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Вивчено вплив трофінотропіну "Церебрал", ендогенного лікувального фактору, на властивості і форми клітин крові людини. Цілісну кров і плазму інкубували з "Церебралом". Інкубація з " Церебра-лом" значно збільшувала концентрацію білих і червоних клітин крові, але не мала статистично досто-вірного впливу на везикулярність клітин в порівнянні з контрольним зразком. «Церебрал» зберігав ди-скотичну форму еритроцитів в порівнянні з контролем. 
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Работа посвящена изучению динамики глио-глиальных взаимоотношений, происходящих в III и V слоях сенсомоторной зоны цереброкортекса в условиях моделирования острого нарушения мозго-вого кровообращения (ОНМК). Изучены различия структурного и количественного реагирования глиальных клеток мозга и их взаимозависимости в условиях воспроизведения экспериментальной цереброваскулярной патологии, через 7 дней и 7 месяцев после этого. Взаимосвязь между клеточ-ными элементами определяли с помощью авторских методик исследования клеточных образова-ний мозга – глиальной формулы (ГФ) и глиального индекса количественного (ГИК). Продемонстри-рованы особенности и динамика количественно-качественных нарушений глиального гомеостаза мозга в условиях ОНМК.  
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Введение 
Недостаточность мозгового кровообращения – одна из самых распространенных патологий современности, требующая внедрения более эффективных форм терапии пациентов на ран-них стадиях лечения [11]. Лечение пациентов с ОНМК, несмотря на существенные достижения медицинской науки, остается актуальной про-блемой. Недостаточность мозгового кровооб-ращения сопровождается тяжелой нейрональ-ной патологией, в то время как роль глиальных элементов мозга в этом процессе изучена недо-статочно. Нормальное функционирования ЦНС и выживание нейронов во многом зависит от со-хранения сложной гаммы взаимосвязей между нейронами и глиоцитами. В нейронауке сфор-мировалось устойчивое представление о нерв-ной ткани именно как о нейроглиальной систе-ме, в рамках которой постулируется возмож-ность осуществления нейрональных функций только с участием глиальной составляющей [10]. Однако современная терапия церебровас-кулярных патологий базируется на нейропротек-торном подходе, в связи с чем, нейротропная парадигма рассматривает проблему защиты ЦНС только в плоскости нейронопротекции, не учитывая глиопротекторный аспект проблемы. Данная парадигма направлена главным обра-зом на защиту нейронов ЦНС, в то время как 

реакцию глиоцитов описывают общим термином (глиоз) без детализации и конкретизации осо-бенностей реакции различных типов глиальных клеток на действие патологических факторов ОНМК. В то же время, при развитии нейродеге-неративных процессов в головном мозге при ин-сульте возникает системная реакция всех кле-точных элементов нервной ткани. Замена доми-нирующего на современном этапе развития теоретического нейропротекторного подхода на системноклеточный анализ требует разработать новую парадигму лечения заболеваний ЦНС, учитывая функциональное состояние различных типов клеточных образований головного мозга и помогает объективно понять процессы, проте-кающие в нервной ткани (и клеточных образо-ваниях мозга) в условиях патологии [4,11].  
Цель исследования 

Изучение динамики состояния глиальной си-стемы и глио-глиальних взаимоотношений в III и V слоях сенсомоторной зоны цереброкортекса больших полушарий головного мозга крыс в условиях экспериментального воспроизведения острого нарушения мозгового кровообращения, через 7 дней и 7 месяцев после моделирования. 
Объект и методы исследования 

Работа была выполнена на 20 белых крысах-самцах линии Вистар, средний вес животных 
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составлял 225,5 ± 10,2 г. В работе использова-лась стандартизированная модель интрацере-бральной посттравматической аутгеморагии (геморрагического инсульта (ГИ) по объему и степени поражения мозга), с локализацией оча-га гематомы в области внутренней капсулы. Мо-делирование ГИ характеризуется минимальным повреждением цереброкортекса и других отде-лов мозга (Макаренко А.Н. и соавт, 2002) [3]. Ограниченное кровоизлияние воспроизводили у наркотизированных животных (10% раствор тиопентала натрия, внутрибрюшно, 60 мг/кг) вследствие нанесения механической деструкции ткани мозга в области внутренней капсулы (сapsula interna, L = 3,5-4,0, H = 6 0; AP = 0,6-1,0) в пределах правого полушария (ипсилатераль-ного по отношению к очагу инсульта). В область внутренней капсулы с помощью стереотаксиче-ского прибора (СТМ-3, Россия) вводили мандрен-нож, выполняли 4-6 вращательных движений девиантно отклоненного ножа от оси канюли с последующим дополнительным вве-дением в зону деструкции 0,12-0,2 мл аутокрови подопытного животного. После оперативного вмешательства рану наглухо зашивали поли-амидной нитью 10/0 ("Еthicon" Шотландия), по-кровные ткани в области шва обрабатывали 5% спиртовым раствором йода. Оперативные вме-шательства на животных проводились с соблю-дением правил асептики и антисептики. Для ги-стологических исследований отбирались участ-ки сенсомоторной коры больших полушарий го-ловного мозга с последующей фиксацией пер-фузией 10% раствором нейтрального формали-на (рН 7,4), приготовленном на фосфатном бу-фере. Фиксированный головной мозг крыс обез-воживали в батарее спиртов и заливали в па-рафин. После этого, на санном микротоме МС-2 (Россия), получали фронтальные срезы толщи-ной 6-7 мкм, которые окрашивали растворами метиленового синего, тионина или гематоксили-ном-эозином. Все экспериментальные исследо-вания на животных проводились согласно нор-мативам Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (1996). В окрашенных срезах в светооп-тическом микроскопе Micromed XS-5520 (Китай) (общее увеличение 160x (объектив - 10x, окуляр - 16x)), на стандартной площади среза 689000 мкм2 исследовали 10 разных полей зрения. Це-лью исследования было выявление и установ-ление общего состава и количества различных типов глиоцитов – астроцитов, олигодендро-глиоцитов, микроглиоцитов III и V слоев сенсо-моторной зоны ипсилатерального полушария головного мозга, учитывая ведущую роль пира-мидных нейронов для функционирования локо-моторной системы млекопитающих. Различные типы глиальных клеток определяли и подсчиты-вали с использованием основных дифференци-альных критериев: структуры формы ядер и клеточных тел, интенсивности их окраски и ха-рактера ядерно-цитоплазматических соотноше-

ний.  Фотографирование клеточных образований мозга проводили с помощью цифровой камеры ToupCam SCMOS03000KPA 3.0. (Китай), обработ-ка полученных микрофотографий осуществлялась в графическом редакторе Adobe Photoshop CS6. Для количественной и качественной оценки глио-цитов сенсомоторного цереброкортекса головного мозга использовали предложенные нами систем-но-клеточные показатели оценки глиальной фор-мулы (ГФ) (количественного (процентного) содер-жания отдельных клеток (астроцитов, олигоден-роцитов, микроглиоцитов) по отношению к обще-му количеству глиоцитов и нейронов), глиальных индексов количественных (ГИК) (соотношений од-ного типа глиоцитов к другому): 1) суммы астроци-тов к микроглиоцитам, 2) олигодендроглиоцитов к микроглиоцитам, 3) астроцитов к общему количе-ству олигодендроглиоцитам  [11]. Статистическую обработку полученных данных осуществляли ме-тодами описательной и вариационной статистики, используя программу SPSS Statistics Data Editor. Для описания общих количественных закономер-ностей в исследуемых группах использовали от-дельные статистические показатели (меру цен-тральной тенденции с вычислением среднего арифметического и меру изменчивости – вычис-ление стандартного отклонения). Достоверность различий между данными сравнительных кон-трольной и опытной групп оценивали по U-критерию Манна-Уитни (при р <0,05).  
Результаты исследований и их обсуждение 

Установлено, что в ипсилатеральном полу-шарии опытных крыс наблюдалось изменение количества и пропорции в сумме астроцитов, олигодендроцитов и микроглиоцитов (Табл.1). В III слое цереброкортекса количество астроглио-цитов достоверно увеличивалось через 7 дней и 7 месяцев после моделирования (на 7,74% и 14,83% соответственно). Процент олигоглиоци-тов в структуре нейроглии достоверно умень-шался в течение изучаемого периода на 15,07% и 12,52% на 7 день и 7 месяцев соответственно. Процент микроглиоцитов достоверно увеличи-вался только на 7 день после моделирования ОНМК (на 8,33%). Через 7 месяцев этот показа-тель возвращался к результату контрольных животных. В V слое цереброкортекса цитогистологическая картина была схожа с таковой III слоя касательно изменений в системе нейроглии. Процент астро-глиоцитов был изначально ниже в V слое у кон-трольных животных (12,33% против 19,83% в III слое). Он был достоверно выше контрольных зна-чений на 7 день и 7 месяц после моделирования ОНМК (на 9,74% и 16,15% соответственно) и вы-ше, чем в III слое. Доля олигоглиоцитов среди нейроглии при этом достоверно уменьшалась в V слое – на 23,75% и 21,74%, что было значительно выше уровня олигоглиоцитов в III слое. Процент микроглиоцитов также достоверно увеличивался только через 7 дней на 10,07% в V слое, что было 
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выше, чем в III слое.  Таблица 1. Динамика изменений глиоцитов в сенсомоторном цереброкортексе белых крыс  в условиях моделирования геморрагического инсульта  (в пределах ІІІ та V слоев ипсилатерального полушария) 
Серия исследований Глиальные клетки 

Астроциты Олигодендроциты Микроглиоциты 

ІІІ слой 
Контроль 19,83±0,19% 34,34±0,24% 45,83±0,31% 

7 дней 
ОНМК 27,57±0,22%* 19,27±0,17%* 54,16±0,34%* 

7 месяцев 
ОНМК 34,21±0,23%* 21,82±0,18%* 46,97±0,28% 

V слой 
Контроль 12,33±0,1% 38,8±0,19% 52,8±0,29% 

7 дней 
ОНМК 22,07±0,16% * 15,05±0,14%* 62,87±0,27%* 

7 месяцев 
ОНМК 28,49±0,16% * 17,06±0,12% * 54,45±0,24% 

* – достоверное отличие от данных контрольной группы животных (при р<0,05 U - критерия Манна-Уитни).  
Таким образом, при моделировании ОНМК у крыс глиальная система мозга последних реаги-рует количественным изменением различных типов глиоцитов, что характерно для обоих изу-чаемых слоев цереброкортекса. В первую оче-редь наблюдается увеличение доли астроглио-цитов за счет уменьшения доли олигоглиоцитов и этот процесс только интенсифицируется с те-чением времени. Одновременно наблюдалось уменьшение темпов сокращения числа олигог-лиоцитов через 7 месяцев после моделирова-ния ОНМК (на 2,55% в III слое и на 2,01% в V слое). Изменение доли микроглиоцитов харак-терно только спустя 7 дней, а спустя 7 месяцев их уровень возвращался к контрольным значе-ниям. Большая интенсивность процесса транс-формации в структуре нейроглии наблюдалась в V слое цереброкортекса (в сравнении с III сло-ем).  Наблюдались изменения и в глио-глиальных взаимоотношениях, т.е. в соотношении различ-ных типов глиоцитов (Табл.2). При этом измене-ния, которые были обнаружены в основных по-

казателях глиального индекса (количественного) цереброкортекса подтвердили результаты изу-чения количественных изменений нейроглии, которые были описаны выше. В III слое сенсомоторного цереброкортекса отношение астроглиоцитов к микроглиоцитам (ГИК1) увеличивалось через 7 дней и 7 месяцев после моделирования ОНМК (на 26,66% и на 40,59% соответственно), отношение олигоглио-цитов к микроглиоцитам (ГИК2) – уменьшалось на 52,52% и 38,00%, а отношение астроглиоци-тов к олигоглиоцитам (ГИК3) – также увеличива-лось на 59,64% и 63,16%. В V слое отношение астроглиоцитов к микро-глиоцитам (ГИК1) также резко увеличивалось через 7 дней и 7 месяцев после моделирования ОНМК (на 33,47% и на 55,37% соответственно), отношение олигоглиоцитов к микроглиоцитам (ГИК2) – резко уменьшалось на 67,42% и 57,36%, а отношение астроглиоцитов к олигог-лиоцитам (ГИК3) увеличивалось еще резче – на 78,33% и 80,97% (табл.2). 
Таблица 2. Динамика изменений ГИК в цереброкортексе белых крыс  в условиях моделирования геморрагического инсульта (в пределах ІІІ и V слоев ипсилатерального полушария) 

Серия исследований 
Индекс 

Σ ГИК1 
(А/М) 

ГИК2 
(О/М) 

ГИК3 
(А/О) 

ІІІ слой 
Контроль 0,4327 0,7493 0,5775 1,7595 
7 дней 
ОНМК 0,509 0,3558 1,4307 2,2955 
7 месяцев 
ОНМК 0,7283 0,4646 1,5678 2,7607 

V слой 

 
Контроль 0,2335 0,7348 0,3178 1,2861 
7 дней 
ОНМК 0,351 0,2394 1,4664 2,0568 
7 месяцев 
ОНМК 0,5232 0,3133 1,67 2,5065 

Условные обозначения: ГИК – глиальный индекс количественный; А – сумма астроглиоцитов; М – сумма микроглиоцитов; О – сумма олигодендроцитов. 
Проанализировав полученные данные, было обнаружено, что индекс ГИК1 увеличивался как через 7 дней, так и через 7 месяцев после во-спроизведения ОНМК у крыс, при этом более интенсивно в V слое. Индекс ГИК2 более подро-бно отображает качественное изменение олиго-

глии, а его уменьшение наблюдалось через 7 месяцев (в сравнении с 7 днями) в обоих слоях. В V слое сокращение олигоглии происходило более интенсивно.  ГИК3 отразил высокие темпы количественно-го роста астроглии на фоне сокращения олигог-
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лии, что более интенсивно происходило в V слое, но не в ІІІ слое цереброкортекса. Полученные результаты имеют важное тео-ретическое, но и существенное практическое значение для изучения проблем патогенеза ОНМК, эффективной терапии и предупреждения развития постинсультных последствий после моделирования острой формы цереброваскуля-рной недостаточности. 
Выводы 

1. В соответствии с установленной степенью резистентности в условиях моделирования ОНМК у крыс глиоциты цереброкортекса можно расположить в следующий ряд: астроглия > ми-кроглия > олигоглия. 2. Через 7 месяцев после воспроизведения ОНМК на фоне образующейся хронической не-достаточности мозгового кровообращения от-мечается постепенное изменение показателей ГФ и ГИК сенсомоторного цереброкортекса, что свидетельствует о частичном развитии восста-новительно-репаративных процессов в клеточ-ных образованиях головного мозга. 3. Использование разработанных нами ГФ и ГИК позволяет объективно и количественно оценить особенности нарушений глиального го-меостаза клеточных образований мозга при мо-делировании ОНМК и, в последующем, ХНМК.  4. Снижение индекса ГИК (олигог-лия/микроглия) наблюдается в остром периоде геморрагического инсульта, однако позитивная динамика отсутствует и в период восстановле-ния. Максимальная микроглиальная реакция зафиксирована на 7-й день моделирования ау-тогеморрагического инсульта, после чего она снижается, оставаясь, тем не менее, выше кон-

трольных показателей. 5. При ОНМК наибольшая интенсивность глиальных изменений наблюдается в V слое це-реброкортекса опытных крыс.  
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Реферат 
ЗМІНИ В ГЛІАЛЬНІЙ СИСТЕМІ III І V ШАРУ ЦЕРЕБРОКОРТЕКСУ БІЛИХ ЩУРІВ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ВІДТВОРЕННІ ГОСТРОЇ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЇ ПАТОЛОГІЇ 
Макаренко О.Н., Ковтун О.Н., Петров Ф.І. 
Ключові слова: гліальна система, цереброкортекс, гліо-гліальні взаємини, гостра цереброваскулярна патологія. 

Роботу присвячено вивченню динаміки гліо-гліальних взаємовідносин, що відбуваються в III і V ша-рах сенсомоторної зони цереброкортексу в умовах моделювання гострого порушення мозкового кро-вообігу (ГПМК). Вивчено відмінності структурного і кількісного реагування гліальних клітин мозку і їх взаємозалежності в умовах відтворення експериментальної цереброваскулярної патології, через 7 днів і 7 місяців після цього. Взаємозв'язок між клітинними елементами визначали за допомогою автор-ських методик дослідження клітинних утворень мозку - глиальної формули (ГФ) і гліального індексу кі-лькісного (ДВК). Продемонстровано особливості і динаміку кількісно-якісних порушень гліального го-меостазу мозку в умовах ГПМК. 
Summary 

CHANGES IN GLIAL SYSTEM IN III and V LAYERS OF CEREBRAL CORTEX IN WHITE RATS IN MODELED ACUTE CEREBROVASCULAR ACCIDENT  
Makarenko A.N., Kovtun A.N., Petrov F.I. 
Key words: glial system, cerebral cortex, glio-glial relations, acute cerebrovascular pathology. 

The work is devoted to studying the dynamics of glio-glial relations that occur in III and V layers of the sensorimotor area of cerebral cortex in modeled acute cerebrovascular accident (CVA). We investigated the structural and quantitative differences in responses of cerebral glial cells iand their interdependence in modeled cerebrovascular accident, in 7 days and 7 months later. The relations between cellular elements were determined by using proprietary methods on researching cellular growths inbrain, glial formula (GF) and glial quantitative index (GQI). This study has demonstrated the characteristics and dynamics of 



Актуальні проблеми сучасної медицини 

Том 16, Випуск 3 (55) 173

quantitative and qualitative disturbances of glial homeostasis in cerebrum under CVA. 

УДК 618.11–006:543.05 Немальцова Е.В., Сухина Е.Н., Сухин В.С. 
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ИНФОРМАТИВНОСТИ ОНКОМАРКЕРА НЕ-4 В ЗАВИСИМОСТИ ОТ МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ ОПУХОЛИ ЯИЧНИКОВ 
ГУ «Институт медицинской радиологии им. С.П. Григорьева НАМН Украины»,  г. Харьков  
Ранняя диагностика РЯ является ключевым подходом к проблеме повышения эффективности ле-чения. В работе представлены результаты изучения уровней онкомаркеров НЕ-4 и СА-125 у 120 па-циенток со злокачественными и доброкачественными новообразованиями яичников в зависимости от гистологического типа опухоли. Чувствительность НЕ-4 выше, чем СА-125 при эндометриоидной и светлоклеточной карциноме яичников и составляет 100 %. При серозной, муцинозной карциноме и неэпителиальных опухолях яичников чувствительность НЕ-4 несколько ниже, чем СА-125. Однако то-чность НЕ-4 выше, чем СА-125 для всех морфологических типов опухолей яичников. В то же время специфичность ингибитора протеаз НЕ-4 превышает СА-125 в 1,5 раза, что позволяет рекомендо-вать его использование в диагностике злокачественных новообразований яичников. 
Ключевые слова: рак яичников; морфологическая структура опухоли; опухольассоциированные маркеры; онкомаркеры; НЕ-4; СА-125. 
Данная работа является фрагментом НИР «Оптимізація комплексного лікування сарком матки шляхом визначення рівнів злоякісності пухлин», Шифр НАМН.05.14, № гос. регистрации 0114U000061 

Неослабленный интерес отечественных и иностранных исследователей к проблеме рака яичников объясняется, прежде всего, достаточ-но высокой заболеваемостью, сложностью ран-ней диагностики и неудовлетворительными ре-зультатами лечения, особенно распро-странённых стадий заболевания. Согласно данным Национального канцер-реестра Украины рак яичников занимает седь-мое место в структуре общей заболеваемости среди женского населения и составляет 5,0%, четвёртое место в структуре смертности от зло-качественных новообразований - 6,9% и второе место в структуре смертности от онкогинеколо-гической патологии, уступая раку шейки матки. В 62,7% случаев заболевание диагностируется в запущенных стадиях, а 27,2% больных с впер-вые в жизни установленным диагнозом не про-живают и 1 года [1]. По данным Американской ассоциации рака ежегодно в стране около 200000 женщин госпи-тализируются по поводу овариальной кисты или тубоовариального образования, из них пример-но у 10% в результате хирургического вмешате-льства диагностируется рак яичника [2].  Смертность от рака яичников строго зависит от стадии заболевания: 5-летний период выжи-вания отмечается у 70% женщин при I и II ста-диях и снижается до 40% и 20% при III и IV ста-диях [3]. На ранних стадиях заболевание, как правило, протекает незаметно и не сопровож-дается какими-либо симптомами. Несмотря на комбинированное лечение этой категории пациенток, у большей части из них в разные сроки наблюдения развиваются рециди-вы заболевания, эффективность лечения ко-торых зависит от сроков их выявления. Кроме того, развитие вторичной резистентности к кон-

сервативной терапии обусловливает необходи-мость контроля за ее эффективностью на всех этапах [4]. Использование подходящих сероло-гических опухолевых маркеров считается адек-ватным подходом для диагностики, мониторинга эффективности лечения и доклинического выявления рецидива болезни для опухолей яичников. В 1998г. Международный противора-ковый союз на основании мотивированного мнения большинства экспертных групп по испо-льзованию ОМ в онкологии рекомендовал в ка-честве маркера выбора для уточняющей диаг-ностики и последующего мониторинга больных серозным РЯ онкофетальный протеин СА 125 [5,6]. В настоящее время CA-125 наиболее широко используется для выявления рака яичников. Тем не менее, основным недостатком его испо-льзования как единственного биомаркера для обнаружения рака яичников является очень низ-кая специфичность. Уровень CA-125 может быть повышен как при другой локализации злокачес-твенного процесса (рак эндометрия, легких и лимфомы), так и при доброкачественных гине-кологических состояниях (киста яичника, эндо-метриоз, миомы); во время беременности и ко-лебаться в течение менструального цикла; а также при застойной сердечной недостаточнос-ти и циррозе печени. Кроме того, нормальные уровни CA-125, как правило, выше у пременопа-узальных женщин, увеличивая вероятность ло-жноположительных результатов при использо-вании в этой группе женщин [7]. Известно, что СА-125 имеет недостаточную чувствительность при начальных стадиях рака яичников всех гистологических типов и при распространенных стадиях муцинозного, свет-локлеточного и эндометриоидного рака. Ещё 


