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ISOLATION AND CHARACTERIZATION ACIDITHIOBACILLUS FERROOXIDANS AND 

ACIDITHIOBACILLUS FERRIVORANS FROM THE ARSENOPYRITE FLOTATION 

CONCENTRATE IN KAZAKHSTAN 

 

Abstract. Seven arsenic resistant ferrous oxidizers were isolated from Aksu and Bestobe mine samples. The 

isolates are a rod-shaped, motile Gram-negative bacterium. Characterization of these isolates was done using 

standart microbiological, biochemical and phylogenetic comparative methods. The morphological, biochemical, 

physiological analysis based on 16S rRNA gene sequence showed that the strains 385A, 377B, 536B, 538J, 537C 

are most closely related to Acidithiobacillus ferrivorans, the strains 383A and 393B identified as Acidithiobacillus 

ferrooxidans and Acidithiobacillus ferriphilus, respectively. The results showed, in the flask experiments all the 

seven isolates at 8mM of arsenic were able to oxidize ferrous iron to ferric iron. Isolate 383A showed high 

resistance to As concentration of 64mM. This is very promising results since, the native isolated strains especially 

strain 383A can be used in bioleaching and bioremoval of As processes. 

Аннотация. Из шахтной воды и руды рудных месторождений Аксу и Бестобе было выделено семь 

устойчивых к мышьяку железных окислителей. Изоляты представляют собой палочковидную, подвижную 

грамотрицательную бактерию. Характеристика этих изолятов проводилась с использованием стандартных 

микробиологических, биохимических и филогенетических сравнительных методов. Морфологический, 

биохимический, физиологический анализ, основанный на последовательности гена 16S рРНК, показал, что 

штаммы 385A, 377B, 536B, 538J, 537C принадлежат к виду Acidithiobacillus ferrivorans, штаммы 383A и 

393B, идентифицированные как Acidithiobacillus ferrooxidans и Acidithiobacillus ferriphilus, соответственно. 

Результаты показали, что в экспериментах с колбами все семь изолятов при 8 мМ мышьяка были способны 

окислять двухвалентное железо в трехвалентное железо. Изолят 383А показал высокую устойчивость к 

концентрации As 64 мМ. Это очень многообещающие результаты, поскольку природно выделенные 

штаммы, в особенности штамм 383А, могут быть использованы в процессах биологического 

выщелачивания и биовосстановления As. 

Keywords: Bioleaching, Acidithiobacillus ferrooxidans, Acidithiobacillus ferrivorans, biooxidation of 

ferrous iron. 

Ключевые слова: биовыщелачивание, Acidithiobacillus ferrooxidans, Acidithiobacillus ferrivorans, 

биоокисление двухвалентного железа. 

 

1. Introduction 

Arsenic is a toxic metalloid which widely 

distributed in many environments and highly toxic to 

all life forms. It occurs primarily in inorganic form, as 

arsenate (AsV) and arsenite (AsIII)(1). It is found in the 

environment in a wide range of more than 200 mineral 

forms in soils in several forms of inorganic compounds, 

of which about 60% are arsenates, 20% sulfides and 

sulfosalts, the remaining 20% are arsenites, arsenides, 

silicates, oxides and elemental arsenic. Most of them 

are ore minerals or their alteration products. The 

greatest concentrations of these minerals can be found 

in mineralised areas which in close associated with the 

Cd, Pb, Ag, Au, Sb, P, W and Mo. The most abundant 

arsenic-containing ore minerals are arsenopyrite or 

mispickel (FeAsS), which contains 46% arsenic by 

mass, realgar (AsS), and orpiment (As2S3) (2) which 

are As(III) compounds that were formed under 

reducing, subsurface conditions. Arsenic has been 

presented in the Earth’s crust in an average amount of 

about 2–5 mg/kg(3). The optimization of industrial 

heap bioleaching, mainly aimed recovery of copper and 

uranium, and stirred reactor processes for the recovery 

of precious metals such as gold and silver requires 

knowledge of the main types of microorganisms 

involved in bioleaching processes and associated with 

them. Furthermore, physiological and taxonomic 

characterization of microbial species involved in 

oxidative dissolution of sulfide mineral is also 

exceedingly important for comprehension disturbances 

in natural environments resulting from acid mine 

drainage(4,5). Since arsenic has been associated with 

gold ores, gold mining may contribute to arsenic 

pollution. Practically, gold mining activities are played 

as the key source of arsenic contamination in many 

regions(6). 

Bioleaching is extraction of valuable metals from 

their ores using bacteria or their metabolites. The most 

familiar representatives of acidophilic bacteria used for 

bioleaching are mainly ferrous iron and/or sulfur 

oxidizing chemoautotrophs, such as Acidithiobacillus, 

Leptospirillum, Acidimicrobium, Sulfobacillus and 

Sulfolobus spp.(7), that derive energy by oxidization of 

ferrous iron and/or sulfur-containing minerals for 
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growth(8). The genus Acidithiobacillus is a Gram-

negative, chemoautotrophic microorganism that derive 

energy from the oxidation of reduced sulfur 

compounds. The mesophilic bioleaching bacteria A. 

ferrooxidans is considered the most widely studied and 

the most important microorganisms in the bioleaching 

of sulfide ores(9,10), nevertheless other sulfur or 

ferrous iron oxidizing bacteria might have significant 

roles in these processes(11). Although it is found in 

many types of low pH natural environments in various 

geoclimatic zones, it is more commonly referred to in 

anthropogenic environments. The main reason of using 

A. ferrooxidans is its ability to utilize both ferrous iron 

(Fe2+) and sulfur moieties in sulfide ores for growth. 

There are two mechanisms of solubilization metal ions 

from sulfide minerals: metal ions solubilized directly 

by A. ferrooxidans cells (the direct) and metal sulfides 

are chemically attacked by ferric iron produced by A. 

ferrooxidans cells (the indirect)(12,13). On the other 

hand, A. ferrivorans is the psychrotolerant bacteria that 

has the ability to oxidize ferrous iron with more 

efficiency than A. ferrooxidans at low temperature(14–

16). These a polyphyletic group of Gram-negative, rod-

shaped bacteria have been isolated from sulfur-

containing mineral deposits(17),(18). Although these 

microorganisms have many common physiological 

features, A. ferrooxidans and A. ferrivorans vary in 

growth in low pH and temperatures, which suggests 

that the two microorganisms would tend to dominate а 

diverse environment. In addition to the function of 

metal oxidation and the production of sulfuric acid in 

the process of bioleaching, this microorganism also 

makes an important contribution to the biogeochemical 

cycle of metals and sulfur in the environment(19). The 

oxidation of arsenopyrite (FeAsS), depending on the 

oxidation conditions, leads to a number of products 

with different final sulfur and arsenic oxidation rates. 

Biological oxidation of arsenopyrite also results in the 

dissolution of the arsenic in the form of As(III) and 

generate As(V) in the medium(20). 

In the present study, we described the isolation and 

characterization of the mesophilic and acidophilic iron 

oxidizing microorganisms of novel strains of A. 

ferrooxidans, A. ferriphilus and A. ferrivorans which 

were isolated from mine tailings from gold ores in 

Kazakhstan and studied its ability for oxidizing ferrous 

iron at high concentration of arsenic. 

2. Materials and methods 

2.1 Sample 

The liquid sample was collected from a gold 

deposits Bestobe (52°36'18" N. 73°13'48" E.) and Aksu 

(52° 25' 08" N. 72° 00' 00" E) in Northern Kazakhstan. 

The ore minerals in this deposits are mainly pyrite, 

galena, chalcopyrite, etc. which are known to contain a 

high As content. The arsenopyrite containing ores and 

concentrate was provided by mining and metallurgical 

complex Kazakhaltyn JSC. 

2.2 Culture media  

9K-Fe modified solid medium and liquid 

medium(21) were used for enrichment and isolation of 

the sulfur-oxidizing microorganisms at a temperature 

of 28°C. The medium used for the isolation of iron-

oxidizing bacteria of the genus Acidithiobacillus 

consisted of the following basal salts (in grams per 

liter): KH2PO4 (3,0), MgSO4·7H2O (0,5), (NH4)2SO4 

(3,0), KCl (0,1), Ca(NO3)2 (0,01), adjusted to pH 2.0 at 

room temperature using 10 N H2SO4 and autoclaved at 

121 °C for 20 min; the medium also supplemented with 

filter-sterilized FeSO4·7H2O (44,2) were used for flasks 

enrichment and liquid culture. 

2.3 Isolation and phenotypic characteristics 

The cultures were isolated and purified on agar 

solid 9K medium. The agar plates were incubated at 28 

°C for 12-14 days until microbial growth. Then single 

milky colonies were carefully selected and streak 

cultures on solid medium were repeated at least five 

times until a pure culture was obtained. The purity of 

the selected cultures was confirmed by a phase-contrast 

microscope. Isolated samples in an amount of 5 g were 

introduced into flasks with 100 ml of 9K medium to 

obtain accumulative cultures of mesophilic iron-

oxidizing microorganisms. Growth experiments was 

carried out on a shaker-incubator at a temperature of 28 

° C at 200 rpm. Samples were removed for pH 

measurements and iron analysis. The presence and 

growth of microorganisms was recorded by indirect 

signs — by the transition of ferrous iron (Fe2+) to its 

oxidized ferric iron form (Fe3+) and a decrease in the 

pH of the solution. Morphological properties of the 

isolates were investigated by under a phase-contrast 

microscopy (Standard 25 Carl Zeiss, Germany). The 

physiological and biochemical characterizations, 

tinctorial properties of the isolated pure cultures (the 

shape and size of cells, size, color, edge of the colonies, 

pH, temperature, growth characteristics on solid and 

liquid media) were studied in accordance with 

described in Bergey’s Manual of Determinative 

Bacteria.  

2.4 Screening and selection of microorganism 

strains and arsenic resistance  

Arsenic resistance of the isolated bacteria was 

conducted using modified 9K-Fe where different 

concentration of As (III) (8-64 mM) was added. 

Cultivation was carried out in 750 mL Erlenmeyer 

flasks containing 180 mL of 9K at 28 ° C on rotary 

shaker at 200 rpm. Control experiments were also 

carried out with the arsenic-free media. Growth of the 

microorganisms were measured in terms of ferrous 

oxidation. Growth of the isolates was measured in 

terms of ferrous iron oxidation. 

2.5 Chemical analysis 

The pH and redox potential were measured using 

saturated calomel electrode (Mettler Toledo Seven 

Multi S47-K) while redox potential (Eh) was measured 

in terms of mV by combined platinum ring indicator 

and S7 screw head. The concentration of Fe3 + and Fe2 + 

ions in the liquid phase was determined 

spectrophotometrically using a Biomate 3 

spectrophotometer (Thermo Ficher Scientific). The 

elemental composition of the ore and concentrate was 

determined by atomic emission spectrometry on an 

iCAP 7200 ICP-OES Analyzer spectrometer from 

ThermoScientific.  

2.6 Phylogenetic analysis of 16S rRNA genes 
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Genomic DNA of all the four iron oxidizers was 

isolated using pQIAamp DNA Mini Kit according to 

the manufacturer's protocol. The concentration of 

extracted DNA was measured on a NanoDrop 1000 

(Thermo Scientific, USA). The 16S rRNA gene of the 

isolated strains were amplified by PCR using bacterial 

primers 8F (5' AGAGTTTGATCCTGGCTCAG 3') 

and 806 R (5' GGACTACCAGGGTATCTAAT 3') 

DNA Engine Tetrad 2 Cycler (Bio-Rad). The 

composition of the reaction mixture: 10 × dNTPs (2 

mmol / l each) 2.5 μl, 10 × PCR buffer 2.5 μl, target 

DNA (0.04 μg / μl) 5 μl, Taq DNA polymerase 1U, 10 

pmol primers 0, 5 μl. The total volume of the mixture 

was adjusted to 25 μl with nuclease-free water. Thermo 

Cycling procedure was as follow: pre-denaturation at 

95 ° C for 5 min, followed denaturation at 95 ° C for 30 

sec, annealing at 55 ° C for 40 sec and elongation at 72 

° C for 50 sec. Total PCR consisted of 30 cycles. The 

last elongation was carried out at 72 ° C for 7 min. The 

PCR products were analyzed by 2% agarose gel 

electrophoresis at 120V in1×TAE (0.04 M tris acetate 

and 0.001 M EDTA and 57.1 mL of glacial acetic acid, 

pH 8.0) buffer and the bands were visualized by 

ethidium bromide stained gel. The resulting PCR 

product was purified then screened and sequenced 

using BigDye terminator v3.1 sequencing kit (Applied 

Biosystems) on a 3730 DNA analyzer (Applied 

Biosystems, USA) according to the manufacturers' 

protocols. Sequences were analyzed and aligned using 

the Vector NTI Advance 10 software. Gene fragments 

were separated using an ABI 3730xl automatic 

sequencer (Applied Biosystems, USA). 

The obtained 16S rRNA nucleotide sequences of 

the strains were compared with sequences of other 

microorganisms through the GenBank NCBI database 

and the phylogenetic trees were constructed by MEGA 

X software. 

3. Results and discussion 

3.1 Isolation of the strains 

The arsenopyrite ores and wastes of a gold 

deposits Bestobe and Aksu showed extreme 

environmental conditions in terms of pH and 

temperature. Four mine water samples and 13 ore 

samples were taken from ore deposits to isolate 

acidophilic thionic bacteria (Table 1). Isolates of 

samples of natural materials (ore, mine water) that were 

not processed to the technological process were used to 

isolate microorganisms and the pH of the samples was 

in the range of 4.0-6.5. The temperature of the samples 

was from 8 to 21 ° C. The presence of high content of 

sulfur and iron in the samples (Bestobe 1.09-1.48%, 

Aksu 0.42-0.93%) conducive to the development of 

chemolithotrophic microflora. The high arsenic content 

(Bestobe 0.16-0.32%; Aksu 0.10-0.23%) conducive the 

presence of microflora resistant to arsenic (Table 2-3). 

Table 1 

Physico-chemical characters of water samples and ore samples from ore deposits 

Gold deposits (No.) samples No. of samples 
рН 

 

Temperatures 

°С 

Aksu 

(1)Mine water 

(2)Mine drains No. 39 (1) 

(3)Mine drains No. 39 (2) 

383 

759 

385 

4.5 

4.5 

6.5 

13.5 

13.5 

14.0 

(4)Ores: Mine rock dumps No.39 

(5)Mine 

(6)Mine 

(7)quarry 

373 

537 

539 

777 

5.0 

4.4 

4.0 

4.6 

16.0 

10.0 

13.5 

18.0 

Bestobe 

(1)Mine drains(1) 

(2)Mine drains(2) 

393 

439 

4,5 

6,0 

15,5 

20,0 

Ores: 

(3)mine “Zapadnaya” 

(4)quarry 

(5)mine No.2 

(6)flotation concentrate 

(7)mine 

(8)mine tailings 

(9)heap 

(10)quarry No.38 

 

374 

536 

377 

381 

437 

538 

435 

44 

 

5,0 

4,2 

5,5 

5,7 

5,5 

4,5 

5,6 

6,8 

 

16,0 

18,0 

18,5 

17,0 

21,0 

20,0 

21,0 

8,0 

In total, seven pure cultures were isolated from 

different samples of the 9K medium by sowing on silica 

gel plates saturated with 9K culture medium and 

numerous serial dilutions in the nutrient medium. 

Beige-colored colonies of accumulative crops 383, 

385,537 (Aksu), 377, 393, 536, 538 (Bestobe), 

developed on the 9K–Fe-agarose plate after 5 days’ 

incubation at 28 °С. These microorganisms were 

considered as efficient iron-oxidizing bacteria named 

as 385А, 383А, 377В, 393В, 536B, 538J, 537С1. 
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Table 2. 

Results of a general chemical analysis of Bestobe deposits 

Elem

ents 

Contents, mg/L 

Sample 

No.1 

Sample 

No.2 

Sample 

No.3 

Sample 

No.4 

Sample 

No.5 

Sample 

No.6 

Sample 

No.7 

Sample 

No.8 

Sample 

No.9 

Sample 

No.10 

Fe 25687 23941 27455 26462 27346 27930 28514 29098 29682 30266 

As 2858 3045 3232 2419 1606 2793 2980 2167 2354 2541 

Pb 94 150 210 116 174 187 199 212 224 237 

Sb 15 12 9 16 23 14 8 17 96 11 

Cu 324 304 71 27 115 75 84 197 213 151 

S 12301 12487 14878 13451 14623 13230 12791 11352 10913 13474 

 

Table 3. 

Results of a general chemical analysis of Aksu deposits 

Element

s 

Contents, mg/L 

Sample 

No.1 

Sample 

No.2 

Sample 

No.3 

Sample 

No.4 

Sample 

No.5 

Sample 

No.6 

Sample 

No.7 

Fe 14968 16862 16588 12896 17954 21320 18630 

As 1713 1914 2271 1614 1652 1885 1991 

Pb 109 162 219 132 197 201 207 

Sb 61 58 55 62 69 60 54 

Cu 219 196 40 77 18 31 28 

S 6214 6601 9349 7265 7475 7316 6982 

3.2 Phenotypic characteristics 

The isolated strains were described by the same 

morphological and physiological characteristics (Table 

4). Colonies of the isolates on solid 9K–Fe-agarose 

medium appeared flat, pasty, reddish-brown after 5 

days’ incubation (Fig.1. a). Microscopic observations 

of the isolated microorganisms showed that all the 

isolates are small, rod shaped, single or double cells and 

motile (Fig. 1. b). 

Table 4. 

Primary identification of isolates 

Isolate 393В 383А 385А 377В 537С1 538J 536В 

Cell shape and size (μm) 

Rod 

0,4-0,6 

0,7-1,0 

Rod 

0,8-1,0 

1,1-1,5 

Rod 

0,5-0,8 

0,9-1,1 

Rod 

0,2-0,5 

0,8-0,9 

Rod 

0,2-0,5 

0,8-0,9 

Rod 

1,0-1,3 

1,4-1,6 

Rod 

1,1-1,2 

0,9-1,4 

Gram stain - - - - - - - 

Growth with S2О3
2- - + - + - + - 

Growth with Fe2+ + + + + + + + 

Optimum pH 
1,7-3,0 

 

1,8-4,0 

 

1,9-2,9 

 

1,7-2,8 

 

1,6-3,2 

 

1,9-2,8 

 

1,9-2,8 

 

Growth temperature, °С 28-30 28-30 8-18 28-30 8-18 12-28 8-18 

 

3.3 Genotypic characteristics 

The isolated strains were further identified by the 

partial nucleotide sequence of 16S rRNA. The 

determined partial nucleotides sequences of 16S rRNA 

were used to find the most similarity with the bacterial 

strains in the GenBank database. The results of 

molecular genetic analysis using sequencing analysis of 

16S rRNA genes confirm the data obtained by studying 

the phenotypic characteristics of isolates and according 

to the nucleotide sequences of 16S rRNA strains 383A, 

393B, 377B and 538J were most closely related to A. 

ferrooxidans ATCC 23270 (NR_074193) with 99.36%, 

A. ferriphilus strain M20 (NR_147744) with 100%, A. 

ferrivorans NO-37 (NR_114620) with 99% and A. 

ferrivorans NO-37 (NR_114620) with 100% similarity, 

respectively. The strains 385A, 536B and 537С1 

closest relatives were A. ferrivorans strain NO-37 

(NR_114620) with 99.31%, A. ferrivorans strain NO-

37 (NR_114620) with 99.83% and A. ferrivorans strain 

NO-37 (NR_114620) with 98.57% sequence similarity, 

respectively. Phylogenetic relationships based on 16S 

rRNA gene sequences are shown in Fig.2.  
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Figure. 1. Colony morphology of the strains. a: colonies on 9K–Fe solid medium; b: phase-contrast microscopy 

 

Table 5. 

The effect of different arsenic concentration on the oxidizing ability of the isolated strains 

Isolates Control 
Concentration of As3+,mM 

8 16 32 48 64 

Acidithiobacillus ferrivorans 

385A 
+++ +++ ++ + + --- 

Acidithiobacillus ferrooxidans 

383A 
+++ +++ +++ ++ ++ + 

Acidithiobacillus ferrivorans 

377B 
+++ +++ --- --- --- --- 

Acidithiobacillus ferriphilus 

393B 
+++ +++ --- ---- --- --- 

Acidithiobacillus ferrivorans 

536B 
+++ +++ +++ ++ --- --- 

Acidithiobacillus ferrivorans 

538J 
+++ +++ + ++ + --- 

Acidithiobacillus ferrivorans 

537C 
+++ +++ +++ ++ --- 

(+++) - abundant growth; (++) - average growth; (+) - growth is very weak; (----) - no growth. 

 

 
Fig. 2. Neighbour-joining phylogenetic tree of isolated strains based on 16S rRNA. 

 Isolate 538J

 Isolate 537C1

 Isolate 385A

 Acidithiobacillus ferrivorans NO-37 NR 114620

 Isolate 536B

 Isolate 377B

 Acidithiobacillus ferriphilus M20 NR 147744

 Isolate 393B

 Acidithiobacillus ferridurans ATCC 33020 NR 108138

 Isolate 383A

 Acidithiobacillus ferrooxidans ATCC 23270 NR 074193

 Acidithiobacillus ferrooxidans ATCC 23270 NR 114748

 Acidithiobacillus ferrooxidans ATCC 23270 NR 04188863

98

98

95

70

99

43

41

54

89

0.0050

a b 
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3.4 Arsenic resistance experiments 

Iron oxidation ability of the selected seven isolates 

in the presence of different concentration and absence 

of arsenite [As(III)] is shown in Table 5. According to 

the data, it can be seen that at all the isolates were able 

to oxidize ferrous iron (Fe2+) to ferric iron (Fe3+) in the 

presence of 8 mM of arsenic. At arsenic concentration 

above 16 mM, the strains of 377B and 393B growth 

was completely inhibited as no oxidation of iron has 

happened. Meanwhile, in the medium with other 

strains, no adverse effects on oxidation were observed. 

The ferrous iron oxidation at a concentration of 48mM 

of As, the isolated strains named as A. ferrivorans 

385A, A. ferrooxidans 383A and A. ferrivorans 538J 

showed a slow oxidation rate. Isolate 383A was found 

to be the most efficient oxidizing iron at high 

concentration of As (64mM). Although isolate 385A 

and 537C were isolated from almost same ecosystems 

(Aksu deposit), these isolates showed in terms of their 

resistance to 64 mM of arsenite. These results suggest 

a physiological diversity among these isolates. 

Conclusions 

Due to some limitations and ecological harm of 

physical and chemical methods in removal processes 

for the treatment arsenic-contaminated water resources; 

the application of acidophilic ferrous iron-oxidizing 

bacterium will be the best choice. In the bioremoval 

experiments, native microorganisms that isolated from 

their region might be considered as the best object due 

to their reconcilability with the environment and 

resistance to the toxic minerals. In this work we have 

isolated and characterized an native acidophilic iron 

oxidizing microorganisms from Bestobe and Aksu 

deposits in Kazakhstan. According to the cell 

morphology, physiological and phylogenetic analyses, 

the isolates have identified as a new strains of A. 

ferrooxidans, A. ferriphilus and A. ferrivorans. All the 

seven isolates were able to oxidize iron at concentration 

of arsenic (8mM). Whereas, the isolated strain A. 

ferrooxidans 383A was able to oxidized ferrous iron at 

64mM of As. 

Funding: This work was supported by the Science 

Committee of the Ministry of Education and Science of 

the Republic of Kazakhstan in the framework of 

program funding for research (AP05136008). 
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Annotation. The possibility of nephron-sparing surgery for kidney tumors, the technical difficulties involved 

in its performing, and its potential complications depend on many factors. However, we should agree that none of 

the current nephrometric systems can be considered ideal and there are several other important anatomical factors 

that can significantly affect the complexity of the nephron-sparing surgery for kidney tumors. The importance of 

the influence of adhesive paranephral fat on the course of nephron-sparing surgery for kidney tumors is universally 

recognized. That is why there is a need for further studies of its influence on nephron-sparing surgery for difficult 

kidney tumors and for improvement of methods of its preoperative diagnosis. 

Анотація. Можливість проведення органозберігаючої хірургії (ОЗХ) пухлини нирки, технічні 

труднощі під час ї виконання, а також потенційні ускладнення залежать від великої кількості факторів. 

Проте слід погодитися, що жодна з існуючих зараз нефрометричних систем не може бути визнана 

ідеальною і існує ще декілька важливих анатомічних факторів, що можуть суттєво впливати на складність 

виконання ОЗХ пухлин нирок. Важливість впливу адгезивного паранефрального жиру на перебіг ОЗХ 

пухлин нирок є загальновизнаним, і існує необхідність у подальших дослідженнях щодо вивчення його 

впливу на проведення ОЗХ при складних пухлинах нирок та удосконаленні методів його передопераційної 

діагностики. 

Keywords: nephron-sparing surgery, kidney tumors, complications. 
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Можливість проведення органозберігаючої 

хірургії (ОЗХ) пухлини нирки, технічні труднощі 

під час ї виконання, а також потенційні 

ускладнення залежать від великої кількості 

факторів. Безумовно, загальні характеристики 

пацієнта є дуже важливими, але рішення про 

виконання ОЗХ в основному покладається на 

характеристики самого новоутворення та важливих 

анатомічних структур, що його оточують [1, 2]. 

Складність майбутньої ОЗХ та ймовірність 

ускладнень добре відображають шкали 

нефрометрії, що засновані на анатомо-

топографічних характеристиках паренхімальних 

пухлин нирок та базуються на методах візуалізації 

до операції. Найбільш популярними системами 

нефрометрії є RENAL, PADUA, C-index та «площа 

контактної поверхні» [3, 4, 5, 6]. Більшість 

досліджень свідчать про те, що нефрометричні 

системи є аналогічно ефективними [7, 8, 9]. Було 

доведено, що системи нефрометрії добре 

корелюють з крововтратою, тривалістю операції, 

часом ішемії нирки, кількістю ускладнень та 

частотою конверсії ОЗХ у нефректомію під час 

операції [10]..  

Проте слід погодитися, що жодна з існуючих 

зараз нефрометричних систем не може бути 

визнана ідеальною і існує ще декілька важливих 

анатомічних факторів, що можуть суттєво впливати 

на складність виконання ОЗХ пухлин нирок. Одним 

з таких значущих і специфічних для пацієнта 

факторів є загальне ожиріння, внаслідок чого 

збільшується кількість внутрішньочеревинного 

жиру, що пов'язано з більшою кількістю 

ускладнень усіх видів за класифікацією Клав’єна-

Діндо [11, 12].  

Особливо важливо слід відзначити склероз 

перінефральної жирової клітковини з явною її 

адгезією до власної капсули нирки, так званий 

«адгезивний паранефральний жир» (АПЖ), який 

може суттєво впливати на складність ОЗХ. 

Дослідження показали, що АПЖ може бути 

пов’язаний з хронічними запальними змінами 

вздовж жирової тканини, що вистилає фасцію 

Герота [13]. Також існує визначення АПЖ, як 

необхідність проведення субкапсулярної ниркової 
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дисекції при виділенні пухлини нирки для ОЗХ 

[14]. 

Вік та стать пацієнта також можуть впливати 

на розподіл внутрішньочеревного жиру. Аналізи 

загального розподілу жиру в організмі показали, що 

у жінок більше підшкірного жиру, ніж у чоловіків, 

тоді як у чоловіків більше перинефричного жиру 

[15]. В результаті, незалежно від індексу маси тіла, 

чоловіки повинні мати більшу частоту АПЖ. Також 

відомо, що жирова тканина з віком 

перерозподіляється з підшкірних до 

внутрішньочеревних відкладень. Це призводить до 

більшої поширеності АПЖ у літніх людей [16]. 

Достатня кількість публікацій говорить про те, 

АПЖ перешкоджає виділенню пухлини під час 

ОЗХ і може суттєво збільшувати ризик її 

руйнування, збільшувати тривалість та складність 

операції, значно подовжувати час операції, а також 

збільшувати частоту конверсії на РН [13, 17, 18, 19]. 

Таким чином, точне прогнозування наявності АПЖ 

може покращити передопераційну оцінку ризику 

ОЗХ пухлин нирок. Проте на сьогоднішній день 

існує мало даних щодо впливу АПЖ на результати 

ОЗХ пухлин нирок. На даний час патогенез АПЖ 

не вияснений, хоча дослідження припускають, що 

фактором розвитку можуть бути запалення та 

наявність серцево-судинних захворювань [17]. 

Деякі невеликі дослідження показали, що існують 

діагностичні фактори які корелюють із наявністю 

АПЖ. Ці фактори основані на методах візуалізації 

та пов'язані із запаленням, а саме: периферичне 

розрідження жиру, його товщина та щільність [13].  

Існують також дослідження, що присвячені 

розробці систем оцінювання та прогнозування 

АПЖ. Одним з таких є робота Davidiuk та співавт., 

які намагалися на основі радіологічних даних 

розробити систему нефрометрії, що мала 

передбачити наявність АПЖ, з яким можна 

зіткнутися під час операції, що ускладнить ОЗХ 

пухлини нирки. Для цього автори проспективно 

проаналізували 100 послідовних робот-

асистований резекцій нирки, що були виконані 

одним хірургом. В результаті досліджень було 

виявлено, що 30% пацієнтів мали АПЖ. Підвищена 

вірогідність наявності АПЖ була у пацієнтів 

чоловічої статі (р <0,001), також при більш 

високому показнику індекса маси тіла (р=0,003), 

більшій товщині жиру на задній поверхні нирки (р 

<0,001), при більшій товщині бокового 

перинефричного жиру (р<0,001), а також у тих 

пацієнтів, у яких в периферичному жирі є ділянки 

розрідження (p<0,001). При аналізі виявилося, що 

два з цих факторів ризику, а саме товщина жиру на 

задній поверхні нирки та наявність ділянок 

розрідження, виявилися найбільш важливими у 

прогнозуванні АПЖ. Автори запропонували 

систему оцінки яку назвали «Вірогідність Адгезії 

Мейо» (Mayo Adhesive Probability). Для 

прогнозування наявності АПЖ, шкала передбачає 

кількість балів від 0 до 5. Автори зазначили, що 

АПЖ спостерігався у 6% пацієнтів із оцінкою 0 

балів, 16% - з оцінкою 1, 31% - з оцінкою 2, 73% - з 

оцінкою 3–4, та у 100% пацієнтів з оцінкою 5 балів 

[14]. 

Інші дослідники також використовували 

систему оцінки «Mayo Adhesive Probability» для 

визначення впливу АПЖ на результати ОЗХ. 

Kocher NJ та співавт., включили в дослідження 245 

пацієнтів: 123 чоловіків та 122 жінки з середнім 

розміром пухлини 2,7 см. Середня товщина жиру 

позаду нирки становила 1,79 см та оцінка за «Mayo 

Adhesive Probability» -2,63 бали. Усього 26 

пацієнтів (10,6%) мали дані про АПЖ під час 

операції. Автори зробили висновок, що наявність 

АПЖ пов'язана з гіршими результатами операції: 

більш тривалим часом роботи, більшою 

крововтратою, більшим ризиком конверсії в РН, а 

також з більшою злоякісністю пухлини. Хоча не 

зовсім зрозуміло зв’язок між АПЖ та ступенем 

злоякісності новоутворення. Можливо, певні 

злоякісні новоутворення можуть викликати 

запальні зміни вздовж паранефрального жиру, але 

це не може бути остаточним висновком, оскільки 

біля 72% пухлин нирки не мали даних за АПЖ. При 

цьому необхідні подальші дослідження для 

з'ясування точного механізму впливу АПЖ на 

результати ОЗХ [20].  

Dariane C., та співавт., також оцінили вплив 

прогностичного фактору АПЖ на ускладнення ОЗХ 

пухлин нирок та співвідносили його з результатами 

гістологічного дослідження новоутворень. В 

дослідження було включено 125 пацієнтів, що 

підлягали ОЗХ. Оцінка ймовірності АПЖ також 

оцінювали за допомогою шкали «Mayo Adhesive 

Probability». Жирову тканину підлягали 

гістологічному дослідженню на предмет наявності 

фіброзу та запального інфільтрату 

CD68+макрофагів. В результаті АПЖ був 

присутній у 51 (40,8%) пацієнта і також був 

пов'язаний з незначним збільшенням тривалості 

операції та збільшенням крововтрати, але без 

збільшення кількості післяопераційних ускладнень 

та без впливу на онкологічні результати. Час 

теплової ішемії, частота хірургічного краю, частота 

гемотрансфузій та частота ускладнень за шкалою 

Клав'єна-Діндо не відрізнялися. При аналізі 

виявилося, що значущими прогностичними 

факторами АПЖ були лише чоловіча стать, вік, 

окружність талії, щільність жиру при комп'ютерній 

томографії та оцінка за шкалою «Mayo Adhesive 

Probability». Автори зазначили, що комбінована 

(клінічна+радіологічна) оцінка більш ефективна 

для прогнозу АПЖ, ніж оцінка тільки за шкалою 

«Mayo Adhesive Probability». При гістологічному 

дослідженні, в АПЖ не було виявлено запальної 

інфільтрації, а були знайдені тільки великі 

адипоцити без істотних відмінностей у фіброзі та 

накопиченні колагену [21]. 

Дослідження, яке при гістологічному 

дослідженні показало відсутність запальної 

інфільтрації макрофагами без істотного фіброзу в 

АПЖ, на наш погляд є дуже цікавим і 

суперечливим, оскільки більшість досліджень 

пов’язують АПЖ із запаленням, ожирінням, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kocher%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26573951
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сахарним діабетом та іншими факторами ризику. 

Одним з важливих факторів є ожиріння, яке тісно 

пов’язано з діабетом та запаленням. Ожиріння є 

проблемою охорони здоров'я у всьому світі 

оскільки сприяє розвитку діабету, гіпертонії, 

ішемічної хвороби серця та певним онкологічним 

захворюванням [22, 23]. На тлі хронічного 

надлишку калорій в жировій клітковині 

відбувається гіперплазія адипоцитів, а згодом їх 

гіпертрофія [24]. Гіпертрофічні адипоцити є 

сприйнятливими до загибелі, що призводить до 

системного, хронічного запалення яке називають 

метазапаленням (метаболічно викликане 

запалення). В той же самий час, гіпертрофія 

адипоцитів індукує гіпоксію жирової тканини, яка 

прискорює фіброз жирової тканини та індукує 

ангіогенез [25]. Також повідомляється про діабет як 

про фактор, що підвищує кількість балів за шкалою 

«Mayo Adhesive Probability» [26]. Ожиріння 

викликає як інсулінорезистентність, так і запалення 

жирової тканини. У той же час резистентність до 

інсуліну та запалення жирової тканини тісто 

пов'язані, а напрямок причинно-наслідкового 

зв'язку залишається спірним [24]. При ожирінні 

гомеостаз жирової тканини є порушеним, а 

адипоцити секретують потужні протизапальні 

адипокіни для макрофагів. Хронічне запалення та 

інфільтрація імунних клітин у жировій тканині 

викликає резистентність до інсуліну та подальший 

діабет [27]. Ali та співавт., припускають, що 

резистентність до інсуліну перерозподіляє жирову 

тканину, а вісцеральний жир ще більше її збільшує 

[28]. Однак точний вплив резистентності до 

інсуліну на запалення жирової тканини 

залишається незрозумілим. Цей специфічний 

механізм все ще потребує подальших досліджень. 

В літературі є єдина, за даними самих авторів, 

оцінка зв’язку вживання алкоголю з оцінкою за 

шкалою «Mayo Adhesive Probability. Незважаючи 

про наявність даних про позитивний зв’язок між 

споживанням алкоголю та вісцеральною жировою 

тканиною, Yuanxin Yao та співавт., не знайшли 

зв’язку між АПЖ та зловживанням алкоголю [29]. 

Автори припустили, що алкоголь зазвичай 

супроводжує нездоровий режим харчування і 

врешті-решт призводить до порушення обміну 

речовин. Хоча необхідні подальші дослідження в 

цій галузі [30] .  

Хоча більшість досліджень відзначають 

прямий зв’язок між наявністю АПЖ та складністю 

ОЗХ, деякі автори не знаходять впливу АПЖ на 

кількість ускладнень. Shumate AM та співавт., 

проспективно оцінили зв’язок наявності АПЖ з 

періопераційними результатами роботизованої 

ОЗХ. Проаналізовано результати 305 операцій, що 

були проведені одним досвідченим хірургом. 

Наявність АПЖ визначали як необхідність 

субкапсулярної дисекції нирок для мобілізації 

пухлини з навколишнього перинефричного жиру. 

Проводилася оцінка часу операції, часу теплової 

ішемії, післяопераційні ускладнення, тривалість 

перебування в стаціонарі, ускладнення та 

крововтрата. В результаті автори зробили 

висновок, що наявність АПЖ пов'язана тільки зі 

збільшенням часу операції, але не впливає на інші 

періопераційні результати [31]. 

Взагалі, системних оглядів цієї проблеми в 

сучасній літературі дуже мало. В одному з них Su-

Min Lee та співавт., представили системний огляд 

літератури з 1990 по 2017 рік, що присвячений 

АПЖ, його зв’язку з факторами ризику та 

результатами ОЗХ. Всього авторами було знайдено 

вісім досліджень, що вивчали АПЖ. Етіологія 

АПЖ була представлена як багатофакторна, але 

вважається, що вона пов'язана із системним 

хронічним запальним станом, що є вторинним 

метаболічним синдромом. Наявність АПЖ при 

ОЗХ пов'язана зі збільшенням часу операції та 

збільшенням крововтрати. Проте автори не 

зафіксували збільшення часу теплої ішемії або 

періопераційних ускладнень у пацієнтів з АПЖ. У 

підсумку автори зазначили про необхідність 

додаткових дослідженнях для уточнення 

результатів та факторів ризику АПЖ [32]. 

Дискусія. Більшість хірургів, які виконують 

ОЗХ пухлин нирок погоджуються з існуванням 

АПЖ та його важливим впливом на складність 

операції. Наявні публікації вказують, що АПЖ 

може збільшувати тривалість та складність 

операції, значно подовжувати її час, збільшувати 

крововтрату, а також частоту конверсії на РН, а 

також навіть може бути пов’язаним з більшою 

злоякісністю пухлини. Але останні дослідження 

свідчать, що АПЖ впливає тільки на збільшення 

тривалості операції та збільшення крововтрати, але 

без впливу на кількість післяопераційних 

ускладнень та онкологічні результати. З цим можна 

частково погодитись, оскільки найбільшою 

технічною проблемою, що пов’язана з наявністю 

АПЖ, є можливість виділити новоутворення без 

декапсуляції нирки. Дійсно, при невеликій 

солітарній пухлини нирки при наявності АПЖ, 

операція займе тільки більш тривалий час з 

більшою крововтратою та все ж таки буде 

виконана. Але у випадку найбільш складних 

пухлин (новоутворення великих розмірів, 

мультифокальні пухлини, з інвазією в збиральну 

систему, інвазією в венозне русло, центральне 

розповсюдження пухлини), коли операція потребує 

складної реконструкції нирки, зробити це без 

наявності фіброзної капсули іноді дуже важко, що 

дійсно може призвести або до конверсії в РН або 

супроводжуватися більшою кількістю ускладнень. 

За даними літератури, патогенез та механізм 

розвитку АПЖ вважається спірним. Всі перелічені 

фактори ризику не можуть надійно передбачити 

наявність АПЖ. На нашу думку, складність ОЗХ 

залежить не скільки від кількості жиру в 

позаочеревинному просторі, а зі склеротичними 

змінами в паранефральній клітковині та 

вираженості зростання жиру з капсулою нирки. 

Велика кількість досліджень вивчала зв’язок АПЖ 

з багатьма чинниками, в тому числі з запаленням. 

Дуже цікаво, що дослідження пов’язують 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shumate%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31808401
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етіопатегенез запалення з різноманітними 

факторами: ожирінням, діабетом, віком, статтю, 

навіть вживанням алкоголю та іншими шкідливими 

звичками, але не з тими чинниками, що «лежать на 

поверхні» – з безпосереднім запаленням в нирці – 

пієлонефритом та хронічним паранефритом, для 

яких вище перераховані стани є лише факторами 

ризику запалення органів сечостатевої системи 

[33]. 

Заключення. Важливість впливу АПЖ на 

перебіг ОЗХ пухлин нирок є загальновизнаним, і 

існує необхідність у подальших дослідженнях 

щодо вивчення його впливу на проведення ОЗХ при 

складних пухлинах нирок та удосконаленні методів 

його передопераційної діагностики. 
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БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ФЕРТИЛЬНОСТИ ЭЯКУЛЯТА 

 

Annotation. The purpose of the study was to determine obstruction at the level of the epididymis using 

biochemical markers of ejaculate fertility. The authors conducted a comprehensive examination of 92 patients with 

azoospermia. The examined patients with azoospermia were divided into 2 groups: patients with secretory and 

obstructive azoospermia. The control group consisted of 32 patients with signs of obstruction. The obtained data 

indicated that the concentration of biochemical parameters of seminal plasma is a marker of ejaculate fertility, 

which correlates with other indicators of fertility and can be used for differential diagnosis of secretory and 

excretory forms of infertility. 

Аннотация. Целью представленной работы было определение обструкция на уровне придатка яичка 

посредством биохимических маркеров фертильности эякулята. Авторами проведено комплексное 

обследование 92 пациентов с азооспермией. Исследованные пациенты с азооспермией были разделены на 

2 группы: пациенты с секреторной и обструктивной азооспермией. Контрольную группу составили 32 

пациента с признаками обструкции. Полученные данные свидетельствует о том, что концентрация 

биохимических показателей семенной плазмы является маркерами фертильности эякулята коррелируют с 

другими показателями фертильности и могут быть использованы для дифференциальной диагностики 

секреторной и экскреторной форм бесплодия. 

Key words: azoospermia, biochemical markers of ejaculate fertility 

Ключевые слова: азооспермия, биохимические маркеры фертильности эякулята 

 

Около 25% семейных пар не достигают 

беременности в течение 1 года, среди них 15% 

супружеских пар лечатся по поводу бесплодия. 

Восстановление репродуктивного здоровья в 

настоящее время приобретает особую актуальность 

в свете складывающейся критической 

демографической ситуации. Примерно 40% 

случаев приходится на мужское бесплодие, 40% — 

на женское, ещё 20% — на смешанное.[1] 

Диагностический алгоритм обследования 

пациентов включает в себя как традиционное 

клиническое обследование, так и специфические 

генетические, биохимические, гормональные, 

аппаратные методы исследования. Биохимические 

показатели эякулята, секретируемые добавочными 

половыми железами, могут быть использованы в 

качестве диагностических маркеров нарушений в 

мужской репродуктивной системе и позволяют 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shumate%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31808401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roth%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31808401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ball%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31808401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thiel%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31808401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31808401
https://doi.org/10.1080/21681805.2017.1357656
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оценить деятельность добавочных желез мужской 

половой системы и гормонального статуса 

организма в целом, что важно для оценки 

патологии сперматогенеза. 

Жидкий состав спермы(спермиоплазмы) 

представлен: секрет придатка яичка, секретами 

семенных пузырьков, предстательной железы, 

уретральных и бульбоуретральных желез. Именно 

эти органы вырабатывают все необходимые 

органические вещества, являющиеся 

биохимическими показателями эякулята.  

Cеменная плазма долгое время считалась 

пассивной средой, которая доставляет 

сперматозоиды в женский репродуктивный тракт, 

однако, со временем, ей стали приписывать 

большую фукнциональную роль [2]. 

Практическое значения для андрологов 

имееют следующие биохимические маркеры 

спермиоплазмы: цинк, лимонная кислота, 

фруктоза, нейстральная альфа-гликозидаза(neutral 

alpha- glucosidase (NAG). 

Секрет предстательной железы составляет 

около 30-35% спермиоплазмы, основными 

функциями которого являются увеличение объема 

спермы, разжижение эякулята, активация действия 

ферментов и движения сперматозоидов.  

Основными биомаркерами секреторной 

функции предстательной железы являются: цинк (в 

норме концентрация в эякуляте составляет 200-350 

мкг/мл) – ингибитор глутатионпероксидазы 

сперматозоидов, который инактивирует свободные 

формы кислорода. Способствует разжижению 

спермы, угнетает  

способность цинка игибировать 

митохондриальную аконитазу объясняет его 

антипролиферативную активность, угнетает 

аглютинацию спермы [3];  

лимонная кислота (нормальная концентрация 

в сперме составляет 2-3,5 ммоль/л) – активирует 

гиалуронидазу, необходимой для акросомальной 

реакции и проникновения сперматозоида в 

яйцеклетку. Низкие концентрации лимонной 

кислоты указывают на воспалительные процессы в 

предстательной железе; щелочная и кислая 

фосфотаза(необходимы для разжижения спермы и 

активного движения сперматозоидов; 

простагландины (поддерживают сократительную 

функцию гладкой мускулатуры) [4]. 

Основной биомаркер секреторной функции 

семенных пузырьков – фруктоза. Нормальная 

концентрация в сперме составляет 3-5 мг/мл. 

Фруктоза служит главной энергетической 

субстанцией для сперматозоидов. При низком 

уровне фруктозы дальнейшую диагностику следует 

проводить с помощью ТРУЗИ семенных пузырьков 

до и после эякуляции. Концентрация фруктозы в 

эякуляте – маркер не только функциональности 

семенных пузырьков, но и проходимости 

эякуляторных протоков. Низкий уровень фруктозы 

и pH эякулята менее 7.0, а также высокое 

содержание лимонной кислоты указывают на 

врожденное отсутствие семенных пузырьков [5]. 

Нейтральная альфа-гликозидаза – это 

высокоспецифичный и чувствительный маркер 

функциональной способности придатков яичка.  

Таб.1 

Интерпретация результатов исследований нейтральной альфа-гликозидазы 

Референсные значения Обструкция на уровне придатков 

яичка 

Хрон.эпидидимит, 

гипоандрогении 

>15 mU/ml Менее 7.5 mU/ml Менее 15 mU/ml 

 

HBA-тест - Определение степени зрелости 

сперматозоидов в эякуляте. Исследование степени 

зрелости сперматозоида основано на селекции 

сперматозоидов по степени связывания с 

гиалуроновой кислотой (hyaluron binding assay, 

HBAтест). Метод основан на снижении 

подвижности зрелого сперматозоида из-за 

связывания с гиалуронатом. В организме человека 

гиалуроновая кислота (гиалуронат) является одним 

из основных компонентов внеклеточного матрикса, 

и содержится в больших количествах между 

кумулюсными клетками и зрелым ооцитом. Только 

полностью зрелый сперматозоид с интактной ДНК 

имеет на головке специальные рецепторы и 

способен эффективно связываться с гиалуронатом 

[6]. С целью проведения анализа неразведенный 

образец спермы помещался на предметное стекло, 

обработанное гиалуроновой кислотой (ГК). 

Степень зрелости определялась по снижению 

подвижности зрелого сперматозоида из-за 

связывания с ГК. В норме содержание незрелых 

спермиев в эякуляте не должно превышать 20 % [7].  

Цель работы - определение обструкция на 

уровне придатка яичка посредством 

биохимических маркеров фертильности эякулята. 

Материалы и методы: На базе КНП ХОР 

«Областной медицинский клинический центр 

урологии и нефрологии им В.И. Шаповала» 

проведено комплексное обследование 92 

пациентов с азооспермией. Исследованные 

пациенты с азооспермией были разделены на 2 

группы: пациенты с секреторной и обструктивной 

азооспермией. Контрольную группу составили 32 

пациента с признаками обструкции.  

Всем пациентам 3-х кратно в течении месяца 

была оценена спермограмма. Образцы спермы 

были получены путем мастурбации после 3-5 дней 

воздержания. Были проведены исследование 

биохимических показателей эякулята (нейтральная 

альфа-гликозидаза, цинк, лимонная кислота, кислая 

фосфатаза, фруктоза), иммунологическое 

исследование эякулята (MAR-тест – mix 

antiglobulin reaction), генетический анализ 

(кариотип + Y-хромосома), ультразвуковое 

исследование органов мочеполовой системы и 
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гормональное обследование (ФСГ, ЛС, пролактин, 

тестостерон, ингибин В).  

Результаты. По результатам обследование у 

22 пациентов была обнаружена обструкция на 

уровне придатка яичка, у которых был снижен 

уровень нейтральной альфа-гликозидазы (менее 7,5 

mU/ml), гормональный профиль и ингибин В 

соответствовали показателям нормы. Всем 

пациентам с признаками обструкции на уровне 

придатка был проведен триангулярный 

инвагинационный вазоэпидидимоанастомоз.  

Субоперационно микроскопия аспирируемого 

содержимого придатка яичка выявила наличие 

сперматозоидов, что подтверждало обструкцию на 

этом уровне. Выделенные сперматозоиды в 

последующем были криоконсервированны. 

Послеоперационная частота наступления 

беременности после вазоэпидидимоанастомоза 

составила 65%. 

У 10 пациентов была обнаружена обструкция 

на уровне rete testis. В последующим пациентам 

была проведена TESE. Сперматозоиды были 

получены у всех пациентов. Выделенные 

сперматозоиды были подвергнуты 

криоконсервации. 

Выводы. Полученные нами данные 

свидетельствует о том, что концентрация 

биохимических показателей семенной плазмы 

является маркерами фертильности эякулята 

кореллируют с другими показателями 

фертильности.  

Данные показатели могут быть использованы 

для дифференциальной диагностики секреторной и 

экскреторной форм бесплодия. 
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ПОВТОРНЫЙ УРЕТЕРОКАЛИКОАНАСТОМОЗ У ПАЦИЕНТКИ 

С ЕДИНСТВЕННОЙ ПОЧКОЙ 

 

Annotation. Ureterocalicoanastomosis is a complex option for surgical reconstruction of the upper urinary 

tract. Although this technique compares only tissues containing the urothelium and reduces the likelihood of 

ischemic and scar changes in the anastomotic area, it is still extremely difficult to predict its results. The article 

presents the experience of performing repeated ureterocalicoanastomosis in a patient with a single kidney. Our 

observation showed that ischemic changes in the upper third of the ureter after prolonged mobilization may be the 

cause of unsatisfactory result. Repeated ureterocalicoanastomosis can have good results even in patients with 

thinned-out parenchyma of the single kidney. 

Аннотация. Уретерокаликоанастомоз представляет сложную опцию хирургической реконструкции 

верхних мочевых путей. Хотя данная методика сопоставляет только ткани, содержащие уротелий и 

уменьшает вероятность развития ишемических и рубцовых изменений в зоне анастомоза, прогнозировать 

ее результаты в настоящее время еще крайне сложно. В статье представлен опыт выполнения повторного 

уретерокаликоанастомоза у пациентки с единственной почкой. Наше наблюдение показало, что причиной 

плохого результата могут явиться ишемические изменения в верхней трети мочеточника после его 

протяженной мобилизации. Повторный УКА может сопровождаться хорошим результатом даже у 

больных с истонченной паренхимой единственной почки. 

Key words: ureteral reconstruction, ureteropelvic junction reconstruction, ureterocalicoanastomosis 

Ключевые слова: реконструкция мочеточника, реконструкция лоханочно-мочеточникового 
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Введение 

Анастомоз между мочеточником и нижней 

чашкой представляет собой значимую 

альтернативу пожизненной нефростомии, 

нефрэктомии и всем методам хирургической 

реконструкции у пациентов со сложными 

клиническими ситуациями, обусловленными 

тяжелыми проблемами в зоне верхней трети 

мочеточника и ЛМС. Этот метод обладает 

отчетливыми приоритетами по сравнению с 

другими вариантами реконструкции, так как 

использует лишь аутологичные ткани, содержащие 

уротелий, а также является малотравматичным и 

более физиологичным. При его применении 

сопоставляются ткани, имеющие сходную 

гистологическую структуру, сходную систему 

кровоснабжения и иннервации. Однако, 

уретерокаликоанастомоз относится к операциям 

высокой сложности из-за необходимости 

выполнения резекции почки в условиях тепловой 

ишемии, осуществления тщательного гемостаза без 

ушивания почечной паренхимы и наложения 

герметичного анастомоза только между тканями 

мочеточника и нижней чашки. 

На протяжении прошлых пятидесяти лет 

данная операция выполнялась достаточно редко из-

за своей сложности и высокой вероятности 

недостаточности анастомоза. Большинство работ 

этого периода, посвященных УКА, являются 

отчетами о клинических случаях или включают 

небольшое количество пациентов с различными 

причинами недостаточности пиелоуретерального 

сегмента. Анализ наиболее крупных исследований 

продемонстрировал, что уровень негативных 

результатов УКА может достигать 20%-30% [1-3]. 

Тем не менее, в последнее десятилетие имеет место 

активный рост интереса к выполнению этого вида 

реконструкции мочевых путей в связи с 

усовершенствованием техники как открытой, так и 

лапароскопической хирургии, а также с 

накоплением опыта выполнения данных операций 

[4-8]. Мы представляем опыт выполнения 

повторного уретерокаликоанастомоза у пациентки 

с единственной почкой. 
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Клиническое наблюдение. Пациентка (№ 

истории болезни 3617, апрель 2018 г.) 58 лет 

поступила в клинику с жалобами на боли в 

поясничных областях с обеих сторон, общую 

слабость, периодическое повышение температуры 

тела до фебрильных цифр. При обследовании (по 

данным УЗИ и МСКТ) выявлены множественные 

камни левой почки (16 мм и 12 мм) и 

коралловидный камень правой почки (Рис 1). 

Полостные системы обеих почек были резко 

расширены. Паренхима правой почки 2-3 мм, слева 

толщина паренхимы от 3 до 12 мм. Накопление 

контраста в проекции правой почки отсутствует. 

ЧЛС слева заполнена контрастным веществом. 

Лоханка внутрипочечного типа. В проекции 

лоханочно-мочеточникового сегмента слева 

имеется дефект наполнения.  

 

  
Рис 1. Аксиальные реконструкции МСКТ демонстрируют терминальный гидронефроз справа и 

выраженную пиелокаликоэктазию слева на почве мочекаменной болезни. 

 

Креатинин крови 146 мкмоль/л, скорость 

клубочковой фильтрации 46 мл/мин. Отмечена 

умеренная анемия (Hb 104 г/л) и лейкоцитоз крови 

(лейк. – 11х109/л) с палочкоядерным сдвигом влево 

(п-12%). Обращала на себя внимание выраженная 

болезненность при пальпации правой почки. 

Учитывая данную клиническую картину 

установлен диагноз: Коралловидный камень 

правой почки. Пионефроз справа. Множественные 

камни левой почки. Гидронефроз слева. 

Хроническая почечная недостаточность II ст. 

Пациентке предложено двухэтапное лечение: 1-й 

этап – нефрэктомия справа; через 1 месяц 2-й этап 

– пиелолитотомия слева возможно с 

уретерокаликоанастомозом. 

Как и планировалось, больной сначала была 

выполнена правосторонняя нефрэктомия при 

которой был подтвержден пионефроз справа. 

Послеоперационный период протекал без 

осложнений. Через 3 недели пациентка была взята 

в операционную для проведения хирургического 

вмешательства на левой почке. Почка выделена из 

тяжелых рубцовых сращений. При мобилизации 

верхней трети мочеточника и внутрипочечной 

лоханки обнаружены массивные фиброзно-

инфильтративные изменения в этой зоне. Лоханка 

вскрыта продольным разрезом, через которые 

удалены конкременты. При ревизии ЛМС 

обнаружена его стриктура. Стенки лоханки с 

признаками воспалительной инфильтрации, легко 

рвутся. Учитывая внутрипочечный тип почечной 

лоханки, сужение лоханочно-мочеточникового 

сегмента и дистрофические изменения тканей 

почечной лоханки принято решение о выполнении 

уретерокаликоанастомоза. 

Через среднюю чашку проведена и 

фиксирована нефростома. В области передней 

поверхности нижнего полюса выполнена резекция 

почки в зоне истончения паренхимы. Тепловая 

ишемия при этом не использовалась. 

Кровоточащие сосуды раздельно прошиты 

викриловыми швами. Лаханка с окружающей 

рубцовой и жировой тканью герметично ушита. 

Лоханочно-мочеточниковый сегмент резерцирован 

до уровня неизмененного мочеточника. Последний 

спатулирован. Выполнено наложение анастомоза 

между мочеточником и нижней чашечкой левой 

почки на стенте №6 Сh (Рис 2). 

Послеоперационный период протекал без 

осложнений. Нефростома удалена через 2 недели 

после хирургического вмешательства. 
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Рис 2. Интраоперационное фото этапа наложения уретерокаликоанастомоза. 

 

Через 2 месяца у пациентки был удален 

мочеточниковый стент, после чего начала отмечать 

боли в области левой почки, уменьшение 

количества мочи до 400 мл в сутки и повышение 

температуры тела до 380С. При УЗИ обнаружена 

выраженная пиелокаликоэктазия. В связи с 

клиническими данными, свидетельствующими о 

плохой проходимости чашечно-мочеточникового 

анастомоза пациентке установлена пункционная 

нефростома. После купирования явлений острого 

пиелонефрита выполнена попытка уретероскопии, 

при которой инструмент не удалось провести через 

верхнюю треть мочеточника. Ретроградная 

уретерография продемонстрировала отсутствие 

проходимости верхней трети мочеточника. 

Через месяц пациентка была взята в 

операционную для проведения повторного 

уретерокаликоанастомоза единственной почки. 

При выделении нижнего полюса почки из 

рубцовых сращений и ревизии зоны анастомоза 

выявлено, что анастомоз проходим, полость 

нижней чашки без органических изменений, 

однако, непосредственно ниже анастомоза 

отмечается стриктура верхней трети мочеточника 

протяженностью около 2,5-3,0 см (Рис 3). Участок 

мочеточника с рубцовыми изменениями иссечен, 

мочеточник спатулированн и еще раз 

анастомозирован с нижней чашкой на стенте №6 

Сh. Послеоперационный период протекал без 

осложнений. Пункционная нефростома удалена 

через две недели после хирургического 

вмешательства. 

Удаление стента произведено через 3 месяца. 

В дальнейшем пациентка чувствовала себя хорошо, 

отмечала диурез объемом около 2,0 л, на боли 

жалоб не предъявляла. При обследовании через 3 

месяца уровень креатинина крови 126 мкмоль/л, 

скорость клубочковой фильтрации 56 мл/мин. При 

МСКТ определяется хорошее контрастирование 

полостной системы почки (Рис 4).  

 

 
Рис 3. Интраоперационное фото демонстрирует зону стриктуры верхней трети мочеточника. 
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Последняя незначительно расширена. Имеет 

место широкий анастомоз между почечной чашкой 

и мочеточником. Мочеточник полностью 

проходим. На протяжении года наблюдения 

отрицательной динамики не было выявлено.  

 

  
а     б  

  
в     г 

Рис 4. МСКТ пациентки через 3 месяца после повторного уретерокаликоанастомоза 

. а,б,г – фронтальные реконструкции демонстрируют хорошую проходимость анастомоза; 

 в – фронтальная реконструкция в артериальную фазу представляет объем оставшейся паренхимы 

после резекции нижнего полюса единственной почки. 

 

Обсуждение. Уретерокаликоанастомоз 

относится к сложным хирургическим 

вмешательствам, что обусловлено не только 

необходимостью обширной резекции почки и 

реконструкции нижней чашки, частым 

выполнением операции в условиях тепловой 

ишемии, но и тяжелыми воспалительными и 

рубцовыми изменениями в забрюшинном 

пространстве после предшествующих операций.  

С нашей точки зрения хирургическая техника 

УКА существенно отличается у пациентов с 

сохраненной или с истонченной почечной 

паренхимой. В случае истончения паренхимы 

нижнего полюса почки и массивного расширения 

нижней чашки, как у представленной пациентки, 

гильотинная резекция с широким вскрытием 

полостной системы вряд ли является оправданной. 

Так как это приводит к необходимости 
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использования тепловой ишемии, значительно 

увеличивает время реконструкции и может 

сопровождаться некрозом паренхимы в зоне 

наложения множественных швов на широко 

вскрытую нижнюю чашку. У таких пациентов мы 

рекомендуем удаление части нижнего полюса в 

зоне максимального истончения паренхимы. 

Размеры удаленного участка как правило 

ограничиваются 1,5-2,0 см. Это позволяет в 

условиях достаточной видимости хорошо 

сопоставить и анастомозировать ткани нижней 

чашки и мочеточника. При этом как правило нет 

необходимости в использовании почечной ишемии, 

так как уровень кровотока в истонченной 

паренхиме значительно снижен и поврежденные 

сосуды легко ушиваются раздельными z-

образными швами.  

Хотя наложение анастомоза у пациентов с 

истонченной паренхимой выполняется гораздо 

легче, чем в случае полностью сохранной почки, 

отдаленные результаты у этой группы больных 

значительно хуже. Это связано с высоким уровнем 

стриктур анастомоза, который по литературным 

данным составляет от 20% до 30%. Возможно, что 

это связано с плохим кровоснабжением почечных 

чашек или с техническими особенностями 

собственно анастомоза (захватывание в шов ткани 

почечной паренхимы). В нашем клиническом 

наблюдении мы столкнулись не со стриктурой 

анастомоза, а с развитием рубцовых изменений в 

верхней трети мочеточника, что вероятно 

объясняется особенностями уретерального 

кровоснабжения и протяженной мобилизацией 

мочеточника при первой операции. 

Возможность повторного 

уретерокаликоанастомоза является очень сложным 

вопросом. При анализе 13 наиболее крупных 

исследований результатов 

уретерокаликоанастомоза, которые в общей 

сложности включали 219 пациентов, этот аспект 

поверхностно освещен только в 5 (38,4%) из них. 

При этом указывается на выполнение лишь 7 

операций (3,2% от 219 хирургических 

вмешательств). Интересно, что результаты лечения 

этих больных во всех случаях были хорошими. 

Заключение 

Уретерокаликоанастомоз представляет 

сложную опцию хирургической реконструкции 

верхних мочевых путей. Хотя данная методика 

сопоставляет только ткани, содержащие уротелий и 

уменьшает вероятность развития ишемических и 

рубцовых изменений в зоне анастомоза, 

прогнозировать ее результаты в настоящее время 

еще крайне сложно. Наше наблюдение показало, 

что причиной плохого результата могут явиться 

ишемические изменения в верхней трети 

мочеточника после его протяженной мобилизации. 

Повторный УКА может сопровождаться хорошим 

результатом даже у больных с истонченной 

паренхимой единственной почки. 
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ТЕОРИИ К ПРАКТИКЕ  

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)  

 

Summary. In this literature review, we have tried to briefly highlight a complex, multi-faceted problem: the 

presence of a pathogenesis relationship between excess body fat and the risk of malignancy. It is assumed that due 

to the common links of pathogenesis, previous background endocrine-exchange disorders in obesity trigger a 

cascade of reactions that lead to the development of hyperplastic processes, including in the thyroid and adrenal 

tissues. However, the pathogenesis mechanisms underlying the development of neoplasms in the adrenal and 

thyroid glands in this patient population are still largely unexplored, especially in the Ukrainian population. 

Аннотация. В данном литературном обзоре мы попытались кратко осветить сложную, многогранную 

проблему: наличие патогенетической взаимосвязи между избытком в организме жировой ткани и риском 

злокачественных новообразований. Предполагается, что ввиду общности звеньев патогенеза, 

предшествующие фоновые эндокринно-обменные нарушения при ожирении запускают каскад реакций, 

приводящих к развитию гиперпластических процессов в том числе и в ткани щитовидной железы, и в 

ткани надпочечников. Вместе с тем, патогенетические механизмы, лежащие в основе развития неоплазий 

в надпочечниках и щитовидной железе, у данного контингента пациентов, все еще остаются в 

значительной степени неизученными, особенно в украинской популяции. 

Key words: thyroid neoplasms, adrenal neoplasms, hyperinsulinemia, insulin resistance, insulin-like growth 

factor, pathogenesis. 

Ключевые слова: новообразования щитовидной железы, новообразования надпочечников, 

гиперинсулинемия, инсулинорезистентность, инсулиноподобный фактор роста, патогенез. 

 

Современный образ жизни, 

характеризующийся высоким потреблением 

калорий, низкой физической активностью и 

хроническим стрессом, способствует активации 

механизмов резистентности к инсулину и лептину 

у людей с тенденцией к центральному 

распределению жира. Ожирение определяется как 

чрезмерное накопление энергии в виде жира, 

оказывающего негативное влияние на здоровье 

человека [1]. Каждый адипоцит белой жировой 

ткани может хранить до 1,2 мкг триглицеридов 

(ТГ). Обычно концентрация ТГ, находящихся 

внутри адипоцитов, не превышает 0,6 мкг в одной 

клетке. Результат накопления избыточной энергии 

в форме ТГ в жировых отложениях брюшной 

полости приводит к гипертрофии и дисфункции 

адипоцитов с развивающимися системным 

низкоградиентным воспалением и нарушением 

липидного и углеводного обменов [31]. 

Хроническая гиперлипидемия, в свою очередь, 

вызывает дисфункцию панкреатических β-клеток 

(апоптоз и нарушение их секреции). А накопление 

липидных метаболитов в клетках печени и мышц 

вместе с воспалительными факторами и действием 

гормонов стресса приводит к активизации 

механизмов резистентности как к инсулину так и к 

лептину на клетках-мишенях, что способствует 

усугублению метаболических проявлений [3, 15]. 

В последнее десятилетия среди населения 

большинства стран мира имеет место значительное 

увеличение случаев новообразований щитовидной 

железы (ЩЖ) и надпочечников (НП).  

Ряд исследователей отмечают, что 

новообразования в ЩЖ и в НП в большинстве 

случаев развиваются у пациентов с той или иной 

формой эндокринно-обменных нарушений: 

гиперинсулинемией (ГИ), 

инсулинорезистентностью (ИР), 

лептинорезистентностью (ЛР), нарушением 

толерантности к глюкозе (НТГ), дислипидемиями, 

сахарным диабетом (СД), избыточной массой тела 

и ожирением. С появлением в клинической 

практике новых методов топической диагностики 

частота выявления новообразований в ЩЖ и НП в 

последние годы настолько возросла, что некоторые 

ученые начали говорить о новой «эндокринной 

эпидемии» [84]. С другой стороны, имеет место еще 

одна мировая эпидемия – эпидемия ожирения, 

которая сопровождается увеличением частоты 

гиперпластических процессов, в частности в ЩЖ и 

НП [89]. Предполагается, что ввиду общности 

патогенетических звеньев развития, 

предшествующие фоновые эндокринно-обменные 

нарушения при ожирении запускают каскад 

реакций, приводящих к развитию 

гиперпластических процессов, в том числе и в 

ткани ЩЖ, и в ткани НП. Вместе с тем, 

патогенетические механизмы, лежащие в основе 

развития неоплазий в НП и ЩЖ, у данного 

контингента пациентов, все еще остаются в 
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значительной степени неизученными, особенно в 

украинской популяции [2]. 

Взаимосвязь между избыточной массой тела и 

раком уже давно привлекает внимание 

исследователей, и первые доступные данные 

относятся к 40-м годам прошлого века. Так, в 1987 

году, в течение десятилетия, когда был 

зарегистрирован первый бум ожирения. Albanes, 

1987 рассмотрел серию исследований, касающихся 

взаимосвязи между избыточным весом и 

различными типами рака, и установил, что 

субъекты с высокой относительной массой тела или 

высоким потреблением калорий были подвержены 

более высокому риску развития рака молочной 

железы, толстой кишки, прямой кишки, 

предстательной железы, эндометрия, почки, шейки 

матки, яичника, ЩЖ и желчного пузыря. По 

мнению Forte V. и соавт. (2012), 

эпидемиологические данные показывают, что 

ожирение, метаболический синдром (МС) и СД 2 

типа неразрывно связаны не только между собой, 

но и с увеличением онкологической 

заболеваемости [32]. ИР/ГИ, сопряженные с 

гиперлептинемией, являются ключевым 

патогенетическим фактором метаболического 

синдрома, составляют комплекс компенсаторно-

приспособительных реакций, развивающихся на 

фоне ожирения. Рядом исследователей 

установлено, что в патогенезе метаболических 

изменений, развитии неопластических процессов 

немаловажную роль играют инсулиноподобные 

факторы роста (ИФР), в частности ИФР-1. 

Гормон роста (ГР) и ИФР-1 вызывают 

множество плейотропных эффектов [44]. Известно, 

что ГР и целый ряд других белков (прямо или 

косвенно необходимых для его функционирования) 

обеспечивают разнообразные молекулярные и 

клеточные эффекты, приводящие, в конечном 

счёте, к развитию и росту организма [3, 8, 44]. Эти 

белки составляют своеобразную ось («axis») или 

систему, которая запускает и контролирует 

совокупность метаболических процессов, ведущих 

к росту и клеточной дифференцировке [7, 12]. 

Система ГР/ИФР оказывает своё действие, как на 

стволовые клетки [7, 44], так и на клетки с самыми 

разными типами дифференцировки [2], в 

частности, на клетки тканей ЩЖ, НП простаты, 

молочной железы, кишечника [2, 44, 45]. 

Нарушения работы системы ГР/ИФР нередко 

вовлекаются в патогенез многих заболеваний, 

включая онкологические [2, 7, 45]. 

Функционирование системы ГР/ИФР 

представляется в виде целого ряда 

последовательных молекулярных процессов, в 

которых принимают участие десятки других 

белков/пептидов. Компоненты этой системы 

участвуют в запуске секреции ГР, его транспорте в 

кровотоке, в передаче гормонального сигнала в 

клетки-мишени (внутриклеточный сигналинг) и, 

наконец, в целенаправленных изменениях генной 

экспрессии в клетках-мишенях [12, 19, 40, 44, 45, 

56, 92]. Гормон-рецепторный комплекс ГР / ГР-Р, 

обладающий тирозинкиназной активностью, в 

клетках печени активирует путь JAK/STAT, 

стимулирующий экспрессию ИФР-1. 

Циркулирующий в крови фактор роста ИФР-1 

взаимодействует с рецептором ИФР1Р на 

поверхности клеток периферических тканей. 

Рецепторы трансдуцируют сигнал к белкам IRS, 

передающим далее сигнал на киназы PI3K, 

AKT/PKB, mTOR и S6K. Активируется киназа S6K, 

которая способствует интенсификации 

метаболизма и роста клеток [75].  

Не исключается, что биологическая 

целесообразность возрастного снижения уровня ГР 

заключается в защите организма от 

прогрессирующих диабетогенных метаболических 

нарушений, а возрастное снижение экспрессии 

ИФР-1 – от неопластических процессов. 

Уменьшение уровней ГР и ИФР-1 

пропорционально возрастному уменьшению 

способностей к элиминации балластных продуктов 

и эффективной регенерации клеточных структур, 

что возможно, является физиологическим сигналом 

к уменьшению потребления пищи. В настоящее 

время доказано, что уменьшение калорийности 

питания не только является профилактикой 

болезней накопления, но и снижает риск 

онкозаболеваний не менее эффективно, чем 

применение препаратов-антиоксидантов [36, 45]. 

В настоящее время сформулировано понятие о 

системе инсулиноподобных факторов роста (ИФР-

система), в которую входят структурно похожие на 

инсулин ИФР-1, ИФР-2, рецептор 

инсулиноподобных факторов роста 1 типа (ИФР1Р) 

, 6 белков, связывающих инсулиноподобные 

факторы роста (ИФРСБ) и расщепляющие их 

протеиназы [3, 7, 8, 26, 36]. В отличие от инсулина 

ИФР циркулируют в крови в связанном с белками-

носителями состоянии и только 1% 

циркулирующего ИФР находится в свободной 

форме. ИФРСБ вырабатываются в различных 

тканях, основным источником ИФРСБ-1-4 является 

печень. ИФРСБ присутствуют в кровотоке и в 

межклеточной жидкости. В тканях ИФРСБ-1 

способен связываться со специфическим 

рецептором, после чего его сродство к ИФР-1 

снижается. При уменьшении сродства ИФРСБ-1 к 

ИФР он высвобождает ИФР, создавая депо в крови 

или тканевой жидкости с последующей реакцией со 

специфическим рецептором, тем самым косвенно 

усиливая его активность [8, 36, 40, 80]. Сродство 

ИФРСБ-1 к ИФР-1 регулируется 

фосфорилированием и дефосфорилированием 

связывающего белка [8]. ИФРСБ 

перераспределяют циркуляцию ИФР и могут 

направлять ИФР из места синтеза в обход местных 

рецепторов, создавая депо ИФР в крови и тканях, 

могут регулировать биоактивность ИФР в 

зависимости от метаболизма. Наиболее 

изученными являются ИФРСБ-1 и ИФРСБ-3 [3, 8, 

12]. ИФРСБ-3 – гликопротеин – связывает 95 % 

ИФР. Концентрации ИФРСБ-3 зависят от ИФР-1 [8, 

22]. Основным источником ИФРСБ-3 является 
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печень, он присутствует в тканях и 

экстрацелюлярных жидкостях. ИФРСБ-3 образует 

с ИФР-1 стабильный комплекс, время полужизни 

которого 12-15 ч [8, 80]; он не проникает через 

эндотелиальный барьер и является депо ИФР-1 в 

крови. Данный комплекс расщепляется протеазами, 

после чего ИФР-1 становится доступным для 

связывания с низкомолекулярными белками и 

поступления в ткани.  

Белки, связанные с инсулиноподобными 

факторами роста (ИФРСБ), играют ключевую роль 

в биодоступности лигандов, так как конкурируют с 

ИФР1Р за ИФР-1. Связываясь с ИФР-1, ИФРСБ 

ингибируют сигналы пролиферации. По принципу 

обратной связи количество ИФРСБ увеличивается, 

если происходит чрезмерная активация ИФР1Р. 

Следовательно, что ИФРСБ, а также рецепторы к 

ИФР (ИФР1Р; ИФР2Р) являются молекулярными 

ключами к изменению сигналов самого ИФР. 

ИФРСБ играют важную роль в физиологических 

процессах, связанных с клеточной пролиферацией 

и участвуют в патогенезе многих заболеваний, 

включая онкологические [7, 15]. Дальнейшее 

изучение полиморфизма белков, 

транспортирующих ИФР-1, позволит, очевидно, 

получить более детальные представления о 

регуляции многих анаболических процессов в 

организме человека. 

Необходимо отметить, что синтез ИФРСБ-1 

печенью и тканями изменяется обратно 

пропорционально уровню инсулина. У здоровых 

людей уровень ИФРСБ-1 высок натощак и 

снижается после приема пищи, у пациентов с СД 2 

типа состояние ИР сопровождается 

компенсаторной ГИ, а повышение уровня ИФР-I в 

плазме может быть следствием стимулирующего 

влияния инсулина на синтез ИФР 1 в печени. 

Имеются исследования, где показана регуляторная 

роль ИФР в функции адипоцитов. Установлено, что 

именно ИФР, а не инсулин, является мощным 

регулятором клональной экспансии в 

преадипоцитах. [80]. ИФР-1 патогенетически 

связан с увеличением ИР в качестве фактора, 

увеличивающего объем жировой ткани, а также 

ИФР-1 сам по себе является маркером данного 

состояния, равно как ГИ и гиперлептинемии.  

У пациентов с СД 2 типа и ожирением 

наблюдается резистентность мышечной ткани к 

ИФР-1: поглощение глюкозы мышечными 

клетками in vitro не усиливается в присутствии 

ИФР-1 [3, 36, 40]. В исследовании Federici M., 

Porzio O. и соавт. показано, что низкая 

чувствительность к инсулину у пациентов с 

ожирением имела обратную корреляцию с уровнем 

ИФР-1 в плазме [8]. Кроме того, по сравнению с 

пациентами без ожирения у пациентов с ожирением 

регистрировалась повышенная экспрессия 

гибридных рецепторов, а также прямая 

зависимость уровня гибридных рецепторов от 

индекса массы тела и ГИ. Гибридные рецепторы, 

связываясь конкурентно с инсулином и 

одновременно с ИФР-I, препятствуют их связи с 

собственными рецепторами и реализации их 

биологического действия в инсулинозависимых 

тканях, то есть способствуют прогрессированию 

инсулинорезистентности. 

ИФР1Р – это тирозинкиназный рецептор на 

поверхности клетки, который связывается как с 

ИФР-I, так и с ИФР-II. При этом инициируется 

сигнал о клеточной пролиферации и выживании 

через внутриклеточную сеть. Frasca F. и соавт. 

(2007) утверждают, что рецепторы 

митогенактивируемой-тирозинкиназы играют 

ключевую роль в развитии и прогрессировании 

онкологического процесса у человека, так как 

наличие рецепторов к инсулину и 

тирозинкиназовых рецепторов к ИФР-1 и ИФР-2 в 

опухолевой клетке четко документировано [8, 12]. 

По мнению исследователей, ГИ и нарушения 

функции тирозинкиназового рецептора, 

обуславливающие развитие ИР, играют 

важнейшую роль в биологии рака у человека [32]. 

Протеинкиназы (ПК) – самое обширное белковое 

суперсемейство эукариот, насчитывающее, 

вероятно, до тысячи представителей. Большинство 

ПК – минорные клеточные белки, которые удается 

идентифицировать только 

молекулярнобиологическими методами. Однако 

экспериментально вызванная дисфункция той или 

иной ПК нередко ведет к фатальным последствиям 

для клеток. ПК регулируют клеточный цикл, 

дифференцировку, метаболические пути, 

участвуют в цепях передачи внутриклеточного 

сигнала, и аномальное протекание этих процессов 

может вызывать развитие программируемой 

смерти клетки – апоптоза. С апоптозом тесно 

связана селекция жизнеспособных клеток. Одним 

из регуляторов апоптоза является сигнальный 

каскад Shc / Ras. У млекопитающих имеется три 

изоформы Shc: p52Shc, p46Shc и p66Shc, которые 

отвечают за подавление апоптоза, рост клеток и 

регуляцию продолжительности жизни [67, 76]. 

Известно, что p52 / p46Shc передают и усиливают 

сигнал от рецепторных тирозинкиназ к белкам Ras 

[67]. Ras представляют собой небольшие ГТФазы, 

которые участвуют в трансдукции сигналов от 

рецепторных тирозинкиназ к сигнальным путям 

клетки, отвечающим за метаболизм, 

пролиферацию, дифференциацию, апоптоз и 

выживание клеток. К таким путям относится 

сигнальный митоген – активируемый каскад ПК 

(MAPK), регулирующих передачу в клетку 

внеклеточных сигналов (ERK). Гиперактивация и 

трансформация генов семейства Ras является 

причиной развития трети злокачественных 

опухолей, которые сложно поддаются 

противораковой терапии [58].  

В настоящее время активное внимание 

уделяется изучению протеинкиназ, входящих в 

митоген-активируемые каскады, через которые 

происходит передача сигнала от рецепторов 

ростовых факторов к факторам транскрипции и 

другим эффекторным клеточным белкам. 
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Клеточный цикл представляет собой сложную 

последовательность событий, предшествующих 

делению (митоз) или гибели клетки (апоптоз). Этот 

процесс включает в себя четыре следующие одна за 

другой фазы. Регуляция клеточного цикла и 

переход в каждую фазу осуществляются путем 

периодической активности последовательно 

сменяющих друг друга циклин-зависимых киназ 

(CDK) [91]. Эти ферменты активируются в 

присутствии соответствующей субъединицы – 

белка циклина. Для каждой CDK существует один 

или несколько циклинов, способных образовывать 

с ней комплексы. Уровень циклинов меняется в 

ходе клеточного цикла, в основном за счет 

контроля транскрипции. Таким образом, в каждой 

стадии клеточного цикла активен определенный 

комплекс циклин-CDK зом. После митоза цикл 

повторяется вновь. 

В клетках эукариот, в ответ на 

воздействующий на клетку сигнал (факторы роста, 

гормоны, цитокины, стресс), могут запускаться 

системы передачи и усиления этого сигнала, 

работающие по каскадному принципу активации 

определенных белков в определенной 

последовательности [27, 91]. Этими белками 

обычно являются ПК, каскадно фосфорилирующие 

и активирующие друг друга. Поскольку в ответ на 

различные клеточные стимулы в клетках должна 

меняться экспрессия тех или иных генов, 

основными мишенями МАРК протеинкиназ 

являются транскрипционные факторы.  

ИФР-1 является мощным стимулятором 

клеточного роста и пролиферации, влияющим на 

активность вышеуказанных транскрипционных 

факторов. Чем выше в организме уровень ИФР-1, 

тем человек активнее растёт и развивается, имеет 

более качественные показатели здоровья. Однако 

ИФР-1 блокирует фактор транскрипции генов 

FOXO (заставляет гены работать иначе). Белки 

подсемейства FOXO – эволюционно 

консервативные транскрипционные факторы, 

определяющие клеточный метаболизм и гомеостаз 

организма в целом. В благоприятных условиях 

существования активность FOXO в клетке 

подавлена сигнальным каскадом, запускаемым 

гормоном роста и ИФР-1. Однако в стрессовых 

условиях гены FOXO индуцируются и вызывают 

экспрессию генов клеточной защиты [40, 46, 85, 

91]. Сверхактивация генов FOXO связана с 

увеличением продолжительности жизни и 

стрессоустойчивостью модельных животных [44, 

46, 61, 85, 91]. Полиморфизмы в генах, 

кодирующих FOXO1a и FOXO3a у человека, также 

ассоциированы с долголетием [46]. Таким образом, 

блокирующее действие ИФР-1 на факторы 

транскрипции генов FOXO, приводит к 

дисрегуляции процессов поддержания клеточного 

гомеостаза, путем изменения передачи внутри- и 

межклеточных сигналов, накоплению клеток с 

поврежденными органеллами и эпигенетическими 

изменениями. Таким образом, опосредованное 

действие ИФР-1 через гены FOXO, заключается в 

качественном и количественном изменении состава 

митохондрий, усилении интенсивности 

низкоградиентного воспалительного ответа, 

блокаде апоптоза (самоуничтожения раковых 

опухолей) и нарушению селекции жизнеспособных 

клеток, а также циркадных ритмов. 

Перераспределение энергетических ресурсов 

между процессами роста и самоподдержания 

клеточного деления может запустить либо 

отключить «программу онкопротекторного 

потенциала» [46, 78].  

Снижение ИФР-1 до 105-120 нг/мл снижает 

риск смертности от рака в разы по данным 

исследования учёных из Института Медицины (г. 

Гетеборг, Швеция). Таким образом, сегодня 

высокий уровень ИФР-1 – маркер, который в 

будущем возможно будет принят на вооружение 

медицинским сообществом для диагностики риска 

развития возможной онкопатологии и ее 

предупреждения [62]. 

Результаты исследований показали, что на 

каждые 10 нг/мл увеличения ИФР-1, риск 

смертности от онкопатологии среди пациентов в 

возрасте  

50-65 лет увеличивается на 9 % [43, 62]. 

Результаты этих исследований роли ИР в 

онкогенезе позволяют выявить основные моменты 

уместности борьбы с ожирением с точки зрения 

профилактики рака. 

В целом, очевидно, что активация ПК, 

участвующих в МАРкиназных каскадах, может 

происходить самыми различными путями – через 

фосфорилирование, связывание со структурными 

белками, связывание с ГТФазами, а также через 

частичный протеолиз (отщепление структурного 

домена). Разнообразие участников этих каскадов и 

связей между ними обуславливает разнообразие 

клеточных реакций в ответ на различные 

воздействия, создает положительные и 

отрицательные обратные связи, а существующие в 

клетках большие мультиферментные белковые 

«скеффолды, позволяют сигнальным каскадам не 

пересекаться и однозначно определяют передачу 

сигнала в конкретной цепи: внеклеточный сигнал – 

рецептор – MAPK киназный каскад. Таким 

образом, даже при полном знании путей активации 

и эффекторов различных ПК необходимо наличие 

общей количественной модели их каскадов, чтобы 

клеточные ответы на те или иные стимулы могли 

бы быть спрогнозированы. Поэтому проблема 

изучения факторов риска развития 

неопластических процессов при ожирении, при 

метаболических изменениях остается актуальной. 

Наиболее важное недавнее открытие в этой 

области – идентификация мутаций ARMC5 

(Armadillo Repeat-Containing Protein 5), в 55 % 

случаев присутствующих при первичной 

двусторонней макронодулярной гиперплазии 

надпочечников [37]. Учёные из Центра 

биомедицинских систем при Университете 

Люксембурга сообщили, что мутации в гене 

ARMC5 способствуют росту доброкачественных 
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опухолей в надпочечниках и мозге. Впервые ген 

был назван супрессором опухоли. В 35-65 % 

случаев односторонних аденом надпочечников 

секреция кортизола возникает из-за мутаций 

протеинкиназы А (PRKACA). Эти мутации иногда 

встречаются в аденомах с низкой секрецией 

кортизола [37, 43, 62]. 

Мутации в гене B-RAF (V600E) обнаружены у 

30-70 % пациентов с папиллярным раком 

щитовидной железы (РЩЖ). Установлено, что 

опухоли с этой мутацией чаще распространяются за 

пределы ЩЖ, метастазируют в лимфоузлы, чаще 

рецидивируют и меньше поглощают радиойод. 

Также описано, что B-RAF мутация может 

присутствовать в различных участках опухоли. 

Нарушение пути PI3K связано со многими 

заболеваниями, среди которых наиболее 

распространенными и заслуживающими внимания 

являются резистентность к инсулину и различные 

виды рака. Путь PI3K является одним из наиболее 

часто дерегулируемых сигнальных путей при раке 

у человека. Поскольку он играет важную роль во 

многих биологических процессах, таких как 

выживание, пролиферация, миграция и 

дифференцировка клеток, его нарушение 

регуляции может привести к онкогенезу. 

Сигнальный каскад фосфоинозитид – 3 – 

киназы (PI3K) регулирует рост, подвижность и 

выживаемость клеток. Активирующие мутации 

гена PI3K в основном присутствуют в клетках 

фолликулярного и анапластического рака. Тем не 

менее, амплификация PI3K встречается в 13 % 

фолликулярных аденом, 16 % папиллярного РЩЖ, 

30 % фолликулярного РЩЖ и в 50 % 

анапластического РЩЖ. 

Недавно при дифференцированном РЩЖ 

обнаружена гиперэкспрессия гена обратной 

транскриптазы теломеразы (TERT), которая играет 

значимую роль в иммортальности клеток. Также 

обнаружены соматические точковые мутации, 

которые повышают активность теломеразы. TERT 

мутации обнаружены в 11 % случаев при 

фолликулярном РЩЖ и в 16-40 % случаев 

папиллярного РЩЖ (зачастую ассоциированы с B-

RAF мутациями). Гиперэкспрессии или мутации 

гена TERT коррелируют с более агрессивным 

течением опухолей, чем при наличии мутаций B-

RAF. Эти пациенты имеют высокий риск рецидива 

заболевания. 

К настоящему времени установлено, что 

инсулин и его физиологические посредники (в 

частности, ИФР) имеют выраженный 

промитогенный эффект, который позволяет 

сегодня рассматривать патогенетическую связь 

между ожирением, ИР и онкологическими 

заболеваниями, как достоверно доказанную [40, 43, 

44, 60]. По мнению ряда исследователей в стадии 

онкогенеза вовлечены механизмы, связанные с 

действием инсулина: пролиферация, 

неоангиогенез, патологическая 

гиперваскуляризация, что предопределяет 

доказанную роль ожирения и ИР в индукции 

неопластических процессов у человека [15, 80]. 

Исторически нарушения углеводного обмена (СД 2 

типа и ИР) давно привлекали внимание онкологов 

[20]. Лица, страдающие СД 2 типа, в большей 

степени, чем без него, подвержены развитию 

злокачественных опухолей [41, 89]. По статистике, 

более чем в 60 % случаев злокачественные 

новообразования выявляются после установления 

диагноза СД 2 типа [20, 41, 89]. По ряду данных, 

нарушенная толерантность к глюкозе более опасна, 

как фактор онкологического риска, чем 

манифестный СД 2 типа [68, 88]. Частота 

злокачественных новообразований у больных с СД 

2 типа выше, чем при гестационном диабете; а у 

больных с гестационным диабетом она выше, чем 

при СД 1 типа [20, 68, 88]. Такая закономерность 

отражает патогенетическую связь неопластических 

процессов со степенью ГИ. Как подтвердило 5-

летнее проспективное наблюдение, при одной и той 

же локализации карцином риск рецидивов и смерти 

повышен у больных с ГИ [15].  

В ряде исследований показано, что в 

регуляции секреции ИФР-1 принимает участие 

лептин: при назначении лептиновой 

антисыворотки происходило снижение спонтанной 

секреции ИФР-1. Работами последних лет 

доказано, что метаболические нарушения у 

пациентов с СД 2 типа и абдоминальным 

ожирением характеризуются 

лептинорезистентностью, т. е. 

нечувствительностью рецепторов аркуатных ядер 

гипоталамуса, продуцирующих нейропептид Y, к 

анорексигенному действию лептина. Являясь 

сигналом о пищевом и энергетическом 

благополучии, лептин подготавливает организм к 

воспроизводству, воздействуя на 

гипоталамические центры, обеспечивающие 

половое развитие, рост и репродуктивную 

функцию. Утрата лептином способности оказывать 

биологическое действие сопровождается 

перееданием, ожирением, ГИ, увеличением уровня 

ИФР-1 на фоне прогрессирования ожирения. 

Повышенная секреция инсулина, лептина у 

пациентов ожирением вызывает увеличение уровня 

ИФР-1, стимулирующего усиленное деление 

клеток. Имеются результаты исследований, где 

показана роль лептина в инициации сигнального 

каскада, который приводит к активации ядерного 

фактора κB и индукции VEGF [26, 36]. Известно, 

что ядерный фактор κB и сосудистый 

эндотелиальный фактор роста являются двумя 

установленными маркерами повышенной 

агрессивности рака ЩЖ [2, 20], подчеркивает 

потенциальную актуальность этой связи между 

ожирением и поведением опухоли. Следовательно 

у лиц с ожирением, метаболическими 

нарушениями в условиях ГИ, ИР и 

гиперлептинемии, имеется повышенный риск 

развития неоплазий. 

Важно учитывать также, что в патогенезе СД 2 

типа гиперинсулинизм сопровождается 

гипергликемией, образованием конечных 
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продуктов гликирования и активных форм 

кислорода [43]. Активные формы кислорода 

способны повреждать цитоплазматические и 

митохондриальные мембраны, влиять на утрату 

теломер, снижать интенсивность репарации ДНК и 

в связи с этим – на снижение способности клеток к 

воспроизводству [28, 43]. Необходимо обратить 

внимание на нарушение процессов аутофагии при 

ожирении. Аутофагия – один из основных 

процессов утилизации клеточных структур, 

связанный с их доставкой в лизосомы, где 

происходит их деградация [65]. У мышей при 

сверхэкспрессии гена Atg5 наблюдается продление 

жизни, повышаются двигательная активность и 

чувствительность к инсулину [74]. Аутофагия 

имеет важное значение для поддержания 

клеточного гомеостаза, регуляция которого 

нарушается при многих метаболических 

расстройствах, включая ожирение и ИР, а также в 

процессе старения [74, 77].  

В настоящее время существенную роль в 

патогенезе некоторых новообразований как в ткани 

ЩЖ, так и в ткани НП, отводят ростовым 

факторам. В отношении РЩЖ подчеркивается роль 

ИФР. Сам по себе ИФР-1 является мощным 

митогеном для многих клеток. Он может 

способствовать пролиферации, дифференцировке и 

апоптозу клеток, а также трансформации, 

инфильтрации и метастазированию опухолевых 

клеток, однако его роль в процессе 

узлообразования в тканях ЩЖ и НП не определена. 

Вышеприведенные данные указывают на 

вероятность связи между риском возникновения 

новообразований и экспрессией генов, 

ассоциированных с продукцией инсулина и 

чувствительностью к нему периферических 

рецепторов (например, генов рецепторов лептина, 

фактора некроза опухоли, ИЛ-6 и т.д.). Но в случае 

РЩЖ только после 2000 года стали появляться 

более масштабные исследования с первыми 

убедительными доказательствами [72].  

Механизмы ИР в онкогенезе РЩЖ только 

начинают изучаться, но патофизиологические 

эффекты ИР на процессы онкогенеза в ряде органов 

уже не вызывают сомнений [2, 16]. В настоящее 

время в современной литературе представлены 

единичные данные о наличии двух 

неопластических процессовв ткани ЩЖ и НП у 

пациентов с ИР и компенсаторной ГИ что 

обусловливает актуальность изучения этой 

проблемы [50]. Основными факторами, 

стимулирующими рост клеток ЩЖ и НП, являются 

тропные гормоны: тиреотропный (ТТГ) и АКТГ, 

которые, как известно, стимулируют как 

пролиферацию, так и функцию соответствующих 

клеток-мишеней. Кроме того, система инсулин / 

ИФР благодаря своим митогеным эффектам, 

стимулирует рост этих эндокринных клеток. 

Процесс формирования неоплазии, очевидно, 

возникает из-за внутренней гетерогенности клеток 

эндокринных органов в ответ на различные 

факторы, стимулирующие их рост, в частности на 

ИФР [50, 57, 64, 68]. 

Следует упомянуть о результатах 

исследования, проведенного Саманик и соавт . 

(2004). Была обследована большая группа 

ветеранов-мужчин в США (3 668 486 белых и 832 

214 чернокожих) с ожирением и оценен риск 

развития у них различных видов рака в течение 30 

лет. Основная цель авторов состояла в том, чтобы 

выявить различия в риске возникновения рака 

между белыми и черными субъектами, авторы 

сообщили, что и у белых, и у чернокожих мужчин 

был более высокий риск развития рака ЩЖ 

(ОР = 1,4; 95 % ДИ = 1,09-1,81 и ОР = 1,92; 95 %  

ДИ = 1,09-3,4 соответственно) [78]. Существует 

несколько исследований, связывающих ГИ и риск 

и/или агрессивность рака прямой кишки, 

поджелудочной железы, печени, пищевода, 

молочной железы и эндометрия [42, 52, 75, 94]. 

Повышение риска узлообразования в ткани ЩЖ 

прямопропорционально связано с наличием ИР 

[76]. В исследовании, проведенном Rezzonico и 

коллегами были изучены параметры у 111 женщин 

с узловой патологией ЩЖ без нарушения функции, 

разделенных на четыре группы: G1, пациенты с ИР 

и ожирением; G2, женщины с ожирением без ИР; 

G3 - субъекты с нормальным весом без ИР; и G4 – 

женщины с нормальным весом без ИР. Субъекты с 

ИР (G1 и G3) имели более высокую частоту 

узловых образований в ткани ЩЖ (50 и 61% 

соответственно) по сравнению с членами групп G2 

и G4 (23,8 и 16,1% соответственно). Кроме того, 

около 30 % субъектов в G1 и G3 имели больший 

диаметр очаговых изменений (> 1 см), тогда как 

только 5 и 7 % субъектов в G2 и G4 имели 

подобные морфологические изменения [76, 94]. 

Rezzonico et al предположили, что ИР может быть 

важным фактором риска для дифференцированного 

РЩЖ [76]. Не только аргентинская группа 

сообщила о связи ИР с неопластическими 

процессами в ткани ЩЖ, но и другие исследования 

в турецкой и итальянской популяциях также 

показали, что узловые образования в ткани ЩЖ 

могут быть связаны с более высоким значением 

индекса HOMA-IR и МС [47, 48, 94]. Реццонико и 

соавт . (2011) Таким образом, эти и еще ряд менее 

изученных метаболических эффектов инсулина на 

анатомо-функциональное состояние ткани ЩЖ и 

НП делают его весьма привлекательным и 

перспективным объектом исследований не только в 

эндокринологии, но и в онкологии [76].  

Tanaka S. и соавт. (2011) выявили, что ИФР-1 

и ИР инициируют фосфорилирование тирозина в 

рецепторах инсулина: этот механизм может быть 

компенсаторным при защите клеток от апоптоза, но 

может присутствовать при любой карциноме, в том 

числе, и при РЩЖ [83]. В результате этого 

происходят злокачественные изменения 

протоонкогенов и генов супрессоров, что ведёт к 

нарушению их структуры, и как следствие 

развитию опухоли. Остаются практически 

неизученными клинические ассоциации 
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компонентов ИФР-системы при неопластических 

процессах в ткани ЩЖ и НП (связь с основными 

клинико-морфологическими параметрами, 

особенностями обменно-эндокринных нарушений, 

в том числе и при СД 2 типа), отсутствуют данные 

о взаимосвязи рецепторного статуса 

новообразования с уровнем ИФР, ИФРСБ.  

В 2010 году в США проведено исследование 

связи ИМТ и физической активности с РЩЖ в 

когорте из 484 326 мужчин и женщин в США, с 

1995 по 1996 год. Результаты этого исследования 

подтверждают неблагоприятное влияние ожирения 

на риск развития РЩЖ. [45].  

Belfiore A. и соавт. (2011) показали, что 

повышенная экспрессия инсулиновых рецепторов в 

опухолевой ткани может объяснять их 

повышенную чувствительность к ГИ. Более того, 

изоформа А инсулиновых рецепторов вместе с 

аутокринной продукцией лиганда ИФР-2 является 

важным фактором роста как нормальных, так и 

опухолевых клеток [48]. Ряд исследований 

указывают на роль генетических изменений в 

адренокортикальном онкогенезе, который 

представляет собой многоэтапный процесс 

повышения сверхэкспрессии ИФР-2 для роста 

моноклональных поражений, таких как крупные 

аденомы и карциномы НП [44, 48]. Хотя эти 

изменения довольно редки при гиперплазии и 

небольших аденомах, в некоторых случаях они 

могут коррелировать с развитием 

доброкачественных опухолей надпочечников. 

Моноклональная экспансия является наиболее 

важной генетической особенностью, которая 

отличает адренокортикальные аденомы от 

гиперплазии, являющаяся поликлональным 

процессом, указывающим на то, что генетические 

изменения в определенных локусах генома 

необходимы для онкогенеза надпочечников [9, 17]. 

Существует также доказательство связи ИР/ГИ с 

образованием адренокортикальных опухолей НП. 

Эти данные получены из исследований «случай-

контроль» и подтверждаются данными, 

полученными in vitro. Таким образом, все большее 

число результатов недавних исследований 

свидетельствует, что ИР, оцениваемая по индексу 

HOMA IR, и другие метаболические изменения, 

включая центральное ожирение, дислипидемию, 

наличие СД 2 типа, артериальную гипертензию 

ассоциируются с более высокой 

распространенностью функционально неактивных 

образований в НП, по сравнению со здоровыми 

субъектами соответствующего возраста [9, 17, 37, 

43, 64, 71, 87]. Кроме того, сообщалось о 

корреляции между размером неоплазий в ткани НП 

и проявлениями ИР [41, 64]. 

Новейшие исследования показали, что 

управление ИР и канцерогенными эффектами 

инсулина и его физиологических посредников (в 

частности, ИФР), является перспективным 

направлением противораковой терапии и 

профилактики рака человека в современных 

неблагоприятных условиях. Несколько 

взаимодействующих метаболических и 

гормональных путей лежат в основе ассоциации 

между ожирением, ИР и неопластическим 

процессом, при этом ИР играет центральную роль 

[40, 88]. Связь между метаболическим 

перепрограммированием опухолевых клеток и 

сигнальными каскадами – ключевая точка в 

понимании процессов, связанных с опухолевой 

трансформацией. Такие метаболические изменения 

позволяют опухолевым клеткам преодолевать их 

зависимость от наличия и действия ростовых 

факторов посредством повышения захвата 

нутриентов и изменения специфических 

метаболических путей, способствующих росту и 

выживанию клеток. Жировая ткань является 

активным эндокринным органом, который 

продуцирует свободные жирные кислоты, ИЛ-6, 

ингибитор активатора плазминогена-1, 

адипонектин, лептин и фактор некроза опухоли-. 

Каждый из этих факторов может играть 

этиологическую роль в злокачественной 

трансформации или прогрессии рака.  

Глобальная эпидемия ожирения усугубляет 

любую предрасположенность к онкопатологии из-

за изменений в гормональных сигналах и факторах 

роста. Ожирение и МС стимулируют 

воспалительную микросреду, нарушая гомеостаз 

тканей [66]. Жировая ткань участвует во многих 

жизненно важных процессах, включая 

чувствительность к инсулину, ангиогенез, 

регуляцию энергетического баланса, активацию 

системы комплемента и генерерируя 

низкоградиентное воспаление [86]. Известно, что 

воспалительная микросреда способствует 

реализации канцерогенеза. Хотя эти процессы 

имеют свои собственные молекулярные пути 

реализации, они вовлекают те же молекулы, через 

которые ожирение и жировая ткань могут 

выполнять свою роль в канцерогенезе, не только 

влияя на MAPK и PI3K или даже на пути инсулина, 

но также вызывая местные воспалительные 

реакции, которые могут привести к развитию 

неопластических процессов. Таким образом, в 

настоящее время является актуальным изучение 

проблемы механизмов развития неопластических 

процессов в тканях ЩЖ и НП у лиц с 

метаболическими нарушениями среди украинской 

популяции. 
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ASPECTS OF THE MORPHOLOGY ROOTS CANALS DIFFERENT AGE PERIODS. 

 

Аннотация. В данной статье мы собрали научно-статистические данные об анатомии корневых 

каналов, классифицированные по возрастным группам и морфологическими изменениями в них, что 

позволило нам детально разобрать эндодонтические аспекты инструментарии и лечения корневых 

каналов. 

Abstarct. These article have a lot of scientific data about anatomy of root canals. Data classified for age 

groups and change of morphology that helped us disassemble in detail endodontic aspects of instrumentation and 

treat of root canals. 

Ключевые слова: корневой канал, перешеек, дебрис, МБ2, ирригация, конусно-лучевая компьютерная 

томограмма, лечение корневых каналов в соответствии с возрастом, анатомия корневых каналов в 

соответствии с возрастом, лечение корневых каналов в постоянных зубах, лечение старческих корневых 

каналов, лечение детский корневых каналов. 

Key words: root canal, istmus, debris, mesiobuccal second canal, irrigation, cone beam computed 

tomography, age-related root canal treatment, age-related root canal morphology, permanent root canal 

treatment, geriatric root canal treatment, pediatric root canal treatment. 

 

Корневой канал зуба - это пространство в 

корне зуба, начинающееся от пульповой камеры и 

заканчивающееся отверстием в области верхушки 

корня (И.В. Гайворонский, 2005) [1]. 

Каждый корневой канал стандартизирован и в 

тоже время различен по своей морфологии. Он не 

повторяется в природе дважды, но его все же 

можно классифицировать. На протяжении многих 

веков и всего развития эндодонтии попытки 

приоткрыть завесу тайны морфологии корневых 

каналов, год от года добавляли все новые научные 

данные, формируя целую науку – эндодонтию . [2] 

На сегодняшний день, эндодонтическое 

сообщество пользуется классификацией корневых 

каналов, предложенной итальянским профессором 

Вертуччи. [3] Классификация постоянно 

обновляется и дополняется. [4] 

 

 
Рис.1 Варианты анатомии корневых каналов [8] 

 

В работе была использована классификация 

возрастов по ВОЗ. Но своей работе мы 

модифицировали классификацию Всемирной 

Организации Здоровья, поместив пациентов 

пожилого и старческого возраста в одну группу. 

Группы классификаций были обозначены, как: 

молодые пациенты (18-44 лет), пациенты среднего 

возраста (45-60 лет), пациенты пожилого и 

старческого возраста (61-90 лет).  

Молодые пациенты (18-44 лет) 

Из анатомии каналов молодых пациентов 

можно выделить следующее, что апикальная дельта 

не разветвлена, их корневые каналы в 

подавляющем большинстве лишены перешейков 

(истмусов)[5][6], а сам канал как правило один, 

имеет длинную и овальную , реже круглую форму 

[4], а апикальная дельта не разветвлена.[7] 
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Кальцификация в этой группе встречается только в 

зубах, ранее подвергшихся травме. 

Эти выводы о морфологии корневых каналов, 

также подтверждены и другими исследователями 

[4] (рис.2). 

 

 
Рис.2 Вероятность встречи второго мезиобуккального канала в разные возрастные периоды. S1-

единственный канал от пульпарной камеры до апекса [4]. 

 

Разумеется, что в данной группе процессы 

протекают быстро, в следствие чего начинают 

формироваться новые каналы. Например, 

неравномерная кальцификация, следующая в 

мезио-буккальном направлении, в широких 

овальных каналах моляров, приводит к тому, что 

появляется второй мезио-буккальный (МБ2) в 

верхних и срединный мезиальный канал (СМК) в 

нижних.[8][9][10] 

В аспекте ирригации корневых каналов 

молодых пациентов, приоритет отдаётся активной 

ультразвуковой ирригации, поскольку она отлично 

работает в широких и прямых каналах, снижая риск 

случайной перфорации стенки корневого канала 

[11]. 

Пациенты среднего возраста (45-61 лет) 

У лиц среднего возраста анатомия корневых 

каналов смешанная. [5] 

Стоит отметить, что ключевой особенностью 

этой группы является перешеек (истмус), по 

сравнению с другими возрастными группами [12] 

(рис.3). Наличие перешейков имеет немало важный 

клинический аспект, ведь перешейки представляют 

трудность при обработке корневых каналов, так как 

в них скапливается дентинный дебрис (рис 3,4), 

которых затем может вызывать апикальных 

периодонтит [13], поэтому нужно быть особенно 

внимательным, работая с девитальными случаями 

[14]. 

Также стоит отметить, что у лиц среднего 

возраста разветвлённая апикальная дельта 

встречается намного чаще, чем у лиц юных и 

пожилых [7]. 

Но, начиная с 40 лет и больше корневые 

каналы полностью разъединяются [15], поэтому 

перешеек (истмус) встречается реже, по сравнению 

с другими возрастными группами. К 50 годам 

количество перешейков не превышает 17% [17]. 

Рекомендуют использовать NiTi инструменты 

при обработке каналов какой группы, так как они 

чаще, чем других группах имеют изгибы. При 

обработке овальных каналов можно использовать 

инструменты типа Self-Adjusting File или XP-Endo 

Finisher (рис.5). 

 



 Wschodnioeuropejskie Czasopismo Naukowe (East European Scientific Journal) #6(58), 2020 37 

 

 
Рис.3 Остатки дентинного дебриса в разветвленной системе коневых каналов после обработки 

машинными инструментами. [13] 
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Рис.4 Аксиальные срезы зубов после препарирования корневого канала. Видны остатки дентинного 

дебриса в области перешейков. [13] 

 

 
Рис.5 Обработка корневых каналов в зависимости от возраста пациента. [16] 

 

Старший и пожилой возраст (61-90 лет) 

У пациентов старшего возраста 

кальцификация превалирует. Она идет 

неравномерно, начиная с коронковой части [17] 

вследствие чего каналы также не могут быть 

найдены [18] (рис.6). До 13% вторых 

мезиобуккальных каналов (МБ2) 

кальцифицировались.  
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Рис.6 На левой фотографии фигурой обозначен участок кальцификации второго мезиобуккального 

канала [18]. 

Кроме того в исследовании бразильских 

докторов, исследовавших конусно-лучевые 

компьютерные томограммы пациентов разного 

возраста, пришли к выводу, что в возрастной 

группе от 51-70 лет МБ2 находили значительно 

реже, вследствие его кальцификации [19] (рис.7).  

 

 
Рис.7 Вероятность нахождения второго мезиобуккального канала в группе пациентов старшего и 

пожилого возраста. [19] 

 

Облитерация и сужение корневых каналов 

встречаются наиболее, поэтому в аспекте 

ирригации корневых каналов в данной возрастной 

группе рекомендуется применять звуковую 

ирригацию (агитацию). Она менее эффективна в 

широких и прямых каналах, но более в узких и 

искривлённых показывает хорошие результаты 

[20][21]. 

Наиболее высокий процент клинического 

выздоровления наблюдался в группе пациентов 

пожилого возраста [22][23]. Это факт объясняется 

несколькими причинами. Первая и основная – 

облитерация (касификация), и как следствие 

запечатывание устьев корневых каналов [24]. 

Вторая – уменьшение количества дентинных 

трубочек [25] и сужение их диаметра, в результате 

этого, микроорганизмы не могут попасть внутрь и 

вызвать реконтаминацию. [26] 

Корневые каналы этой возрастной группы 

также рекомендуют обрабатывать, как в группе 

пациентов среднего возраста, но обязательно 

начиная с ковровой дорожки стальными 

инструментами. [15] 

К сожалению, возникает и другая проблема, 

характерная для этой возрастной группы – это 

появление вертикальной трещины корня [27]. 

Кроме того, скорость нарастания трещин в 

«старом» кальцифицированном дентине в 100 раз 

больше, чем в «молодом» [28]. Этому также можно 

сопоставить с тем, что пожилые пациенты, чаще, 
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чем молодые, подвергались удалению зубов, после 

лечения корневых каналов. 

Вывод 

Данная статья позволяет, используя знания о 

возрастной морфологии и анатомии корневых 

каналов, различные методы диагностики, а также 

достоверные научные данные; наиболее детально 

оценить клиническую ситуацию и прогноз зуба 

врачом-стоматологом, а также подобрать методики 

работы в корневых каналах в соответствие с 

возрастной группой пациента, индивидуальными 

особенностями анатомии канало-корневой системы 

зуба, и добиться клинического успеха.  
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Abstract. Dissatisfaction with the appearance of the breast is the main factor that drives women to surgical 

treatment. Breast asymmetry (BA) is a factor that can lead to a significant decrease in the health-related quality of 

life (HRQoL) of women. However, until now, the HRQoL assessment for women with volumetric asymmetry 

(VA) has not been performed, as has the impact on plastic surgery, including augmentation mammoplasty (AM). 

The aim. To evaluate the quality of life of women, in the case of volumetric asymmetry of the breast, and the 

impact of personalized augmentation mammoplasty in the one-year postoperative period. 

Materials and methods. 103 women were included in the study: the main group (MG) consisted of 53 

women operated on for VA of the breast; reference group (RG) - 50 women in the general population. In both 

groups, HRQoL was evaluated: in RG - once, in MG - twice (before surgery - MG1, and 12-15 months after 

surgery - MG2). 

Women of both groups did not differ statistically by mean age: in RG - 31.9 ± 6.8 years, in MG - 33.2 ± 6.9 

years; BMI: - 22.7 ± 1.6 kg / m2 vs. 23.9 ± 1.7 kg / m2, respectively. In the RG, the average volume of the larger 
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breast was 397.4 ± 65.1 ml, in the MG - 410.2 ± 59.6, p = 0.067; smaller breast, respectively, 367.4 ± 61.9 ml and 

285.4 ± 42.8 ml, p <0.001. Absolute volume BA (AV BA) in RG was 30 ± 15 ml in MG1 - 130.8 ± 30.7 ml (p 

<0.001); relative volume BA (RV BA): 7.6 ± 3.9% and 31.9 ± 4.9%, respectively (p <0.001). HRQoL assessment 

was performed by the MOS SF-36 questionnaire. Removal of RV BA in the MG1 was performed using 

submuscular augmentation mammoplasty (SAMP) with the same implant volume, the estimated value of which 

was to reduce the RV BA to the population limits (from 0% to 19.3%). 

Statistical analyses were performed using SPSS V.22.0 statistical software (IBM Corp). Descriptive statistics 

including mean, SD and 95% CI were computed for continuous variables. Comparisons between groups were 

made using t-tests for continuous data and χ2 tests for categorical data, with Fisher’s exact test as appropriate. 

Statistical significance was accepted at a p value of less than 0.05. 

Results. In women with symptomatic RV BA (MG1), the mean value of the mental component summary 

(MCS) averaged 28.7; 95% CI: 27.0-30.5 vs 52.1; 95% CI: 50.6-53.7 in RG, p <0.001. The decrease in MCS in 

MG1 was due to the smaller, compared to the RG, of the average values of all the scales that form it. At the same 

time, there were no statistically significant differences in the average physical component summary (PCS) of the 

group: in MG1 - 52.9; 95% CI: 54.1-55.8, in RG - 53.5; 95% CI: 52.5-54.4. 

After SAMP in MG2, the PKP value increased significantly by 22.4 (95% CI 20.2-24.7), p> 0.001 due to an 

increase in values MCS such as "vitality" by 27.9 (95% CI 25.1 -30.8) points, "social functioning" - by 48.1 (95% 

CI 41.2-55.0) points, "role emotional" - by 29.6 (95% CI 22, 2-36,9) points, "mental health" - by 41,7 (95% CI 

36,7-48,8) points. The average values of the PCS did not change significantly. 

The HRQoL of women a year after the operation by the developed personalized SAMP did not differ 

significantly from that of women of RG in all indicators of the SF-36 scale. 

Conclusion The presence of symptomatic RV BA impairs women's HRQoL through scales that form a mental 

component summary. 

The use of personalized SAMP in women with VA of the breast can reduce the RV BA from 31.9 ± 4.9% to 

15.5 ± 2.2%. Removal of symptomatic RV BA improves the mental component summary by 22.4 (95% CI 20.2-

24.7). 

The HRQoL of women a year after elimination of symptomatic RV BA by the developed personalized SAMP 

was not significantly different from that of women of the reference group in all indicators of the SF-36 scale. 

Резюме. Незадоволеність зовнішнім виглядом грудей - основний чинник, що спонукає жінок до 

оперативного лікування. Асиметрія молочних залоз (МЗ), є чинником, який може спричинити суттєве 

зниження якості життя (ЯЖ) жінок. Але дотепер оцінка якості життя у жінок з об’ємною асиметрією (ОА) 

МЗ не була проведена, так само, як і вплив на неї пластичних операцій, зокрема аугментаційної 

мамопластики (АМ). 

Мета роботи. Оцінити якість життя жінок, у разі об’ємної асиметрії молочних залоз, та вплив на неї 

персоніфікованої аугментаційної мамопластики в однорічному післяопераційному періоді. 

Матеріали та методи дослідження В дослідження увійшло 103 жінки: основну групу (ОГ) склали 53 

жінки, прооперованих з приводу ОА МЗ; референтну групу (РГ) - 50 жінок загальної популяції. В обох 

групах оцінювали ЯЖ: в РГ – однократно, в ОГ – двічі (до операції – ОГ1, та через 12-15 місяців після 

операції- ОГ2). 

Жінки обох груп статистично не відрізнялися за середнім віком: в РГ- 31,9±6,8 роки, в ОГ - 33,2±6,9 

роки; ІМТ: - 22,7±1,6 кг/м кв проти 23,9±1,7 кг/м кв відповідно. В РГ середній об’єм більшої МЗ становив 

397,4±65,1 мл, в ОГ – 410,2±59,6, р =0,067; меншої МЗ відповідно 367,4±61,9 мл та 285,4±42,8 мл, р < 0,001. 

Абсолютна ОА МЗ (АОМ МЗ) в РГ становила 30±15,мл в ОГ1 – 130,8±30,7 мл (р < 0,001); відносна ОА 

МЗ (ВОА МЗ): 7,6±3,9 % та 31,9±4,9 % відповідно (р < 0,001). Оцінку ЯЖ проводили методом анонімного 

анкетування за допомогою опитувальника MOS SF-36. Усунення ВОА МЗ в ОГ1 проводили за допомогою 

субмускулярної аугментаційної мамопластики (САМП) однаковими за об’ємами імплантами, розрахована 

величина яких мала зменшити ВОА МЗ до меж популяційної норми (від 0 % до 19,3 %). 

Аналіз отриманих даних виконували з викоритстанням дискриптивної статистики, порівняння 

середніх значень змінних за допомогою U-критерія Мана-Уітні та порівняння часток змінних за 

допомогою χ2 Пірсона. 

Результати дослідження У жінок з симптомною ВОА МЗ (ОГ1) середнє значення психологічного 

компоненту здоров’я (ПКЗ), становило в середньому 28,7; 95% ДІ: 27,0-30,5 проти 52,1; 95% ДІ: 50,6-53,7 

в РГ, р<0,001. Зниження ПКЗ в ОГ1 було обумовлено меншими, порівняно з РГ, середніми значеннями 

всіх шкал, що його формують. Водночас, за середнім показником фізичного компоненту здоров’я (ФКЗ) 

групи статистично не відрізнялися: в ОГ1 – 52,9; 95% ДІ: 54,1-55,8, в ГР - 53,5; 95% ДІ: 52,5-54,4. 

Після САМП в ОГ2 суттєво збільшилося значення ПКЗ на 22,4 (95 % ДІ 20,2-24,7), р > 0,001 завдяки 

збільшенню значеннь таких показників, як "життєва активність" на 27,9 (95 % ДІ 25,1-30,8) балу, 

"соціального функціонування" – на 48,1 ( 95 % ДІ 41,2-55,0) балу, "рольового функціонування, що 

обумовлене емоційним станом" – на 29,6 (95 % ДІ 22,2-36,9) балу, "психічного здоров'я" – на 41,7 (95 % 

ДІ 36,7-48,8) балу. Середні значення показника ФКЗ суттєво не змінилися. 

ЯЖ жінок через рік після усунення симптомної ВОА МЗ за розробленою персоніфікованою САМП 

достовірно не відрізнялася від такої у жінок РГ за всіма показниками шкали SF-36. 
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Висновок Наявність симптомної ВОА МЗ погіршує якість життя жінок за рахунок зниження 

показників шкал, що формують психологічний компонент здоров’я. 

Застосування персоніфікованої САМП у жінок з ОА МЗ дозволяє зменшити ВОА МЗ з 31,9±4,9 % до 

15,5±2,2 %. Усунення симптомної ВОА МЗ покращує показник психологічного компонента здоров’я на 

22,4 (95 % ДІ 20,2-24,7)  

ЯЖ жінок через рік після усунення симптомної ВОА МЗ за розробленою персоніфікованою САМП 

достовірно не відрізнялася від такої у жінок референтної групи за всіма показниками шкали SF-36. 

Keywords Volume breast asymmetry, health-related quality of life, MOS SF-36 questionnaire, augmentation 

mammoplasty. 

Ключові слова Об’ємна асиметрія молочних залоз, якість життя пов’язана із здоров’ям, 

опитувальник MOS SF-36, аугментаційна мамопластика.  

 

Постановка проблеми. 

Незадоволеність зовнішнім виглядом грудей - 

основний чинник, що спонукає жінок до 

оперативного лікування. Рядом робот було 

показано, що пластична хірургія може суттєво 

покращити якість життя жінок з гіпоплазією, 

птозом та гіперплазією молочних залоз [1-4]. 

Позитивний ефект оперативного лікування, яке 

зазвичай, не має терапевтичних альтернатив, 

відмічається щодо психосоціального та фізичного 

благополуччя, підвищення самооцінки, 

сексуальності, зменшення депресивної 

симптоматики та розладів харчової поведінки [5] 

Із 1968 р. важливою естетичною проблемою, 

яка потребує особливої уваги та лікування визнано 

асиметрію молочних залоз [6]. Асиметрія МЗ - це 

чітка відмінність у зовнішньому вигляді (за 

об’ємом, формою, розміром ареоли або 

розташуванням на грудній клітці) між правою та 

лівою МЗ. Загальний ефект полягає в тому, що 

груди виглядають незбалансованими більшою або 

меншою мірою, що непривабливо [7].  

Асиметрія МЗ, є чинником, який може 

спричинити суттєве зниження якості життя жінок 

[8]. Але дотепер оцінка якості життя у жінок з 

об’ємною асиметрією (ОА) МЗ не була проведена, 

так само, як і вплив на неї пластичних операцій, 

зокрема аугментаційної мамопластики. 

Мета роботи. Оцінити якість життя жінок, у 

разі об’ємної асиметрії молочних залоз, та вплив на 

неї персоніфікованої аугментапційної 

мамопластики в однорічному післяопераційному 

періоді. 

Матеріали та методи дослідження 

Це продольне інтервенційне одноцентрове 

дослідження по типу випадок – контроль, в якому 

прийняли участь 103 жінки. До основної групи 

(група О) увійшло 53 жінки, яких було 

прооперовано з приводу об’ємної асиметрії 

молочних залоз, до референтної групи (група Р) - 50 

жінок загальної популяції. В обох групах 

оцінювали якість життя: в групі Р – однократно, в 

групі О – двічі (до операції – група О1, та через 12-

15 місяців після операції- група О2). 

Жінки обох груп статистично не відрізнялися 

за середнім віком: в групі Р - 31,9±6,8 роки, в групі 

О - 33,2±6,9 роки, р=0,376 та ІМТ: в групі Р - 

22,7±1,6 кг/м кв, в групі О - 23,9±1,7 кг/м кв, р = 

0,312. Також не було відмінностей між групами у 

відсотку жінок, що годували грудьми (р= 0,675), 

табл. 1. 

Таблиця 1 

Частота лактацій жінок в групах 

Кількість 

лактацій 

Група 
Всього 

Референтна Основна 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Не було 6 12,0 4 7,5 10 9,7 

1 32 64,0 31 58,5 63 61,2 

2 10 20,0 15 28,3 25 24,3 

3 2 4,0 3 5,7 5 4,9 

Всього 50 100,0 53 100,0 103 100,0 

 

Об’єм МЗ у доопераційний і післяопераційний 

період визначали авторським методом [9]. 

Жінки обох груп статистично не відрізнялися 

за середнім об’ємом молочних залоз. У жінок 

референтної групи середній об’єм більшої 

молочної залози становив 397,4±65,1 мл, у жінок 

основної групи – 410,2±59,6, р =0,067; меншої 

молочної залози відповідно 367,4±61,9 мл та 

285,4±42,8 мл, р < 0,001. 

Оцінку величини відносної обємної асиметрії 

(ВОА) МЗ проводили відповідно до отриманими 

раніше даних [10]. Згідно цих даних у загальній 

популяції жінок віком від 18 до 35 років, які не 

страждають на ожиріння середнє значення ВОА МЗ 

становить 13,3% ± 6,1 %. Коливання величини ВОА 

МЗ від 13,3 % до 19,3 % (М + SD) є варіантами 

популяційної норми; від 19,3 % до 25,4 % (М + 2SD) 

– верхньою межею норми, понад 25,4 % - такою, що 

перевищує норму. Значення ВОА МЗ 19,3 % та 

більше відносили до симптомної об’ємної асиметрії 

МЗ. Адже саме ці жінки наполягали на усуненні 

наявної у них об’ємної асиметрії МЗ. 
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Усунення ВОА МЗ у пацієнток групи О 

здійснювали за допомогою субмускулярної 

аугментаційної мамопластики. При цьому 

встановлювали протези однакового об’єму. Такий 

підхід обумовлений тим фактом, що збільшення 

об’єму МЗ (після їх протезування однаковими 

протезами) хоча і не впливає на абсолютну ОА МЗ, 

натомість зменшує відносну ОАМЗ. Таким чином 

після САМП із застосуванням певного об’єму 

протезу ВОА МЗ може перейти з категорії такої, що 

перевищує норму до категорії популяційної норми. 

Необхідний об’єм імплантату для зменшення 

існуючої ВОА МЗ до популяційної норми (від 0 % 

до 19,3 %) визначали за допомогою номограми [11] 

або розраховували за формулою:  

Vімпл = VМЗ 2 - VМЗ 1 

де Vімпл – об’єм імпланта; VМЗ 2 - мінімально 

необхідний об’єм МЗ задля зменшення ВОАМЗ 

(менше 19,3 %); VМЗ 1 - об’єм меншої МЗ до 

операції. 

В свою чергу:  

VМЗ 2 = (АОАМЗ*100 %) / 19,3 % 

Наприклад, якщо абсолютна об’ємна 

асиметрія (АОА) МЗ становила 80 мл; то 

мінімально необхідний об’єм меншої МЗ задля 

зменшення ВОА МЗ (менше 19,3 %) має бути не 

менше ніж 414,5 мл (80*100/19,3 = 414,5 мл). Якщо 

менша за об’ємом МЗ становила 250 мл, то імплант 

має бути не менше ніж 165,5 мл (414,5 мл - 250 мл).  

За середніми значення АОА МЗ та ВОА МЗ 

групи суттєво відрізнялися. Так, АОА МЗ у жінок 

референтної групи становила 30,0±15,4 мл, у жінок 

основної групи – 134,8±30,7 мл, р<0,001; ВОА МЗ 

відповідно 7,6±3,9%, та 31,9±4,9%, р<0,001, табл. 2. 

Таблиця 2 

Основні характеристики групи Р (n=50) та групи О1 (n=53) груп  

Показник Група Mean SD Min Max p 

Вік, роки 
Р 31,9 6,8 19,0 47,0 

0,376 
О1 33,2 6,9 20,0 49,0 

ІМТ, кг/м кв. 
Р 22,7 1,6 20,1 26,6 

0,312 
О1 23,8 1,7 19,1 27,7 

Об’єм більшої МЗ, мл 
Р 397,4 65,1 230,0 510,0 

0,067 
О1 410,2 59,6 305,0 578,0 

Об’єм меншої МЗ, мл 
Р 367,4 61,9 200,0 480,0 

< 0,001 
О1 285,4 42,8 199,0 407,0 

АОА МЗ, мл 
Р 30,0 15,4 5,0 60,0 

< 0,001 
О1 130,8 30,7 79,0 178 

ВОА МЗ, % 
Р 7,6 3,9 1,3 17,9 

< 0,001 
О1 31,9 4,9 21,4 44,1 

 

Оцінку якості життя проводили методом 

анонімного анкетування за допомогою 

неспецифічного опитувальника Medical Outcomes 

Study Short Form (MOS SF-36), надалі - SF-36) 

адаптованого на українську мову [12]. Обробка 

результатів анкетування проводилась за 

спеціальним алгоритмом, розробленим для оцінки 

якості життя за SF-36 [13]. 

Результати представлені у вигляді оцінок у 

балах за 8 шкалами де більша оцінка вказує на 

більший рівень якості життя. Кількісно 

оцінювалися такі показники: 

1. Фізичне функціонування (Physical 

Functioning - PF), 

2. Рольове функціонування, обумовлене 

фізичним станом (Role-Physical Functioning - RP), 

3. Інтенсивність болю (Bodily pain - BP), 

4. Загальний стан здоров'я (General Health - 

GH), 

5. Життєва активність (Vitality - VT). 

6. Соціальне функціонування (Social 

Functioning - SF), 

7. Рольове функціонування, що обумовлене 

емоційним станом (Role-Emotional - RE), 

8. Психічне здоров'я (Mental Health - MH). 

Шкали групували в два показники «фізичний 

компонент здоров'я» (Physical Component Summary 

- PCS) який складається з показників шкал PF, RP, 

BP, GH, та «психологічний компонент здоров'я» 

(Mental Component Summary - MCS), який 

складається з показників шкал VT,, SF, RE, MH. 

Статистичну обробку отриманих даних 

проводили за допомогою статистичного пакета 

IBMSPPS Statistics 22. Виконували описову 

(дискриптивну) статистику. Оцінка нормальності 

розподілу змінних проведена за допомогою тесту 

Шапіро-Уілка. Порівняння двох незалежних груп 

за однією кількісною ознакою проводили з 

використанням U-критерію Манна-Уітні, 

порівняння груп за якісною ознакою проводили з 

використанням χ2-критерію Пірсона. Нульову 

гіпотезу рівності змінних відхиляли при р <0,05. 

Результати дослідження 

Якість життя жінок групи Р та групи О1 

суттєво відрізнялась за рядом показників. Так, у 

жінок з симптомною об’ємною асиметрією (група 

О1) середні значення шкал, що характеризують 

психологічний стан здоров’я були статистично 

значимо гіршими за такі у референтній групі, табл. 

3. 
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Таблиця 3 

Показники якості життя за шкалою SF-36 в групі Р та групі О1  

Показ-

ник 

Група Р (n=50) Група О1 (n=53) 
р 

Mean 95% CI Me Min Max Mean 95% CI Me Min Max 

PF 93,1 
92,1-

95,5 
95 85 100 92,6 

91,4-

93,7 
95 85 100 0,234 

RP  76,5 
72,1-

80,9 
75 50 100 75,0 

72,3-

77,7 
75 50 100 0,556 

BP 89,1 
85,4-

92,8 
100 62 100 90,3 

86,8-

93,9 
100 60 100 0,633 

GH 78,4 
75,9-

80,7 
77 57 100 41,9 

36,7-

47,2 
32 17 82 <0,001 

VT 76,1 
72,6-

79,6 
80 45 90 50,8 

48,6-

52,9 
50 40 70 <0,001 

SF 82,9 
79,9-

85,9 
87,5 50 100 31,8 

26,4-

37,3 
25 12,5 87,5 <0,001 

RE 82,4 
76,3-

88,6 
100 33,3 100 52,8 

48,3-

57,4 
66,7 33,3 66,7 <0,001 

MH 79,5 
77,3-

81,7 
84 64 92 37,7 

33,7-

41,6 
40 10 76,0 <0,001 

PCS 53,5 
52,5-

54,4 
53,9 47,1 60,0 52,9 

54,1-

55,8 
56,4 49,4 58,9 0,112 

МCS 52,1 
50,6-

53,7 
53,6 40,9 68 28,7 

27,0-

30,5 
25,4 22,1 46,8 <0,001 

 

Також у жінок Групи О1 відмічалося менше 

середнє значення показника загального стану 

здоров'я (GH), який належить до фізичного 

компоненту здоров’я: 89,1; 95% ДІ: 85,4-92,8 % 

порівняно з жінками групи Р: 41,9; 95% ДІ: 36,7-

47,2, р<0,001. 

Наявність симптомної об’ємної асиметрії МЗ 

суттєво позначилось на погіршенні ЯЖ, зокрема 

психологічного компоненту здоров’я, середнє 

значення якого в групі О1 становив в середньому 

28,7; 95% ДІ: 27,0-30,5 проти 52,1; 95% ДІ: 50,6-

53,7 в групі Р, р<0,001. Водночас, за середнім 

показником фізичного компоненту здоров’я групи 

статистично не відрізнялися: в групі О1 – 52,9; 95% 

ДІ: 54,1-55,8, в групі Р - 53,5; 95% ДІ: 52,5-54,4. 

Під час САМП жінкам встановлювали 

однакові за розміром імпланти згідно наведених 

раніше розрахунків. Мінімальний об’єм імпланта 

становив 255 мл, максимальний – 495 мл. Це не 

змінило значення АОА МЗ але суттєво зменшило 

такий цільовий показники, як відносна об’ємна 

асиметрія МЗ з 31,9±4,9 % до 15,5±2,2 %, р = 0,001. 

При цьому у всіх жінок значення ВОА МЗ не 

перевищувало 19,0 %, табл. 4. 

Таблиця 4 

Характеристика об’ємів імплантів та молочних залоз у жінок групи О2 

Показник Mean SD Me Min Max 

Об’єм імпланта, мл 416,7 56,3 395 255 495 

Об’єм більшої МЗ, мл  836,7 90,4 856 570 973 

Об’єм меншої МЗ, мл 705,9  7,23 726 491 820 

АОА МЗ, мл 130,8  26,6 133 79 178 

ВОА МЗ, % 15,5 2,2 15,6 11,5 19,0 

 

Усунення симптомної об’ємної асиметрії МЗ 

значно покращило якість життя жінок за рахунок 

достовірного збільшення середніх значень 

показників, що формують психологічний 

компонент здоров’я. 

Так, середнє значення показника "життєва 

активність" збільшилося на 27,9 (95 % ДІ 25,1-30,8) 

балу, "соціального функціонування" – на 48,1 ( 95 

% ДІ 41,2-55,0) балу, "рольового функціонування, 

що обумовлене емоційним станом" – на 29,6 (95 % 

ДІ 22,2-36,9) балу, "психічного здоров'я" – на 41,7 

(95 % ДІ 36,7-48,8) балу, також збільшилося 

значення психологічного компонента здоров’я на 

22,4 (95 % ДІ 20,2-24,7), всі р > 0,001. рис. 1. 

 



46 Wschodnioeuropejskie Czasopismo Naukowe (East European Scientific Journal) #6(58), 2020  

 

 
Рис. 1. Зміни середніх значень показників шкали SF-36 через рік після усунення симптомної  

об’ємної асиметрії МЗ (Mean, 95 % CI). 

 

Середні значення показників фізичного 

компоненту здоров’я суттєво не змінилися за 

виключенням значення показника загального стану 

здоров'я, який збільшився на 34,2 (95 % ДІ 28,3-

40,1) балу, р > 0,001, рис. 1. 

Якість життя жінок через рік після усунення 

симптомної ВОАМЗ за розробленою 

персоніфікованою САМП достовірно не 

відрізнялася від такої у жінок групи Р за всіма 

показниками шкали SF-36, рис. 2. 

 

 
Рис. 2. Показники якості життя за шкалою SF-36 в групі Р та групі О2. 

 

Дискусія 

Анатомічна та функціональна асиметрія є 

характерною рисою людського тіла [14]. 

Результати 3D-сканування показали, що жодна 

жінка не має пари абсолютно симетричних грудей 

[15]. Аналогічні дані отримані при 4D 

фотографічному аналізі, який встановив наявність 

певного ступеню асиметрії грудей у 100% із 117 

обстежених жінок [16]. Асиметрія стосується всіх 

параметрів грудей, на які звертають увагу 
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розташування інфрамамарної складки, ширини 

основи і висоти проекції грудей, та об’єму грудей 

[15, 17]. Встановлено, що 63% жінок мали більше 

одного типу асиметрії [18].  

Дані щодо частоти ОАМЗ в популяції 

різняться і залежать від методу її діагностики та 

критеріїв оцінки. R. J. Rohrich та співавт. на підставі 

фотографій молочних залоз 100 жінок, яких 

готували до аугментаційної мамопластики 

повідомили про асиметрію об’єму МЗ у 44 % [18] 

С. Liu та співавт. використовуючи техніку 

тривимірного сканування у аналогічного 

контингенту жінок виявили ОАМЗ у 76 %. [15]. I. 

Cruz [19] використовуючи антропометричний 

метод виявив ОАМЗ (понад 20 мл) у 42 — 47 % 

спостереженнях. При цьому різниця між середніми 

значеннями (M ± SD) об’ємів МЗ становила від (57 

± 50) до (98,5 ± 50,0) мл та була більшою у разі 

гіпермастії. Група авторів [20], проаналізувавши 

результати лікування 344 жінок, яким виконано 

редукційну мамопластику, дійшли висновку, що у 

20 % з них була ОАМЗ понад 200 мл.  

Визначення ступеня ОАМЗ та відхилення її 

значень від популяційної норми як до, так і після 

операції на МЗ, має юридично-правове значення, 

адже уникнути ОАМЗ після естетичних операцій 

майже неможливо [21], а суб’єктивне ставлення 

пацієнток до навіть незначної асиметрії може бути 

вкрай негативним [19]. 

Нашими попередніми роботами було 

показано, що у жінок від 18 до 35 років, які не 

страждали на ожиріння, АОА МЗ виявляється у 

99,0 % випадків. Абсолютна різниця між об’ємами 

правої і лівої залози становить в середньому (39,1 ± 

1,6) мл а ВОА МЗ - (13,3 ± 0,4) % (від 0 до 30,0 %) 

[10]. Ґрунтуючись на статистичних законах щодо 

нормального розподілу ймовірностей випадкової 

величини, вважають, що значення відносної ОАМЗ 

понад 25,4 % є відхиленням від норми варіювання 

показника і спостерігається у 5 % жінок., Інтервал 

від 19,3 до 25,4 %, який спостерігається у близько 

27 % жінок, можна розглядати як верхню межу 

норми.  

В літературі усунення ОАМЗ за допомогою 

АМ у пацієнток, що не мають птозу МЗ 

представлено декількома підходами: з 

використанням різних за об’ємом протезів; з 

використанням однакових за об’ємом протезів та 

ліпофілінгом меншої МЗ, з використанням 

однакових за об’ємом протезів та редукцією 

більшої МЗ [22, 23]. Всі ці методики були 

спрямовані на усунення абсолютної ОАМЗ. Ми 

вважаємо, що у більшості випадків для отримання 

позитивного ефекту операції та покращення якості 

життя жінок достатньо зменшити показники 

відносної ОАМЗ до меж популяційної норми. Це 

можливо досягнути за розробленим нами підходом 

використовуючи однакові за розміром імпланти, 

що важливо для запобігання в подальшому 

асиметрії форми МЗ [11].  

Застосування персоніфікованої САМП 

дозволило зменшити ВОА МЗ з 31,9±4,9 % до 

15,5±2,2 %, р = 0,001. Усунення симптомної 

об’ємної асиметрії МЗ значно покращило якість 

життя жінок за рахунок достовірного збільшення 

середніх значень показників, що формують 

психологічний компонент здоров’я. Так, середнє 

значення показника "життєва активність" 

збільшилося на 27,9 (95 % ДІ 25,1-30,8) балу, 

"соціального функціонування" – на 48,1 ( 95 % ДІ 

41,2-55,0) балу, "рольового функціонування, що 

обумовлене емоційним станом" – на 29,6 (95 % ДІ 

22,2-36,9) балу, "психічного здоров'я" – на 41,7 (95 

% ДІ 36,7-48,8) балу, також збільшилося значення 

психологічного компонента здоров’я на 22,4 (95 % 

ДІ 20,2-24,7), всі р > 0,001. 

Якщо до операції якість життя жінок з ОАМЗ 

була гіршою ніж в референтній групі за всіма 

показниками шкал, що характеризують 

психологічний стан здоров’я і показника 

загального стану здоров'я (GH), який належить до 

фізичного компоненту здоров’я, то через рік після 

операції вони достовірно не відрізнялися від таких 

у жінок референтної групи за всіма показниками 

шкали SF-36. 

Часткове покращення якості життя оперованих 

жінок можна пояснити внеском АМП. Кілька 

поздовжніх досліджень показали, що збільшення 

МЗ підвищує психосоціальне і сексуальне 

благополуччя жінок, їх самооцінку, зменшує 

депресивну симптоматику і розлади харчової 

поведінки [1, 24-26 ]. Але це стосувалося жінок, у 

яких недостатній, за їх думкою розмір МЗ, 

створював перешкоди до отримання нормальної 

ЯЖ, на відміну від даного дослідження де 

причиною зниження ЯЖ була саме об’ємна 

асиметрія МЗ.  

Дане дослідження має певні обмеження, до 

яких можна віднести відносно невелику кількість 

пацієнток, їх обстеження в одному центрі. 

Безумовно, дискусійним залишається питання чи 

достатньо усунення відносної об’ємної асиметрії 

МЗ (а не абсолютної) шляхом аугментації МЗ до 

середніх популяційних значень, для покращення 

якості життя жінок. Наш досвід свідчить, що такий 

підхід, перевагами якого є персоніфікований вибір 

саме однакових за об’ємом імплантів обох МЗ, 

забезпечує у віддаленому однорічному періоді 

суттєве покращення якості життя жінок порівняно 

з доопераційним та таким, що не відрізняється від 

референтних значень. 

Висновок 

Наявність симптомної ВОА МЗ погіршує 

якість життя жінок за рахунок шкал, що формують 

психологічний компонент здоров’я. 

Застосування персоніфікованої САМП у жінок 

з ОА МЗ дозволяє зменшити ВОА МЗ з 31,9±4,9 % 

до 15,5±2,2 %. Усунення симптомної ВОА МЗ 

покращує показник психологічного компонента 

здоров’я на 22,4 (95 % ДІ 20,2-24,7) за рахунок 

збільшення середніх значеннь показника "життєва 

активність" на 27,9 (95 % ДІ 25,1-30,8) балу, 

"соціального функціонування" – на 48,1 (95 % ДІ 

41,2-55,0) балу, "рольового функціонування, що 



48 Wschodnioeuropejskie Czasopismo Naukowe (East European Scientific Journal) #6(58), 2020  

 

обумовлене емоційним станом" – на 29,6 (95 % ДІ 

22,2-36,9) балу, "психічного здоров'я" – на 41,7 (95 

% ДІ 36,7-48,8) балу, всі р > 0,001. 

ЯЖ жінок через рік після усунення симптомної 

ВОА МЗ за розробленою персоніфікованою САМП 

достовірно не відрізнялася від такої у жінок 

референтної групи за всіма показниками шкали SF-

36. 
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COMPONENTS OF THE UNSAPONIFIABLE FRACTION THE LEAVES OF THE PLANT 

LIRIODENDRON TULIPIFERA L. 

 

Аннотация. Проведены исследования по изучению полипренолов (ПП) листьев культивированного 

растения Liriodendron tulipifera L., произрастающей оазисе Ташкента. Определен состав 

полипренолгомологов и другие компоненты неомыляемой фракции применением метода 

газохроматографического масс-спектрометрии ГХ/МС.  

Abstract. Studies have been carried out to study the polyprenols (PP) of the leaves of a cultivated plant 

Liriodendron tulipifera L., a growing oasis of Tashkent. The composition of polyprenolgomologists and other 

components of the unsaponifiable fraction were determined using the GC / MS method of gas chromatographic 

mass spectrometry.  

Ключевые слова: Liriodendron tulipifera L., листья, неомыляемая фракция, полипренолы, компоненты. 

Key word: Liriodendron tulipifera L, leaves, unsaponifiable fraction, polyprenols, components. 

 

Liriodendron tulipifera L. – тюльпановое 

дерево сем. Magnoliaceae является одним из самых 

крупных декоративных деревьев, считаются одним 

из самых медоносных растений. В природе 

представлен двумя видами, один из которых 

произрастает в Северной Америке, другой - в Китае 

[1, с.98]. Китайский вид более теплолюбив и менее 

декоративен, отличается от американского 

родственника более мелкими листьями и желто-

зелеными цветками. Известно, что растение 

содержит попульнеол, сердечные гликозиды, 

каликоптерин, сесквитерпеноиды, теспон. Листья 

содержат n-алканы, лупеанол, лупеол. Цветы 

содержат госсипол, кемферол и рутин. Цветы и 

коробочки содержат пигменты, гликозиды, 

кверцетин, госсипитин и бета-ситостерол [2,с.565]. 

Семена содержат жирное масло [3,с.149]. В данном 

сообщении приведены, данные по изучение 

компонентного состава листьев Liriodendron 

tulipifera L.- тюльпанового дерева, 

произрастающего на территории г. Ташкента. 

Известно, что полиизопреноиды являются 

компонентами нейтральной части растений [4]. В 

природе они распространены в зеленых частях в 

виде смеси полипренилгомологов, в основном в 

листьях растений. В организме человека они 

сконцентрированы в поджелудочной железе, мозге, 

сердце, селезенке и других тканях. В медицинской 

практике широко применяются препараты на 

основе полипренолов, Фоспренил, Ропрен, 
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Ситопрен и многочисленные биологически 

активные добавки [5,с.108; 6,с.30]. Польские 

ученые приписывает полипренолам – фактор 

элегантности [7,с.211]. 

Из высушенных в тени листьев и цветков 

тюльпанового дерева, собранных в период 

созревания по ранее разработанной методике 

[8,с.105], выделена неомыляемая фракция (НФ), 

содержание которых составляет 4,6% от воздушно-

сухой массы. Из неомыляемой фракции (НФ) с 

помощью колоночной хроматографии выделены и 

идентифицированы полипренолы. Гомологический 

состав их определяли, как описано [9, с.833], с 

применением высокоэффективной жидкостной 

хроматографии. Выход полипренольной фракции 

составил 0,56 г (12,17% от неомыляемой фракции и 

0,56% от воздушно сухой массы) с содержанием 

полипренолов 96,8%. Определение 

гомологического состава полипренолов проводили 

на хроматографе Agilent Technologies -1100 на 

колонке 0.46х150 мм Eclipse XDB-C-18. Подвижная 

фаза: градиентная 0-20 мин 0-75% В; 20-25 мин 75-

100%В; 25-30 мин 100-0%В, скорость потока 0.75 

мл/мин, время анализа 30 мин. Cистема А - смесь 

метанол - вода 9:1(v/v), В - метанол-гексан-изо-

пропанол - 2:1:1. Профиль хроматографии снимали 

при 210 нм. Количество пренолов определяли 

относительно хроматограммы стандартного 

образца по соотношению площадей пиков с 

помощью программы Agilent Chemstation. В 

качестве стандарта использовали полипренолы 

листьев - Rhus coraria- [9, с.832]. Результаты 

анализа показали, что полипренолы листьев 

Liriodendron tulipifera L. в своей молекуле 

содержат 10-13 изопреновых единиц и составляют 

13,6%; 38,4%; 40,2%; 7,8%, т.е. в них доминируют 

додека- и ундекапренолы. 

Идентификацию полипренолов листьев 

тюльпанового дерева проводили с применением 

ИК-, 1Н С ЯМР–спектроскопии и масс-

спектрометрии.  

В ИК- спектре (ν,см-1) полипренолов имеются 

следующие характерные полосы поглощения: 3536 

-свободная гидроксильная группа, 2922 –С-Н 

СН2,СН3-группы, 2850 -С-Н СН2-, 1666 -С=С-, 1449 

-СН3, СН2 групп, 1379 -С-Н СН3- группы, 1000- С-O 

(СН=СН-СН2-ОН), 837- С-Н (СН2-С(СН3)=СН-СН2) 

фрагмента.  

В 1Н ЯМР- спектральные характеристики 

полипренолов соответствуют литературным 

данным [10,с.328;11,с.372]. 

 Остальные компоненты НФ листьев 

Liriodendron tulipifera L. метилировали по 

методике [12,с. 993] и изучали с применением 

ГХ/МС на приборе Agilent 7890 GC – 5975 MSD на 

капиллярной кварцевой колонке HP-5 МS (30м × 

250мкм × 0.25мкм) без дополнительного 

фракционирования. Газ-носитель – гелий, скорость 

потока 1 мл/мин. [13, c. 489] Температура колонки 

– при 50 °C удержали 2 мин, затем со скоростью 10 

ºС/мин нагревали до 220ºС и удержали 6 мин, со 

скоростью 15ºС/мин до 290ºС и удержали 15 мин. 

Вводимый объем пробы 1 мкл. Идентификация 

веществ основана на сравнении характеристик 

масс-спектров с данными электронных библиотек 

NIST08.L. и W8N05ST. Индексы Ковача KI 

посчитаны в соответствии с [14, с.969]. 

Полученные данные приведены в табл. 1. 

Таблица 1. 

Компоненты НФ листьев Liriodendron tulipifera L.  

№ Компоненты RI Содержание, % 

 Стирол 902 0.5 

 Кумол 930 0.1 

 N-метилдибутиламин 948 0.2 

 Не идентифицировано 991 2.0 

 L-лимонен 1039 0.1 

 2,3,6-триметил-1,5-гептадиен 1062 сл. 

 Трибутиламин 1207 18.6 

 Метилдеконат 1330 сл. 

 β-Eлемен 1403 0.4 

 Транс- Кариофилленоксид  1422 0.1 

 Метиловый эфир 9-осононаноновой кислоты 1443 0.1 

 Транс-Геранилацетон 1459 0.2 

 Eudesma-1,4(15),11-triene 1490 0.2 

 Метиловый додекановой кислоты 1528 1.0 

 Дигидроактинидиолид 1547 0.3 

 Транс -неролидол 1576 1.1 

 Кариофилленоксид 1595 0.6 

 Аромадендреноксид 1676 0.6 

  Метиловый эфир миристиновой кислоты  1739 3.0 

 Гексагидрофарнезилацетон 1848 0.2 

 Метиловый эфир пальмитиновой кислоты  1930 15.8 

 Метиловый эфир линоленовой кислоты 2103 36.5 

 Фитол 2120 16.7 

   98.3 
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Как видно данных, приведенных таблице 1, 

основными компонентами НФ являются метиловые 

эфиры пальмитиновой (25,93%) и линоленовой 

(25.53%) и миристиновой(5.71%) кислот. Кроме 

них идентифицированы еще 16 соединений, 

которые для данного вида сырья не были известны 

в литературе. Содержание минорных компонентов, 

таких как геранилацетон, 4S- лимонен, 1,3,5,7-

циклооктатетраен, - елемена, кариофиллена, 

дигидроактинидиолида и фитола в смеси 

составляет в общем 2.8% от суммы НФ. 

Выделение экстрактивной суммы. 

Воздушно-сухие листья растения (100г) 

измельчали до степени помола 2.0-3.0 мм, 

экстрагировали 96%-ным этиловым спиртом (4 х 

600 мл) методом настаивания в течение 12, 8, 6, 6 

часов. Объединяли спиртовые экстракты, 

растворитель отгоняли при пониженном давлении. 

В результате получили 26.8 г экстрактивных 

веществ (26.8% от воздушно сухой массы – ВСМ) 

растения. 

Выделение неомыляемой фракции. К 20 г 

суммы экстрактивных веществ добавляли 78 мл 

50%-ного водного раствора КOH, 500 мл 96%-ного 

этилового спирта, 36мл воды, 200мл петролейного 

эфира, после чего перемешивали с помощью 

магнитной мешалки (120 об/мин) в течение 3 ч. 

Экстрагировали трехкратно. Затем экстракты 

объединяли и переносили на делительную воронку. 

Петролейно-эфирные вытяжки объединяли и 

промывали водой до рН=7. Растворитель отгоняли 

на роторном испарителе. Выход неомыляемой 

фракции составляет 4,6 % от воздушно-сухой 

массы.  

Выделение полипренолов из суммы НФ. 

Сумму НФ (0,9 г) разделяли на колонке. Колонка 

диаметром 2,0х105 см; в качестве адсорбента 

использовали силикагель КСК 100/250 меш, 

соотношение адсорбента к экстракту 30:1, элюент 

петролейный эфир: хлороформ 100:0-100:25. 

Собирали по 50 мл 120 фракций. Фракции 100-102 

содержали полипренолы, их объединяли. Выход 

0,20 г 22,4 % от суммы НФ с содержанием ПП 

95,2%.  

Определение гомологического состава 

полипренолов. Фракции анализировали 

хроматографом Agilent Technologies -1100 на 

колонке 0.46х150 мм Eclipse XDB-C-18. Подвижная 

фаза: градиентная 0-20 мин 0-75%В; 20-25 мин 75-

100%В; 25-30 мин 100-0% В, скорость потока 0.75 

мл/мин, время анализа 30 мин. Cистема А - смесь 

метанол - вода 9:1(v/v), В - метанол-гексан-изо-

пропанол - 2:1:1. Профиль хроматографии снимали 

при 210 нм. Количество пренолов определяли 

относительно хроматограммы стандартного 

образца по соотношению площадей пиков с 

помощью программы Agilent Chemstation. В 

качестве стандарта использовали полипренолы 

листьев Rhus coraria [9,с.834].  

Таким образом, изучен компонентый состав 

НФ, определен состав полипренологомологов 

листьев культивируемого растений Liriodendron 

tulipifera L. Методом ГХ/МС определены 15 

соединений, не известные в литературе для данного 

вида сырья. 

Работа выполнена при поддержке прикладного 

гранта №ПЗ -2170929759.  

Выводы:  

Изучен компонентный состав неомыляемой 

фракции листьев культивированного растения 

Liriodendron tulipifera L., определен состав 

полипренолгомологов и идентифицированы 15 

новых компонента неомыляемой фракции для 

этого растительного сырья применением 

метода газохроматографической масс-

спектрометрии ГХ/МС.  

Liriodendron tulipifera L 
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POLYPRENOLS THE LEAVES OF THE PLANT ALCEAE NUDIFLORA L. AND THEIR 

ANTIOXIDANT ACTIVITY 

 

Аннотация. Проведены исследования по нахождению оптимальных условий выделения 

полипренолов (ПП) и средства Преналон из листьев растения Alcea nudiflora L. Установлено, что 

применение ультразвукового перемешивания повышает выход целевых продуктов и ускоряет процесс. 

Изучена антирадкальная активность ПП и средства Преналон. Показано, что по антирадикальной 

активности ПП уступает Преналону.  

Abstract. Studies have been conducted to find the optimal conditions for the isolation of polyprenols (PP) 

and facility of Prenalon from the leaves of the plant Alcea nodiflora L. It was found that the use of ultrasonic 

mixing increases the yield of the target products and accelerates the process. The antiradical activity of polyprenol 

(PP) and facility of Prenalon were studied. It is shown that polyprenol (PP) is inferior to Prenalon in antiradical 

activity. 

Ключевые слова: Alcea nudiflora L., полипренолы, ультразвуковое перемешивание, микроволновое 

излучение, антирадикальная активность. 

Key words: Alcea nudiflora L., polyprenols, ultrasonic mixing, microwave radiation, antiradical activity. 

 

Alcea nudiflora L. - шток роза голоцветковая 

семейства мальвовых (Malvaceae ) широко 

распространена в растительном покрове всего 

Тянь-Шаня, в Узбекистане встречаются 3 вида A. 

ryhticapa (Trautv.) Iljin, A. nudiflola (Lindl.) Boiss., A. 

litvinovii Iljin [1, c.84]. Растительный материал – 

листья культивируемого Alcea nudiflora L. 

собирали из окрестностей Наманганской области в 

августе 2019г. Высушили в тени при температуре 

20-220С. Ранее нами были изучены полипренолы и 
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тритерпеноиды данного растения [2, c.181]. В 

данной работе приводим результаты исследований 

по выделению противоязвенного средства 

Преналон на основе полипренолов листьев Alcea 

nudiflora L. с применением ультразвукового 

перемешивания и изучения его антиоксидантной 

активности. 

На сегодняшний день в мире проводятся 

широкие исследования по выделению и 

определению биологической активности 

лекарственных веществ, около 45% медикаментов, 

используемых, в медицине создано на основе 

растительных экстрактов.  

 Изучение молекулярных механизмов 

патогенеза ряда заболеваний растений, животных и 

человека показало, что все они в той или иной мере 

связаны с активацией или подавлением 

свободнорадикальных процессов. Поэтому 

актуальным остаётся поиск и изучение регуляторов 

таких процессов на основе природного и 

синтетического сырья.  

В связи с изложенным, поиск антиоксидантов 

и изучение их ингибирующего действия на 

процессы свободнорадикального окисления, 

неконтролируемой липопероксидации, 

представляется вполне своевременным и 

восстребованным. 

Известно, что полипренолы обладают 

разнообразной биологической активностью, среди 

которой особый интерес представляет способность 

стимулировать регенераторные процессы в 

организме, проявлять антитоксическое и другие 

действия [3, c.328; 4,c.12].  

На основе ПП листьев Alcea nudiflora L. 

создано средство Преналон, компонентый сотав 

которого: ПП (не менее 35%), токоферолы (не 

более 6%), каротиноиды (не менее 3,0%), стерины 

(не менее 20,5%),терпеноиды (не менее 25,5 %) и 

углеводороды (не более 10%) [5, c. 289].  

Исходя из этого в данной работе сообщается 

исследования по нахождению оптимального 

метода выделения средства Преналона (1) из 

листьев Alcea nudiflora L. с применением 

экстракции ультразвукового перемешивания и 

изучению ее антирадикальной активности (АРА) по 

отношению к стабильному свободному радикалу 

ДФПГ (2,2-дифенил-1-пикрилгидразила) по 

сравнению ПП (содержание 95,2% )(2).  

С целью нахождения оптимальных условий 

выделения средства Преналон экстракцию 

растительного сырья - листьев Alcea nudiflora L. 

проводили с применением альтернативных методов 

экстракции “зеленой химии”: настаивание, 

ультразвуковая (УЗ), а также микровольновая 

(МВ). Паралельно выделены сумма экстрактивных 

веществ (СЭВ), сумма нейтральных веществ 

(условно названный “Преналон”) и полипренолы 

(ПП). Выходы и условия экстракции приведены в 

табл.1. 

Таблица 1.  

Выходы СЭВ, СНВ и ПП выделенных с применением  

альтернативных методов экстракции, % от в.с.м. 

№ 
Экстрагент 

 

Методы 

экстракции 

 Условия экстракции Выход, % 

Кратность 

экстракции  

Время, 

мин 

Температура, 
0С 

СЭВ 
Пре-

налон 
ПП 

1. 
96%- 

этанол  
Настаивание 3 1440 20-22 14,4 4,5 1,77 

2. 
96%- 

этанол 

МВ 

(50-100Вт) 
3 30 50-60 16,8  4,7  1,37 

3. 
96%- 

этанол 
УЗ 3 90 20-22 19,8 5,1 2,43 

Данные представленной таблицы показывают, 

что применение ультразвуковой экстракции 

способствует повышению выхода биологически 

активных Преналона(1,13раз) и ПП (1,4 раз) и 

сокращает время экстракции на 16 раз, при этом 

сохраняется нативность компонентов экстракта.  

В результате применения УЗ экстракции, 

выход составил 19,8%(СЭВ), 5.1% (Преналон) и 

2,41% (ПП) от воздушно сухой массы 

растительного материала. А в случае применения 

МВ экстракции наблюдалось уменьшение 

содержания полипренолов, что объясняется 

частичной их деструкцией.  

Все растительные соединения по отношению к 

животным организмам в той или иной степени 

обладают биологической активностью 

чрезвычайно широкого спектра, за счет 

разнообразия их химического строения, и в 

настоящее время находятся в центре научного 

внимания [6, c.63; 7, c.44].  

Для оценки АРА использовали методику 

спектрофотометрического измерения кинетики 

восстановления молекул стабильного радикала 2,2-

дифенил-1-пикрилгидразила (ДФПГ) 

антиоксидантами. Исследуемые соединения 

растворяли в воде при концентрации 1 мг/мл. 

При добавлении исследуемых соединений 1 и 

2 в спиртовой раствор ДФПГ происходит переход 

свободно-радикальных молекул в нерадикальную 

форму, при этом интенсивно фиолетовый раствор 

ДФПГ обесцвечивается. На рис. 1 представлена 

кинетика изменения оптической плотности 

раствора ДФПГ при добавлении исследуемых нами 

двух соединений 1 и 2. 
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Для сравнения АРА исследуемых соединений 

выбрали концентрацию для каждого соединения 50 

мкл из приготовленного раствора 1 мг вещества в 1 

мл воды. Анализируя полученные результаты 

можно заключить, что при добавлении в спиртовой 

раствор ДФПГ исследуемых соединений 1 и 2 

наблюдается резкое снижение оптической 

плотности раствора ДФПГ, что свидетельствует об 

их антирадикальной способности.  
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Рис.1. Изменение оптической плотности спиртового раствора ДФПГ по отно-шению к контролю при 

добавлении исследуемых соединений в зависимости от времени. Сплошная линия построена на 

основании нелинейной регрессии. Концентрация ДФПГ 0.1 мМ. Измерения проводились при 20оС сразу 

после добав-лении исследуемых препаратов. Концентрация исследуемых соединений 1 мг/мл.  

 

Из экспериментальных данных следует, что 

изучаемые соединения обладают высокой 

способностью к тушению свободных радикалов. 

Для количественной оценки антирадикальной 

активности использовали стабильный радикал 2,2-

дифенил-1-пикрилгидразил (ДФПГ), а также 

параметр t50 – время, необходимое изучаемым 

средствам для снижения исходной концентрации 

радикала на 50%.  

Таблица 2. 

Значения константы скорости реакции, концентрация, ингиби-рующая на  

50 % (IC50) и время необходимое для снижения концентрации ДФПГ на 50 % (t50) при реакции с 

исследуемыми образцами 1 и 2 

К 10-3, с-1 IC50, мкл 
t50, сек 

при 50 мкл вещества 

Преналон ПП Преналон ПП Преналон ПП 

1,2 5,35 14,3 7,2 105 9,6 

 

В реакции ДФПГ с соединениями 1 и 2 t50 при 

20оС составляет для препарата 1 - 105 с, препарата 

2 – 9,6 с, следовательно, по реакционной 

способности средство Преналон (1) превосходит 

ПП (2) (табл.1). 

Способ получения суммы экстрактивных 

веществ листьев растения Alcea nudifllora L. 

Общая методика. Листья растений Alcea nudiflora 

L. (по 1000 г), измельчали до степени помола 2,0-

5,0-мм, экстрагировали трехкратно 96%-ным 

этиловым спиртом при гидромодуле 1:20(1:8, 1:6, 

1:6) методом настаивания, ультразвукового 

перемешивания и микроволнового излучения. Все 

спиртовые экстракты объединяли, растворитель 

отгоняли на роторном испарителе при 400С. В 

результате получили сумму экстрактивных 

веществ (СЭВ) в количестве 144г (14,4%), 198г 

(19,8%), 168г (16,8% ) от воздушно-сухой массы (от 

ВСМ) растения соответственно. 

Выделение Преналона с применением УЗ 

переешивания. 100 г СЭВ растворяли в 510 мл 

этилового спирта и добавляли 64,0 мл водного 

раствора едкого калия, 0,200мг пирагаллола и 0,5 л 

петролейного эфира. Смесь перемешивали в 

течение 30 минут с применением УЗ, петролейную 

часть отделяли и еще дважды экстрагировали 

птролейным эфиром. Все петролейную часть 

объединяли, промывали 10%-ным водным 

раствором соды, затем водой до рН= 7. 

Высушивали над безводным сернистым натрия и 

перегоняли на роторном испарителе. Выход 

Преналона 5,10% от ВСМ. Компонентый состав 

которого, определяли с применением 

высокоэффективной жидкостной хроматографии 

Agilent Technologies 1100 по [8, c.426], где ПП 
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(43,5%), токоферолы (4,8%), стерины ( 20,5%), 

терпеноиды (26,5 % ) каротиноиды по СФ 

(спектрофотометрический) (4,7%). 

Выделение полипренолов. 5,5г Преналона 

разделяли на колонке с силикагелем и получили 2. 

43г полипренольной фракции с содержанием более 

95,2% (42.80% от суммы нейтральных веществ, 

2.43% от воздушно сухой массы). Контролировали 

с помощью ТСХ. Для ТСХ использовали пластинки 

Sorbfil (Россия) размером 10х10 см, AL SIL 

G/UV(Германия), размером 20х20 см, система 

растворителей бензол-этилацетат 24:1, гексан - 

хлороформ 1:2, проявитель KMnO4 в серной 

кислоте, 3%-ный спиртовой раствор ванилина или 

пары иода. Повторность опыта трехкратная.  

Идентификацию провели с применением ИК-, 

ЯМР- Н1 и С13 спектров. Спектральные 

характеристики полипренолов соответствуют 

литературным данным [2, с.182; 3,с. 327]. 

Работа выполнена при поддержке прикладного 

гранта №ПЗ -2170929759.  

Выводы:  

1. Показано, что применение ультразвуковой 

экстракции для выделения Преналона и ПП из 

листьев растения Alcea nudifllora L. способствует 

повышению выхода их на 0,6% и 0,66%, 

соответственно и сокращает время экстракции в 16 

раз.  

2. Изучена антирадикальная активность 

Преналона и ПП с применением стабильного 

радикала 2,2-дифенил-1-пикрилгидразила (ДФПГ), 

при этом выявлено, что Преналон по своей 

антирадиальной активности превосходит 

полипренолов. 
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ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКОЕ ПОВЕДЕНИЕ ЦИНКОВОГО ЭЛЕКТРОДА В РАСТВОРЕ СУЛЬФАТА 

НАТРИЯ ПРИ ПОЛЯРИЗАЦИИ ПРОМЫШЛЕННЫМ ПЕРЕМЕННЫМ ТОКОМ 

 

Аннотация. В статье рассматривается процесс электрохимического растворения цинка при 

поляризации переменным током с частатой 50 Гц в растворе сульфата натрия. Рассмотрены влияние 

различных параметров на выход по току растворение цинка: плотности тока на титановом и цинковом 

электродах, концентрация электролита, продолжительность электролиза и температура электролита. 

Показано, что при изменении плотности тока на титановом электроде от 10кА/м2 до 70кА/м2 выход по току 

растворения цинка растет (55%), а далее снижается. А при изменении плотности тока на цинковом 

электроде от 200А/м2 до 800А/м2, продолжительности электролиза от 0,25 ч. до 2,0 ч. и с увеличением 

температуры от 200 С до 800 С выход по току растворения уменьшается, а с повышением концентрации 

сульфата натрия увеличивается до 90%. На основе показанных результатов от экологических вредных 

металлических остатков цинка электрохимическим путем можно создать безотходную технологию 

синтеза цинковых соединений. 

 

Введение  

На сегодняшний день актуальной задачей 

является разработка новых способов получения 

промышленно важных соединений цинка с 

использованием относительно дешевого 

промышленного переменного тока. 

В последние годы получили развитие более 

совершенные и перспективные направления в этой 

области, одним из которых является получение 

соедиение металлов электрохимическим способом 

[1-4]. Основное преимущество электрохимического 

способа - возможность получения очень чистых 

продуктов, а формирование развитой активной 

поверхности при определённых параметрах 

проведения процесса ещё более повышает его 

практическую ценность.  

Область применения цинковых соединений, в 

последнее время значительно расширившаяся, 

охватывает металлургию, космическую технику 

(порошки оксида цинка используют в отражающих 

покрытиях космических аппаратов, работающих в 

различных радиационных условиях), акусто-, 

микро-, оптоэлектронику, электрофотографию, 

фотокопирование; производство люминофоров, 

фотоэлементов, металлооксидных 

полупроводников, аккумуляторных батарей, 

топливных элементов, катализаторов, детекторов 

газов; в резинотехнической промышленности; 

изготовление композиционных и полимерных 

материалов, цементов, стёкол, керамики, 

пигментов и красок [5-7].  

Методика эксперимента 

В предлагаемой работе исследовано 

электрохимическое поведение цинка в паре с 

титановым электродом при поляризации 

промышленным переменным током частотой 50 Гц 

в растворе сульфата натрия. Изучено влияние 

различных параметров на процесс электролиза, в 

частности, плотности на титановом и цинковом 

электродах, концентрации электролита и 

продолжительности электролиза.  

Все реактивы, использованные для проведения 

экспериментов, по степени чистоты соответствуют 

маркам «чистый» и «химически чистый». 

Использованные в работе растворы были 

приготовлены на дистиллированной воде.  

Проведение электролиза с двумя цинковыми 

электродами показало, что растворение цинка не 

наблюдается в том случае, а когда в качестве 

второго электрода использовали титановый 

проволочный электрод, цинковый электрод 

растворили в высокими выходами по току.  

Выход по току растворения цинка 

рассчитывали на анодный полупериод переменного 

тока. 

Результаты и обсуждение 

Одним из основных факторов, оказывающих 

существенное влияние на скорость 

электрохимических реакций, протекающих на 

электроде, является плотность тока. При 

исследовании влияния плотности переменного тока 

на титановом электроде ВТ растворения цинка в 

интервале 10-90кА/м2 в 0,5 м растворе сульфата 

натрия зависимость имеет вид кривой, проходящей 

через максимум (рис.1). Результаты опытов 

показали, что при увелечении плотности тока на 

титановом электроде до 70 кА/м2 величина выхода 

по току растворения цинка растет, достигая 55 %, 

далее снижается. Скорость растворения цинка при 

плотности тока 10 кА/м2 - 80,25 г/м2∙час, а - 90 кА/м2 

достигает 237,75 г/м2∙час, т.е. с увеличением плотности 

тока на титановом электроде скорость растворения 

цинка растет. В катодном полупериоде ионы цинка 

обратно востанавливаются с невысокой скоростью, 

т.к. цинк является металлом имеющим 

отрицательный потенциал (Е0
Zn/Zn

2+ = -0.76В). 
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Кроме того, реакция подавляется высокой 

степенью разряда ионов водорода на электроде. 

Как было уже отмечено, начиная с плотности тока 

выше 70 к/м2 ВТ уменьшается. Растворение цинка 

при поляризаций переменным током объясняется 

следующим образом. Когда титановый электрод 

находится в анодном полурпериоде на его 

поверхности сразу же образуется оксидная пленка 

(ТіхОу), обладающая вентильными свойствами и 

протекание тока в электрохимической цепи 

прекращается. Когда титановый электрод 

находится в катодном полупериоде, в нейтральной 

среде на нем будет протекать восстановление 

молекулы воды [8-10]: 

2Н2О + 2е → Н2 + 2ОН-   (1) 

В этот момент цинковый электрод находится в 

анодном полупериоде и окисляется с образованием 

ионов металла далее - оксида металла.  

 Zn -2e → Zn2+    (2) 

 Zn2+ + 2OH- → Zn(OH)2   (3) 

 Zn(OH)2 ⎯→⎯t
 ZnO + Н2О  (4) 

Дегидратация гидроксида цинка в оксид по 

реакции (4) происходит при температурах раствора 

выше 60-700С. 

 

 
(і Zn = 400 А/м2; τ =0,5 сағ.; Na2SO4 =0.5н.) 

Рисунок-1. Влияние плотности тока на титановом электроде на ВТ (1) 

 и скорость растворения цинка (2) 

 

Исследовано влияние плотности тока на 

цинковом электроде на выход по току растворения 

и скорость растворения. Как видно рис.2 ВТ 

растворения и скорость растворения цинка в 

интервале плотности тока 200-800 А/м2 падает. При 

плотности тока 200 А/м2 ВТ растворения составляет 

74%, а скорость 255,625 г/м2∙час. А при плотности 

тока 600А/м2, соответственно 5,3% и 35,375 

г/м2∙час. При плотности тока 800А/м2 цинковый 

электрод практически прекращает растворяться. 

По-видимому образование на поверхности 

электрода гидроксида цинка полностью экранирует 

поверхность и приводит к пассивации.  

 

  
(і Ti =70 kА/м2; τ =0,5 сағ.; Na2SO4 =0.5н.) 

Рисунок-2. Влияние плотности переменного тока на цинковом электроде на ВТ (1) 

и скорость растворения (2) цинка  
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Как показывают результаты с увеличением 

концентрации сульфата натрия выход по току 

растворения цинка и скорость растворения заметно 

увеличиваются (рис.3). При концентрации Na2SO4 

равной 0,25н. выход по току растворения цинка 

составляет 62%, а скорость растворения 231,5 

г/м2∙час, а при концентрации Na2SO4 -2н., 

соответственно 90% - 332,75 г/м2∙час. 

Повышение выхода по току растворения цинка 

по-видимому обусловлено увеличением 

концентрации сульфат ионов, являющихся 

донором кислорода. 
 

 
(іTi = 70 kА/м2; і Zn = 200 А/м2, τ =0,5 сағ) 

Рисунок-3. Влияние концентрации сульфата натрия на ВТ (1)  

и скорость растворения (2) цинка при поляризации переменным током 

 

Как видно из рисунка 4, с увеличением 

продолжительности электролиза от 0,25 ч до 2,0 ч 

ВТ незначительно падает и при 0,25ч. величина 

выхода по току составляет 94,89%, а при 1,5ч. - 

90%.  

При изучении влияния температуры на выход 

по току использовали электролизер, снабженный 

обратным холодильником и позволяющий 

использовать термостат для поддержания 

задаваемой температуры. Как видно из рисунка 5, с 

увеличением температуры раствора от 200С до 800С 

выход по току и скорость расворения падает, при 

200С ВТ - 90% а при 800С - 70%, а скорость 

растворения, соответственно 332,75 г/м2∙час и 

258,875 г/м2∙час. Уменьшение выхода по току 

растворения цинка с увеличением температуры 

раствора, по видимому, связано снижением 

перенапряжения выделения водорода. 

 

 
(іTi = 70 kА/м2; і Zn = 200 А/м2,, Na2SO4 = 2 н.) 

Рисунок-4. Влияние продолжительности электролиза на ВТ (1) 

 и скорость растворения цинка (2) при поляризации переменным током 
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(іTi = 10 kА/м2; і Zn = 200 А/м2,, Na2SO4 =0.5н.) 

Рисунок-5. Влияние температуры электролита на ВТ растворения  

цинка (1), скорость реакции (2) при поляризации переменным током 

 

Заключение  

Таким образом, впервые исследовано 

электрохимическое растворение цинка при 

поляризации переменным током в растворе 

сульфата натрия. Показано, что под действием 

переменного тока цинк растворяется с 

образованием гидроксида и оксида цинка. 

Максимальный выход по току растворения цинка с 

образованием гидроксида цинка составляет 94%. 
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