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Разработка методов оценки нарушений мо-

лекулярных и клеточных процессов, лежащих в 

основе развития онкологических заболеваний, 

относится к давно и интенсивно разрабаты-

ваемым направлениям клинической биохимии. 

Однако какого-либо универсального метода, по-

зволяющего однозначно определить уровень раз-

вития патогенеза, оценить риск возникновения 

послеоперационных осложнений и возможности 

развития рецидивирования опухоли, все еще не 

существует. И это — на фоне сотен известных 

диагностических маркеров патологического про-

цесса [10, 16]. Обусловлено это их ограниченной 

информативностью, существенными отличиями 

показателей, получаемых тем или иным методом, 

от подлинного состояния того или иного ком-

понента и всей системы вцелом. Возможность 

образования протеолитически поврежденных 

белков, существенно отличающихся по функ-

циональной активности от исходной нативной 

формы, существенно осложняет диагностику, 

внося противоречивость в трактовку резуль-

татов исследования. Так, иммунохимические 

методы оказываются зачастую неинформатив-

ными, поскольку определяемый с их помощью 

общий уровень того или иного белка может 

существенно отличаться от уровня функциональ-

ной активности последнего. С другой стороны, 

протеолитически деградированные производные 

ферментов сохраняют активность в отношении 

низкомолекулярных синтетических субстратов и 

резко уступают интактной форме по действию 

на функционально предопределенные белки [12]. 

В то же время проведение комплексной оценки 

состояния системы по ряду в отдельности не-

информативных показателей может оказаться 

весьма полезным. Особого внимания при этом 

заслуживают показатели системы гемостаза на 

дооперационной стадии. Обусловлено это не 

только возможностью целого ряда послеопера-

ционных осложнений, связанных с кровотечени-

ем, тромбозами и геморрагиями, угрожающими 

жизни больного как во время операции, так и в 

послеоперационный период [13], но и участием 

многочисленных компонентов системы как в 

исходной форме патогенеза, так и в развитии 

послеоперационных рецедивов и метастази-

рования [2, 7, 11, 14 17]. В Украине ежегодно 

обнаруживается около 7000 ЛОР-онкобольных, 

что составляет 7,8% общей онкозаболеваемости 

[9]. На протяжении 2008–2010 годов в нашей 

лаборатории проводилась комплексная оценка 

до- и послеоперационных показателей систе-

мы гемостаза и сопряженных с нею белковых 

систем у больных с различными формами вос-

палительных и онкологических заболеваний 

верхних дыхательных путей [5, 6]. Сравнение 

ряда дооперационных показателей компонентов 

системы гемостаза у больных раком гортани, 

ротоглотки, носа и околоносовых пазух III ста-

дии свидетельствуют о возможности прогнози-

рования риска послеоперационного рецидива и 

метастазирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследован ряд дооперационных показате-

лей системы гемостаза в бедной на тромбоциты 

цитратной плазме крови 25 первичных больных 

раком гортани, ротоглотки, носа и околоносовых 

пазух с ІІІ стадией злокачественной опухоли. 

Контрольную группу составляли 24 условно 

здоровых донора.

Общую трипсин-подобную протеолитиче-

скую активность (ПРА) определяли по методу 

К.Н. Веремеенко и соавт. В основу метода поло-

жено определение растворимых аргинин-со дер-

 жащих пептидов, образующихся при фер мен-

тативном расщеплении протамина трипсин-по-

добными ферментами плазмы крови. Количест-

венная оценка показателя ПРА выражается в 

нмоль растворимого аргинина, образующегося в 

течение 1 мин под действием 1 мл плазмы [3].
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Тромбин-подобную амидолитическую ак-

тивность определяли спектрофотометрически 

при длине волны 405 нм по расщеплению хро-

могенного синтетического субстрата Tos-Gly-

Pro-Arg-пара-нитроанилида. Количественно 

выражали в нмоль пара-нитроанилина (п-НА), 

образующегося под действием 1 мл плазмы в 

течение 1 мин [15].

Эластазо-подобную амидазную активность 

определяли спектрофотометрически при дли-

не волны 410 нм с применением хромогенно-

го син тетического субстрата Suc-Ala3-пара-

нитроанилида. Количественно выражали в нмоль 

п-НА, образующегося под действием 1 мл плаз-

мы крови в течение 1 часа [4].

Фибринолитическую активность (ФА) опре-

деляли эуглобулиновым методом Kowarzik и Bu-

luk [16] по времени лизиса фибринового сгустка 

(в мин).

Содержание α1-ингибитора протеиназ (α1-ИП) 

и α2-макроглобулина (α2-М) определяли по 

методу К.Н. Веремеенко и соавт. [1].

Содержание фибриногена определяли спек-

трофотометрическим методом В.А. Белицера и 

соавт. [8].

Результаты исследований обработаны мето-

дом вариационной статистики. Различия счита-

лись достоверными при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. приведены результататы исследова-

ния группы дооперационных показателей си-

стемы гемостаза у больных с III стадией рака 

гортани, ротоглотки, носа и околоносовых па -

зух в сравнении с соответствующими показа-

телями условно здоровых доноров. В группе 

больных наблюдалось возрастание уровня трип-

син-подобной протеолитической, эластазо-по-

добной и тромбин-подобной амидолитической 

активности, содержания фибриногена и α1-ИП. 

Содержание же α2-М и показатель ФА, напро-

тив, были снижены.

Согласно данным клинического наблюдения 

за больными, в отдаленном послеоперационном 

периоде после удаления опухоли (3–12 мес), у 10 

из входивших в исследуемую группу больных диа-

гностирован рецидив или метастазы в регионар-

ные лимфатические узлы шеи. Дооперационные 

показатели этой группы больных в сравнении с 

показателями остальных 15 больных, у которых 

за этот период послеоперационных осложнений 

не наблюдалось, также приведены в табл. Как 

следует из приведенных данных, дооперационное 

значение уровня фибриногена, амидолитической 

тромбино-подобной активности, амидолити-

ческой эластазо-подобной активности, уровня 

α1-ИП у больных с послеоперационными ослож-

Таблица

Дооперационные показатели в группах больных раком гортани, ротоглотки, носа и околоносовых пазух 
III стадии в отдаленном послеоперационном периоде с осложнениями и в периоде ремиссии

Группы 
обследованных

ПРА,
нмоль арг/

(мин·мл)

Амидолитиче-
ская эластазо-

подобная актив-
ность, нмоль 

п-НА/(час·мл)

Уровень 
α1-ИП,

г/л

Уровень 
α2-М,

г/л

Амидолитиче-
ская тромбин-

подобная актив-
ность, нмоль 

п-НА/(мин·мл)

Содержание 
фибриногена, 

г/л

ФА, 
мин

Больные раком 
гортани, ротоглот-
ни, носа и около-
носовых пазух 
III стадии (n=25)

78,0±4,0
р<0,001

14,0±1,7
р<0,02

2,50±0,20
р<0,05

1,50±0,10 16,0±3,0
р<0,05

4,0±0,3
р<0,001

263±12
р<0,02

Больные с после-
операционном 
рецидивом или 
метастазами 
опухоли (n=10)

81,0±7,2
р<0,01

14,8±2,3
р<0,05

2,50±0,20
р<0,05

1,40±0,10
р<0,001

20,0±3,9
р<0,02

4,6±0,4
р<0,001

278±20

Больные в периоде 
ремиссии (n=15)

75,7±3,5
р<0,001

11,5±1,5 2,10±0,15 1,70±0,10
р<0,05

12,1±2,7 3,5±0,2
р<0,001
р1<0,05

249±9

Практически 
здоровые доноры 
(контроль, n=24)

55,5±3,2 9,2±1,0 2,00±0,08 2,00±0,09 9,6±1,0 2,2±0,1 237±5

Примечание: р — достоверность отличия между показателями у больных и практически здоровыми донорами; р1 — достоверность 
отличия между соответствующими показателями больных с послеоперационными осложнениями и в периоде ремиссии.
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нениями было существенно выше, а показатель 

ФА и уровень α2-М — ниже, чем в группе боль-

ных, находящихся в периоде ремиссии.

Полученные данные хорошо объяснимы про-

цессами, происходящими с белками крови в 

ходе онкологических заболеваний. Чрезмерная 

и функционально необусловленная активация 

протеолитических ферментов составляет не-

отъемлемую черту как онкологических, так и 

воспалительных процессов, что в какой-то мере 

позволяет характеризовать их как разновидности 

“протеолитической вспышки”. Раковые клетки 

продуцируют повышенное количество протеи-

наз, способных влиять как на локальный, так и 

системный гемостаз, и непосредственно задей-

ствованных в процесах инвазии и метастазирова-

ния. В частности, протеолитическим ферментам 

системы гемостаза отводится важная, если не 

ключевая, роль в развитии комплекса молекуляр-

них и клеточных нарушений, лежащего в основе 

онкологических заболеваний [2, 17]. Одним из ее 

следствий является формирование разнообраз-

ных протеолитически поврежденных произво-

дных, сохранивших ряд свойств исходной натив-

ной формы в отношении как протеолитического 

повреждения, так и фукнционально необуслов-

ленной активации других белков [12]. При этом 

содержание циркулирующих в кровообращении 

высокоспецифичных ингибиторов протеиназ 

может в той или иной степени отклоняться от 

уровня нормы, однако всегда остается достаточно 

высоким в отношении нативных, неповрежден-

ных ферментов [5, 6]. С другой стороны, нельзя 

упускать из виду и способность такого поли-

функционального белка, как α2-М, образовы-

вать с протеиназами комплексы, сохраняющие 

активность в отношении низкомолекулярных 

субстратов, но в той или иной мере инактиви-

рованных в отношении белковых субстратов и 

ингибиторов. Поэтому ферментативная актив-

ность, определяемая посредством расщепления 

низкомолекулярных синтетических субстратов, 

корректнее называть “тромбино-подобной” или 

“эластазо-подобной”, подчеркивая тем самым 

их отличие от активности исходных интактных 

ферментов. Те же причины позволяют говорить 

о нетождественности определенного тем или 

иным методом белка или фермента действитель-

ному уровню его функциональной активности. 

Полученные данные хорошо согласуются со 

взглядом на онкологические заболевания как на 

комплексную дезинтеграцию метаболизма с кли-

ническим проявлением на глубоко запущенном 

уровне протеино- и энзимопатий [2, 7]. Поэтому 

широчайший спектр отличий по целому ряду 

показателей представляется закономерным, как 

закономерной представляется и разнонаправ-

ленность этих отличий. Какие-то показатели 

оказываются неинформативными, другие же 

могут лишь свидетельствовать об общем неблаго-

получии или о нормализации проистекающих в 

организме процессов [5, 6]. В то же время ком-

плексный учет нескольких показателей может 

оказаться полезным для прогноза последующего 

развития патологии, оценки степени риска по-

слеоперационных осложнений. Так, сравнение 

рассмотренных показателей с принятым за 1 для 

каждого из них средним уровнем контрольной 

группы (рис.) свидетельствует о возможности 

создания эффективного прогностического ин-

декса на основе комплексного учета предопе-

рационных показателей уровня фибриногена, 

амидолитической тромбино-подобной актив-

ности и уровня α2-М. В то же время показатели 

общей амидолитической эластазо-подобной и 

трипсин-подобной протеолитической актив-

ности остаются ценными показателями уровня 

общего неблагополучия, эффективности про-

веденой терапии, однако в отношении прогноза 

Рис. 1. Соотношение дооперационных показателей 
системы гемостаза у больных раком гортани, рото-
глотки, носа и околоносовых пазух III стадии с 
послеоперационными осложнениями (левая группа) 
в периоде ремиссии (правая группа):
1, 11 — содержание фибриногена; 2, 12 — уровень ами-
дазной тромбино-подобной активности; 3, 13 — уровень 
амидазной эластазо-подобной активности; 4, 14 — уровень 
общей трипсин-подобной протеолитической актвиности; 

5, 15 — уровень α1-ингибитора протеиназ; 6, 16 — уровень 
фибринолитической активности (обратная величина от вре-

мени лизиса сгустка); 7, 17 — уровень α2-макроглобулина. 
Для каждого из показателей за едтиницу приняты средние 
показатели, соответствующие группе здоровых доноров
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течения болезни в послеоперационный период 

они малоинформативны. Поэтому представ-

ляется оправданным применение аддитивного 

числового индекса, учитывающего отличия от 

нормального уровня содержания фибриногена, 

тромбин-подобной активности и содержания 

α2-М, выраженного для каждого из больных в 

безразмерных величинах, отражающих отно-

шение каждого из упомянутых показателей к 

усредненной норме ([Fg], [Thr] и [α2-М], соот-

ветственно) и выражаемого формулой:

H
Fg Thr

ZM
=

[ ][ ]

[ ]α2

.

Вычисленные по данной формуле индивиду-

альные показатели больных обеих рассматривае-

мых групп с последующим построением число-

вых рядов и рассчетом методом вариационной 

статис тики позволили получить усредненный 

показатель 6,35±1,67 для группы больных с 

послеоперационными рецидивами и метаста-

зированием и 2,65±0,53 для группы больных 

без осложнений в рассматриваемом периоде. 

Критерий достоверности различий р<0,05, что 

свидетельствует о достоверности различий по-

казаний. Упрощение формулы до уровня [Fg]

[Thr] также представляет определенный интерес, 

поскольку различия полученных показателей для 

обоих рядов (3,72±0,81 и 1,98±0,30, соответст-

венно) находится на грани критерия достовер-

ности (0,05<р<0,1), хотя и достаточно отчетливо 

свидетельствует о тенденции к послеоперацион-

ным осложнениям.

Приведенные данные свидетельствуют о су-

ществовании возможности прогноза риска раз-

вития послеоперационных осложнений при раке 

верхних дыхательных путей III стадии. Показано 

достоверное различие по индексу, учитывающему 

показатели содержания фибриногена, уровня 

тромбин-подобной активности и содержания 

α2-макроглобулина, что позволяет достаточно 

корректно предположить возможность развития 

послеоперационных осложнений. Естественно, 

что предлагаемый комплекс методов не является 

единственным и исчерпывающим для оценки и 

прогноза такого сложного и многокомпонент-

ного комплекса молекулярных и клеточных на-

рушений, каким являются онкологические за-

болевания, однако информативность и простота 

исполнения делают его применение оправдан-

ным в условиях исследовательской и клиниче-

ской лаборатории.
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В.А. Дєєв,1  В.І. Янченко,2 І.В. Гомоляко,1 
І.О. Швадчин,1 Н.Є. Клочкова1

СПІВСТАВЛЕННЯ БІОХІМІЧНИХ 

ТА МОРФОЛОГІЧНИХ ХАРАКТЕРИСТИК 

ХРОНІЧНОГО ГЕПАТИТУ С.

1 Національний інститут хірургії та трансплатології 
 імені О.О. Шалімова АМН України, м. Київ;
2 ДУ “Інститут епідеміології та інфекційних хвороб 
 імені Л.В. Громашевського АМН України”, м. Київ

Хронічний гепатит С (ХГС) є однією з най-

розповсюдженіших хвороб сучасної людини 

і джерелом багатьох медичних та соціальних 

проблем, які обумовлені недосконалістю діа-

гностичних методик, відсутністю ефективної 

вакцинації, недостатнім вирішенням деяких 

питань патогенезу та лікування [3, 4, 17].

Механізми інфікування, непередбачуваність 

перебігу та ускладнень, поєднання з іншими 

вірусними захворюваннями, часткова та повна 

втрата працездатності хворих ще в молодому 

віці, високий ризик розвитку цирозу печінки та 

гепатоцелюлярної карциноми, велика потреба 

в трансплантації печінки надає цьому захворю-

ванню статусу загальнодержавної проблеми [3, 

4, 7, 13]. В цих умовах дуже важливе значення 

має рання діагностика ХГС, ефективний мо-

ніторинг, можливість прогнозування перебігу 

хвороби у часі.

Найбільш діагностично значущою та інфор-

мативною залишається пункційна біопсія печін-

ки з подальшим морфологічним дослідженням. 

До недоліків морфологічного методу належить 

інвазивність і неможливість використання його 

для моніторингу, а нерівномірність ураження 

печінки і дуже незначний об’єм біоптату вно-

сять в діагностику елемент випадковості. Але 

використання максимально стандартизованих 

морфологічних критеріїв діагностики дозволяє 

зневілювати ці недоліки [9, 12, 14, 15].

Високоінформативною, особливо для оцінки 

динаміки хвороби, є так звана “біохімічна біо-

псія” печінки, яка базується на визначенні кое-

фіцієнту співвідношення АсАТ/АлАТ. Величина 

цього коефіцієнту вказує на швидкість прогресу-

вання хвороби, обумовлює тактику антивірусної 

терапії, визначає коло необхідніх обстежень, а 

також призначення пункційної біопсії печінки 

[5, 6, 8].

Удосконалений метод “біохімічної біопсії” — 

тест Fibro-Max, який базується на використан-

ні шкали METAVIR, також дозволяє непрямо 

оцінити гістологічну активність ХГС та ступінь 

фіброзу. В цьому тесті основними маркерами є 

α2-макроглобулін, гаптоглобін, аполіпопротеїн, 

білірубін, γ-глутамілтранспептидаза, аланін-

амінотрансфераза (АлАТ). Недоліком методу 

“біохімічної біопсії” є отримання хибних ре-

зультатів при системних позапечінкових проявах 

ХГС, при ко-інфекції ХГС та інших вірусних 

інфекціях, при ХГС з нормальною активністю 

АлАТ [2, 7].

До неінвазивних методів діагностики, зокре-

ма визначення ступеню фіброзу печінки при 

ХГС, відноситься діагностика за допомогою 

апарату “Fibro Scan”, який на основі імпульсної 

еластометрії дозволяє оцінити щільність і стадію 

фіброзу [7, 12].

Метою даної роботи було вивчення зв’язків 

між морфологічними і біохімічними характерис-

тиками ХГС та винайдення додаткових ефектив-

них, об’єктивних, простих у виконанні та при-

датних для моніторингу критеріїв, які б суттєво 

доповнювали існуючі методи діагностики.

ОЦІНКА РИЗИКУ ПІСЛЕОПЕРАЦІЙНОГО 
РЕЦИДИВА ТА МЕТАСТАЗУВАННЯ 

ЗА ДООПЕРАЦІЙНИМИ ПОКАЗНИКАМИ 
СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ ПРИ РАКУ 

ВЕРХНІХ ДИХАЛЬНИХ ШЛЯХІВ
О.П. Голобородько, О.Й. Кизим, Ю.Г. Клись, 

Н.В. Зайцева, С.В. Верьовка

Розвиток післеопераційного рецидива та метастазу-

вання становить одну з найгостріших проблем онко логії. 

Порівняння біохімічних доопераційних показників групи 

хворих раком гортані, ротоглотки, носа та колоносових 

пазух свідчить про можливість прогнозу ризику розвитку 

післяопераційного рецидиву та метастазу вання.

EVALUATION OF POST-OPERATIVE RISK 
OF RECIDIVE AND METHASTASIS 

BY PRE-OPERATIVE INDEXES 
OF HEMOSTATIC SYSTEMS AT UPPER 

RESPIRATORY TRACT CANCER.
O.P. Goloborod’ko, A.I. Kizim , Yu.G. Klys’ , 

N.V. Zaitseva, S.V. Verevka

Post-operative recidives and methastasis form one of the 

most acute problems of oncology. Comparement of pre-ope-

rative bichemical indexes of the group of patients with can-

cer of upper respiretory tract testify for possibility to predict 

the development of these complications on post-treatment 

stage.
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