
5

А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И 

HEALTH OF MAN / ЗДОРОВ’Я ЧОЛОВІКА • №4 (91)/2024
ISSN 2787-7315 (Print)  |  ISSN 2786-7373 (Online) 

© The Author(s) 2024 This is an open access article under the Creative Commons CC BY license

DOI: https://doi.org/10.30841/2786-7323.4.2024.322109
УДК 616.61-002.16-092:616.397-008.64

Моніторинг перебігу гострого пієлонефриту, 
ускладненого цукровим діабетом, в експерименті
С. О. Борисов1, Ф. І. Костєв1, О. В. Борисов1, С. Г. Коломійчук2, д. В. Мартинюк3

1Одеський національний медичний університет 
2дУ «Інститут очних хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАмН України», м. Одеса 
3ІТ-компанія Goodweb, м. Чорноморськ 

дослідження патогенезу дисфункції сечовивідної системи при гострому пієлонефриті (ГП) у наш час включає ви-
вчення реакції організму у відповідь на транзиторну інфекцію, рівня молекулярних медіаторів запалення та захис-
них клітинних механізмів за умови дії уропатогенів, враховуючи характер перебігу захворювання, що обґрунтовує 
необхідність розробки нових підходів до комплексного лікування.
Мета дослідження: визначити патогенетичну роль ейкозаноїдів у реалізації процесів апоптозу у структурних еле-
ментах нирок шляхом застосуваням математичної моделі прогнозування перебігу ГП та супутньої гіперглікемії при 
медикаментозному впливі.
Матеріали та методи. експериментальні дослідження проводилися на щурах лінії Вістар, вагою 200–300 г у віці 
8–9 міс. Тварини були розподілені на 8 груп. експеримент був здійснений відповідно до «Загальних етичних прин-
ципів експериментів на тваринах». 
для визначення кореляційних зв’язків між вмістом простагландину е2, лейкотрієну В4 та рівнем фрагментованої дНК 
(фдНК) у нирках використовувались експериментальні дані, які були отримані при визначенні прозапальних ефектів 
ейкозаноїдів та рівня фрагментованої дНК при ГП у щурів, ускладненому гіперглікемічним станом, в умовах фарма-
кокорекції. Щури з ГП, ускладненим гіперглікемічним станом (ІІ типу), отримували етіотропний медикаментозний 
вплив (емВ) – внутрішньом’язово антибактеріальний препарат цефалоспоринового ряду (цефоперазону натрієва 
сіль) у дозі 60 мг/кг ваги тварини на добу та етіопатогенетичний медикаментозний вплив (еПмВ) – внутрішньом’язово 
антибактеріальний препарат (цефоперазону натрієва сіль), а перорально – препарат групи імуномодуляторів, метабо-
лізмкоригуючої, енерготропної дії – кислота рибонуклеїнова з розрахунку по 21 мг/кг на добу та внутрішньом’язово 
препарат групи антиагрегантів, інгібіторів вільнорадикальних процесів, мембранопротектор, (2-етил-6-метил-3 – гід-
роксипіридину сукцинат) 4,5 мг/кг ваги тварини на добу протягом 14 днів після моделювання ГП. Через 28 діб після 
початку моделювання в нирках щурів досліджували вміст простагландину е2, лейкотрієну В4 та фдНК.
Результати. Наведено дані про наявність прямого кореляційного взаємозв’язку між прозапальними чинниками: 
ейкозаноїдами – простагландином е2 та лейкотрієном В4 і рівнем фрагментованої дНК (фдНК) у тканині нирок 
щурів при ГП, ускладненому цукровим діабетом (Цд), в експерименті. У нирках тварин при ГП виявлено значне 
підвищення рівня фрагментованої дНК та вищезгаданих ейкозаноїдів щодо норми. У щурів із ГП супутній Цд 2-го 
типу та особливо 1-го типу був причиною суттєвого підвищення рівня фдНК у нирках та збільшення вмісту проза-
пальних ейкозаноїдів – простагландину е2 та лейкотрієну В4 порівняно з нормою. 
Водночас встановлено наявність високої позитивної кореляційної залежності між рівнем деградації дНК та накопи-
ченням простагландину е2 та лейкотрієну В4 у тканині нирок при ГП із супутнім Цд 1-го та 2-го типу, що переконливо 
свідчить про патогенетичну роль прозапальних чинників ейкозаноїдів у реалізації процесів апоптозу.
Висновки. Отримані дані можна розглядати як клініко-біохімічне експериментальне обґрунтування інформативнос-
ті встановлення взаємозв’язку між характером перебігу інфекційно-запального процесу в нирках за умови супут-
нього Цд за вмістом ейкозаноїдів і рівнем фрагментації дНК у нирках та можливості використання кореляційної 
залежності цих показників у прогнозуванні перебігу ГП та супутнього Цд, а також в оцінюванні ефективності етіо-
патогенетичного медикаментозного впливу. 
Проаналізована математична модель з логістичною регресією дозволяє прогнозувати ймовірність несприятливого 
характеру перебігу захворювання та ефективність медикаментозного впливу на підставі отриманих даних щодо на-
явності або відсутності лабораторних ознак досліджуваного патологічного стану. 
Ключові слова: гострий пієлонефрит, супутній цукровий діабет, кореляція, ейкозаноїди, простагландин Е2, лейкотрієн 
В4, фрагментована ДНК, експериментальний медикаментозний вплив, логістична регресія.

Monitoring the course of acute pyelonephritis complicated by diabetes mellitus in the experiment
S. O. Borisov, F. I. Kostyev, O. V. Borisov, S. G. Kolomiichuk, D. V. Martyniuk

The study of the pathogenesis of the dysfunction of the urinary system in АP nowadays includes the study of the body’s reac-
tion in response to a transient infection, the level of molecular mediators of inflammation and protective cellular mechanisms 
under the conditions of the action of uropathogens, taking into account the nature of the course of the disease, which justifies 
the need to develop new approaches to complex treatment.
The objective: to determinate the pathogenetic role of eicosanoids in the implementation of apoptosis processes in the struc-
tural elements of the kidneys by using a mathematical model for predicting the course of АP and concomitant hyperglycemia 
under drug exposure.
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Materials and methods. Experimental studies were conducted on Wistar line rats weighing 200-300 g at the age of 8-9 months. 
The animals were divided into 8 groups. The experiment was carried out in accordance with the “General Ethical Principles 
for Experiments on Animals”. 
To determine the correlations between the content of prostaglandin E2, leukotriene B4 and the level of fragmented DNA (fDNA) 
in the kidneys, the experimental data obtained during the determination of the proinflammatory effects of eicosanoids and the 
level of fragmented DNA in acute pyelonephritis in rats complicated by hyperglycemic state under conditions of pharmacocor-
rection were used. Rats with AP complicated by hyperglycemic state (type II) received etiotropic drug treatment (EDT) – in-
tramuscular antibacterial drug of cephalosporin series (cefoperazone sodium salt) at a dose of 60 mg/kg animal weight per day 
and etiopathogenic drug treatment (EPDT) – intramuscular antibacterial drug (cefoperazone sodium salt), and orally – a drug 
of the group of immunomodulators, metabolism-correcting, energotropic action – ribonucleic acid at the rate of 21 mg/kg per 
day and intramuscularly a drug of the group of antiaggregants, inhibitors of free radical processes, membrane protector, (2-ethyl-
6-methyl-3 – hydroxypyridine succinate) 4.5 mg/kg of animal weight per day for 14 days after modeling of AP. The content of 
prostaglandin E2, leukotriene B4 and fDNA in the kidneys of rats was studied 28 days after the start of the modeling.
Results. Data on the presence of a direct correlation between pro-inflammatory factors – eicosanoids (prostaglandin E2 and 
leukotriene B4) and the level of fragmented DNA (fDNA) in the kidney tissue of rats with acute pyelonephritis (AP) compli-
cated by diabetes mellitus (DM) in the experiment are given. In the kidneys of animals, with АP, a significant increase in the 
level of fragmented DNA and the above-mentioned eicosanoids was found relative to the norm. In rats with АP, concomitant 
diabetes of type II and especially type I contributed to a significant increase in the level of fDNA in the kidneys and an increase 
in the content of pro-inflammatory eicosanoides – prostaglandin E2 and leukotriene B4 compared to the norm. 
At the same time, the presence of a high positive correlation between the level of DNA degradation and the accumulation of pros-
taglandin E2 and leukotriene B4 in the kidney tissue was established in АP with concomitant type I and II diabetes, which con-
vincingly testifies to the pathogenetic role of pro-inflammatory factors of eicosanoids in the implementation of apoptosis processes.
Conclusion. The data obtained can be considered as a clinical and biochemical experimental justification of the informative 
value of establishing the relationship between the nature of the course of the infectious and inflammatory process in the kid-
neys in conditions of concomitant DM by the content of eicosanoids and the level of DNA fragmentation in the kidneys and 
the possibility of using the correlation between these indicators in predicting the course of AP and concomitant DM, as well as 
in assessing the effectiveness of etiopathogenetic drug treatment.
The used mathematical model with logistic regression makes it possible to predict the probability of an unfavorable course of 
the disease and the effectiveness of medication based on the obtained data regarding the presence or absence of laboratory signs 
of the studied pathological condition.
Keywords: acute pyelonephritis, concomitant diabetes mellitus, correlation, eicosanoids, prostaglandin E2, leukotriene B4, frag-
mented DNA, experimental drug exposure, logistic regression.

Інфекції верхніх сечових шляхів на сьогодні є одним з 
найпоширеніших захворювань нирок [1]. Гострий пієло-

нефрит (ГП) на тлі тяжких супутніх захворювань, таких як 
цукровий діабет (ЦД), здатний призвести до генералізації 
інфекційно-запального процесу та розвитку незворотніх 
морфофункціональних змін у нирках [2].

У наукових дослідженнях останніх років велика ува-
га приділяється дослідженню патогенетичних механізмів 
інфекційно-запальної патології нирок, зокрема виявлен-
ню ефекторів, які здатні посилювати запальний процес 
або ускладнювати його перебіг, а також пошуку нових, 
більш ефективних, патогенетично обґрунтованих засо-
бів фармакокорекції інфекційно-запальних захворювань 
нирок, в тому числі при ГП та супутньому ЦД [3–6].

Відомо, що завдяки ейкозаноїдам – простагланди-
нам та лейкотрієнам – імунні клітини ефективно ре-
агують на бактеріальну інфекцію, їх роль в регуляції 
запалення безсумнівна. Так, лейкотрієн B4 є потужним 
хемоаттрактантом, що здатний при запальних захво-
рюваннях зв’язуватись із специфічними рецепторами 
лейкоцитів. Встановлено, що простагландин E2 поси-
лює активацію запалення, стимулюючи утворення ін-
дукованих «внутрішньоклітинних пасток» та утриму-
ючи таким чином бактерії від виходу з клітин [7].

Дослідження патогенезу дисфункції сечовивідної сис-
теми при ГП сьогодні включає вивчення реакції організму 
у відповідь на транзиторну інфекцію, рівня молекулярних 
медіаторів запалення та захисних клітинних механізмів за 
умови дії уропатогенів, враховуючи характер перебігу за-
хворювання, що обґрунтовує необхідність розроблення но-
вих підходів до комплексного лікування [8, 9]. Такі дослі-

дження дозволять впливати і на модуляцію апоптозу, його 
регуляцію чи корекцію, сприяючи розробленню нових 
рішень у лікуванні інфекційно-запальних захворювань ни-
рок на фоні коморбідних станів, зокрема таких як ЦД [1, 2].

Складність етіології та патогенезу інфекції сечо-
вивідної системи потребує залучення міждисциплі-
нарних підходів [10], зокрема сучасних математич-
них методів, проведення кореляційного аналізу для 
з’ясування залежності між біохімічними показника-
ми – маркерами функціонального стану нирок та пере-
бігом запального процесу при моделюванні патологіч-
них станів з обґрунтованою фармакокорекцією та для 
прогнозування перебігу захворювання [3, 11, 12]. 

мета дослідження: визначення патогенетичної 
ролі ейкозаноїдів у реалізації процесів апоптозу у 
структурних елементах нирок шляхом застосування 
математичної моделі прогнозування перебігу ГП та 
супутньої гіперглікемії при медикаментозному впливі.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Експериментальні дослідження проводилися на щу-

рах лінії Вістар, вагою 200–300 г у віці 8–9 міс. Тварини 
були розподілені на 8 груп: 1-а група (контрольна) – 
норма (n=15), 2-а група – тварини з ГП (n=17), 3-я гру-
па – тварини з ГП, ускладненим гіперглікемічним ста-
ном, що є прототипом ЦД 1-го типу (n=13), 4-та група 
– тварини з ГП на тлі прототипу ЦД 2-го типу (n=14) 
та чотири групи щурів, які отримували етіотропний ме-
дикаментозний вплив (ЕМВ) (n=14 і n=15) та етіопа-
тогенетичний медикаментозний вплив (ЕПМВ) (n=16 і 
n=16) на тлі ГП з ЦД 1-го та 2-го типу відповідно.
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Експеримент був здійснений відповідно до «Загаль-
них етичних принципів експериментів на тваринах», 
які схвалені ІІІ Національним конгресом (Київ, 2007), 
відповідно до положень «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що використовуються для 
експериментальних та інших цілей» (Страсбург, 1986). 
Впродовж виконання експерименту дотримувався За-
кон України «Про захист тварин від жорсткого пово-
дження» № 27, ст. 230 від 2006 р. із змінами, внесеними 
згідно із Законом N 1759-VI (1759-17 ) від 15.12.2009, 
ВВР, 2010, N 9, ст. 76, а також загальними етичними 
принципами експериментів на тваринах (І Національ-
ний конгрес з біоетики, 20.09.2001 р., м. Київ), Етичним 
кодексом вченого України (Національна академія наук 
України, 2009 р.) та згідно з протоколом засідання Ко-
місії з питань біоетики Одеського національного ме-
дичного університету № 118А від 09 червня 2017 р.

Згідно з даними щодо вмісту фрагментованої ДНК 
у нирках щурів із ГП, які були опубліковані раніше [13], 
слід вказати на достовірно значуще підвищення рівня 
фрагментації ДНК у нирках: у групі з ГП – 11,69±0,82% 
(М±m) при нормі 8,23±0,74%. Моделювання ГП в умо-
вах супутнього ЦД 2-го типу сприяло статистично зна-
чущому зростанню рівня цього показника в нирках 
тварин до 14,42±1,03%. Застосування ЕМВ при ГП в 
умовах супутнього ЦД 2-го типу суттєво не вплива-
ло на рівень фрагментації ДНК у нирках, тоді як при 
ЕПМВ було визначено значне зниження вмісту фДНК 
до 9,91±0,62% (проти 12,86±0,94% при ЕМВ).

Досліджуючи роль ейкозаноїдів у патогенезі ГП в 
умовах супутнього гіперглікемічного стану ми вста-
новили достовірно значуще підвищення вмісту як 
простагландину Е2 у нирках щурів (435,28±0,47 нг/г 
при ГП, 621,54±53,78 нг/г при ГП та супутньому ЦД 
при нормі 292,34±18,05 нг/г), так і лейкотрієну В4 
(15,48±1,20 нг/г при ГП, 20,32±1,64 нг/г при ГП та су-
путньому ЦД при нормі 12,14±0,85 нг/г) [14].

З метою визначення ефективності медикаментозного 
впливу при проведенні моніторингу розвитку запальних 
процесів у нирках нами було визначено, що застосування 
ЕПМВ порівняно з ЕМВ сприяє значному зменшенню 
рівня ейкозаноїдів у нирках тварин: вміст простагланди-
ну Е2 – 396,71±27,32 нг/г при ЕПМВ і 497,56±35,87 нг/г 
при ЕМВ; лейкотрієну В4 – 15,10±1,14 нг/г при ЕПМВ і 
18,63±1,25 нг/г при ЕМВ [13]. 

Для проведення дослідження використовували 
експериментальні дані, які були отримані при визна-
ченні прозапальних ефектів ейкозаноїдів та рівня 
фрагментованої ДНК при ГП у щурів, ускладненому 
гіперглікемічним станом, в умовах фармакокорекції та 
представлені у раніше опублікованих статтях [13, 14]. 

Моделювання ГП та гіперглікемічного стану про-
водили за раніше викладеним протоколом. У щурів лі-
нії Вістар віком 8–9 міс моделювали ГП та ГП, усклад-
нений ЦД 1-го та 2-го типу [13, 14].

Враховуючи те, що інсулінонезалежний ЦД 2-го 
типу спостерігається переважно у дорослих і супрово-
джується характерними метаболічними порушеннями, 
наша увага була зосереджена саме на групах тварин із 
відтвореними ГП та ЦД 2-го типу. Щури з ГП, усклад-
неним гіперглікемічним станом (ЦД 2-го типу), отри-

мували етіотропний медикаментозний вплив (ЕМВ) та 
етіопатогенетичний медикаментозний вплив (ЕПМВ). 

При ЕМВ тварини отримували внутрішньом’язово 
антибактеріальний препарат цефалоспоринового ряду 
(цефоперазону натрієва сіль) у дозі 60 мг/кг ваги тва-
рини на добу протягом 14 днів після моделювання ГП. 

При ЕПМВ – внутрішньом’язово антибактеріаль-
ний препарат (цефоперазону натрієва сіль), а перораль-
но було використано препарат групи імуномодулято-
рів, метаболізмкоригуючої, енерготропної дії – кислота 
рибонуклеїнова з розрахунку по 21 мг/кг на добу, а 
також внутрішньом’язово препарат групи антиагре-
гантів, інгібіторів вільнорадикальних процесів, мемб-
ранопротектор, (2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину 
сукцинат) 4,5 мг/кг ваги тварини на добу протягом 14 
днів після моделювання ГП. Через 28 діб після початку 
моделювання в нирках щурів досліджували вміст про-
стагландину Е2, лейкотрієну В4 та фДНК [13, 14]. 

З метою прогнозування характеру перебігу ГП та 
супутнього ЦД нами застосована математична модель 
на основі об’єктивних лабораторних показників із ви-
користанням логістичної регресії (ЛР).

В ЛР використовується логістична функція для 
перетворення лінійної комбінації показників у вірогід-
ність наявності клініко-лабораторних ознак патологіч-
ного стану. Переваги логістичної регресії ЛР – інфор-
мативний метод моделювання та аналізу даних. ЛР 
володіє низкою важливих переваг, серед яких специ-
фічність, чутливість та інформативність.

Чутливість (істинна позитивна) – здатність моде-
лі вірно ідентифікувати позитивні випадки (наявність 
події). Чутливість діагностичного тесту демонструє 
ймовірність того, що патологічний стан буде класифі-
кований як наявний. 

У розрахунках використовували дані 3 досліджува-
них тварин з групи з наявною патологією. В усіх трьох 
випадках логістична регресія виявила наявність ознак 
патологічного стану P(D=1) = 0,9525740356577411 

Вірогідність 0.9525740356577411 – більше порога 
0,5. Ці результати можна інтерпретувати як позитивні, 
тобто у тварин зафіксовано патологічний стан.

Отже, у тварин встановлено патологічний стан, а для 
розрахунку чутливості використовуються значення:

Справжнє число тварин – 3
Виявлена кількість хворих тварин – 3 (всі 3 резуль-

тати вище порога 0,5)
Хибно негативних – 0 (розрахунок не пропустив 

хворих тварин).

Специфічність (істинна негативна). Відображає 
частину негативних результатів, які вірно ідентифіко-
вані, як імовірність того, що відсутність патологічного 
стану буде класифікована як така. 

Для оцінки специфічності моделі логістичної ре-
гресії необхідно провести додатковий розрахунок ЛР 
для N здорових тварин з нормою 100% (Pn= -1) та ви-
значити кількість здорових (D=0)
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Інтерпретація відповіді 0,5 у контексті логістичної ре-
гресії означає, що модель вважає ймовірність рівнозначною.

Застосування логістичної регресії
Приклад моделювання та розрахунку відомих да-

них та їх параметрів для аналізу та класифікації.
Bn = 1 в умовах завдання мають рівнозначну важливість
Pn = ±1 залежно від наявних показників: Норма P = -1 

чи перевищення норми P =1
Рішення з розрахунком одного об’єкта, що дослі-

джується, Bn з показником P=1

Отже, використовуючи бінарну класифікацію, де 
цільова змінна приймає значення 0 чи 1, пороговим 
значенням є 0,5. Отриману ймовірність 0,731058446 з 
вищезазначеними показниками можна інтерпретувати 
як приналежність до класу D=1 : 73,1%.

Загальна модель чутливості та специфічності

Логістична регресія високоінформативна в ситуа-
ціях, де важливо враховувати роль позитивного і не-
гативного значення параметра.

Використовуючи ЛР, вдалося не тільки оцінити ймо-
вірність патологічного стану, але й отримати розрахунок 
впливу ЕМВ та ЕПМВ на перебіг патологічного стану.

Отже, інформативні параметри моделі в ЛР допомо-
гли змоделювати та інтерпретувати умови ймовірності.

Проведено кореляційний аналіз отриманих резуль-
татів за Пірсоном, враховуючи нормальний розподіл 
даних. Вірогідність відмінностей – на рівні р < 0,05. 
Статистичний аналіз виконано за допомогою програм 
Statistica 7 for Windows (trial version). 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Згідно з проведеними розрахунками щодо виявле-
ної кореляційної залежності у табл. 1 наведено «силь-
ні» кореляційні зв’язки.

Встановлено наявність вираженої позитивної ко-
реляції між показниками фДНК і рівнем простаглан-
дину Е2 та лейкотрієну В4 у досліджених експеримен-
тальних групах тварин.

Так, у щурів у нормі виявлена найнижча позитивна 
кореляційна залежність між фДНК і рівнем проста-
гландину Е2 (R = 0,68) та лейкотрієну В4 (R = 0,62) у 
нирках, рівень цієї кореляційної залежності був «се-
редньої сили» та достовірно значущим. 

Слід зауважити, що при ГП у щурів рівень кое-
фіцієнта кореляції між фДНК і рівнем ейкозаноїдів 
у нирках достовірно значуще зростав і становив: між 
фДНК і рівнем простагландину Е2 (R = 0,83) та лей-
котрієну В4 (R = 0,76).

В1 фДНК, В2 ПГЕ2, В3 ЛТВ4

Вірогідність 0,04742596434225891 менше порога 
0,5. Такі результати можна інтерпретувати як позитив-
ні – тварини здорові.

Для розрахунку специфічності аналогічно вико-
ристана група з 3 здорових тварин. 

Справжнє число тварин – 3
Виявлена кількість здорових тварин – 3 (всі 3 ре-

зультати нижче порога 0,5)
Хибно негативних – 0 (розрахунок не зарахував 

здорових тварин).

Інформативність – здатність визначати відмінності 
стану та вірно класифікувати результат. 100% чутливос-
ті та специфічності визначає, що ЛР коректно класифі-
кує хворих та здорових тварин. Інформативність – здат-
ність моделі надавати результати, що інтерпретуються.

ЛР високо ефективна за обставин, де важливо вра-
ховувати роль як позитивного, так і негативного зна-
чення параметра.

ЛР дозволяє встановити як зміни в незалежних пе-
ремінних величинах  впливають на ймовірність. 

Математична модель прогнозування характеру пе-
ребігу захворювання

Прогнозування ймовірності з використанням ма-
тематичної моделі ЛР на основі відомих даних на-
явності або відсутності клініко-лабораторних ознак 
патологічного стану.

У логістичній регресії використовується сигмо-
їдна функція для перетворення лінійної комбінації 
–(Bn×Pn) на ймовірність P наявності патологічного 
стану (D=1) = від 0 до 1, де 0 означає неможливість 
події, а 1 – абсолютну ймовірність.

Bn – один або кілька об’єктів, що досліджуються, – 
коефіцієнти, що характеризують внесок кожного по-
казника в оцінку динаміки патологічного процесу.

Pn – позитивні або негативні показники, що вико-
ристовуються як відомі дані для обліку ймовірності. Їх 
значення є вхідними даними для моделі. Ці показники 
є окремими характеристиками (результати лаборатор-
них аналізів, фізіологічні параметри, симптоми).

1/(1+e-x) – cигмоїдна функція, яка використову-
ється для прогнозування події за сигмоїдною кривою 
у вигляді ймовірності від 0 до 1.

e ~ 2,71828 математична константа, число Ейлера – 
застосовується в експоненті, перетворюючи лінійну ком-
бінацію показників і їх суму у ймовірність від 0 до 1. 

P(D=1) – імовірність того, що залежна змінна при 
заданих значеннях незалежних змінних набуває зна-
чення 1, у контексті задачі прогнозування характеру 
перебігу захворювання.
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Найбільш виражений кореляційний взаємозв’язок 
було виявлено у групі тварин з ГП в умовах супутнього 
гіперглікемічного стану (ЦД 1-го та 2-го типу). Це, оче-
видно, зумовлено тим, що ЦД суттєво ускладнює розви-
ток запального процесу в нирках та сприяє посиленню 
функціональних порушень та наростанню апоптичних 
змін у структурних елементах сечовидільної системи.

Так, у групі тварин із ГП на тлі ЦД 1-го типу коре-
ляційна залежність між фДНК і рівнем простагланди-
ну Е2 та лейкотрієну В4 у нирках щурів становила R = 
0,87 та R = 0,84 відповідно.

У групі щурів із ГП, ускладненим ЦД 2-го типу, кое-
фіцієнт кореляції між показниками в нирках щурів ста-
новив: між фДНК і рівнем простагландину Е2 – R = 0,85, 
між фДНК і рівнем лейкотрієну В4 – R = 0,81.

У табл. 2 наведено дані кореляційної залежності між 
досліджуваними показниками нирок у щурів з ГП в 
умовах супутнього ЦД при медикаментозному впливі.

Так, у щурів із ГП при супутньому ЦД 2-го типу та 
застосуванні ЕМВ коефіцієнт кореляції між показника-
ми був достатньо виражений та мав позитивний зв’язок: 
між фДНК і рівнем простагландину Е2 – R = 0,83, між 
фДНК і рівнем лейкотрієну В4 – R = 0,78 при р<0,05.

При застосуванні ЕПМВ у щурів з ГП та ЦД 2-го 
типу коефіцієнт кореляції між показниками виявив-
ся дещо нижчим, але був достовірно значущим та мав 
пряму залежність: між фДНК і рівнем простаглан-
дину Е2 – R = 0,74, між фДНК і рівнем лейкотрієну 
В4 – R = 0,72.

У табл. 3 наведені дані вмісту біохімічних показни-
ків у нирках щура з ГП в умовах супутнього гіперглі-
кемічного стану (прототип ЦД 2-го типу) з попереднім 
розрахунком Р1.

Наводимо розрахунок даних досліджених показни-
ків тварини із групи ГП + ЦД 2-го типу без МВ:

В1 фДНК, В2 ПГЕ2, В3 ЛТВ4
Bn = 1 в умовах розрахунку мають рівнозначну важ-

ливість
Pn = 1 наявність ознак патологічного стану

Отже, отриману ймовірність P(D=1) = 0,95257… 
характеру перебігу патологічного стану можна інтер-
претувати як належність до класу D=1, тобто 95,2% 
свідчить про високу ступінь ймовірності у щура стану 
ГП при супутній гіперглікемії.

Також наводимо розрахунок даних тварини з групи 
ГП + ЦД 2-го типу з ЕМВ:

В1 фДНК, В2 ПГЕ2, В3 ЛТВ4
Рn = 1 +% медикаментозного впливу (відмінність 

між вивченими показниками у досліджуваних групах)
Bn = 1 в умовах розрахунку мають рівнозначну важ-

ливість

Пари кореляційних 
зв’язків

Норма ГП ГП + ЦД 1-го типу ГП + ЦД 2-го типу

R р R р R р R р

фДНК/ПГЕ
2

0,68 <0,05 0,83 <0,05 0,87 <0,05 0,85 <0,05

фДНК/ЛТВ
4

0,62 <0,05 0,76 <0,05 0,84 <0,05 0,81 <0,05

Пари кореляційних 
зв’язків

ГП + ЦД 2-го типу ГП + ЦД 2-го типу + ЕМВ ГП + ЦД 2-го типу + ЕПМВ ГП + ЦД 2-го типу

R р R р R р R р

фДНК/ПГЕ
2

0,85 <0,05 0,83 <0,05 0,74 <0,05 0,85 <0,05

фДНК/ЛТВ
4

0,81 <0,05 0,78 <0,05 0,72 <0,05 0,81 <0,05

Таблиця 1
Кореляційна залежність між рівнями ейкозаноїдів і фДНК у нирках щурів з гострим пієлонефритом в умовах 

супутнього цукрового діабету

Примітки: R – коефіцієнт кореляції; р – рівень вірогідності кореляційного зв’язку. ГП – гострий пієлонефрит, ЦД – цукровий діабет, фДНК – фрагмен-
тована дезоксирибонуклеїнова кислота, ПГЕ2 – простагландин Е2, ЛТВ4 – лейкотрієн В4.

Примітки: R – коефіцієнт кореляції; р – рівень вірогідності кореляційного зв’язку. ГП – гострий пієлонефрит, ЦД – цукровий діабет, фДНК – фрагмен-
тована дезоксирибонуклеїнова кислота, ПГЕ2 – простагландин Е2, ЛТВ4 – лейкотрієн В4.

Таблиця 2
Вплив медикаментозної корекції на кореляційну залежність рівнів ейкозаноїдів та фДНК нирок у щурів з гострим 

пієлонефритом в умовах супутнього цукрового діабету 2-го типу

Таблиця 3
Приклад застосування ЛР з попереднім розрахунком Р1

Без МВ ЕМВ ЕПМВ

фДНК: 14,5
(Р

1
 = 1)

фДНК: 12,92 
(Р

1
 = 1 + (-11,32%)) = 0,8868

фДНК: 9,370 
(Р

1
 = 1 + (-35,69%)) = 0,6431

ПГЕ
2
: 706,330

(Р
2
 = 1)

ПГЕ
2
: 503,14 

(Р
2
 = 1 + (-28,76%)) = 0,7124

ПГЕ
2
: 383,050 

(Р
2
 = 1 + (-45,76%)) = 0,5424

ЛТВ
4
: 18,99

(Р
3
 = 1)

ЛТВ
4
: 19,06 

(Р
3
 = 1 + 0,37%) = 1,37

ЛТВ
4
: 18,280 

(Р
3
 = 1 + (-3,74%)) = 0,9626

Примітки: МВ – медикаментозний вплив, ЕМВ – етіотропний медикаментозний вплив, ЕПМВ – етіотропно-патогенетичний медикаментозний вплив, 
фДНК – фрагментована дезоксирибонуклеїнова кислота, ПГЕ2-простагландин Е2, ЛТВ4 – лейкотрієн В4.
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Отже, під час аналізу лабораторних даних тварини із 
групи ГП + ЦД 2-го типу з ЕМВ отримано ймовірність 
P(D=1) = 0,95116… яка максимально наближена до даних 
тварини із групи ГП + ЦД 2-го типу без медикаментозного 
впливу. Зазначене можна також інтерпретувати як належ-
ність до класу D=1, тобто 95,1% свідчить про значний сту-
пінь ймовірності наявності у щура стану ГП при супутній 
гіперглікемії та низьку ефективність медикаментозного 
впливу з метою корекції патохімічних змін у нирках.

Одночасно наводимо розрахунок лабораторних да-
них тварини із групи ГП + ЦД 2-го типу з ЕПМВ:

В1 фДНК, В2 ПГЕ2, В3 ЛТВ4
Bn = 1 в умовах розрахунку мають рівнозначну важ-

ливість
Рn = 1 +% медикаментозного впливу (відмінність 

між вивченими показниками у досліджуваних групах)

Різниця у відсотках у діапазоні P=0-1 становить:
1. Тварина без МВ і з ЕМВ – приблизно 0,14%
2. Тварина без МВ і з ЕПМВ – приблизно 5,71%
3. Тварина з ЕМВ і з ЕПМВ –  приблизно 5,57%

Різниця у відсотках у діапазоні (патологічний стан) 
P=0,5-1: Перетворене значення: 

(розрахунок різниці між вивченими показниками до-
сліджуваного патологічного стану)

1. Тварина без МВ і з ЕМВ – приблизно 0,28%
2. Тварина без МВ і з ЕПМВ – приблизно 11,42%
3. Тварина з ЭМВ і з ЕПМВ – приблизно 11,14%

Підсумовуючи отримані результати, слід вказати, 
що застосування ЕПМВ у щура з ГП при гіперглікемії 
суттєво знижує ймовірність активного перебігу захво-
рювання до 0,895491, тобто до 89,5% (на 11,42%), що, 
на нашу думку, є суттєвим поліпшенням показників 
метаболічного стану, пов’язаного з перебігом ГП при 
супутньому ЦД порівняно з низькою ефективністю 
медикаментозної корекції при ЕМВ, що підтверджено 
результатами кореляційного аналізу отриманих даних 
з вірогідністю відмінностей – на рівні р < 0,05. 

Достовірність розрахунків ймовірностей характеру 
перебігу ГП при гіперглікемії, ЕМВ та ЕПМВ (0,952574, 
0,951163 та 0,895490 відповідно) свідчить про достовір-
но значуще поліпшення результатів досліджених по-
казників метаболічного стану тварин при застосуванні 
ЕПМВ, порівнюючи показники без МВ та з ЕМВ. 

Отримані результати підтверджуються розрахунками в 
математичній моделі з використанням ЛР, що дає можли-
вість оцінити не тільки ймовірність наявності ознак пато-
логічного стану, але й отримати розрахунок ефективності 
медикаментозного впливу ЕМВ та ЕПМВ на характер пе-
ребігу патологічного стану (ГП в умовах гіперглікемії).

Отже, наші попередні експериментальні досліджен-
ня [13, 14], проведені під час моделювання ГП у щурів в 
умовах супутнього гіперглікемічного стану (ЦД 1-го та 
2-го типу) продемонстрували, що у нирках тварин спо-

стерігається значне підвищення рівня простагландину Е2 
та лейкотрієну В4, а також маркера ранньої стадії апопто-
зу фДНК по відношенню до норми. Враховуючи строки 
моделювання ГП в умовах супутнього гіперглікемічного 
стану, було виявлено, що в тканинах нирок відбуваються 
апоптичні зміни, які характерні для фази відновлення. 

Виявлений у досліджені «сильний» позитивний 
взаємозв’язок між прозапальними ейкозаноїдами та 
фДНК підкреслює визначальну патогенетичну роль 
простагландину Е2 та лейкотрієну В4 у реалізації 
апоптозу в нирках щурів з відтвореним пієлонефри-
том та супутнім ЦД.

Цілком можливо, що незважаючи на наявність пря-
мої достовірно значущої залежності між вмістом про-
запальних ейкозаноїдів і фДНК як маркера апоптозу, 
зниження рівня коефіцієнта кореляції при застосуван-
ні ЕПМВ порівняно з групою тварин без лікування 
свідчить про початок процесу відновлення канальце-
вих ультраструктур, що характерно для розвинутої 
фази запального процесу в нирках. 

Слід вважати, що остання є проявом позитивного 
впливу ЕПМВ у досягненні певного балансу про- і про-
тизапальних ефектів ейкозаноїдів, які забезпечують 
мінімізацію ушкоджувального впливу патогенетичних 
чинників при ГП та ЦД, що обумовлюють сприятливе 
завершення інфекційно-запального процесу в нирках 
та відновлення їх функціонального стану.

Застосування математичної моделі з використанням 
логістичної регресії дозволяє об’єктивно оцінювати на-
явність лабораторних ознак досліджуваного патологіч-
ного стану та забезпечувати моніторинг ефективності 
медикаментозного впливу [12]. 

Отримані дані можна розглядати як клініко-біо-
хімічне експериментальне обґрунтування інформа-
тивності встановлення взаємозв’язку між характером 
перебігу інфекційно-запального процесу в нирках за 
наявності супутнього ЦД за вмістом ейкозаноїдів та 
рівнем фрагментації ДНК у нирках та можливості ви-
користання кореляційної залежності цих показників у 
прогнозуванні перебігу ГП та супутнього ЦД.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено, що у щурів при ГП коефіцієнти ко-

реляції становили: між фДНК і рівнем простагланди-
ну Е2 - R = 0,83 та між фДНК і лейкотрієну В4 - R = 0,76 
при досліджені тканини нирок.

2. Виявлено збільшення сили кореляційного зв’язку 
між фДНК і ейкозаноїдами в нирках щурів з ГП в умо-
вах досліджуваного супутнього гіперглікемічного ста-
ну: у групі тварин з ГП на тлі ЦД I-го типу коефіцієнт 
кореляції Пірсона між фДНК і рівнем простагландину 
Е2 та лейкотрієну В4 у нирках щурів становив R = 0,87 
та R = 0,84 відповідно, а при ГП, ускладненому ЦД 2-го 
типу – R = 0,85 та R = 0,81 відповідно. Наявність «силь-
ної» прямої залежності між вмістом ейкозаноїдів і фДНК 
пов’язано із запальним процесом у нирках щурів при ГП 
та апоптичними змінами, зумовленими активним перебі-
гом пієлонефриту та супутнім гіперглікемічним станом.

3. Застосування етіопатогенетичного медикамен-
тозного впливу у щурів з ГП, ускладненим ЦД 2-го 
типу, сприяло зменшенню сили кореляційного зв’язку: 
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достовірно значущий коефіцієнт кореляції Пірсо-
на між фДНК і рівнем простагландину Е2 становив 
R = 0,74, між фДНК і рівнем лейкотрієну В4 – R = 0,72, 
що свідчить про розвиток у тканині нирок ранніх апоп-
тичних змін відновного характеру.

4. Використання математичної моделі з ЛР пока-
зало, що етіопатогенетичний медикаментозний вплив 

істотно знижує ймовірність активного перебігу захво-
рювання на 11,42% (до 89,5%), що є суттєвим поліп-
шенням показників метаболічного стану, пов’язаного з 
перебігом ГП при супутньому ЦД.
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