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Стаття присвячена дослідженню імуногістохімічних особливостей раку яєчників з патологічною біомінералізацією, оскільки 

рак яєчників є найпоширенішим онкогінекологічним захворюванням, а кальцифікація пухлинної тканини є однією з клінічних осо-
бливостей прояву цієї патології. На основі проведених досліджень було встановлено достовірно вищу експресію OPN (p < 0.001) 
та нижчу експресію SPARC (p < 0.01) у тканині раку яєчників з патологічною біомінералізацією. Аналіз отриманих результатів 
експресії OPG та RANKL не виявив достовірної різниці між групою І та ІІ. Також рівень експресії СD68 достовірно не відрізнявся 
в обох групах, що показує відсутність впливу кальцифікації на цей показник. Водночас експресія Сasp3 у групі раку яєчників з пато-
логічною біомінералізацією була вищою (p < 0.05). Цей факт може свідчити про стимулювальний вплив біомінеральних депозитів на 
інтенсивність апоптозу у пухлинній тканині. Цей феномен заслуговує на подальше більш детальне вивчення.

Ключові слова: рак яєчників, імуногістохімічне дослідження, маркери, каспаза-3, СD68.
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Ovarian cancer (OC) is the most common gynecological oncological disease, ranking third after body and cervical cancer. Pathological 

biomineralization (calcification) is one of the clinical manifestations of ovarian cancer. Calcification is characteristic of serous adenocarcinoma 
and is presented as psammoma bodies (PB). Calcification develops in the early stages of the tumor process.

The aim is to study the immunohistochemical features of OC tissue with pathological biomineralization.
Materials and methods. We examined 30 ovarian cancer samples with pathological biomineralization (group I) and 30 without 

pathological biomineralization (group II). All samples were examined histologically and immunohistochemically using OPN, OPG, RANKL, 
SPARC, Casp3, and CD68.

Results. An immunohistochemical study revealed a higher expression of OPN in group I (73.34 ± 4.25 cells in the field of view with a 
diameter of 1 mm) compared to group II (26.93 ± 1.88 cells in the field of view), p < 0.001. OPG expression was 63.07 ± 3.52 and 58.57 ± 
3.54 cells in the field of view for groups I and II, respectively. A positive reaction to RANKL was detected in 56.37 ± 3.30 cells in the field 
of view with a diameter of 1 mm for group I and in 54.52 ± 3.49 cells in the field of view for group II. No significant difference was found 
when analyzing the expression of OPG and RANKL. SPARC expression was lower in group I (48.32 ± 3.26 cells in the field of view with a 
diameter of 1 mm) compared to group II (63.19 ± 3.39 cells in the field of view), p < 0.01. CD68 expression in group I was 52.44 ± 3.37 cells 
in the field of view with a diameter of 1 mm; in group II – 60.87 ± 3.14 cells in the field of view, without a significant difference according to 
the Student’s test. In addition, the expression of Саsp3 in I was higher (57.31 ± 2.97 cells in the field of view, p < 0.05). This fact may indicate 
the stimulating effect of biomineral deposits on the intensity of apoptosis in tumor tissue. This phenomenon deserves a more detailed study.

Key words: ovarian cancer, immunohistochemistry, markers, caspase-3, CD68.

Вступ. Рак яєчників (РЯ) є найпоширенішим онко-
гінекологічним захворюванням, яке посідає третє 
місце після раку тіла та шийки матки. У 2022 році 
було зареєстровано 3172 нових випадків раку яєчників 
в Україні, цей показник зріс порівняно з 2021 роком на 
1,3%. Загальна кількість смертей від даної патології за 
2022 рік складала 1555 випадків [1, 2]. Високий показ-
ник смертності зумовлений безсимптомним перебігом 
та відсутнім належним скринінгом захворювання, вна-
слідок чого РЯ діагностується на пізніх стадіях захво-
рювання із симптоматичним проявом метастатичного 
ураження того чи іншого органа [3]. Однією з осо-
бливостей РЯ є унікальна поведінка метастатичного 

процесу даного захворювання [4], оскільки вона від-
різняється від класичної моделі гематогенного метаста-
зування, яка притаманна більшості типів раку тієї чи 
іншої локалізації. Водночас пухлини яєчника метаста-
зують так званим пасивним шляхом [5].

Одним із клінічних проявів раку яєчників є патоло-
гічна біомінералізація (ПБМ) або кальцифікація, яка 
притаманна здебільшого серозним аденокарциномам 
та представлена у вигляді псаммомних тілець (ПТ). 
Відкладення біомінеральних депозитів починається ще 
на ранніх етапах пухлинного процесу. Встановлено, що 
наявність біомінеральних утворень при раку яєчників 
сприяє зростанню показників 5-річної виживаності [6].

Важливу роль у пухлинному процесі відіграє пух-
линне мікрооточення, оскільки воно може безпосеред-
ньо впливати на перебіг, прогноз цього захворювання 
та протипухлинний імунітет. Пухлинне мікроото-

Стаття поширюється на умовах ліцензії 
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чення являє собою сукупність клітинних компонентів 
[7]. По-перше, це ендотеліальні клітини, які мають 
ключове значення у розвитку пухлинного процесу та 
захисті пухлинних клітин від імунної системи. Дру-
гим основним компонентом є імунні клітини. До них 
належать гранулоцити, лімфоцити та макрофаги. Вони 
беруть участь у запальних реакціях, спровокованих 
самою пухлиною для її виживання [8, 9].

Метою нашої роботи є визначення імуногістохіміч-
них особливостей тканини РЯ з патологічною біоміне-
ралізацією.

Матеріали та методи дослідження. Прове-
дене дослідження було схвалене етичним коміте-
том Навчально-наукового медичного інституту Сум-
ського державного університету (протокол № 1/12, 
08.12.2022 р.). Ми дослідили 30 зразків раку яєчників 
з ознаками біомінералізації (група І) та 30 зразків раку 
яєчників без ознак патологічної біомінералізації (група 
ІІ). Усі зразки були досліджені гістологічно та імуногіс-
тохімічно, представлені у вигляді хірургічного матеріалу 
після пангістероктомії та оваріоектомії на базі гінеколо-
гічних відділень Сумського обласного онкологічного 
центру та Сумської міської клінічної лікарні № 1.

Гістологічне дослідження. Матеріал пухлинної тка-
нини фіксували у забуференому розчині формальдегіду 
(4 %) протягом 24 годин. Після проведеного зневод-
нення та насичення парафіном були виготовлені гісто-
логічні блоки. Гістологічні (серійні) зрізи товщиною 
4 мкм зроблені за допомогою мікротома (роторного) 
Shandon Finesse 325. Після депарафінізації та дегідра-
тації зрізи пухлинної тканини раку яєчників забарвлю-
вали гематоксилін-еозином. Даний метод дослідження 
застосовувався для верифікації гістологічного типу та 
подальшого формування груп.

Імуногістохімічне дослідження. Застосовано непря-
мий імунопероксидазний метод імуногістохімічного 
дослідження. Було проведено демаскування антиге-
нів депарафінованих гістологічних зрізів у цитратному 
буфері з pH 6.0 та дотриманням температурного режиму 
95-98°С. Візуалізація імуногістохімічної реакції була про-
ведена з використанням системи детекції «Ultra Vision 
Quanto Detection System HRP Polymer» та «DAB Quanto 
Detection System» (Thermo Scientific, USA). Була викорис-
тана така панель антитіл: OPN (Anti-Osteopontin antibody, 
ab 37807, розведення 1:300), OPG (Anti-Osteoprotegerin 
antibody, ab 203061, розведення 1:300), Casp3 (Anti-
Cleaved Caspase-3 antibody, ab 32042, розведення 1:250), 
SPARC (Anti-SPARC antibody, ab 203284, розведення 
1:300), RANKL (Anti-RANKL antibody, ab 239607, розве-
дення 1:100) (Abcam, Cambridge, Велика Британія). Ядра 
контрастовані за допомогою гематоксиліну Майєра.

Результати. 
Гістологічне дослідження.
Досліджувані зразки групи І та ІІ характеризувались 

мікро- та макропапілярними розростаннями, поодинокими 
клітинами та хаотично сформованими невеликими гніз-
дами клітин з інфільтрацією строми. Пухлинні клітини були 
мономорфними, невеликого розміру, мали помірну атипію 
ядер та виражене ядерце (рис. 1 А, В). У групі І наявні пато-
логічні біомінерали, які переважно локалізувались в основі 
папілярних розростань раку яєчників та детриті пухлин-
ної тканини. Значна кількість біомінералів знаходилася 
у товщі сполучної тканини пухлинних вузлів, а також при-

леглої інтактної тканини яєчників. Виявлялись у вигляді як 
поодиноких утворень, так і скупчень, а також рівномірного 
«висіювання» по всій пухлинній тканині. Навколо пато-
логічних біомінералів візуалізувались залишки судинних 
стінок капілярів. Часто біомінеральні депозити були пред-
ставлені концентричними кальцифікованими структурами 
та їхніми уламками неправильної форми, що відповідало 
структурі псаммомних тілець. Уламки утворювались за 
рахунок механічного пошкодження мікротомним ножом 
під час проведення етапів гістотехнічного приготування 
мікропрепаратів (рис. 1 А). 

 

Рис. 1. Гістологічне дослідження раку яєчників 
(А) – з патологічною біомінералізацією та (В) – без 
ознак патологічної біомінералізації. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. У нижніх кутах 
вказано збільшення кожного зображення

Імуногістохімічне дослідження.
При використанні антитіла проти OPN в імуногіс-

тохімічному дослідженні раку яєчників встановлено 
виражену цитоплазматичну експресію у клітинах пух-
линного мікрооточення, переважно мононуклерної 
та фібробластоподібної морфології. Також було вияв-
лено накопичення OPN в біомінеральних утвореннях із 
більш вираженою реакцією по краях та помірно вира-
женою по центру біомінералу. Отже, експресія OPN 
у групі раку яєчників з патологічною біомінералізацією 
складала 73.34 ± 4.25 клітин у полі зору діаметром 1 мм 
та у групі без патологічної біомінералізації 26.93 ± 1.88 
клітин у полі зору (рис. 2 А, В).

 
 Рис. 2. Імуногістохімічне дослідження експресії 
ОРN у тканині раку яєчників (А) – з патологічною 
біомінералізацією та (В) – без ознак патологічної 

біомінералізації. У нижніх кутах вказано 
збільшення кожного зображення

Під час проведення імуногістохімічного дослі-
дження зразків тканини раку яєчників відміча-
лась помірно виражена цитоплазматична експресія 
OPGпухлинними клітинами. Реакція ОPG в пухлин-
ному мікрооточенні була помірно виражена із пози-
тивно забарвленими клітинами запального інфільтрату. 
Експресія OPG у першій групі складала 63.07 ± 3.52 
клітин у полі зору діаметром 1 мм, в другій – 58.57 ± 
3.54 клітин у полі зору (рис. 3 А, В).
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 Рис. 3. Імуногістохімічне дослідження експресії 
ОРG у тканині раку яєчників (А) – з патологічною 
біомінералізацією та (В) – без ознак патологічної 

біомінералізації. У нижніх кутах вказано 
збільшення кожного зображення.

При використанні антитіла проти RANKL в імуно-
гістохімічному дослідженні раку яєчників встановлено 
низьку експресію пухлинними клітинами та клітинами 
пухлинного мікрооточення. Позитивна реакція спостері-
галась переважно в клітинах запального інфільтрату та на 
периферії поодиноких біомінеральних утворень. Eкспресія 
RANKL в тканині раку яєчників групи І складала 56.37 ± 
3.30 клітин у полі зору діаметром 1 мм, у групі ІІ цей показ-
ник сягав 54.52 ± 3.49 клітин у полі зору (рис. 4 А, В).

 

Рис. 4. Імуногістохімічне дослідження експресії 
RANKL у тканині раку яєчників (А) –  

з патологічною біомінералізацією та (В) – без ознак 
патологічної біомінералізації. У нижніх кутах 

вказано збільшення кожного зображення

Використання антитіла проти SPARC показало 
помірно виражену експресію пухлинними клітинами 
тканини раку яєчників. Встановлено виражену пози-
тивну реакцію клітинами пухлинного мікрооточення 
та запального інфільтрату. Тканина раку яєчників пер-
шої групи мала експресію SPARC в 48.32 ± 3.26 клітин 
у полі зору діаметром 1 мм, а в другій групі – 63.19 ± 
3.39 клітин у полі зору (рис. 5 А, В).

 

Рис. 5. Імуногістохімічне дослідження експресії 
SPARC у тканині раку яєчників (А) –  

з патологічною біомінералізацією та (В) – без ознак 
патологічної біомінералізації. У нижніх кутах 

вказано збільшення кожного зображення
Імуногістохімічне дослідження зразків раку яєчни-

ків з використанням антитіла проти Casp3 продемон-

струвало виражену позитивну реакцію в клітинах пух-
линного мікрооточення (мононуклеарної морфології та 
фібробластоподібних клітинах). У поодиноких випад-
ках спостерігалось незначне накопичення даного білка 
навколо біомінеральних утворень та на їх поверхні. Тка-
нина раку яєчників групи І мала позитивну реакцію до 
Casp3 у 57.31 ± 2.97 клітин у полі зору діаметром 1 мм, 
а в групі ІІ – 47.07 ± 2.99 клітин у полі зору (рис. 6 А, В).

 

Рис. 6. Імуногістохімічне дослідження експресії 
Casp3 у тканині раку яєчників (А) – з патологічною 

біомінералізацією та (В) – без ознак патологічної 
біомінералізації. У нижніх кутах вказано 

збільшення кожного зображення

Спостерігалась виражена експресія у макрофагах 
пухлинного мікрооточення тканини раку яєчників при 
використанні антитіла проти CD68. Дані макрофаги 
локалізувались у клітинах строми пухлинної тканини 
та навколо біомінеральних утворень. Позитивна реак-
ція до CD68 складала 52.44 ± 3.37 клітин раку яєчників 
у полі зору діаметром 1 мм в групі І та 60.87 ± 3.14 
клітин у полі зору групи ІІ (рис. 7 А, В).

 

Рис. 7. Імуногістохімічне дослідження експресії 
CD68 у тканині раку яєчників (А) – з патологічною 

біомінералізацією та (В) – без ознак патологічної 
біомінералізації. У нижніх кутах вказано 

збільшення кожного зображення

Обговорення. Онкогенні процеси в поєднанні зі 
сприятливим середовищем є основними факторами 
пухлинного процесу. Мікрооточення пухлини скла-
дається із так званої складної мережі протагоністів, 
включаючи цитокіни, компоненти позаклітинного 
матриксу, які взаємодіють з ендотеліальними, імун-
ними клітинами та фібробластами [10]. Така взаємо-
дія відбувається з різними типами специфічних клі-
тин залежно від локалізації пухлинного процесу. Ця 
різноманітність визначає так звані специфічні «ніші», 
такі як імунні, судинні, кісткові, які безпосередньо 
залучені до пухлинного росту, інвазивності процесу 
та метастазування [11].

Епітеліально-мезенхімальний перехід (ЕМП) – це 
процес, під час якого клітини зазнають трансформації від 
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епітеліального до мезенхімального фенотипу. Оскільки 
пухлинні клітини набувають здатності до інвазивності та 
міграції через процеси ЕМП, ЕМП є передумовою мета-
стазування [12]. Також метастазування може бути остео-
тропним за рахунок трансформації між пухлинними 
клітинами та клітинами кісткової строми, диференці-
ації мезенхімальних стовбурових клітин у остеобласти 
та остеобласти (клітини остеобластичного фенотипу). 
У літературі описаний зв’язок остеотропності метаста-
зів передміхурової залози та грудної залози з патологіч-
ною біомінералізацією [13]. Оскільки у разі раку яєчни-
ків також наявна патологічна біомінералізація, то нами 
було проведено імуногістохімічне дослідження з метою 
визначення остеобластичного фенотипу пухлинних клі-
тин та метастатичного потенціалу раку яєчників з пато-
логічною біомінералізацією. У імуногістохімічному 
дослідженні було використано панель маркерів, таких як 
OPN, OPG, RANKL, SPARC та Casp3, CD68.

OPN – глікофосфопротеїн, який секретується в орга-
нізмі остеобластами, гладкими м’язовими та епітелі-
альними клітинами. Також експресується в надмірній 
кількості пухлинними клітинами при злоякісних ново-
утвореннях молочної залози, шийки матки, яєчників, 
передміхурової залози та колоректального раку. OPN 
може сприяти росту пухлини за рахунок активації сиг-
нального шляху РІЗК/АКТ/HIF-1α. Цим самим OPN 
приймає безпосередню участь у прогресуванні пухлин-
ного процесу, наприклад інвазивності, ангіогенезі та 
метастазуванні того чи іншого злоякісного процесу [14]. 

Середній показник експресії OPN у групі І (рак яєч-
ників з біомінералізацією) вищий порівняно з групою 
ІІ (рак яєчників без біомінералізації) майже в 3 рази 
і становить 73.34 ± 4.25 та 26.93 ± 1.88 клітин у полі 
зору діаметром 1 мм відповідно. Встановлено досто-
вірну різницю між даними показниками за критерієм 
Стьюдента (р < 0.001) (рис. 8). Отже, результати іму-
ногістохімічного дослідження свідчать про участь OPN 
у процесах розвитку та формування патологічної біо-
мінералізації.

OPG – секретований білок факторів некрозу пух-
линних клітин, який зв’язується з рецепторним актива-
тором ліганду NFkB (RANKL) та функціонує в якості 
так званого розчинного фактора-приманки для RANKL. 
Відомо, що OPG може мати антиапоптичний ефект на 
стадіях метастазування. Також встановлено, що асцит 
при злоякісних новоутвореннях яєчників безпосеред-
ньо впливає на пухлинні клітини, сприяючи їх росту, 
інвазивності процесу, цим самим відображаючись на 
виживаності самих клітин. Крім того, високі рівні OPG 
при злоякісному асциті пов’язані з меншою тривалістю 
життя без прогресування раку яєчників [15]. Однак 
у процесі імуногістохімічного дослідження нами не 
було встановлено значної різниці в експресії OPG пер-
шої та другої групи, показник складав 63.07 ± 3.52 та 
58.57 ± 3.54 клітин у полі зору відповідно, без достовір-
ної різниці за критерієм Стьюдента (рис. 8). На основі 
отриманих даних встановлено, що патологічна біоміне-
ралізація не має безпосереднього впливу на рівень екс-
пресії OPG клітинами раку яєчників.

RANK/RANKL/OPG – система, яка відіграє важ-
ливу роль у пухлинотворенні, а експресія пухлинними 

клітинами RANK/RANKL корелює з метастазуванням 
та прогресуванням пухлинного процесу. Водночас 
OPG своїм N-кінцем блокує взаємодію RANK/RANKL 
та сигнальні шляхи, індуковані RANKL [16]. При про-
веденні імуногістохімічного дослідження нами було 
встановлено експресію RANKL у першій (56.37 ± 3.30 
клітин у полі зору діаметром 1 мм) та другій (54.52 
± 3.49 клітин у полі зору) досліджуваних групах без 
достовірної різниці за критерієм Стьюдента (рис. 8). 
Отже, дані результати свідчать, що патологічна біомі-
нералізація не має безпосереднього впливу на рівень 
експресії RANKL. Також варто підкреслити вищезазна-
чені результати стосовно експресії OPG та аналогічну 
відсутність у взаємодії з біомінералізацією, оскільки 
обидва маркери працюють в системі RANK/RANKL/
OPG та мають певну залежність один від одного.

SPARC – секреторний білок, збагачений цистеїном, 
експресується пухлинами з високою метастатичною 
активністю. SPARC пригнічує активність EGF при 
злоякісних новоутвореннях яєчників та може активу-
вати GSK3 β-мішені в адипоцитах, діючи як пухлин-
ний супресор. Зниження даного білка при раку яєчни-
ків сприяє прогресуванню пухлинного процесу [17]. 
У нашому дослідженні експресія SPARC у тканині 
раку яєчників з патологічною біомінералізацією була 
нижчою порівняно з групою без патологічної біоміне-
ралізації та складала 48.32 ± 3.26 та 63.19 ± 3.39 клітин 
у полі зору відповідно, з достовірною різницею за кри-
терієм Стьюдента (p < 0.01) (рис. 6). Отже, на основі 
даного дослідження можна сказати, що патологічна 
біомінералізація має безпосередній зв’язок із SPARC. 
Однак рівень експресії SPARC у зразках раку яєчників 
без патологічної біомінералізації був вищий – це може 
свідчити про те, що патологічні біомінерали не беруть 
участі в розвитку хронічного запалення у пухлинній 
тканині та регуляції фіброзу.

Casp3 – ключовий фермент апоптозу клітин, який 
відіграє безпосередню роль у злоякісних пухлинних 
процесах та їх прогресуванні. Feng та співав. у своїх 
дослідженнях продемонстрували, що Casp3 сприяє 
росту пухлини шляхом створення мікрооточення, яке 
сприяє ангіогенезу. Також варто зауважити, що Casp3 
сприяє епітеліально-мезенхімальному переходу, що 
є один із ключових факторів метастазування [18]. 
У нашому дослідженні рівень експресії Casp3 був 
вищим у групі І та складав 57.31 ± 2.97 клітин у полі 
зору діаметром 1 мм, а в групі ІІ – 47.07 ± 2.99 клітин 
у полі зору з достовірною різницею за критерієм Стью-
дента (р < 0.05) (рис. 8). Зазначені результати можуть 
свідчити про взаємозв’язок Casp3 з процесами фор-
мування та розвитку патологічної біомінералізації, 
а також мати прогностичне значення в перебігу даного 
захворювання.

Пухлинно-асоційовані макрофага (ПАМ) є важли-
вим фактором росту пухлинних клітин та прогресування 
даного процесу. Виділяють 2 типи макрофагів, такі як 
М1- та М2-подібні. М1-подібні макрофаги характери-
зуються виділенням вільних радикалів, цим самим при-
зводячи до пошкодження ДНК з подальшим сприянням 
пухлинній активності. М2-подібні макрофаги сприяють 
пухлинному росту та метастатичному процесу шляхом 
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вивільнення хемокінів, які є безпосередніми факторами 
запального процессу [19]. На клітинному рівні ПАМ 
мають властивість функціональної пластичності, тобто 
можуть приймати різноманітні про- та/або протизапальні 
функції залежно від мікрооточення та взаємопов’язаних 
стимулів. Експресія СD 68 характерна як для М1, так 
і для М2-подібних макрофагів та має протизапальну та 
протипухлинну дію. У нашому дослідженні рівень екс-
пресії CD68 у групі І та групі ІІ складав 52.44 ± 3.37 та 
60.87 ± 3.14 клітин у полі зору діаметром 1 мм без досто-
вірної різниці за критерієм Стьюдента.

Таким чином, у результаті порівняння результа-
тів імуногістохімічного дослідження маркерів остео-
бластичного фенотипу встановлено достовірно вищу 
експресію OPN (p < 0.001) у тканині раку яєчників 
з патологічною біомінералізацією та нижчу SPARC (p 
< 0.01) у тій же групі. Не отримано достовірної різ-
ниці при аналізі отриманих результатів експресії OPG 
та RANKL між групою І та ІІ. Рівень СD68 достовірно 
не відрізнявся в обох групах, що показує відсутність 
впливу кальцифікації на цей показник.

Варто зазначити, що експресія Сasp3 у групі раку 
яєчників з патологічною біомінералізацією була вищою 

(p < 0.05). Цей факт може свідчити про стимулюваль-
ний вплив біомінеральних депозитів на інтенсивність 
апоптозу у пухлинній тканині. Подібний вплив пато-
логічної біомінералізації на процеси клітинної смерті 
в біомінералізованих тканинах був відмічений також 
в інших дослідженнях [20]. Цей феномен заслуговує на 
подальше більш детальне вивчення.

Висновки. Отже, на основі проведеного дослі-
дження встановлено, що наявність патологічної біо-
мінералізації при раку яєчників стимулює експресію 
OPN та зниження рівня експресії SPARC, не маючи 
при цьому будь-якого впливу на рівень експресії OPG 
та RANKL. Також патологічна біомінералізація не має 
безпосереднього впливу на рівень CD68.

Встановлено, що процес патологічної біомінералізації 
може мати стимулювальний вплив на інтенсивність апоп-
тозу пухлинної тканини. Однак для отримання більш чіт-
ких висновків необхідні подальші дослідження.

Проведене дослідження є частиною науково-дослід-
ної теми «Стан мінералізованих тканин при застосу-
ванні нових композитів з наночастинками Ag+ таCu+» 
(№ держреєстрації 0121U100471, термін виконання 
2021–2023 роки).

 

Рис. 8. Імуногістохімічне дослідження тканини раку яєчників (А) –  
з патологічною біомінералізацією та (В) – без патологічної біомінералізації. 

Середнє значення позначає стовпчик, 95 % інтервал достовірності – бар 
(**** – р < 0.001, ** – p < 0.01, * – p < 0.05)
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