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ХАРАКТЕРИСТИКУ РОЗЧИННИХ ФІБРИН-МОНОМЕРНИХ КОМПЛЕКСІВ  

У ХВОРИХ ІШЕМІЧНИМ ІНСУЛЬТОМ  
У ГОСТРУ ФАЗУ ТА ЧЕРЕЗ РІК ПІСЛЯ ПЕРЕНЕСЕНОЇ ГОСТРОЇ ФАЗИ 

Показано, що о-фенантроліновий метод визначення концентраціі розчинних фібрин мономерних комплексів супроводжується 
додатковим осадженням фрагментів фібриногену та фібрину у плазмі крові. Доведено, що за атеротромботичного та кардіоем-
болічного підтипів ішемічного інсульту в гострій фазі захворювання у плазмі крові присутні висококонцентровані розчинні фіб-
рин-мономерні комплекси, що є показником високої активності коагуляційної ланки системи гемостазу. Проте іх концентрація 
повертається до норми через один рік після перенесеної гострої фази. На відміну від концентраціі, її якісний вміст для обох підти-
пів ішемічного інсульту характеризується більшою різноманітністю через рік після перенесеної гострої фази. Присутність фраг-
ментів фібриногену та фібрину в обох річних фракціях інсультів доведено, що є свідченням активаціі фібринолітичної ланки гемо-
стазу через рік після перенесеного захворювання. Наявність фрагментів фібриногену і фібрину в гостру фазу кардіоемболічного 
ішемічного інсульту та відсутність іх у гостру фазу атеротромботичного ішемічного інсульту вказує на відсутність якісної 
відповіді системи фібринолізу в гостру фазу атеротромботичного ішемічного інсульту. 

Ключові слова: розчинний фібрин мономерних комплексів, ішемічний інсульт, гемостаз. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА РАСТВОРИМЫХ ФИБРИН-МОНОМЕРНЫХ КОМПЛЕКСОВ  
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ В ОСТРУЮ ФАЗУ И ЧЕРЕЗ ГОД  

ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ ОСТРОГОЙ ФАЗЫ 
Было показано, что о-фенантролиновый метод определения концентрации растворимых фибрин мономерных комплексов сопро-

вождаеться преципитацией фрагментов фибриноген фибрина в плазме крови. Доказано, что атеротромботический и кардиоемболи-
ческий подтипы ишемического инсульта в острой фазе заболевания сопровождается появлением высокой концентрации раствори-
мых фибрин-мономерных комплексов в плазме крови, что является показателем активации коагуляции. Однако их концентрация 
возвращается к норме через один год после острой фазы. В отличии от концентрации исследуемой фракции, ее качественный кон-
тент для обоих подтипов ишемического инсульта характеризуется большим разнообразием через год после перенесенной острой 
фазы по сравнению с аналогичной фракцией полученной в острую фазу. Наличие фрагментов фибриногена и фибрина в обеих годо-
вых фракциях было показано, что является свидетельством активации фибринолиза через год после атаки ишемического инсульта. 
Кроме этого присутствие фрагментов фибриногена и фибрина в острой фазе кардиоемболического ишемического инсульта в отли-
чии от острой фазы атеротромботического ишемического инсульта говорит об отсутствии качественного ответа системы фи-
бринолиза в острую фазу атеротромботического ишемического инсульта.  

Ключевые слова: растворимый фибрин мономерных комплексов, ишемический инсульт, гемостаз. 
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РЕАКЦІЯ ЛІМФОЇДНИХ ОРГАНІВ ЩУРІВ НА РІСТ ГЛІОМИ С6 
 

Дослідження реакції периферичних організованих лімфоїдних структур на присутність злоякісної пухлини в мозку 
відкриває перспективи застосування імунотерапевтичних підходів до лікування цього захворювання, спрямованих на 
активацію презентації пухлинних антигенів поза зоною росту злоякісного новоутворення. Метою роботи була оцін-
ка вагових індексів і клітинності лімфоїдних органів за умов росту гліоми С6 у щурів. Встановлено, що ріст гліоми С6 
супроводжується зміною клітинності органів лімфатичної системи. Зареєстровані зміни вказують на ймовірність 
презентації антигенів гліоми С6 у периферичних організованих лімфоїдних утвореннях, а також на негативний вплив 
росту гліоми С6 на гомеостаз тимусу та селезінки. 

Ключові слова: лімфоїдні органи, гліома, клітинність органу, ваговий індекс. 
 

Вступ. Тривалий час загально визнаним вважався 
постулат про те, що мозок є "імунологічно привілейова-
ною" тканиною, ізольованою від імунної системи гема-
то-енцефалічним бар'єром. Відсутність лімфатичних 
судин у мозку, згідно цього постулату, унеможливлює 
транспорт мозкових антигенів у периферичні організо-
вані лімфоїдні структури [1]. Наразі відомо, що розчинні 
антигени і клітини з ЦНС здатні потрапляти у перифе-

ричні лімфоїдні органи шляхом дренажу тканинної та 
спинномозкової рідини назальними та шийними лімфо-
вузлами. З кров'ю мозкові антигени можуть також по-
трапляти у селезінку [2]. 

Реакція організованих лімфоїдних структур на при-
сутність злоякісної пухлини у мозку є важливим питан-
ням фундаментальної і прикладної імунології. Оцінка 
вагових та клітинних показників лімфоїдних органів ві-
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дображає загальний стан імунної реактивності на рівні 
організму та її генералізовану реакцію на пухлинний 
ріст в імунологічно привілейованому компартменті [3]. 
Крім того, вивчення феномену презентації антигенів 
пухлин головного мозку у периферичних організованих 
лімфоїдних структурах відкриває перспективи застосу-
вання імунотерапевтичних підходів до лікування цього 
захворювання, спрямованих на активацію презентації 
пухлинних антигенів поза зоною росту пухлини. Провід-
не місце у структурі злоякісних новоутворень ЦНС за-
ймають гліоми, які складають близько 40-45 % усіх ін-
тракраніальних пухлин. Гліоми – це пухлини з високим 
ступенем злоякісності, котрі уражують переважно осіб 
працездатного віку [4, 5]. Згідно статистичних даних, 
гліоми складають усього 1,4 % від усіх діагностованих у 
клініці пухлин, однак не зважаючи на їх малу частку, 
прогноз для пацієнтів з гліомами є одним із найгірших. 
Так, середня тривалість життя пацієнтів зі злоякісними 
гліомами мозку в Україні складає близько 8 міс., у США 
– 14 міс. з моменту встановлення діагнозу [6]. Саме 
тому проблема лікування пацієнтів з гліомами різного 
ступеню злоякісності наразі є однією з найгостріших у 
клінічній онкології. Традиційні методи лікування гліом, 
серед яких основним є хірургічне, залишаються мало 
результативними і не знижують смертності від цієї па-
тології. Перспективним напрямком у лікуванні гліом 
вважають імунотерапію [7, 8]. 

У роботі використовували гліому мозку щурів С6, 
отриману Benda у 1968 році у результаті хімічної інду-
кції N,N-нітрозо-метилсечовиною [9, 10]. Вона харак-
теризується низькою васкуляризацією, високоінвазив-
ним ростом та відсутністю метастазів поза межами 
ЦНС. С6 вважають моделлю, яка є найбільш близькою 
до гліобластоми людини [11, 12], тому ця лінія як мо-
дельна застосовується для проведення доклінічних 
досліджень нових хіміопрепаратів, рекомендованих 
при пухлинах мозку. 

Доведено, що розвиток гліом супроводжується пору-
шенням гомеостазу тимусу – лімфоїдного органу, який 
має виключне значення у протипухлинному захисті орга-
нізму [13]. Поруч з тимусом, важливу роль у протипух-
линній резистентності відіграють також селезінка і печін-
ка. Селезінка є осередком активації антитілогенезу у 
відповідь на Т-залежні антигени, основним джерелом 
природних кілерних клітин у мишей і щурів. Печінка є 
основним органом екстратимічного дозрівання  
Т-лімфоцитів у випадку порушення тимічного гомеостазу, 
а також органом, що регулює локальні і системні запаль-
ні імунні реакції. Крім того, селезінка і печінка є осеред-
ками екстрамедулярного гемопоезу, активація якого вла-
стива пухлинному росту та асоційованому з ним паране-
опластичному синдрому і супроводжується гепато- і 
спленомегалією. Реакція печінки і селезінки в умовах 
росту пухлин головного мозку практично не досліджена. 

Метою даної роботи була оцінка вагових індексів та 
клітинності лімфоїдних органів за умов росту гліоми С6 
у щурів. 

Матеріали та методи досліджень. Длявнутріш-
ньомозкової інокуляції пухлинних клітин та локальної 
імунотерапії цієї пухлини, запланованої у подальших 
дослідженнях, нами було розроблено пристрій для ба-
гатократних внутрішньомозкових експериментальних 
досліджень, що містить інтракраніальний катетер  
(№ заявки на винахід a 2016 07307 від 05.07.2016).  

Дослідження проведені на білих нелінійних статево-
зрілих щурах (2-3 місячних) масою 200-250 г розведен-
ня віварію ННЦ "Інституту біології та медицини"  
КНУ імені Тараса Шевченка. Після рандомізації за ва-
гою тварини були поділені на три групи по вісім тварин 

у кожній: 1 група – інтактні тварини, 2 група – тварини, 
яким робили операцію по встановленню інтракраніаль-
ного катетера без перещеплювання пухлини, 3 група – 
тварини, яким встановлювали інтракраніальний катетер 
та перещеплювали пухлину. Усі дослідження на твари-
нах здійснювали згідно із нормами, встановленими за-
коном України №3447-ІV "Про захист тварин від жорс-
токого поводження" і норм, прийнятих в Європейській 
конвенції із захисту хребетних тварин, яких використо-
вують для експериментальних і наукових цілей від 
20.09.1985 [14]. 

Культуру клітин гліоми щурів С6 було отримано з На-
ціонального банку клітинних ліній людини та тварин при 
ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАН України. Клітини лінії 
гліоми щурів С6 культивували у культуральному пласти-
ку класу cell+ (Sarsted, Німеччина) у повному культура-
льному середовищі DMEM у CO2-інкубаторі за 37 °С. При 
пересівах клітини знімали трипсинізацією (0,1 % розчин 
трипсину). Для перещеплення тваринам брали клітини з 
третього пасажу на період формування половини від 
конфлюенту (фаза експоненційного росту культури). 

Перещеплення гліоми С6 щурам проводили після за-
гальної анестезії із застосуванням в/ч кетаміну (0,1 мг/г 
тварини) і седазину (0,02 мг/г тварини) з використанням 
пристрою для багатократних внутрішньомозкових експе-
риментальних дослідженьметодом інтрацеребральної 
інокуляції 50 мкл клітинної суспензії (600 тис. клітин на 
тварину) у ліву тім'яну зону (передній ріг лівого бокового 
шлуночку) на відстані 3 мм від sinus sagittalis для уник-
нення інтракраніальної кровотечі. Тваринам також без-
посередньо перед операцією вводили 0,25 % маркаіну в 
дозі 0,04 мл/г для полегшення болю протягом 6-8 годин. 
Контроль пухлинного росту здійснювали за показниками 
середньої тривалості життя тварин та їх вагою в динаміці 
після інокуляції пухлинних клітин. 

Реакцію органів імунної системи щурів: регіонарних 
(по відношенню до місця введення пухлинних клітин) 
шийних лімфовузлів, селезінки, тимусу, а також печінки 
оцінювали за відносною масою органу (ваговим індек-
сом), котрий розраховували за формулою: маса орга-
ну/загальна маса тварини, а також за відносною клітинні-
стю органу (відносною кількістю каріоцитів), який визна-
чали за формулою: абсолютна клітинність/маса органу 
[15]. Абсолютну клітинність органів визначали у тканин-
ному гомогенаті, отриманому шляхом механічної гомоге-
нізації з наступним осмотичним лізисом еритроцитів.  

Для визначення сироваткового рівня циркулюючих 
імунних комплексів (ЦІК) використовували метод преци-
пітації в 3,75 % поліетиленгліколі (ПЕГ) 6000 (в мікромо-
дифікації). Паралельні розведення досліджуваної сиро-
ватки інкубували 1 год. за кімнатної температури в бор-
но-боратному буфері (рН=8,4) та ПЕГ. Вимірювали опти-
чну густину преципітату за довжини хвилі 450 нм [16]. 

Статистичну обробку результатів проводили мето-
дами варіаційної статистики з розрахунком середнього 
значення, середнього квадратичного відхилення(σ) та 
середньої квадратичної похибки(m). Для визначення 
вірогідної відмінності показників використовували  
t-критерій Стьюдента [14]. 

Результати та їх обговорення.  
Ріст гліоми С6 супроводжувався зниженням маси 

дослідних тварин, починаючи з 10 доби після інокуляції 
пухлинних клітин (табл.1). На момент закінчення експе-
рименту маса тварин з пухлинами була майже у півтора 
рази нижчою від маси контрольних щурів. Слід зазначи-
ти, що встановлення пристрою для багатократних внут-
рішньомозкових експериментальних досліджень не 
впливало на масу дослідних тварин. 
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Таблиця  1. Вага щурів після перещеплення пухлини. (n=8 у всіх групах) 

Групи тварин 1й день 4й день 7й день 10й день 13й день 16й день 21й день 

Інтактні тварини  
231,8± 
13,28 г 

247± 
9,56 г 

265± 
10,11 г 

275,8± 
9,76 г 

282,4± 
11,7 г 

295,2± 
10,4 г 

305,5± 
14,58 г 

Інтактні тварини з інтракра-
ніальним катетером 

233,4± 
8,98 г 

244,5± 
10,36 г 

256,25± 
4,73 г 

278,75± 
9,91 г 

290,5± 
10,4 г 

302± 
12,36 г 

317± 
11,48 г 

Тварини з гліомою С6 
235,6± 
9,68 г 

238,5± 
7,21 г 

245,25± 
6,96 г 

244,5± 
17,09 г 

239± 
15,54 г 

222,6± 
31,6 г # 

225± 
17,22 г *# 

 
* – р<0,05 відносно показників щурів відповідної контрольної групи.  
# – р<0,05 відносно показників щурів з катетером.  

 
Тривалість життя тварин з гліомою на момент закін-

чення експерименту (21 доба після трансплантації пух-
линних клітин) була на 15 % меншою за аналогічний по-

казник контрольних тварин (рис. 1).Середня тривалість 
життя інтактних неоперованих тварин та тварин з інтрак-
раніальним катетером достовірно не відрізнялася. 

 
 

Рис.1. Середня тривалість життя щурів на 21 добу після перещеплення гліоми С6 (n=8 у всіх групах) 
 
* – р<0,05 відносно показників щурів відповідної контрольної групи.  
# – р<0,05 відносно показників щурів з катетером.  

 
Порівняльний аналіз вагових показників і клітинності 

лімфоїдних органів у контрольних тварин і тварин з 
гліомою С6 показав наступне. Вагові індекси дренуючих 
шийних лімфовузлів у тварин з пухлиною не відрізня-
лися достовірно від аналогічних показників контрольних 
щурів (табл.2). Однак кількість каріоцитів у реґіонар-
них по відношенню до зони пухлинного росту лімфову-
злах була достовірно вищою у тварин з пухлинами, що 

вказує на імовірну презентацію пухлинних антигенів у 
цьому організованому лімфоїдному утворі.  

Функції тимусу полягають у регуляторному впливі на 
рівень як клітинного, так і гуморального імунітету шля-
хом експорту на периферію ефекторних та регулятор-
них клітин. У наших дослідженнях відносна вага тимусу 
у щурів з гліомою С6 не відрізнялася від такої у контро-
льних тварин (табл.2).  

 
Таблиця  2. Вагові індекси і відносна клітинність шийних лімфовузлів, 

тимусу, селезінки та печінки у щурів з гліомою С6, n=8 у всіх групах 

Показник Інтактні тварини 
Інтактні тварини  

з інтракраніальним катетером 
Тварини з гліомою С6 

Ваговий індекс лімфовузлів (ум.од.) 2,52±0,54Ч10-4 2,47±0,15Ч10-4 2,30±0,6Ч10-4 
Клітинність лімфовузлів  

(кількість каріоцитів/г ваги органу) 
60,64±13,6Ч107 63,23±14,2Ч107 113,16±14,1Ч107 

Ваговий індекс тимуса (ум.од.) 14,59±1,28Ч10-4 15,12±2,14Ч10-4 13,03±1,06Ч10-4 
Клітинність тимусу  

(кількість каріоцитів/г ваги органу) 
29,95±5,61Ч107 35,48±4,91Ч107 13,75±4,99Ч107# 

Ваговий індекс селезінки (ум.од.) 67,22±6,86Ч10-4 70,73±7,61Ч10-4 49,91±7,05Ч10-4* 
Клітинність селезінки 

 (кількість каріоцитів/г ваги органу) 
78,13±4,08Ч107 84,2±1,56Ч107 52,53±4,48Ч107# 

Ваговий індекс печінки (ум.од.) 41,14±0,21Ч10-4 38,77±0,66Ч10-4 36,47±1,5Ч10-4 
Клітинність печінки 

(кількість каріоцитів/г ваги органу) 
122,33±5,6Ч107 115,66±7,8Ч107* 151,66±6,3Ч107 

 
# – р<0,05 відносно показників клітинності у контрольних щурів.  
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Зареєстровано статистично вірогідне зменшення кі-
лькості тимоцитів, що вказує на негативний вплив росту 
гліом на гомеостаз тимусу і узгоджується з даними ін-
ших дослідницьких груп [13]. Показники тимусу у тварин 
з катетером не відрізнялися від таких у контрольних 
неоперованих тварин. 

Мікрооточення селезінки сприяє міжклітинним кон-
тактам і генерації імунної відповіді. Головні події, які 
відбуваються в селезінці – індукція Т-залежної  
В-клітинної імунної відповіді, генерація антитілопроду-
куючих В-лімфоцитів і проліферація СD8+ Т-лімфо-
цитів. [17]. За результатами наших досліджень відміче-
но зниження вагового індексу та достовірне зниження 
кількості каріоцитів у щурів з гліомою С6 порівняно з 
показниками контрольних інтактних тварин (табл.2). 
Можна припустити, що зареєстрована гіпоспленія є 
наслідком загальної кахексії, притаманної агресивному 
перебігу пухлинного процесу за росту гліом. Крім того, 
однією з причин зменшення показника клітинності селе-
зінки може бути нещодавно описаний експорт селезін-
кових мієлоїдних супресорних клітин у зону пухлинного 
росту [18]. Показники вагових індексів і клітинності се-

лезінки тварин з катетером не відрізнялися від аналогі-
чних показників неоперованих тварин.  

Вагові показники печінки та клітинність органу у груп 
щурів, яким проводили операцію без перещеплення 
пухлини, також були подібними до показників неоперо-
ваних тварин (табл.2). Зареєстровано зменшення ваго-
вого індексу печінки і значне підвищення відносної кіль-
кості печінкових каріоцитів у щурів з пухлиною, що вка-
зує на наявність запалення у супроводі деструктивно-
дегенеративних процесів в органі, загальну інтоксика-
цію організму з явищем кахексії, зареєстровані також у 
тварин з гліомою іншими дослідницькими групами [19].  

Додатково до аналізу вагових показників і клітинності 
лімфоїдних органів ми досліджували сироватковий рі-
вень ЦІК (рис. 2). За фізіологічних умов, утворення та 
присутність ЦІК у біологічних рідинах є одним з проявів 
імунної відповіді організму на надходження антигенів. 
Утворені імунні комплекси деякий час циркулюють в лі-
мфі і крові, після чого відбувається їх елімінація фагоци-
тами печінки і селезінки. Рівень ЦІК в сироватці крові є 
важливим показником імунної реактивності, оскільки ві-
дображає не лише ступінь навантаження організму анти-
генами, а й дегенеративні явища у тканинах [20]. 

 

 
Рис.2. Рівень циркулюючих імунних комплексів у сироватці крові щурів з гліомою С6 (n=8 у всіх групах) 
 

За результатами наших досліджень незначно під-
вищений сироватковий рівень ЦІК спостерігався у групі 
тварин, яким перещеплювали пухлину. Слід відмітити 
значну індивідуальну варіабельність цього показника у 
тварин усіх дослідних груп. 

Висновок. Таким чином,за результатами наших 
спостережень ріст гліоми С6 супроводжується зміною 
клітинності органів лімфатичної системи, залучених у 
презентацію антигену і генерацію адаптивної імунної 
відповіді. Зареєстровані зміни вказують на імовірність 
презентації антигенів гліоми С6 у периферичних органі-
зованих лімфоїдних утворах, а також на негативний 
вплив росту гліоми С6 на гомеостаз тимусу і селезінки.  
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РЕАКЦИЯ ЛИМФОИДНЫХ ОРГАНОВ КРЫС НА РОСТ ГЛИОМЫ С6 

Исследование реакциипериферических организованных лимфоидных структур на присутствие злокачественной опухоли в мозге 
открывает перспективы применения иммунотерапевтических подходов к лечению этого заболевания вне зоны роста злокачествен-
ного новообразования. Целью работы была оценка весовых индексов и клеточности лимфоидных органов в условиях роста глиомы 
С6 у крыс. Установлено, что рост глиомы сопровождается изменениями клеточности органов лимфатической системы. Зарегист-
рированные изменения указывают на вероятность презентации антигенов глиомы С6 в периферических лимфоидных структурах, а 
также на негативное влияние роста глиомы на гомеостаз тимуса и селезенки.  

Ключевые слова: лимфоидные органы, глиома, клеточность органа, масовый индекс. 
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REACTION OF LYMPHOIDAL ORGANS OF RATS TOTHE GROWTH OF GLIOMA C6 

The study of the responce of peripheral lymphoid structures to the presence of malignant tumor in the brain offers the challenge for the use of 
immunotherapeutic approaches for the treatment of this disease. This work was aimed to evaluate weight indices and cellularity of lymphoid organs 
in rat with C6 glioma. One was found that the growth of glioma is accompanied by changes in the cellularity of the organs of the lymphatic system. 
The observed changes indicate the likelihood of the presentation of C6 glioma antigens in peripheral lymphoid structures, as well as the negative 
impact of glioma growth on thymus and spleen homeostasis. 

Key words: lymphoid organs, glioma, cellularity of the organ, mass index. 

 
 
 
 
 


