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ВИЗНАЧЕННЯ РІВНЯ СПОНТАННИХ ТА ІНДУКОВАНИХ ХРОМОСОМНИХ  

ПОРУШЕНЬ В ЛІМФОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ ХВОРИХ НА  

ЮВЕНІЛЬНИЙ РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ 

 

© О. В. Медзяновська 
 

Встановлено збільшення спонтанного рівня хромосомних порушень в лімфоцитах крові хворих на ювені-

льний ревматоїдний артрит у 2,6 разів порівняно зі здоровими дітьми. Виявлено збільшення рівня хромо-

сомних порушень в лімфоцитах крові в залежності від клінічного варіанту, активності патологічного 

процесу, застосованої терапії та віку пацієнтів. Модельний мутаген викликав збільшення загального рі-

вня хромосомних аберацій 
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модельний мутаген 

 

It has been found increase the spontaneous level of chromosomal disorders (by 2.6 times) in the blood lympho-

cytes of patients with juvenile rheumatoid arthritis, as compared with healthy. Our study has established the in-

crease level of chromosomal abnormalities in the blood lymphocytes in vitro depending on the clinical course 

options, the activity of the pathological process, applied therapy and patient’s age. Model mutagen caused an 

increase in the general level of chromosomal aberrations 

Keywords: chromosomal aberrations, juvenile rheumatoid arthritis, peripheral blood lymphocytes, model 

mutagen 

 

1. Вступ 

Ювенільний ревматоїдний артрит (ЮРА) посі-

дає особливе місце в структурі РЗ суглобів у дітей і 

підлітків через несприятливий характер перебігу па-

тологічного процесу із збереженням активності у до-

рослому віці, високий ризик інвалідизації, необхід-

ність протезування у частини хворих і в цілому неза-

довільну якість життя пацієнтів [1–3].  

 

2. Аналіз літературних даних та постановка 

проблеми 

У зв'язку з цим, сучасні дослідження особли-

востей ЮРА спрямовані на дослідження чинників, 

які впливають на перебіг і прогноз захворювання, 

поліпшення його наслідків [4, 5]. Одним із методів 

оцінки впливу ендогенних і екзогенних факторів на 

організм є визначення стабільності генома, що має 

важливе значення для формування фенотипічно нор-

мального організму в процесі індивідуального розви-

тку [6]. Це обумовлено тим, що підвищення рівня 

хромосомних порушень у хворих може супроводжу-

ватися надзвичайно негативними побічними ефекта-

ми, серед яких є ушкодження багаточисельних локу-

сів ДНК й таких, в яких розташовані структурні та 

регуляторні гени. Наслідком цього буде порушення 

експресії генів і стійка дезінтеграція біохімічного 

складу клітини, що може проявитися в більш тяжким 

перебігом і тривалістю захворювання, зниженні ефе-

ктивності терапевтичних впливів і погіршенні про-

гнозу [7, 8]. Крім того, хромосомні мутації можуть 

бути джерелом виникнення злоякісних новоутворень 

і причиною репродуктивних втрат у майбутньому в 

цих осіб [9].  

Проведені раніше цитогенетичні дослідження у 

хворих на РА переважно стосувалися визначення стру-

ктурних порушень хромосом, а нестабільність геному 

визначалась за допомогою мікроядерного тесту [8].  

Таким чином, необхідність визначення стабі-

льності хромосомного апарату хворих на ЮРА є оче-

видною, однак досліджень, присвячених аналізу спо-

нтанного і індукованого рівня хромосомних пору-

шень, із урахуванням віку та статі хворих, особливо-

стей перебігу ЮРА та застосованої терапії не прово-

дилось, що й стало метою даної роботи. 

 

3. Ціль та задачі дослідження 

Метою дослідження стало визначення частоти 

хромосомних порушень у хворих на ювенільний рев-

матоїдний артрит, до та після впливу модельним му-

тагеном на лімфоцити периферичної крові in vitro.  

Для досягнення поставленої мети вирішували-

ся наступні задачі: 

- вивчити спонтанний рівень хромосомних по-

рушень в лімфоцитах периферичної крові іn vіtro у 

хворих на ювенільний ревматоїдний артрит;  

- оцінити частоту спонтанних хромосомних 

порушень в лімфоцитах периферичної крові іn vіtro 

хворих на ювенільний ревматоїдний артрит з ураху-

ванням форми, активності патологічного процесу і 

тривалості захворювання, застосованої терапії, спад-

кової обтяженості щодо ревматичних захворювань;  

- дослідити частоту хромосомних аберацій в 

лімфоцитах периферичної крові хворих на ювеніль-

ний ревматоїдний артрит після впливу модельним 

мутагеном (мітоміцином С) іn vіtro.  

 

4. Матеріали та методи дослідження 

4. 1. Групи спостереження 

Цитогенетичний аналіз було проведено у 80 ді- 

тей та підлітків, хворих на ЮРА (основна група), з 

яких 25 хлопчиків і 55 дівчаток віком від 3 до 17 ро-

ків, середній вік становив 10,9±3,4 років. Усі хворі 

проходили обстеження і лікування у відділенні кар-

діоревматології ДУ «ІОЗДП НАМН». Групу порів-
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няння склали 59 дітей та підлітків (22 хлопчика і  

37 дівчаток) віком від 3 до 17 років, які відбиралися 

спеціалістами інституту при проведенні профілакти-

чних оглядів шкіл, гімназій, ліцеїв, усі діти обстежу-

валися в клініці інституту.  

Цитогенетичні показники у хворих на ЮРА 

аналізувались в залежності від статі, віку, варіанту, 

активності і тривалості патологічного процесу, засто-

сованої терапії, спадкової обтяженості щодо ревма-

тичних захворювань (РЗ). Всіх обстежених хворих на 

ЮРА було поділено на три групи в залежності від ві-

ку: 3–10 років – 37 дітей, 11–14 років – 25 пацієнтів, 

15–17 років – 18 підлітків; варіанту хвороби: у 10 па-

цієнтів діагностовано системний ЮРА, у 44 – олігоа-

ртикулярний варіант, у 26 – поліартикулярний варі-

ант; ступеня активності ЮРА: перший ступінь акти-

вності – у 31, другий – у 23, третій – у 26 хворих ді-

тей; тривалості патологічного процесу: від 3 місяців 

до 13 років, в середньому – 4,3±2,2 років: до 1 року – 

21 пацієнт; від 1 до 3 років – 18 пацієнтів; від 3 до  

5 років – 19 пацієнтів; більше 5 років – 22 пацієнти. 

Серед обстежених хворих на ЮРА визначали  

4 групи, яким призначалася різна терапія. При розді-

ленні на групи в залежності від отриманої терапії 

враховувалась наявність метотрексату та глюкорти-

коїдів в комплексі базисної терапії:1 група – 11 паці-

єнтів, які приймали метотрексат та глюкортикоїди 

(ГК); 2 група – 50 хворих, яким призначався метотре-

ксат; 3 група – 13 хворих, які отримували ГК; 4 гру-

па – 6 пацієнтів, яким діагноз ЮРА було встановлено 

вперше і вони ще не отримували лікування.  

 

4. 2. Методика культивування лімфоцитів 

периферичної крові.  
Культивування лімфоцитів периферичної кро-

ві здійснювали за загальноприйнятою методикою 

[10]. Встановлення чутливості хромосом до геноток-

сичної дії мітоміцину С в ЛПК іn vіtro проводили у 

47 хворих на ЮРА і у 32 здорових однолітків. 

У кожного пацієнта аналізували від 100 до  

400 метафазних пластинок, в середньому по 200 ме-

тафаз, які включали 46+2. Враховували всі аберації 

хроматидного та хромосомного типів, які можна роз-

пізнати при груповому карiотипуванні на рівномірно 

забарвлених препаратах метафазних хромосом, в 

окрему групу виділяли геномні порушення. 

 

4. 3. Методи статистичного аналізу 
Статистичну обробку отриманих даних прово-

дили з використанням табличних процесорів Excel, 

SPSS Statіstіcs 17,0. Оцінку статистичних відміннос-

тей здійснювали за методами Стьюдента та χ
2 
[11]. 

 

5. Результати досліджень 

Цитогенетичний аналіз, проведений у хворих 

на ЮРА та здорових однолітків свідчив, що всі об-

стежені мали нормальний каріотип – 46,ХХ (жіночій) 

або 46,XY (чоловічий). Хромосомні порушення ре-

єструвались у 100 % дітей основної групи і у 68,8 % 

дітей контрольної групи.  

Середнє число аберантних метафаз у дітей та 

підлітків, що страждають на ЮРА, склало 4,36 %, що 

вірогідно перевищувало число аберантних метафаз у 

групі порівняння (1,56 %; p<0,001). Спонтанний рі-

вень хромосомних аберацій (ХА) у хворих на ЮРА 

вірогідно перевищував (4,51 на 100 клітин) такий у 

здорових однолітків (1,60 на 100 клітин; p<0,001). В 

обох групах ХА були надані абераціями хромосомно-

го і хроматидного типів.  

Індивідуальні значення спонтанних хромосом-

них аберацій коливались від 1,0 до 13,0 на 100 мета-

фаз. У 25 % хворих рівень ХА знаходився в межах 

популяційної норми – від 0,0 до 3,0 на 100 клітин. У 

55 % дітей індивідуальні значення спонтанних хро-

мосомних порушень варіювали від 4,0 до 6,0 на  

100 клітин, що відповідає середньому значенню для 

групи. У 20 % визначалися високі рівні хромосомних 

порушень, варіюючи від 7,0 до 13,0 на 100 клітин.  

В основній групі співвідношення між абераці-

ями хроматидного (2,91 на 100 клітин) і хромосомно-

го (1,60 на 100 клітин) типів склало 1,8:1,0, тобто до-

мінували аберації хроматидного типу, а саме одино-

чні ацентричні фрагменти, що співвідноситься з ре-

зультатами інших дослідників [12]. Аберації хромо-

сомного типу були представлені парними ацентрич-

ними фрагментами, дицентричними хромосомами, 

центричними кільцями, аномальними моноцентрика-

ми, передчасним розходженням центромер. Нестабі-

льні аберації хромосомного типу (дицентричні та кі-

льцеві хромосоми) визначались у трьох дітей, у одні-

єї дитини – аномальний моноцентрик. 

У групі здорових дітей індивідуальні значення 

хромосомних порушень – коливались в межах від  

0,0 до 7,0 на 100 клітин. У 83 % здорових осіб рівень 

хромосомних порушень знаходився в межах популя-

ційної норми:від 0,0 до 3,0 на 100 клітин. Середній 

рівень хромосомних порушень склав 1,84 на 100 клі-

тин, що відповідає популяційній частоті, яка в серед-

ньому складає 1,83 % [13]. Також у дітей контрольної 

групи спектр порушень в ЛПК був значно вужчим: 

аберації хроматидного типу представлені лише оди-

ночними ацентричними фрагментами; аберації хро-

мосомного типу – парними ацентричними фрагмен-

тами і передчасним розходженням центромер. Спів-

відношення між абераціями хроматидного (0,76 на 

100 клітин) і хромосомного (0,84 на 100 клітин) типів 

склало 1,0:1,12. 

При порівнянні частоти різних видів ХА в ЛПК 

пробандів основної і контрольної груп, виявлено  

вірогідне збільшення частоти одиночних (2,91 про- 

ти 0,76 на 100 клітин, відповідно; р<0,001) і парних 

ацентричних фрагментів (1,09 проти 0,77 на 100 клі-

тин, р<0,01), а також передчасного розходження 

центромер (0,48 проти 0,07 на 100 клітин, р<0,001)  

у хворих. 

Визначено підвищення частоти хромосомних 

порушень у хворих старшої вікової підгрупи в порів-

нянні з дітьми молодшого і середнього віку, а також 

із системним ЮРА порівняно з оліго- і поліартикуля-

рним варіантами захворювання. У хворих із третім 

ступенем активності захворювання реєструвалося пі-

двищення загального рівня хромосомних порушень і 

частоти аберантних метафаз у порівнянні з першим і 

другим. Визначено підвищення рівня ХА та пору-
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шень геномного типу у дітей із обтяженим сімейним 

анамнезом по материнській лінії. Тривалість перебігу 

захворювання і статева належність не спричиняли 

значного впливу на рівень хромосомної нестабільно-

сті. в той час як різні комплекси терапії приводили до 

підвищення рівня ХА. 

Дослідження рівня ХА в залежності від засто-

сованої терапії свідчило про те, що у хворих із  

1-ої групи порівняння, які отримували метотрексат і 

ГК, встановлено найнижчий рівень спонтанних хро-

мосомних порушень, який склав 3,89 на 100 клітин, 

хромосомні порушення були представлені ХА і по-

рушеннями геномного типу. Хромосомні аберації зу-

стрічалися з частотою 3,63 на 100 клітин, співвідно-

шення між абераціями хромосомного і хроматидного 

типів склало 1:1,39. Частота порушень геномного ти-

пу склала 0,26 на 100 метафазних пластинок. 

У хворих 2-ої групи, яким призначався метот-

рексат, загальний рівень спонтанних хромосомних 

порушень був вірогідно вище, ніж у хворих 1-ої гру-

пи (5,27 проти 3,89 на 100 клітин, відповідно, p<0,01) 

за рахунок підвищення частоти одиночних ацентрич-

них фрагментів, p<0,01. Слід відзначити, що серед 

пацієнтів 2-ої групи, шість осіб окрім метотрексата, 

приймали сульфасалазин – базисний протизапальний 

і антибактеріальний препарат. Спонтанний рівень 

хромосомних порушень у цих хворих складав 7,00 на 

100 клітин і був вірогідно вище, ніж у інших пацієн-

тів цієї підгрупи - 5,03 порушень на 100 клітин, 

p<0,01. Переважали аберації хроматидного типу – 

одиночні ацентричні фрагменти, а також порушення 

геномного типу. Рівень спонтанних хромосомних по-

рушень у цих хворих був вище, ніж у пацієнтів 3-ої 

(7,00 проти 4,16 порушень на 100 клітин, відповідно; 

p<0,001) і 1-ої груп порівняння (7,00 проти 3,89 по-

рушень на 100 клітин, відповідно; p<0,001). В обох 

групах вірогідні відмінності визначено у частоті оди-

ночних ацентричних фрагментів і поліплоїдних клі-

тин. Отримано зниження частоти хромосомних по-

рушень у хворих 3-ої групи, які не отримували мето-

трексат, у порівнянні з хворими 2-ої (4,16 проти 5,27 

на 100 клітин, відповідно, p<0,01) завдяки зниженню 

частоти передчасного розходження центромер. Ста-

тистично значущі відмінності встановлено при порі-

внянні рівня спонтанних хромосомних порушень між 

хворими 1-ої та 4-ої груп. У хворих із вперше встано-

вленим діагнозом хромосомні порушення реєструва-

лися частіше (5,63 на 100 клітин), ніж у хворих, які 

приймали метотрексат разом із ГК (3,89 на 100 клі-

тин; p<0,05) за рахунок аберацій хроматидного типу 

та геномних порушень. 

Вивчення можливої модифікації цитогенетич-

ного ефекту в ЛПК дітей і підлітків, хворих на ЮРА, 

і здорових однолітків, проводилось з використанням 

модельного мутагену мітоміцину С in vitro. Для цьо-

го довільно була відібрана група з 47 хворих на ЮРА 

і 32 здорових однолітків. Після внесення мутагену в 

культуру ЛПК частота аберантних метафаз значно 

збільшилася в обох досліджуваних групах: в основ-

ній групі в 3,3 рази і склала 13,88 на 100 клітин, 

p<0,001, у контрольній більш ніж в 11 разів (14,00 на 

100 клітин; p<0,001), що може бути проявом адапти-

вного відгуку у здорових дітей, адже раніше вони не 

підпадали під постійний вплив мутагенних факторів. 

Тобто, у хворих на ЮРА отримано знижений адапти-

вний відгук.  

Середній рівень хромосомних порушень у 

хворих на ЮРА підвищився в 3,8 рази порівняно зі 

спонтанним рівнем мутагенезу (4,49 на 100 клітин) і 

склав 17,18 на 100 клітин, p<0,001, у дітей контроль-

ної групи - в 6,7 рази (2,26 порушень на 100 клітин до 

та 15,25 порушень на 100 клітин після мутагенного 

навантаження; p<0,001). Багаторазове підвищення рі-

вня хромосомних порушень в ЛПК обох досліджува-

них груп хворих відбувалось за рахунок підвищення 

частоти ХА. В основній групі рівень аберацій хрома-

тидного типу збільшився в 5,3 рази, рівень аберацій 

хромосомного типу – в 1,7 рази за рахунок підви-

щення частоти парних ацентричних фрагментів. 

У дітей і підлітків контрольної групи частота 

аберацій хроматидного типу збільшилась в 10 разів, 

частота аберацій хромосомного типу – в 6 разів за 

рахунок підвищення рівня парних ацентричних фра-

гментів. Крім того, в однієї дитини з контрольної 

групи після додавання мітоміцину С в культуру ЛПК 

виявлялося центричне кільце. В обох групах перева-

жали аберації хроматидного типу, зокрема одиночні 

ацентричні фрагменти, у співвідношенні 4,8:1,0 - у 

хворих на ЮРА та 1,5:1,0 - у здорових дітей. Підви-

щення частоти аберацій хроматидного типу характе-

рно для мутагену хімічної природи, зокрема мітомі-

цину С, у той час як індикаторами радіаційного 

впливу є аберації хромосомного типу [14]. Внесення 

в культуру ЛПК модельного мутагену мітоміцину С 

in vitro привело до статистично значущого підвищен-

ня рівня мультиаберантних клітин з 0,006 до 0,36 на 

100 клітин у хворих на ЮРА (p<0,001) і з 0,0 до 0,87 

на 100 клітин у здорових однолітків (p<0,001).  

Отже, додавання мітоміцину С in vitro призве-

ло до багаторазового підвищення рівня хромосомних 

порушень в ЛПК обох досліджуваних груп, при цьо-

му середній рівень індукованих хромосомних пору-

шень був вище в основній групі порівняно з контро-

льною (17,18 і 15,25 на 100 клітин, відповідно; 

p<0,05). 
 

7. Висновки 

Проведений цитогенетичних аналіз ЛПК хво-

рих на ЮРА та здорових однолітків дозволив встано-

вити підвищений рівень спонтанних хромосомних 

порушень в 2,6 рази у хворих дітей порівняно зі здо-

ровими, що може свідчити про існування в них хро-

мосомної нестабільності. Крім того визначено особ-

ливості хромосомної нестабільності у хворих на 

ЮРА з урахуванням віку та статі дітей, клінічних 

особливостей захворювання та лікувальної терапії. 

Додаткове мутагенне навантаження ЛПК дозволило 

встановити зниження адаптивного відгуку в групі ді-

тей хворих на ЮРА. 
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ИДЕНТИФИКАЦИЯ ПОВРЕЖДЕНИЙ ДОРСАЛЬНЫХ КОРЕШКОВ ПО  

ХАРАКТЕРУ ПРОДОЛЬНОГО РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ВЫЗВАННЫХ  

ПОТЕНЦИАЛОВ СПИННОГО МОЗГА 

 

© О. О. Шугуров 
 

На кошках изучали соматосенсорные вызванные потенциалы (СВП) спинного мозга при стимуляции пе-

риферических нервов в норме и при перерезках дорсальных корешков пояснично-крестцового утолщения. 

Обнаружено специфическое снижения амплитуд компонентов и локальные сдвиги максимумов на про-

дольном распределении СВП. Сделан вывод, что нарушение проводимости корешков можно изучать 

путем оценки продольного распределения амплитуд компонентов СВП 

Ключевые слова: спинной мозг, вызванные потенциалы, амплитуда, продольное распределение, деаффе-

рентация, дорсальный корешок 

 

In experiments on cats we recorded somatosensory evoked potentials (SEP) of the spinal cord (SС) in response 

to stimulation of peripheral nerves of hindpaw in normal cases and sequential transection of the dorsal roots of 

lumbosacral intumescence. It is shown that the point of breaks of dorsal roots in case of SC injuries can be stud-

ied by measuring of the longitudinal distribution of its SEP. We explain the reason for the shifts of the maxima in 

the longitudinal distribution of the answers at segmental deafferentation 

Keywords: spinal cord, evoked potentials, amplitude, longitudinal distribution, deafferentation, dorsal root 

 

1. Введение 

При травмах спинного мозга (СМ) человека 

всегда требуется принятие быстрых решений о лока-

лизации повреждения и, соответственно, о методах 

лечения данной патологий [1]. Это связано с фактом, 

что при таких травмах могут наблюдаться не только 

фактические разрывы нервных волокон (в частности, 

дорсальных и вентральных корешков СМ), но и их 

значительного "вытягивания" их из аксолеммы [2]. В 

результате этого может изменяться размеры синап-

тического пространства, нарушение передачи сигна-

лов от пре- к постсинаптической мембране или даже 

полное прекращение афферентного притока. Распо-

знать специфику разрывов проводящих структур в 

ряде случаев достаточно сложно даже при использо-

вании методов томографии, однако такие изменения 

в нервных путях можно оценить с помощью анализа 

электрической реакции нейронов, моносинаптически 

связанных с волокнами спинальных корешков. Для 

этой цели можно использовать соматосенсорные вы-

званные потенциалы (СВП) [3], которые (для спин-

ного мозга) электротонически выносятся на поверх-

ность спины и могут быть зарегистрированы как при 

интратекальном, так и при накожном отведении [4]. 

 

2. Анализ литературных данных и поста-

новка проблемы 

Методы регистрации вызванных потенциалов 

возбудимых структур к настоящему времени разра-

ботаны достаточно полно [5]. Данные некоторых ав-

торов показали возможность оценки функций дор-

сальных корешков у клинических нормальных собак 

методом сравнения потенциала дорсальной поверх-

ности (ПДП) у клинических нормальных собак, а 

также установлены нормальные прогнозирующие 

значения для такого потенциала [6]. 

Распределения CВП также являются важными 

показателями внутримозговых нейронных связей и 

путей распространения возбуждения в спинном мозге 

[7]. Имеются данные, что график величины суммар-

ного спектра мощности спонтанных и вызванных по-

тенциалов в шейном и люмбо-сакральном утолщении 

СМ животных имеет форму, близкую к колоколооб-

разной, причем что транссекция внутриспинальных 

проводящих путей изменял график распределения 

спектров мощности CВП в продольном направлении 

от сегмента S2 до L4 [8]. Однако, распределение CВП 

СМ в пояснично-крестцовом утолщении определено 

как асимметричное с преобладанием его краниальной 

ветви [4]. Ценность метода оценки продольного рас-

пределения потенциалов СМ подтверждена и при 

стимуляции акупунктурных точек лапы крысы [9]. 

Несмотря на сказанное, невыясненными оста-

лись вопросы о специфике изменений распределения 

отдельных компонентов соматосенсорных вызванных 

потенциалов СМ в пояснично-крестцовом утолщении 

при наличии повреждений дорсальных корешков. 

 

3. Цель и задачи исследования 

Поскольку данные о генерации CВП в разных 

сегментах СМ в нормальных и патологических усло-

виях может иметь большое значение для оценки 

травм дорсальных корешков (ДК) или мозга челове-

ка, задачей исследования стало моделирование изме-

нений продольного распределения амплитуд высоко-

амплитудных разнонаправленных компонентов по-

тенциала дорсальной поверхности в условиях транс-

секции ипсилатеральных ДК при активации перифе-

рических нервов задней конечности кошки. 

 

4. Материалы и методы исследования про-

дольного распределения вызванных потенциалов 

спинного мозга 

Для оценки функциональной активности 

нейронов спинного мозга, моносинаптически связан-

ных с травмочувствительными дорсальными кореш-


