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Summary 
IMMUNOHISTOCHEMICAL CHARACTERISTICS OF PROLIFERATIVE ACTIVITY OF GASTRIC MUCOSA IN CHRONIC ATROPHIC 
GASTRITIS 
Kuryk O.G., Tkachenko R.P., Gubar O.S., Bazdyriev V.V. 
Key words: chronic atrophic gastritis, intestinal metaplasia, protein Ki-67, protein Bcl-2. 

Nowadays due to identification of Helicobacter pylori as a factor of precancerous condition of gastric mu-
cosa we have a possibility to prevent the development of cancer with detection of pathological changes 
causing irregularity of cells renewal and development of neoplastic transformation. This transformation is as-
sociated with the nuclear protein Ki-67, an inhibitor of apoptosis Bcl-2 and apoptosis in whole. The aim of the 
study was to detect the level of expression of Ki-67 as a proliferation marker and Bcl-2 as an inhibitor of 
apoptosis in chronic atrophic gastritis with intestinal metaplasia. 30 biopsy specimens of gastric mucosa 
taken from patients with chronic helicobacter-associated gastritis with intestinal metaplasia and 20 speci-
mens taken from patients with chronic non-atrophic gastritis were subjected to immunohistochemical investi-
gations to detect the expression of Ki-67(DAKO, SP6) and Bcl-2( BCL-2, alpha Ab-1). In chronic gastritis 
without atrophy the percentage of cells expressing Ki-67 in the antral part made up 28,8 ± 7,2; in the angle  - 
30,6 ± 6,4; in the body of stomach - 26,8 ± 8,3. The percentage of cells expressing Ki-67 in chronic atrophic 
gastritis in the antral part made up 48,6 ± 8,4, in the angle - 44,8 ± 7,6, in the body of the stomach - 46,2 ± 
6,8 (p <0,05). The level of BCL-2 expression in non-atrophic gastritis was lower and the number of im-
munopositive cells in the antral part was 2,15±0,22; in the angle – 1,98±0,14; in the body of the stomach - 
1,86±0,32. In chronic atrophic gastritis BCL-2 expression was found in the antral part - 18,62±2,4, in the an-
gle - 16,86±2,60, in the body of the stomach - 16,28±1,8. Therefore, the raise of expression of markers of 
proliferation and apoptosis (Ki-67, Bcl-2 accordingly) in chronic atrophic helicobacter-associated gastritis with 
intestinal metaplasia confirms the impairment of cells regeneration and the presence of precancerous condi-
tion of gastric mucosa. 
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У статті розглянуто питання діагностики метаболічних порушень стану сполучної тканини ура-
жених суглобів та імунний статус хворих на І–ІІ стадіях гонартрозу на основі лабораторних мар-
керів сироватки крові. За результатами дослідження біохімічних маркерів у сироватці крові хворих 
на І–ІІ стадіях гонартрозу було встановлено збільшення вмісту глікопротеїнів – на 55 %, сіалових 
кислот – 54,7 %, хондроїтинсульфатів – у 3,3 рази, хондроїтин-6-сульфату – на 40 % порівняно із 
показниками у клінічно здорових осіб, що свідчить про присутність запально-деструктивних змін у 
колінних суглобах на ранніх стадіях хвороби. Збільшення кількості циркулюючих імунних комплексів 
у крові хворих на гонартроз на 97,9 % порівняно з клінічно здоровими особами вказує на активізацію 
компенсаторних механізмів видалення антигенів, які утворюються внаслідок деградації хрящової 
тканини колінних суглобів на ранніх стадіях гонартрозу. Проаналізувавши біохімічні маркери стану 
сполучної тканини і імунологічні тести можна відзначити, що вони віддзеркалюють перебіг запаль-
но-деструктивних процесів в колінних суглобах у пацієнтів з гонартрозом. 
Ключові слова: гонартроз, глікопротеїни, хондроїтинсульфати, сіалові кислоти, глікозаміноглікани, імуноглобуліни, циркулюючі 
імунні комплекси. 
Дослідження проводилося в рамках науково-дослідної роботи ”Вивчити вплив комплексного застосування низькоінтенсивно-
го інфрачервоного лазерного випромінювання та медичних препаратів на перебіг остеоартрозу”, № держ. реєстрації 
0108U000391. 

Вступ 
Діагностика гонартрозу у сучасній ортопедії 

базується на комплексному обстеженні пацієнта, 
яке включає клінічні, інструментальні та лабора-
торні дослідження [1,2,3]. Первинний діагноз ча-
стіше за все базується на результатах клінічного 
дослідження та даних рентгенографії уражених 
суглобів. Однак рентгенографія не дозволяє 
встановити істинний характер ураження хряща 
та стан синовії, що змушує фахівців застосову-

вати більш сучасні та інформативні методи діаг-
ностики – ультразвукове дослідження, 
комп’ютерну та магнітно-резонансну томографію 
і артроскопію [4,5,6]. Окрім клінічних та інстру-
ментальних методів діагностики остеоартрозу, 
важливе значення у діагностиці гонартрозу ма-
ють показники обміну колагену і протеогліканів 
[7]. Вони є важливими біохімічними маркерами 
стану хрящової та кісткової тканини, дозволяють 
оцінити ступінь, глибину та перебіг запально-
деструктивних порушень у суглобах при остеоа-
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ртрозі, сформувати прогноз та встановити про-
відні ланки патогенезу цього захворювання [8]. 
Існують дослідження, присвячені використанню 
біохімічних методів оцінки перебігу остеоартрозу 
для оцінки ступеню метаболічних порушень із 
паралельним визначенням сонографічних симп-
томів гонартрозу, а також встановленням біохі-
мічних маркерів [9,10]. Концентрація глікопроте-
їнів в сироватці крові залежала від кількості ура-
жених суглобів, ступеня функціональної недо-
статності та рентгенологічної стадії патологічно-
го процесу [11]. Відомо, що у механізмах розвит-
ку патологічних процесів в суглобах найважли-
вішу роль відіграють компоненти позаклітинного 
матриксу – протеоглікани, ГАГ (глікозаміногліка-
ни) і колагенові білки [12]. Поява компонентів 
руйнування суглобового хряща (протеоглікани, 
колаген, ферменти хондроцитів), утворення кіст-
кових фрагментів і остеофітів є пусковими фак-
торами розвитку остеоартрозу колінних суглобів. 
Захворювання характеризується двома парале-
льними процесами: деградацією і синтезом екс-
трацелюлярного матриксу суглобового хряща і 
субхондральної кістки. Згідно з сучасними дани-
ми, екстрацелюлярний матрикс хрящової ткани-
ни містить не менше 40 нефібріллярних білків, 
переважно глікопротеїнів. Вони підтримують 
зв'язок хондроцитів із матриксом за допомогою 
інтегринів, стабілізують структурну організацію 
матриксу та його зв'язок з хондроцитами, беруть 
участь у енхондральній осифікації, зв'язують ка-
льцій, гідроксиапатит і сприяють мінералізації кі-
сток, активують процеси синтезу екстрацелюл-
лярного матриксу, стимулюють проліферацію 
хондробластів і зростання хрящової тканини 
[13,14]. Таким чином, біохімічні та імунологічні 
маркери можуть бути важливими діагностични-
ми тестами при оцінці активності запального 
процесу і деструктивних змін у суглобах при го-
натрозі. 

Мета дослідження 
Визначити метаболічні порушення стану спо-

лучної тканини уражених суглобів та імунологіч-
ний статус хворих на І–ІІ стадіях гонартрозу на 
основі лабораторних маркерів сироватки крові – 
глікопротеїнів, сіалових кислот, хондроїтинсу-
льфатів, фракцій ГАГ, циркулюючих імунних 
комплексів та імуноглобулінів.  

Об’єкт і методи дослідження 
Дослідження проводились упродовж 2007–

2017 років на базі консультативно-поліклінічного 
відділення, відділів консервативного лікування 
та реабілітації, лабораторної діагностики та іму-
нології Державної установи «Інститут патології 
хребта та суглобів ім. проф. М.І. Ситенка НАМН 
України». Було обстежено 80 хворих на гонарт-
роз І та II стадій за класифікацією Kellgren і 

Lawrence. Серед цих хворих жінки складали 63,8 
% (51 жінка) та чоловіки 36,2 % (29 осіб), віком 
від 19 до 67 років, середній вік – 40,51,2 років. 
Додатково була задіяна група волонтерів з 30 
осіб. Волонтери складали контрольну групу 
практично здорових людей, віком від 25 до 63 
років (середній вік – 38,61,8). Клінічне обсте-
ження хворих складалося зі збору анамнезу, клі-
нічного огляду, оцінки виразності больового си-
ндрому за шкалою ВАШ (Візуальна аналогова 
шкала). Біохімічне дослідження сироватки крові 
проводилося за вмістом глікопротеїнів, сіалових 
кислот, хондроїтинсульфатів і фракцій ГАГ [15]. 
У частини хворих було проведено також імуно-
логічне дослідження – у крові визначали вміст 
циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) та імуно-
глобулінів [16,17]. Статистична обробка цифро-
вих даних проводилася за допомогою 
комп’ютерної програми Statistica Statsoft v.10 з 
визначенням критерію Стьюдента з розрахунка-
ми середнього (M) та його похибки (m) [18]. 

Результати досліджень та їх обговорення 
Біохімічні маркери стану сполучної тканини у 

сироватці крові хворих на ранніх стадіях гонарт-
розу змінювалися внаслідок початкового розвит-
ку запально-деструктивних процесів у тканинах 
суглобового хряща. У хворих на І–ІІ стадіях го-
нартрозу було встановлено зростання концент-
рації загальних глікопротеїнів у сироватці крові 
на 53,3 % порівняно із клінічно здоровими осо-
бами, що свідчить про наявність запального 
процесу в уражених суглобах. Екстрацелюляр-
ний матрикс хрящової тканини містить значну кі-
лькість нефібріллярних білків, які за хімічною 
структурою відносяться до глікопротеїнів. Біль-
шість з цих білків забезпечують структуру хря-
щового каркасу, їх вміст у суглобових хрящах 
прогресивно збільшується з віком, і особливо їх 
кількість зростає на початкових стадіях розвитку 
остеоартрозу. Важливу роль у хрящовій тканині 
належить зв’язуючому білку протеогліканів – глі-
копротеїну, який забезпечує міцність зв’язків між 
агреканом і гіалуроновою кислотою в утворених 
цими молекулами агрегата. До глікопротеїнів 
хрящової тканини суглобів належать білки (олі-
гомерний білок хрящового матриксу, матриліни, 
хондрокальцин, білок серединного шару хряща, 
хондроадгерин тощо), функціональне призна-
чення яких пов’язано із підтриманням структури 
хондроцитів та стабілізацією структурної органі-
зації макромолекулярного матриксу суглобового 
хряща (табл. 1).  

На нашу думку, збільшення вмісту глікопроте-
їнів у сироватці крові може бути важливим біохі-
мічним маркером дестабілізації структури хря-
щової тканини суглобів при розвитку запально-
деструктивних захворювань вже на початкових 
стадіях патологічного процесу. 
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Таблиця 1  
Біохімічні маркери стану сполучної тканини у сироватці крові  

хворих на ранніх стадіях гонартрозу (M±m) 
Біохімічні маркери Клінічно здорові особи, n=30 Хворі на гонартроз, n=80 
Глікопротеїни, г/л 0,60±0,06 0,93±0,06 *** 
Сіалові кислоти, ммоль/л 1,92±0,15 2,97±0,07 *** 
Хондроїтинсульфати, г/л 0,078±0,003 0,256±0,015 *** 
Загальні ГАГ, г/л 0,123±0,009 0,120±0,003 
І фракція ГАГ, г/л 0,060±0,003 0,084±0,002 *** 
ІІ фракція ГАГ, г/л 0,036±0,004 0,022±0,002 *** 
ІІІ фракція ГАГ, г/л 0,027±0,003 0,014±0,002 ** 

Примітки: ** – р<0,01; *** – р<0,001 порівняно із клінічно здоровими 

Це підтверджується тим, що порушення орга-
нізації структури суглобового хряща, наприклад, 
при порушенні експресії олігомерного білка хря-
щового матриксу (COMP) сприяє ранньому роз-
витку хронічних остеоартритів. Можна припусти-
ти, що у нашому дослідженні зростання у сиро-
ватці крові пацієнтів вмісту загальних глікопроте-
їнів непрямим чином може віддзеркалювати ін-
тенсифікацію експресії COMP в уражених сугло-
бах при гонартрозі. Вміст сіалових кислот також 
був збільшений у хворих на 54 % порівняно із 
показником у клінічно здорових осіб, що зумов-
лено запальними порушеннями у хрящовій тка-
нині уражених суглобів. Сіалові кислоти є ком-
понентами агрекану – основного стрижневого 
протеоглікану екстрацелюлярного матриксу 
хрящової тканини, який містить значну кількість 
хондроїтинсульфату. Агрекан утворює супрамо-
лекулярні агрегати за участю гіалуронової кис-
лоти та хрящового зв’язуючого білка, який захи-
щає хрящову тканину від компресії. Очевидно, 
що вже на ранніх стадіях гонартрозу у пацієнтів 
відбувається компресія суглобового хряща вна-
слідок розвитку синовіїту та підвищення внутрі-

шньосуглобового тиску. Збільшення вмісту зага-
льних хондроїтинсульфатів у 3,3 рази за рахунок 
хондроїтин-6-сульфату пов’язано із порушення-
ми структури протеогліканів суглобового хряща 
(агрекану, версикану та інших), які містять знач-
ну кількість хондроїтин-6-сульфату і беруть 
участь у підтриманні його структури. Так, вміст 
хондроїтин-6-сульфату зростав на 36,7 %, а 
концентрація хондроїтин-4-сульфату і кератан-
сульфату зменшилася на 36,1 і на 51,9 % відпо-
відно. Такий перерозподіл фракційного складу 
ГАГ у сироватці крові можна пояснити перева-
жанням у суглобовому хрящі саме хондроїтин-6-
сульфату, концентрація якого збільшується із ві-
ком.  

Дослідження імунного статусу хворих на го-
нартроз показало, що найбільш динамічним се-
ред показників гуморального імунітету виявився 
вміст циркулюючих імунних комплексів. Кількість 
ЦІК у крові хворих на гонартроз була збільшена 
на 97,9 % порівняно з клінічно здоровими. При 
цьому фракційний склад імуноглобулінів у крові 
хворих на гонартроз не змінювався (табл. 2).  

Таблиця 2  
Вміст імуноглобулінів та циркулюючих імунних комплексів у крові  хворих на ранніх стадіях гонартрозу (M±m) 

Групи 
Імуноглобуліни, г/л ЦІК, 

ум. од. Ig G Ig A Ig M 
Клінічно здорові, n=18 10,50±0,90 2,60±0,70 1,10±0,20 53,300±6,100 
 І-ІІ стадії гонартрозу, n=14 8,96±0,41 1,92±0,12 1,15±0,04 105,50±18,240 * 

Примітки: * – р<0,05 порівняно із клінічно здоровими 

Утворення ЦІК під час взаємодії розчинних 
антигенів, які утворилися на початкових стадіях 
гонартрозу внаслідок деградації хрящової тка-
нини, і антитіл, є захисним компенсаторним ме-
ханізмом. Завдяки цьому механізму відбуваєть-
ся швидке видалення антигенів шляхом фагоци-
тозу через ретикуло-ендотеліальну систему. 

Таким чином, проаналізувавши біохімічні ма-
ркери стану сполучної тканини і імунологічні тес-
ти, які було досліджено у сироватці крові пацієн-
тів на ранніх стадіях гонартрозу, можна відзна-
чити, що вони віддзеркалюють перебіг запально-
деструктивних процесів в колінних суглобах у 
пацієнтів з гонартрозом. 

Висновки 
1. За результатами дослідження біохімічних 

маркерів у сироватці крові хворих на І–ІІ стадіях 
гонартрозу було встановлено збільшення вмісту 
глікопротеїнів – на 55 %, сіалових кислот – 54,7 
%, хондроїтинсульфатів – у 3,3 рази, хондрої-

тин-6-сульфату – на 40 % порівняно із показни-
ками у клінічно здорових осіб, що свідчить про 
присутність запально-деструктивних змін у ко-
лінних суглобах на ранніх стадіях хвороби. 

2. Збільшення кількості циркулюючих імунних 
комплексів у крові хворих на гонартроз на 97,9 % 
порівняно з клінічно здоровими особами вказує 
на активізацію компенсаторних механізмів вида-
лення антигенів, які утворюються внаслідок де-
градації хрящової тканини колінних суглобів на 
ранніх стадіях гонартрозу. 

Перспективи подальших досліджень 
Планується розробка та впровадження в ор-

топедичну практику способу диференційної оці-
нки дистрофічних та запальних захворювань ве-
ликих суглобів з використанням алгоритмізова-
ної системи для ранньої діагностики, контролю 
та об'єктивізації ефективності лікування. 
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Реферат 
БИОХИМИЧЕСКИЕ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ СЫВОРОТКИ КРОВИ У БОЛЬНЫХ НА РАННИХ СТАДИЯХ 
ГОНАРТРОЗА 
Маколинець К.В., Маколинець В.И., Морозенко Д.В., Глебова Е.В. 
Ключевые слова: гонартроз, гликопротеины, хондроитинсульфаты, сиаловые кислоты, гликозаминогликаны, иммуноглобулины, 
циркулирующие иммунные комплексы. 

В статье рассмотрены вопросы диагностики метаболических нарушений состояния соединитель-
ной ткани пораженных суставов и иммунный статус больных I–II стадиях гонартроза на основе лабо-
раторных маркеров сыворотки крови. По результатам исследования биохимических маркеров в сыво-
ротке крови больных на I–II стадиях гонартроза было установлено увеличение содержания гликопро-
теинов – на 55 %, сиаловых кислот – 54,7 %, хондроитинсульфатов – в 3,3 раза, хондроитин-6-
сульфата – на 40 % по сравнению с показателями у клинически здоровых лиц, что свидетельствует о 
присутствии воспалительно-деструктивных изменений в коленных суставах на ранних стадиях болез-
ни. Увеличение количества циркулирующих иммунных комплексов в крови больных гонартрозом на 
97,9 % по сравнению с клинически здоровыми лицами указывает на активизацию компенсаторных 
механизмов удаления антигенов, образующихся в результате деградации хрящевой ткани коленных 
суставов на ранних стадиях гонартроза. Проанализировав биохимические маркеры состояния соеди-
нительной ткани и иммунологические тесты, которые были исследованы в сыворотке крови пациентов 
на ранних стадиях гонартроза, можно отметить, что они отражают течение воспалительно-
деструктивных процессов в коленных суставах у пациентов с гонартрозом. 

Summary 
BIOCHEMICAL AND IMMUNOLOGICAL MARKERS OF BLOOD SERUM IN PATIENTS AT EARLY STAGES OF GONARTHROSIS 
Makolinets K.V., Makolinets V.I., Morozenko D.V., Gliebova K.V. 
Key words: gonarthrosis, glycoproteins, chondroitin sulfates, sialic acids, glycosaminoglycans, immunoglobulins, circulating immune 
complexes. 

The article deals with the diagnosis of metabolic disorders of the connective tissue of affected joints and 
to identify the immune status of patients with stage I–II gonarthrosis on the basis of laboratory markers of 
blood serum. According to the results of the study of biochemical markers in the blood serum of the patients 
in the I–II stages of gonarthrosis, an increase in the content of glycoproteins was observed by 55 %, sialic 
acids by 54.7 %, chondroitin sulfates were as high as 3.3 times, chondroitin-6-sulfate by 40 % in  comparison 
with the indices in clinically healthy individuals that indicates the presence of inflammatory-destructive 
changes in the knee joints in the early stages of the disease. An increase in the number of circulating im-
mune complexes in the blood of patients with gonarthrosis by 97.9 % compared with clinically healthy indi-
viduals indicates the activation of the compensatory mechanisms for removal of antigens resulted from the 
degradation of the cartilage tissue of the knee joints in the early stages of gonarthrosis. Having analyzed the 
biochemical markers of the state of connective tissue and findings of immunological tests performed in the 
early stages of gonarthrosis, we can conclude that they reflect the course of inflammatory-destructive proc-
esses in the knee joints in patients with gonarthrosis. 


