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Резюме 

 Выделены биохимические показатели сыворотки крови, которые могут служить маркерами реабилита-

ционного потенциала женщин, прооперированных вследствие рака молочной железы. Исследование указанных 

показателей, вовлеченных в процессы пролиферации и метастазирования, позволит уточнить диагноз и про-

гноз заболевания, повлиять на выбор тактики построения реабилитационных программ больных, проопериро-

ванных по поводу онкопатологии, с учетом возрастных состояний.  
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Summary 

 Biochemical parameters of blood serum can serve as markers of rehabilitation potential of operated on for breas t 

cancer have been marked. The study of the parameters involved in the proliferation and metastasis, will clarify the di-

agnosis and prognosis of the disease, choice tactics building of rehabilitation programs of patients operated on for 

cancer pathology age-appropriate conditions. 
Key words: breast cancer, biochemical indexes, rehabilitation potential . 

 
 Вступ. Проблема захворюваності та лікування 

злоякісних новоутворень молочної залози, а також 

інвалідизації населення внаслідок цього захворю-

вання продовжує заслуговувати серйозної уваги, 

оскільки кількість таких хворих збільшується, 

а результати лікування та медико-соціальної реабі-

літації не можуть бути визнані достатньо задовіль-

ними. Рак молочної залози (РМЗ) посідає провідне 

місце в структурі онкологічної захворюваності жі-

ночого населення більшості економічно розвинених 

країн світу. Це обумовлює актуальність і важли-

вість пошуку та розробки нових методів протипух-

линного лікування. Протягом останнього часу у 

всьому світі спостерігається підвищення захворю-

ваності і смертності від РМЗ. Щорічно у світі ре-

єструється більше 1 млн. нових випадків РМЗ. Осо-

бливо високі показники захворюваності відзначені 

у США, Канаді, Франції, Ізраїлі, Швейцарії, Приба-

лтійських країнах. Найнижчі – у Японії, середньоа-

зіатських і африканських країнах. Кожна 28-ма жі-

нка у США вмирає від РМЗ, а кожна 8-ма – ризикує 

захворіти. У країнах СНД щорічно реєструються 

510000 випадків РМЗ. Смертність жінок від РМЗ за 

останні 10 років зросла більш ніж у 2,5 разу і посіла 

перше місце [1]. В Україні інтенсивність росту за-

хворюваності на рак молочної залози за останні 10 

років збільшилася у 2 рази і набуває значного росту 

порівняно із захворюваннями на інші форми злоя-

кісних новоутворень. Рак молочної залози 

є основною причиною смертності від онкологічних 

захворювань у жінок, призводить до важкої інвалі-

дності і породжує велику кількість медико-

соціальних проблем [2]. Перш за все, це втрата 

працездатності, а також важкий морально-

психологічний стрес та його наслідки, які істотно 

змінюють всі сфери життя жінки. Згідно з прогноз-

ними оцінками до 2020 р. рівень захворюваності на 

РМЗ жіночого населення в Україні збереже тенден-

цію до зростання [3]. 

 Головна роль у розвитку раку молочної залози 

відводиться порушенню гормонального балансу 

в організмі жінки. На тлі порушення нейро-

гормональної регуляції, що супроводжується 

в кінцевому підсумку підвищенням рівня естроге-

нів, у молочній залозі виникає дисгормональна гі-

перплазія з проліферацією епітелію протоків. Адек-

ватна оцінка ступеня поширеності пухлинного про-

цесу, прогнозу перебігу захворювання є одним із 

шляхів підвищення ефективності лікування РМЗ. 

Суттєве прогностичне значення мають біологічні 

фактори, що дозволяють прогнозувати відповідь на 

лікування. До біологічних факторів належать вік 

або стан репродуктивної функції, кількість ураже-

них реґіонарних лімфовузлів, стан рецепторів ест-

рогенів та прогестерону, частка проліферуючих 

ракових клітин і експресія НЕR 2/neu. На стадіях I, 

II, IIIA біологічні фактори дають іноді точнішу 

прогностичну інформацію, ніж розміри пухлини.  

Потрапляння пухлинних клітин унаслідок хі-

рургічного втручання у циркулюючу кров вважа-

ється одним з найважливіших факторів, здатних 

погіршити результати лікування РМЗ та потребує 
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застосування методів знищення гематогенних мік-

рометастазів. Теорія «мінімальної післяопераційної 

залишкової хвороби» свідчить про збереження 

в організмі хворих злоякісних клітин (після вида-

лення основної пухлини), які не визначаються клі-

нічними та інструментальними методами і можуть 

бути причиною подальшого утворення метастазів. 

 Загальновідомо, що розвиток злоякісної пух-

лини – процес мультифакторний, пов'язаний з по-

рушенням або перебудовою здебільшого внутріш-

ньоклітинних механізмів. Протягом останніх років 

відкрито значну кількість рецепторів, ферментів, 

структурних білків, які повноправно можуть вважа-

тися маркерами РМЖ. Для одних доведена важлива 

роль у патогенезі пухлини, для інших висока орга-

носпецифічність. У багатьох сучасних публікаціях 

показана діагностична та прогностична ефектив-

ність того чи іншого маркера. Проте жоден з них до 

цих пір не використовується в широкій клінічній 

практиці, що пояснюється відсутністю комплексно-

го підходу до лабораторної діагностики раку. У 

зв'язку з цим уявити перебіг процесу лише по од-

ному маркеру практично неможливо. Пріо-

ритетним завданням у даний час є створення набо-

ру з доступних маркерів, здатного досить докладно 

дати характеристику пухлини [4–6]. 

 Метою даної роботи стало визначення біохі-

мічних показників сироватки крові жінок, які були 

прооперовані з приводу раку молочної залози, для 

встановлення прогностичних критеріїв перебігу 

реабілітаційного процесу.  

 Матеріали та методи дослідження. Об'єктом 

дослідження була сироватка крові пацієнтів, яким 

проведено оперативне втручання з приводу онколо-

гічних захворювань молочної залози.  

Захворюваність на РМЗ має два піки: перший 

припадає на вікову групу 40–45 років, другий – 

після 50–55 років. Пацієнти були поділені на дві 

групи. Першу групу склали жінки, віком 40–50 ро-

ків (n = 15), другу –  старші 50 років (n = 22). Конт-

ролем слугувати біохімічні показники здорових 

жінок віком 25–50 років (n = 25). 

 Визначали стан протеолітичних процесів 

за активністю трипсину та його облігатних інгібі-

торів – α1-антитрипсину та α2-макроглобуліну [7], 

катепсинів В і L [8], показники ендогенної інтокси-

кації за концентрацією молекул середньої маси 

(МСМ) [9], процесів перекисного окиснення ліпідів 

за вмістом ТБК-активних продуктів [10].  

 Статистичну обробку здійснювали за допомо-

гою ПЕОМ з  використанням програми Statistic 6.0. 

Для оцінки вірогідності отриманих змін використо-

вували t-критерій Ст’юдента.   

 Результати та їх обговорення. Інвазія і мета-

стазування раку є результатом низки взаємо-

залежних процесів, важливу роль у регуляції яких 

відіграють протеолітичні ферменти [11, 12]. 

У процесі канцерогенезу малігнізовані клітини ви-

робляють ряд протеаз, що руйнують клітинні мем-

брани і позаклітинний матрикс, сприяючи тим са-

мим проникненню ракових клітин у навколишні 

тканини. 

Протеолітичні ферменти, що залучені до пух-

линної прогресії та метастазування, належать до 

чотирьох основних типів протеаз: матриксні мета-

лопротеїнази, серинові протеази, цистеїнові та ас-

партатні протеази [13]. Також важливе значення 

мають інгібітори матриксних протеїназ, які визна-

чають інвазивні властивості пухлини. 

Катепсин В, що входить до сімейства цистеї-

нових протеїназ, як й інші протеази, бере участь 

у інвазивних процесах, які супроводжують пухлин-

ну прогресію: розщеплює білки міжклітинного ма-

триксу здорових тканин і активує інші протеази 

протеолітичного каскаду, що призводить до дегра-

дації міжклітинної взаємодії. Він активує урокина-

зу і коллагеназу, які викликають лізис ендотеліаль-

ного матриксу, що підвищує здатність ендотеліаль-

них клітин до міграції, а пухлинних клітин до інва-

зії та метастазування. Поряд із залученістю в про-

гресію злоякісних пухлин катепсину B, цистеїно-

вий катепсин L є медіатором лізосомального шляху 

клітинної загибелі.  

Різні сигнали клітинної загибелі, такі як, на-

приклад, активація специфічних рецепторів, акти-

вація p53, окиснювальний стрес, можуть індукува-

ти часткову проникність лізосомальних мембран 

і вивільнення катепсинів у цитозоль [14]. 

Визначали особливості активності катепсинів 

В та L у сироватці крові жінок, які були прооперо-

вані з приводу раку молочної залози. Встановлено, 

що у жінок у менопаузі активність катепсину 

В перевищує контрольні показники в 1,7 разу, 

постменопаузі – 1.4 разу. Дослідження активності 

катепсину L показало дискретність змін вивчаючо-

го показника в залежності від віку пацієнтів: так, у І 

групі не знайдено вірогідних відхилень від контро-

льних індексів, у хворих старшого віку активність 

катепсину складає лише 48 % від показників здоро-

вих осіб (табл. 1).  

З точки зору біології злоякісного росту однією 

з необхідних умов метастазування є руйнування 

екстрацелюлярного матриксу (ЕЦМ), що забезпе-

чує по'єднання клітин між собою. Такого роду де-

струкція здійснюється активними сериновими про-

теїназами [13, 15]. До їх числа відноситься трипсин, 

що продукується у формі зимогена (трипсиногену) 

підшлунковою залозою. Його активація відбуваєть-

ся під впливом ентерокінази, присутньої в секреті 

дванадцятипалої кишки. Після цього фермент 

отримує здатність взаємодіяти зі своїм специфіч-

ним PAR-2 рецептором (активується протеїназою 

рецептор-2-Protease-activated receptor-2) [16]. У но-

рмі він експресується на ендотеліальних і гладком'-

язових клітинах судин і дихальних шляхів, епітелі-

оцитах шлунково-кишкового тракту, легенів 

і ниркових канальців, лейкоцитах, мастоцитах, ке-

ратиноцитах, легеневих фібробластах і первинних 

аферентних нейронах. У присутності ентерокінази 

відбувається підвищення синтезу трипсиногену, 

який після активації ентерокіназою може взаємоді-

яти з PAR-2 рецепторами і піддавати дезінтеграції 

ЕЦМ, що сприяє поділу клітинного моношару та 

міграції клітин [17]. 
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Таблиця 1 

 

Біохімічні показники сироватки крові хворих на рак молочної залози, M + m 

 

Показник Контроль I група ІІ група 

Катепсин В, ум.од 2,5 + 0,09 4,2 + 0, 081 3,5 + 0,121,2 

Катепсин L, умод 5,2 + 0,21 5,4 + 0,15 2,5 + 0,201,2 

Трипсин,  нмоль/с * л 36,5 + 3,2 45,9 + 1,181 40,2 + 2,731,2 

α1- АТ, ммоль/с * л 8,96+0,54 6,23 + 0,171 7,87 + 0,301,2 

α2-МГ, ммоль/с * л 1,27+0,11 1,60 + 0,041 1,52 + 0,031 

МСМ, ум.од. 255 + 18,1 353 + 16,61 434 + 27,31,2 

ТБК-активні продукти, 

нмоль/л 
1,29 + 0,003 3,19 + 0,181 3,46 + 0,261 

 

 Примітка: 1 – вірогідність змін показників дослідних груп у порівнянні з контрольними 

    показниками; р < 0,05 

    2 – вірогідність змін показників між дослідними групами, р < 0,05 

 

Дослідження сироватки крові жінок, проопе-

рованих з приводу раку молочної залози, показало, 

що у осіб віком 40–50 років активність трипсину 

на 26 % перевищує показники контрольної групи, 

у пацієнтів, старших 50 років, спостерігається тен-

денція до активації трипсину. Визначення активно-

сті облігатних інгібіторів трипсину дозволило вста-

новити зниження активності α1-антитрипсину, що 

зв’язує майже 90 % активності ензиму, на 31 % 

(І група) і 13 % (ІІ група). Активність та α2-

макроглобуліну перевищувала контрольні парамет-

ри на 26 % та 20 %, відповідно.  

 Метаболічний статус організму онкологічних 

хворих характеризується переважанням катаболіч-

них реакцій, що виражається зниженням вмісту 

загального білка, збільшенням концентрації мало-

нового діальдегіду, дієнових кон'югатів, виникає 

дисбаланс між оксидантною та антиоксидантною 

системами [18, 19]. 

 У нашому досліді вміст ТБК-активних проду-

ктів, що є маркерами процесів перекисного окис-

нення ліпідів, у жінок у менопаузі зростає майже у 

2,5 разу, у постменопаузі – 2,7 разу (табл. 1). 

 Молекули середньої маси, будучи продуктами 

розпаду білків, діють як вторинні ендотоксини, 

викликаючи розлади різних фізіологічних процесів. 

Вони здатні формувати міцні комплекси з транспо-

ртними системами крові, роблячи їх функціонально 

інертними. У таких умовах відбувається конформа-

ційна модифікація транспортних компонентів у 

крові (альбуміну, еритроцитів) [20]. Як показали 

дослідження, у прооперованих онкохворих спосте-

рігається значна ендотоксикація: концентрація мо-

лекул середньої маси у сироватці пацієнтів І групи 

перевищує показники здорових осіб на 38 %, ІІ 

групи – на 70 %.  

 Таким чином, проведені дослідження довели, 

що у жінок, прооперованих з приводу раку молоч-

ної залози, у сироватці крові посилені протеолітич-

ні процеси, а саме, спостерігається активація трип-

сину, катепсинів В та L на тлі зниження активності 

облігатних інгібіторів трипсину. В той же час, сту-

пінь інтенсифікації протеолізу вищий у жінок у віці 

40–50 років у порівнянні з показниками жінок ста-

ршого віку. Оскільки з віком відбувається зниження 

швидкості метаболізму, феномен, що спостерігається, 

є механізмом гальмування проліферативного росту 

пухлин у жінок у постменопаузі, що може бути озна-

кою більш високого реабілітаційного потенціалу.  

 Ступінь накопичення ТБК-активних продуктів 

як показників активності процесів перекисного окис-

нення ліпідів вищий у сироватці жінок ІІ групи, що 

може бути наслідком, по-перше, змін в організмі жі-

нок, викликаних патологічним станом, по-друге, віко-

вими процесами, оскільки вільно радикальні процеси 

тепер розглядаються як один з механізмів старіння. 

 Ступінь накопичення показників ендогенної 

інтоксикації в сироватці крові також вищий у жінок 

старшої вікової групи, що може бути результатом 

виснаження систем детоксикації організму у даного 

контингенту хворих, посилення катаболічних проце-

сів, а також сумацією афектів можливих супутніх 

вікових патологій.  

Висновки 

Дослідження діагностичної та прогностичної 

значущості показників протеолітичних процесів 

(активності трипсину та його облігатних інгібіто-

рів, цистеїнових катепсинів), процесів перекисного 

окиснення ліпідів (зокрема, вмісту ТБК-активних 

продуктів), ступеню ендогенної інтоксикації (нако-

пичення молекул середньої маси) показали, що за-

значені індекси в сироватці крові у жінок, проопе-

рованих з приводу раку молочної залози, можуть 

використовуватися для оцінки реабілітаційного 

потенціалу як незалежні маркери безрецидивної і 

загальної тривалості життя хворих після лікування.  

 Водночас, при детермінації стану необхідно 

враховувати вікові зміни біохімічного гомеостазу 

пацієнтів. Тому, на нашу думку, більш об’єктивною 

є верифікація балансу досліджуваних систем: пока-

зники протеолізу – антипротеолізу, оксидантної – 

антиоксидантної систем.   

 Дослідження зазначених показників сироватки 

крові, що є маркерами інтенсивності механізмів, залу-

чених у процеси проліферації та метастазування, до-

зволить уточнити діагноз та прогноз захворювання, 

вплинути на вибір тактики побудови реабілітацій-

них програм хворих, прооперованих з приводу он-

копатології, з урахуванням вікових станів.  
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