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У світі стрімко зрос тає кількість моз ко вих
інсультів, на сам пе ред, ішемічно го ґене зу [1]. У
роз ви не них країнах су динні зах во рю ван ня го -
лов но го моз ку є треть ою за зна чимістю при чи -
ною смерт ності най частіше за інші приз во дять
до інвалідності. Ця проб ле ма ак ту аль на і для
Ук раїни, де близь ко 110 тис. на се лен ня
щорічно зах во рює на інсульт, з них 35% лю дей
пра цез дат но го віку [2]. 

На жаль, до те перішнь о го ча су не до сяг ну то
ба жа них ре зуль татів у ліку ванні інсуль ту, у то му
числі ішемічно го по ход жен ня. То му по шук та
роз роб ка ви со ко е фек тив них за собів лікарсь кої
те рапії це реб раль ної не дос тат ності є вель ми
ак ту аль ним нап рям ком су час ної ме ди ци ни.

Од ним з перс пек тив них шляхів по шу ку но -
вих за собів фар ма ко те рапії ішемічно го інсуль -
ту є комп лексні досліджен ня оригіналь них ко -
ор ди наційних спо лук гер манію, котрі во -
лодіють ши ро ким спект ром фар ма ко ди -
намічних ефектів, один із яких є найбільш зна -
чи мим з па то ге не тич ної точ ки зо ру — це де -
ток си ку ю ча ак тивність [3].

На мо делі гост ро го ішемічно го інсуль ту на -
ми впер ше бу ло вста нов ле но, що найбільш ви -
со ку це реб роп ро тек тор ну ак тивність у ря ду
оригіналь них ко ор ди наційних спо лук гер -
манію з гідрок со кис ло та ми ви яв ляє спо лу ка
гер манію, калію та ли мон ної  кис ло ти під ла -
бо ра тор ним шиф ром ОК�7 [4].

У па то ге незі гост рої це реб ро вас ку ляр ної
не дос тат ності од не з провідних місць посідає
синд ром ен до ген ної інток си кації (СЕІ). На сь о-
годні для оцінки сту пе ня тяж кості пе ребігу
СЕІ ви ко рис то ву ють низ ку індексів, роз ра ху -
нок яких ба зуєть ся на по каз ни ках лей ко ци тар -
ної фор му ли [5].

З ог ля ду на ви ще вик ла де не ме тою ро бо ти бу -
ло досліджен ня СЕІ, ста ну ан ти ток сич них адап -
таційних сис тем та їх ди наміки з ви ко рис тан ням
роз ра хун ко вих індексів у тва рин з ішемічним
інсуль том на тлі фар ма ко ко рекції ОК�7.

Ма теріали та ме то ди досліджен ня. Досліди ви -
ко нані на 72 ста те возрілих білих нелінійних щу -
рах обох ста тей ма сою 160�200 г відповідно до
ме то дич них ре ко мен дацій ДП "Дер жав ний екс -
пе рт ний центр МОЗ Ук раїни" [6] в ла бо ра торії
ка фед ри фар ма ко логії ДЗ "Лу гансь кий дер жав -
ний ме дич ний універ си тет". В якості екс пе ри -
мен таль ної мо делі гост рої  ішемії го лов но го моз -
ку слу гу вав па то логічний про цес, що роз ви -
ваєть ся у тва рин при двос то ронній од но мо -
ментній ок люзії за галь них сон них ар терій до
місця їх біфур кації на зовнішню та внутрішню
гілки під  внутрішнь о оче ре вин ним натрій�
тіопен та ло вим нар ко зом (50 мг/кг). Щурів
поділя ли на чо ти ри гру пи: інтакт ну, конт роль ну
(ішемія), дослідну (ішемія+ОК�7) та ре фе ре нт -
ну (ішемія+піра це там). Тва ри нам дослідної гру -
пи (ОК�7)* вво ди ли за по пе редньо вста нов ле -
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РЕЗЮ МЕ. При зас то су ванні ко ор ди наційної спо лу ки гер манію з калієм та ли мон ною кис ло тою (ОК�7) на мо делі гост рої ішемії го лов но го моз ку
вже у ранній постішемічний період та впро довж всь о го терміну досліджен ня має місце тен денція до нор малізації лей ко ци тар ної фор му ли, що
свідчить про змен шен ня сту пе ня тяж кості ен до ген ної інток си кації за умов досліджу ва ної па то логії.
Клю чові сло ва: ОК�7, гост ра ішемія го лов но го моз ку, ен до ток си коз, лей ко ци тарні індек си.

РЕ ЗЮ МЕ. При при ме не нии ко ор ди на ци он но го со е ди не ния гер ма ния с ка ли ем и ли мон ной кис ло той (ОК�7) на мо де ли ост рой ише мии го лов но го
моз га уже в ран нем пос ти ше ми чес ком пе ри о де и на про тя же нии все го сро ка ис сле до ва ния име ет мес то тен ден ция к нор ма ли за ции лей ко ци тар -
ной фор му лы, что сви де тель ству ет об умень ше нии сте пе ни тя жес ти эн до ген ной ин ток си ка ции в ус ло ви ях ис сле ду е мой па то ло гии.
Клю че вые сло ва: ОК�7, ост рая ише мия го лов но го моз га, эн до ток си коз, лей ко ци тар ные ин дек сы.

SUMMARY. In administration of the coordination compound of germanium with potassium and citric acid (OK�7) on the model of acute cerebral ischemia
in early post�ischemic period and over the period of study there is a tendency to normalization of leukocytal indexes, indicating a decrease in the severity of
endogenous intoxication in the studied pathology.
Key words: OK�7, acute cerebral ischemia, endotoxemia, leykocytal index.

* Висловлюємо щи ру вдячність про фе со ру І.Й. Сей фулліній та її співробітни кам за син тез досліджу ва ної гер манієор -
ганічної спо лу ки, що люб'яз но на да на для досліджень.
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ним до зо вим ре жи мом: внутрішнь о оче ре вин но
(1% вод ний роз чин) у дозі 65 мг/кг че рез 35 хви -
лин після пе рев'язу ван ня су дин.  Тва ри нам
конт роль ної гру пи в та ко му ж ре жимі вво ди ли
еквіва ле нт ний об'єм ізо тонічно го роз чи ну
натрію хло ри ду. Ре фе ре нт ний пре па рат піра це -
там (Фар мак, Ук раїна) вво ди ли внутрішнь о оче -
ре вин но в дозі 250 мг/кг та кож че рез 35 хви лин
після ок люзії за галь них сон них ар терій [7, 8].

На ми бу ла вив че на ди наміка змін індексів
ток сич ності, що виз на ча ли на ос нові за галь но -
го клінічно го аналізу крові. Дані па ра мет ри є
по ка зо ви ми вже на ранніх стадіях зах во рю ван -
ня, доз во ля ють оціни ти ди наміку СЕІ та ста ну
ан ти ток сич них адап таційних сис тем в ціло му,
та оціни ти ефек тивність ліку ван ня зок ре ма [9].
Бу ли ви ко рис тані лей ко ци тар ний індекс
інток си кації (ЛІІ) [10], індекс співвідно шен ня
нейт рофіли/лімфо ци ти (ІСНЛ) [11], лімфо ци -
тар ний індекс (ЛІ) [12], індекс іму но ре ак тив -
ності (ІІР) [13].

Лей ко ци тар ний індекс інток си кації (ЛІІ),
зап ро по но ва ний Я. Кальф�Каліфом, виз на ча -
ли за фор му лою [10]:
ЛІІ = (4М+3Ю+2П+С)   (Пл.+1) : (Л+Мо) х (Е+1)
М — мієло ци ти; Ю — юні; П — па лич ко я дерні;
Пл. — плаз мо ци ти; С — сег мен то я дерні лей ко -
ци ти; Л — лімфо ци ти; Мо — мо но ци ти; Е —
ео зи нофіли.

Нор маль ний рівень ЛІІ ста но вить (0,62 —
1,6) ± 0,5 од. При лег ко му сту пені СЕІ зна хо -
дить ся в ме жах (1,7�2,8) ± 0,64 од; при се -
реднь о му сту пені — 4,3 ± 1,5 од.; при тяж ко му
— біль ше ніж 8,1 ± 0,34 од.

ЛІ є од ним з кри теріїв функціональ но го
ста ну лімфо ци тар ної сис те ми, що вка зує на
співвідно шен ня лімфо цитів до сег мен то я дер -
них нейт рофілів, тоб то взаємовідно шен ня гу -
мо раль ної та клітин ної ла нок імун ної сис те ми
[9]. Од ним з найбільш важ ли вих та найп -
ростіших з точ ки зо ру виз на чен ня па ра метрів
для оцінки інток си кації є індекс співвідно -
шен ня нейт рофіли/лімфо ци ти, який відоб ра -
жає співвідно шен ня клітин нес пе цифічно го та
спе цифічно го за хис ту ор ганізму [14].

Досліджен ня про во ди лись че рез 1, 6, 24 го -
ди ни після пе рев'язу ван ня за галь них сон них
ар терій до місця їх біфур кації. Ста тис тич ну об -
роб ку от ри ма них ре зуль татів про во ди ли з ви -
ко рис тан ням кри терію t Сть ю ден та. 

Ре зуль та ти досліджен ня та їх об го во рен ня.
От ри мані ре зуль та ти досліджень ЛІІ предс тав -
лені на рис. 1.

Вста нов ле но, що в конт рольній серії по каз -
ник ЛІІ вірогідно (Р<0,001�0,05) у се реднь о му
в 2,3 ра за  біль ший у порівнянні з та ким, у
віднос но інтакт них тва рин,  що мож на по яс -
ни ти фор му ван ням СЕІ вже в перші го ди ни від
по чат ку це реб раль ної ішемії. Одер жані зміни у

маз ку крові при да но му па то логічно му стані
ха рак те ри зу ють ся зни жен ням кіль кості ео зи -
нофілів та лімфо цитів з од но час ним збіль шен -
ням рівня нейт рофілів. 

Зрос тан ня вмісту нейт рофілів, на на шу дум -
ку,  є ре зуль та том підви щен ня про дукції ци -
токінів (гра ну ло ци тар но го ко лонієсти му лю -
ючо го фак то ра та ін.) за умов впли ву та ких хе -
мо так сич них фак торів як ен до ток си ни і особ -
ли во лізо со маль них фер ментів, що заз ви чай
відбу ваєть ся при гост ро му ішемічно му
інсульті. Крім ць о го, як відо мо, нейт рофіли бе -
руть участь у ре алізації іму но за леж них уш код -
жень тка нин і в ан титіло за леж них ци то ток сич -
них ре акціях [11]. В умо вах роз вит ку кри тич -
но го ста ну, що вив чаєть ся, відбу ваєть ся ад гезія
ак ти во ва них цир ку лю ючих нейт рофілів
(прикріплен ня до ен до телію су дин), внаслідок
чо го вивіль ня ють ся біологічно ак тивні ре чо ви -
ни, які зу мов лю ють сис тем не уш код жен ня ен -
до телію та по ру шен ня ор ган ної пер фузії [15].

Де які ци токіни, що сти му лю ють гра ну ло -
ци тар ний па рос ток, нап рик лад, гра ну ло ци тар -
но�мак ро фа галь ний ко лонієсти му лю ючий
фак тор, спри я ють апоп то зу ео зи нофілів, що
відбу ваєть ся в умо вах відсут ності спе цифічної
для ео зи нофілів сти му ляції про дук та ми дег ра -
ну ляції туч них клітин, а та кож інши ми фак то -
ра ми, та приз во дить до ео зи но пенії при гост -
ро му ішемічно му інсульті [15].

У той же час, у дослідній групі тва рин вже
на 1�й го дині досліджен ня рівень ЛІІ на 28%
(Р<0,05) мен ший від та ко го в конт рольній
групі, та в усі терміни досліджен ня суттєво не
відрізняєть ся від ре фе ре нт ної серії (рис. 1).

Та ким чи ном, ЛІІ за умов зас то су ван ня ОК�7
на тлі СЕІ при гост ро му ішемічно му інсульті

Рис. 1  Динаміка змін ЛІІ у тварин на фоні перебігу
гострого ішемічного інсульту (n=8).

Примітки (тут та надалі): 
1) B Р<0,05 вірогідно у порівнянні з інтактною серією;
2)** — Р<0,05 вірогідно у порівнянні з контрольною  групою;
3)*** — Р<0,05 вірогідно у порівнянні з референтною групою
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ви ко нує це реб роп ро тек тор ну функцію, обу -
мов лює змен шен ня нейт рофіль но го зсу ву лей -
ко ци тар ної фор му ли, що цілком ко ре лює із ди -
намікою змін клінічної кар ти ни пе ребігу ішемії
го лов но го моз ку в дослідній групі тва рин. 

З от ри ма них да них мож на дійти вис нов ку,
що ЛІІ ха рак те ри зує ступінь СЕІ і цей індекс
мож на зас то со ву ва ти як прог нос тич ний фак -
тор ефек тив ності ліку ван ня гост рої це реб ро -
вас ку ляр ної не дос тат ності ішемічно го ге не зу.

Ре зуль та ти досліджен ня рівнів ЛІ на ве дені
на рис. 2. 

Вста нов ле но, що у групі тва рин конт роль -
ної серії ве ли чи на лімфо ци тар но го індек су в
се реднь о му в 2,45 ра за ниж ча за зна чен ня ана -
логічно го по каз ни ка в  інтактній групі. Це, на
на шу дум ку, пов'яза не зі збіль шен ням кіль -
кості  нейт рофілів, що спос терігаєть ся вже в
перші го ди ни роз вит ку гост ро го ішемічно го
інсуль ту внаслідок нек ро зу тка ни ни го лов но го
моз ку та ут во рен ня ен до ток синів.

У дослідній же групі тва рин ве ли чи на да но -
го по каз ни ка ви ща під впли вом ОК�7, ніж у
конт ролі за 1 та 6 го дин на 34 % (Р<0,05) та 
11 %, відповідно. Слід за у ва жи ти, що ре зуль та -
ти досліджен ня, що от ри мані у групі щурів
ліко ва них ОК�7, дос товірно не відрізня ють ся в
усі терміни досліджен ня від ре фе ре нт ної гру -
пи. Це свідчить про стабілізацію ста ну клітин -
но го імуніте ту при па то логічно му стані, що
вив чаєть ся, за умов зас то су ван ня по тенційно -
го це реб роп ро тек то ра ОК�7.

Ре зуль та ти досліджен ня ІСЛН предс тав лені
в табл. 1.

От ри мані дані свідчать, що ве ли чи на
досліджу ва но го по каз ни ка у конт рольній серії
дос товірно зрос тає, навіть че рез 1 го ди ну після
роз вит ку гост рої ішемії го лов но го моз ку, що,
на на шу дум ку, мо же бу ти обу мов ле но зни жен -

ням кіль кості лімфо цитів у крові, а та кож, як бу -
ло по ка за но при аналізі по пе редніх індексів,
знач ною ак ти вацією нейт рофілів. У нас туп ний
термін досліджен ня (че рез 6 го дин) відбу ваєть ся
тен денція до зни жен ня ІСНЛ, що мо же свідчи ти
про по даль шу ак ти вацію про дукції нейт рофілів
на фоні зни же но го гу мо раль но го імуніте ту. 

У дослідній же групі, по каз ник, що
аналізуєть ся, дос товірно не відрізняєть ся
(Р>0,05) не ли ше від ре фе ре нт ної, а й від
інтакт ної серії тва рин. От ри мані ре зуль та ти
мо жуть свідчи ти про змен шен ня гра ну ло ци то -
зу, як ак тив ної оз на ки за галь ної за паль ної ре -
акції при гострій ішемії го лов но го моз ку за
умов зас то су ван ня по тенційно го це реб роп ро -
тек то ра ОК�7.

Ре зуль та ти досліджен ня індек су іму но ре ак -
тив ності (ІІР), який відоб ра жає стан ос нов них
клітин�про ду центів ци токінів та дис ба ланс у
ци токіно во му профілі [13], бу ли нас туп ни ми. 

Рис. 2. Динаміка змін ЛІ за умов гострого ішемічного
інсульту (n=8).

Група тварин
Стат.

показник

Терміни дослідження 
(в годинах з моменту

оклюзії сонних артерій)

1 6 24

Індекс співвідношення нейтрофіли/лімфоцити, ум.од.

Інтактна
M

±m
0,80
0,01

Контрольна
(ішемія)

M
±m
P1

1,12
0,09

<0,01

0,75
0,13

>0,05
�

Дослідна
(ОК�7 +ішемія)

M
±m
P1

P2

P3

0,83
0,07

>0,05
<0,05
>0,05

0,88
0,07

>0,05
>0,05
>0,05

1,47
0,39

>0,05
�

>0,05

Референтна
(Пірацетам +
ішемія)

M
±m
P1

P2

0,74
0,03

>0,05
<0,01

1,02
0,03

<0,001
>0,05

0,84
0,09

>0,05
�

Індекс імунореактивності, ум.од.

Інтактна
M

±m
54,43
6,24

Контрольна
(ішемія)

M
±m
P1

30,42
5,96

<0,05

26,00
2,64

<0,01
�

Дослідна 
(ОК�7 +ішемія)

M
±m
P1

P2

P3

21,39
3,12

<0,01
>0,05
>0,05

38,79
6,19

>0,05
>0,05
<0,05

28,42
5,78

<0,05
�

>0,05

Референтна
(Пірацетам +
ішемія)

M
±m
P1

P2

25,96
1,83

<0,01
>0,05

20,07
1,86

<0,001
>0,05

22,89
7,83

<0,05
�

Таблиця 1
Вплив ОК�7 на динаміку змін лейкоцитарних 

індексів (n=8)

Примітки: 
1) Р1 — вірогідність у порівнянні з інтактними тваринами;
2) Р2 — вірогідність у порівнянні з контролем;
3) Р3 — вірогідність у порівнянні з пірацетамом.
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Вста нов ле но, що у конт рольній групі по каз -
ни ки ІІР у се реднь о му в 1,9 ра за бу ли ниж че,
ніж у "здо ро вих" тва рин. От ри ма ний ре зуль тат
свідчить про низь ку іму но логічну ре ак тивність
ор ганізму, що, на на шу дум ку, є наслідком
змен шен ня кіль кості лімфо цитів, які є го лов -
ни ми кліти на ми імун ної сис те ми, котрі за без -
пе чу ють адек ват ну імун ну відповідь ор ганізму
на надмірну кількість ен до ток синів ішемічно -
го ґене зу. У свою чер гу, от ри ма ний ре зуль тат
мо же бу ти зас то со ва ним у ролі прог нос тич но -
го кри терію, що відповідає несп ри ят ливій
прог нос тичній оз наці пе ребігу гост рої це реб -
раль ної не дос тат ності.

У той са мий час у тва рин, яким з ліку валь -
ною ме тою вво ди ли ОК�7, спос терігаєть ся
чітка тен денція до збіль шен ня ІІР впро довж
всь о го терміну досліджен ня. Екс пе ри мен таль -
но до ве де но, що да ний по каз ник у дослідній
групі у се реднь о му ви щий, ніж у конт ролі на 19
%, що опо се ред ко ва но свідчить про здатність
ОК�7 підви щу ва ти віднос ний вміст лімфо цитів
та вик ли ка ти ак ти вацію гу мо раль но го імуніте -
ту. Ос таннє, у свою чер гу, по яс нює змен шен ня
сту пе ня ен до ген ної інток си кації при фар ма ко -
ко рекції гост рої ішемії го лов но го моз ку за до -
по мо гою но во го це реб роп ро тек то ра.

Вис нов ки. Та ким чи ном, от ри мані ре зуль та ти
досліджень інтег раль них по каз ників змін лей -
ко ци тар ної фор му ли крові доз во ля ють стве рд -

жу ва ти, що,  виз на чив ши їх рівень, мож на су ди -
ти про ступінь роз вит ку ен до ген ної інток си -
кації за умов ішемічно го інсуль ту, а та кож
оціню ва ти ефек тивність ліку ван ня та прог ноз
зах во рю ван ня. При зас то су ванні ко ор ди -
наційної спо лу ки гер манію з калієм та ли мон -
ною кис ло тою (ОК�7) на мо делі гост рої ішемії
го лов но го моз ку вже у ранній постішемічний
період (по чи на ю чи з 1 го ди ни) та впро довж всь о -
го терміну досліджен ня (24 го ди ни) має місце
тен денція до нор малізації лей ко ци тар ної фор -
му ли, у порівнянні з по каз ни ка ми, що реєстру -
ють ся в групі конт роль них тва рин.

З ог ля ду на ре зуль та ти аналізу  низ ки лей ко -
ци тар них індексів є всі підста ви стве рд жу ва ти,
що всі во ни ма ють од но сп ря мо ва ний ха рак тер
і пов'язані зі збіль шен ням кіль кості гра ну ло -
цитів та змен шен ням кіль кості лімфо цитів за
умов гост рої ішемії го лов но го моз ку. До ве де -
но, що для оцінки сту пе ня ен до ген ної інток си -
кації та ефек тив ності ліку ван ня доціль но ви -
ко рис то ву ва ти найбільш прос тий та дос туп ний
з точ ки зо ру відтво рен ня ІСНЛ.

З іншо го бо ку, вра хо ву ю чи важ ливість гу мо -
раль но го імуніте ту в па то ге незі досліджу ва но -
го па то логічно го ста ну, та кож доціль но виз на -
ча ти ІІР, як по каз ник ви раз ності пе ребігу ен -
до ток си ко зу при гострій ішемії го лов но го моз -
ку та оцінку ефек тив ності фар ма ко ко рекції
ць о го па то логічно го ста ну. 
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