу-
ванні. Діяльність закладів служби крові регіону 
регламентована чинними нормативними доку-
ментами. 

У Житомирському регіоні функціонує об-
ласний центр крові (ОЦК), 2 філії та 17 відділень 

трансфузіології лікувального за-
кладу (ВТЛЗ). Укомплектованість 
штатних посад складає 85,5%. 
Посади спеціалістів зайнятих у за-
готовленні крові її компонентів та 
у виробництві імунодіагностичних 
стандартів становили 44,2%, а у ви-
готовлені препаратів крові 15,9 % 
від загального числа посад. 

Загальна кількість донорів об-
ласті у 2007 році зменшилась по-
рівняно з 1993 роком у два рази. 
Питома вага донорів від загальної 
кількості населення склала від 0,91 
до 2,26 % (рис.1). За даними літера-
тури, у різних країнах світу відсо-
ток донорів коливається від 2,0 до 
6,0 всього населення (по Україні в 
2007 р. – 1,6 %). Частка  активних 
донорів становила від 2,4 до 5,2 %, 
донорів резерву  у межах від 90,7 
до 97,6 % (рис. 2). Первинні донори 
складали від 22,9 до 45,1  % (рис. 3).

Мінімальний відсоток (1,6 %)  
донорів плазми від загальної кіль-
кості  донорів спостерігався  у 1997 
році (рис. 4). З 2003 по 2006 рік у 
порівнянні з 2002 роком відсоток 
донорів плазми збільшився у 3 – 4 
рази. Максимальний відсоток імун-
них донорів зареєстровано в період 
1993 – 2001 роки, а у 2003–2007 ро-
ках питома вага таких донорів ста-
новила 0,5–0,6 % від загальної кіль-
кості (рис. 5).

Аварія на Чорнобильській АЕС з 
послідуючою інтенсивною міграці-
єю населення поглибила тенденції до 
зменшення кількості донацій на 1000 
населення, яка стала нижче держав-
них показників на 14,0 – 18,0 %.

У період 1993–1999 років змен-
шення кількості донацій і середній 
темп зменшення донацій у ВТЛЗ і 
обласному центрі крові стали одна-
ковими.

Середньорічний темп зниження 
обсягів заготовлення крові в ОЦК 
був нижчим (4,0 %) за показник 

по ВТЛЗ – 6,0 %. Обсяг еритроцитної маси  (ЕМ) 
і щорічний темп її виготовлення були вищими у 
ВТЛЗ 1,05 %  проти 0,94 % у ОЦК, але обсяги за-
готовленої ЕМ та списаної по закінченню терміну 
зберігання були більшими у відділеннях трансфу-
зіології: в 1999 році списано по закінченню термі-

рис. 3 питома вага первинних донорів

рис. 4 питома вага донорів плазми в загальній кількості донорів

рис. 5 питома вага імунних донорів
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ну зберігання у ВТЛЗ 58,4 %, в ОЦК – 48,3 % від 
загальних обсягів виготовлення ЕМ (рис. 6).

Виготовлення плазми в умовах ВТЛЗ проводи-
лось методом седиментації (54,0 %) і центрифугу-
вання (46,0 %). Наявні темпи щорічного зменшення 
донацій крові, відсутність донацій плазми, щорічне 
зменшення обсягів заготовлення і неефективне ви-
користання донорської  крові у ВТЛЗ і більш упо-
вільнені від’ємні тенденції на обох СПК, обумови-
ли прийняття рішення про реорганізацію служби 
крові області за такими напрямками: оптимізація 
структури виготовлення компонентів на замовлен-
ня ЛПЗ, стандартизація технологічних процесів і 
формування загальної тактики використання ком-
понентів крові.

У період 2000-2006 роках разом з продовжен-
ням загальних від’ємних тенденцій погіршення 
стану демографічного розвитку області в діяль-
ності ОЦК зареєстровані невеликі, але стійкі по-
зитивні тенденції. Так, щорічний темп зростання 
донорів становив 2,0 %; середній темп зниження 
донацій крові скоротився з 6,0 % до 4,0 %; щоріч-
ний темп зменшення заготовлення ЕМ утримався 
на 10,0 % і в 2006 році обсяг ЕМ виданої в ЛПЗ для 
трансфузій склав 74,9 % від заготовленої в ОЦК 
проти 59,0 % у 2000 році та в порівнянні з 20,0 % 
у відділеннях трансфузіології лікарень. Обсяг до-
норських еритроцитів списаних по закінченні тер-
міну зберігання зменшився на 85,7 %, в той час як  
у ВТЛЗ на 14,5 %.

Заготовлення плазми методом плазмаферезу 
прийняте, як стратегічний напрямок і питома вага 
такої плазми зросла з 21,6 % до 49,6 %. Відповідне 
оснащення обладнанням і витратним матеріалом 
для апаратного плазмаферезу дало змогу збільши-
ти темп зростання заготовлення плазми на 6,0 % в 
рік з відповідними підвищенням рівня забезпече-

ності області з 4,6 л. до 7,0 л. на 
1000 населення. 

Впровадження аудиту ви-
користання компонентів і пре-
паратів крові розпочали з ви-
вчення трансфузійної тактики 
лікарів з подальшим узагаль-
ненням і завершили система-
тизацією показів до трансфу-
зій. Прийнята загальна так-
тика трансфузійної допомоги 
зменшила за 6 років кількість 
необґрунтованих трансфузій 
на 96,0-99,0%. У той же час, як 
свідчать інтенсивні показники 
трансфузійної допомоги якість 
її не погіршилась  навіть при 
зменшенні об’єму ЕМ  виданої 

для трансфузій на 70,0 % і альбуміну на 9,6 % та при 
збільшенні СЗП на 119,0 %.

Відповідно до  Законів України «Про державні 
соціальні стандарти» від 05.10.2000 року № 2017-III 
і «Про Загальнодержавну програму адаптації зако-
нодавства України до законодавства Європейського 
Союзу» від 18.03.2004 року 1629-IY та на підставі 
отриманих результатів оцінки якості консервованої 
донорської крові і її компонентів  розроблені техно-
логічні стандарти «Донорська кров та її компонен-
ти. Заготівля, зберігання, використання та контр-
оль якості», які в 2007р. затверджені рішенням Ради 
Всеукраїнської громадської організації «Асоціація 
служби крові України», а в 2009р. введені в дію на 
території Житомирської області наказом УОЗ від 
20.02.2009р. № 83 «Про контроль якості донорської 
крові та її компонентів». 

ВИСНОВКИ 
• Забезпечення населення регіону якісними 

компонентами крові повинно відбуватися за по-
требою системи охорони здоров’я.

• ВТЛЗ мають вищий за ОЦК середньорічний 
темп зниження обсягів заготовлення крові, щоріч-
ний темп виготовлення ЕМ, річний обсяг списання 
ЕМ по закінченню терміну придатності і значний 
обсяг (54,0 %) плазми, що виготовлена методом се-
диментації. 

• У виробничій трансфузіології нашого регіону 
зареєстровані стійкі позитивні тенденції щодо змен-
шення на 85,7 % обсягу ЕМ утилізованої по закінчен-
ню терміну зберігання, збільшення обсягу ЕМ вида-
ної на трансфузії до 75,0 % проти 54,0 % від заготов-
леної в 2000 році та зростання питомої ваги плазми, 
заготовленої методом аферезу з 21,6 % до 49,6 %.

рис. 6 Утилізація еритроцитної маси по закінченню терміну зберігання
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бы крови Житомирского региона за 1993–2007 года, ре-
зультаты ее реорганизации и создания системы качества 
консервированной донорской крови и ее компонентов.
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Комунальний заклад «Черкаський 
обласний онкологічний диспансер» 
Черкаської обласної ради

Ключові слова: множинна мієло-
ма, кістковий мозок, трепанобі-
оптат, гістологічне дослідження, 
імуногістохімічне дослідження, 
експресія CD138.

МОРФОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТРЕПАНОБІОПТАТІВ У ХВОРИХ 
З МНОЖИННОЮ МІЄЛОМОЮ
Резюме. В статті представлені результати досліджень трепанобіоп-
татів здухвинних кісток 26 хворих з ММ. Показано, що застосування 
імуногістохімічних реакцій дозволяє оцінити істинний вміст ПК у КМ, 
установити їх клоновий характер.

ВСТУП
Множинна мієлома (ММ) за класифікацією 

ВООЗ належить до лімфопроліферативних захво-
рювань з периферичних (зрілих) В-лімфоцитів, яке 
виникає внаслідок клонової проліферації плазма-
тичних клітин (ПК) та характеризується монокло-
нальною гаммапатією.

ММ складає 1% від усіх онкогематологічних 
захворювань, та трохи більше 10% – від усіх гемо-
бластозів [2,4,4]. 

Стандартною процедурою діагностики та 
контролю ефективності лікування ММ є морфо-
логічне дослідження кісткового мозку (КМ), яке 
включає цитологічне дослідження пунктатів та 
гістологічне – трепанобіоптатів. Найчастіше труд-
нощі виникають при незначній кількості та/або 
нетиповій структурі пухлинних клітин, особливо 
при відсутності вогнищевих накопичень у дослі-
джуваних зразках КМ. З приводу кількості ПК, до-
статньої для діагностики ММ, існують різні дум-
ки. У виданні ВОЗ „Tumors of haematopoietic and 
lymphoid tissues”[6] в якості достатнього критерію 
запропоновано показник більше 30% ПК у КМ, а в 
якості необхідного – більше 10%. 

У зв’язку з мозаїчністю ураження кісткового 
мозку, кількість ПК може залежати від місця взят-
тя матеріалу, тому в сучасних наукових і клінічних 
дослідженнях прийнятий підхід, запропонований 
S.V.Rajkumar та співавт. [7], згідно з яким при діа-
гностиці враховують максимальну величину вміс-
ту ПК, отриманих при дослідженні всіх доступних 
матеріалів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Предметом дослідження були трепанобіоптати 

здухвинної кістки 26 осіб з діагнозом ММ, які лі-
кувались в обласному лікувально-діагностичному 
гематологічному центрі Черкаського обласного он-
кологічного диспансеру (ЧООД). За об’ємом пух-
линної маси (кількості ПК в трепанобіоптаті КМ) 
виділялися: стадія І – <20 % , стадія II – 20-50 %, 
стадія III – > 50% ПК [3]. 

Трепанобіоптати фіксували у 10% нейтральному 
формаліні, декальцинацію проводили у 10% розчині 
етилендиамінтетраоцтової кислоти (ЕДТА), зневод-
нювали, заливали у парафін, забарвлювали гематок-
сілін-еозином, азур-ІІ–еозином за Новеллі. Після 
декальцинації, депарафінізації, високотемператур-
ного демаскування в 0,1М TRІ/EDTA буфері рН 
9,0 протягом 20 хвилин виконували імуногістохі-
мічне дослідження (ІГХД) зі стандартного прото-
колу з використанням полімерної системи детек-
ції En Vіsіon+ («Dako», Данія). Були використані 
антитіла до CD138(MІ15), CD20cy(L26), Lambda 
Lіght Chaіns(N10/2), Kappa Lіght Chaіns(R10-21-F3) 
(«Dako», Данія). Оцінювалася цитоплазматична 
експресія CD138, κ- і λ-ланцюгів, мембранна екс-
пресія CD20. У кожному препараті рахували 500 
клітин, кількість ПК виражали у відсотках (%) від 
загальної кількості мієлокаріоцитів. Діагноз уста-
новлювався на підставі виявлення моноклональної 
експресії κ- і λ-ланцюгів.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За результатами оцінки трепанобіопсії ІІ стадія 

захворювання встановлена у 4 пацієнтів, ІІІ стадія 
– у 22 хворих. Медіана виживаності пацієнтів з ІІ 
стадією ММ склала 23,2 міс., у хворих з ІІІ стадією 
– 14,6 міс. Кількість і розподіл ПК у КМ визначали 
виявленням CD 138. 

У кістково-мозкових лакунах трепанобіоптатів 
усіх хворих нами виявлені елементи трьох паро-
стків мієлопоезу, однак кількість їх була зниженою. 
Ступінь зрілості ПК у пацієнтів був різним (зрілий, 
проміжний, незрілий та плазмобластний) [5] .

У всіх хворих у трепанобіоптатах було виявле-
но ділянки гладкої або лакунарної резорбції кістко-
вої тканини. У цих вогнищах резорбції у 19 (73,1%) 
пацієнтів визначалися остеокласти; у 12 (46,2%) 
осіб на ендостальній поверхні кісткових балок зу-
стрічалася осередкова проліферація остеобластів. 
Враховуючи той факт, що у всіх обстежених ММ 
була вперше діагностованою, можна припустити, 
що на початкових етапах розвитку захворювання у 
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пацієнтів зберігається здатність до репарації кіст-
кової тканини.

У 12 (46%) пацієнтів були порівняні результати 
аспірату й біоптату КМ. У 13 (50%) пацієнтів кіль-
кість ПК в аспіраті була менша, ніж у трепанобіоп-
таті; у 3 хворих в аспіраті було < 20 % ПК, а в тре-
панобіоптаті – > 50 %. Експресія CD138 отримана 
на 95% ПК у 97% хворих, що співпадає з результа-
тами, отриманими В.В.Байковим [1].

У нашому дослідженні в препаратах з імуно-
гістохімічною реакцією на CD138 виявлялося в 
середньому на 25-30% клітин більше, ніж при ви-
користанні гістологічних методик. Це може мати 
істотне значення для діагностики, оскільки вміст 
ПК у мієлограмі дотепер використовується як один 
із критеріїв встановлення діагнозу ММ. 

Нижче на основі власного досвіду розглянемо 
основні проблеми морфологічної діагностики ММ. 

1. У хворої К., 64 р., (№ іст. хв. 5495 ) під час ци-
тологічного дослідження пунктату КМ, зроблено-
го 5 разів, підвищена кількість ПК не визначалася, 
що стало приводом для цитологічного досліджен-
ня пунктату здухвинної кістки (Рис.1).

Під час дослідження пунктату здухвинної кіст-
ки виявлені мієломні клітини різного ступеня зрі-
лості (ПК=65%), наявні дво- та триядерні та чис-
ленні «полум’яніючі» ПК.

У гістологічному матеріалі трепанобіопсії у 
хворої К. виявлено витончення кісткових балок, 

дифузійна інфільтрація КМ пухлинними кліти-
нами середніх розмірів з добре вираженою еози-
нофільною цитоплазмою, округлими ядрами з 
дрібноглибчатим хроматином. Витиснені паростки 
нормального гемопоезу. За результатами ІГХД ви-
явлена цитоплазматична експресія СD138 (синде-
кан-1) (Рис.2) і легких ланцюгів імуноглобулінів λ 
у клітинах пухлини (Рис.3).

Таким чином, отримання під час пункції груди-
ни або здухвинної кістки нормального КМ у рідкіс-
них випадках множинно-вогнищевих форм мієло-
ми свідчить про вогнищевий характер пухлинної 
інфільтрації та не виключає діагноз ММ. В таких 
випадках необхідний комплексний підхід до оцінки 
наявних діагностичних критеріїв та проведення по-
вторної пункції грудини, здухвинної кістки, а також 
трепанобіопсія здухвинної кістки, пункція кістки у 
місцях остеолітичних дефектів, пухлини, резекція 
її в ділянці ураження.

2. Хворій Н. (№ іст. хв. 1728), віком 54 роки, 
діагноз множинної мієломи був установлений на 
підставі гістологічного (Рис.4) й ІГХД пухлини 
грудного хребця. Плазмоклітинна інфільтрація за 
даними стернальної пункції виявлена не була. У 
пацієнтки Н. діагноз був підтверджений ІГХД ма-
теріалу трепанобіопсії крила здухвинної кістки.

Пухлина представлена великими клітинами з 
широкою еозинофільною цитоплазмою, ексцентрич-
ними, округлими ядрами з грубодисперсним хрома-
тином. Нижче наводимо цитоплазматичну експре-

рис.2  Дифузна цитоплазматична експресія СD138 у пухлин-
них клітинах, що складають > 90% обсягу мієлоїдної 
тканини. х 400

рис.3 Моноклонова цитоплазматична експресія λ-ланцюгів у 
клітинах пухлини. х400

рис.1. Цитологічний зріз пунктату кісткового мозку здухвинної 
кістки хворої К., 64 р., ( № іст. хв. 5495). Фарбування за 
романовским-гімза. х 400

рис. 4. гістологічний зріз пухлини грудного хребця. Дифузійна 
проліферація атипових пК з деструкцією кістки. 
гематоксилін-еозин, х 100
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сію СD 138 (синдекан-1) (Рис.5) та легких λ-ланцюгів 
імуноглобулінів у клітинах пухлини (Рис.6)

У гістологічному матеріалі трепанобіопсії хво-
рої Н. кісткові балки без структурних особливос-
тей, співвідношення мієлоїдної та жирової ткани-
ни у звичайних межах (Рис.7). Під час ІГХД на тлі 
характерного поліморфного складу мієлоїдної тка-
нини виявлені кластери CD138+ плазматичних клі-
тин та моноклональна експресія легких λ-ланцюгів 
імуноглобулінів.

ВИСНОВКИ
Нами встановлено, що при дослідженні тре-

панобіоптатів у препаратах з імуногістохімічною 
реакцією на CD 138 виявляється у середньому на 
25-30% клітин більше, ніж при використанні гісто-
логічних методик. Визначення істинного вмісту ПК 
у КМ за допомогою реакції на CD 138 дозволяє у ба-
гатьох випадках подолати межу в 30%, коли діагноз 
ММ є очевидним.  Крім того, у 50% пацієнтів кіль-
кість плазматичних клітин в аспіраті менша, ніж у 
трепанобіоптаті, тому водночас з цитологічним до-
слідженням кісткового мозку необхідно проводити 
імуногістохімічне.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ТРЕПАНОБИОПТАТОВ У БОЛЬНЫХ С 
МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ
Ширинян Т.С. , Галкин Ф.Н.
Резюме. В статье представлены результаты исследо-

ваний трепанобиоптатов подвздошных костей 26 боль-
ных с ММ. Показано, что применение иммуногистохи-
мических реакций позволяет оценить истинное содержа-
ние ПК в КМ, установить их клоновый характер.

Ключевые слова: множественная миелома, костный 
мозг, трепанобиоптат, гистологическое исследова-
ние, иммуногистохимическое исследование, экспрессия 
CD138.

MORPHOLOGICAL STUDY OF ILIAC BONE 
BIOPSY IN PATIENTS WITH MULTIPLE 
MYELOMA
Shirinyan T.S., Galkin F.M.
Summary. The article represents the results of studying 

iliac bone biopsies in 26 patients with multiple myeloma. 
The study shows that immunohistochemical reactions can 
evaluate the actual content of plasma cells in bone marrow 
and define their clone character. 

Key words: multiple myeloma, bone marrow, iliac bone 
biopsy, histological study, immunohistochemical study, 
expression of CD138.

Адреса для листування: 
Шірінян Тереза Сергіївна,
18009, м.Черкаси, вул. Мєнделєєва, 7
Тел.: (0472)370013. Тел / fax: (0472)370025

Надійшла

рис.5. Цитоплазматична експресія CD138 у клітинах 
пухлини, х 400

рис. 6. Моноклонова цитоплазматична експресія 
λ-ланцюгів у клітинах пухлини, х 400

рис.7. гістологічний зріз трепанобіоптату здухвинної 
кістки. гематоксилін-еозин, х 100
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