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сравнению с соответствующими показателями у контрольных животных. Показано снижение концентрации восстановленного глу-
татиона (GSH) при потреблении высококалорийной диеты (ВКД) по сравнению с контролем. 

Полученные данные после 6-недельного потребления экстракта шелухи фасоли обыкновенной P. vulgaris указывают на положи-
тельное модулирующее влияние данного экстракта на содержание GSH и активность GP, GT и GR у крыс с развитием ожирения. Ве-
роятно, потребление данного экстракта приводит к привлечению исследуемых компонентов антиоксидантной системы к реакциям 
обезвреживания токсичных свободнорадикальных соединений, которые образовались на фоне развития ожирения. Дальнейшие 
исследования могут служить основой для разработки новых терапевтических или лекарственных преператов на основе экстракта 
шелухи фасоли обыкновенной P. vulgaris, поскольку единого мнения относительно лечения ожирения до сих пор не существует. 
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A. Yurchenko, PhD-stud., D. Krenytska, stud., M. Tymoshenko, PhD 
Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv, Ukraine 

 
THE RAT BLOOD GLUTATHIONE SYSTEM UNDER OBESITY DEVELOPMENT  

WITH THE COMPATIBLE CONSUMPTION  
OF THE KIDNEY BEAN (PHASEOLUS VULGARIS) PODS EXTRACT 

The state of the glutathione-dependent link of the antioxidant blood system of rats under obesity development and with the compatible con-
sumption of the kidney bean (P. vulgaris) pods extract was studied.  Glutathione system forms functional basis of organism antioxidant defense 
system and disturbances in its work can lead to a number of serious cytotoxic and destructive lesions. Glutathione system constituent elements 
has its own glutathione and enzymes, which catalyze the reaction of its reverse transformation. These include glutathione peroxidase, glutathione 
transferase, and glutathione reductase. 

It is known that the water kidney bean (P. vulgaris) pods extract has hypoglycemic properties. However, complex studies of the polyfunctional 
action of this extract in obesity are absent. The obtained results indicate a decrease in the overall potential of the glutathione system in animals on 
a high-calorie diet. It has been established that glutathione peroxidase activity (GP) decreases in the serum of rats under experimental obesity, also 
glutathione transferase (GT) and glutathione reductase (GR) activity increase compared to the corresponding values in control animals. Our results 
demonstrated the concentration decrease of recovered glutathione (GSH) under consumption of high-calorie diet compared to the control. 

The findings after 6-th weeks of kidney bean (P. vulgaris) pods extract consumption indicate the positive modulating effect of this extract on 
the content of GSH and the activity of GP, GT and GR in rats with the obesity development. Probably, the consumption of this extract leads to at-
traction of the investigated components of the antioxidant system to the reactions of neutralization of toxic free radical compounds that were 
formed against the background of the development of obesity. Further studies may serve as the basis for the development of new therapeutic or 
medicinal preparations that based on the kidney bean (P. vulgaris) pods extract, because of still no consensus on the treatment of obesity. 

Key words: obesity, kidney beans pods extract, high-calorie diet, glutathione system. 
 
 
 

УДК: 616.65-006-005.1-08 
А. Василакі, студ., В. Дмитрик, асп., Т. Луговська, канд. біол. наук 

ННЦ "Інститут біології та медицини", Київський національний університет імені Тараса Шевченка, Київ, Україна, 
П. Яковлев, канд. мед. наук 

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ, Україна 
 

ПОКАЗНИКИ ГЕМОСТАТИЧНОГО ПОТЕНЦІАЛУ  
НА РІЗНИХ СТАДІЯХ РАКУ СЕЧОВОГО МІХУРА 

 
Рак сечового міхура (РСМ) характеризується високим показником смертності та є 9-м за частотою онкологічним 

захворюванням у світі. За великого арсеналу діагностичної бази, до якого входить цистоскопія, ультразвукове дос-
лідження, комп'ютерна та магнітно-резонансна томографія, цитологія осаду сечі, важко точно визначити ступінь 
поширення або розвитку пухлини. На сьогодні актуальним залишається пошук молекулярно-біохімічних прогностич-
них показників, які характеризувалися би високою специфічністю та чутливістю до розвитку РСМ. Лабораторні ме-
тоди дослідження можуть робити вагомий внесок в оцінку агресивності пухлинної прогресії за умов РСМ. Згідно із 
сучасними науковими даними, в онкохворих спостерігається дисбаланс у коагуляційній системі, проявом якого є ак-
тивація системи згортання крові. Активація системи гемостазу супроводжується появою в кровотоці специфічних 
маркерів, які відображають ступінь підвищення гемостатичного потенціалу крові, таких як рівень фібрину, фібрино-
гену, протромбінового індексу, активованого часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ), активованого часу река-
льцифікації (АЧР). Результати досліджень різних онкологічних захворювань вказують на підвищений рівень компоне-
нтів системи активації плазміногену, у тому числі на інгібітор активатора плазміногену-1 (PAI-1). Наявні дані літе-
ратури, які вказують на прогностичну цінність показників системи згортання крові та системи протеолізу в разі 
раку сечового міхура (РСМ), є нечисленними й неповними. Також нечисленні дані, які вказують на взаємозв'язок цих 
показників зі ступенем РСМ згідно з гістопатологічною класифікацією, не сформована клініко-лабораторна концепція 
використання в клінічній онкології. У ході дослідження було виявлено значне порушення балансу деяких компонентів 
системи гемостазу в крові пацієнтів, а також рівень PAI-1 у пацієнтів, у котрих діагностовано РСМ різних стадій 
відповідно до гістопатологічної класифікації. Помічене значне зростання вмісту фібрину, фібриногену та PAI-1 зале-
жно від стадії РСМ. Досліджувані показники можуть зробити вагомий внесок у характеристику РСМ залежно від ста-
дії за гістопатологічною класифікацією. 

Ключові слова: рак сечового міхура, система гемостазу, фібрин, фібриноген, PAI-1.  
 

Вступ. Рак сечового міхура (РСМ) характеризується 
високим показником смертності в усьому світі. РСМ є  
9-тим за частотою онкологічним захворюванням у світі. 
Згідно зі статистикою, найбільшу кількість діагностова-
них пацієнтів помічено в розвинених країнах. Близько 
75 % хворих – чоловіки [3, 8, 11]. 

Система гемостазу реагує на появу в організмі зло-
якісного процесу однією з перших. Основними клінічни-
ми проявами в цій системі є протилежні один одному 
стани – тромбози та кровотечі, які представляють со-
бою результат глибинних порушень в єдиній системі і 
часто є стадіями одного процесу. Трансформовані клі-

тини відомі здатністю проявляти протромботичний 
ефект індукуючи агрегацію та активацію тромбоцитів [1, 
13, 33]. Наявність в організмі злоякісного процесу сут-
тєво підвищує ризик тромботичних ускладнень. Тром-
ботичні ускладнення, до яких відносять тромбоз глибо-
ких вен (ТГВ) та тромбоемболія легеневої артерії  
(ТЕЛА), являються найбільш значущими ускладнення-
ми складних урологічних операцій, більш того, ТЕЛА є 
причиною більшості літальних випадків в післяопера-
ційний період[1, 3, 5, 7, 23, 26]. Тромбоз, асоційований з 
онкологічними захворюваннями (синдром Трюсо), яв-
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ляється другою причиною смертей внаслідок онкологіч-
них захворювань [1, 3, 5, 7, 10]. 

Для визначення тактики хірургічного лікування хво-
рих на рак сечового міхура (РСМ) важливо визначити 
інвазію або поверхневий ріст пухлини. За великого ар-
сеналу діагностичної бази, до якого входить цистоско-
пія, ультразвукове дослідження, комп'ютерна та магніт-
но-резонансна томографія, цитологія осаду сечі, важко 
точно визначити ступінь поширення або розвитку пух-
лини [8, 25]. Лабораторні методи дослідження можуть 
зробити вагомий внесок в оцінку агресивності пухлинної 
прогресії за умов РСМ [3, 8, 11]. 

На сьогодні актуальним залишається пошук молеку-
лярно-біохімічних прогностичних показників, які б харак-
теризувалися високою специфічністю та чутливістю для 
розвитку РСМ [3, 8, 11, 16, 18]. Діагностична цінність ма-
ркерів патологічних процесів зростає, а отже, важливо 
робити дослідження комплексно. На основі детального 
розгляду маркерів можливе виявлення оптимальної ком-
бінації маркерів патологічних процесів, у тому числі пато-
генезу онкологічних процесів на різних стадіях.  

Система згортання крові є динамічною, за нормаль-
них фізіологічних умов характерним є баланс між кро-
вотечою та згортанням крові, але за патологічних умов 
відбувається порушення балансу в системі гемостазу. 
[17, 18, 19, 21, 25]. Згідно із сучасними науковими да-
ними, в онкохворих спостерігається дисбаланс в коагу-
ляційній системі, проявом якого є активація системи 
згортання крові [17, 21, 25]. Зв'язок між злоякісними 
захворюваннями та факторами коагуляції виявлено 
більш як століття тому [25]. Гіперфібриногенемія та гі-
перкоагуляція асоціюються зі швидким ростом пухлин 
ще з 1960 року [17, 25].  

Активація системи гемостазу супроводжується поя-
вою в кровотоці специфічних маркерів, які відобража-
ють ступінь підвищення гемостатичного потенціалу 
крові, такі як рівень фібрину, фібриногену, протромбі-
нового індексу, активованого часткового тромбопласти-
нового часу (АЧТЧ), активованого часу рекальцифікації 
(АЧР). Не менш важливим фактором інвазії та метаста-
зування пухлин є протеолітична система. Важливим 
компонентом протеолітичної системи є система акти-
вації плазміногену, центральну роль в останній відіграє 
серинова протеаза урокіназного типу (uPA) [3, 6, 7, 28]. 
Іншим активатором плазміногену є активатор плазміно-
гену тканинного типу. На відміну від uPA, tPA має влас-
тивість сильної афінності до фібрину і може бути задія-
на в процес тромболізу [6,9]. Активність плазміногенних 
активаторів може бути нейтралізована двома специфі-
чними інгібіторами: інгібітором активації плазміногену  
1-го типу (PAI-1) та інгібітором активації плазміногену  
2-го типу PAI-2 [3, 27]. Результати досліджень різних 
онкологічних захворювань можуть вказувати на підвище-
ний рівень компонентів системи активації плазміногену в 
патологічних тканинах [3, 4, 2, 8]. Крім того, високі конце-
нтрації uPA та PAI-1 є чутливим прогностичним марке-
ром за інших онкологічних захворювань [3, 28].  

Літературні дані, які свідчать про прогностичну цін-
ність показників системи згортання крові за розвитку 
РСМ є нечисленними та комплексними [30]. Недостат-
ньо висвітлено питання щодо роліPAI-1 як прогностич-
ного маркеру в разі РСМ [3]. Також нечисленні дані, які 
вказують на взаємозв'язок цих показників зі ступенем 
РСМ згідно з гістопатологічною класифікацією, не сфо-

рмована клініко-лабораторна концепція використання в 
клінічній онкології. 

Метою нашої роботи було дослідити зміни гемос-
татичного потенціалу крові, а саме рівень фібрину, 
фібриногену, протромбінового індексу, АЧТЧ та АЧР 
залежно від стадії РСМ згідно з гістопатологічною 
класифікацією. 

Матеріали та методи. Плазма отримана з крові 
чоловіків з РСМ. Пацієнти були розділені на 4 групи 
залежно від ступеня диференціації пухлини згідно з 
гістопатологічною градацією [11]. Остаточний діагноз 
ставився після рентгенологічних, ендоскопічних, кліні-
чних методів дослідження з обов'язковою морфологіч-
ною верифікацією. Групу контролю становили 11 чо-
ловіків без онкологічних патологій в анамнезі. Група 
хворих на РСМ зі стадією G1 складалася з 12 чолові-
ків, зі стадією G2 – 14 чоловіків, G3 – 13 чоловіків. Чи-
сельність пацієнтів з РСМ стадії G4 була недостат-
ньою для статистичної обробки даних.  

Для визначення показників гемостатичної системи в 
плазмі крові, таких як рівень фібрину, фібриногену, про-
тромбінового індексу, АЧТЧ, АЧР, використовували біо-
хімічний аналізатор. Вміст PAI-1 досліджували методом 
імуноферментного аналізу в модифікації ELISA [11, 24]. 

Статистичну обробку отриманих результатів здійс-
нювали за допомогою методів варіаційної статистики з 
використанням комп'ютерної програми Excel. 

Результати та обговорення. Трансформовані клі-
тини можуть безпосередньо продукувати різноманітні 
прокоагулянти, які активують згортання крові. Найбільш 
вивчені: тканинний фактор та раковий прокоагулянт 
[18]. Окрім того, трансформовані тканини активують 
прокоагуляціні властивості системи гемостазу за раху-
нок утворення рецептора фактору V. Цей рецептор ло-
калізується на поверхні мембран трансформованих 
клітин і посилює формування протромбінового компле-
ксу (фактор V, фактор Х, кальцій, тромбоцити)[18].  

Прозапальні цитокіни, які виділяються пухлинами і 
клітинами крові, порушують регуляцію тромбомодуліна 
в ендотеліальних клітинах, а також підвищують експре-
сію тканинного  фактора та інгібіторів фібринолізу – 
PAI-1 в ендотелії. Порушення регуляторної функції ен-
дотелію знижує синтез антитромбіну ІІІ і протеїну С пе-
чінкою, що веде до посилення прокоагуляційної та зни-
ження антикоагуляційної та фібринолітичної активності 
судинної стінки та, як наслідок, має важливе значення в 
формуванні судинних тромбів [18, 23]. 

Активація системи гемостазу в результаті дії онко-
логічних прокоагулянтів, прозапальних цитокінів, тка-
нинного фактору моноцитів, тканинних макрофагів і 
ендотеліальних клітин та підвищення функціональної 
активності тромбоцитів призводить до появи тромбіну 
та відкладення фібрину всередині та навколо пухлини. 
З одного боку, фібрин є основою розвитку венозних 
тромбозів, з іншої – пов'язаний з ростом пухлини та 
метастазування [1, 5].  

Нами було визначено вміст фібрину в плазмі хворих 
на РСМ та в плазмі чоловіків без історії онкологічних 
захворювань (табл. 1). У групі хворих на РСМ стадії G1 
вміст фібриногену достовірно не змінювався. Значне 
збільшення вмісту фібриногену (50,3 %) було помічене 
у хворих на РСМ стадії G2, порівняно з контролем. В 
групі хворих на РСМ стадії G3, вміст фібрину в плазмі 
крові збільшувався на 63,9 % порівняно з контрольними 
значеннями.  
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Таблиця  1. Вміст фібрину в плазмі крові пацієнтів з РСМ  
порівняно з групою чоловіків без онкологічних захворювань 

Фібрин, мг/л 
Контроль 10.2±2.9 

G1 10.13±0.78 
G2 15.3±3.7 
G3 16.7±2.28 

 
Для контролю M ± m, n = 11; для G1M ± m, n = 12; 

для G2M ± m, n = 14; для G3M ± m, n = 13; 
Вміст фібриногену збільшується у відповідь на за-

палення та пошкодження тканин [7, 29]. Фібриноген 
приймає безпосередню участь в адгезії і агрегації тро-
мбоцитів з трансформованими клітинами, сприяючи 
формуванню тромбоцитарно-пухлинних агрегатів, під-

силюючи прогрес онкологічних захворювань у разі ге-
матогенного поширення таких агрегатів [7, 12, 22, 29]. 
Підвищення рівня фібриногену, який вважають належ-
ним до білків гострої фази, є специфічною ознакою по-
шкодження судинних стінок. Збільшення рівня фібрино-
гену в плазмі крові вказує на активацію гемостатичних 
процесів [12, 16, 22]. 

 
Таблиця  2. Вміст фібриногену в плазмі крові пацієнтів у яких діагностовано РСМ різних стадій  

порівняно з групою чоловіків без онкологічних захворювань 
Фібриноген, г/л 

Контроль 2,29 ± 0,35 
G1 2,52 ± 0,16 
G2 3,35 ± 0,97 
G3 4,8 ± 1,36 

 
Для контролю M ± m, n = 11; для G1M ± m, n = 12; 

для G2M ± m, n = 14; для G3M ± m, n = 13; 
Як видно з табл. 2, концентрація фібриногену зрос-

тала залежно від стадії захворювання. У пацієнтів з 
РСМ стадії G1 спостерігали зростання вмісту фібрино-
гену на 10 %, у пацієнтів зі стадією G2 рівень фібрино-

гену підвищувався на 46 %, у пацієнтів з G3 стадією 
помічене підвищення рівня фібриногену на 102,4 % 
порівняно з контролем. Спостерігалася тенденція знач-
ного зростання рівня фібриногену залежно від стадії 
РСМ відповідно до гістопатологічній класифікації.  

 
Таблиця  3. Значення протромбінового індексу, % у плазмі крові пацієнтів з діагностованим РСМ різних стадій  

порівняно з групою чоловіків без онкологічних захворювань 
Протромбіновий індекс, % 

Контроль 92.2±3.1 
G1 89±1.7 
G2 91.6±4.59 
G3 88.92±6.3 

 
Для контролю M ± m, n = 11; для G1M ± m, n = 12; для G2M ± m, n = 14; для G3M ± m, n = 13; 
 

Таблиця  4. Активований частковий тромбопластиновий час в плазмі крові у пацієнтів з РСМ різних стадій  
порівняно з групою чоловіків без онкологічних захворювань 

АЧТЧ, сек 
Контроль 27,1 ± 3,0 

G1 31,24 ± 2,9 
G2 30,11 ± 4,65 
G3 29,86 ± 2,34 

 
Для контролю M ± m, n = 11; для G1M ± m, n = 12; 

для G2M ± m, n = 14; для G3M ± m, n = 13; 
Ми визначали показники протромбінового індексу, % 

та АЧТЧ та АЧР в плазмі крові чоловіків хворих на РСМ 
на різних стадіях. У нашому дослідженні достовірно 

значущих відхилень у показниках протромбінового ін-
дексу та АЧТЧ від контролю та між різними стадіями 
РСМ не відбувалося (табл. 3, табл. 4). Нами було помі-
чене недостовірне скорочення АЧР в плазмі крові паці-
єнтів хворих на РСМ стадії G1 та G2 (табл. 5).  

 
Таблиця  5. Активований час рекальцифікації плазми крові у пацієнтів з РСМ різних стадій  

порівняно з групою чоловіків без онкологічних захворювань 
АЧР, сек 

Контроль 62,68 ± 4.21 
G1 59,25 ± 2,77 
G2 56,67 ± 5,65 
G3 62,53 ± 9,29 

 
Для контролю M ± m, n = 11; для G1M ± m, n = 12; 

для G2M ± m, n = 14; для G3M ± m, n = 13; 
PAI-1 є мультифункціональним протеїном з різними 

пухлинно-сприятливими характеристиками [3, 4, 14]. 
Механічно, PAI-1 забезпечує клітинну міграцію, стиму-

лює ангіогенез та модулює клітинну адгезію [2, 32, 20]. 
PAI-1 проявляє прямий вплив на онкологічні патології. 
Вплив PAI-1 на розвиток онкологічних захворювань, 
можливо, більший, ніж його інгібуючий ефект на фібри-
нолітичну систему [14, 15, 31]. 
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Таблиця  6. Вміст PAI-1 у плазмі крові пацієнтів з РСМ різних стадій  
порівняно з групою чоловіків без онкологічних захворювань 

PAI-1 (ум.од/мл) 
Контроль 0,81 ± 0,035 

G1 1,04 ± 0,044* 
G2 1,13 ± 0,049* 
G3 1,08 ± 0,051* 

 
Для контролю M ± m, n = 11; для G1M ± m, n = 12; для 

G2M ± m, n = 14; для G3M ± m, n = 13;де * – p < 0,05; 
У наших дослідженнях ми помітили збільшення вміс-

ту PAI-1 у плазмі крові хворих на РСМ на 28,2 % на стадії 
G1, на 39,1 % на стадії G2, та на 33,6 % на стадії G3.  

У ході дослідження було виявлено значне порушен-
ня балансу окремих компонентів системи гемостазу в 
крові пацієнтів. Рівень PAI-1 у пацієнтів, з РСМ достові-
рно підвищувався на всіх досліджуваних стадіях розви-
тку онкологічного процесу. Помічено значне зростання 
вмісту фібрину, фібриногену та PAI-1 залежно від стадії 
РСМ. Подальші дослідження системи гемостазу можуть 
суттєво розширити кількість лабораторно-діагностичних 
маркерів розвитку патологічного процесу під час РСМ. 
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ПОКАЗАТЕЛИ ГЕМОСТАТИЧЕСКОГО ПОТЕНЦИАЛА  

ПРИ РАЗЛИЧНЫХ СТАДИЯХ РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 
Рак мочевого пузыря обладает высоким показателем смертности и является 9-м по частоте онкологическим заболеванием в ми-

ре. При большом арсенале диагностических методов, к которым относятся цитоскопия, ультразвуковое исследование, компьютер-
ная и магнитно-резонансная томография, цитология мочи, трудно установить степень развития опухоли. Актуальным является 
поиск молекулярно-биохимических прогностических показателей, которые обладали бы высокой специфичностью и чувствительно-
стью к развитию рака мочевого пузыря. Лабораторные методы могут внести весомый вклад в оценку агрессивности рака мочевого 
пузыря. Согласно современным научным данным у больных онкологическими заболеваниями наблюдается дисбаланс в коагуляцион-
ной системе, проявлением которого является активация системы сворачивания крови. Активация системы гемостаза сопровожда-
ется появлением в кровотоке специфических маркеров, которые отображают степень повышения гемостатического потенциала 
крови, таких, как уровень фибрина, фибриногена, протромбинового индекса, активированного частичного тромбопластинового вре-
мени, активированого времени рекальцификации. Результаты исследования различных онкологических заболеваний свидетельст-
вуют о повышенном уровне компонентов системы активации плазминогена, в том числе на ингибитор активатора плазминогена-1 
(PAI-1). Данные литературы, которые указывали бы на прогностическую значимость изменений показателей системы сворачивания 
крови и протеолитической системы в крови при раке мочевого пузыря – немногочисленные и неполные. Отсутствуют данные, ко-
торые указывали бы на взаимосвязь этих показателей со степенью рака мочевого пузыря по гистопатологической градации, не 
сформирована концепция применения в клинической онкологии. В процессе исследования установлено значительное повышение уров-
ня фибрина, фибриногена и PAI-1 в зависимости от степени рака мочевого пузыря. Исследуемые показатели могут внести сущест-
венный вклад в характеристику рака мочевого пузыря в зависимости от степени согласно гистопатологической классификации.  
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INDICATORS OF HEMOSTATIC POTENTIAL IN VARIOUS STAGES OF BLADDER CANCER 

Bladder cancer is characterized by a high mortality rate and is the 9th most common cancerous disease in the world. With a wide array of diag-
nostic bases, which include cystoscopy, ultrasound, computer and magnetic resonance imaging, cytology of urine deposition, it is difficult to accu-
rately determine the extent of development of the tumor. It is important to find molecular and biochemical predictive parameters that would be 
characterized by high specificity and sensitivity to the tumor development. According to modern scientific data, an imbalance in the coagulation 
system is observed in cancer patients, the manifestation of which is the activation of the blood clotting system. Activation of the hemostatic system 
is accompanied by the appearance in the bloodstream of specific markers that reflect increase the hemostatic potential of the blood, such as the 
level of fibrin, fibrinogen, prothrombin time, activated partial thromboplastin time, activated plasma recalcification time. The results of a study of 
various cancers indicate an increased level of components of the plasminogen activation system, including the inhibitor of plasminogen activator-1 
(PAI-1). The literature data that would indicate the prognostic significance of changes in the parameters of the blood clotting system and the proteo-
lytic system in the blood in bladder cancer are few and have not completed. There are no data indicating the link between the studied parameters 
with histopathological gradation. In a detailed review of markers, it is possible to identify the optimal combination of markers of pathological pro-
cesses, including the pathogenesis of oncological processes at various stages. During the study, we have investigated a significant increase in the 
level of fibrin, fibrinogen, and PAI-1, depending on the degree of bladder cancer. The test scores can make a significant contribution to the charac-
terization of bladder cancer, depending on the grade according to the histopathological classification. 
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