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Реферат
Мета. Дослідження стану вільнорадикальних процесів, перекисного окислення ліпідів, антирадикального захисту та вмісту ци-
токінів у сироватці крові хворих з бластоматозною жовтяницею.
Матеріали і методи. Дослідження проведено щодо 80 хворих у віці від 38 до 83 років, які мали бластоматозну жовтяницю до опе-
ративних втручань. Всі пацієнти були розподілені на три групи в залежності від тяжкості жовтяниці, визначеної за класифікацією 
Е. І. Гальперіна (2012), для оцінки та прогнозування післяопераційних результатів. До 1–ї групи включили 18 (22,5%) пацієнтів з жо-
втяницею класу А, до 2–ї групи – 32 (40%) пацієнти з жовтяницею класу В, до 3–ї групи – 30 (37,5%) пацієнтів з жовтяницею класу 
С. У 68 (85%) пацієнтів діагностовані III і IV стадії захворювання.
Результати. В умовах клінічного перебігу бластоматозної жовтяниці всіх трьох класів тяжкості у сироватці крові хворих значно 
збільшувався вміст середньомолекулярних пептидів і аміаку; антиоксидантний гомеостаз характеризувався збільшенням вмісту в 
сироватці крові малонового діальдегіду, дієнових кон’югатів, підвищенням активності церулоплазміну і зниженням активності ката-
лази (р < 0,05); вміст у сироватці крові цитокінів IL–1 , IL–6 і ІL–8 значно підвищувався (р < 0,05), водночас динаміка змін вмісту ци-
токінів ІL–4 і ІL–10 була зворотною (р < 0,05). Порівняння середніх міжгрупових відмінностей за критерієм Спірмана показало, що 
показники рівня васкулоендотеліального фактора росту були вірогідними у хворих з жовтяницею класів A і B (r = –0,90, p = 0,000), 
класів B і C (r = 0,726, p = 0,000) та класів A і C (r = 0,489, p = 0,041). Встановлено, що рівень васкулоендотеліального фактора росту, 
який у середньому становив 346 пг/мл, був єдиним показником, що мав більшу точність у разі порівняння хворих з раком і умов-
но здорових людей (площа під RОС–кривою становила 0,943, чутливість - 86,8%, специфічність -82,4%, загальна точність - 82,3%).
Висновки. Порушення функції ендотеліальних клітин і клітин гладких м’язів судин, індуковане вільнорадикальними процесами 
і антирадикальною захисною системою, призводить до розвитку ендотеліальної та судинної дисфункції, яка, ймовірно, ініціює та 
індукує гіпоактивність судин і вазодилатацію, а рівень васкулоендотеліального фактора росту має більшу точність у разі порівнян-
ня хворих з раком і умовно здорових людей.

Ключові слова: ендотоксикоз; перекисне окислення ліпідів; антирадикальний захист; цитокіни; дисфункція ендотелію; бластома-
тозна жовтяниця; дослідження.

Abstract
Objective. Investigation of state of a free–radical processes, peroxidal oxidation of lipids, аntiradical defense and content of cytokines in 
the blood serum in patients, suffering blastomatous jaundice.
Маterials and methods. The investigation was conducted in 80 patients, ageing 38– 83 yrs old, who have had blastomatous jaundice pre-
operatively. All the patients were distributed into three Groups, depending on classification of Е. І. Galperin (2012), for estimation and prog-
nosis of postoperative results. Into the 1–st Group were included 18 (22.5%) patients with jaundice Class А, to the 2–nd Group – 32 (40%) 
patients with jaundice Class В, and tо the 3–d Group – 30 (37.5%) patients with jaundice Class С. In 68 (85%) patients the Stages III and IV 
of the disease were diagnosed.
Results. In environment of clinical course of the blastomatous jaundice of all three Classes of severity the content of the middle–molecules 
peptides and аmmonia in the blood serum of the patients have been enhanced significantly; аntioxidant homeostasis was characterized by 
enhancement of content of malonic dialdehyde in the blood serum, dienic conjugates, raising activity of cerulloplasmin and lowering – of 
catalase (р < 0.05); the content of cytokines IL–1 , IL–6 and ІL–8 in the blood serum have been heightened (р < 0.05), while a dynamics of 
the cytokines ІL–4 and ІL–10 content changes was an adverse one (р < 0.05). Comparison of the median value of the intergroup differences 
in accordance to Spearman criterion have shown, that the indices of the VEGF level were trustworthily probable in patients, suffering jaun-
dice of Classes A and B (r = –0.90, p = 0.000), of Classes B and C (r = 0.726, p = 0.000), and Classes A and C (r = 0.489, p = 0.041). There was es-
tablished, that the VEGF level, median value of which have constituted 346 pg/ml, was the only one index, which have had more accuracy, 
comparing with patients, suffering cancer, or with conditionally healthy persons (the square under the RОС–curve have constituted 0.943, 
sensitivity – 86.8%, specificity – 82.4%, general accuracy – 82.3%).
Conclusion. Functional disorders of endothelial cells and of a vascular smooth muscle cells, іnduced by a free–radical processes and the anti-
radical defense system, leads to development of endothelial and vascular dysfunction, which, possibly, іnitiates and induces a vascular hypoac-
tivity and vasodilation, the level of VEGF has more accuracy, comparing with patients, suffering cancer and the conditionally healthy persons.

Кeywords: еndotoxicosis; peroxidal oxidation of lipids; аntiradical defense; cytokines; endothelial dysfunction; blastomatous jaundice; inves-
tigation.
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Хірургічне лікування злоякісних захворювань органів 

гепатопанкреатобіліарної зони (ГПБЗ) є найбільш склад-

ною проблемою абдомінальної хірургії, що підтверджу-

ють низька резектабельність, високий операційний ризик 

і незадовільні віддалені результати. Після операції у хво-

рих з обструктивною жовтяницю (ОЖ) констатують ви-

соку частоту ускладнень і смертність [1]. Гемодинамічна 

нестабільність, індукована гіпотонією та порушенням ре-

активності судин у хворих з ОЖ, є головною в патогенезі 

ускладнень в періопераційному періоді [2]. Зниження зву-

жувального тонусу, а також гіпореактивність судин разом 

зі зниженою чутливістю до вазоактивних агентів, таких 

як катехоламіни, вазопресин, ангіотензин II і серотонін, 

можуть в кінцевому підсумку призвести до смерті пацієн-

та [3]. Серед чинників, що сприяють розвитку клінічних 

проявів та ускладненому перебігу цих захворювань, зна-

чне місце відводять імунологічним розладам, порушенням 

клітинного метаболізму системи травлення, що уможлив-

люють формування неконтрольованого диференціюван-

ня та проліферації, в основі яких лежать хронічні запаль-

ні процеси, що супроводжуються завжди активацією про-

цесів вільнорадикального окислення і перекисного окис-

лення ліпідів (ПОЛ). Численними дослідженнями доведе-

но, що процеси вільнорадикального окислення одночас-

но проявляються визначеною послідовністю метаболіч-

них змін на рівні ПОЛ, окисної модифікації білків, нукле-

їнових кислот з характерними порушеннями біоенерге-

тичних процесів на рівні аеробного та анаеробного ме-

ханізмів генерації макроергічних субстратів у вигляді аде-

нозинтрифосфату.

У більшості пацієнтів злоякісні захворювання органів 

ГПБЗ діагностують після їх переходу в прогресуючу або 

метастатичну стадію, що значно ускладнює лікувальний 

підхід. Відстрочена в часі або пропущена діагностика у цієї 

категорії хворих можлива через відсутність ранніх симп-

томів і ефективного неінвазивного скринінгу або діагнос-

тичних тестів у клінічній практиці. Варто звернути увагу 

ще й на те, що тяжкість стану таких хворих на етапах хі-

рургічного втручання багато в чому визначається інтен-

сивністю ендогенної інтоксикації, яка зумовлює деком-

пенсацію життєво важливих систем організму з подаль-

шим розвитком множинної дисфункції органів (MODS) 

[4, 5]. З огляду на те, що рання діагностика має вирішаль-

не значення для полішення показників виживаності па-

цієнтів, нині більшість дослідників спрямовують свої зу-

силля на пошуки біомаркерів захворювань органів ГПБЗ 

з достатньою чутливістю і специфічністю.

Мета дослідження: вивчити стан вільнорадикальних 

процесів, ПОЛ, антирадикального захисту, вміст окре-

мих цитокінів у сироватці крові хворих з бластоматоз-

ною жовтяницею.

Матеріали і методи дослідження
Для вирішення поставлених основних завдань було об-

рано 80 хворих у віці від 38 до 83 років із злоякісними но-

воутвореннями органів ГПБЗ, ускладненими ОЖ, що пе-

ребували на лікуванні в Інституті загальної та невідклад-

ної хірургії імені В. Т. Зайцева НАМН України (м.Харків) 

протягом 2010 – 2018 рр.

Критерієм включення хворих до дослідження була на-

явність у них ОЖ пухлинного ґенезу. Критерії невключен-

ня хворих до дослідження: доброякісна етіологія захво-

рювання, небажання хворого брати участь в дослідженні.

Всіх хворих для оцінки і прогнозування післяоперацій-

них результатів розподілили на три групи в залежності 

від класу тяжкості ОЖ, визначеного за класифікацією Е. 

І. Гальперіна [6]: 1–шу групу склали 18 (22,5%) хворих з 

жовтяницею класу А, 2–гу групу – 32 (40%) хворих з жо-

втяницею класу В, 3–тю групу – 30 (37,5%) хворих з жо-

втяницею класу С. Всім хворим проведено комплексне 

клініко–лабораторне обстеження, яке включало клініч-

ний аналіз крові і сечі, біохімічний аналіз крові, коагу-

лограму за уніфікованими методиками, а також електро-

кардіографію, рентгенологічні дослідження органів груд-

ної та черевної порожнин. Крім перерахованих методів, 

програма обстеження передбачала вивчення стану окси-

дантної та антиоксидантної систем за показниками вмі-

сту в сироватці крові малонового діальдегіду (МДА), діє-

нових кон’югатів (ДК) та активності ферментів катала-

зи і церулоплазміну. Вміст МДА в сироватці крові визна-

чали флюорометричним методом за реакцією з тіобар-

бітуровою кислотою, запропонованим Т. К. Федоровою 

[7], вміст ДК – спектрофотометричним методом, описа-

ним А. Б. Косухіним [8]; активність каталази – електрофо-

тометричним методом за швидкістю утилізації перекису 

водню з інкубаційного середовища в кольоровій реакції 

з молібдатом амонію, про який повідомила Е. Е. Дубініна 

[9], активність церулоплазміну – за методом Равіна, засто-

сованим К. А. Мошковим [10].

З метою оцінки рівня ендогенної інтоксикації в сиро-

ватці крові визначали вміст середньомолекулярних пепти-

дів (СМП) скринінг–методом з подальшим вимірюван-

ням молекулярних пептидів на спектрофотометрі (СФ–

46) в ультрафіолетовому світлі з довжиною хвилі 254 нм 

[11]. Суть його полягає в реєстрації спектрограми супер-

натанта плазми крові в монохроматичному світловому 

потоці з довжинами хвиль 254 і 280 нм. Плазму крові от-

римували шляхом центрифугування зі швидкістю 3000 

обертів за 1 хв протягом 30 хв. Після центрифугування 

плазму відбирали і здійснювали осадження крупномоле-

кулярних білків 10% розчином трихлороцтової кислоти 

у співвідношенні 2:1. В подальшому виконували спектро-

фотометрію водного розчину супернатанта з довжинами 

хвиль 254 і 280 нм.

Рівень накопичення вільних радикалів і продуктів пе-

рекисного окислення ліпідів оцінювали за допомогою 

надслабкої люмінолзалежної індукованої біохемілюмі-

несценції, яку реєстрували на медичному біохемілюмі-

нометрі (ХЛМЦ1–01) в діапазоні обліку квантів світла за 

допомогою фотоелектронного помножувача (ФЕП–130).

Рівень аміаку (NH
3
) в сироватці крові визначали ме-

тодом іонообмінної хроматографії на іонітах. Після 

розподілу амінокислот на іонітах їх кількість та рівень 

NH
3
 визначали на автоматичному аналізаторі амінокис-

лот Т–339 (Чеська Республіка).

Програма дослідження включала також визначен-

ня в сироватці крові хворих вмісту прозапальних (про-

бластомних) та протизапальних цитокінів. Вміст про-
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запальних (IL–1 , IL–6, IL–8) та протизапальних (IL–4, 

IL–10) медіаторів визначали на аналізаторі STAT FAX – 

303 (США), рівень васкулоендотеліального фактора ро-

сту (VEGF) – з використанням набору реагентів Human 

VEGF, 96 (Invitrogen Corp., США).

Кров у обстежуваних пацієнтів забирали в ранкові годи-

ни до прийому їжі з кубітальної вени для отримання плаз-

ми без домішок та протягом 30 хв після забору пробірки з 

кров’ю доставляли в лабораторію для подальшої обробки.

Лабораторні дослідження проведені щодо 17 умовно 

здорових людей, які склали контрольну групу.

Ультразвукове дослідження проводили всім хворим у 

1 – 2–гу добу з моменту госпіталізації на апараті Toshiba 

aрlio 400 (Японія), мультиспіральну ком’ютерну томо-

графію – на апараті Toshiba Asteion (Японія) з додатковим 

внутрішньовенним контрастуванням за допомогою кон-

трастної речовини (омніпак, ультравіст). Ендоскопічну 

ретроградну холангіопанкреатографію та ендоскопіч-

ні втручання виконували за допомогою апарата фірми 

Olympus (Японія). Застосовували рентгенологічні мето-

ди діагностики пухлинного ураження органів ГПБЗ з ви-

користанням аппарата Integris Allura 12C фірми Phillips 

(Нідерланди). Ангіографію виконували з метою визначен-

ня васкуляризації пухлини (артеріальна, венозна, парен-

хіматозна фази), а також ступеня інвазії в судини.

Статистично дані опрацьовували, використовуючи ком-

плекс статистичних програм «Біостатистика», що вклю-

чав у себе методи варіаційної статистики, кореляційно-

го аналізу з використанням параметричних та непараме-

тричних критеріїв. Інформацію, що містилась у протоко-

лах, вводили в комп’ютер вручну: застосовували параме-

тричний t–критерій Ст’юдента, зв’язки між показниками 

оцінювали за допомогою непараметричного коефіцієн-

та рангової кореляції Спірмена (r); номінальні показни-

ки – за допомогою критерію 2 Пірсона з довірчим інтер-

валом 95% (ДІ 95%). 

Для оцінки адекватності та точності прогнозування 

на основі отриманих показників використовували ме-

тод побудови та аналізу кривих операційних характе-

ристик (Receiver Operating Characteristic curve analysis) – 

ROC–кривих. Ефективність моделі вважали обмеженою, 

якщо площа під ROC–кривою (Area under the ROC Curve 

– AUC) дорівнювала або була більше 0,70; хорошою – як-

що AUC дорівнювала або була більше 0,80; чудовою – як-

що AUC дорівнювала або була більше 0,90.

Результати
Обстеженням виявлено, що причиною ОЖ у 37 (46,3%) 

хворих був рак головки підшлункової залози, у 15 (18,8%) 

– гепатоцелюлярний рак, у 8 (10%) – рак жовчного міхура, 

у 8 (8,8%) – холангіокарцинома, у 7 (8,75%) – рак великого 

сосочка дванадцятипалої кишки, у 6 (7,5%) – метастатич-

ний рак печінки, у 68 (85%) хворих були III та IV стадії за-

хворювання. У всіх пацієнтів використали рентгенхірур-

гічні методи лікування: зовнішнє та внутрішнє черезшкір-

не черезпечінкове холангіодренування (ЧЧХД), стенту-

вання, внутрішньоартеріальну хіміоемболізацію (ВАХЕ) 

та хіміоінфузію як перший та основний етапи лікування. 

ЧЧХД або ЧЧХД зі стентуванням виконали 36 (45%) хво-

рим, ЧЧХД та ВАХЕ – 17 (21,3%), ЧЧХД як перший етап та 

радикальну операцію як другий етап – 27 (33,8%).

За результатами дослідження стану вільнорадикальних 

процесів, ПОЛ і антирадикального захисту, проведеного 

хворим, виявили дисметаболічні порушення кооператив-

ної взаємодії оксидантної та антиоксидантної систем на тлі 

вираженої ендогенної інтоксикації (табл. 1). Динамічні змі-

ни показників у разі формування бластоматозної жовтяни-

ці суттєво відрізнялися в залежності від класу її тяжкості. В 

умовах клінічного перебігу жовтяниці класу А вміст СМП 

у сироватці крові підвищувався в середньому на 87%, вміст 

NН
3
 – на 99,5% у порівнянні з контрольними показника-

ми (p < 0,05); жовтяниці класу В – в середньому на 176,2 та 

191,4% відповідно (p < 0,05); жовтяниці класу С – в серед-

ньому на 219 та 241% відповідно (p < 0,05). Порівняння се-

редніх міжгрупових показників за критерієм Спірмена по-

казало, що вірогідними відмінності були тільки між показ-

никами рівня NH
3
 у хворих з жовтяницею класів А і В (ДІ 

95% від –22,79 до –18,36, t = – 18,66; r=0,48, p=0,045) та у 

хворих класів В і С (ДІ 95% від 5,3 до 16,94, t=3,882; r=0,63, 

p=0,006).

Кооперативна взаємодія оксидантної та антиоксидант-

ної систем у хворих з жовтяницею класів А, В і С характе-

ризувалась підвищенням рівня МДА в середньому на 232,5, 

303 та 392,1% відповідно (p < 0,05), рівня ДК – в середньому 

на 157,9, 212,3 та 295,4% відповідно (p < 0,05), активності 

ферменту церулоплазміну – в середньому на 67,7, 149,4 та 

233,8% відповідно (p < 0,05) та зниженням ферменту ката-

лази – в середньому на 37,8, 48,4 та 56,2% відповідно (p < 

0,05). З огляду на той факт, що плазмовий церулоплазмін 

синтезується переважно власними клітинами печінки, змі-

ни його активності у хворих цієї категорії пов’язані з ком-
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пенсаторними механізмами, спрямованими на підвищен-

ня стабільності всіх клітинних мембран, участю в реакціях 

імунної відповіді, наданням сильної антиоксидантної дії, 

оскільки він здатний руйнувати вільні радикали кисню і 

в такий спосіб запобігати ПОЛ. Порівняння середніх мі-

жгрупових показників за критерієм Спірмена показало, 

що вірогідними відмінності були між показниками рівня 

МДА у хворих з жовтяницею класів А і В (ДІ 95% від –12,64 

до –7,483, t= –7,931; r=0,49, p < 0,040) та класів В і С (ДІ 95% 

від 10,11 до 15,26, t=10,015; r=0,55, p < 0,020), а також між 

показниками активності церулоплазміну у хворих з жовтя-

ницею класів А і В (ДІ 95% від –2,297 до –1,992, t= –28,585; 

r=0,63, p = 0,006), у хворих з жовтяницею класів В і С (ДІ 

95% від 1,992 до 2,452, t=19,645; r=0,59, p = 0,011) та у хво-

рих з жовтяницею класів А і С (ДІ 95% від 4,125 до 4,597, 

t=37,511; r=0,66, p=0,004). Динаміка активності антиокси-

данта каталази свідчить про порушення окислювально–

відновлювальних процесів у хворих з раком, перебіг яких 

відбувається на тлі накопичення активних форм кисню 

(АФК) та продуктів ПОЛ – МДА і ДК. Шляхом порівняння 

середніх міжгрупових показників за критерієм Спірмена 

вірогідні відмінності констатували між показниками ак-

тивності каталази у хворих з жовтяницею класів В і С (ДІ 

95% від –0,4039 до –0,3361, t= –19,147; r=0,48, p=0,046) та 

хворих з жовтяницею класів А і С (ДІ 95% від –0,9055 до 

–0,8279, t= –45,405; r= –0,50, p=0,035).

Результати дослідження прозапальних і протизапаль-

них медіаторів імунної системи у хворих з бластоматоз-

ною жовтяницею в залежності від класу її тяжкості свід-

чать про суттєву відмінність динамічних змін показників 

(табл. 2). В умовах клінічного перебігу жовтяниці класів 

А, B і C вміст у сироватці крові IL–1  підвищувався в се-

редньому на 167,8, 241,3 та 307,4% відповідно, вміст IL–6 

– в середньому на 392,4, 532,6 та 817,9% відповідно, вміст 

IL–8 – в середньому на 102,1, 188,7 та 279,6% відповідно 

в порівнянні з контрольними показниками (p < 0,05), а 

динаміка змін вмісту протизапальних цитокінів була зво-

ротною: рівень IL–4 знижувався в середньому на 48,2, 58,8 

та 69,7% відповідно, рівень IL–10 – в середньому на 37,2, 

60,2 та 68,9% відповідно (p < 0,05). Порівнявши середні 

міжгрупові показники за критерієм Спірмена, ми вия-

вили вірогідні відмінності між показниками рівня IL–1  

у хворих з жовтяницею класів А і В (ДІ 95% від –4,794 до 

–3,417, t= –16,236; r=0,48, p=0,046), у хворих з жовтяницею 

класів В і С (ДІ 95% від 2,956 до 4,044, t= –16,236; r=0,56, 

p=0,016); між показниками рівня IL–6 у хворих з жовтя-

ницею класів А і В (ДІ 95% від –7,94 до –3,837, t= –5,834; 

r=0,57, p=0,015), у хворих з жовтяницею класів В і С (ДІ 

95% від –9,332 до –14,63, t= –9,186; r=0,49, p=0,042); між 

показниками рівня IL–8 у хворих з жовтяницею класів А і 

В (ДІ 95% від –5,823 до –7,388, t= –28,585; r=0,49, p=0,042) 

та у хворих з жовтяницею класів В і С (ДІ 95% від –8,059 

до –2,752, t= –12,161; r=0,59, p=0,012); між показниками 

рівня IL–4 у хворих з жовтяницею класів А і В (ДІ 95% від 

0,9154 до 1,318, t= 11,276; r=0,60, p=0,009), у хворих з жо-

втяницею класів В і С (ДІ 95% від 5,823 до 7,388, t= –28,585; 

r=0,66, p=0,003) та класів А і С (ДІ 95% від –2,354 до –1,968, 

t= –22,780; r= –0,47, p=0,05), між показниками рівня IL–

10 у хворих з жовтяницею класів А і В (ДІ 95% від 8,86 до 

10,77, t= 20,850; r=0,49, p=0,040) та класів В і С (ДІ 95% від 

–4,145 до –3,243, t= –16,647; r=0,58, p=0,013).

Вивчення рівня VEGF як маркера пошкодження ендо-

телію виявило, що його показники були вищими в серед-

ньому на 457,9, 672,1 та 972,6%, ніж у умовно здорових лю-

дей, відповідно до класів А, В і С тяжкості жовтяниці (р < 

0,05). Порівняння середніх міжгрупових показників рів-

β

ROC–крива щодо порогового рівня VЕGF у хворих з раком 
та умовно здорових людей:

 AUC = 0,943 (ДІ 95% від 0,892 до 0,994).
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ня VEGF за критерієм Спірмена показало що вони були 

вірогідними у хворих з жовтяницею класів А і В (ДІ 95% 

від –371,2 до –171,5, t= –5,524; r= –0,90, p=0,000); класів 

В і С (ДІ 95% від 285,2 до 476,9, t= 8,080; r=0,726, p=0,000) 

та класів А і С (ДІ 95% від 541,5 до 729,8, t= 13,719; r=0,489, 

p=0,041). Це дає підстави припустити, що даний показ-

ник є прогностично значущим щодо хворих з бластома-

тозною жовтяницею. Адекватність прогностичної моделі 

оцінювали за величиною AUC з урахуванням її ДІ 95% та 

виключили в подальшому показники, щодо яких ефек-

тивність моделі була обмежена (AUC дорівнює або біль-

ше 0,70). Оптимальне значення рівня показника прогнозу-

вання моделі (поріг) вибирали, виходячи із співвідношен-

ня чутливості та специфічності. Встановлено, що рівень 

VEGF, який становив у середньому 346 пг/мл, був єдиним 

показником, що мав більшу точність (див. рисунок), у разі 

порівняння груп хворих з раком і умовно здорових людей 

(AUC=0,943, чутливість -86,8%, специфічність – 82,4%, за-

гальна точність – 82,3%).

Обговорення
У разі критичних станів різного генезу система детокси-

кації зазнає значних змін. Ендогенна інтоксикація пов’яза-

на з накопиченням в організмі проміжних і кінцевих про-

дуктів нормального або порушеного обміну речовин (ен-

догенних токсинів) у кількостях, що перевищують фізіо-

логічну норму. До складу ендогенних токсичних речовин, 

що утворюються, входять численні хімічні сполуки, які 

включають продукти протеолізу та ліполізу, циркулюючі 

імунні комплекси і гуморальні регулятори, біогенні аміни 

і цитокіни, продукти ПОЛ тощо. Важливою особливістю 

ендотоксинів є їх висока біологічна активність, вони ма-

ють шкідливий вплив на життєдіяльність всіх систем і ор-

ганів і здатні спричинити їх функціональну неспромож-

ність, а також ускладнити перебіг основного патологіч-

ного процесу. У хворих з бластоматозною жовтяницею 

причинами достовірно частішого виникнення післяо-

пераційних ускладнень, які призводять до високої смерт-

ності, є високий рівень білірубіну, жовчних кислот у сиро-

ватці крові, низький нутритивного статус, системна і/або 

портальна ендотоксемії з розвитком MODS [5]. АФК віді-

грають важливу роль в патогенезі холестазу [12, 13]. Через 

порушення функції ендотеліальних клітин і гладком’язо-

вих клітин судин, індукованих АФК, виникає ендотеліаль-

на і судинна дисфункція, яка, ймовірно, ініціює і індукує 

гіпореактивність судин і вазодилатацію. Введення анти-

оксидантів сприяє профілактиці пошкодження печінки, 

виникнення холестазу [14, 15]. Проте позиція, що анти-

оксидантна терапія підтримує баланс між оксидантною 

і антиоксидантною системами, покращує стан судинної 

реактивності, залишається спірною.

Значну роль у прогресуванні запальних та інших па-

тологічних процесів відводять медіаторам міжклітинної 

взаємодії – цитокінам, які є продуктами імунокомпетент-

них клітин, останні водночас є мішенями дії цитокінів [16]. 

Протягом останніх кількох років накопичено докази того, 

що хронічне запалення бере участь у розвитку та прогре-

суванні раку [17]. Ракові клітини здатні розповсюджувати 

навколо інформацію з клітини до клітини за допомогою 

малих запальних сигнальних білків, тобто цитокінів, які 

як сприяють росту пухлини та полегшують геномну не-

стабільність, так і стимулюють ангіогенез. Цитокіни се-

кретуються численними типами клітин, включаючи імун-

ні, такі як макрофаги, В–лімфоцити, Т–лімфоцити і туч-

ні клітини, а також стимулюються запальними фактора-

ми, такими як ліганди TLR (Toll–like receptors) [18]. Дійсно, 

загальний аналіз геному показав праймінг регуляторних 

елементів IFN–  з синергічною індукцією транскрипції, 

щоб забезпечити належне хроматинове середовище для 

збільшення транскрипції генів, індукованої TLR. Це за-

безпечує транскрипційні відповіді, здатні ремодулювати 

хроматин, а також підтримувати інгібування сигналіза-

ції Jak/STAT1 [19]. Таким чином, цитокіни відіграють важ-

ливу роль як ефекторні молекули в оповіщенні і ініцію-

ванні імунологічної відповіді проти патогенів і ракових 

клітин. Це може призвести до змін їх функції, прогресу-

вання хронічного захворювання через аутозапальні та ау-

тоімунні шляхи [20 – 22]. Цитокіни були предметом до-

сліджень протягом багатьох років щодо різних патоло-

гічних розладів, і тому їх часто розглядають як біомарке-

ри різних патологічних станів та критерії оцінки ефек-

тивності різних методів лікування.

Виявлена нами динаміка змін показників прозапаль-

них та протизапальних цитокінів свідчить, що за наяв-

ності бластоматозної жовтяниці формуються аутоімун-

ні порушення і дисфункція клітинної та гуморальної ла-

нок імунної системи, перебіг яких відбувається на фоні 

активації проліферативних процесів, посилення синте-

зу прозапальних інтерлейкінів (IL–1 , IL–6, IL–8) і зни-

ження синтезу протизапальних (IL–4 і IL–10) цитокінів, 

що свідчить про високий рівень активності клітин–про-

дуцентів прозапальних цитокінів (моноцитів, макрофа-

гів, дендритних і ендотеліальних клітин, кістково–моз-

кових стромальних клітин, TH–2 клітин, нейтрофілів, фі-

бробластів, кератиноцитів, гепатоцитів, хондроцитів, епі-

теліальних клітин тощо). Зазначені зміни здатні підсили-

ти костимуляцію бета–клітин, TH–клітин, НК–клітин, ек-

спресію міжклітинних адгезивних молекул (ICAM) ендо-

теліальними клітинами. За таких обставин слід очікувати 

індукцію білків гострої фази гепатоцитами (гаптоглобін, 

церулоплазмін, С–реактивний білок тощо), прискорення 

диференціювання проліферуючих B–клітин у плазматич-

ні та стимулювання ними антитілопродукції. Підвищення 

концентрації IL–8 в сироватці крові свідчить про приско-

рення активності широкого спектра імунокомпетентних 

клітин (моноцитів, макрофагів, нейтрофілів, ендотеліаль-

них клітин тощо), що може супроводжуватись стимуля-

цією хемотаксису нейтрофілів, субпопуляцій Т–лімфо-

цитів і базофілів. IL–8 активує нейтрофіли до викиду лі-

зосомальних ферментів і дегрануляції, підвищує спорід-

неність нейтрофілів з ендотеліальними клітинами, інду-

кує вихід лейкотрієну В
4
 із нейтрофілів і підвищує спорід-

неність моноцитів з ендотеліальними клітинами. Це ство-

рює метаболічні умови для метастазування пухлинних 

клітин [19, 23]. У своїй біологічній основі зростання рівнів 

цитокінів та інших клітинних медіаторів спрямовано на 

забезпечення процесів саногенезу і, зокрема, формуван-

ня запальної відповіді. Однак значення їх надмірної про-
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дукції може бути негативним, оскільки вони мають знач-

ну цитотоксичність і є індукторами апоптозу. Значне зни-

ження рівнів IL–4 та IL–10 в сироватці крові свідчить про 

пригнічення Т–хелперів і костимуляцію антигенпримій-

ованих В–клітин, гальмування механізмів переключення 

синтезу імуноглобулінів на антитіла класу IgG і IgE і ін-

гібування експресії молекул 2 класу головного комплек-

су гістосумісності (HLA–DR, HLA–DP, HLA–DQ, HLA–D) 

і їх фагоцитарної активності. Все це свідчить, що у хво-

рих з бластоматозною жовтяницею порушені централь-

ні механізми розвитку і реалізації імунних реакцій, що 

поєднано з пригніченням клітинної і гуморальної ланок 

імунної системи. Ендотеліальна дисфункція – патологіч-

ний стан, що виникає на фоні порушення продукції ендо-

теліальних факторів та призводить до порушень функції 

органів і систем організму, які виникають на фоні дисба-

лансу між продукцією судинорозширюючих, ангіопротек-

торних, ангіопроліферативних факторів – з одного боку 

і вмістом судинозвужуючих, протромботичних, проліфе-

ративних – з іншого [21, 22].

Стан ендотелію є одночасно причиною і наслідком ба-

гатьох захворювань, що пов’язано з модифікаціями ен-

дотеліального фенотипу, представленими маркерами, і 

біохімічним профілем крові, представленим біомаркера-

ми. Як відомо, ендотелій бере участь у регуляції судинно-

го тонусу, проникності судин, адгезії тромбоцитів і лей-

коцитів, ангіогенезі, тромборезистентності, імунній від-

повіді, синтезі медіаторів запалення та їх інгібіторів, а та-

кож здійснює бар’єрні функції. Важливою функцією ен-

дотелію є продукція оксиду азоту, що підтримує базаль-

ний тонус судин і бере участь у здійсненні вазодилатації 

у відповідь на дію різноманітних стимулів. Виробництво 

білків VEGFxxx може бути викликано в клітинах, які не от-

римують достатньої кількості кисню. Коли клітина відчу-

ває дефіцит кисню, вона виробляє фактор транскрипції, 

індукований гіпоксією (HIF), який, окрім інших функцій, 

зокрема, модуляції еритропоезу, стимулює вивільнення 

білків VEGFxxx. Циркулюючий білок VEGFxxx потім зв’я-

зується з VEGF–рецептором на клітинах ендотелію і ак-

тивує дію тирозинкінази, запускаючи ангіогенез. У чис-

ленних дослідженнях доведено зниження показника за-

гальної виживаності і одужання у хворих з різними зло-

якісними пухлинами у разі надмірної експресії VEGF, яка 

може бути першим кроком у процесі метастазування та 

стадією, на якій починає діяти «ангіогенний перемикач». 

Хоча підвищення рівня VEGF пов’язують з низькою вижи-

ваністю, точний механізм його дії щодо прогресування 

злоякісних пухлин залишається нез’ясованим [24].

Висновки
1. Результати вивчення динаміки кооперативної взає-

модії оксидантних та антиоксидантних процесів у хво-

рих з бластоматозною жовтяницею вказують на актива-

цію вільнорадикальних процесів, ПОЛ і пригнічення ан-

тиоксидантної системи, які ініціюють розвиток мембран-

ної патології. Динамічна оцінка показників оксидантно–

антиоксидантних процесів у хворих цієї категорії має важ-

ливе діагностичне значення в диференціації тяжкості па-

тологічних станів.

2. Неспроможність функціональних систем організ-

му у хворих з раком органів ГПБЗ у поєднанні з розвит-

ком ендотеліальної дисфункції під дією вільнорадикаль-

них процесів і цитонів, чому сприяє накопичення АФК 

та токсичних продуктів обміну, корелює із ступенем тяж-

кості перебігу жовтяниці.

3. Пороговий рівень VEGF, який становив у середньому 

346 пк/мл у разі порівняння хворих з раком органів ГПБЗ 

і умовно здорових людей (чутливість – 86,8%, специфіч-

ність – 82,4%, загальна точність – 82,3%, AUC=0,943), мож-

на використовувати в клінічній практиці для виявлення 

хворих з метою подальшої верифікації у них бластома-

тозного процесу. 
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