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Мета: дослідити та охарактеризувати присутність молекул середньої маси в плазмі крові та гомоге-

натах пухлин у хворих на рак сечового міхура при різних стадіях захворювання.  

Матеріали та методи: в досліді брали участь пацієнти з діагнозом рак сечового міхура різних стадій 

згідно загально прийнятній TNM класифікації. Заключний діагноз ставився після рентгенологічних, ендо-

скопічних, клінічних методів дослідження з морфологічною верифікацією. Жоден із пацієнтів не отри-

мував лікування онкологічних захворювань попередньо дослідженню. В передопераційний період у паціє-

нтів отримували плазму за стандартною методикою. Тканини пухлин та візуально здорових стінок се-

чового міхура відбиралися при біопсії та одразу після операції. Отримання молекул середньої маси та 

визначення їх вмісту в плазмі крові та гомогентах тканин проводили за методом Ніколайчука. Якісний 

склад білкової складової фракції молекул середньої маси досліджували за допомогою хроматографії, що 

поділяє за розмрами на колонці з сефадексом G 15. 

Результати: в ході дослідження показано достовірні зміни вмісту молекул середньої маси в плазмі кро-

ві та гомогенатах пухлин хворих на рак сечового міхура. Зміни корелюють з стадією захворювання. 

Проведено якісний аналіз складу білкової компоненти молекул середньої маси, використовуючи хромато-

графію, що поділяє за розмірами. Показано зміни кількості та площі максимумів хроматограми, молеку-

лярну масу сполук у зразках.  

Висновки: Отримано фракцію молекул середньої маси з плазми крові та тканин пухлин хворих на рак 

сечового міхура ріхних стадій. Досліджено кількісний та якісний вміст фракції молекул середньої маси в 

плазмі крові та в гомогенатах пухлин. Вміст молекул середньої маси в плазмі крові та тканинах пухлин 

хворих на рак сечового міхура достовірно збільшується в порівнянні з плазмою крові умовно здорових чо-

ловіків та здоровими тканинами стінок сечового міхура. Присутня залежність концентрації молекул 

середньої маси від стадії раку сечового міхура. Якісний склад молекул середньої маси в плазмі крові та 

гомогенатах пухлин відрізняється від складу в плазмі умовно здорових пацієнтів або в здорових ткани-

нах сечового міхура 
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1. Вступ 
Рак сечового міхура (РСМ) розповсюджене за-

хворювання, яке характеризується високим показни-

ком смертності у всьому світі [1]. За частотою діаг-

ностування є 9-тим серед онкологічних захворювань 

населення планети, найчастіше захворювання діагно-

стують в розвинених країнах. Близько 75% пацієнтів, 

котрим діагностують РСМ – є чоловіки [2, 3]. РСМ 

характеризується дефіцитом малоінвазивних методів 

діагностики. На сьогодні не досліджена точна участь 

МСМ в розвитку захворювання. Кількісні та якісні 

характеристики МСМ можуть бути використані для 

диференціювання діагностики даної патології. 

 

2. Літературний огляд 

В структурі клінічної картини онкологічних 

захворювань характерним є синдром ендогенної ін-

токсикації [4]. Ендогенна інтоксикація є складним 

багатокомпонентним процесом, котрий обумовлений 

патологічною активністю ендогенних продуктів та 

дисфункцією систем детоксикації та біотрансформа-

ції [5]. Розвиток ендогенної інтоксикації супрово-

джується збільшенням концентрації МСМ, та є важ-

ливим показником ступеню токсикації організму [6].  

Велика частина МСМ характеризується біоло-

гічною активністю, для близько 600 таких молекул 

досліджені регуляторні властивості [7, 8]. За будо-

вою, МСМ близькі до регуляторних пептидів, та зда-

тні блокувати клітинні рецептори, змінюючи метабо-

лізм та функції клітин [9, 10]. МСМ беруть участь в 

реалізації функцій нервової, ендокринної, імунної, 

серцево-судинної та інших систем. Дослідження 

впливу МСМ на клітини вказують на здатність впли-

вати на деконденсацію гетерохоматину в еухроматин, 

тим самим, підсилюючи транскрипцію генів [11]. 

Окрім вищеописаного, МСМ здатні до формування 

стійких комплексів з транспортними системами кро-

ві, як наслідок, відбуваються коформаційні модифі-

кації транспортних компонентів крові, кількісні ха-

рактеристики при цьому можуть бути незмінними. 

Наявні дані літератури свідчать про важливість МСМ 

в підтримані гомеостазу, в тому числі в регуляції 

проліферації, диференціації та клітинній гибелі [8, 

12]. Рядом авторів було досліджено, що МСМ утво-

рюються не тільки за рахунок спеціалізованих білків-

прекурсорів, але як і результат процесингу функціо-

нальних білків (ензимів, структурних, транспортних, 

захисних білків) [7, 13]. Літературні дані вказують на 

тісний зв’язок між вмістом МСМ та посиленням ві-

льнорадикальних процесів в організмі, котрі призво-

дять до утворення продуктів перекисного окиснення 

ліпідів та білків. Порушення в клітинах, тканинах або 

органах внаслідок розвитку патологічного процесу 

призводять до значних змін кількісних та якісних ха-

рактеристик МСМ [14]. Висока стабільність кількісно-

го та якісного складу МСМ протягом тривалого часу 
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за фізіологічних умов розглядається як важлива ланка 

в довготривалих процесах, в тому числі регуляції цик-

лів сну, циркадних ритмів, імунного статусу.  

З ростом пухлин в кровотоці підвищується 

вміст їх метаболітів, важлива частка котрих припадає 

саме на МСМ [15, 16]. Ріст пухлини супроводжується 

розвитком синдрому ендогенної інтоксикації. Кількі-

сні та якісні характеристики МСМ можуть бути про-

стим та швидким кореляційним показником, який міг 

би характеризувати важкість фізіологічного стану 

онкохворих. Таким чином, МСМ можуть розглядати-

ся як індикатор біохімічного статусу та фізіологічно-

го стану організму.  

 

3. Мета та задачі дослідження 

Мета дослідження – дослідити та охарактери-

зувати присутність молекул середньої маси в плазмі 

крові та тканинах пухлин у хворих на РСМ різних 

стадій.  

Для досягнення мети були поставлені наступні 

завдання: 

1. Отримати фракцію молекул середньої маси з 

плазми крові хворих на РСМ. 

2. Отримати фракцію молекул середньої маси з 

тканин пухлин сечового міхура. 

3. Дослідити кількісний та якісний вміст фрак-

ції молекул середньої маси в плазмі крові та в гомо-

генатах пухлин.  

 

4. Матеріали та методи  

В досліді брали участь пацієнти з РСМ різних 

стадій згідно загально прийнятній TNM класифікації. 

Заключний діагноз ставився після рентгенологічних, 

ендоскопічних, клінічних методів дослідження з 

морфологічною верифікацією. Групу контролю скла-

дали 11 умовно здорових чоловіків такого ж віку, на 

плановому обстеженні без онкологічних патологій в 

анамнезі. Групу хворих на РСМ першої стадії скла-

дали 11 чоловіків, другої стадії- 10 чоловіків, третьої 

стадії – 12 чоловіків, четвертої стадії – 10 чоловіків. 

Жоден із пацієнтів не отримував лікування онкологі-

чних захворювань попередньо дослідженню. В пере-

допераційний період у пацієнтів отримували плазму 

за стандартною методикою. Тканини пухлин та візу-

ально здорових стінок сечового міхура відбиралися 

при біопсії, одразу після операції, або під час трансу-

ретальної резекції.  

Тканини пухлин та здорових стінок сечового 

міхура гомогенізували за допомогою cкляного гомо-

генізатора в 10 мМтріc-НCl-буфері, рН 7,4, що містив 

1 мМ ЕДТА та 250 мМ сахарозу у співвідношенні 1:5 

(тканина:буфер). Центрифугували 10 хв при 1500 g. 

Cупернатант розфасовували в мікропробірки і замо-

рожували при –20 ºC до подальшого використання.  

Отримання МСМ та визначення їх вмісту в 

плазмі крові та гомогентах тканин проводили за ме-

тодом Ніколайчука [9]. Всі маніпуляції проводили на 

льоду, на кожному кроці витримували 15 хвилин інку-

бації. Високомолекулярні комплекси в біологічних ма-

теріалах були осаджені 1,2 M HClO4 у співвідношенні 

1:1, після чого центрифугували 20 хв при 5000 g. На-

досад нейтралізували 5МKOH до pH 7,0. Після чого, 

суміш центрифугували 20 хв. при 2500 g. Етанол до-

давали до фінальної концентрації 80% та центрифу-

гували впродовж 15 хвилин при 2500 g. Концентра-

цію МСМ в надосаді вимірювали на спектрофотоме-

трі при довжині хвилі 254 нм. 

Якісний склад білкової складової фракції 

МСМ досліджували за допомогою хроматографії, 

що поділяє за розмірами на колонці з сефадексом  

G 15. Отримані зразки МСМ з 500 мкл зразків плаз-

ми крові або тканини піддавались ліофілізації, після 

якої розчиненню в 1 мл 0,05 M Tris-HCl, pH 7,4 з 

додаванням 0,13 M NaCl. Швидкість хроматографі-

чного процесу складала 18 мл/год. Хроматографічна 

колонка була відкалібрована з застосуванням роз-

чинів стандартних маркерів, таких як: лізоцим (мо-

лекулярна маса 14,3 кДа), інсулін (5,7 кДа) та віта-

мін B12 з молекулярною масою 1,35 кДа. 

 

5. Результати досліджень та їх обговорення 

Нами були досліджені зміни вмісту МСМ пла-

змі крові та в тканинах пухлин хворих на РСМ різних 

стадій. Вміст МСМ в плазмі крові пацієнтів був ви-

щий в порівнянні з вмістом в плазмі умовно здорових 

пацієнтів (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Вміст МСМ в плазмі крові хворих на РСМ різних стадій в передопераційний період 
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Вміст МСМ в плазмі крові пацієнтів хворих 

на РСМ першої стадії в 1,35 разів вищий в порів-

нянні з групою умовно здорових чоловіків на 

плановому обстеженні. В пацієнтів з другою та 

третьою стадіями РСМ вміст МСМ був вищий в 

2,16 та в 2,7 разів відповідно. В пацієнтів з четве-

ртою стадією РСМ вміст МСМ був вищий в три 

рази достовірно, в порівнянні з групою умовно 

здорових пацієнтів.  

На наступному етапі було досліджено вміст 

МСМ в гомогенатах тканин пухлин хворих на РСМ 

різних стадій. Вміст МСМ в гомогенатах тканин пух-

лин вищий в порівнянні з гомогенатами тканин здо-

рових стінок РСМ (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Вміст МСМ в гомогенатах тканин пухлин хворих на РСМ різних стадій 

 

Вміст МСМ в тканинах пухлин був в 2,38 разів 

вищим для пухлин першої стадії РСМ. В тканинах 

пухлин першої та другої стадії РСМ вміст МСМ був 

вищим в 3,25 та в 3,84 рази відповідно до тканин ві-

зуально здорової стінки сечового міхура. В пухлинах 

4 стадії РСМ вміст МСМ був вищим в 3,63 рази від-

носно вмісту в візуально здорових стінках РСМ. 

Вміст МСМ може бути інтегральним показником по-

рушення метаболізму, і перш за все відображати па-

тологічні зміни білкового обміну [5].  

Після дослідження кількісного вмісту, було 

проведено якісний аналіз вмісту МСМ в плазмі крові 

та гомогенатах тканин пухлин в пацієнтів хворих на 

РСМ різних стадій.  

 

       
а                                                                                     б 

Рис. 3. Типові хроматограми розділення білкової компоненти МСМ хворих на РСМ:  

а – типова хроматограма фракції плазми крові; б – типова хроматограма фракції гомогенатів тканин пухлин 
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Дослідження якісного складу білкової компо-

ненти МСМ проводили, використовуючи хроматог-

рафію, що поділяє за розмірами на колонці з сефаде-

ксом G 15. Представлені хроматограми є типовими 

для кожної досліджуванної групи, і різниця склада-

ється тілки в кількості та параметрах піків. Для кіль-

кісної характеристики отриманих хроматограм були 

зроблені їх обрахунки, дані представлено в табл. 1, 2.  

 

Таблиця 1 

Характеристики якісного складу МСМ в плазмі крові пацієнтів хворих на РСМ різних стадій 

Фракція МСМ,  

отримана з плазми крові: 

Загальна площа 

піків (ум.од) 

Кількість 

піків 

Молекулярна маса білкових мо-

лекул піку (Да) 

Площа піка 

(ум.од) 

Умовно здорових пацієн-

тів 
2.25 

1 1113.2 0.102 

2 958.5 0.442 

3 697.3 0.367 

4 662.3 1.089 

5 443.6 0.145 

6 386.5 0.106 

7 ----- ----- 

8 ----- ----- 

Пацієнтів з  

РСМ І стадії 
3.46 

1 1124.5 0.616 

2 963.8 0.944 

3 678.5 0.704 

4 625.9 1.149 

5 383 0.052 

6 ----- ----- 

7 ----- ----- 

8 ----- ----- 

Пацієнтів з  

РСМ ІІ стадії 
3.01 

1 862.6 0.11 

2 744.8 0.525 

3 585.1 0.681 

4 550.4 1.378 

5 349.7 0.317 

6 ----- ----- 

7 ----- ----- 

8 ----- ----- 

Пацієнтів з  

РСМ ІІІ стадії 
1.93 

1 1160.4 0.084 

2 1084.9 0.082 

3 947.3 0.487 

4 682.5 0.266 

5 655.9 0.25 

6 626.4 0.624 

7 432.3 0.046 

8 384.8 0.095 

Пацієнтів з  

РСМ IV стадії 
1.78 

1 895.2 0.102 

2 840.4 0.183 

3 746.4 0.266 

4 573.3 1.09 

5 351.8 0.14 

6 ----- ----- 

7 ----- ----- 

8 ----- ----- 

 

У пацієнтів з РСМ І та ІІ стадії загальна площа 

нижче піків (максимумів хроматограми) була біль-

шою в 1,54 та в 1,34 рази відповідно до значень в 

плазмі відносно здорових пацієнтів. В пацієнтів з 

РСМ ІІІ та IV стадій загальна площа піків була ниж-

чою по відношенню до значень контролю. Окрім різ-

ниці в кількості піків суттєво змінюються якісні ха-

рактеристики (табл. 1). 

При досліджені розвитку РСМ важливо охарак-

теризувати локальні зміни МСМ, а саме в гомогенатах 

пухлин сечового міхура. Нами було проведено якісний 

аналіз вмісу МСМ в тканинах пухлин (табл. 2).  
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Таблиця 2 

Характеристики якісного складу МСМ в гомогенатах пухлин пацієнтів хворих на РСМ різних стадій 

Фракція МСМ, отримана 

з гомогенатів: 

Загальна площа 

піків (ум.од) 

Кількість 

піків 

Молекулярна маса білкових 

молекул піку (Да) 

Площа піка 

(ум.од) 

Здорових стінок  

сечового міхура 
0.082 

1 274 0.008 

2 269.7 0.014 

3 259.9 0.04 

4 244.7 0.005 

5 236.1 0.015 

6 ----- ----- 

7 ----- ----- 

8 ----- ----- 

Пухлин  

РСМ І стадії 
0.120 

1 271.79 0.021 

2 0.26 0.065 

3 0.24 0.031 

4 0.21 0.003 

5 ----- ----- 

6 ----- ----- 

7 ----- ----- 

8 ----- ----- 

Пухлин  

РСМ РСМ ІІ стадії 
0.105 

1 1104.5 0.032 

2 997.9 0.004 

3 904.8 0.047 

4 667.9 0.022 

5 ----- ----- 

6 ----- ----- 

7 ----- ----- 

8 ----- ----- 

Пухлин  

РСМ РСМ ІІІ стадії 
0.089 

1 512.8 0.022 

2 273 0.019 

3 267 0.005 

4 243.5 0.032 

5 237.2 0.005 

6 227.4 0.006 

7 ----- ----- 

8 ----- ----- 

 

В зразках пухлин РСМ першої стадії площа 

максимумів хроматограми була вищою в 1,46 рази, 

порівняно з площею максимумів в зразках здорових 

стінок сечового міхура. Зміни в якісному складі 

МСМ показані й для зразків гомогенатів інших ста-

дій РСМ (табл. 2). Якісний склад фракцій МСМ в го-

могенатах пухлин відрізняється від здорових стінок 

сечового міхура. Для ІІ та ІІІ стадій характерні значні 

відмінності в молекулярній масі.  

 

6. Висновки  

1. Отримано фракцію молекул середньої маси 

з плазми крові хворих на РСМ. 

2. Отримано фракцію молекул середньої маси 

з тканин пухлин сечового міхура. 

3. Досліджено кількісний та якісний вміст 

фракції молекул середньої маси в плазмі крові та в 

тканинах пухлин.  

Вміст молекул середньої маси достовірно 

збільшується при РСМ як в плазмі крові пацієнтів 

так і в тканинах пухлин. Присутня залежність 

концентрації МСМ від стадії РСМ. Якісний склад 

МСМ в плазмі крові та тканинах пухлин від- 

різняється від складу МСМ в плазмі умовно здо-

рових пацієнтів або в здорових тканинах сечово- 

го міхура.  
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