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 Резюме  

 Обосновано использование биохимических показателей сыворотки крови, которые могут служить мар-

керами реабилитационного потенциала женщин, прооперированных вследствие рака молочной железы. Вери-

фикация выделенных показателей, вовлеченных в процессы пролиферации и метастазирования, позволит 

уточнить клинический прогноз в каждом конкретном случае, с учетом возрастных состояний, для принятия 

квалифицированного и научно обоснованного решения медико-социальной экспертизы.  
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 Summary 

 The use of biochemical indicators of blood serum, which can serve as markers of the rehabilitation potential of 

women operated on for breast cancer have been justified. Verification of the selected parameters involved in the prolif-

eration and metastasis, will clarify the clinical prognosis in each case with age-appropriate conditions for qualified 

and science-based solutions of medical-social examination. 
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 Вступ. Рак молочної залози (РМЗ) – найчасті-

ше новоутворення з тривожним зростанням захво-

рюваності з року в рік [1, 2]. Це найпоширеніша 

одинична причина смерті серед жінок віком від 35 

до 54 років. За оцінками експертів, імовірність 

захворіти на рак молочної залози становить 1:12, а 

в деяких групах жінок вона суттєво зростає. У 

структурі онкологічної захворюваності жінок в 

Україні РМЗ посідає перше місце. Рівень захворю-

ваності на рак грудей в Україні за останні 45 років 

(1965–2012) зріс з 17,6 до 69,7 на 100 тис. жіночого 

населення, за останні 20 років – у 2,5 раза, щороку 

приріст цієї онкопатології становить більше 2 %: за 

даними Національного канцер-реєстру щороку в 

Україні реєструють понад 16,5 тис. нових випадків 

захворювання, серед яких 25 % – це жінки репро-

дуктивного віку. Згідно з прогнозними оцінками до 

2020 р., рівень захворюваності на РМЗ жіночого 

населення в Україні збереже тенденцію до зростан-

ня [3]. Вік хворих в останні десятиліття дуже зни-

зився – ураженими виявляються навіть 20–30-літні 

[4–6].  

 РМЗ – провідне інвалідизуюче захворювання 

серед жінок. Рецидиви та метастази у перші 5 років 

після радикального лікування виникають у 38–64 % 

жінок. Прояви їх свідчать про активізацію процесу 

та невтішний прогноз. Середні строки тимчасової 

втрати працездатності (ТВП) під час лікування 

РМЗ за сприятливого клінічного прогнозу склада-

ють 3–4 місяці. За ефективного незакінченого ліку-

вання тривалість ТВП може подовжуватись. В ін-

ших випадках і в разі проведення хіміотерапії у 

хворих з сумнівним прогнозом тимчасова непраце-

здатність не повинна перевищувати 4 місяці з пода-

льшим направленням на медико-соціальну експер-

тизу (МСЕ).  

 Під час проведення МСЕ хворої на РМЗ, перш 

за все, необхідно скласти її клінічний прогноз, що 
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може бути сприятливим, несприятливим, сумнів-

ним. Наявність несприятливого або сумнівного 

клінічного прогнозу навіть на тлі тимчасово збере-

жених функцій організму та стану життєдіяльності 

може бути обґрунтуванням для визначення інвалід-

ності.  

 Критеріями клінічного прогнозу є чинники, 

що характеризують біологічні властивості пухлини, 

фактори, пов’язані з лікуванням, професійні та 

біологічні чинники. Стандарти обстеження під час 

направлення на МСЕ обов’язково містять включа-

ють біохімічні показники крові [7].  

 Мета даної роботи – визначення біохімічних 

показників сироватки крові пацієнток, яким було 

проведене оперативне втручання з приводу онколо-

гічного захворювання молочної залози, для удоско-

налення критеріїв визначення клінічного прогнозу. 

 Матеріали та методи дослідження. Об’єктом 

дослідження були біохімічні показники сироватки 

крові жінок, яким проведене оперативне втручання 

з приводу онкологічного захворювання молочної 

залози.  

 Пацієнтки, які страждають на протокову інфі-

льтруючу карциному ІІ-ІІІ ступенів злоякісності, 

були розділені на групи за віком. Групу I (п = 40) 

склали пацієнти віком 40–50 років на момент пос-

тановки діагнозу у передменопаузальному періоді 

(п = 40). Для проведення біохімічних досліджень 

цю групу розділено на ще дві підгрупи – ІА (п = 

27), пацієнти з первинними пухлинами та IБ (п = 

13), хворі з метастазами в реґіонарні лімфатичні 

вузли. Групу II (п = 48) склали пацієнти віком 50 

років і старші в період постменопаузи: підгрупи – 

ІІА (п = 40), пацієнти без метастазів у реґіонарні 

лімфатичні вузли, ІІБ (п = 8), хворі з метастазами. 

Наявність метастазів визначалась шляхом цитоло-

гічного аналізу регіонарних лімфатичних вузлів. 

Пацієнти, залучені в дослідження, не приймали 

будь-яких препаратів, що могли б уплинути на 

розбіжності при оцінці ТБК-активних продуктів.  

 Визначали стан протеолітичних процесів 

за активністю трипсину та його облігатних інгібі-

торів – α1-антитрипсину (α1-АТ) та α2-

макроглобуліну (α2-МГ) [8], катепсинів В та L [9], 

ендогенної інтоксикації за концентрацією молекул 

середньої маси (МСМ) [10], процесів перекисного 

окиснення ліпідів (ПОЛ) за вмістом ТБК-активних 

продуктів (ТБКАП) [11] та антиокисного захисту 

за загальною антиокисною активністю (ЗАОА) [12]. 

 Статистичну обробку здійснювали за допомо-

гою ПЕОМ з використанням програми Statistic 6.0. 

Для оцінки вірогідності отриманих відмінностей 

використовували t-критерій Ст’юдента.  

 Результати та їх обговорення. Особливістю 

інвалідності онкологічних хворих є її тяжкість та 

порівняно низький відсоток реабілітації. У зв’язку 

з цим питання підходів до проведення МСЕ при 

РМЗ є актуальним. Основою диференційованого 

підходу до МСЕ є індивідуальний клінічний про-

гноз, що ґрунтується на оцінці прогностичних чин-

ників кожної хворої.  

 Розвиток злоякісної пухлини – це мультифак-

торний процес, який пов'язаний із порушенням або 

перебудовою здебільшого внутрішньоклітинних 

механізмів. Онкологічні захворювання супрово-

джуються вираженими порушеннями в основних 

регуляторних системах гомеостазу й насамперед 

метаболізму. 

 Протеоліз є важливим компонентом гомеоста-

зу організму, який служить пусковим механізмом 

багатьох біологічних процесів, підтримує динаміч-

ну рівновагу у гемостазі та впливає на функцію 

мембранних клітин. Посилення експресії протеаз 

та їхньої активності спостерігається при злоякісних 

пухлинах  людини і корелює зі злоякісністю про-

гресії і несприятливим прогнозом для пацієнта [13]. 

За останні роки виявлено, що протеази беруть уч-

асть у процесах програмованої клітинної смерті 

за рахунок селективного вивільнення з лізосом 

у відповідь на різноманітні впливи [14]. Комплекс 

протеаз, які беруть участь у розвитку злоякісних 

новоутворень, отримав назву «раковий деграде». 

Існують дані, які свідчать, що протеоліз відіграє 

важливу роль у таких визначальних пухлинних 

процесах, як підвищення проліферативної активно-

сті, інгібування апоптозу, стимуляція неоангіогене-

зу, функціонування імунної системи та індукція 

лікарської резистентності. Показано, що порушення 

механізмів деградації білків у клітинах призводить 

до прогресування пухлинних захворювань. Одним 

із найголовніших біологічних процесів при пух-

линних метастазах є процес епітеліально-

мезенхімального переходу, за якого цинк-залежні 

транскрипційні фактори, зокрема матричні метало-

протеїнази, стають нерегульованими, і це корелює 

з підвищеною інвазією та рухливістю пухлинних 

клітин. Проведені дослідження засвідчили, що чим 

вищий синтез протеолітичних ферментів, тим 

більш агресивний фенотип має ракова пухлина [15]. 

У процесі канцерогенезу малігнізовані клітини 

продукують низку протеаз, що руйнують клітинні 

мембрани і позаклітинний матрикс, сприяючи тим 

самим проникненню ракових клітин у навколишні 

тканини. Також важливе значення мають інгібітори 

матриксних протеїназ, які визначають інвазивні 

властивості пухлини. Різні сигнали клітинної заги-

белі, такі як, наприклад, активація специфічних 

рецепторів, активація p53, окиснювальний стрес, 

можуть індукувати часткову проникність лізосома-

льних мембран і вивільнення протеаз у цитозоль 

[16]. 

 Цистеїнові протеази беруть участь у багатьох 

процесах, асоційованих із раковою прогресією 

(гіперпроліферація пухлинних клітин, апоптоз, 

пухлиноіндукований ангіогенез, інвазія та метаста-

зування), які є потенційними мішенями для ліку-

вання раку. Експресію лізосомальних протеаз, на-

приклад катепсинів B і L, часто пов'язують із нега-

тивним прогнозом для пацієнтів з різними злоякіс-

ними утвореннями [17, 18].  

 За визначенням особливостей активності ка-

тепсинів В та L у сироватці крові жінок, які були 

прооперовані з приводу раку молочної залози, 

встановлено, що у жінок у передменопаузі актив-

ність катепсину В перевищує контрольні показники 

в 1,7 раза, постменопаузі – 1,4 раза. Дослідження 
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активності катепсину L показало дискретність змін 

показника, що вивчається залежно від віку пацієн-

тів: так, у І групі не знайдено певних відхилень від 

контрольних індексів, у хворих старшого віку акти-

вність катепсину складає лише 48 % від показників 

здорових осіб (табл. 1).  

 Доведено вплив серинової протеїнази – трип-

сину на пухлинний процес. У результаті проведе-

них досліджень установлено, що у хворих зі злоякі-

сними новоутвореннями спостерігається активація 

трипсину [19]. 

 Інгібітори протеолізу виконують важливі фізі-

ологічні функції: затримують передчасну актива-

цію протеолітичних ферментів, захищають тканини 

від протеолізу мікробними ензимами, регулюють 

стан системи згортання та фібринолізу, впливають 

на артеріальний тиск і проникність судин [20], про-

цеси апоптозу [21].  

 Співвідношення систем із взаємопротилежною 

дією знаходиться у чіткій динамічній рівновазі, де 

кожній з них належить суттєва роль у регуляції 

життєдіяльності організму. Основним моментом 

індукції аутокаталізації серинової протеази є пору-

шення рівноваги в системі «трипсин-інгібітор три-

псину», яка характеризується дефіцитом інгібітору 

[22].  

 

Таблиця 1 

 

Біохімічні показники сироватки крові хворих на рак молочної залози, 

які не мали метастазів у регіонарні лімфовузли M + m 

 

Показник Контроль,  

n = 35 

I група,  

n = 40 

ІІ група, 

n = 48 

Катепсин В,  

мкмоль/с* л  
2,52+0,13 

4,24+0, 081 3,51+0,121,2 

Катепсин L, ум.од 5,21+0,21 5,41+0,15 2,54+0,201,2 

Трипсин, нмоль/с* л 36,54+3,20 45,93+1,181 40,20+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. 255,7+18,1 353,2+16,61 434,6+27,31,2 

ТБК-активні продукти, 

нмоль/л 
1,29+0,03 

3,19+0,181 3,46+0,261 

ЗАОА, ум. од 3,25+0,16 2,04+0,131 1,73+0,111,2 

 Примітка (тут і далі): 1 – вірогідність змін показників дослідних груп, порівняно 

 з контрольними показниками; р < 0,05 
 2 – вірогідність змін показників між дослідними групами, р < 0,05 

 

 Пухлиноасоційований інгібітор трипсину син-

тезується  разом із трипсином при багатьох формах 

раку, і підвищення його сироваткового рівня асо-

ціюється з негативним прогнозом. Інгібітори запо-

бігають трипсин-опосередкованій деградації позак-

літинного матриксу пухлинними клітинами, а за 

деяких форм раку їхня висока тканинна експресія 

пов'язана зі сприятливим прогнозом [23].  

 Дослідження сироватки крові жінок, проопе-

рованих з приводу раку молочної залози, свідчать, 

що в 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 дало змогу 

встановити зниження активності α1-антитрипсину, 

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

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

макроглобуліну перевищувала контрольні парамет-

ри на 26 % та 20 %, відповідно.  

 Існує пряма кореляція між рівнем протеолі-

тичної активності крові та інтегрованими показни-

ками синдрому ендогенної інтоксикації (ЕІ), а саме 

молекулами середньої маси (МСМ), які можуть 

інгібувати трансформацію лімфоцитів, фагоцитар-

ну активність лейкоцитів, спричиняти нейротокси-

чну дію і диз'юнктивний вплив на процеси тканин-

ного дихання й окисного фосфорилювання, пригні-

чувати синтез білка у безклітинних системах, спри-

яти гемолізу еритроцитів, впливати на еритропоез, 

різко порушувати проникність мембран і викликати 

клітинну агрегацію [24]. Молекули середньої маси, 

що є продуктами розпаду білків, діють як вторинні 

ендотоксини, викликаючи розлади різних фізіоло-

гічних процесів. Вони здатні формувати міцні ком-

плекси з транспортними системами крові, роблячи 

їх функціонально інертними. У таких умовах відбу-

вається конформаційна модифікація транспортних 

компонентів у крові (альбуміну, еритроцитів) [25]. 

Ендотоксини шляхом піноцитозу проникають 

у клітини і, взаємодіючи з лізосомами та мітохонд-

ріями, призводять до активації протеолітичних 

ензимів, накопичення перекисів, супероксидних 

радикалів, лактату зі зміною рН середовища, що 

викликає вторинну активацію лізосомальних фер-

ментів з порушенням проникності мембрани 

та появою додаткових кластерів. 

 У прооперованих пацієнток спостерігається 

значна ендотоксикація: концентрація молекул сере-

дньої маси у сироватці пацієнтів ІА групи переви-

щує показники здорових осіб на 38 %, ІІА групи – 

на 70 %.  

 Серед факторів ризику розвитку злоякісних 

новоутворень важлива роль належить порушенню 
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рівноваги у системі вільнорадикального перекисно-

го окислення ліпідів (ПОЛ). При цьому спостеріга-

ється підвищений рівень вільнорадикального окис-

нення і зниження загальної антиоксидантної актив-

ності, що свідчать про інгібування антиоксидант-

них реакцій і накопичення вільних радикалів 

у крові пацієнтів із РМЗ і призводять до ушко-

дження нуклеїнових кислот, індукції хромосомних 

аберацій, порушень регуляції клітинної проліфера-

ції та апоптозу, є індукторами у злоякісній транс-

формації клітин та пухлинній прогресії  [26].  

 В онкологічних хворих виявлені порушення 

окисного гомеостазу у вигляді активації процесів 

ПОЛ зі значним накопиченням у крові початкових 

і кінцевих продуктів, виснаження неферментатив-

ної ланки антиоксидантної системи, появи продук-

тів окисної деструкції білків і нуклеїнових кислот, 

а також збільшення концентрації катехоламінів 

і глюкокортикоїдів, що сприяє розвитку метаболіч-

ної імунодепресії, яка проявляється виникненням 

вторинного імунодефіциту і ендогенної інтоксика-

ції.  Окиснювальний стрес може також активувати 

мітохондріальний ініційований апоптоз у ракових 

клітинах [27]. Модуляція окисного стресу може 

бути потенційною стратегією для лікування метас-

татичного раку молочної залози [28]. 

 У проведеному дослідженні вміст ТБК-

активних продуктів, що є маркерами процесів пе-

рекисного окиснення ліпідів, у жінок у передмено-

паузі зростає у майже в 2,5 раза, у постменопаузі – 

в 2,7 раза на тлі зниження загальної антиокисної 

активності на 37 % та 47 %, відповідно (табл. 1). 

 Поширення метастазів за раку молочної залози 

є причиною смерті у більшості випадків. Дослі-

дження сироватки крові жінок, у яких діагностовані 

метастази в регіонарні лімфовузли, дало можли-

вість установити маніфестацію протеолізу (табл. 2). 

Так, активність катепсину В у жінок в передмено-

паузі в 2 рази перевищувала контрольні показники 

і на 20,5 % відповідний індекс пацієнтів підгрупи 

ІА. Для старших жінок перевищення склало 1,6 

раза та 20 %, відповідно. Порівняння активності 

ензиму за віковим критерієм детермінувало вищу 

на 27 % активацію у крові пацієнток підгрупи ІБ.  

 

Таблиця 2 

Біохімічні показники сироватки крові хворих на рак молочної залози,  

що мали метастази у регіонарні лімфовузли, M + m 

 

Показник Контроль,  

n = 35 

Підгрупа IБ,  

n = 13 

Підгрупа ІІБ, 

n = 8 

Катепсин В,  

мкмоль/с* л  

2,52+0,13 5,11+0, 12 4,02+0,231,2 

Катепсин L, ум.од 5,21+0,21 5,7+0,15 2,93+0,181,2 

Трипсин, нмоль/с* л 36,54+3,20 56,78+2,311 46,42+3,161,2 

α1- АТ, ммоль/с* л 8,96+0,54 4,02+0,111 5,63+0,171,2 

α2-МГ, ммоль/с* л 1,27+0,11 1,14+0,04 1,39+0,042 

МСМ, ум.од. 255,7+18,1 397,2+12,71 482,8+31,61,2 

ТБК-активні продукти, 

нмоль/л 

1,29+0,03 3,68+0,231 4,59+0,391 

ЗАОА, ум. од 3,25+0,16 2,72+0,181 1,97+0,151,2 

 

 Активність катепсину L пацієнток підгрупи ІБ 

перевищувала контрольну величину на 9 %, на 

відміну, у жінок підгрупи ІІБ знайдене зниження 

активності (на 44 %). Наявність метастазів вплива-

ла на активність ензиму: спостерігалась тенденція 

до її зростання у жінок підгрупи ІБ, порівняно 

з показниками підгрупи ІА, і посилення на 15 % 

у підгрупі ІІБ відносно індексу підгрупи ІІА. 

У жінок у постменопаузі показник на 49 % нижчий, 

ніж у молодших пацієнток. 

 Активність трипсину підвищена на 55 % (під-

група ІБ) та 27 % (підгрупа ІІБ), порівняно з конт-

ролем, і на 22 % (підгрупа ІБ до підгрупи ІІБ). Ме-

тастазування призводило до посилення активності 

ензиму сироватки крові молодших жінок на 24 %, 

старших жінок – 15 %. 

 Оцінка інгібіторної ланки довела інгібіцію α1-

АТ на 55 % та 37 % (підгрупи ІБ та ІІБ, відповідно). 

Водночас, показник жінок у постменопаузі пере-

вищував відповідну величину сироватки жінок 

у передменопаузі на 40 %. За метастазування 

в регіонарні лімфовузли спостерігається інгібіція 

α1-АТ сироватки молодших жінок на 35,5 %, стар-

ших пацієнток – на 27,5 %. 

 Активність α2-МГ знижена на 11 % у підгрупі 

ІБ щодо контрольного показника, у підгрупі ІІБ 

перевищувала контроль на 9 % та показник підгру-

пи ІБ на 22 %. Індекси жінок, які мають метастази, 

знижені на 29 % та 9 %, порівняно зі значеннями 

відповідних вікових підгруп пацієнток, у яких ме-

тастази відсутні.  

 Метастазування призводило до інтенсифікації 

процесів пероксидації ліпідів у сироватці крові 

хворих на рак молочної залози. Так, рівень ТБКАП 

зростав у 2,85 раза (підгрупа ІБ) та 3,6 раза (підгру-

па ІІБ), порівняно з контролем та 15 % і 33 %, порі-

вняно з відповідними підгрупами групи А. Вік 

пацієнтки також безпосередньо впливав на поси-

лення оксидативних процесів.  

 Загальна антиокисна активність знижена 

на 16 % та 39 % (підгрупа ІБ та ІІБ) відповідно 

контрольному значенню та зростала на 33 % 

та 14 % до показників пацієнток відповідного віку, 
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які не мали метастазів. У старших жінок індекс 

знижений на 28 % (табл. 3.2). 

 Рівень молекул середньої маси зростав 

на 55 % та 89 % до контрольного показника та 12 % 

і 11 % до величин сироватки крові жінок, які скла-

ли підгрупи А за віком. Збільшення віку призводи-

ло до посилення ендогенної інтоксикації (на 22 %).  

 Таким чином, проведені дослідження свідчать, 

що у жінок, прооперованих з приводу раку молоч-

ної залози, у сироватці крові посилені процеси 

протеолізу на тлі зниження активності основних 

облігатних інгібіторів. Ступінь інтенсифікації про-

теолізу вищий у жінок віком 40–50 років, порівняно 

з показниками жінок старшого віку. Вміст ТБК-

активних продуктів як маркерів активності процесів 

перекисного окиснення ліпідів вищий у сироватці 

жінок у передменопаузі та зворотно корелював з зага-

льною антиокисною активністю. Накопичення показ-

ників ендогенної інтоксикації в сироватці крові також 

вище у жінок старшої вікової групи.  

 Метастазування призводило до інтенсифікації 

процесів протеолізу, пероксидації ліпідів у сирова-

тці крові хворих на рак молочної залози на тлі пос-

лаблення системної антиокисної активності, що 

результувалось посиленням ендогенної інтоксика-

ції. З віком пацієнтки зазначені порушення активі-

зувалися.  

 Висновки 

 Отже, кожен чинник онкопрогнозу повинен 

розглядатися лише у сполученні з іншими чинни-

ками під час проведення МСЕ. Біохімічне дослі-

дження показників протеолітичних процесів (акти-

вності трипсину та його облігатних інгібіторів, 

цистеїнових катепсинів), процесів перекисного 

окиснення ліпідів (зокрема вмісту ТБК-активних 

продуктів), стану антиокисного захисту, ступеня 

ендогенної інтоксикації (накопичення молекул 

середньої маси) засвідчили, що зазначені індекси 

в сироватці крові у жінок, прооперованих з приводу 

раку молочної залози, можуть використовуватися 

для оцінки реабілітаційного потенціалу як незале-

жні маркери безрецидивності захворювання після 

лікування пацієнток. 

 Для підвищення об’єктивності оцінки метабо-

лічного статусу організму онкохворих жінок необ-

хідною є верифікація балансу біохімічних показни-

ків, що характеризують відповідні системи.    

 Водночас, під час детермінації стану необхід-

но враховувати вікові зміни біохімічного гомеоста-

зу пацієнтів. Відмінності біохімічного гомеостазу 

визначаються зміною метаболізму в організмі жінки 

з віком, який призводить до зміни гормонального 

статусу, зокрема, підвищення або зменшення порога 

чутливості до ендокринної терапії. До того ж змен-

шення швидкості  метаболізму призводить до гальму-

вання  проліферативного росту пухлини.  

 Дослідження зазначених показників сироватки 

крові, що є маркерами стану механізмів, залучених 

до процесів проліферації та метастазування, вплива-

тиме на вибір тактики реабілітаційних програм 

хворих, прооперованих з приводу онкопатології, з 

урахуванням вікових станів, визначення клінічного 

прогнозу в кожному конкретному випадку для 

прийняття кваліфікованого та науково обґрунтова-

ного рішення медико-соціальної експертизи.  
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Резюме 

Нейрокомпрессионные шейные болевые синдромы являются одной из наиболее частых причин госпитали-

зации больных в неврологические стационары. Существует множество методов лечения данной патологии, 

однако проблема эффективного лечения больных с нейрокомпрессионными шейными болевыми синдромами 

далека от разрешения. 

Цель: проанализировать ближайшие и отдаленные результаты комплексного лечения пациентов с ис-

пользованием метода селективной блокады в сравнении с группой, получавшей стандартную терапию; опреде-

лить наиболее быстрые и эффективные методы лечения и реабилитации больных с шейными нейрокомпресси-
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