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ДОСЛІДЖЕННЯ АГРЕГАЦІЙНОЇ ЗДАТНОСТІ ЕРИТРОЦИТІВ  

У ХВОРИХ НА РАК ГОРТАНІ 
 
Проведено порівняння показників агрегації еритроцитів у хворих на рак гортані порівняно з такими в контрольній 

групі (умовно здорові особи). Встановлено, що у хворих на рак гортані з ІІ-ю і ІІІ-ю стадіями пухлинного процесу на тлі 
підвищення ступеня та часу агрегації відносно відповідних контрольних даних, відбувається одночасне зниження її 
швидкості. Крім того, проведене дослідження виявило підвищення рівнів молекул середньої маси та фібриногену в плаз-
мі крові хворих: більш суттєві їх порушення спостерігались при ІІІ-й стадії онкологічного процесу, ніж при ІІ-й. Вміст 
сіалових кислот був збільшеним при ІІ-й і ІІІ-й стадіях раку гортані в однаковому ступені в порівнянні з контрольним 
показником. Встановлено різноспрямовані зміни основних параметрів агрегатограм еритроцитів. Найбільш значні по-
рушення ступеня агрегації відмічаються при ІІ-й стадії онкологічного процесу. Зростання рівнів молекул середньої маси, 
фібриногену та сіалових кислот в плазмі крові хворих на рак гортані вказує на наявність в них метаболічної інтоксика-
ції та гострої фази запалення, ступінь вираженості яких в певній мірі залежить від стадії захворювання.  
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Вступ. 
Здатність еритроцитів взаємодіяти один з одним була 

описана ще в XVIII столітті, хоча і не привертала особли-
вої уваги тривалий час. Інтерес до агрегації еритроцитів 
стимулювали клінічні спостереження, що відкрили пов'я-
зані з нею порушення кровотоку на рівні мікросудин [22]. 
Відомо, що на агрегаційні властивості клітин крові мо-
жуть впливати як плазмові, так і клітинні фактори [7]. 
Показано, що гіперагрегація еритроцитів і пов'язане з 
нею підвищення в'язкості крові спостерігається при за-
хворюваннях найрізноманітнішого генезу [22,27,38,]. 

В даний час приділяється значна увага агрегації, 
пластичності червоних кров'яних клітин та їх руху на 
рівні мікроциркуляції [19,21]. Порушення реологічних 
властивостей крові, здатності еритроцитів до агрегації 
та деформації вважають новими факторами ризику 
виникнення ішемічної хвороби [26,33]. Вивчали також 
здатність до деформації і щільність еритроцитів у хво-
рих з аутоімуною гемолітичною анемією [20]. І хоча аг-
регаційні властивості еритроцитів в останні роки приве-
ртають все більше уваги досі відсутня визначеність в 
питанні щодо іі механізмів. Однак дослідження агрега-
ційної активності еритроцитів вважають за необхідне 
для додаткової діагностики розладів мікроциркуляції і 
проведення своєчасної ефективної терапії [8]. 

Загальновідомо, що активація протеолізу призво-
дить до збільшення кількості молекул середньої маси у 
крові при захворюваннях найрізноманітнішого генезу 
[7]. Молекули середньої маси впливають на діяльність 
всіх систем і органів через те, що своєю будовою вони 
близькі до регуляторних пептидів. У їх складі виявлені 
речовини, що мають високу біологічну активність: інгібі-
тори клітинної проліферації і бласттрансформації лім-
фоцитів, фагоцитозу і гемопоезу, інгібітори амінокисло-
тного транспорту, синтезу гемоглобіну та ін. [11]. Однак, 
незважаючи на численні дослідження, присвячені ендо-
генній інтоксикації, яка є невід'ємним супутником он-
кологічного процесу і призводить до зниження здат-
ності еритроцитів до деформації з подальшим пору-
шенням гемореології, залишається невідомим, якою 
мірою молекули середньої маси впливають на агрега-
цію клітин крові при онкологічних захворюваннях [5]. 

З даних літератури відомо, що концентрація сіало-
вих кислот підвищується при наявності різноманітної 
онкологічної патології: множинної злоякісної мієломи 
[29], злоякісних пухлин легенів та прямої кишки, лейке-
мії [35], раку ротової порожнини [39], меланоми [36], 
карциноми, саркоми, лімфоми [30,44] та ін. В зв'язку з 
тим, що сіалові кислоти можна розглядати як гострофа-
зовий реагент (індикатор або маркер) раку, визначення 
їх рівня використовували з різним ступенем специфіч-

ності для характеристики стадії пухлинного процесу, 
контроля розвитку пухлини після терапії, передбачення 
можливості її рецидивування та метастазування, особ-
ливо в поєднанні з іншими маркерами пухлинного про-
цесу, зокрема з гострофазовим білком – фібриногеном, 
концентрація якого, згідно даних літератури, підвищу-
ється у відповідь на запалення і пошкодження тканин. 
Він бере безпосередню участь в адгезії та агрегації 
тромбоцитів з пухлинними клітинами, сприяє форму-
ванню тромбоцитатрно-пухлинних агрегатів, а отже, і 
прогресуванню онкологічного захворювання при гема-
тогенному розповсюдженні цих агрегатів [6,37]. Крім 
того, є свідчення, що фібріноген сприяє формуванню 
еритроцитарних агрегатів, утворюючи містки між окре-
мими еритроцитами [17]. Згідно результатів наших по-
передніх досліджень, він також в неоднаковій мірі реа-
гує на наявність різної патології ЛОР-органів [3]. 

Мета роботи – дослідження агрегаційної функції 
еритроцитів, а також рівнів молекул середньої маси, сіа-
лових кислот та фібриногену для визначення інформа-
тивної цінності цих показників у хворих на рак гортані. 

Об'єкт та методи досліджень. Було обстежено 
35 пацієнтів ДУ "Інститут отоларингології ім. проф.  
О.С. Коломійченка НАМН України" (м. Київ). У дослі-
дженні були лише чоловіки з первинними злоякісними 
новоутвореннями гортані, віком від 45 до 65 років (се-
редній вік складав 55 років). З них у 18 пацієнтів діагно-
стовано плоскоклітинний ороговілий рак гортані ІІ-ої 
стадії (Т2N0M0), а у 17 – ІІІ-ої стадії (Т3N0M0). Контрольну 
групу склали 20 умовно здорових людей. Всі групи були 
рандомізовані за віком та статтю.  

Агрегацію еритроцитів досліджували на фотооптич-
ному агрегометрі АР2110 "Солар" (Білорусь). Кров для 
дослідження отримували з ліктьової вени широкою гол-
кою в пластикові пробірки з антикоагулянтом 3,8% на-
трію цитратом у співвідношенні 9:1 зранку натщесерце. 
Об'єктами дослідження була збіднена на тромбоцити 
плазма крові та суспензія еритроцитів. Для отримання 
суспензії еритроцитів з 1 мл цитратної крові їх тричі 
відмивали 0,9% розчином натрію хлориду після дода-
вання до 1 мл цитратної крові 9 мл 0,9% розчину натрію 
хлориду. Після третього відмивання і видалення супер-
натанта відбирали 0,01 мл еритроцитарної маси і вно-
сили її в 10 мл 0,9% розчину натрію хлориду. В якості 
індуктора агрегації еритроцитів ми використовували 
альціановий синій, що, як відомо, має здатність зв'язу-
ватися з гліколіпідами і глікопротеїдами мембрани ери-
троцитів, тим самим викликаючи їх агрегацію [23]. Вихі-
дна концентрація його становила 5 мг в 10 мл 0,9% 
розчину натрію хлориду. Реєстрували: ступінь агрегації 
(%) – максимальний рівень світлопропускання плазми 
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крові після внесення індуктора агрегації; швидкість аг-
регації (%/хв) – зміна світлопропускання плазми крові 
після внесення індуктора агрегації; час агрегації (хв) – 
час досягнення максимального ступеня агрегації 
[10,12,23,24]. Збіднену на тромбоцити цитратну плазму 
отримували шляхом центрифугування цитратної крові 
при частоті обертання 4000 об/хв протягом 20 хв. Вміст 
молекул середньої маси визначали в безбілковій фрак-
ції плазми крові в спектрофотометрі СФ-26 і виражали 
його в умовних одиницях (ум.од.), що дорівнюють опти-
чній густині розчину, яка вимірюється при довжині хвилі 
254 нм [9]. Також в безбілкових центрифугатах плазми 
після гідролізу сіалоглікопротеїдів визначали рівень 
сіалових кислот за інтенсивністю їх кольорової реакції з 
оцето-сірчанокислим реактивом при нагріванні. Його 
виражали в ум.од. оптичної густини, яка реєструвалась 
при довжині хвилі 510 нм в спектрофотометрі СФ-26 
[16]. Для визначення концентрації фібриногену в плазмі 
крові використовували метод, розроблений В.О. Бєлі-

цером та співавт. [13]. Статистичний аналіз отриманих 
даних проводили з використанням t-критерія Ст'юдента, 
достовірною вважали різницю р<0,05 [15]. 

Результати та їх обговорення.  
Результати дослідження ступеня, швидкості та часу 

агрегації еритроцитів у хворих на рак гортані представ-
лені в табл. 1. Виявлено підвищення максимального 
ступеня агрегації еритроцитів як при ІІ-й, так і при ІІІ-й 
стадії онкологічного процесу, відносно контрольної гру-
пи відповідно у 1,7 та 1,4 рази (р<0,02 і 0,001). Тобто, у 
хворих на рак гортані можна відмітити більш суттєве 
порушення цього показника при ІІ-й стадії захворюван-
ня. Швидкість агрегації еритроцитів у хворих на ІІ-у і ІІІ-
ю стадію раку гортані вірогідно знижується відповідно 
до (25,88±2,94) та (22,57±1,96) проти (33,65±2,14) в ко-
нтролі (р<0,05 і 0,001). Час початку максимального сту-
пеня агрегації еритроцитів в обох групах хворих досто-
вірно збільшувався порівняно з контролем в середньо-
му у 1,5 рази (р<0,05).  

 
Таблиця  1. Кількісні параметри агрегатограм у здорових осіб та у хворих на рак гортані 

Параметри агрегатограми Групи Ступінь агрегації, % Швидкість агрегації, %/хв Час,хв 
Умовно здорові люди 31,83±3,21 33,65±2,14 5,96±1,45 

Хворі на рак гортані ІІ-ї ст. 54,76±3,75 
р<0,001 

25,88±2,94 
р<0,05 

9,22±0,12 
р<0,05 

Хворі на рак гортані ІІІ-ї ст. 45,07±4,70 
р<0,02 

22,57±1,96 
р<0,001 

9,07±0,15 
р<0,05 

 
Примітка: р – вірогідність різниці між відповідними показниками у хворих і умовно здорових людей 
 

Таблиця  2. Вміст фібриногену, молекул середньої маси та сіалових кислот в плазмі крові  
у здорових осіб та у хворих на рак гортані 

Показники 
Групи Молекули середньої маси,  

Е 254 нм 
Фібриноген,  

г/л 
Сіалові кислоти, 

Е 510 нм 
Умовно здорові люди  0,135±0,003 2,2±0,1 0,120±0,005 

Хворі на рак гортані ІІ-ї ст. 0,145±0,005 
р>0,05 

3,0±0,2 
р<0,01,  
р1<0,01, 

0,160±0,016 
р<0,05 

Хворі на рак гортані ІІІ-ї ст. 0,160±0,009 
р<0,01 

3,8±0,6 
р<0,02 

0,150±0,012 
р<0,05 

 
Примітка: р – вірогідність різниці між відповідними показниками у хворих і умовно здорових людей 
                 р1 – вірогідність різниці між відповідними показниками у хворих з ІІ-ю та ІІІ-ю стадіями раку гортані 

 
Як видно з таблиці 2, підвищення рівня молекул се-

редньої маси в плазмі крові хворих на ІІ-у стадію раку 
гортані мало характер тенденції, а при ІІІ-й стадії зрос-
тання цього показника в 1,1 рази було достовірним 
(р<0,01). Рівень фібриногену у пацієнтів достовірно під-
вищувався: при ІІ-й стадії раку гортані в 1,4 рази (р<0,01), 
а при ІІІ-й – 1,7 рази (р<0,02). Тобто, його вміст збільшу-
вався по мірі прогресування пухлинного процесу. Різниця 
між цим показником у пацієнтів з ІІ-ю та ІІІ-ю стадіями 
онкологічного захворювання була достовірною(р1<0,01). 
Було відмічено також вірогідне підвищення вмісту сіало-
вих кислот відносно його контрольної величини при ІІ-й 
та ІІІ-й стадіях раку гортані практично в однакому ступені 
в 1,3 та 1,2 рази відповідно (р<0,05). 

З даних літератури відомо, що підвищення агре-
гаційної здатності еритроцитів при розвитку злоякіс-
ної пухлини може бути обумовлено змінами структу-
рно-функціонального стану їх мембран і величини  
ξ-потенціалу, що спричиняє розвиток порушень мік-
рореології крові і тканинної гіпоксії у хворих онкологі-
чного профілю [24]. Показано також, що різка актива-
ція протеолізу призводить до збільшення кількості мо-
лекул середньої маси в крові хворих [7]. При патологіч-
них станах, включаючи онкологічні захворювання, їх 

концентрація стає достовірно вище нормальних зна-
чень [4,25]. У нашому дослідженні було виявлено не-
значне збільшення рівня даної фракції молекул сере-
дньої маси в плазмі крові, що можливо, пов'язано з їх 
перерозподілом між плазмою крові та еритроцитами. 
Взагалі їх визначення вважається універсальним біо-
хімічним маркером ендотоксемії, котра займає одне з 
провідних місць в структурі клінічних проявів пухлин-
ної хвороби [14]. 

Одержані нами дані, щодо збільшення рівня фібри-
ногену у хворих на рак гортані з ІІІ-ю стадією в більшій 
мірі ніж при ІІ-й узгоджується з даними літератури сто-
совно того, що рівень фібриногену в плазмі крові під-
вищується по мірі росту пухлини, її прогресування і ме-
тастазуванням [32,34,37,43,45.]. Виявлена фібриноге-
немія може бути викликана прямою активацією згор-
тання крові, яка пов'язана з індукцією тромбіну пухлин-
ними прокоагулянтами. Збільшення його рівня у хворих 
злоякісними новоутвореннями може також виникати 
внаслідок розвитку запальної реакції у відповідь на ріст 
пухлини [28]. Крім того, вважають, що пухлинні клітини 
самі можуть бути джерелом фібриногену [40]. Через 
взаємодію з фактором росту фібробластів-2 (FGF-2) та 
судинно-ендотеліальним фактором росту (VEGF) фіб-
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риноген бере участь у процесах ангіогенезу і пухлинно-
го росту [18,40,41,]. Спільно з тромбоцитами він сприяє 
утворенню пухлинних мікротромбів, реалізуючи ефект 
фізичного бар'єру, що перешкоджає впливу моноцитів, 
лейкоцитів і натуральних кілерів на пухлинні клітини. 
Захищаючи пухлинні клітини від механічного та імунно-
го ушкодження, фібриноген тим самим підсилює їх ме-
тастатичний потенціал [6]. 

В результаті наших досліджень було показано під-
вищення концентрації сіалових кислот в плазмі крові у 
хворих з ІІ-ю та ІІІ-ю стадіями раку гортані. Спираючись 
на дані літератури можна зробити припущення, що в 
основі цього явища лежить скидання сіалогліколіпідів з 
поверхні еритроцитів, що призводить до їх накопичення 
в крові. Аналізуючи отримані результати є всі підстави 
припускати, що в цих умовах на еритроцитах відбува-
ється зниження кількості негативних зарядів, які експо-
новані на їх поверхні і відповідають за перебування 
клітин в дезагрегованому стані. В основі цього явища, 
може бути недостатність в них сіалових кислот, що за-
безпечує надмірну здатність еритроцитів до агрегації. 
Як було показано у ряді досліджень видалення сіалових 
кислот з поверхні мембрани призводить до спонтанної 
або індукованої їх агрегації білками з великою молеку-
лярною масою [31,42]. Відомо також, що злоякісна 
трансформація клітин супроводжується порушеннями 
біосинтезу сіалогліколіпідів, що призводить до накопи-
чення в клітинних мембранах їх окремих видів зі зміне-
ною структурою. Для деяких пухлин їх скидання з пове-
рхні клітин носить вибірковий характер і призводить до 
їх накопичення в біологічних рідинах і крові хворих [1]. 

Висновки.  
1. У хворих на рак гортані з ІІ-ю і ІІІ-ю стадіями пух-

линного процесу спостерігаються різноспрямовані зміни 
основних параметрів агрегатограм еритроцитів: на тлі 
підвищення ступеня та часу агрегації відносно відповід-
них контрольних даних, відбувається одночасне зни-
ження її швидкості. Найбільш суттєве зростання ступе-
ня агрегації відмічається при ІІ-й стадії захворювання. 

2. Проведене дослідження показало підвищення рі-
внів молекул середньої маси та фібриногену в плазмі 
крові хворих: в більшій мірі їх порушення спостеріга-
лись при ІІІ-й стадії онкологічного процесу ніж при ІІ-й. 

3. Вміст сіалових кислот був збільшеним при ІІ-й і ІІІ-
й стадіях раку гортані в однаковому ступені в порівнянні 
з контрольним показником. 

4. Зростання рівнів молекул середньої маси, фібри-
ногену та сіалових кислот в плазмі крові хворих на рак 
гортані вказує на наявність в них метаболічної інтокси-
кації та гострої фази запалення, ступінь вираженості 
яких в певній мірі залежить від стадії захворювання.  

5. Визначення вмісту сіалових кислот в поєднанні з 
рівнем фібриногену може бути додатковим критерієм 
оцінки тяжкості пухлинного процесу. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ АГРЕГАЦИИ ЭРИТРОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ГОРТАНИ 

Проведено сравнение показателей агрегации эритроцитов у больных раком с такими в контрольной группе (условно здоровые 
лица). Установлено, что у больных раком гортани с II-й и III-й стадиями опухолевого процесса на фоне повышения степени и времени 
агрегации относительно соответствующих контрольных данных, происходит одновременное снижение ее скорости. Кроме того, 
проведенное исследование показало повышение уровня молекул средней массы и фибриногена в плазме крови больных: более сущест-
венные их нарушения наблюдались при III-й стадии онкологического процесса чем при II-й. Содержание сиаловых кислот был увеличен-
ным при II-й и III-й стадиях рака гортани в одинаковой степени по сравнению с контрольным показателем.Выявлены разнонаправлен-
ные изменения основных параметров агрегатограм эритроцитов. Наиболее значительные нарушения степени агрегации эритроци-
тов отмечается при II-й стадии онкологического процесса. Рост уровней молекул средней массы, фибриногена и сиаловых кислот в 
плазме крови больных раком гортани указывает на наличие у них метаболической интоксикации и острой фазы воспаления, степень 
выраженности которых в определенной степени зависит от стадии заболевания. 

Ключевые слова: рак гортани, эритроциты, агрегация, молекулы средней массы, фибриноген, сиаловые кислоты. 
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INVESTIGATION OF ERYTHROCYTE AGGREGATION IN PATIENTS WITH LARYNGEAL CANCER 

It was compared evaluation of results of erythrocytes aggregation parameters in patients with laryngeal cancer compared to the healthy 
persons. It was found that in patients with laryngeal cancer II-d and III-d stage of the tumor process against the background of increasing the 
degree of aggregation and the time relative to the corresponding reference data, there is a simultaneous decrease in its speed of aggregation. In 
addition, the study has shown increase in average weight molecules and fibrinogen levels in the blood plasma of patients with laryngeal cancer, to 
a lesser extent – with the II-d stage of the disease, and their more significant violations were observed in the III-d stage of the cancer process. Sialic 
acid content was increased at II and III-d stages of cancer of the larynx in the same degree compared to the healthy persons. It was established 
opposite changes of basic parameters of erythrocytes aggregation. The most significant violations of aggregation degree were observed in the II-d 
stage of the cancer process. Growing of levels of the average weight molecules, fibrinogen and sialic acid in the blood plasma of patients with 
laryngeal cancer indicates the presence of metabolic intoxication and the acute phase of inflammation, the severity of which to a certain extent 
depends on the stage of the disease. 

Keywords: laryngeal cancer, erythrocytes, aggregation, average weight molecules, fibrinogen, sialic acid. 
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ТИРОЗИЛ-тРНК СИНТЕТАЗА ТА ЇЇ ОКРЕМІ ДОМЕНИ ВІРОГІДНІ 

АУТОІМУННІ КОМПОНЕНТИ ПАТОГЕНЕЗУ РАКУ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ 
 

Показано статистично значиме підвищення рівнів аутоантитіл до тирозил-тРНК синтетази та її окремих доме-
нів з прозапальними та ангіогенними властивостями у пацієнтів з раком передміхурової залози у порівнянні з такими 
клінічно здорових донорів. Максимальна аутоагресія спостерігалась до С-кінцевого домену ферменту, найнижчий рі-
вень аутосенсибілізації було показано до N-кінцевого модуля тирозил-тРНК синтетази. 

Ключові слова: тирозил-тРНК синтетаза, аутоантитіла, рак передміхурової залози. 
 
Вступ. Рак передміхурової залози є гетерогенним 

за своїми біологічними властивостями, що не дозволяє 
сподіватися на однаково позитивні результати терапії у 
різних пацієнтів [2, 22]. Розуміння ключових молекуляр-
них процесів при злоякісній трансформації залози до-
зволить персоналізувати лікування та досягти макси-
мального терапевтичного ефекту. Дослідження остан-
ніх років звертаються до вивчення особливостей пух-
линного ангіогенезу та ролі хронічного запалення, що 
часто супроводжує канцерогенез передміхурової зало-
зи, але загальної думки з приводу агентів запалення та 
ключових молекул ангіогенезу поки немає [25, 19]. 

Тирозил-тРНК синтетаза (ТирРС) належить до класу 
високо консервативних ферментів, що виконують клю-
чову функцію на дорибосомному етапі біосинтезу білка. 
Ферменти каталізують реакцію аміноацилювання при 
якій відбувається приєднання амінокислоти до відпові-
дної тРНК [18, 35]. У ході еволюції аміноацил-тРНК син-
тетази (ААРС) набули додаткових структур та доменів, 
а разом з ними і здатності здійснювати неканонічні фу-
нкції залучаючись у різноманітні клітинні процеси [11]. 
Нові властивості синтетаз можуть бути реалізовані че-
рез цитоплазматичні, ядерні чи позаклітинні форми 
ферментів та впливати на клітинний сигналінг, імунну 
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