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вступ
На сьогодні, на жаль, кількість пацієнтів із раком 

тільки збільшується. За летальністю онкологічні за-
хворювання посідають одне з перших місць в усьому 
світі. Порушення окисно-відновного процесу може 
запускати каскадний процес порушень активними 
іонами кисню біохімічної регуляції гомеостазу в ін-
ших клітинах [1]. Надмірна концентрація активних 
форм кисню призводить до активації генів апопто-

зу й пропорційно збільшує експресію відповідного 
гена, що прискорює деструктивні процеси, тому є 
тригерним фактором щодо запуску генів клітинної 
загибелі [2]. За літературними даними, під час фор-
мування оксидантного стресу при недостатності 
антиоксидантної системи при окисненні клітинних 
елементів відбуваються ланцюгові реакції загибелі 
клітин у вигляді апоптозу, автолізу й некрозу [3]. А 
внутрішньоклітинні рівні активного кисню відріз-
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корекція ферментативного стану й перекисного 
окиснення ліпідів у онкохворих із мультиорганними 

оперативними втручаннями

Резюме. Актуальність. Питання відновлення показників ферментативного стану й перекисно-
го окиснення ліпідів у онкохворих із мультиорганними хірургічними втручаннями є нагальною про-
блемою сучасної онкології. Тому становить особливий інтерес дослідження цих показників при 
проведенні інтенсивної терапії з метою їх покращання для подальшої оцінки зменшення частоти 
ускладнень. Мета: корекція окисно-відновного метаболізму на основі даних ферментативного 
стану й перекисного окиснення ліпідів в онкохворих із мультиорганними оперативними втручан-
нями за умови проведення періопераційної інтенсивної терапії в різних вікових групах. Матеріали 
та методи. В онкохворих із мультиорганними оперативними втручаннями (середній вік 66,8 ± 3,4 
року) проведені дослідження ферментативного стану й перекисного окиснення ліпідів. Виділялися 
контрольна група й група з антиоксидантною протекцією аргініну глутаматом (40,0% по 5 мл два 
рази на добу внутрішньовенно краплинно на 200 мл фізіологічного розчину) і корвітином (ліофілізат 
для розчину по 0,5 г два рази на добу внутрішньовенно краплинно на 100 мл фізіологічного розчину). 
Проводився розподіл на групи віком до 65 років і 65 років і більше. Результати. На тлі удоскона-
леної нами інтраопераційної інтенсивної терапії вже на 4-ту добу ми мали вірогідне зростання 
активності супероксиддисмутази, каталази, глутатіонпероксидази, α-токоферолу ацетату з 
подальшим стійким ефектом на 2-му тижні й зменшення вмісту в плазмі крові малонового діаль-
дегіду й NO-залежних метаболітів. Це беззаперечно свідчить про ефективність періопераційної 
інтенсивної терапії, спрямованої на корекцію метаболічних порушень і досягнення випереджально-
го ефекту антиоксидантної протекції щодо можливих подальших негативних впливів. Висновки. 
У групі пацієнтів віком 65 років і більше проведення інтенсивної терапії дає можливість вірогідно 
відновити показники ферментативного стану й перекисного окиснення ліпідів. Тому в даної групи 
онкохворих визначення цих показників і проведення метаболічної інтенсивної терапії є необхідним 
для подальшого відновлення їх стану.
Ключові слова: ферментативний стан та перекисне окиснення ліпідів; окисно-відновний мета-
болізм; періопераційна інтенсивна терапія; мультиорганні оперативні втручання
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няються в різних видах тканин, що може свідчити 
про його участь у процесах репарації, адаптації й 
диференціації клітин [4]. У подальшому, після опе-
ративного втручання чи подальшого проведення 
хіміотерапії й променевої терапії, можуть виникати 
ускладнення, а іноді це може призводити до зло-
якісних перетворень [5].

Для оцінки ступеня адаптаційних можливос-
тей можна визначати вміст продуктів перекисного 
окиснення ліпідів мембран клітин та антиоксидант-
них ферментів у сироватці крові як прояв окисню-
вального стресу [6, 7].

Тому важливо проводити дослідження фермен-
тативного стану й перекисного окиснення ліпідів, 
первинного пошкодження ліпідів мембран клітин 
активними формами кисню [8]. Їх деструкція в про-
цесі перекисного окиснення ліпідів веде до клітинної 
загибелі, що ініціює вторинне пошкодження (білків, 
ДНК тощо) і свідчить про наявність зв’язку між онко-
процесом і окисненням ліпідів [9]. Ми спостерігаємо 
значні зміни в активності перекисного окиснення 
ліпідів під час формування оксидантного стресу [10]. 

Досить досліджене використання для посилен-
ня антиоксидантного захисту екзогенного глута-
тіону [11], вітамінів А, Е, С і Q. На сьогодні потре-
бує подальшого вивчення проблема визначення 
редокс-стану за умов проведення мультиорганних 
оперативних втручань в онкохворих. Є пріоритет-
ним дослідження корегування порушень цієї лан-
ки окисно-відновного гомеостазу при проведенні 
різноманітних варіантів періопераційної корекції 
даних розладів [12]. У нашому дослідженні найдієві-
шим виявилося використання схеми з включенням 
аргініну глутамату й корвітину.

Цікавим є дослідження покращення в ранньому 
післяопераційному періоді показників фермента-
тивного стану й перекисного окиснення ліпідів за 
умови проведення описаної нами інтенсивної тера-
пії для подальшої оцінки зменшення частоти усклад-
нень і летальності (ми оцінювали за шкалою SOFA), 
біологічний сенс якої полягає в розірванні механіз-
му шкідливої дії токсичних метаболітів перекисно-
го окиснення ліпідів, пригнічення запуску механіз-
му апоптозу й покращання репаративних процесів 
[13, 14]. Тому є нагальна необхідність у проведенні 
лабораторного контролю ферментативного стану й 
перекисного окиснення ліпідів при всіх станах за на-
явності інтоксикації, розвитку стресу в організмі, що 
має значення для визначення прогресу в лікуванні, 
здатності клітини до самовідновлення.

Мета дослідження: корекція окисно-відновного 
метаболізму на основі даних ферментативного ста-
ну й перекисного окиснення ліпідів в онкохворих 
з мультиорганними оперативними втручаннями за 
умов проведення періопераційної інтенсивної тера-
пії в різних вікових групах.

матеріали та методи
Дослідженню підлягали хворі з онкологічними 

захворюваннями шлунково-кишкового тракту з 
хірургічними втручаннями при наявності можли-

вих ускладнень у вигляді часткової гострої киш-
кової непрохідності й пілоростенозу, яким про-
водилися операції на кількох органах. Усіх хворих 
(середній вік 66,8 ± 3,4 року) було розподілено на 
чотири групи: I (контрольна) група — хворі віком 
до 65 років (n1 = 27 осіб), без використання ан-
тиоксидантних засобів; II група — хворі віком до 
65 років (n2 = 29 осіб), з проведенням антиокси-
дантної терапії аргініну глутаматом (40,0% по 5 мл 
два рази на добу внутрішньовенно краплинно на 
200 мл фізіологічного розчину) і корвітином (ліо-
філізат для розчину по 0,5 г два рази на добу вну-
трішньовенно краплинно на 100 мл фізіологічного 
розчину); III (контрольна) група — хворі віком 65 
років і більше (n3 = 28 осіб), антиоксидантні засо-
би раніше не використовувалися; IV група — хво-
рі віком 65 років і більше (n4 = 33 особи), яким 
проводилась антиоксидантна протекція аргініну 
глутаматом (40,0% по 5 мл два рази на добу вну-
трішньовенно краплинно на 200 мл фізіологічного 
розчину) і корвітином (ліофілізат для розчину по 
0,5 г два рази на добу внутрішньовенно краплинно 
на 100 мл фізіологічного розчину). Протягом двох 
днів перед операцією, інтраопераційно й три дні 
післяопераційно проводилась інтенсивна терапія 
даними препаратами.

Проводилися дослідження на клінічній базі ДУ 
«Інститут медичної радіології імені С.П. Григор’єва 
НАМН України» у доопераційному періоді, на 4-й 
день і на 2-й тиждень у післяопераційному періоді. 
Усі хворі були за клінічною характеристикою порів-
нянні, всі етичні норми при проведенні досліджень 
дотримані відповідно до стандартів біомедичних до-
сліджень, міжнародних етичних норм у науці й чин-
ного в Україні законодавства.

Біохімічні вимірювання проводилися за показ-
никами вмісту супероксиддисмутази, каталази, глу-
татіонпероксидази в еритроцитах і α-токоферолу 
ацетату в сироватці крові хворих [3]. Уміст супер-
оксиддисмутази оцінювали спектрофотометрично 
непрямим кінетичним методом [15], заснованим 
на здатності цього ферменту інгібувати відновлен-
ня нітросинього тетразолію в присутності NAD-Н2 
і феназинметасульфату. Під одиницею фермента-
тивної активності мається на увазі здатність при-
гнічувати 50 % його відновлення на хвилину в грамі 
гемоглобіну. Спектрофотометрично за методикою 
R. Olinescu вимірювали вміст глутатіонпероксида-
зи [16]. При цьому сульфгідрильні групи глутатіону 
поєднувалися з реактивом Елманса із забарвлен-
ням до жовтого кольору з максимумом поглинання 
при λ = 412 нм. Уміст каталази виявляли спектро-
фотометрично [17, 18] при λ = 410 нм. Методика 
полягає в тому, що активність ферменту пов’язана 
зі швидкістю зменшення розпаду перекису водню 
в середовищі інкубації, де концентрацію перекису 
водню згодом визначають за реакцією з молібда-
том амонію, що дає стійкий забарвлений комплекс. 
Вміст α-токоферолу ацетату визначали спектрофо-
тометрично [19]. За методикою α-токоферол аце-
тат відновлює Fe3+ у Fe2+ у еквівалентному співвід-
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ношенні з утворенням забарвленого комплексу, 
оптична щільність спектра поглинання якого ви-
значалася при λ = 540 нм.

Уміст малонового діальдегіду визначали спек-
трофотометрично при λ = 532 нм у сироватці крові 
за методом І.Д. Стальної та М.С. Гаришвілі [20] за 
реакцією з тіобарбітуровою кислотою з утворенням 
триметилового комплексу. Рівень NO-залежних ме-
таболітів у плазмі вимірюється спектрофотометрич-
но при λ = 540 нм згідно з методикою Грісса [21]. 
За цією методикою проводять спектрофотометрію 
надопадової рідини, отриману після відстоювання 
суміші плазми з реактивом Грісса, й порівнюють із 
заздалегідь заготовленими різними концентраціями 
цього реактиву.

Була виконана дослідницька робота з метою 
оцінки органної недостатності й летальності з отри-
манням ранніх, а також віддалених показників за 
шкалою SOFA в терміни після 3 років.

За критерієм Шапіро — Уїлка й візуальним ме-
тодом попередньо оцінювали характер розподілу 
показників. За допомогою пакета програм Statistiсa 
10, використовуючи критерії Вілкоксона — Ман-
на — Уїтні і Стьюдента, провели статистичну об-
робку отриманих результатів. Для кожної вибірки 
визначали медіану (Ме), верхній і нижній квартилі 
[Q1; Q3]. Виконувалась оцінка статистичної зна-
чимості згідно з U-критерієм Манна — Уїтні від-
мінностей показників експериментальної групи від 
групи контролю. Усі отримані дані в наведеному 
нами матеріалі подані у вигляді середнього ариф-
метичного — середньоквадратичного відхилення. 
Відмінності вважали статистично вірогідними при 
р < 0,05 або відзначали тенденцію до вірогідності 
при 0,05 < р < 0,1.

Результати та обговорення
За умов окисного стресу активним киснем по-

шкоджуються всі клітини людини, що веде до по-
шкодження ліпідів мембран клітин при надмірній 
окисній модифікації ліпідів.

Дослідження ферментів антиоксидантної сис-
теми в доопераційному періоді інтенсивної терапії 
хворих віком до 65 років при мультиорганних опе-
ративних втручаннях показали, що в контрольній 
групі (n1) величини супероксиддисмутази, глута-
тіонпероксидази, α-токоферолу ацетату суттєво 
не відрізнялися від показників активності в групі 
з використанням нашої антиоксидантної терапії 
(n2), але активність каталази в останній була дещо 
вищою (для групи n1 — 7,31 ± 0,10 ум.од/хв/г, для 
групи n2 — 10,92 ± 0,93 ум.од/хв/г, р < 0,05) (табл. 1).

Вірогідні зміни, хоч і незначною мірою, вмісту 
продуктів перекисного окиснення ліпідів мембран 
клітин виявили в контрольній групі. Так, на 4-й 
день і на 2-й тиждень порівняно з доопераційним 
періодом показники малонового діальдегіду незна-
чно знизилися, а NO-залежних метаболітів — дещо 
збільшилися.

У подальшому, згідно з даними табл. 1, у групі, 
у якій проводилась антиоксидантна протекція аргі-
ніну глутаматом і корвітином, на 4-й день, а далі й 
на 2-й тиждень показники ферментативного забез-
печення стали більш виражено вірогідно збільшува-
тися, а метаболіти перекисного окиснення ліпідів — 
зменшуватися.

При дослідженні хворих віком 65 років і старше 
відмічається така ж зміна показників вмісту фер-
ментів антиоксидантної системи й метаболітів пере-
кисного окиснення ліпідів, але з більш вираженими 
відмінностями (табл. 2).

Таблиця 1. Вміст ферментів антиоксидантної системи й метаболітів перекисного окиснення ліпідів  
на етапах інтенсивної терапії хворих віком до 65 років при мультиорганних оперативних втручаннях

Ферменти й 
метаболіти Групи хворих

Періоди оцінки ефективності періопераційної інтенсивної 
терапії

Доопераційний 
період На 4-й день На 2-му тижні

СОД,	ум.од/хв/г
n1	=	27 161,10	±	7,01 165,50	±	0,78а,	б 164,3	±	0,8б

n2	=	29 163,2	±	11,1 237,0	±	3,7б 241,60	±	4,34а

КАТ,	ум.од/хв/г
n1	=	27 7,31	±	0,10 8,21	±	0,01а,	б 9,21	±	0,07а

n2	=	29 10,92	±	0,93	 13,31	±	0,21а,	б 11,71	±	0,25б

ГПР,	ум.од/хв/г
n1	=	27 35,69	±	0,38 33,31	±	0,21 32,73	±	0,13б

n2	=	29 37,32	±	1,33 51,34	±	0,32а 59,31	±	0,78а,	б

α-ТФА,	мкмоль/л
n1	=	27 1,061	±	0,015 1,678	±	0,011а,	б 1,652	±	0,031а

n2	=	29 1,072	±	0,087 1,921	±	0,017а 2,270	±	0,005а,	б

МДА,	мкмоль/л
n1	=	27 0,711	±	0,004 0,697	±	0,002а,	б 0,657	±	0,003б

n2	=	29 0,671	±	0,030 0,481	±	0,017а 0,432	±	0,023а

NOМЕТ,	мкмоль/л
n1	=	27 32,77	±	0,01 35,11	±	0,31а,	б 37,41	±	0,12б

n2	=	29 27,21	±	0,21 14,71	±	0,22а,	б 14,21	±	0,37а,	б

Примітки: тут і в табл. 2: СОД — супероксиддисмутаза; КАТ — каталаза; ГПР — глутатіонпероксидаза; 
α-ТФА — α-токоферолу ацетат; МДА — малоновий діальдегід; NOМЕТ — NO-залежні метаболіти; а — вірогідні 
відмінності між групами порівняння в межах аналізованого періоду, р < 0,05; б — вірогідні відмінності по-
рівняно з попереднім періодом, р < 0,05.
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Так само ми бачимо, що під впливом нашої інтен-
сивної терапії виявлялися більш вірогідні ефекти ан-
тиоксидантного захисту. Особливо значущі позитив-
ні зміни порівняно з контрольним контингентом ми 
бачимо у хворих віком 65 років і більше. У той же час 
у контрольних групах спостерігалось вірогідно не-
значне зменшення із транзиторним характером змін.

Отже, наведені нами дані в контрольних групах 
свідчать про незадовільне ферментативне забезпе-
чення окисно-відновного балансу в пацієнток на 
4-й день і на 2-му тижні при проведенні мультиор-
ганних оперативних втручань. При проведенні на-
шої антиоксидантної інтенсивної терапії активність 
антиоксидантних ферментів вірогідно збільшува-
лась, метаболіти перекисного окиснення ліпідів 
зменшувалися, що можна пояснювати і впливом 
застосованих засобів, і активацією адаптаційних ре-
зервів організму. Необхідно відмітити, що позитив-
ний ефект від застосування нашої терапії, як видно з 
табл. 1 і 2, зберігається на 2-му тижні, що може бути 
свідченням у подальшому більш сталого ефекту за-
стосування наведеної інтенсивної терапії.

висновки
1. У хворих при мультиорганних оперативних 

втручаннях виявлені вірогідні порушення фермен-
тативного стану й перекисного окиснення ліпідів із 
посиленням прооксидантних процесів, що прояв-
ляється підвищенням рівня прооксидантних фер-
ментів і NO-залежних метаболітів у доопераційному 
періоді з подальшим збільшенням на 4-й день і на 
2-й тиждень у післяопераційному періоді. Ці зміни 
були вірогідно незначними й швидкоплинними.

2. У групі пацієнтів віком 65 років і більше від-
значається більше послаблення антиоксидантного 
захисту, що засвідчується показниками з більш ви-
раженими відмінностями. Тому в даній групі хворих 
доцільне рутинне вимірювання ферментативного 
стану й метаболітів перекисного окиснення ліпідів. 

3. При проведенні нашої періопераційної інтен-
сивної терапії ми одержали вірогідне збільшення 
активності антиоксидантних ферментів і зменшен-
ня метаболітів перекисного окиснення ліпідів, що 
свідчить про посилення на тлі застосування цих за-
собів антиоксидантного захисту й активацію адап-
таційних резервів організму.

4. Ми бачимо, що в групі пацієнтів віком 65 ро-
ків і більше проведення інтенсивної терапії дає нам 
можливість вірогідно відновити показники фермен-
тативного стану й перекисного окиснення ліпідів, 
що дає нам підстави для запровадження даної те-
рапії в усіх хворих при проведенні мультиорганних 
оперативних втручань.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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коррекция ферментативного состояния и перекисного окисления липидов у онкобольных  
с мультиорганными оперативными вмешательствами

Резюме. Актуальность. Вопрос восстановления показа-
телей ферментативного состояния и перекисного окисле-
ния липидов у онкобольных при мультиорганных хирур-
гических вмешательствах является насущной проблемой 
современной онкологии. Поэтому представляет особый 
интерес исследование этих показателей при проведении 
интенсивной терапии с целью их улучшения для оценки 
в дальнейшем уменьшения частоты осложнений. Цель: 
коррекция окислительно-восстановительного метабо-
лизма на основе данных ферментативного состояния и 
перекисного окисления липидов у онкобольных с муль-
тиорганными оперативными вмешательствами в услови-
ях проведения периоперационной интенсивной терапии 

у пациентов разных возрастных групп. Материалы и ме-
тоды. У онкобольных с мультиорганными оперативными 
вмешательствами (в возрасте 66,8 ± 3,4 года) проведены 
исследования ферментативного состояния и перекисно-
го окисления липидов. Выделялись контрольная груп-
па и группа с антиоксидантной протекцией аргинина 
глутаматом (40,0% по 5 мл два раза в сутки внутривенно 
капельно на 200 мл физиологического раствора) и корви-
тином (лиофилизат для раствора по 0,5 г два раза в сутки 
внутривенно капельно на 100 мл физиологического рас-
твора). Проводилось разделение на группы до 65 лет и 65 
лет и старше. Результаты. На фоне усовершенствованной 
интраоперационной интенсивной терапии уже на четвер-
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тые сутки мы имели достоверное повышение активности 
супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы, 
α-токоферола ацетата с последующим устойчивым эф-
фектом на 2-й неделе и уменьшение содержания в плазме 
крови малонового диальдегида и NO-зависимых метабо-
литов. Это, безусловно, свидетельствует об эффективно-
сти периоперационной интенсивной терапии, направлен-
ной на коррекцию метаболических нарушений и достиже-
ние опережающего эффекта антиоксидантной протекции 
относительно возможных последующих негативных воз-
действий. Выводы. В группе пациентов в возрасте 65 лет 

и старше проведение интенсивной терапии дает возмож-
ность достоверно восстановить показатели фермента-
тивного состояния и перекисного окисления липидов. 
Поэтому в данной группе онкобольных определение этих 
показателей и проведение метаболической интенсивной 
терапии необходимо для дальнейшего восстановления их 
состояния.
Ключевые слова: ферментативное состояние и перекис-
ное окисление липидов; окислительно-восстановитель-
ный метаболизм; периоперационная интенсивная тера-
пия; мультиорганные оперативные вмешательства
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correction of the enzymatic state and lipid peroxidation in patients  
with cancer undergoing surgery involving multiple organs

Abstract. Background. The issue of restoring enzymatic state 
and lipid peroxidation in cancer patients with surgical inter-
ventions involving multiple organs is an important problem 
in modern oncology. Therefore, it is of particular interest to 
study these indicators in the context of intensive care in or-
der to improve them for further evaluation of a decrease in 
the incidence of complications. The purpose of the work is 
the correction of redox metabolism based on enzymatic and 
lipid peroxidation data in cancer patients with surgery involv-
ing multiple organs in conditions of perioperative intensive 
care in different age groups. Materials and methods. Сancer 
patients with surgery involving multiple organs (average age 
of 66.8 ± 3.4 years) underwent a study of the enzymatic state 
and lipid peroxidation. There were the control group and 
the group with antioxidant protection by arginine glutamate 
(40.0%, 5 ml twice a day by intravenous drips in 200 ml of 
normal saline) and corvitin (lyophilizate for a solution, 0.5 g 
twice a day by intravenous drips in 100 ml of normal saline). 
Patients were divided into groups: up to 65 years and 65 years 

and older. Results. Against a background of improved intra-
operative intensive care, there was a significant increase in 
the acti vity of superoxide dismutase, catalase, glutathione pe-
roxidase, α-tocopherol acetate on the fourth day followed by 
a stable effect at second week, and a decrease in plasma le-
vels of malondialdehyde and NO-dependent metabolites. This 
undoubtedly indicates the effectiveness of perioperative inten-
sive care aimed at the correction of metabolic disorders and 
achievement of the advancing effect of antioxidant protection 
from possible subsequent adverse effects. Conclusions. In the 
group of patients aged 65 years and over, intensive care makes 
it possible to reliably restore the parameters of the enzymatic 
state and lipid peroxidation. Therefore, determining these pa-
rameters in this group of cancer patients and conducting me-
tabolic intensive therapy is necessary for the further restora-
tion of their condition.
Keywords: enzymatic state and lipid peroxidation; redox me-
tabolism; perioperative intensive therapy; surgery involving 
multiple organs


