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ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî ïðè ïðîòèïóõëèíí³é õ³ì³îòåðàï³¿
(ÕÒ) âèíèêàþòü ð³çíîìàí³òí³ ìåòàáîë³÷í³ çðóøåí-
íÿ â îðãàí³çì³, ÿê³ íå ò³ëüêè ïîã³ðøóþòü ñòàí ïàö³ºí-
ò³â, àëå é ÷àñòî çìóøóþòü ïåðåðèâàòè êóðñ ë³êóâàí-
íÿ [1, 2]. Ìàéæå âñ³ â³äîì³ ñüîãîäí³ ïðîòèïóõëèíí³
ïðåïàðàòè º âèñîêîòîêñè÷íèìè [3�5], çóìîâëþþ÷è
àêòèâàö³þ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â ÿê ïåðâèí-
íó ëàíêó åíäîòîêñèêîçó [6]. Òîìó íå ïðèïèíÿºòüñÿ
ïîøóê ïðåïàðàò³â ñóïðîâîäó, ÿê³, íå çì³íþþ÷è
îñíîâíî¿ ä³¿ öèòîñòàòèê³â, çäàòí³ ïîçèòèâíî âïëèâà-
òè íà çì³íè ìåòàáîë³çìó. Â ïåðøó ÷åðãó äî òàêèõ ïðå-
ïàðàò³â ìîæíà â³äíåñòè àíòèîêñèäàíòè, äåòîêñè-
êàíòè, ìåìáðàíîïðîòåêòîðè.

Íàøó óâàãó ïðèâåðíóâ ïðåïàðàò  öåðóëîïëàçì³í
(ÖÏ), ÿêèé, äî òîãî æ, º îñíîâíèì ³ñíóþ÷èì â îðãà-
í³çì³ àíòèîêñèäàíòîì ïëàçìè êðîâ³ ëþäèíè [7]. Â³í
ôóíêö³îíóº â ì³æêë³òèííîìó ïðîñòîð³ ³ íà ïîâåðõí³
êë³òèííèõ ìåìáðàí, ðàçîì ç ñóïåðîêñèääèñìóòàçîþ,
êàòàëàçîþ òà ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçîþ ðåãóëþþ÷è
â³ëüíîðàäèêàëüí³ ïðîöåñè â îðãàí³çì³. ÖÏ çäàòíèé
ïîçèòèâíî âïëèâàòè íà ð³çí³ ëàíêè îáì³íó ðå÷îâèí
[8]. Âèÿâëåíî éîãî çàõèñíèé âïëèâ íà ìåìáðàíè
åðèòðîöèò³â ïðè ð³çíîãî ðîäó ïàòîëîã³¿ [9].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ � âèâ÷åííÿ âïëèâó ÖÏ íà
ïîêàçíèêè ð³çíèõ ëàíîê ìåòàáîë³çìó ï³ä ÷àñ ïðîòè-
ïóõëèííî¿ ÕÒ.

ÎÁ�ªÊÒ ÒÀ ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

Åêñïåðèìåíòàëüíà ÷àñòèíà äîñë³äæåííÿ ïðîâåäå-
íà íà 24 ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ ò³ëà â³ä 180
äî 210 ã ç ïåðåùåïëþâàíîþ êàðöèíîìîþ Ãåðåíà, ÿêèõ
óòðèìóâàëè â óìîâàõ â³âàð³þ ²ÅÏÎÐ ³ì. Ð.ª. Êà-
âåöüêîãî íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ ç â³ëüíèì ñïîæè-
âàííÿì âîäè.
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Òâàðèíè áóëè ðîçïîä³ëåí³ íà 4 ãðóïè (ïî 6 ó
êîæí³é). Äî 1-¿ ç íèõ óâ³éøëè ³íòàêòí³ òâàðèíè (êîí-
òðîëü). Ùóðàì 2, 3, 4-¿ ãðóï ïåðåùåïëþâàëè ï³ä
øê³ðó ïðàâîãî áîêó êàðöèíîìó Ãåðåíà (ïî 0,5 ìë 20%
çàâèñ³ ïóõëèííèõ êë³òèí). Òâàðèíàì 3-¿ ³ 4-¿ ãðóï
ïðîâîäèëè ÕÒ çà äîïîìîãîþ öèñïëàòèíó, ÿêèé ââî-
äèëè òðèðàçîâî âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî â äîáîâ³é
äîç³ 3 ìã/êã ÷åðåç äâ³ äîáè. Ïðîòèïóõëèííó ÕÒ ïî-
÷èíàëè ÷åðåç 14 äí³â ï³ñëÿ ïåðåùåïëåííÿ êàðöèíî-
ìè Ãåðåíà. Äî 4-¿ ãðóïè óâ³éøëè òâàðèíè, ó ÿêèõ
ïðîâåäåííÿ ÕÒ ñóïðîâîäæóâàëè çàñòîñóâàííÿì ÖÏ
(òðèðàçîâî â äîáîâ³é äîç³ 10 ìã/êã). ÖÏ ââîäèëè íà
íàñòóïíèé äåíü ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ öèñïëàòèíó.
Ìàòåð³àë äëÿ äîñë³äæåíü îòðèìóâàëè ïî çàê³í÷åíí³
êóðñó ïðîòèïóõëèííî¿ òåðàï³¿.

Êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ ó 39 õâîðèõ
(â ñåðåäíüîìó â³êîì 51,3 ± 4,5 ðîêó) ç ðåöèäèâàìè ðàêó
ïðÿìî¿ êèøêè (ÐÐÏÊ) äî ïî÷àòêó òà ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ
âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíî¿ ÕÒ (ÂÀÕÒ) çà ñõåìîþ FÀP
(ôëóîðîóðàöèë 0,8�1 ã/ì2, äîêñîðóá³öèí 45 ìã/ì2,
öèñïëàòèí 70 ìã/ì2, êàëüö³é ôîë³íàò 160�200 ìã/ì2).
Êàòåòåðè äëÿ ââåäåííÿ õ³ì³îïðåïàðàò³â âñòàíîâëþâà-
ëè á³ëàòåðàëüíî ó âíóòð³øí³ êëóáîâ³ àðòåð³¿. Öèòîñòà-
òèêè ââîäèëè ó äâ³ àðòåð³¿ îäíî÷àñíî çà äîïîìîãîþ
äîçàòîðà ë³êàðñüêèõ ðå÷îâèí ÄËÂ-1 ïðîòÿãîì 4 ãîä.
Êóðñ ÂÀÕÒ ñêëàäàâñÿ ç 5 ñåàíñ³â. ²ç 39 ïàö³ºíò³â 27 óâ³-
éøëè äî îñíîâíî¿ ãðóïè, 12 � äî êîíòðîëüíî¿.

ÖÏ â îñíîâí³é ãðóï³ çàñòîñîâóâàëè â äîáîâ³é äîç³
0,2 ã íà 400 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó íàòð³þ õëî-
ðèäó âíóòð³øíüîâåííî êðàïåëüíî îäèí ðàç íà äîáó
ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ ÂÀÕÒ.

Ñï³âñòàâëÿëè á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè ó õâîðèõ îñ-
íîâíî¿ òà êîíòðîëüíî¿ ãðóï ³ 10 äîíîð³â. Òîêñè÷í³ñòü
çàïðîïîíîâàíî¿ ñõåìè ÂÀÕÒ ó õâîðèõ îáîõ ãðóï îö³-
íþâàëè çà øêàëîþ ÂÎÎÇ.
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Á³îõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ âêëþ÷àëè âèâ÷åííÿ àí-

òèòîêñè÷íî¿, àíòèîêñèäàíòíî¿, ìåìáðàíîïðîòåê-
òîðíî¿ òà àíòèàíåì³÷íî¿ ä³¿ ÖÏ.

Â åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí òà õâîðèõ íà ÐÐÏÊ
âèçíà÷àëè âì³ñò â åðèòðîöèòàõ ìàëîíîâîãî ä³àëüäå-
ã³äó (ÌÄÀ) [10], â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó (ÂÃë) [11],
êîíöåíòðàö³þ ãåìîãëîá³íó (ÊÃÅ) íà ãåìîàíàë³çàòîð³
«Sysmex-K 1000» (ßïîí³ÿ), à òàêîæ ñîðáö³éíó çäàò-
í³ñòü åðèòðîöèòó (ÑÇÅ) [12] òà ñîðáö³éíó ºìí³ñòü
ãë³êîêàë³êñó (ÑªÃ) [13]. Â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â ³ õâî-
ðèõ íà ÐÐÏÊ âèçíà÷àëè ð³âåíü ìàðêåð³â åíäîòîêñè-
êîçó � ñåðåäíüîìîëåêóëÿðíèõ ïåïòèä³â (ÑÌÏ) çà
ìåòîäîì [14]. Êð³ì òîãî, â åêñïåðèìåíò³ íà òâàðèíàõ
âèçíà÷àëè âì³ñò ÌÄÀ [15] òà ÂÃë [16] â ïå÷³íö³.

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî ç âèêîðèñòàí-
íÿì t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âñòàíîâëåíî, ùî ðîçâèòîê çëîÿê³ñíî¿ ïóõëèíè â
åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí ñóïðîâîäæóºòüñÿ àêòè-
âàö³ºþ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â: ï³äâèùåííÿì
âì³ñòó ÌÄÀ òà çíèæåííÿì ð³âíÿ ÂÃë ÿê â åðèòðîöè-
òàõ, òàê ³ â ïå÷³íö³, à òàêîæ ïîðóøåííÿì ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó åðèòðîöèòàðíèõ ìåìáðàí (òàáë. 1).
Ïîðÿä ç öèì, â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â ç êàðöèíîìîþ
Ãåðåíà íàêîïè÷óþòüñÿ òîêñè÷í³ ïðîäóêòè ìåòàáîë³-
çìó, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÑÌÏ
â 1,24 ðàçó ïîð³âíÿíî ç òàêîþ â ³íòàêòíèõ òâàðèí.
Â³ðîã³äíîãî çíèæåííÿ ÊÃÅ íå â³äçíà÷àëè (òàáë. 2).

Ââåäåííÿ òâàðèíàì ç ïóõëèíàìè öèñïëàòèíó ïðè-
çâîäèòü äî àêòèâàö³¿ ïðîöåñ³â ïåðåêèñíîãî îêèñëåí-
íÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) â ïå÷³íö³, àëå ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíè-
æåííÿì ¿õ àêòèâíîñò³ â åðèòðîöèòàõ (äèâ. òàáë. 1).
Âîäíî÷àñ âì³ñò ÂÃë ó êë³òèíàõ ÷åðâîíî¿ êðîâ³ òà
ïå÷³íö³ çíèæóºòüñÿ íà 45,3 ³ 47,4% â³äïîâ³äíî â îñ-
íîâí³é ³ êîíòðîëüí³é ãðóïàõ.

Ïðè ñóì³ñíîìó çàñòîñóâàíí³ öèñïëàòèíó òà ÖÏ
íåãàòèâí³ çì³íè ïîêàçíèê³â ìåòàáîë³çìó âèðàæåí³

çíà÷íî ìåíøå. Çîêðåìà ï³äâèùóºòüñÿ âì³ñò ÂÃë íà
7,7 òà 30,2% â åðèòðîöèòàõ ³ ïå÷³íö³ â³äïîâ³äíî, ïî-
ë³ïøóºòüñÿ ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí åðèòðîöèòàðíèõ
ìåìáðàí, íà 30,1% çíèæóºòüñÿ ð³âåíü ÑÌÏ â êðîâ³ òâà-
ðèí, à òàêîæ äåùî ï³äâèùóºòüñÿ ÊÃÅ (äèâ. òàáë. 1).

Ï³äâèùåííÿ ï³ä âïëèâîì ÖÏ âì³ñòó ÂÃë, ìîæ-
ëèâî, â³äîáðàæàº ïîë³ïøåííÿ ôóíêö³é ïå÷³íêè �
îäíîãî ç íàéâàæëèâ³øèõ îðãàí³â ïðèðîäíî¿ äåòîê-
ñèêàö³¿. Ñàìå öèì ³ ïîÿñíþºòüñÿ çíèæåííÿ êîíöåí-
òðàö³¿ ìàðêåð³â åíäîòîêñèêîçó â êðîâ³.

Â êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè,
àíàëîã³÷í³ âèêëàäåíèì. Â îðãàí³çì³ õâîðèõ çì³íþþòü-
ñÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ äåÿêèõ êîìïîíåíò³â ïðîîêñè-
äàíòíî-àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè, ïîðóøóºòüñÿ
ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí êë³òèííèõ, â òîìó
÷èñë³ åðèòðîöèòàðíèõ, ìåìáðàí, äåùî çíèæóºòüñÿ,
íà â³äì³íó â³ä ðåçóëüòàò³â åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³ä-
æåíü, âì³ñò âíóòð³øíüîåðèòðîöèòàðíîãî ãåìîãëî-
á³íó. Âîäíî÷àñ â³äçíà÷àþòü ïðîÿâè åíäîòîêñèêîçó �
íàêîïè÷åííÿ ÑÌÏ â êðîâ³ (äèâ. òàáë. 2). Ïðîâåäåí-
íÿ ÕÒ ùå á³ëüø ïîãëèáëþº âèÿâëåí³ ìåòàáîë³÷í³
çì³íè.

Çàñòîñóâàííÿ ÖÏ ó õâîðèõ îñíîâíî¿ ãðóïè ï³ä ÷àñ
ïðîâåäåííÿ ÕÒ ïîçèòèâíî âïëèâàº íà äîñë³äæåí³
ïîêàçíèêè. Â ïåðøó ÷åðãó â³äçíà÷àþòü âèðàæåíèé
àíòèîêñèäàíòíèé åôåêò ÖÏ: âì³ñò ÌÄÀ â åðèòðîöè-
òàõ çíèæóºòüñÿ íà 57,3%, ÂÃë � ï³äâèùóºòüñÿ íà
24,1% ïîð³âíÿíî ç äàíèìè ó õâîðèõ êîíòðîëüíî¿ ãðó-
ïè. Öå ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîë³ïøåííÿì ôóíêö³îíàëü-
íîãî ñòàíó ìåìáðàí åðèòðîöèò³â òà ï³äâèùåííÿì
ÊÃÅ. Âì³ñò ìàðêåð³â åíäîòîêñèêîçó â ñèðîâàòö³ êðîâ³
ï³ä âïëèâîì ÖÏ çíà÷íî çíèæóºòüñÿ (äèâ. òàáë. 2).

Òîêñè÷í³ñòü ÂÀÕÒ â îñíîâí³é ãðóï³ ó 12 (44,4%)
ïàö³ºíò³â áóëà 0 ñòóïåíÿ (çà øêàëîþ ÂÎÎÇ),
ó 15 (55,6%) � ² ñòóïåíÿ. Ëåéêîïåí³ÿ (ê³ëüê³ñòü ëåéêî-
öèò³â ìåíøå (2�3)´109/ë) âñòàíîâëåíà ëèøå ó 3 õâî-
ðèõ. Â êîíòðîëüí³é ãðóï³ òîêñè÷í³ñòü ÂÀÕÒ 0 ñòóïåíÿ
â³äçíà÷åíà â 1 (8,3%) õâîðîãî, ² ñòóïåíÿ � ó 9 (75,0%),
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USE OF CERULOPLASMIN
IN CHEMOTHERAPY OF MALIGNANT
NEOPLASMS IN EXPERIMENTS
AND CLINICAL THERAPY

L.M. Gunina, N.K. Berdinskikh,
S.V. Gogol, B.V. Sorokin, S.A. Oliynikh

Summary. Based on the analysis of experimental and
clinical findings of ceruloplasmin�s influence on the events
of free radical oxidation in erythrocytes and liver and its
effect on the functional status of erythrocyte membrane,
endogenic toxicity, and anemia, this drug is shown to be
useful in the chemotherapy of malignant tumors.

Key Words: Guerin�s carcinoma, rectal cancer,
chemotherapy, ceruloplasmin, prooxidant-
antioxidant system, erythrocyte membrane.


