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УДК 618.19-006.6+612,015:616.31+615.28 
Сухіна І.С., Соколова Li 
ВИВЧЕННЯ ДЕЯКИХ БІОХІМІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ РОТОВОЇ РІДИНИ У 
ХВОРИХ НА РАК МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ НА ЕТАПАХ ПРОВЕДЕННЯ ЦИКЛІВ 
ПОЛІХІМЮТЕРАПІЇ 
Харківський національний медичний університет 

Проведене дослідження ротової рідини у хворих на рак молочної залози до початку проведення полі-
хіміотерапії виявило, що для них є характерним значне зниження рівня лізоциму - 0,059 ± 0,022 од/л 
(приблизно в 2 рази відносно норми) на всіх етапах ГіХТ, зниження активності еластази -
0,370 ± 0,091 мккат/л (в 2,5 рази від норми), різке підвищення активності уреази - 0,782 ± 0,110 
мккат /л (в 6-8 разів вище норми), помірне підвищення вмісту МДА - 0,320 ± 0,046 мкмоль/л на тлі 
зниження активності каталази - 0,174 ± 0,022 мкат/л (більш ніж в 2 рази). Визначено зростання 
ступеня орального дисбіозу в 13,3 та зниження індексу АПі в 3 рази до початку проведення ПХТ по-
рівняно з нормою. Ці зміни зберігаються на всіх етапах ПХТ. Отримані дані свідчать про зниження 
бактерицидних властивостей ротової рідини, підвищення бактеріального обсіменіння і розвиток 
оксидативного стресу в основному за рахунок пригнічення антиоксидантної активності внаслідок 
перенесеної раніше операції і променевої терапії. 
Ключові слова: ротова рідина, поліхіміотерапія, рак молочної залози. 
Дана робота виконана згідно з договором про науково-творчу співпрацю між кафедрою стоматології Харківського націона-
льного медичного університету і ДУ «Інститут медичної радіології ім. СЛ. Гоигор'єва НАМИ України» та відповідно до нау-
кової тематики кафедри стоматології «Удосконалення та розробка нових індивідуалізованих методів діагностики та ліку-
вання стоматологічних захворювань у дітей та дорослих», № державної реєстрації 0112U002382. 

етапі комбіноване лікування: радикальна масте-
ктомія за Мадденом та післяопераційний курс 
променевої терапії на шляхи реґіонарного лім-
фовідтоку в дозі 40 Гр. 

Через 2 тижні після закінчення післяопера-
ційного курсу променевої терапії розпочато про-
ведення курсу поліхіміотерапії, який складається 
з 6 циклів наступними препаратами [7]: 

- доксорубіцин ЗО мг/м2 1 та 8-й день внутрі-
шньовенно; 

- 5-фторурацил 500 мг/м2 1 та 8-й день внут-
рішньовенно; 

- циклофосфан 400 мг через день №8 внут-
рішньом'язово. 

Тривалість 28-денного циклу хіміотерапевти-
чного лікування складає 14 днів [7]. 

Пацієнтки перед початком проведення ПХТ 
вранці натщесерце через 3 хвилини після попе-
реднього ополіскування порожнини рота 
кип'яченою водою (забороняли чистити зуби та 
використовувати зубні еліксири та ополіскувачі, 
жування чого-небудь, куріння, тощо) збирали 
ротову рідину протягом 10 хвилин у мірну пробі-
рку. Після центрифугування (2500 об/хв., 10 хв.) 
відбирали надосадкову рідину у чисті сухі пені-
цилінові флакони. 

Для об'єктивної оцінки стану порожнини рота 
проведено дослідження в нестимульованій ро-
товій рідині біохімічних маркерів запалення (ак-
тивність еластази [1,5], зміст малонового діаль-
дегіду (МДА) [1]), маркеру мікробного обсіменін-
ня (активність уреази [2]), показників неспецифі-
чного імунітету (активність лізоциму [4]), рівня 
антиоксидантного захисту (активність каталази 
[3]) до початку ПХТ, перед II, IV та VI циклами. 

По співвідношенню відносних рівнів активно-
сті уреази та лізоциму розраховували ступінь 
дисбіозу за Левицьким А.П. [8], а по співвідно-

Вступ 
Антибластомна терапія у хворих на рак мо-

лочної залози (РМЗ) часто супроводжується 
розвитком ускладнень у порожнині рота. 

Одним з найбільш значних побічних ефектів 
сучасної протипухлинної терапії є запалення 
слизової оболонки - хіміотерапевтично-
асоційований мукозит, який може вражати будь-
яку частину шлунково-кишкового тракту, в тому 
числі порожнину рота (стоматит), становлячи 
серйозну проблему, значно знижуючи якість 
життя пацієнтів за рахунок больового синдрому, 
приводячи до порушення харчування, втрати ва-
ги, зміні термінів лікування [10,11,12,14]. 

Для хворих на РМЗ ця проблема є особливо 
важливою через високу захворюваність та троп-
ність хіміопрепаратів до слизової оболонки шлу-
нково-кишкового тракту, навіть при стандартних 
протоколах лікування [6,9,13,15]. 

У більшості хворих спостерігаються різні сто-
матологічні захворювання - гіпосалівація, хейлі-
ти, мукозити, захворювання тканин пародонту та 
ін. При цьому на різних етапах протипухлинної 
терапії на патогенез розладів у порожнині рота 
можуть впливати різні чинники, що слід врахову-
вати при розробці нових комплексів профілакти-
чно-лікувальних заходів. 

Мета дослідження 
Оцінити основні показники нестимульованої 

ротової рідини у хворих на рак молочної залози 
до початку та під час проведення поліхіміотера-
пії (ПХТ). 

Об'єкт і методи дослідження 
Для даного дослідження взято однорідну гру-

пу пацієнток — 26 жінок, хворих на рак молочної 
залози TiNoMo - Тг^Мостадій, які отримали на 1 
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шенню активності каталази і змісту МДА розра-
ховували антиоксидантно-прооксидантний Ін-
декс (АПІ) [1]. 

Статистична обробка отриманого матеріалу 
проводилася за допомогою пакета програм 
STATISTICA. 

Результати досліджень та їх обговорення 
Динаміка досліджуваних показників в процесі 

циклів ПХТ представлена в таблиці. 
З представлених даних видно, що у всіх хво-

рих на РМЗ, ще до початку проведення ПХТ, ак-
тивність уреази збільшується в 7,1 рази (р<0,05), 
що свідчить про значне збільшення мікробного 
обсіменіння порожнини рота. На тлі проведення 

ПХТ відбувається деяке зниження активності 
уреази і перед VI циклом ПХТ її показники пере-
вищують норму в 5,5 раза. 

Рівень лізоциму ротової рідини був в 2 рази 
нижче нормального. Подібний знижений рівень 
лізоциму зберігався на всіх етапах ПХТ і навіть 
демонстрував деяку тенденцію до подальшого 
зниження перед IV та VI циклами ПХТ. 

Відмінність вихідних показників від норми по-
яснюється тим, що пацієнткам з РМЗ на попере-
дніх етапах лікування проводили хірургічне 
втручання і вони отримували променеву 
терапію/ 

Таблиця 
Біохімічні показники {ютової рідини у хворих на рак молочної залози в процесі поліхіміотерапії 

ВІСНИК ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» 

Показники 
Здорові донори Всі хворі (вихідний рівень) Перед II циклом Перед IV циклом Перед VI циклом 

Показники п = 20 п - 20 п = 7 п = 8 п = 8 Показники 
М±т Медіана . М±т Медіана М±т Медіана М±т Медіана 

Еластаза, 
мк-кат/л 1,04±0,15 0,418±0,048* 0,455 0,370±0,091* 0,350 0,385±0,055* 0,365 0,430±0,092* 0,470 

МДА, 
мкмопь/л 0,330±0,030 0,254±0,034 0,200 0,320±0,046 0,350 0,390±0,053** 0,365 0,397±0,034** 0,345 

Уреаза, 
мк-кат/л 0,110±0.02 0,762±0,023* 0,612 0,782±0,110* 0,606 0,646+0,087* 0,695 0,601±0,084* 0,652 

Лізоцим, 
од/л 0,115±0,012 0,057±0,010* 0,059 0.059±0,022* 0,047 0,046±0,015* 0,030 0,043±0,006* 0,048 

Каталаза, 
мкат/л 0,28±0,03 0,140±0,015* 0,152 0.17410,022* 0,189 0,094+0,012* ** 0,094 0,144±0,047* 0,170 

Ступінь 
дисбіозу, 
од. 

1,0±0,2 13,4±0.23* - 13.3+0.110* - 14,0+0,087* - 13,9±0,084* -

Індекс АПІ, 
ОД. 17,5±1,1 5,5±0.6* - 5.4±0.5* - 2,4±0.3* ** 3,6±0,4* ** -

Примітка: * - вірогідно до норми, ** - вірогідно до вихідного рівня. 

Визначення ступеня орального дисбіозу у да-
них хворих показало його зростання в 13,3 рази 

Незважаючи на зниження активності уреази і 
лізоциму перед VI циклом ПХТ, у порівнянні з 
вихідними даними, ступінь дисбіозу не змінюєть-
ся: 13,3 од. - на початку, і 14 од. - перед VI цик-
лом ПХТ. Отримані дані свідчать про значне збі-
льшення мікробного обсіменіння порожнини ро-
та у хворих на РМЗ на тлі проведення циклів 
ад'ювантної ПХТ. 

Рівень активності еластази у всіх обстежених 
хворих на РМЗ перед проведенням ПХТ був 
знижений в 2,5 рази відносно норми. Знижений 
рівень активності ферменту зберігався протягом 
усіх етапів проведення ПХТ. 

Це можна пояснити тим, що у більшості хво-
рих (61,5 ± 9,7 %) на РМЗ відзначалася гіпосалі-
вація, що може бути і причиною, і наслідком 
зниження активності еластази. 

Вихідний рівень МДА був дещо нижче норма-
льного, хоча це і невірогідно (0,254 проти 0,330, 
р >0,05). Перед ІІ циклом ПХТ рівень МДА відпо-
відав нормальному, а перед IV та VI циклами 
підвищувався по відношенню до вихідного 
(р <0,05). 

Активність каталази у хворих на РМЗ після 
променевої терапії та перед ПХТ була вдвічі ни-
жче за нормальну (р <0,05) і залишалася на ви-
хідному рівні, тобто нижче норми, впродовж 
всього періоду проведення ПХТ. Мінімальні зна-

чення активності даного ферменту відзначалися 
перед IV циклом ПХТ, коли цей показник був на-
віть нижче вихідного (р <0,05). Перед VI циклом 
ПХТ вихідні значення активності каталази відно-
влювалися, але залишались нижче нормальних. 

Індекс АПІ до початку проведення ПХТ зни-
жений в 3 рази порівняно з нормою (р <0,05), що 
свідчить про значне пригнічення захисної анти-
оксидантної системи порожнини рота. Перед IV 
циклом ПХТ АПІ продовжує знижуватися в 2,3 
рази в порівнянні з вихідним рівнем (р <0,05), 
дещо підвищуючись перед VI циклом ПХТ 
(р <0,05), залишаючись нижче вихідного рівня в 
1,5 рази. 

Зіставляючи зміни змісту продукту 
ПОЛ (МДА) і антиоксидантної ферментативної 
активності в ротовій рідині хворих на РМЗ, які 
отримували курси ПХТ, можна зробити наступні 
висновки. 

Порівняно невелике підвищення активності 
ПОЛ в ротовій рідині, судячи з рівня МДА, не 
пов'язане з підвищенням AO-активності, оскільки 
активність AO-ферменту каталази була значно 
знижена впродовж всього періоду протипухлин-
ного лікування більш ніж в 2 рази. Слід зазначи-
ти, що у онкологічних хворих проведення про-
меневої та хіміотерапії часто супроводжується 
розвитком лейкопенії. Наявністю лейкопенії мо-
жна пояснити помірний розвиток синдрому перо-
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ксидації в порожнині рота на етапах проведення 
ПХТ. При цьому в обстежених хворих на РМЗ 
спостерігалося характерне для синдрому перок-
сидації зниження антиоксидантної активності. 

Висновки 
В цілому, проведене дослідження ротової рі-

дини у хворих на РМЗ показало, що ще до поча-
тку ПХТ для них характерним є значне зниження 
рівня лізоциму (приблизно в 2 рази відносно но-
рми) на всіх етапах ПХТ, зниження активності 
еластази (в 2,5 рази від норми), різке підвищен-
ня активності уреази (в 6 - 8 разів вище норми), 
помірне підвищення вмісту МДА (на ЗО - 50 %) 
на тлі зниження активності каталази (більш ніж в 
2 рази). Ці зміни зберігаються на всіх етапах 
ПХТ. 

Подібна картина свідчить про зниження бак-
терицидних властивостей ротової рідини, під-
вищення бактеріального обсіменіння і розвиток 
оксидативного стресу в основному за рахунок 
пригнічення антиоксидантної активності внаслі-
док перенесеної раніше операції і променевої 
терапії. 

Перспективи подальших досліджень 
Отримані данні дозволяють прогнозувати 

розвиток побічної дії цитостатичного лікування в 
порожнині рота та розробити патогенетично-
обумовлений комплекс заходів для профілакти-
ки цих серйозних ускладнень, які нерідко при-
зводять до погіршення загального стану онколо-
гічних хворих. 
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Реферат 
ИЗУЧЕНИЕ НЕКОТОРЫХ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ НА ЭТАПАХ ПРОВЕДЕНИЯ ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ 
Соколова И.И., Сухина И.С. 
Ключевые слова: ротовая жидкость, полихимиотерапия, рак молочной железы. 

Проведенное исследование ротовой жидкости у больных раком молочной железы до начала про-
ведения полихимиотерапии выявило, что для них характерно значительное снижение уровня лизоци-
ма - 0,059 ± 0,022 ед/л (примерно в 2 раза относительно нормы) на всех этапах ПХТ, снижение актив-
ности эластазы -- 0,370 ± 0,091 мккат/л (в 2,5 раза от нормы), резкое повышение активности уреазы -
0,782 ± 0,110 мккат/л (в 6-8 раз выше нормы), умеренное повышение содержания МДА - 0,320 ± 0,046 
мкмоль/л на фоне снижения активности каталазы - 0,174 ± 0,022 мкат/л (более чем в 2 раза). Опре-
делен рост степени орального дисбиоза в 13,3 и снижение индекса АПИ в 3 раза до начала проведе-
ния ПХТ по сравнению с нормой. Эти изменения сохраняются на всех этапах ПХТ, Полученные дан-
ные свидетельствуют о снижении бактерицидных свойств ротовой жидкости, повышении бактериаль-
ной обсемененности и развитии оксидативного стресса в основном за счет угнетения антиоксидант-
ной активности вследствие перенесенной ранее операции и лучевой терапии. 
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