
ISSN 1728-2624                ПРОБЛЕМИ РЕГУЛЯЦІЇ ФІЗІОЛОГІЧНИХ ФУНКЦІЙ. 2(25)/2018 ~ 9 ~ 
 

 

ртая группа – крысам ежедневно в течение 28 дней внутримышечно вводили терапевтическую дозу 3 мг×кг-1 хондроитина сульфата, 
после чего на 29-й день моделировали воспалительный отек конечности. Общее количество животных, вовлеченных в эксперимен-
тальные исследования, составило 40 особей. Содержание супероксидного радикала в сыворотке крови определяли по образованию 
ХТТ-формазана. Содержание пероксида водорода измеряли в системе сорбитол-ксиленол оранж. Содержание диеновых конъюгатов 
определяли в гептан-изопропанольном экстракте спектрофотометрическим, шиффовых оснований – флуориметрическим методом; 
содержание ТБК-активных соединений – по реакции с тиобарбитуровой кислотой. 

Установлено, что при каррагинан-индуцированном воспалении задней конечности в сыворотке крови возрастает содержание ак-
тивних форм кислорода (О2-, Н2О2) и продуктов перекисного окисления липидов. Показано, что при профилактическом введении препа-
рата на основе хондроитина сульфата животным с каррагинан-индуцированным воспалением вышеуказанные показатели восстана-
вливались. 

Ключевые слова: острое воспаление конечности, хондроитина сульфат, активные формы кислорода, перекисное окисление липи-
дов, сыворотка крови. 
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FREE-RADICAL PROCESSES IN SERUM OF RATS UNDER CONDITIONS  

OF CARRAGEENAN-INDUCED INFLAMMATION OF THE HIND LIMB  
AND PROLONGED PROPHYLACTIC ADMINISTRATION OF CHONDROITIN SULFATE 

The aim of the work was to investigate the preventive effect of Chondroitin Sulfate on the content of reactive oxygen species and lipid 
peroxidation products in blood serum of rats at local inflammation of the hind limb. 

The studies were conducted on white non-linear, sexually mature male rats weighing 180–240 g, in compliance with the general ethical 
principles of experiments on animals. All animals were divided into four experimental groups. The first group – control: animals sub-planar injected 
0.1 ml of 0.9 % NaCl solution into the posterior right limb. The second group – animals received a therapeutic dose of 3 mg x kg-1 chondroitin 
sulfate daily for 28 days daily. The third group – animals were infused intramuscularly with 0.1 ml of 0.9 % NaCl solution in the posterior right limb 
for 28 days and for 29 days inflammatory edema of the limb was stimulated (animals were sub-planar injected with 0.1 ml of 1 % carrageenan 
solution to the posterior right limb ) The fourth group – for 28 days rats were daily intramuscularly injected with a therapeutic dose of 3 mg x kg-1 
chondroitin sulfate, after which on 29th day, inflammatory edema of the limb was stimulated. The total number of animals involved in experimental 
studies was 40 individuals. The content of the superoxide radical was determined by the level of XTT-formazan. The level of hydrogen peroxide was 
measured in the sorbitol-xylenol orange system. The content of diene conjugates was determined in the heptane-isopropanol extract by the 
spectrophotometric method. The content of Schiff bases was determined by the fluorimetric method. The content of TBA-active compounds was 
determined by the reaction with thiobarbituric acid. 

It has been established that with carrageenan-induced inflammation of the posterior limb, the content of reactive oxygen species and lipid 
peroxidation products increases in the serum. It was shown that the prophylactic administration of chondroitin sulfate based drug on animals with 
carrageenan-induced inflammation restored the abovementioned parameters. 

Key words: acute inflammation of the limb, chondroitin sulfate, reactive oxygen species, lipid peroxidation, blood serum. 
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БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ КРОВІ НА РІЗНИХ СТАДІЯХ РАКУ СЕЧОВОГО МІХУРА 
 
Частота діагностованих онкологічних захворювань неупинно зростає. Рак сечового міхура (РСМ) є сьомим за ча-

стотою випадків онкологічних захворювань серед чоловіків і сімнадцятим серед жінок у всьому світі. РСМ поширені-
ший у розвинених країнах, на заході є четвертим за частотою випадків серед чоловіків і дев'ятим серед жінок. Харак-
теризується високим показником смертності. Діагностика РСМ не доповнена порівняно з іншими урологічними онко-
логічними захворюваннями. Важливою є діагностика залежно від гістопатологічної градації. Злоякісні клітини харак-
теризуються високою проліферацією, що забезпечується прозапальними молекулами, до яких відносять IL-1β та  
IL-6. Паралельно хронічному запальному процесу підвищення проникності судин може зумовлювати зміни концентра-
ції токсинів, метаболітів і продуктів розпаду тканин у пухлинах. За умов злоякісних захворювань можуть виникати 
значні зміни в системі мікроциркуляції, унаслідок чого відбуваються порушення функцій лімфатичної системи, мета-
болізму, а також зміни біохімічних показників крові. Загальний клінічний аналіз крові, особливо кількість лейкоцитів, 
указує на значну відповідь клітинного імунітету в онкохворих. Найменші відхилення в гематологічних параметрах 
можуть свідчити про прогресування онкологічних захворювань. У нашому дослідженні біохімічних показників крові 
пацієнтів, хворих на РСМ, простежується залежність показників загального клінічного аналізу та деяких показників 
біохімічного аналізу від стадії РСМ за гістопатологічною градацією. Визначення досліджуваних параметрів у крові 
хворих на РСМ виявило підвищення вмісту прозапальних цитокінів, ендотеліального фактора росту судин, сечовини, 
креатиніну, кількості лейкоцитів і нейтрофілів та зниження кількості еритроцитів, моноцитів, лімфоцитів і еози-
нофілів у динаміці згідно з гістопатологічною градацією. 

Ключові слова: рак сечового міхура, IL-1β, IL-6, VEGF, клінічний аналіз крові, біохімічний аналіз крові, гістопатологі-
чна градація. 

 
Вступ. Рак сечового міхура (РСМ) є сьомим за час-

тотою випадків онкологічних захворювань серед чоло-
віків і сімнадцятим серед жінок у всьому світі. РСМ 
більш поширений у розвинених країнах і є четвертим за 
частотою випадків серед чоловіків і дев'ятим серед жі-

нок на заході [7]. Злоякісні клітини характеризуються 
високою проліферацією, що забезпечується прозапа-
льними молекулами, до яких відносять IL-1β та IL-6 [6, 
14]. Паралельно хронічному запальному процесу під-
вищення проникності судин може призводити до зміни 
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концентрації токсинів, метаболітів і продуктів розпаду 
тканин у пухлинах. За умов злоякісних захворювань 
можуть виникати значні зміни в системі мікроциркуляції, 
унаслідок чого відбуваються порушення функцій лім-
фатичної системи та зміни біохімічних показників крові. 
Біохімічний склад крові реагує на зміни проникності клі-
тинних мембран, ступінь і глибину клітинних пошко-
джень. Дані літератури свідчать про підвищення прони-
кності судин унаслідок неоангіогенезу при злоякісному 
процесі. Ендотеліальний фактор росту (від англ. Vascular 
Endothelial Growth Factor, VEGF) сприяє утворенню но-
вих кровоносних судин і підвищенню проникності судин-
ної стінки. Рутинні дослідження загального клінічного 
аналізу крові є невід'ємною частиною діагностики функ-
ціонального стану онкохворих і обов'язкові перед хірургі-
чним втручанням. Загальний клінічний аналіз крові, осо-
бливо кількість лейкоцитів, указує на значну відповідь 
клітинного імунітету в онкохворих. Найменші відхилення 
в гематологічних параметрах можуть указувати на про-
гресування онкологічних захворювань. Існуючі дані за-
свідчують прогностичну цінність кількості нейтрофілів, 
лімфоцитів, середнього об'єму тромбоцитів і швидкості 
осадження еритроцитів (ШОЕ) при різних онкологічних 
захворюваннях [1, 2, 20, 25, 26, 30, 31]. 

Метою роботи було оцінити зміни в параметрах за-
гального клінічного аналізу крові, основних біохімічних 
показників, прозапальних цитокінів IL-1β та IL-6 і VEGF 
у крові на різних стадіях РСМ згідно з гістопатологіч-
ною градацією.  

Матеріали та методи. У нашому дослідженні про-
ведено багатопланове обстеження хворих на РСМ різ-

них стадій згідно з гістопатологічною градацією. Плазма 
отримана з крові чоловіків із РСМ. Пацієнти були поді-
лені на чотири групи залежно від ступеня диференціації 
пухлини згідно з гістопатологічною градацією [16]. За-
ключний діагноз ставився після рентгенологічних, ендо-
скопічних, клінічних досліджень з обов'язковою морфо-
логічною верифікацією. Групу хворих на РСМ зі стадією 
G1 становили 12 чоловіків, зі стадією G2 – 14, із G3 – 
13 чоловіків. Групу контролю становили 11 чоловіків 
без онкологічних і хронічних патологій в анамнезі. Крите-
рії включення в аналіз – хворі на РСМ різних стадій за 
гістопатологічною градацією. Критерій виключення – 
хворі на РСМ з іншими захворюваннями. Кількість паціє-
нтів із РСМ стадії G4 була недостатньою для статистич-
ної обробки даних. Визначення клінічного та біохімічного 
складу плазми крові проводилися за загальноприйняти-
ми методиками за допомогою біохімічного та гематологі-
чного аналізаторів і мікроскопії. Вміст прозапальних ци-
токінів і VEGF у плазмі крові визначали методом імуно-
ферментного аналізу в модифікації ELISA [16,19].  

Результати та обговорення. Середній вік хворих 
стадії G1 становив 71,8 року, наймолодшому пацієнту 
було 62 роки, найстаршому – 82. Середній вік із G2 
стадією становив 67,4 року, наймолодшому пацієнту 
було 46 років, найстаршому – 85. У пацієнтів із РСМ зі 
стадією G3 середній вік становив 71,3 року, наймолод-
шому було 59, найстаршому – 88 років. У групі контро-
лю середній вік становив 69,2 року. Залежності стадії 
РСМ за гістопатологічною градацією не спостерігали, 
більшість пацієнтів старше 65 років (табл. 1).  

 
Таблиця  1. Розподіл хворих залежно від стадії РСМ 

Показник / Група Контроль G1 G2 G3 
Кількість хворих 11 12 14 13 
Середній вік 70,1±5,6 71,8±6,4 67,4±11,2 71,3±8,9 

 
Для контролю M±m, n=11; для G1 M±m, n=12; для G2 M±m, n=14; для G3 M±m, n=13 
 
У клінічній практиці важливим є пошук простих і еко-

номічно доцільних способів оцінки прозапальної відпо-
віді на злоякісні процеси. Участь імунної системи в про-
гресуванні злоякісних процесів активно досліджується, 
деякі гематологічні параметри, у тому числі зміни кіль-
кості лейкоцитів, тромбоцитів, нейтрофілів були описані 
як діагностичні та прогностичні фактори при різних ти-
пах злоякісних новоутворень, включаючи рак шлунка, 
молочних залоз, верхніх органів дихання [1, 2, 20, 25, 

26, 30]. Лейкоцити, які інфільтрують пухлини, продуку-
ють прозапальні та проангіогенні фактори [1, 2, 4]. Нами 
було досліджено лейкоцитарну формулу крові пацієн-
тів, хворих на РСМ, на різних стадіях. У пацієнтів, хво-
рих на РСМ, вміст лейкоцитів був достовірно збільше-
ний на 30,4 % для G1, на 48 % – для G2 та на 66,2 % – 
для G3 стадії порівняно з контрольною групою. Зазна-
чено недостовірне збільшення рівня лейкоцитів у крові 
пацієнтів з різними стадіями (табл. 2).  

 
Таблиця  2. Загальний клінічний аналіз крові пацієнтів, хворих на РСМ,  

при різних ступенях згідно з гістопатологічною градацією 
Показник / Група Контроль G1 G2 G3 

Лейкоцити (109/л) 4,7±0.07 6,13±1,26* 6,96±2,11* 7,81±2,66* 
Еритроцити 1012/л 4,9±0,05 4,68±0,82 4,25±0,46* 3,94±0,66* 
Гематокрит, % 41,51 ± 2,52 42,14±8,75 37,79±5,01 32,9±7,15 
Тромбоцити 109/л 247±16 236±2,9 226,4±44,4 231,5±68,7 
Нейтрофіли, % 47,3±4,6 57,34±5,1* 66,7±12,6* 71,90±9,53* 
Нейтрофіли 109/л 2,8±0,54 2,83±0,67 4,95±1,43* 5,75±2,3* 
Лімфоцити, % 33,8 ± 2,2 34,4±3,8 27,54±10,8 23,06±7,9* 
Лімфоцити 109/л 1,6±0,021 1,9±0,29 1,93±0,62 1,8±0,84 
Моноцити, % 6,95±0,45 6,27±1,97 4,68±1,6* 4,54±2,16 
Моноцити 109/л 0,43±0,08 0,36±0,12 0,29±0,07 0,32±0,13 
Еозинофіли, % 2,2 ± 0,14 2,42±0,39 2,36±0,62 1,57±1,26 
ШОЕ, мм/г 5,2 ± 0,21 4,8±1,34 13,8±11,9 29,6±13,6* 

 
Для контролю M±m, n=11; для G1 M±m, n=12; для G2 M±m, n=14; для G3 M±m, n=13 
 
Нейтрофіли (нейтрофільні гранулоцити) – вид лей-

коцитів, вроджені клітини імунної системи – беруть ак-
тивну участь у загоєнні ран. В останні роки зростає кі-

лькість інформації, яка вказує на важливу роль нейт-
рофілів у розвитку, прогресуванні та резистентності 
пухлини до терапії [9]. Дані літератури вказують на про-
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пухлинну участь нейтрофілів і на поганий подальший 
прогноз [24]. Рівень нейтрофілів (%) був достовірно 
збільшений на 21,2 % для стадії G1, на 41 % – для ста-
дії G2 і на 52 % – для стадії G3 порівняно з контролем. 

Вміст лімфоцитів, еозинофілів та моноцитів і показ-
ник гематокриту недостовірно знижувалися залежно від 
градієнта диференціації клітин при РСМ.  

Швидкість осадження еритроцитів – один з найчасті-
ших лабораторних тестів у клінічній практиці, що викори-
стовується для дослідження імунного статусу, включаю-
чи відповіді на інфекції, автоімунні захворювання та зло-
якісні новоутворення [5]. Відхилення в ШОЕ часто відс-

тежується в онкохворих. Показник ШОЕ залежить від 
типу злоякісного новоутворення, стадії та тривалості 
хвороби [29]. До того ж відхилення в ШОЕ ідентифікова-
не як важливий прогностичний фактор виживаності онко-
хворих [10, 22]. Ряд досліджень указують на підвищений 
рівень ШОЕ при раку товстої кишки [23], ЛОР-органів 
[22], голови та шиї [8], молочних залоз [10], гліоми [27], 
раку передміхурової залози [17] і на поганий прогноз. 
Нами було досліджено зміни в ШОЕ, зазначено значне, 
недостовірне сповільнення ШОЕ залежно від стадії РСМ 
згідно з гістопатологічною градацією.  

 
Таблиця  3. Основні біохімічні показники крові хворих залежно від стадії РСМ згідно з гістопатологічною градацією 

Показник / Група Контроль G1 G2 G3 
Загальний білок (г/л) 63,4±1,7 73±6,3* 70,89±9,7 72,28±5,34* 
Білірубін (мкмоль/л) 12,2±0,5 12,5±4,17 14,21±3,68 11,57±2,83 
Креатинін (мкмоль/л) 28,6±0,4 87,8±20,8* 102,6±22,7* 101,8±35,08* 
Сечовина (ммоль/л) 3,4±0,3 5,8±1,6* 6,59±2,11* 8,40±3,55* 
Глюкоза(ммоль/л) 4,7±0,06 5,97±0,5* 5,9±0,6* 6,28±0,98* 

 
Для контролю M±m, n=11; для G1 M±m, n=12; для G2 M±m, n=14; для G3 M±m, n=13 
 
При розвитку злоякісних новоутворень спостерігаєть-

ся порушення обміну речовин, що має вплив на біохімічні 
показники крові. Зміна біохімічних показників плазми 
крові може бути достатньо раннім чутливим діагностич-
ним критерієм при різних патологічних станах. У нашому 
дослідженні зазначено значне збільшення вмісту креати-
ніну: у 3,07 раза для G1; 3,56 раза – для G2 та 3,56 раза 
– для G3 порівняно з контролем. Рівень сечовини збіль-
шувався в 1,7 раза для G1, 1,94 – для G2 та 2,5 раза – 
для G3 порівняно з контрольною групою. Концентрація 
глюкози була збільшена залежно від стадії РСМ згідно з 
гістопатологічною градацією.  

Під час канцерогенезу відбувається посилення ангі-
огенезу в тканинах пухлин. Ангіогенез є ключовим для 

розвитку пухлин [12]. Клітини пухлин та оточуючі кліти-
ни секретують VEGF, який бере участь у регуляції про-
ліферації ендотеліоцитів, хемотаксису і диференцію-
ванні попередників ендотеліоцитів, відіграє важливу 
роль у реорганізації структури позаклітинного матриксу 
[3, 11, 15]. VEGF є сильним мітогеном зі специфічністю 
до ендотеліальних клітин, а також потужним фактором 
посилення проникності судин [28]. У ході нашого дослі-
дження зазначено достовірне збільшення вмісту VEGF 
у 2,23 раза для G1, 2,36 раза – для G2 та 2,53 раза – 
для G3 порівняно з контролем (табл. 4). 

 
Таблиця  4. Вміст прозапальних цитокінів і фактора росту ендотелію судин у крові хворих залежно від стадії РСМ 

Показник/ Група Контроль G1 G2 G3 
VEGF (ум. од/мл) 0,39±0,001 0,87±0,04* 0,92±0,04* 0,99±0,04* 
IL-1β (ум. од/мл) 0,155±0,007 0,186±0,008* 0,227±0,01* 0,240±0,012* 
IL-6 (ум. од/мл) 0,097±0,004 0,112±0,04* 0,129±0,005* 0,136±0,005* 

 
Для контролю M±m, n=11; для G1 M±m, n=12; для G2 M±m, n=14; для G3 M±m, n=13 
 
Прозапальні цитокіни IL-1β та IL-6 також є важливи-

ми проангіогенними факторами, які сприяють васкуля-
ризації пухлини. Інтерлейкін 1β є плейотропним цитокі-
ном, який відіграє значну роль у фізіологічному та па-
тологічному станах. Відомо підвищення синтезу IL-1β 
при різних онкологічних захворюваннях і описана його 
участь як фактора прогресії пухлин через його вплив на 
синтез факторів росту й експресію генів, задіяних у ан-
гіогенезі та метастатичних процесах. Онкологічні за-
хворювання, при яких відбувається посилений синтез 
IL-1β, відзначаються поганим прогнозом. Інтерлейкін-6 
– цитокін, який регулює імунну систему, контролюючи 
проліферацію й активацію цитотоксичних Т-клітин, про-
ліферацію та диференціацію β-клітин і продукцію білків 
гострої фази. Дослідження інших авторів свідчать про 
регуляторну функцію IL-1β та IL-6 при клітинному рості 
та диференціації інших клітин і значну прогностичну 
роль вмісту циркулюючих прозапальних цитокінів та 
VEGF при раку простати, яєчників і верхніх органів ди-
хання [4, 18, 21]. Зазначено значне достовірне збіль-
шення вмісту прозапальних цитокінів і VEGF у плазмі 

крові хворих на РСМ при різних стадіях, а також збіль-
шення вмісту досліджуваних показників залежно від 
ступеня РСМ за гістопатологічною градацією, що може 
свідчити про посилення запальних процесів і ангіогене-
зу залежно від стадії РСМ.  

Діагностика РСМ є недоповненою та бідною порів-
няно з іншими урологічними онкологічними захворю-
ваннями. Важливою є діагностика залежно від гістопа-
тологічної градації. У нашому дослідженні біохімічних 
показників крові пацієнтів, хворих на РСМ, простежу-
ється залежність деяких показників загального клінічно-
го та біохімічного аналізів крові від стадії РСМ за гісто-
патологічною градацією. Дослідження вмісту прозапа-
льних цитокінів підтверджує наявність і залежність за-
пального процесу від стадії РСМ. Показано збільшення 
вмісту циркулюючого в крові VEGF, який бере участь у 
ангіогенезі й посилює проникність судинної стінки. 
Отримані дані погоджуються з літературними даними 
при інших онкологічних захворюваннях і можуть зроби-
ти вагомий внесок у діагностичні можливості при РСМ.  
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БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ  

ПРИ РАЗНЫХ СТАДИЯХ РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 
Частота диагностированных онкологических заболеваний возрастает. Рак мочевого пузыря (РМП) является седьмым по часто-

те случаев онкологических заболеваний среди мужчин и семнадцатым среди женщин во всем мире. РМП более распространен в раз-
витых странах, на западе он четвертый по частоте случаев среди мужчин и девятый среди женщин. Характеризуется высоким по-
казателем смертности. Диагностика РСМ является не дополненной по сравнению с другими урологическими онкологическими забо-
леваниями. Важна диагностика в зависимости от гистопатологической градации. Злокачественные клетки характеризуются высо-
кой пролиферативной способностью, что обеспечивается воспалительными молекулами, к которым относят IL-1β и IL-6. Пара-
ллельно хроническим воспалительным процессам повышение проницаемости сосудов может привести к изменению концентрации 
токсинов, метаболитов и продуктов распада тканей в опухолях. В условиях злокачественных заболеваний могут возникать значи-
тельные изменения в системе микроциркуляции, в результате чего происходят нарушения функций лимфатической системы, мета-
болизма, а также изменения биохимических показателей крови. Общий клинический анализ крови, особенно количество лейкоцитов, 
указывает на значительный ответ клеточного иммунитета у онкобольных. Малейшие отклонения в гематологических параметрах 
могут свидетельствовать о прогрессировании онкологических заболеваний. В нашем исследовании биохимических показателей кро-
ви пациентов с РМП прослеживается зависимость показателей общего клинического анализа и некоторых параметров биохимиче-
ского анализа от стадии РМП по гистопатологической градации. Определение исследуемых параметров в крови у больных РМП 
выявило повышение содержания провоспалительных цитокинов, эндотелиального фактора роста сосудов, мочевины, креатинина, 
количества лейкоцитов и нейтрофилов и снижение количества эритроцитов, моноцитов, лимфоцитов и эозинофилов в динамике 
согласно гистопатологической градации. 

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, IL-1β, IL-6, VEGF, клинический анализ крови, биохимический анализ крови, гистопатологиче-
ская градация.  
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BIOCHEMICAL INDICATORS OF BLOOD  

IN DIFFERENT GRADES OF BLADDER CANCER 
The frequency of diagnosed cancer is increasing. Bladder cancer (BC) is the 7th most frequent case of oncological diseases among men, and 

17th among women all around the world. BC is more common in developed countries, in the western world there are the 4th most frequent cases 
among man and the 9th among women. This disease is characterized by a high mortality rate. There is a lack of diagnostic methods in comparison 
with other urological oncological diseases. Important diagnostic studies depending on the histopathological gradation. Malignant cells are 
characterized by high proliferative capacity, which is provided by inflammatory molecules, such as IL-1β and IL-6. In parallel with chronic 
inflammatory processes, increased vascular permeability can lead to a change in the concentration of toxins, metabolites, and products of tissue 
disintegration in tumors. During malignant diseases, significant changes in the microcirculation system can occur, as a result of which there is a 
disruption in the functions of the lymphatic system, metabolic disturbances and as result – changes in biochemical parameters of the blood. A 
general clinical blood test, especially the number of leukocytes, indicates a significant response of cellular immunity in cancer patients. The 
slightest deviations in the hematological parameters may indicate the progression of cancer. In our study of the biochemical parameters of the 
blood of patients with BC, the dependence of the parameters of the general clinical analysis and certain biochemical blood tests on the BC stage on 
histopathological gradation is traced. Determination of the investigated parameters in blood in patients with BC revealed an increase in the content 
of pro-inflammatory cytokines, the vascular endothelial growth factor, urea, creatinine, the number of leukocytes and neutrophils. Also, we showed 
a decrease in the number of erythrocytes, monocytes, lymphocytes, and eosinophils in dependence on histopathological graduation. 
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