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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. Злокачественные новообразования являются одной из 

основных проблем здравоохранения во всём мире, а в странах СНГ, считаются 

второй по значимости причиной смертности среди населения, после заболеваний 

сердечно-сосудистой системы [1]. В структуре общемировой онкологической 

заболеваемости лидирующее место среди злокачественных новообразований 

занимает рак желудка (РЖ) [2]. При этом пик заболеваемости РЖ приходится на 

возраст 65±5 лет, однако, в последние годы наметилась тенденция по 

существенному омоложению онкозаболеваний желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) [3]. Установлено, что показатель заболеваемости и смертности от РЖ 

очень зависит от множества факторов, как клинических, так и биологических [4] 

при этом до сих пор остается не полностью изучен патогенез опухолевого роста, 

особая роль в котором принадлежит свободно-радикальному окислению (СРО) 

[5]. Известно, что с возрастом ухудшаются защитные функции организма, 

снижается активность антиоксидантной системы (АОС), изменяется скорость 

обмена белков и нуклеотидов, усиливаются процессы катаболизма и при этом 

одновременно накапливается большое количество токсических веществ, в том 

числе и канцерогенных [6]. Существует мнение, что старение защищает организм 

от рака с помощью механизмов запрограммированной гибели клеток, в которых 

участвуют активные формы кислорода (АФК), но развивающийся при этом 

окислительный стресс (ОС), в свою очередь, может способствовать 

возникновению новообразований. Следовательно, старение является одним  из 

ключевых факторов риска развития онкопатологий [7].  

Выявлено, что для онкологических больных присущ целый ряд 

метаболических нарушений, тесно связанных между собой [8]. Одним из важных 

аспектов изучения патогенеза опухолевого роста является исследование 

состояния окислительной модификации белков (ОМБ), СРО и антиоксидантной 

защиты (АОЗ). Было установлено, что в процессе онкогенеза важную роль играет 

разобщение соотношения про- и антиоксидантных систем в клетке, а так же 
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нарушения метаболизма нуклеотидов [9]. Более «подготовленными» к развитию 

злокачественных опухолей считаются органы и ткани с быстрообновляющимся 

клеточным составом и высоким уровнем пролиферации. К таким органам и 

тканям относится, в частности, слизистая оболочка желудка (СОЖ) [10]. Высокая 

активация ОМБ и стимуляция СРО – универсальная составляющая патогенеза 

онкологических заболеваний [11]. Причем изменения соотношения 

прооксидантных систем (ПОС) и АОС в клетке указывают на нарушение 

механизма контроля апоптоза и пролиферации в ткани опухоли как надклеточной 

системы [12]. Это определяет актуальность изучения некоторых показателей АОС 

и ПОС, что может дать более четкую картину в понимании онкогенеза. 

Установлено, что при РЖ происходит нарушение кровотока в слизистой оболочке 

желудка, что приводит к гипоксическим явлениям различной выраженности, с 

последующим нарушением утилизации кислорода и усиленной генерации АФК. 

Такие особенности как активация пуринового обмена, усиление синтеза 

клеточных структур - нуклеотидов, белков, компонентов мембран, как правило, 

связаны с высокой пролиферативной активностью [13; 14].  

Известно, что изменения состояния ключевых ферментов катаболизма 

пуриновых нуклеотидов – аденозиндезаминазы (АДА) и ксантиноксидазы (КО), 

является характерной чертой быстрорастущих тканей [15], при этом в ходе КО 

реакции происходит генерация супероксид-анион радикала (O2
∙-
) – стимулятора 

перекисного окисления липидов, белков и нуклеотидов, в то же время мочевая 

кислота, как продукт данной реакции, является сильнейшим антиоксидантом [16]. 

Данный двойственный эффект может играть важную роль в патогенезе 

опухолевого роста при РЖ. Аденозин – субстрат АДА, вызывает фрагментацию 

ядра и конденсацию хроматина, таким образом, участвуя в апоптозе [17], а так же 

является мощнейшим регулятором оксигенации тканей [18]. Соответственно, 

изменения компонентов СРО могут быть обусловлены как репарационными 

процессами, так и быть ключевым этапом в развитии онкологической патологии 

[19]. 
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 Интересна связь между изменениями в опухоли, и изменениями в других 

тканях, органах и системах организма, так как это отражает и уровень прогрессии 

опухоли, степень её влияния на организм, и позволяет оценить динамику её 

развития, выраженность ответа на терапию, в том числе с применением про- или 

антиоксидантов. Следовательно, исследование данных показателей СРО, 

позволит расширить и возможно обнаружить новые представления о 

патогенетических механизмах опухолевого роста при РЖ. 

Степень разработанности темы. Несмотря на то, что по отдельности 

изменение активностей ферментативного звена АОЗ, пуринового обмена и ОМБ 

признаны показателями ОС при различных патологиях, а так же считаются 

факторами провоцирующими старение и канцерогенез, однако комплексное 

изучение этих показателей для оценки состояния ОС у больных РЖ нами было 

изучено впервые. Данное исследование позволит расширить имеющиеся, и 

возможно обнаружить новые, представления о патогенетических механизмах 

опухолевого роста при РЖ. 

Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа 

является фрагментом НИР кафедры биохимии ДонНМУ им. М. Горького 

«Метаболизм экзогенных и эндогенных предшественников ДНК, особенности их 

распределения в тканях и клетках крови в патогенезе различных типов 

пролиферации» (№ госрегистрации 0108U001351, шифр работы УН 08.01.05), а 

так же фрагментом НИР кафедры биологической химии, патологической 

физиологии и Центральной научно-исследовательской лаборатории ДонНМУ 

им. М. Горького «Клинические, метаболический, молекулярно-генетические 

особенности при злокачественных новообразованиях» (№ госрегистрации 15/15, 

шифр работы УН 16.01.15). 

Цель исследования: установить особенности взаимодействия компонентов 

системы свободно-радикального окисления в патогенезе злокачественной 

трансформации. 

Для достижения цели поставлены следующие задачи: 
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1. Выявить особенности катаболизма пуриновых нуклеотидов, связанные со 

злокачественной трансформацией, для оценки прооксидантного статуса в плазме 

крови, эритроцитах и в гомогенатах тканей (опухоли и нетрансформированной 

смежной). 

2. Изучить особенности изменения ферментативной АОЗ, связанные со 

злокачественной трансформацией, в плазме крови, эритроцитах и в гомогенатах 

тканей (опухоли и нетрансформированной смежной). 

3. Выявить изменения продуктов СРО, связанные со злокачественной 

трансформацией, в плазме крови, эритроцитах и гомогенатах тканей (опухоли и 

нетрансформированной смежной). 

4. Изучить влияние старения на ключевые ферменты системы генерации АФК 

и АОЗ, а так же на изменение продуктов СРО в плазме крови, эритроцитах и в 

гомогенатах тканей (опухоли и нетрансформированной смежной).  

5. Установить патогенетические механизмы изменения ферментов системы 

генерации АФК и АОЗ, а так же продуктов СРО при опухолевой прогрессии в 

плазме крови, эритроцитах и в гомогенатах тканей (опухоли и 

нетрансформированной смежной). 

Объект исследованиия: состояние компонентов системы свободно-

радикального окисления в тканях, в клетках и плазме крови больных с опухолями 

желудка. 

Предмет исследования: патофизиологические и биохимические 

показатели, которые отражают выраженность изменения СРО в плазме крови, 

эритроцитах и гомогенатах тканей (опухоли и нетрансформированной смежной) в 

зависимости от стадии рака и возраста больных РЖ. 

Научная новизна. Впервые изучен кооперативный эффект изменения 

исследуемых показателей СРО, ферментативных систем генерации АФК и систем 

их нейтрализации в плазме, клетках крови (эритроцитах) и гомогенате тканей в 

корреляции с тяжестью течения рака желудка. Расширены теоретические 

представления о связи метаболических изменений в опухолевой ткани и в крови 

больных РЖ. Определено влияние старения на показатели СРО, катаболизм 
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пуриновых нуклеотидов и ферментов АОЗ в норме и при РЖ. Разработан 

алгоритм оценки активности прооксидантных и антиоксидантных показателей для 

контроля интенсивности метаболических нарушений при РЖ. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Определение уровня 

2,4-динитрофенилгидразонов и ферментов катаболизма пуринов в плазме крови и 

эритроцитах может быть использовано как ранний и стабильный показатель 

патологического старения вызванного оксидативным стрессом, выступать как 

показатель стадийности РЖ, а также может быть использовано в качестве 

контроля лечения и проведения антиоксидантной/прооксидантной и 

химиотерапии. Повышение скорости катаболизма пуриновых нуклеотидов и 

дисрегуляция ферментативного звена АОЗ, выступает как одно из ключевых 

патогенетических звеньев прогрессии опухолевого роста.  

Изменение активностей ферментов катаболизма пуринов в плазме крови 

отражают состояние обмена в тканях.  Контроль и мониторинг за изменением 

активностей ферментов пуринового обмена и первой линии АОЗ в плазме крови и 

эритроцитах, может расцениваться не только как показатель стимуляции СРО, 

выражая степень интенсивности ОС приводя к патологическому старению, но и 

использоваться в качестве диагностики заболеваний ассоциированных со 

старением, в частности РЖ. 

Методология и методы исследования: биохимические (определение 

активностей ферментов - АДА, КО, супероксиддисмутазы (СОД), 

глутатионпероксидазы   (ГПО), а так же концентрации нитратов/нитритов (NOx), 

кетондинитрофенилгидразонов (КДНФГ) и альдегиддинитрофенилгидразонов 

(АДНФГ) нейтрального и основного характера). Статистический анализ 

полученных результатов проведен с использованием лицензионного пакета 

прикладных программ Statistica-10.0 (StatSoft). 

Положения, выносимые на защиту 

1. Трансформация пуринового обмена носит системный характер, 

катаболизм пуринов усиливается и в опухолевых узлах, и в смежной ткани, а так 

же однонаправлен при старении и опухолевой прогрессии. 
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2. Повышение активности АДА и КО в плазме может выступать не 

только маркером целостности клеточных мембран опухолевой ткани, а так же 

отражать рост трансформированной ткани и ее метастазирование, но и являться 

показателем патологического старения, общепризнанного фактора риска развития 

злокачественных новообразований.  

3. Дисбаланс ферментативного звена АОЗ, а именно ингибирование 

ГПО и активация СОД - компенсаторный механизм опухолевого роста, 

активируемый в условиях ОС.  

4. Злокачественная трансформация в слизистой желудка сопровождается 

закономерными и взаимосвязанными изменениями в состоянии системы СРО. 

Причем, взаимосвязанные изменения всех изученных компонентов системы СРО 

регистрируются уже на самых начальных стадиях заболевания,  играя 

патогенетическую роль в возникновении и прогрессии опухолевого роста.  

5. При конструировании терапевтических технологий, предполагающих 

модулирование состояния системы СРО, необходимо учитывать не только 

гистогенез (морфологические особенности  опухоли), но и возраст пациентов, и 

стадию опухолевого процесса. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Степень достоверности результатов проведенных исследований 

подтверждается наличием первичной научной документации: 

1. Первичными материалами о использованных в работе материалов и 

методов; результаты, проведенных исследований (регистрационные журналы, 

таблицы, протоколы обработки результатов исследования и др.). 

2. Первичные документы по статистической обработке в виде сводных 

таблиц с отражением всех исследованных параметров, с указанием 

высчитываемых параметров и анализом результатов на бумажных носителях и 

CD-диске. Исследования выполнены на аппаратуре, которая прошла 

государственный метрологический контроль и имеет высокую достоверность.  

Результаты получены с помощью методик, которые являются 

общепринятыми. Достоверность основных положений и выводов обусловлено 
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высоким научным и методическим уровнем проведенных исследований и 

подтверждена статистической обработкой данных. 

Апробация результатов. Материалы диссертации были представлены на 

XI Российском онкологическом конгрессе (Москва, Россия, 2007); V Пленуму 

наукового товариства патофізіологів України присвячений 110-річчю з дня 

народження М.М. Горєва (Луганськ, 2010); Х Украинском биохимическом съезде 

(Одесса, 2010); XVIII межгородской конференции молодых ученых «Актуальные 

проблемы патофизиологии» (Санкт-Петербург, 2012); VIII Всероссийской 

научной конференции с международным участием «Современные направления 

биохимии человека» (Санкт-Петербург, 2015); XVII Международной научно-

практической конференции «Современные концепции научных исследований» 

(Москва, 2015); I Международной научной конференции «Донецкие чтения 2016. 

Образование, наука и вызовы современности» (Донецк, 2016); Всероссийской 

научно-практической конференции с международным участием «Научные основы 

создания и реализации современных технологий здоровьесбережения» (Ростов-

на-Дону, 2016); Международной научной конференции студентов и молодых 

ученых «Донецкие чтения 2017: Русский мир как цивилизационная основа 

научно-образовательного и культурного развития Донбасса» (Донецк, 2017); 

XXIII Всероссийской конференции молодых учёных с международным участием 

«Актуальные проблемы патофизиологии и биохимии - 2017» (Санкт-Петербург, 

2017). 

Внедрение в практику результатов исследования. Основные результаты 

работы внедрены в учебный процесс в виде методических разработок, для 

проведения практических и семинарских занятий по теме «Перекисное окисление 

липидов и антиоксиданты» на кафедре биологической химии, Донецкого 

национального медицинского университета им. М.Горького. Так же включены в 

спецкурс «Биохимия прооксидантной и антиоксидантной систем» для студентов 

ФИПО, и являются частью научно-исследовательской работы кафедры 

биологической химии, патофизиологии и Центральной научно-исследовательской 

лаборатории  ДонНМУ им. М.Горького. 
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РАЗДЕЛ 1. КОМПОНЕНТЫ СИСТЕМЫ СВОБОДНО-

РАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ ПРИ СТАРЕНИИ ОРГАНИЗМА И 

ОПУХОЛЕВОМ РОСТЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

Одна из центральных проблем современной биологии - проблема 

дифференцировки, старения, гибели и замены клеток. Эта проблема 

непосредственно связана с изучением онтогенеза целого организма и является 

важнейшим направлением современной биологии старения [20]. В последнее 

время ученые разных специальностей приходят к выводу, что в основе многих 

патологических процессов в организме, приводящих к различным заболеваниям и 

преждевременному старению, лежит одно и то же явление. Это повреждение 

клеточных оболочек и других структур внутри клетки свободными радикалами 

(СР) кислорода. Известно, что возрастные изменения в любом органе являются 

результатом внутренних процессов в нем и влияний со стороны других органов.  

По мере старения организма, количество СР возрастает, и риск различных 

возрастных болезней, в том числе онкологических, увеличивается. С возрастом 

заболеваемость раком резко возрастает, вероятнее всего, из-за снижения 

эффективности механизмов обновления клеток, нарушения метаболических 

процессов и  регуляторных систем, а так же формирования ОС по мере старения 

человека. Следовательно, старение является одним из основополагающих 

факторов развития рака. 

Вопрос об участии АФК в регуляции деления, дифференцировки, старения 

клеток и механизмах канцерогенеза уже давно дискутируется в литературе [21; 

22]. Ранее исследователями обнаружено, что СР могут играть ключевую роль в 

онкогенезе и росте опухолей [23], стимулируя пролиферацию клеток и вызывают 

генетическую нестабильность, а их увеличение в раковых клетках часто 

рассматривается как неблагоприятное событие [24]. Исследования последних лет 

позволили установить, что стимулируемый опухолью онкогенный ген Ras 

способен индуцировать генерацию оксидантов, способствуя ОС в раковых 

клетках [25]. Интересно, что Ras может так же трансформировать определенные 
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клетки в онкогенные, за счет увеличения генерации АФК, а так же вызывать 

преждевременное старение в первичных клетках [26]. Другими авторами было 

обнаружено, что АФК способствуют трансформации протоонкогена Ras в онкоген 

и стимулируют инактивацию основного апоптогенного белка p53, тем самым 

замыкая порочный круг, опять же способствуя злокачественному перерождению 

клеток [27]. Эти наблюдения показывают, что увеличение АФК вызванное Ras, 

индуцирует клеточное старение и приводит к злокачественной трансформации. 

Так же было обнаружено, что одним из механизмов туморицидного действия 

фактора некроза опухоли (ФНО-α) считается нарушение функций 

митохондриальной цитохром с-оксидазы при старении и онкозаболеваниях, 

способствуя усиленному образованию АФК [28]. 

Одной из актуальных проблем здравоохранения является проблема 

повышения эффективности лечения злокачественных новообразований. Наряду с 

хирургическим методом активно используются химио- и лучевая терапия, а так 

же, до конца не изученным остается вопрос о применение антиоксидантов или 

прооксидантов в терапии онкологических больных. Однако, как известно, низкая 

радиочувствительность опухоли, ее химиорезистентность и до конца не 

изученные механизмы влияния про- и антиоксидантов на опухолевые клетки 

могут значительно ухудшить прогноз заболевания.   

В диагностике и лечении рака существенный вклад вносит изучение 

биохимических и патохимических особенностей опухоли. Как известно при РЖ 

происходит нарушение кровотока в слизистой оболочке, приводя к 

гипоксическим явлениям различной выраженности, с последующим нарушением 

утилизации кислорода и усиленной генерацией СР. Такие особенности как 

активация гликолиза, усиление синтеза компонентов клеточных структур – 

нуклеотидов, белков, фосфолипидов, как правило, связаны с высокой 

пролиферативной активностью. Установлено, что для онкологических больных 

присущ целый ряд серии метаболических нарушений, тесно связанных между 

собой. При этом, изменения в нуклеотидном, углеводном, энергетическом 
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обменах и в АОЗ, могут быть обусловлены как репарационными процессами, так 

и быть этапом в развитии онкологической патологии.  

Для биохимических методов диагностики наиболее доступным и значимым 

материалом является плазма крови. Ранее было предположено, что активность 

ферментов системы СРО в плазме, возможно, отражает их активность в тканях 

организма [29]. Но, уровень ферментативной активности в плазме, безусловно, 

составляют не только ферменты плазмы и вышедшие из ткани, но и ферменты 

форменных элементов крови, одними из которых выступают эритроциты, 

способные к относительно быстрому образованию. Следует отметить важную 

роль дисфункции эритроцитов в развитии гипоксии и усиления продукции АФК 

[30]. Характер и степень данного влияния представляет большой интерес, 

поскольку темп возрастных метаболических изменений в тканях, клетках и 

плазме крови может быть неодинаковым [31], что в свою очередь делает 

привлекательным изучение про- и антиоксидантных характеристик у больных 

РЖ. При этом, несмотря на множество работ, исследования источников 

образования АФК в раковых клетках, пути их регуляции, патофизиологические 

механизмы действия, последствия ОС и роль антиоксидантов в процессе 

патогенеза опухолевого роста все еще дискутируются в литературе [32]. 

  

 1.1. Катаболизм пуриновых нуклеотидов, как один из основных путей 

генерации активных форм кислорода 

 

О важности пуриновых нуклеотидов известно достаточно много: они 

оказывают выраженное влияние на проницаемость клеточных мембран, 

свертываемость крови, секрецию простагландинов, принимают участие в 

окислительно-восстановительных реакциях, входят в состав коферментов (НАД, 

НАДФ, ФАД), участвуют в синтезе нуклеиновых кислот, регуляции 

кровообращения, энергетических процессов, а так же принимают активное 

участие в поддержании соотношения ПОС и АОС в клетке [33; 34; 35]. 
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В последние годы обмен нуклеотидов и СРО все чаще упоминаются вместе. 

Одна из причин этого - связь ферментов метаболизма нуклеотидов с 

образованием АФК. Несмотря на то, что основной системой генерации АФК в 

клетке считаются митохондрии, а их окислительное повреждение признается 

одним из ведущих факторов, приводящих к старению и ассоциированных с ним 

заболеваний, таких как злокачественные новообразования, сердечнососудистые 

заболевания, болезни иммунной системы, катаракта и ряд других [36; 37], все же, 

наряду с митохондриями, высокая продукция СР генерируется многими 

ферментативных и неферментативных реакциями с металлопротеинами, к одним 

из которых относятся ферменты пуринового обмена [38; 39]. Причем, в клетках 

лишенных митохондрий, распад пуриновых нуклеотидов считается одним из 

ключевых процессов нарабатывающих АФК [40; 41].  

Интересно, что в современной литературе ферменты катаболизма пуринов 

рассматриваются еще как факторы ангиогенеза [42], и как факторы роста [43]. 

Уровень экспрессии ферментов пуринового обменов тесно коррелирует со 

степенью дифференцировки опухолей, стадией заболевания, возрастом больных и 

их выживаемостью [44]. 

 К ферментам - регуляторам катаболизма пуриновых нуклеотидов относится 

АДА и КО, которые могут служить маркером дифференцировки клеток, 

клеточной пролиферации, а так же выступать ферментативными источниками 

образования АФК [45; 46; 47]. 

АДА относится к классу гидролаз, впервые описан Шмидтом в 1928 г,  

катализируя реакцию гидролитического дезаминирования аденозина 

(дезоксиаденозина) с образованием инозина (дезоксиинозина). Фермент не 

дезаминирует производные аденозина и, таким образом, специфичен именно для 

данной реакции. Значительная часть  фермента  локализована  в  цитозоле,  и 

только 2% от общей активности обнаруживается во фракции  плазматических 

мембран эритроцитов и тромбоцитов в виде комплекса с гликопротеидами. В 

эритроцитах АДА локализована на поверхности мембран, 2/3 активных центров 

фермента направленные во внешнюю среду (екзофермент) [48]. Установлено, что 
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АДА может участвовать и во внеклеточном превращении аденозина в инозин. 

Была также обнаружена митохондриальная форма АДА в коре головного мозга 

крысы. В тканях AДA содержится в виде множественных форм, которые 

различаются по молекулярной массе, изоэлектрическим точкам и кинетическим 

свойствам [49].  

Основной  формой фермента, обнаруживаемой во многих тканях человека 

(желудок, селезенка, кишечник, тимус), а так же во всех форменных элементах 

крови является - АДА1 [50; 51]. Промежуточная форма фермента - АДА2, 

локализована в печени и селезенке человека. В плазме крови эта  форма  является  

также основным компонентом, однако клеточный источник ее не определен [52]. 

Уровень активности АДА определяет соотношение в клетке концентраций 

аденозина и инозина - при снижении активности АДА происходит накопление 

аденозина. Есть данные о том, что увеличение концентрации аденозина в клетке 

индуцирует апоптоз через активацию каспаз 3 и 4 [53]. Соответственно 

увеличение активности АДА в опухолевых клетках может быть механизмом 

ускользания от запрограммированной клеточной смерти, а отсутствие таковой в 

опухолях является характерной чертой атипизма злокачественного роста. 

Особо выделяется роль аденозина в регуляции иммунных процессов. Его 

низкие концентрации в лимфоцитах тормозят созревание, пролиферацию и 

дифференциацию клеток, угнетают супрессорную функцию Т-лимфоцитов, а 

высокие концентрации подавляют активность естественных киллеров [54; 55]. 

Аденозин способствует синтезу АТФ, оказывает антиаритмическое и 

гипотензивное действие, регулирует сосудистый тонус, свертываемость крови, 

так же ему присущи антигипоксические и антиадренергические свойства [56; 57]. 

Известно о нейромедиаторной роли аденозина, его участии в стимуляции ФНО-α, 

в передаче внеклеточных сигналов в клетку [58; 59]. 

Есть работы показывающие, что гипоксическое состояние сопровождается 

увеличением активности АДА [60]. Существуют доказательства, что около 60 % 

солидных опухолей имеют гипоксические и/или аноксические участки, которые 

распределены по всему объему опухоли [61]. Показано, что при гипоксии 
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происходит стабилизация HIF-1α, а данный фактор в свою очередь модулирует 

синтез ферментов метаболизма аденозина: увеличивает экспрессию 5-

нуклеотидазы и подавляет образование аденозинкиназы. Таким образом, HIF-1α 

регулирует концентрацию внутриклеточного и соответственно внеклеточного 

аденозина. При опухолевом росте высокие концентрации внеклеточного 

аденозина приводят к нарушению функциональной активности лимфоцитов [62]. 

Известно, что и опухолевые и Т-регуляторные (Т-супрессоры) клетки 

продуцируют аденозин во внеклеточную среду, где последний связывается с А2А-

рецепторами противоопухолевых клеток (Т-киллеры), что приводит к увеличению 

в них циклического АМФ и снижению синтеза и секреции интерферона-γ [63]. 

Данные метаболические изменения приводят к нарушению иммунного ответа и 

опухолевой прогрессии, так называемой аденозинергической иммунодепрессии 

или парадоксу Хелстрома [64].  

Примечательно, что кроме увеличения концентрации аденозина, HIF-1α 

регилирует экспрессию ферментов гликолиза [65] и скорость неоваскуляризации. 

Интенсификация гликолиза сопровождается накоплением лактата и развитием 

ацидоза, что, за счет увеличения активности мембранного 

моноаминотранспортера [66], усиливает выход аденозина из клетки [64]. Так же 

известно, что высвобождение аденозина из клеток, в условиях гипоксии, 

стимулирует повышение уровня монооксида азота (NO) тем самым выступая в 

качестве вазодилататора [67]. Имеются работы, в которых показано, что аденозин 

регулирует содержание в клетках восстановленного глутатиона (GSH), Ca
2+

, 

кальмодулина [68; 69]. 

Установлено,  что АДА является маркером ОС [70; 71], оказывая 

существенное влияние на производство АФК [41]. Показано, что клетки с 

высоким уровнем аденозина, в определенных условиях, являются более 

устойчивыми к окислительному действию АФК, способствуя усилению 

экспрессии ГПО, тем самым защищая клетку от ОС [72]. По мнению других 

авторов, цитопротекторный механизм защиты клеток аденозином от окислителей 
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осуществляется через новый механизм активации клеточных антиоксидантных 

ферментов, таких как СОД, каталаза и глутатионредуктаза [73]. 

Опухолевые клетки, как известно, производят АФК более быстрыми 

темпами, чем нетрансформированные клетки. По мнению некоторых авторов, 

повышенная продукция АФК вызывает ОС, за счет активации АДА, тем самым 

снижая количество аденозина, что приводит к подавлению АОЗ, способствуя 

усилению пролиферации клеток при онкопатологии [73].  Известно, что 

катаболизм пуринов в эритроците контролирует пул аденилатов в клетке. При 

наличии постоянного активного ресинтеза АТФ, адениловые нуклеотиды 

эритроцита не разрушаются АДА. При глубоком енергодефиците излишек АМФ 

устраняется путем разрушения аденина, аденозина или инозина [74]. Таким 

образом, изменения активности АДА является маркером гипоксии, признаком 

компенсаторного изменения скорости деградации аденилатов [75]. Так как, АДА 

регулирует энергетический статус в эритроците, снижение ее активности 

приводит к нарушению биоэнергетики в клетке, что так же может, служит в 

качестве одной из причин развития рака [76]. 

В эритроцитах с возрастом активность АДА снижается, причем у женщин 

позднее, чем у мужчин.  При опухолях желудочно-кишечного тракта 

эритроцитарная АДА снижается, отражая тяжесть течения заболевания [77], в то 

же время в плазме крови АДА повышается [78]. Так же отмечается ее повышение 

и в опухолевых тканях [79]. Отмечается прогностическое значение АДА при 

опухолях других локализаций (яичников, мочевого пузыря, рака легких).  

 Интересным фактом является снижение активности АДА в эритроците и 

высвобождение ее в плазму, в условиях гипоксии и при нарушении целостности 

эритроцитарной мембраны [30]. Установлено, что накопление аденозина в 

эритроцитах приводит к их гемолизу, таким образом, АДА возможно 

контролирует целостность клеток крови [80]. В работах других авторов показано, 

одновременное увеличение активности АДА и КО, а так же уровня NO в условиях 

окислительного повреждения эритроцитов [81]. Однако основная роль АДА в 

образовании АФК заключается в том, что данный фермент принимает участие в 
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образовании гипоксантина (ксантина) – субстрата для фермента КО – который 

считается общепризнанным генератором O2
∙-
 и перекиси водорода (H2O2), 

катализируя заключительный этап пуринового распада, так же, по его активности 

можно судить об интенсивности и направленности метаболических процессов 

[82].  

Одним из ведущих ферментативных источников образования АФК является 

КО, локализованный в цитоплазме клеток и на внешней поверхности 

плазмолеммы эндотелиоцитов [83]. Данный фермент был открыт независимо друг 

от друга украинским ученым Горбачевским и немецким - Шардингером. В 

нормальных условиях фермент находится преимущественно в 

ксантиндегидрогеназной (КДГ) форме и может обратимо или необратимо 

переходить в КО, в результате соответственно образования дисульфидных связей 

цистеиновых остатков Cys535 и Cys992, а так же с участием сульфгидрильных 

оксидаз [84], или ограниченного протеолиза [85] с вовлечением кальций 

зависимых протеаз.  

Своеобразие действия этого фермента заключается в том, что он 

представляет собой как бы комплекс, функционирующий двояко: фермент может 

работать как оксидаза, и как дегидрогеназа. По соотношению активности КО и 

КДГ можно судить о напряженности оксидантных и антиоксидантных процессов. 

Основная физиологическая функция фермента - участие в катаболизме пуринов: 

при этом КДГ форма в качестве акцептора электронов использует главным 

образом НАД, КО - молекулярный кислород [86]. 

При тканевой гипоксии наблюдается быстрая (в течение нескольких минут) 

трансформация КДГ в КО за счет фосфорилирования, под действием p38 MAP 

киназ и казеин киназ 2.  Так же в этот процесс могут вовлекаться АФК и Ca
2+

 [87]. 

Быстрый переход фермента в оксидазную форму наблюдается и при увеличении 

уровня кислых метаболитов, а так же при гомогенизации тканей, что существенно 

затрудняет определение истинного соотношения разных изоформ фермента in 

vivo [88]. 
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Было показано, что фермент в значительных количествах локализован в 

головном мозге, печени, в сердечной мышце, скелетных мышцах, поджелудочной 

железе, тонком и толстом кишечнике. Две формы фермента также находятся в 

плаценте человека и ген, кодирующий их, локализован в 22 хромосоме (участок 

2р23) и содержит 36 экзонов [89]. Транскрипция фермента существенно усили-

вается под действием цитокинов (интерферон 7, интерлейкин-1, интерлейкин-6, 

ФНО-α), гормонов (дексаметазон, кортизол, пролактин), липополисахарида, 

гипоксии. Установлено, что в условиях гипоксии  активность фермента 

увеличивается в течение 24 ч [90], а при гипероксии активность фермента падает 

быстрее, чем скорость его синтеза de novo [91]. Предполагается, что уменьшение 

концентрации кислорода способствует фосфорилированию молекулы КО, в 

результате чего её ферментативная активность возрастает [92]. 

Данные о содержании КО в тканях и органах человека весьма 

разнообразны, однако наибольшее количество фермента обнаружено в 

гепатоцитах, эпителиальных и эндотелиальных клетках [93; 89]. В плазме крови в 

основном весь фермент находится в оксидазной форме в результате действия 

сывороточных протеаз [94]. Установлено, что в условиях гипоксии происходит 

истощение запасов АТФ приводя к изменению мембранного градиента Са
2+

. 

Повышение уровня Са
2+

 активирует Са
2+

-зависимые протеазы, которые в свою 

очередь участвуют в превращают КДГ в КО стимулируя повышение продукции 

O2
∙-
 [95].  

 В КО реакции выявлено также образование гидроксильного радикала (НО
∙
), 

который, как считают авторы, возникает в результате дальнейшего 

восстановления Н2О2 [96]. Считается, что генерация АФК КО необходима для 

метаболизма железа, регуляции тонуса сосудов, клеточной пролиферации [97]. 

Особое значение придается роли фермента в обеспечении врожденного 

иммунитета [85]. Показано, что O2
∙-
 образующийся в КО реакции, ингибирует 

Ca
2+

-АТФазу саркоплазматического ретикулума гладкомышечных клеток, угнетая 

тем самым транспорт Ca
2+

, что приводит к повреждению сосудов при различных 

патологических ситуациях [98]. К тому же,  O2
∙-
 служит предшественником для 
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других форм АФК, обладающих более выраженным цитотоксическим действием, 

а так же выступает в качестве активаторов белков разобщителей окисления и 

фосфорилирования в процессе дыхания. Основная функция этих белков сводится 

к терморегуляции, однако они способны выступать в качестве регуляторов 

метаболического и энергетического баланса [99]. 

Так же имеются данные о возникновении возрастных патологий, в том 

числе нейродегенеративных заболеваний и рака, связанных с усиленной 

генерацией АФК за счет КО [100]. Установлено, что АФК генерируемые КО 

участвуют в активации HIF-1α, что стимулирует индукцию различных генов, 

включая эритропоэтин, фактора роста эндотелия сосудов, а так же 

гликолитических ферментов [101]. Гиперэкспрессия HIF-1α обнаруживается в 

преобладающем большинстве опухолей человека и коррелирует с накоплением 

мутантного белка р53 и клеточной пролиферацией [102] . Показано также, что 

повышенный уровень HIF-1α в клеточных линиях рака головного мозга человека, 

коррелировал с увеличенным метастатическим потенциалом клеток [103]. 

Недавние исследования показали, что при длительной гипоксии, 

происходит повышение HIF-1α и усиление активности КО, повышая уровень 

АФК, которые стимулируют увеличение уровня Са
2+

-зависимых протеаз 

участвующих в активации кальпаинов, особенно кальпаина 1 [104]. Эти белки 

способствуют деградации HIF-2α, регулирующего гены, кодирующие 

антиоксидантные ферменты, в частности СОД-2, а так же способствуют 

превращению КДГ в КО, тем самым усиливая производство АФК, [105].  

Интересно отметить, что снижение экспрессии HIF- 2α при длительной гипоксии 

сочитающейся с повышением активности КО и снижением ключевых ферментов 

антиоксидантной линии защиты, вызывает длительный ОС [106].  

Так же имеются убедительные доказательства в пользу того, что 

повреждение ДНК за счет АФК, генерируемыми КО, приводит к трансформации 

нормальной клетки в раковую [107].  В опытах на крысах было показано, что 

продукция АФК осуществляемая КО способна вызывать патологии, в результате 

которых животные погибали в течении 2 недель после инфицирования. При этом 
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введение аденозина (предшественника ксантина) снижало, а аллопуринол и СОД 

повышали выживаемость животных. Эти и ряд других данных позволили 

высказать предположение, что изменение активности КО играет важную роль в 

формировании опухолевой прогрессии [90]. 

Полученны данные, об ухудшении переферического кровообращения в 

более пожилом возрасте, и развития возрастных патологий за счет активации КО. 

Установленно, что КО при старении участвует в формировании сосудистого ОС, 

который приводит к снижению эндотелий зависимой диллатации, путем 

уменьшения NO [108]. АФК генерируемые КО участвуют в окислении 

липопротеинов низкой плотности и других белков, способствуя раннему риску 

развития атеросклероза, гипертонии, сердечной недостаточности, ишемической 

болезни сердца,  диабета, а так же формированием микротромбозов [109].  

Обнаружено, что во многих патофизиологических условиях 

способствующих нарушению естественной выработки NО, происходит усиленная 

генерация O2
∙- 

за счет КО. Есть данные о том, что NО регулирует экспрессию 

активности КО [110]. Обнаружено, что генерируемый КО супероксид подавляет 

активность NO-синтазы (NOS), а торможение активности КО, приводит к 

усилению производства NO [111]. В то же время недавно обнаружено, что при 

низком парциальном давлении кислорода КО может служить источником NО, 

синтезируя его из нитратов (NO3
-
) и нитритов (NO2

-
) (как органических, так и 

неорганических) и используя в качестве источника электронов ксантин или 

НАДН [112]. Поэтому некоторые исследователи считают фермент важным 

источником вазодилататора NО в ишемизированной ткани. Однако имеются 

данные, о влиянии КО на производство NO через стимуляцию эндотелиальной 

NOS, с последующим образованием высокореакционного пероксинитрита 

(ONOO
-
), в чем вновь проявляется двойственность функции фермента [98]. 

Считается, что ONOO
-
 является еще более сильным окислителем, способным 

окислять как NH- так и SH- группы белков, а так же признан одним из факторов 

вызывающих старение [113]. Такое окисление приводит к инактивации некоторых 

ферментов, одним из которых является СОД, а так же ГПО - участвующего в 
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обезвреживании пероксинитрита с образованием тиольных радикалов глутатиона 

(GS·), в результате чего последний из антиоксиданта превращается в прооксидант 

[114]. Что еще больше способствует повреждению  эндотелиальных клеток и 

тканей при различных патофизиологических условиях [115]. 

Активность КО в тканях и плазме крови меняется в течение суток и 

подвержена влиянию многих факторов. Некоторые эндогенные и экзогенные 

вещества (производные фенолов, флавоноиды, соли меди, цинка, ртути, никеля, 

кобальта, вазоактивные интестинальные полипептиды) являются ингибиторами 

КО [116-118]. Мочевая кислота в физиологических концентрациях также 

частично ингибирует КО [119]. Данные об ингибиторах КО, помимо 

теоретического значения, имеют важное практическое значение для медицины, 

так как на основе химической структуры ингибиторов КО представляется 

возможность синтеза соединений близких по структуре естественным субстратам 

и ингибиторам КО.  Таким образом, возникает интерес исследователей к 

разработке специфических ингибиторов КО и применение их при различных 

патологических состояниях, включая рак [120]. 

Существует значительный доказательства патогенетической роли КО в 

воспалительных заболеваний желудка, кишечника и язвы двенадцатиперстной 

кишки [121]. Было установлено, что КО играет важную роль в развитии РЖ, а 

применение ингибиторов КО используется в качестве профилактики и лечения 

колоректального рака  [122]. 

Недавно обнаружено, что КО так же участвует в окислении различных 

химиопрепаратов, переводя их в неактивное состояние и усиливая продукцию 

АФК. Поэтому в последнее время одновременно с химиотерапией интенсивно 

используют блокаторы КО, тем самым предотвращая избыток образования АФК. 

Так же установлено, что некоторые ингибиторы КО, например аллопуринол, 

способны оказывать двойной эффект, с одной стороны подавляют активность КО, 

тем самым снижая производство АФК, с другой, сами выступают в качестве 

ловушек для свободных радикалов, предотвращая окисление ДНК и белков [123]. 

Однако, так же существую обратные данные применения химиопрепаратов для 
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усиления образования АФК с последующим истощением запаса АОЗ, тем самым 

усиливая цитотоксический эффект на раковые клетки.  Например, одними из 

механизмов цитотоксического действия 6-тиогуанина при лечении опухолей 

различной локализации, является дисфункция митохондрий и образование 

активных форм кислорода с последующим формированием окислительно-

индуцированных повреждений ДНК [124]. 

 

1.2. Роль ферментативного звена антиоксидантной защиты при 

старении и онкопатологии 

 

В процессе эволюции в живых организмах выработались 

специализированные системы, называемые АОС, осуществляемые контроль над 

продукцией АФК и необходимые для предотвращения некомпенсированного 

развития СР реакций, чья согласованная работа держит под постоянным 

контролем, как образование, так и превращение АФК в клетках [125].    

Ведущая роль в АОЗ отводится ферментативным ее представителям, таким 

как СОД и ГПО, представляющим первую линию защиты от АФК в клетке [126]. 

СОД - катализирует реакцию дисмутации O2
∙-
  с образованием кислорода и H2O2, 

которая, по-видимому, представляет наиболее важный уровень защиты клеток, 

так или иначе находящихся в контакте с кислородом, при этом дальнейшая 

нейтрализация H2O2 до воды осуществляется ГПО - функцией, которой является 

не только разрушение H2O2, но и инактивация других пероксидных радикалов. 

Так как реакция дисмутации экзотермична, то катализирующая эту реакцию 

СОД не нуждается в кофакторах, что делает ее работу автономной, не зависящей 

от функционирования других клеточных структур. В то же время для работы ГПО 

необходим GSH, синтезируемые преимущественно в печени глутатионсинтетазой 

или восстанавливается в реакциях с глутатионредуктазой, что усложняет действие 

ГПО [127]. При этом уровень внутриклеточных ферментов АОС находится под 

генетическим контролем и регулируется различными факторами [128]. Многие 
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патологии человека, сопровождающиеся и, возможно, вызываемые увеличением 

продукции АФК, протекают на фоне генетически обусловленного ферментов АОЗ 

[7; 129]. 

В клетках эукариот известно несколько изоформ СОД, отличающихся 

строением активного центра, структурной организацией и другими свойствами 

[130]. Выявлены основные три изоформы фермента в зависимости от типа 

переходного металла-кофактора активного центра: цитозольная, медь-цинковая 

(Cu,Zn-СОД; СОД1) - самая распространенная форма;  митохондриальная, 

марганцевая (Mn-СОД; СОД2) и экстрацеллюлярная, внеклеточная (Э-СОД; ВК-

СОД; СОД3). Прокариоты и растительные объекты  содержат в дополнение к ним 

еще и менее распространённые Fe-зависимую форму СОД (с железом) и недавно 

описанную Ni-СОД (с никелем) [131]. Регулирующее влияние на активность СОД 

оказывают глутатион, цистеин, другие SH-содержащие соединения, а также 

опосредованно ферменты GSH обмена [132]. 

У семейства ГПО так же известно несколько генов, кодирующих разные 

формы ГПО, отличающиеся по локализации в организме [129]. Структурно 

ферменты данного семейства представляют собой селено-содержащие 

тетрамерные гликопротеины. Существует несколько изоформ ГПО, которые 

кодируются разными генами, отличаются по локализации в клетке и субстратной 

специфичности: клеточная или цитозольная ГПО1 (является наиболее 

распространенной формой фермента, и обнаружена в цитоплазме практически 

всех тканей млекопитающих), желудочно-кишечная ГПО2 (у людей локализована 

главным образом в печени и толстом кишечнике), внеклеточная ГПО3 (в 

основном встречается в плазме крови), ГПО4 (имеет большое значение в 

метаболизме гидроперекисей фосфолипидов и экспрессируется практически во 

всех клетках млекопитающих на более низких уровнях), секреторная ГПО5 (не 

содержащая Se, локализованная в придатках яичников), ГПО6 (экзотическая 

форма встречающаяся в двух конфигурациях с Se и без) а так же не содержащая 

Se ГПО гидроперекисей фосфолипидов (ГПО7), обнаруженная в большинстве 

тканей и как предполагают некоторые авторы, играющая важную роль в развитии 
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злокачественных опухолей,  при этом снижение ее активности, возможно, 

способствует трансформации клеток [127]. Предполагают, что основной 

функцией ГПО в плазме является защита липопротеидов от окислительной 

модификации.  

Еще одним ферментом, разрушающим H2O2 является каталаза, однако 

фермент сосредоточен в микросомах, тогда как ГПО – в цитозоле и 

митохондриях, при этом сродство к H2O2 у ГПО выше, чем у каталазы, поэтому 

первая работает даже при низких концентрациях H2O2, а в некоторых тканях 

каталаза почти отсутствует и ГПО играет главную роль в валовом метаболизме 

H2O2 [133]. Так же в отличии от каталазы, ГПО способна восстанавливать 

поврежденные окислителями клеточные структуры, эффективно взаимодействуя с 

гидроперекисями фосфотидилхолина, холестерина, эфира холестерина в 

мембранах и липопротеинах низкой плотности, а так же участвовать в 

нейтрализации ONOO
- 

[134]. Таким образом, совместно с токоферолом ГПО 

практически полностью подавляет ПОЛ в биомембранах. 

Однако первостепенную функцию в защите клеток от АФК выполняет СОД, 

стабилизируя клеточные мембраны, предотвращая процессы ПОЛ, причем снижая 

уровень O2
∙-
, СОД защищает другие ферменты АОЗ от инактивирующего действия 

O2
∙-
, тем самым оказывая ключевую роль в обрыве цепи СРО. Однако в 

определенных условиях СОД может взаимодействовать с H2O2 и выступать в 

качестве прооксиданта, инициируя образование радикалов – O2
∙-
 и HO

. 
[135]. 

Кроме того СОД так же может восстанавливать NO-радикалы которые связываясь 

с молекулярным кислородом способствуют образованию агрессивного ONOO
-
, 

тогда как ГПО способна проявлять нитритредуктазную активность, 

восстанавливая ONOO
-
 до NO2

-
, тем самым предотвращая реакции окисления 

[127.]. 

Установлено, что образующийся Н2О2 в результате действия СОД, является 

более сильным окислителем, к тому же дающий начало активному НО
.
 и в 

условиях дефицита ГПО высокая активность СОД может служить причиной 

деструктивных процессов в клетке. При этом СОД считается достаточно 
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термостабильным белком, а так же остается активным в при изменении значений 

pН в широком диапазоне, тогда как закисление среды в эпителиальных клетках 

приводит к снижению активности ГПО, в результате чего усиливается 

цитотоксическое действие Н2О2 на клетку [136]. 

В опытах на крысах установлено повышение активности СОД с возрастом, а 

активность ГПО находилась на одном уровне. При этом в условиях 

кратковременного ОС, усиление активности СОД наблюдалось лишь у молодых 

животных, однако при длительном ОС активность СОД увеличивалась во всех 

возрастных группах. При исследовании влияния ОС на активность ГПО, было 

обнаружено, повышение ГПО лишь у молодых животных, в условиях 

кратковременного ОС, и  наблюдалась обратная динамика при длительном 

воздействии стресса - увеличение ГПО у взрослых животных, без изменения 

активности фермента у молодых. Следовательно, ферменты АОЗ чувствительны 

не только к возрастным изменениям в тканях, а так же и продолжительности 

стрессорного воздействия на организм [126]. Установлено, что повышение 

внутриклеточной концентрации O2
∙-
, Н2О2, а так же NO-радикалов и NOx 

участвуют в активации транскрипции генов СОД [137]. 

Литературные данные о возрастной динамике отдельных показателей АОС 

в организме человека довольно противоречивы, в одних работах обнаружено 

снижение ферментативного звена АОС плазмы крови с возрастом [138; 139], в 

других работах установлено повышение АОС в плазме крови, эритроцитах и 

гомогенатах тканей [140-142]. По мнению некоторых авторов, старение также 

сопровождается разнонаправленными изменениями активностей ферментов АОС, 

что позволяет поддерживать на новом функциональном уровне многие 

физиологические процессы [143; 144]. Изменение активностей ферментов АОЗ с 

возрастом в тканях так же имеет противоречивые сведения: в одних случаях 

сообщается об уменьшении активности ГПО с возрастом и это авторы 

рассматривают как причину накопления окислительных повреждений при 

старении [145], в других - об увеличении, тогда говорят о компенсаторном 

механизме, направленном против повышения генерации АФК [146]. Однако 
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большинство работ все же указывает на ослабление антиоксидантного потенциала 

тканей с возрастом [7]. Есть данные, свидетельствующие о том, что снижение 

уровня АОЗ может повышать продолжительность жизни [125], однако в других 

работах пациенты с дефицитом ферментативного звена АОЗ наоборот были 

склонны к преждевременному старению и канцерогенезу [147], а в некоторых 

исследованиях совсем не обнаружено взаимосвязи между СОД, ГПО и 

долголетием, при этом установлено, что мыши с дефицитом СОД-2, имеют более 

высокий уровень окислительного повреждения в тканях, но не являются 

короткоживущими [148], а избыточная экспрессия СОД-1 не увеличивает 

продолжительности жизни, а наоборот - оказывает противоположный эффект 

[149]. Авторами показано, что дисбаланс в системе СОД-ГПО, способствует 

повышение уровня H2O2, вызывая старение, останавливая рост G1, что 

сопровождается увеличением регуляции опухолевого супрессора р53 и его 

транскрипционной мишени белка p21, при этом сверхэкспрессия p21 индуцирует 

повышение уровней АФК, способствуя старению клеток [150]. 

Изменения ферментативного звена АОЗ в зависимости от гендерного 

признака так же имеют противоречивые результаты. По данным некоторых 

авторов у особей женского пола активность ГПО и Мn-СОД в митохондриях 

печени более чем в два раза выше, чем у самцов того же возраста [143], в других 

же работах половые различия в активности АОС ферментов в эритроцитах и 

плазме крови 60-80 летних мужчин и женщин не были обнаружены [144]. 

Так как АФК помимо того, что оказывают окислительную функцию, 

выступают еще и в качестве вторичных мессенджеров, регулируя рост, 

пролиферацию, апоптоз и другие жизненно важные процессы для клетки, 

соответственно ферменты АОС используются не только для нейтрализации АФК, 

но и регуляции их уровня в клетке, что имеет важную роль при опухолевой 

прогрессии [150]. Известно, что биологический эффект Н2О2 на ткани связан с 

концентрацией данного метаболита в клетке, так при низких концентрациях Н2О2 

стимулирует ангиогенез, пролиферацию и рост клеток, за счет изменения 

окислительно-востановительного статуса с последующей активацией HIF-1α и 
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ростовых факторов, при этом высокие концентрации оказывают 

противоположный эффект – повреждение эндотелиальных клеток, стимуляция 

апотоза [151]. Однако установлено, что в опухолевых клетках с интенсификацией 

СРО и выраженным ОС происходит торможение апоптоза и стимуляция 

пролиферации опухолевых клеток [150]. При этом изменение редокс-статуса в 

опухоли имеет отношение к вторичной индукции экспрессии СОД, сопряженной с 

агрессивной канцерогенной трансформацией клеток [152].    

Исследованию роли СОД и ГПО при опухолевом росте посвящено 

множество работ, однако все они имеют разнонаправленные результаты [153]. Так 

при карциноме надпочечников в опухолевых клетках установлено значительное 

повышение ГПО, что позволяет опухоли поддерживать низкий уровень 

липопероксидов, и соответственно, осуществлять высокую скорость размножения 

неопластических клеток.  [154]. Увеличение активности ГПО обеспечивает 

надежную защиту опухолевых клеток от действия АФК образующихся в больших 

количествах под действием канцерогенов и тем самым обеспечивает выраженный 

канцерогенный эффект по отношению к развитию индуцированных опухолей, 

обеспечивая АОЗ опухолевых клеток, способствуя тем самым более 

интенсивному росту неоплазмы. [155; 156].  

Встречаются работы, где показано, что при онкологических заболеваниях 

часто наблюдается накопление селена в опухоли и его снижение в сыворотки 

крови тем самым приводя к стимуляции клеточной ГПО [157]. В эритроцитах 

крови активность СОД у больных злокачественными новообразованиями 

значительно ниже группы контроля. Причем наиболее выраженное изменение в 

снижении активности СОД наблюдалось в зависимости от распространенности 

опухолевого процесса [158]. Хотя так же было обнаружено и увеличение 

активности СОД в эритроцитах онкобольных, что по мнению авторов косвенно 

указывает на усиление образования в эритроцитах О2
-
 с последующей наработкой 

Н2О2 [159]. При этом в условиях гипоксии, характерной для большинства видов 

рака, интенсификация процессов СРО сочетается со снижение активности АОЗ в 

эритроцитах, гомогенатах тканей и плазме крови, при одновременном усилении 
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ОМБ [160-162]. Обнаружено влияние старения на ферменты АОС у 

онкологических больных, а так же установлена положительная корреляция у СОД 

с развитием злокачественные опухоли молочной железы [163]. 

Было показано, что сверхэкспрессия СОД-2, индуцируемой избытком Н2О2 

в клетке, через Ras-МАР киназный путь повышает активность транскрипционных 

факторов экспрессии белков семейства металлопротеаз, которые могут 

связываться с клеточной мембраной или секретироваться в микроокружение 

опухоли, способствуя распаду внеклеточного матрикса и тем самым позволяя 

опухолевым клеткам вторгаться в микроокружение и метастазировать [120]. При 

этом повышение активности СОД-2 в опухоли увеличивает уровни мРНК 

металлопротеаз -2, -3, -7, -10, -9,  и 11 тем самым способствуя повышению уровня 

АФК и метастатического потенциала клеток фибросаркомы, а так же приводя к 

хромосомной нестабильности. При этом ГПО подавляя уровень Н2О2, 

способствует инактивации металлопротеаз, снижая инвазивность опухоли [150].  

 Следовательно, в зависимости от направленности и интенсивности 

экспрессии ферментов АОЗ, уровни АФК действуют как ключевые медиаторы в 

трансформации клеток, вызывая остановку клеточного цикла, апоптоз и 

клеточное старение или же оказывают совсем противоположные эффекты [150]. 

 

1.3. Участие оксида азота и его метаболитов в регуляции 

окислительного статуса 

 

NO  - парамагнитный газ, молекулы которого имеют неспаренный электрон 

на внешней разрыхляющей π-орбитали. Впервые NO был получен более 300 лет 

назад (в 60-х годах XVII века) независимо двумя английскими учеными Бойлем и 

Куком. Физико-химические свойства NO во многом определяются уникальной 

способностью атомов азота окисляться и восстанавливаться в составе разных 

соединений. Наличие неспаренного электрона делает молекулы NO достаточно 

реакционными в отношении других радикалов и молекул, при этом NO легко 
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окисляется или восстанавливается [164]. Будучи липофильным соединением, 

имеющим неспаренный электрон, что превращает NO в высоко реактивный 

радикал, он свободно проникает через биологические мембраны и легко вступает 

в реакции с другими соединениями. NO является достаточно долгоживущей 

молекулой, среднее время жизни в биологических тканях и физиологическом 

растворе от 5 до 30 с [165]. Кроме того, NO образует комплексы с гемоглобином 

(Hb), формируя нитрозил-Hb, и вступает в реакции S-нитрозилирования с 

сывороточным альбумином и другими SН-содержащими молекулами, с 

образованием S-нитрозотиолов  [166; 167] и таким образом может 

транспортироваться в организме, действуя не только как пара-, но и как 

эндокринный регулятор, благодаря чему, был назван молекулой года и заслужил 

название «гормон» [168]. Так как, тиоловые группы играют значительную роль в 

функционировании многих белков и ферментов, S-нитрозилирование белков один 

из главных процессов, за счет, которого NO может активировать или подавлять 

многие биохимические и физиологические процессы, тем самым контролировать 

жизнедеятельность клеток и тканей [169]. S-нитрозотиолы активируют 

транскрипцию ферментов АОЗ, стимулируют синтез стресс-белков, необходимых 

для поддержания интактности клеток и тканей в условиях стресса, ингибируют 

каспазы, белки инициаторы конечной стадии апоптоза, а так же способны 

активировать теломеразу, замедляя процессы старения. В плазме крови 

обнаруживаются нитрозотиолы цистеина, альбумина, а в клетках – нитрозотиолы 

GSH, цистеинилглицина, различных белков, включая очень важные для регуляции 

пролиферативной активности клеток и их апоптоза [168; 170].  

В физиологических концентрациях NO обладает широким спектром 

биологического действия, выступая универсальным регулятором метаболических 

процессов в разных клетках и тканях организма человека и животных. Является 

важным нейромедиатором, участвующим в межклеточной сигнализации, 

центральной и периферической нервных систем, осуществляет релаксацию 

гладких мышц, предотвращает агрегацию тромбоцитов и адгезию нейтрофилов к 

эндотелию, регулирует пролиферацию лимфоцитов, работу желудочно-
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кишечного тракта и мочеполовой системы, осуществление иммунитета, участвует 

в регуляции окислительного фосфорилирования и продукции АФК в 

митохондриях, регулирует внутриклеточную концентрацию ионов Са
2+

 и 

активность ряда ферментов, а также потребления и транспорта кислорода, в 

тканях, выступает ингибитором радикалов от повреждающего действия на 

липиды и белки, тем самым оказывая антиоксидантную функцию в условиях ОС 

[171; 172].  

В дополнение к его прямым биологическим эффектам, NO может 

взаимодействовать с АФК, такими как O2
∙-
 и H2O2  для генерации NO2

-
, ONOO

-
 и 

других [173]. При этом ONOO
-
 способствует клеточной трансформации, оказывая 

мощное прооксидантное действие, участвуя в окислении киназ, белковых 

факторов транскрипции, регулируя клеточную трансдукцию [174]. Обнаружено, 

что механизмы образования и утилизации NО и Н2О2 взаимосвязаны, поэтому 

метаболизм обоих АФК может происходить согласованно. К общим 

закономерностям биосинтеза и утилизации NО и Н2О2 можно отнести такие как: 

активация Са
2+

-фосфатидилинозитидного обмена и усиление входа Са
2+

 в клетку, 

приводящие к согласованной стимуляции биосинтеза NO и Н2О2; 

взаиморегуляция и в некоторых случаях взаимостимуляция биосинтеза NO, H2O2; 

снижение продукции обоих АФК клеткой, происходящее цГМФ-зависимым 

путем по механизмам отрицательной регуляции в Са
2+

-фосфатидилинозитидной 

системе, а также перекрестным взаимоингибированием ключевых ферментов 

биосинтеза NO и Н2О2 [175]. 

Установлено, что NO непрерывно продуцируется основным 

ферментативным путем в организме человека  и животных из аминокислоты 

аргинина с помощью NOS-реакций и служит одним из универсальных 

регуляторов метаболизма. Было обнаружено три изоформы данного фермента. 

Две из которых постоянно присутствуют в клетках (конститутивные формы), 

полученные из эндотелиальных клеток - NOS3 эндотелиальная (eNOS) и нервной 

ткани - NOS1 нейрональная (nNOS), в то время как третья изоформа – NOS2 

индуцибельная (iNOS), Са
2+

-независимая, выделенная из активированных 
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макрофагов, синтезируется под действием цитокинов и других биологических 

веществ, появляющихся в организме при патологиях, с участием иммунной 

системы [176]. При этом  NO синтезируемый в больших количествах iNOS, 

обладает токсическими свойствами, что позволяет ему осуществлять в организме 

как защитные функции (убивать опухолевые и бактериальные клетки), так и 

участвовать в патологических процессах, индуцируя апоптоз [177]. Согласно 

некоторым данным, значительную часть продуктов NOS реакций, помимо NО, так 

же составляют NO2
-
 и/или NO3

-
 [178]. Тканевая гипоксия, с одной стороны, 

замедляет NOS-зависимый синтез NО из L-аргинина, так как кислород одно из 

реагирующих веществ в реакции NOS-зависимого синтеза NО. С другой стороны, 

имеются сведения о повышении ферментной активности NOS под влиянием 

гипоксии. Избыток кислорода (например при гипербарической оксигенации) 

уменьшает содержание NО во внутренней среде организма за счет окисления NО 

до NOx [179]. 

 Однако существуют данные о том, что определенное количество NО 

образуется во время экзогенного поступления органических нитрозосоединений, 

лекарственных средств (нитропруссид, нитроглицерин и др.). При этом 

нитраты/нитриты (NOx) поступают в организм из экзогенных источников (пища, 

питьевая вода, оксиды азота воздуха), а также эндогенно образуются при не 

ферментативном или ферментативном окислении NO [180] или же в результате 

нитрификации аммонийного азота микроорганизмами кишечника. Установлено, 

что NO способен синтезироваться в организме за счет мощной нитрат/нитрит-

редуктазной системы способной восстанавливать NOx в NO, что указывает на 

наличие в организме цикла оксида азота. Одним из ключевых ферментов 

нитритредуцирующей системы является КО, обладающая структурным сходством 

с бактериальными нитрат/нитрит-редуктазами микрофлоры полости рта и 

желудочно-кишечного тракта, активность которых усиливается в условиях 

гипоксии, а так же при снижение активности NOS реакции [181]. Недавно 

установлено, что КО тканей млекопитающих способна восстанавливать NOx в 

NO. Предполагается, что эта реакция осуществляется в молибденовом центре 
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фермента, нуждается в НАДН как доноре электронов и выполняет 

вазодилататорную роль при гипоксии, когда NOS не функционирует, а 

концентрация НАДН в тканях повышена [182]. Установлено, что NOx, S-

нитрозотиолы и нитрозамины, являюсь метаболитами NO, выступают 

медиаторами его цитотоксических/цитопротекторных эффектов, а именно 

оказывая ингибирующее действие на митохондриальное дыхания, нарушая синтез 

белков и ДНК, оказывая повреждающее на них действие, способствуя генной 

мутации, потере биологических функций белков, некрозу и апоптозу [183]. 

Установлено, что регуляторные функции NO проявляются при его 

физиологических концентрациях, однако в условиях его гипер- или 

гипопродукции, он может участвовать не только в механизмах адаптации, но и 

неспецифического повреждения. Обнаружено, что при низких концентрациях NO 

защищает клетки от апоптоза, тогда как при его избытке происходит стимуляция 

запрограммированной гибели клеток [184].  Гиперпродукция NO является 

важнейшим звеном патогенеза различных заболеваний [185]. Чрезмерное 

накопление NO в организме играет ведущую роль в развитии ряда патологий 

приводя к трудно поправимым отрицательным последствиям. Оно приводит к 

угнетению пролиферации и увеличению частоты апоптоза лимфоцитов и 

макрофагов, а следовательно, развитию вторичных иммунодефицитов [186]. 

Например усиленный синтез NO в нейронах, вызванный ослаблением снижения 

этих клеток кислородом и питательными веществами при повреждении сосудов, 

NO может оказывать цитотоксическое действие и на соседние нейроны, что 

приводит к мозговому инсульту. Так же одним из нежелательных последствий 

накопления NO в организме является усиление эндогенного синтеза 

канцерогенных N-нитрозосоединений. При этом, как было сказано ранее, 

образованный под действием КО супероксид легко взаимодействует с NO с 

образованием ONOO
-
, оказывая важную роль в патогенезе различных 

заболеваний, являясь медиаторами воспаления, модифицируя белки и повреждая 

нуклеиновые кислоты, а так же инициировать развитие канцерогенеза и 

препятствовать гибели раковых клеток по механизму апоптоза [113]. Кроме того, 
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сам NO является свободным радикалом, и при неблагоприятных условиях 

метаболизма способен вызвать нитрозилирующий стресс. Таким образом, NO 

может оказывать как положительное, т.е. регуляторное действие, так и 

отрицательное приводящее к различным возрастным патологиям, включая рак 

[187]. 

Было установлено повышение активности NOS при различных формах рака 

[188]. Опухолевая ткань способна контролировать уровень NO продуцируемый 

iNOS при помощи гена супрессора опухоли р53, проявляющего чувствительность 

по отношению к уровню NO, запуская механизм ингибирования iNOS по типу 

обратной связи, при  избытке NO, тем самым защищая себя от его 

цитотоксического действия [189].  

 Эффекты NO в биологии опухоли достаточно широкие, однако некоторые 

исследования показали, что NO может оказывать двойной эффект при раке. При 

определенных концентрациях, он способствует росту опухоли и пролиферации, а 

так же модулирует различные связанные с раком процессы, в том числе 

ангиогенез, апоптоз, клеточный цикл, инвазию и метастазирование [187].  Было 

установлено, что при раке NO оказывает генотоксический механизм, который 

способствует образованию токсичных и мутагенных разновидностей ДНК, 

модифицируя ДНК, окисляя и дезаминируя нуклеиновые кислоты, а так же 

ингибирует репарационную систему контроля [190].  При этом NO способен 

оказывать антиапоптогенный эффект, вызывая мутаций в р53, которые могут 

способствовать потере его репрессорной деятельности и подавлять активность 

каспаз, тем самым блокируя апоптоз [191.]. Другие антиапоптотические эффекты 

NO направлены на увеличение экспрессии белка регулятора апоптоза Bcl-2, тем 

самым регулируя проницаемость митохондриальной мембраны, ингибируя 

высвобождения цитохрома-С, осуществляя связывания фактора, активирующего 

апоптоз [192], индукцию белков теплового шока, супрессию генерации церамидов 

и активацию циклооксигеназы-2 [193]. Установлено, что NO способствует 

усилению регуляции матриксных металлопротеиназ 2 и 9 играющих 

значительную роль в ремоделировании тканей, ангиогенезе, пролиферации, 
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миграции и дифференцировки клеток, при этом способствует подавлению 

тканевых ингибиторов металлопротеиназ 2 и 3, тем самым оказывая прямое 

влияние на рост и распространении опухоли [194]. 

Однако в других исследованиях был показан его противоопухолевый 

эффект [195], но из-за недостатка данных, пока он считается не до конца 

изученным, однако применение NO интенсивно исследуется в терапевтических 

целях в онкотерапии. Было показано применение NO в комбинации с другими 

цитотоксическими агентами при раке [196]. Установлено, что NO способен 

оказывать цитостатическое и цитотоксическое действие на опухолевые клетки, а 

применение препаратов доноров NO, было предложено для подавления 

метастазирования [169]. Обнаружено, что NO ингибирует эпителиально-

мезенхимальных перехода и меняет как мезенхимальный фенотип, так и 

инвазивные свойства метастатических клеток предстательной железы [197]. 

Позже, другие авторы обнародовали предположение, что доноры NO не могут 

выступать потенциальными терапевтическими агентами в торможения ЭМП и 

метастазировании опухолевых клеток [198]. Было установлено, что в одних типах 

клеток и условиях NO способен ингибировать пролиферацию клеток, а в других, 

наоборот оказывать стимулирующее действие на  пролиферативные процессы. 

Таким образом, влияние NO на клеточную пролиферацию наглядно 

демонстрирует эффект бимодальности: в некоторых случаях NO ингибирует 

клеточную пролиферацию и индуцирует старение, в других - наоборот оказывает 

обратный эффект [199]. Обнаружено, что при раке желудка NO ингибирует рост 

раковых клеток путем блокирования клеточного цикла в фазе G0/G1, однако 

оказывает активирующее действие на каскад семейства белков МАР-киназ, таким 

образом, принимая участие в других физиологических явлениях, таких как 

выживание и дифференцировка клеток [200]. В опухолевых клетках больных 

раком желудка было продемонстрировано, что угнетение синтеза NO у 

трансформированных клеточных линий, преимущественно подавляет рост 

раковых клеток путем индукции апоптоза и вызывает различные изменения, что 

может отражать потенциальные противовоспалительные эффекты [201]. 



36 

 

Одновременно другие авторы, исследуя влияние NO на опухолевую прогрессию 

при аденокарциноме желудка предложили в качестве подавления опухолевого 

роста блокировать синтез NO, за счет ингибирования iNOS [202]. 

Несмотря на то, что противоопухолевая роль NO была рассмотрена в 

большинстве лабораторных экспериментов [203], все же эти выводы не до конца 

получили своего практического применения у больных раком. Было высказано 

предположение, что применение доноров NO, для увеличения его концентрации в 

других солидных опухолях не является достаточным, чтобы произвести апоптоз и 

другой противоопухолевый эффект [204] а, скорее всего, способствуют снижению 

ангиогенеза, гипоксии и распространения опухоли [205]. При этом другие авторы 

утверждают о рациональном использование донаторов NO совместно с 

химиотерапией при лечении рака [187; 206].   

Было установлено повышение уровня NOx в сыворотке крови больных 

раком молочной железы, а так же в опухолевой ткани молочной железы по 

сравнению с доброкачественной и отдаленной нетрансформированной тканью 

[207]. Другими учеными было показано, что повышение уровня NOx в опухолевой 

ткани коррелирует с плохой выживаемостью пациентов [208]. Важная роль NOx в 

инициации и прогрессировании опухоли была обнаружена при раке желудка. 

Установлено, что NO генерируемый NOS способен также деаминировать ДНК, 

вызывать мутации генов-супрессоров опухолей, и, возможно, других онкогенов, 

таких как c-Met, инициируя генетические изменения желудочного клеток, 

приводящих к злокачественной опухоли желудка [190]. В желудочно-кишечном 

тракте было обнаружено присутствие источников NO всех трех форм NOS [209]. 

В опухолевой ткани было установлено наличие всех 3х изоформ NOS, однако 

наиболее высокая экспрессия наблюдалась для iNOS, которая отвечает за 

генерацию высокого уровня NO. Это имеет глубокие последствия для этиологии и 

злокачественной прогрессии первичного рака и метастазирования [210]. Это 

также указывает, на расширение сосудистой сети опухоли, способствуя 

поддержанию аномально высокого темпа роста, характерного для 

злокачественного заболевания. Установлено повышение уровня NO под 
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действием H.pylori, а так же увеличение экспрессии iNOS и eNOS при 

коллоректальном раке [211] и повышение уровня NO при раке толстой кишки 

[175]. При язвенной болезни 12 перстной кишки было обнаружено повышение 

уровня NO, и снижение после терапии, что способствовало лучшему заживлению 

ран [212].  

Таким образом, на сегодняшний день имеется достаточно большое 

количество сведений об источниках, путях поступления и преобразования оксида 

азота в биологических системах. Однако не все механизмы цикла оксида азота, 

его биологические эффекты, ингибирующее или стимулирующее действие на 

процесс рака и влияние на процессы старения,  до сих пор остаются,  изучены и 

осмыслены не в полной мере, что требует проведения дальнейших исследований в 

этой сфере [164]. Так как влияние NO на пролиферативную активность и 

опухолевую прогрессию изначально зависит не только от концентрации NO, а 

также от других важных факторов, таких как: способность клеток к воздействию 

NO, состоянию окислительно-восстановительного потенциала, конечной 

внутриклеточной концентрации NO, текущего состояния клеточного цикла, 

продолжительности воздействия в опухоли, типа рака и стадии, микросреды 

опухоли, возраста обследуемых [213]. Кроме того, исследования, изучающие 

влияние NO на опухолевую трансформацию клетки и метаболизм в ней 

показывают, что решающее значение имеет состояние окислительно-

восстановительного баланса в опухоли. Что в свою очередь зависит от 

относительной численности окислителей, то есть содержания АФК и 

сокращением восстановительных агентов, особенно GSH звена защиты [214]. Это 

в свою очередь может значительно повлиять на 

цитопротекторные/цитотоксические эффекты NO [173]. 

 

1.4. Окислительная модификация белков, как маркер окислительного 

стресса 
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Биологического старения является фундаментальным процессом, который 

является основным фактор риска в отношении развития нейродегенеративных, 

сердечно-сосудистых заболеваний и рака. Поэтому, очевидно, что молекулярные 

механизмы старения являются основополагающими для понимания многих 

патологических процессов. В связи с этим, окисление и нитрование 

внутриклеточных белков, а так же образование белковых агрегатов были взяты за 

основу потери клеточной функции и снижения способности стареющих животных 

выдерживать физиологические стрессы [215]. Возрастные увеличение скорости 

генерации АФК, деградации клеточных структур и снижение механизмов 

клеточной регенерации способствует увеличению окислительной нагрузки на 

клетки, приводят к соответствующему увеличению концентраций окисленных 

белков с последующей их модификацией [216]. Накопление окисленных белков 

является отличительной чертой старения и рядя заболеваний ассоциированных со 

старением [217].  

Белки могут улавливать до 75% СР соединений и являться 

высокоселективными маркерами окислительного повреждения в тканях [218; 

219]. Имеются работы, подтверждающие, что при определенных патологических 

состояниях именно белки, за счет особенности своего строения, а не липиды и 

нуклеиновые кислоты,  выступают как эффективные ловушки АФК, и их 

окислительная модификация рассматривается как один из ранних и надежных 

маркеров ОС [220; 221]. Таким образом, внутриклеточный уровень окисленного 

белка так же отражает баланс между скоростью окисления белка и скоростью его 

деградации. Этот баланс, с одной стороны, является комплексной функцией 

множества факторов, которые ведут к генерации АФК, поскольку любая форма 

АФК способна вызывать модификации белков. С другой стороны, функцией 

многочисленных условий, которые определяют концентрации и/или активности 

протеаз, расщепляющих окислено-модифицированные белки [216]. 

Еще в 80-х годах появились первые сообщения о роли ОМБ при различных 

физиологических нарушениях в тканях, с которыми связаны процессы старения 

организма [222]. Затем это нашло подтверждение в дальнейших многочисленных 
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исследованиях, в которых было показано, что продукты окисления белков при 

окислительных повреждениях в тканях появляются раньше, и они более 

стабильны по сравнению с  перекисным окислением липидов [223; 224]. 

Определение продуктов ОМБ считается одним из ранних и  надежных 

индикаторов поражений тканей при СР патологии, проявляющееся в повышении 

карбонильных производных белков, а именно уровня 

2,4-динитрофенилгидразонов [224; 225]. Считается, что ОМБ играет ключевую 

роль в молекулярных механизмах ОС и может являться пусковым механизмом 

окислительной деструкции других молекул (липидов, нуклеиновых кислот) 

клетки. Помимо белковых остовов окислению подвергаются так же и 

аминокислоты боковых цепей. Особенно чувствительны к окислению, 

практически всеми формами АФК при старении и различных заболеваниях, 

цистеиновые и метиониновые остатки [226; 216]. 

Белки плазмы, подвергшиеся окислительной модификации, имеют довольно 

большой период полураспада, таким образом, повышение 

2,4-динитрофенилгидразонов при ОМБ является наиболее перспективным 

маркером интенсивности СР процессов при старении, а так же сопутствующих 

этому процессу заболеваний [227], отражая соотношение между про- и 

антиоксидантными процессами при действии на организм экстремальных 

факторов физической, химической и биологической природы, а так же при 

развитии заболеваний различной этиологии, в том числе, и на их субклинической 

стадии [228]. При этом повышение уровня 2,4-динитрофенилгидразонов 

признанно в качестве маркеров окислительного повреждения белков, 

интенсивности ОС и воспаления. Физиологически, продукты ОМБ формируются 

в течение всей жизни в небольших количествах, и увеличиваются с возрастом 

[229]. Значительно более высокие концентрации 2,4-динитрофенилгидразонов 

наблюдаются при многих злокачественных новообразованиях, что позволяет 

использовать их определение в качестве маркера для диагностики и мониторинга 

состояния ОС [230]. 
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Известно, что внутриклеточный уровень окисленных белков способен 

отражать соотношение (баланс) между ПОС и АОС, скоростью окисления белков 

и скоростью их деградации. Эти соотношения являются функцией 

многочисленных факторов, в том числе генетических, экологических, 

диетических и т.д., которые способствуют генерации АФК, а так же определяют 

уровень и активность соответствующих протеаз [224]. Установлено, что в 

условиях стресса у пожилых особей происходит снижение активностей 

ферментов АОЗ, на фоне усиление ОМБ [231].  Возрастное накопление 

окисленных белков может отражать возрастные увеличение скорости генерации 

АФК, а так же снижение АОЗ, или потерю способности биологических систем 

разлагать окисленные белки [232]. Возрастной дефицит митохондриальных 

ферментов АОЗ способствует увеличению содержания 

2,4-динитрофенилгидразонов в клетке, усиливая состояние ОС [233].    

Так же показано, что процессы старения и канцерогенеза связаны с 

накоплением неактивных или менее активных форм многочисленных ферментов, 

под действием 2,4-динитрофенилгидразонов, за счет изменения их 

каталитической активности, термостабильности и протеолитической 

восприимчивости. В опытах на животных было обнаружено, что старые животные 

более восприимчивы к белковым модификациям при ОС, нежели молодые. 

Обнаружено возрастное увеличение содержания продуктов ОМБ в головном 

мозге человека, хрусталике глаза, гепатоцитах и эритроцитах [234]. Таким 

образом, ОМБ является клинически важным звеном в патогенезе заболевании, 

развивающихся на фоне различных нарушении при старении.  

Окислительное повреждение белков играет важную роль в этиологии 

онкозаболеваний [234]. Повышенные окислительного статуса наблюдается во 

многих типах раковых клеток, частично благодаря их высокой скорости обмена 

веществ. Многие опухолевые клетки обладают более сильными механизмами 

АОЗ, для подавления высокого уровня АФК, тем самым сохраняя свой 

окислительно-восстановительный статус, а так же угнетая апоптоз [235]. 

Известно, что способность белков к модификации, в свою очередь, зависит от 
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концентрации ферментативных и неферментативных антиоксидантов, при этом 

продукты ОМБ сами могут выступать в качестве регуляторов АОС.  

Обнаружено, что ОМБ принимает участие в активации ряда генов, 

содержащих антиоксидант респонсивные элементы. Например, продукты ОМБ 

способны стимулировать активацию Nrf2 (NF-E2-related factor2 - основной 

транскрипционный фактор, вовлеченный в регуляцию генов, содержащих 

антиоксидант-респонсивные элементы, активируется в ответ на окислительный 

стресс), активируя экспрессию генов, содержащих антиоксидант-респонсивные 

элементы, что в результате повышает АОЗ [236]. Таким образом, повышение 

уровня продуктов ОМБ, некоторые авторы рассматривают как защитный 

механизм при заболеваниях сопутствующих старению, а так же при раке [237; 

238]. В опытах на лабораторных мышах было установлено, что нарушение 

функций Nrf2 приводит к подавлению экспрессии ферментов АОС в печени и 

кишечнике, таких как глутатионтрансфераза и ГПО. С другой стороны, особи с 

дефицитом Nrf2 при химически вызванном канцерогенезе оказались более 

чувствительны к токсичности, формированию ДНК аддуктов и развитию рака 

[239]. Установлено повышение продуктов ОМБ под воздействием высоких 

концентраций NO и H2O2 в слизистой оболочке кишечника [240]. При ишемии с 

последующей реперфузией, наблюдается усиление ОМБ, способствуя снижению 

активности СОД [241]. Так же обнаружено, что H2O2 и металлы с переменной 

валентностью выступают индукторами ОМБ [242]. 

Однако имеются данные, о том, что образование продуктов ОМБ может 

происходить и в отсутствие избыточной генерации АФК, снижения АОЗ и 

уменьшения протеазной активности. Причем этот путь модификации строго 

связан с продукцией гибридных белков, образующихся при нарушении 

трансляции, дефиците шаперонов, действии стресс-факторов, температуры и 

денатурирующих агентов. Поэтому  стимуляция окисления данных белков с 

нарушенным фолдингом необходима для их деградации. По этому сценарию ОМБ 

можно рассматривать как один из способов контроля качества фолдинга белков 

[243]. 
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Есть данные, что стимуляция ОМБ приводит к нарушению работы многих 

ключевых протеасом, таких как аннексин 1, выступающего промотором апоптоза 

и ингибитором клеточного роста, тем самым обеспечивая защиту опухолевым 

клеткам, их рост и выживание [244; 245].  

Еще одним примером является влияние продуктов ОМБ на активацию NF-

kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) - универсального 

фактора транскрипции, контролирующего экспрессию генов иммунного ответа, 

апоптоза и клеточного цикла. Так как одним из важных свойств NF-kB является 

его способность защищать клетку от апоптоза, гены его субъединиц относят к 

протоонкогенам. В норме активность сигнального пути NF-kB в клетке находится 

под строгим контролем, однако мутации различных генов могут стать причиной 

его конститутивной активации. Это имеет место при лимфомах разного 

происхождения, множественной миеломе и других видах рака [246]. При раке 

легких, на поздних стадиях было обнаружено повышение уровня продуктов ОМБ, 

что способствовало активации белков тиоредоксинов (TXN) [247]. TXN является 

мощным фактором выживания и роста клетки, участвуя в активации 

специфических транскрипционных факторов, таких как NF-kB, р53, HIF-α, и 

других. Так же TXN принимает участие в защите клетки от ОС [248]. Его 

экспрессия возрастает в нескольких типах опухолей [249; 250], и это, как правило, 

связано с агрессивностью опухоли и ингибирование иммунной системы. TXN 

были также оценены в качестве биомаркера и терапевтической мишени при раке 

[251], известно, что повышение уровня TXN в ткани опухоли может оказывать  

потенциальное сопротивление химиотерапии [252]. Обнаружено, что у пациентов 

с опухолями повышение уровня TXN1 было связанно со снижением частоты их 

выживаемости [253]. 

Было предложено,  использовать определение различных показателей ОМБ 

в плазме крови, в качестве диагностики для более полноценной характеристики 

состояния ОС в организме больных раком [254]. Так же обнаружено, что помимо 

ОС в организме онкобольных возникает еще и карбонильный стресс за счет 

усиления процессов ОМБ [159]. Повышенная концентрация 
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2,4-динитрофенилгидразонов в плазме крови отражает не только степень ОС, но и 

указывает на дисфункцию белков, вызванную развитием опухоли. ОМБ не только 

изменяет аминокислотные остатки, но и нарушает третичную структуру белков и 

даже вызывает агрегацию и денатурацию, в результате чего снижается или 

исчезает их функциональная активность, что коррелирует с распространенностью 

опухолевого процесса [255]. 

Показано, что при различных видах рака в эритроцитах усиливаются 

реакции ОМБ с последующим повышением окисленных продуктов и усиление 

ОС [256], причем более выраженное накопление продуктов ОМБ наблюдалось в 

эритроцитах больных на более поздних стадиях рака [254].  

Повышенные уровни продуктов ОМБ также были найдены у раковых 

больных, где они коррелировали с маркерами ОС. Обнаружена прямая 

корреляция между повышением уровня продуктов ОМБ в плазме крови и риском 

возникновения различных форм рака: положительная динамика наблюдалась при 

раке молочной железы, ротовой полости, раке легких, мозга, щитовидной железы, 

злокачественной опухоли мягких тканей конечностей и саркоме костей, однако 

для ни одно из исследований не было перспективным при лимфоме, раке 

мочевого пузыря и раке предстательной железы [257-265]. 

 Есть работы, где установлено, что ОМБ играет важную роль в процессе 

инициации, прогрессировании и молекулярном механизме опухолей желудочно-

кишечного тракта. Установлено повышение продуктов ОМБ в плазме крови при 

РЖ [266] и у больных раком кишечника [267], где обнаружено, что концентрация 

2,4-динитрофенилгидразонов в плазме крови варьировала в различных пределах в 

зависимости от диагноза, однако для всех случаев значения показателей были 

почти на 100% выше группы контроля. При этом наиболее высокие уровни 

показателей ОМБ были обнаружены у больных раком прямой кишки, 

сигмовидной и поперечно-ободочной. Так же во всех случаях отмечалась четкая 

зависимость между стадией развития опухоли и уровнем показателей ОМБ, что 

свидетельствует о значительной эндогенной интоксификации организма и 

формировании мембранной патологии у онкобольных [268]. В исследованиях 
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других авторов наибольший уровень 2,4-динитрофенилгидразонов был 

обнаружен в плазме крови у онкобольных с III стадией заболевания и 

коррелировал со снижением уровня альбуминов, повышением мочевины, 

креатинина и СР активностью плазмы крови [269]. 

В относительно недавних исследованиях было показано, что повышении 

2,4-динитрофенилгидразонов в плазме крови является потенциальным 

биомаркером для оценки ОС при РЖ и раке кишечника [270; 271]. При этом 

усиление ОМБ в плазме крови больных РЖ способствовало снижению АОЗ и 

повышению уровня 7,8-дигидро-8-оксо-дезоксигуанозина, еще одного 

чувствительного биомаркера повреждения ДНК, играющего решающую роль в 

мутагенезе.  

Таким образом, ОМБ может выступать как обоюдоострый меч: c одной 

стороны оказывая пагубные последствия для выживания клеток, способствуя 

усилению ОС, с другой стороны может играть защитную роль для ткани опухоли, 

оказывая стимулирующее действие на белки регуляторы [270].  
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РАЗДЕЛ 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

2.1. Объекты исследований. Характеристика групп больных 

 

Настоящее исследование проведено в плазме крови, эритроцитах, 

гомогенате тканей (опухолевой ткани и нетрансформированной  смежной ткани 

слизистой желудка). Под нетрансформированной смежной тканью понимали – 

ткань края резекции, отдаленную от опухоли (min 30 мм от опухолевого 

инфильтрата) и не имеющей гистологических и морфологических признаков 

злокачественной трансформации. Материал для исследования был взят после 

радикальной операции. 

Было обследовано 35 больных РЖ: 28 мужчин и 7 женщин с различной 

стадией заболевания (I-IV стадия). Гистологической формой РЖ являлась 

аденокарцинома. Возраст всех обследуемых был от 40 до 79 лет (средний возраст 

у больных РЖ составил 60 лет). 

Все больные РЖ были обследованы в условиях 2-го (общехирургического) 

отделений Донецкого областного клинического территориального медицинского 

объединения, а так же Донецкого областного противоопухолевого центра. 

Отбирались больные с верифицированным диагнозом на основании 

анамнестических данных, физикального обследования, результатов 

эзофагогастродуоденоскопии с взятием биопсии, рентгенологического 

исследования. Распределение по возрасту больных РЖ и статистическая 

обработка данных  распределения на нормальность представлена на рисунке 

(Рисунок 2.1.1). 

Разделив больных РЖ по половой принадлежности на 2 группы (первая 

состояла 28 мужчин, а вторая - из 7 женщин), и проведя статистический анализ 

сравнения исследуемых показателей СРО, а так же ключевых ферментов ПОС и 

АОС, достоверных отличий между исследуемыми показателями обнаружено не 

было, ни для одного из показателей. Поэтому для проведения дальнейшего 
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анализа и исследования мы не считаем целесообразным делить группы по 

гендерному признаку. 
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Рис. 2.1.1. Распределение больных РЖ по возрасту. 

 

Группу контроля, для изученных показателей в плазме крови и эритроцитах, 

составили 80 здоровых добровольцев (52 мужчин и 28 женщин) в возрасте 40-79 

лет (средний возраст 58 лет), не имеющие онкозаболеваний и тяжелых патологий 

желудочно-кишечного тракта, клиники кафедры общей хирургии №1 и 2-го 

общехирургического отделения Донецкого областного клинического 

территориального медицинского объединения, а так же хирургического отделения 

№1 КМУ «Клинической Рудничной больницы» города Макеевки. О состоянии 

здоровья испытуемых судили по анамнестическим данным, результатам 

предварительного медицинского осмотра и анализу историй болезней. 

Исключались из выборки так же те, кто имел в анамнезе инфаркты миокарда, 

инсульты и другие состояния декомпенсации физиологических систем. 

Распределение по возрасту здоровых людей и статистическая обработка 

данных  распределения на нормальность представлена на рисунке (Рисунок 2.1.2). 
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Рис. 2.1.2. Распределение группы контроля по возрасту 

 

При проведение статистического анализа сравнения исследуемых 

показателей СРО, а так же ключевых ферментов ПОС и АОС, достоверных 

отличий по гендерному признаку, так же как и у онкобольных, нами обнаружено 

не было, ни для одного из показателей. 

Изначально при формировании изучаемых групп (здоровых и больных РЖ) 

между пациентами был выбран возрастной  интервал равный 10 годам. Таким 

образом, первую группу составили пациенты в возрасте 40-49 лет, вторую - 50-59 

лет, третью - 60-69 лет и четвертую группу - 70-79лет. 

Проведя статистический анализ исследуемых показателей (в плазме крови, 

эритроцитах и гомогенате тканей – опухолевой и нетрансформированной  

слизистой) у больных РЖ в возрастных группах достоверных отличий между 

первой и второй группой установлено не было. Так же не обнаружено 

статистически значимых отличий между третьей и четвертой группами. Но при 

объединении 1 и 2 группы, а так же 3 и 4 группы, нами были установлены 

статистически значимые различия между исследуемыми показателями. Поэтому 

дальнейшее исследование  у больных РЖ мы проводили в двух возрастных 

группах - 40-59 лет (1-я группа) и 60-79 лет (2-я группа). Следовательно, у 
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больных РЖ количество людей в 1-й группе составило 18 человек и во 2-й группе 

- 17 человек. Таким же образом было произведено разделение на группы и у 

здоровых добровольцев: 40-59 лет (1-я гр., 44 человека.) и 60-79 лет (2-я гр., 36 

человек).  

Для изучения показателей ПОС, АОС и СРО в зависимости от тяжести 

патологического процесса, все онкобольные были разделены на 2 группы с 

различной стадией рака: 1-я группа (с I-II стадией) у больных РЖ составили 16 

человек, а 2-ю группу (с III-IV стадией) - 19 больных РЖ.  

Все исследования проводились при согласии больных, отборы проб 

осуществлялись под непосредственным контролем лечащих врачей. 

Объектами исследования были гомогенаты опухолевых и 

нетрансформированных тканей, гемолизат эритроцитов и плазма крови. 

 

2.2. Методы биохимических исследований 

 

Методика получение плазмы крови 

Цельную кровь, набирают из локтевой вены в пробирку с 3,8% раствором 

цитрата натрия (соотношение кровь: цитрат равен 5:1), центрифугируют при 4000 

об/мин. в течение 15 мин. Отбирают плазму. Микроскопически контролируют 

полноту осаждения клеток крови. 

 

Методика получение гомогенатов тканей [272] 

Образцы тканей массой 5 г тщательно промывали охлажденным 

физиологическим раствором, измельчали ножницами, гомогенизировали на льду в 

0,25 М растворе сахарозы в 0,005 М трис-НCl-буфере (рН=8,1) и 0,15 М КCl в 

стеклянном гомогенизаторе. Полученный гомогенат центрифугировали в течение 

60 мин при 3000 об/мин (центрифуга ОПН-3, g=1200). К супернатанту добавляли 

раствор (NH4)2SO4 до 40% насыщения, после чего центрифугировали в течение 
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60 мин при 3000 об/мин, к осадку добавляли 5 мМ трис-HCl буфер (рН=8,1), 

который содержал 0,001 М меркаптоэтанола. 

 

Методика получения гемолиза эритроцитов [272; 273] 

Цельную кровь 5 мл набирали из локтевой вены в пробирку, с 3,8% 

раствором цитрата натрия (соотношение кровь: цитрат равен 5:1), а затем 

центрифугировали при 3000 об/мин в течение 15 мин (центрифуга ОПН-3, 

g=1200). Отбирали надосадочную жидкость, эритроциты дважды отмывали 

физиологическим раствором: трижды 1,5 мл эритроцитов доводили до объема 4,5 

мл физиологическим раствором и центрифугировали в течение 10 мин при З000 

об/мин (центрифуга ОПН-3, g=1200). Отмытые таким образом эритроциты 

гемолизировали дистиллированной водой в соотношении 1:150. В 1 мл такого 

гемолизата содержится 0,0066 млн. эритроцитов. 

Пробы брали из плазмы крови, растворенного осадка тканевого гомогената, 

гемолизатов эритроцитов. В полученных пробах определяли исследуемые 

показатели. 

 

Определение белка методом Лоури 

Определение белка проводили в соответствии с методикой описанной 

Lowry O.H. [274]. Принцип метода: метод Lowry O.H. основан на измерении 

интенсивности окраски раствора, в котором осуществляется цветная реакция на 

белок (реакция Фолина) с тирозиновыми и цистеиновыми радикалами белковой 

молекулы, которая заключается в восстановлении фосфорно-молибденовой и 

фосфорно-вольфрамовой кислот (реактив Фолина-Чикольте) с образованием 

комплексного соединения синего цвета. 

Реактивы: 

1. 2% раствор карбоната натрия в 0,1 н. растворе гидроксида натрия. 

2. 0,5% раствор медного купороса в 1% растворе тартрата калия или натрия. 

3. Щелочной раствор меди: смешивают 50 мл реагента 1 и 1мл реагента 2 

(годен в течение двух суток). 
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4. Реактив Фолина-Чикольте. 

5. Физиологический раствор. 

Ход работы: 

В опытную пробирку наливали 0,98 мл физиологического раствора NaCl, 

0,02 мл плазмы крови  (разведенной в 10 раз) (гомогената тканей, гемолизита 

эритроцитов) и 2 мл раствора 3. Затем все перемешивали и инкубировали 10 

минут в термостате при 37 ºС. Параллельно готовили контрольную пробирку, 

которая содержала 1 мл физиологического раствора NaCl и 2 мл раствора 3. В обе 

пробирки после инкубации добавляли по 0,2 мл реактива Фолина-Чикольте, после 

чего перемешивали и инкубировали 30 минут при 37º С.  

Все пробы тщательно перемешивают, избегая образования пены, а затем 

фотоелектроколориметрируют при длине волны 670 нм в кювете толщиной 0,5 

см. Содержание белка в пробе определяют по калибровочному графику. 

 

Определение активности фермента метаболизма пуриновых 

нуклеотидов – аденозиндезаминазы (АДА) [275; 276; 277] 

АДА (КФ 3.5.4.4) - ключевой катаболический фермент обмена аденозина 

(дезоксиаденозина), который катализирует его гидролитическое дезаминирование 

в инозин (дезоксиинозин) и аммиак. 

аденозин  + Н2О → инозин + NH3 

Принцип метода: определение основано на изменении оптической 

плотности реакционной смеси при длине волны 265 нм, обусловленном 

накоплением продукта дезаминирования аденозина - инозина, которое 

регистрировали на спектрофотометре Specord-200 (водородная лампа). 

Реактивы: 

1) 0,1 М Na-фосфатный буфер, рН 7,0; 

2) 0,36x10-4 М аденозина, растворенные в 0,1 М Na-фосфатном буфере. 

Ход определения: инкубационная среда содержит следующие компоненты: 

1. Аденозин, растворенный в Na-фосфатном буфере                      0,3 мл 

2. Na-фосфатный буфер                   2,7 мл 
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Инкубационную среду прогревали в термостате, температура 37º. После 

чего добавляли плазму крови (гомогенат тканей, гемолизат эритроцитов, 

разведение в 10 раз или 50 - для эритроцитов) в количестве - 0,02 мл. 

В кювету спектрофотометра (1 см) наливали инкубационную среду, 

состоящую из раствора аденозина и буфера, затем добавляли фермент. Измеряли 

исходную величину оптической плотности при длине волны 265 нм, используя 

раствор сравнений, который содержал аденозин, буфер и физиологический 

раствор NaCl. Затем инкубировали пробу при 37°С в течение 10 минут и измеряли 

второй раз оптическую плотность. 

Активность АДА (в нмоль/(мин×мг)) рассчитывали по формуле: 

A = ∆D × 109 / (C × 1000 × t × E) 

где ∆D – разница между оптической плотностью на 10 минуте измерения и 

на нулевой минуте измерения, при длине волны 265 нм; 

С - концентрация белка, мг/мл (определяли методом Лоури, см. разд. 1.2.4), 

умножается на 1000 для перевода в мг/л; 

t - время инкубации (10 мин); 

109 - коэффициент пересчета моль/(мин×мг) в нмоль/(мин×мг); 

E - коэффициент молярной экстинции (инозин = 12300 л/(моль×см)). 

 

Методика определения активности ксантиноксидазы (КО) [278] 

КО (КФ 1.17.3.2) - ключевой фермент катаболизма пуриновых нуклеотидов, 

катализирующий две последовательные и заключительные стадии: реакцию 

окисления гипоксантина в ксантин и далее в мочевую кислоту: 

гипоксантин + 2О2 + Н2О → ксантин + 2O2
∙-
 + 2Н

+
 

ксантин + 2О2 + Н2О → мочевая кислота + 2O2
∙- 

+ 2Н
+
 

Принцип метода: определение активности КО основано, на способности 

фермента при преобразовании гипоксантина (ксантина) в мочевую кислоту 

генерировать O2
∙-
, о содержании которого можно судить по скорости 

восстановления нитросинего тетразолия в окрашенный продукт – формазан, 

имеющий максимум светопоглощения при длине волны 540 нм.  
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Реактивы: 

1. 0,05 М натрий-фосфатный буфер, pH 7,8 с 1 мМ ЭДТА: 6 г 

дигидрофосфата натрия (NaH2PO4) + 292 мг ЭДТА растворить в 500 мл 

дистиллированной воды и 0,1 М раствором гидроксида натрия (NaOH) довести pH 

до 7,8, после этого раствор разбавить водой до 1 л; 

2. Субстратная смесь: 100 мл 0,05 М натрий-фосфатного буфера + 680 мкг 

(50 мкМ) гипоксантина + 460 мкг (15 мкМ) феназинметасульфата + 5,71 мг (420 

мкМ) нитросинего тетразолия + 140 мг желатина. Субстратную смесь готовят 

перед исследованием, либо хранят в замороженном виде. 

Ход определения: в кювету спектрофотометра (длина оптического пути 10 

мм) наливают 3 мл субстратной смеси и прогревают в течение 5 минут при 37°С. 

Реакцию запускают добавлением 0,1 мл плазмы крови (гомогенат тканей, 

гемолизат эритроцитов, разведение в 10 раз или 50 - для эритроцитов). После чего 

регистрируют скорость роста оптической плотности пробы в течение 10 мин при 

длине волны 540 нм против инкубационной среды равного объема, куда вместо 

плазмы крови (гомогената тканей, гемолизата эритроцитов) добавляют 

дистиллированную воду. 

Активность КО (в мкмоль/(мин×мг)) рассчитывали по формуле: 

A = (∆Е × Vp.c. × 106) × r / (C × Vпр × 1 × ε × t) 

где ∆E – разность экстинций проб до и после инкубации; 

Vp.c. – объем реакционной смеси (3,1 мл); 

Vпр – объем пробы (0,1 мл); 

10
6
 – коэффициент пересчета моль в мкмоль; 

r – разведение (10 для плазмы крови, гомогената тканей и 50 – для 

гемолизата эритроцитов);  

1 – длина оптического пути (1 см); 

ε – молярный коэффициент светопоглощения формазана (7200 М-1×см-1)  

t - время инкубации (10 мин); 

С - концентрация белка, мг/мл (определяли методом Лоури, см. разд. 1.2.4). 
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Методика определения активности супероксиддисмутазы (СОД) [279] 

Принцип метода: определение активности СОД (КФ 1.15.1.1) основан на 

способности фермента, тормозить автоокисление адреналина при рН 10,2. 

Экстинкция регистрируется при 480 нм. Ввиду нестабильности субстрата за 1 

условную единицу активности фермента принимают такое количество СОД, 

которое необходимо для ингибирования начальной скорости автоокисления 

адреналина на 50 %. 

Реактивы: 

1. Этанол; 

2. Хлороформ; 

3. 5 мМ трис-буферный раствор, рН 7,4; 

4. 2,25х10-3 водный раствор адреналина, готовится в день опыта, перед 

постановкой реакции прогревают 1 час при 37оС; 

5. 0,15 М раствор Na2CO3, содержащий 3х10-4 М ЭДТА, рН 10,2; 

6. 0,005 М раствор KH2PO4 (или К2НРО4) содержащий 1х10-5 М ЭДТА, рН 

7,8. 

Ход определения: для анализа отбирают 0,1 мл исследуемого материала 

(плазма крови, гемолизат эритроцитов, гомогенат тканей) и разводят 5 мМ трис-

буферным раствором, рН 7,4 в соотношении 1:9. Из полученного гемолиза 

осаждают Hb путем добавления 0,25 мл этанола и 0,15 мл хлороформа. Смесь 

охлаждают до +4°С, затем тщательно перемешивают и и центрифугируют при 

3000 об./мин. в течение 15 мин. для удаления Hb и хлороформа. Прозрачный 

супернатант используют для определения активности СОД. Изменение 

активности СОД проводят в кювете вместимостью 3 мл на спектрофотометре при 

длине волны 480 нм. 

Для измерения активности СОД, в кювету спектрофотометра вносят 

компоненты в следующей последовательности: 1) 1 мл 0,15 М раствор натрий-

карбонатного буфера с добавлением 3х10-4 М ЭДТА, рН 10,2; 2) 0,5 мл 

супернатанта исследуемого материала (или воды, если измеряется контрольная 
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проба); 3) 0,7 мл 0,005 М раствор калий-фосфатного буфера с добавлением 1х10-

5 М ЭДТА, рН 7,8; 4) 0,4 мл 2,25х10-3 М водного раствора адреналина, рН 2,5. 

Сначала записывают скорость свободного, не ингибированого 

автоокисления адреналина в адренохром (контрольная проба). Реакцию начинают 

добавлением адреналина и быстрым перемешиванием содержимого кюветы.  

Затем определяют начальную скорость автоокисления адреналина в 

присутствии СОД исследуемых проб, при этом исследуемый супернатант плазмы 

крови (гемолизат, гомогенат) перед внесением в кювету необходимо разводить в 

2,5 раза или 10 раз 0,005 М раствором калий-фосфатным буфером рН 7,8. Время 

реакции – 1 минута. 

 Активность СОД (в ед/мг белка) определяется по формуле: 

(dEa/dE – 1) × С / V × а 

dЕa - скорость автоокисления контрольного раствора адреналина 

(контрольная проба); 

dЕ - скорость окисления адреналина в присутствии СОД (опытная проба); 

С - разведение (N = 2,5); 

V - объем плазмы крови (гемолизата, гомогената) добавляемого в пробу; 

а - объем плазмы в мл, или количество белка в пробе в мг (для гемолизата 

эритроцитов и гомогенатов тканей), определенное параллельно по методу Лоури, 

см. разд. 1.2.4). 

 

Методика определения активности глутатионпероксидазы (ГПО) [280] 

ГПО (КФ 1.11.1.9) катализирует реакции востановления многочисленных 

субстратов (H2O2, окисленных SH-групп белков) используя GSH. 

Принцип метода: активность фермента оценивают по изменению 

содержания GSH до и после инкубации с модельным субстратом. Содержание 

GSH оценивают, определяя окрашенные в желтый цвет производные соединения 

GSH с ДТНБ (5,5'-дитиобис-(2-нитробензойная кислота) - реактив Эллмана).  

Реактивы: 

1. 0,1М трис-HCl буфер, рН 8,5 с 0,01% ЭДТА; 
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2. 20% раствор ТХУ; 

3. 0,4% ДТНБ в метаноле, ex tempro; 

4. Сложный буфер: 10 мл 0,1 М Трис-HCl буфер рН 8,5 с 0,01% ЭДТА + 7,8 

мг азида натрия, и 10 мг GSH; 

5. 0,14% гидроперекись третбутила (ГПТБ). 

Ход определения: для каждой пробы берут 2 пробирки - опытную и 

контрольную. В обе пробирки добавляют по 0,73 мл сложного буфера и 0,2 мл 

материала исследуемой пробы, затем инкубируют 10 мин в термостате при 37°С. 

Затем, в опытную пробирку добавляют 25 мкл 0,14% раствора ГПТБ и 

инкубируют 5 минут при 37°С. Реакцию останавливают добавлением 0,2 мл 20% 

раствора ТХУ. По 0,2 мл 20% раствора ТХУ также добавляют в контрольные 

пробирки, после чего также добавляют 25 мкл 0,14% ГПТБ. 

Далее пробирки центрифугируют 7-10 мин при 1200 g. Отбирают по 0,1 мл 

супернатанта и переносят в пробирку, содержащую 2,8 мл 0,1 М трис-HCl буфера 

рН 8,5 и 25 мкл 0,4% ДТНБ в метаноле. Тщательно перемешивают и 

фотоколориметрируют исследовательскую пробу против контрольной при 412 нм. 

Расчет активности осуществляют по формуле: 

A = ∆Е × V × C × 1000 / 13600 × а × t 

13600 - коэффициент экстинкции для ГS- ХДНБ (13600 М-1см-1) 

А - активность фермента 

ΔЕ - разница экстинкций между исследовательской и контрольной пробы; 

V - объем реакционной смеси; 

a - объем плазмы в мл или количество белка в пробе в мг (для гемолизата 

эритроцитов и гомогенатов тканей), определенное параллельно по методу Лоури, 

см. разд. 1.2.4). 

t - время инкубации; 

C - разведение материала пробы; 

1000 - коэффициент пересчета активности ГПО в мкмоль; 

Активность ГПО выражали в мкмоль/(мин×мл) (плазма крови) и 

мкмоль/(мин×мг) (гемолизат эритроцитов и гомогенат тканей). 
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Методика определения суммарного содержания нитратов/нитритов 

(NOx) [281; 282] 

Принцип метода: после добавления в разведенную плазму крови (гомогенат 

тканей, гемолизат эритроцитов) смеси сернистого магния с цинковой пылью 

происходит восстановление NO3
-
 до NO2

-
. Реактив Грисса образует с NO2

-
 

окрашенный комплекс красно-розового цвета, содержание которого определяется 

фотометрически при длине волны 538 нм. 

Реактивы:  

1. Уксусная кислота (ледяная); 

2. Сульфаниловая кислота; 

3. Калий азотнокислый; 

4. Цинковая пыль; 

5. Марганец сернокислый. 

6. N-нафтилэтилендиамин. 

Приготовление рабочих растворов:  

1. Реактив Грисса: перед проведением опыта смешивают в соотношении 1:1 

растворы А и Б. 

А) 0,5 г сульфаниловой кислоты растворяют в 150 мл 12 % растворе 

уксусной кислоты; 

Б) 0,1 г N-нафтилэтилендиамина растворяют при нагревании в 20 мл 

дистиллированной воды, фильтруют и смешивают с 150 мл 12 % растворе 

уксусной кислоты. 

2. Приготовление стандартного раствора нитрата калия (КNO3): 

Растворяют 1,630 г. КNO3, высушенного до постоянного веса при 105°С, в 

дистиллированной воде в мерной колбе объемом 1л и доводят объем раствора до 

метки дистиллированной водой. 1 мл этого раствора содержит 1 мг NO3
-
. Раствор 

можно хранить в холодильнике в течение 3 месяцев. 

3. Приготовление рабочего раствора КNO3: 

В мерную колбу объемом 100 мл переносят пипеткой 20 мл стандартного 

раствора КNO3 и доводят объем раствора в колбе до метки дистиллированной 
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водой. 1 мл этого раствора содержит 0,2 мг NO3
-
. Раствор должен быть 

свежеприготовленным. 

Ход определения: в пробирку наливают 1,5 мл предварительно разведенной, 

плазмы крови (гомогенат тканей, гемолизат эритроцитов) и добавляют 0,5 мл 10% 

уксусной кислоты, хорошо перемешивают и добавляют на кончике скальпеля (не 

более 30 мг) смесь цинковой пыли с сернокислым марганцем в соотношении 

1:100. Встряхивают 30 секунд (до полного растворения смеси) и добавляют 0,25 

мл реактива Грисса. Через 10 минут колориметрируют при длине волны 538 нм в 

кювете 10 мм против контрольной пробы (готовится параллельно с опытной 

пробой, но вместо всех компонентов исследуемый материал смешиваем с  

дистиллированной водой, что бы получился равный объем жидкости с опытной 

пробой).  

Одновременно с проведением исследования, строится калибровочный 

график с использованием стандартного раствора КNO3. Для этого в 8 пробирок 

вносят рабочий раствор стандарта КNO3 в количествах, указанных в таблице 1. 

  

Таблица 1. Построение калибровочной кривой 

№ пробирок 1 2 3 4 5 6 7 8 

Количество 

раствора, мл 

0,0 0,2 0,3 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 

Содержание 

NO3
-
, мг 

0,00 0,04 0,06 0,10 0,20 0,30 0,40 0,60 

 

Объем в пробирках доводят до 6 мл дистиллированной водой, добавляют в 

каждую пробирку по 2 мл 5% уксусной кислоты, хорошо перемешивают и 

добавляют на кончике скальпеля (не более 30 мг) смесь цинковой пыли с 

сернокислым марганцем в соотношении 1:100. Встряхивают 30 секунд (до 

полного растворения смеси) и добавляют 1 мл реактива Грисса.  Далее проводят 

все операции как описано для исследовательских пробирок. 
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Определяют оптическую плотность раствора в пробирках, и строят 

калибровочную кривую. 

Расчет содержания NOx производится по формуле с учетом разведения: 

Х = C × A × 1,6 

Х - суммарное содержание NOx, в мкмоль/л; 

С - концентрация NO2
-
, найденная по калибровочной кривой, мкмоль/л; 

A - разведение материала пробы; 

1,6 -  коэффициент пересчета NO2
-
 в NO3

-
.  

 

Методика определения окислительной модификации белков (ОМБ) по 

уровню карбонильных производных с использованием 

2,4-динитрофенилгидразина [283; 284] 

Принцип метода: основан на реакции взаимодействия карбонильных 

производных окисленных аминокислотных остатков белков с 

2,4-динитрофенилгидразином (2,4-ДНФГ) с образованием 

2,4-динитрофенилгидразонов, которые регистрировались спектрофотометрически. 

Реактивы: 

1. 20 % раствор трихлоруксусной кислоты (ТХУ); 

2. 0,01 М раствор 2,4-ДНФГ в 2 М HCl; 

3. Раствор этанол - этилацетат (1:1); 

4. 8 М раствор мочевины; 

5. Фосфатный буфер 0,066 М (pH 7,4) (для приготовления буфера 

использовались: KH2PO4; Na2HPO4 × 2H2O). 

Для анализа берут 0,05 мл исследуемого материала (плазма крови, 

гомогенат тканей, гемолизат эритроцитов), предварительно разбавленного 

физиологическим раствором (для эритроцитов – дистиллированная вода) в 

соотношении 1:10 и добавляют 0,95 мл 0,066 М фосфатного буфера (pH 7,4), 

после чего инкубируют 15 минут при 37°С. Затем пробирку помещают на 

водяную баню и добавляют 1 мл 0,01 М раствор 2,4-ДНФГ растворенного в 2 М 

HCl (при этом в контрольную пробу вместо 0,01 М раствора 2,4-ДНФГ добавляют 
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2 М HCl). С помощью 1 мл 20% раствора ТХУ производили осаждение белков и 

инкубировали при комнатной температуре в течение 1 часа. После инкубации 

пробы центрифугировали при 3000 об/мин в течение 15 минут. Далее полученный 

осадок промывают 2 раза смесью этанол - этилацетат (1:1). При этом происходит 

экстракция липидов и 2,4-ДНФГ, который не прореагировал с карбонильными 

группами окисленных белков. Полученный осадок подсушивали на воздухе, а 

затем растворяли в 3 мл 8 М раствора мочевины. Для лучшего растворения осадка 

добавляли одну каплю 2 М HCl. Полученные в результате ОМБ карбонильные 

производные взаимодействовали с 2,4-ДНФГ с образованием КДНФГ и АДНФГ 

нейтрального (нейтр) и основного (основ) характера, которые регистрировали 

спектрофотометрически при разных длинах волн против контроля: 356 нм - 

КДНФГ(нейтр), 370 нм - АДНФГ(основ), 430 нм - КДНФГ(основ) и 530 нм - 

АДНФГ(нейтр). 

Концентрация метаболитов ОМБ рассчитывается по формуле: 

А = (D × 106)/(Е × С) 

А - концентрация метаболитов ОМБ мкмоль/мг; 

D - оптическая плотность 2,4-динитрофенилгидразонов; 

Е - коэффициент молярной экстинкции 2,4-динитрофенилгидразонов, 

равный 2,1×104 М-1 × см-1; 

С - концентрация белка в мг/мл (определенная по методу Лоури, разд.); 

106 - коэффициент пересчета в мкмоль/мг. 

 

2.3. Методы статистической обработки полученных результатов 

 

Статистический анализ результатов проведен с использованием 

лицензионного пакета прикладных программ Statistica-10.0 (StatSoft). При анализе 

данных клинических исследований для оценки генеральной совокупности 

используются выборочные характеристики. Для представления данных в работе 

использовались общепринятые характеристики: объем выборки, среднее значение 
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или медиана, стандартная ошибка, стандартное отклонение. Для проведения 

корректного статистического анализа полученных результатов использовались 

как параметрические (в случае, если данные подчиняются нормальному закону 

распределения), так и непараметрические критерии сравнения (в случае, если 

данные не подчиняются нормальному закону распределения). Для проверки 

распределения на нормальность использовался критерий W Шапиро-Уилка, что 

позволяет корректно проводить проверку и при небольших объемах выборки 

[285; 286]. 

При проверке статистических гипотез выбор адекватного критерия 

сравнения проводился в соответствии с рекомендациями GCP, ICH 

"Статистические принципы клинических испытаний", критические значения 

рассчитывались на уровне значимости р<0,05 [287]. В работе проводилось 

сравнение средних значений двух выборок. Для сравнения независимых выборок, 

в случае нормального закона распределения использовался критерий Стьюдента, 

в случае отличного от нормального закона распределения использовался W-

критерий Уилкоксона. 

Данные в таблицах, в рисунках и по тексту представлены в виде средних 

значений  (М) и их стандартных отклонений (σ). Различия между частотами 

регистрации клинических признаков заболевания считали достоверными при 

р<0,05 (двусторонний критерий). Для оценки статистической связи между 

метрическими показателями использовали процедуру парного корреляционного 

анализа Пирсона; для сопоставления непараметрических показателей – 

корреляционный анализ Спирмена [288]. 

 



61 

 

РАЗДЕЛ 3. ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КОМПОНЕНТОВ 

СИСТЕМЫ СВОБОДНО-РАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ СВЯЗАННЫЕ 

СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ТРАНСФОРМАЦИЕЙ 

 

Материалом для решения задач настоящего раздела послужили образцы 

крови и тканей 35 пациентов, прооперированных по поводу аденокарциномы (28 

мужчин и 7 женщин) в возрасте от 40 до 79 лет (Х = 60±5). В качестве 

дополнительного контроля использовали образцы крови 80 здоровых 

добровольцев (52 мужчин и 28 женщин) в возрасте от 40 до 79 лет (Х = 58±5). 

Всего обработано 115 проб плазмы крови, 115 гемолизатов эритроцитов, а так же 

70 гомогенатов тканей (опухолевых и нетрансформированных смежных).   

Для оценки ПОС были изучены активности ключевых ферментов 

катаболизма пуриновых нуклеотидов - АДА и КО, показателями ферментативной 

АОС послужили активности ферментов первой ее линии защиты от АФК – СОД и 

ГПО, в качестве неферментативных показателей ПОС, а так же конечных 

продуктов СРО исследовали уровень NOx - стабильных метаболитов NO и 

содержание КДНФГ и АДНФГ нейтрального и основного характера, что 

считается одним из наиболее ранних и стабильных показателей поражения 

различных тканей организма при свободно-радикальной ОМБ. 

 

3.1. Исследование  катаболизма пуриновых нуклеотидов, для оценки 

прооксидантного статуса в плазме крови, эритроцитах и в гомогенатах 

тканей 

 

У больных РЖ в плазме крови установлено статистически значимое 

повышение активностей ферментов катаболизма пуринов – АДА и КО по 

сравнению со здоровыми добровольцами: активность АДА выше в 2,6 раза 

(р˂0,001), а активность КО в 1,7 раза (р˂0,001) относительно контрольной группы 

(Таблица 3.1.1). Проведя корреляционный анализ на выявление связи между 
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ферментами пуринового обмена (АДА/КО) в плазме крови, нами была 

установлена взаимосвязь, как у больных РЖ, так и в группе контроля. 

Коэффициент корреляции для АДА/КО у онкобольных r=0,50 (р˂0,05) и у 

здоровых r=0,40 (р˂0,05). 

 

Таблица 3.1.1. Активность ферментов катаболизма пуриновых нуклеотидов 

в плазме крови и в эритроцитах у здоровых людей и больных РЖ (М±σ) 

Активность ферментов 
Контроль 

(n=80) 

РЖ 

(n=35) 

Плазма крови 

АДА (нмоль/мин*мг) 2,45±0,54 6,47±1,77* 

КО (мкмоль/мин*мг) 0,344±0,142 0,568±0,121* 

Эритроциты 

АДА (нмоль/мин*мг) 11,3±1,88 6,61±1,75* 

КО (мкмоль/мин*мг) 5,82±0,99 9,09±1,93* 

 Примечание: * - активность ферментов достоверно отличается от контроля,  

(р<0,001). 

 

В эритроцитах крови больных РЖ установлены разнонаправленные 

изменения активностей ферментов пуринового обмена – снижение активности 

АДА в 1,7 раза (р˂0,001) по сравнению с контрольной группой и повышение 

активности КО в 1,6 раза (р˂0,001) соответственно. И что интересно, взаимосвязи 

между АДА/КО в эритроцитах онкобольных не установлено, тогда как у здоровых 

r=0,30 (р˂0,05). 

Так как основным поставщиком субстрата – ксантина (гипоксантина) для 

КО в эритроците считается распад адениловых нуклеотидов [289], происходящий 

в основном за счет катаболизма аденозина - АДА, активность которой ниже у 

онкобольных, чем у здоровых, а значит у больных РЖ в эритроцитах повышение 

активности КО, возможно связано с усиленным окислением других соединений, 
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реагирующих с ферментом, а так поступлением ксантина (гипоксантина) из 

внеклеточных сред в эритроцит при канцерогенезе [290-292]. 

При этом снижение активности АДА в эритроцитах приводит к 

внеклеточному накоплению аденозина, что является одним из первых шагов в 

защитном ауто- и паракринном каскадном сигнале, направленном на ограничение 

повреждения клеток в ответ на неблагоприятные условия, включая гипоксию или 

ишемию, и в первую очередь для стимуляции выработки NO при гипоксии [293]. 

Эритроциты являются переносчиками аденозина в ткани, значит, снижение АДА 

в эритроците выступает как приспособительный механизм сохранения аденозина 

при канцерогенезе, когда ухудшается оксигенация тканей, тем самым, по-

видимому, вызывая программу, которая сдвигает клеточный фенотип к 

увеличению внутриклеточного аденозина. 

Сравнив исследуемые показателями ферментативного звена ПОС в 

гомогенатах тканей - опухолевой и нетрансформированной СОЖ, обнаружили, 

что активность АДА в ткани опухоли была выше в 1,9 раза (р˂0,001) 

относительно нетрансформированной ткани, а активность КО - в 3,1 раза 

(р˂0,001) соответственно (Рисунок 3.1.1). 
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Рис. 3.1.1. Активность ферментов катаболизма пуриновых нуклеотидов в 

гомогенатах тканей больных РЖ, значения всех показателей достоверны при 

p<0,001. 
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При проведении корреляционный анализа установили статистически 

значимые прямые взаимосвязи между АДА/КО в нетрансформированной ткани 

r=0,41 (р˂0,05) и в ткани опухоли r=0,50 (р˂0,05). 

Существуют мнения, что изменения некоторых метаболитов в плазме 

крови, отражают их метаболизм в тканях [294], следовательно проведя 

корреляционный анализ на выявление взаимосвязи между ферментами 

пуринового обмена в плазме крови, эритроцитах и гомогенатах тканей 

(опухолевой и СОЖ) у больных РЖ установили связи между АДА в ткани 

опухоли и плазме крови r=0,81 (р˂0,001), в ткани опухоли и эритроцитах r=-0,67 

(р˂0,001), ткани опухоли и СОЖ r=0,69, р˂0,001, в плазме крови и эритроцитах 

r=-0,70 (р˂0,001) (Рисунок 3.1.2). Для КО статистически значимых взаимосвязей 

не установлено. 
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Рис. 3.1.2. Взаимозависимость активности АДА в ткани опухоли и плазме 

крови, в ткани опухоли и эритроцитах, ткани опухоли и нетрансформированной 

смежной, в плазме крови и эритроцитах у больных РЖ, значения всех 

коэффициентов корреляции статистически достоверны при р˂0,001. 

 

Соответственно повышение активности АДА в плазме может выступать не 

только как маркер целостности клеточных мембран опухолевой ткани (тем более 

что в ткани опухоли АДА повышена по сравнению с нетрансформированными 

тканями), что согласуется с известными данными о повышении проницаемости 

клеточных мембран, причем в обе стороны, злокачественных клеток и выходу 

тканевых белков методом пиноцитоза, но и свидетельствует о системности 

процесса злокачественной трансформации. 

 

3.2. Исследование антиоксидантной защиты в плазме крови, 

эритроцитах и в гомогенатах тканей 

 

Изучив ферментативное звено АОЗ, установили, что в плазме крови 

больных РЖ активность СОД ниже в 1,4 раза (р˂0,001), по сравнению со 

здоровыми добровольцами, а ГПО в 1,2 раза выше (р˂0,001) соответственно 

(Таблица 3.2.1). При проведении корреляционного анализа на выявление связи 

между СОД/ГПО в плазме крови у больных РЖ такой взаимосвязи не 

установлено, тогда как у здоровых людей ферменты имеют прямую взаимосвязь 

r=0,69 (р˂0,001). 

   В виду того, что активность СОД у онкобольных в плазме крови ниже, 

чем у людей не имеющих онкозаболеваний, соответственно у больных РЖ будет 

выше концентрация O2
∙-
, что подтверждают полученные нами данные о более 

высокой активности КО в плазме крови у онкобольных людей по сравнению со 

здоровыми добровольцами (см. подраздел 3.1), который используется для 
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образования ONOO
-
, еще более сильного окислителя, в первую очередь приводя к 

окислительным модификациям плазменных протеинов [295].  

 

Таблица 3.2.1. Активность ферментов АОЗ в плазме крови и в эритроцитах 

у здоровых людей и больных РЖ (М±σ) 

Активность ферментов 
Контроль 

(n=80) 

РЖ 

(n=35) 

Плазма крови 

СОД (ед/мг) 0,180±0,042 0,131±0,010* 

ГПО (мкмоль/мин*мг) 6,76±0,66 7,81±0,71* 

Эритроциты 

СОД (ед/мг) 8,57±1,48 8,94±2,82 

ГПО (мкмоль/мин*мг) 404±50,4 209±45,2* 

 Примечание: * - активность ферментов достоверно отличается от контроля,  

(р<0,001). 

 

Механизм нейтрализации ONOO
-
 происходит частично за счет ГПО с 

использованием глутатиона, с последующим образованием GS∙, в результате чего 

тот из антиоксиданта становится прооксидантом [296; 114], еще больше усугубляя 

состояние ОС у онкобольных людей. 

В эритроцитах крови больных РЖ активность СОД статистически значимо 

не отличалась от таковой в контрольной группе, тогда как ГПО  была ниже в 1,9 

раза (р˂0,001) соответственно. В эритроцитах, как и в плазме крови взаимосвязь 

между СОД/ГПО выявлена только у здоровых людей r=0,56 (р˂0,001) (Рисунок 

3.2.1). 
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Рис. 3.2.1. Взаимозависимость активностей ферментов АОЗ (СОД и ГПО)  в 

плазме крови и эритроцитах у здоровых людей, значения всех показателей 

достоверны при p<0,001. 

 

Проведя сравнение между нетрансформированной СОЖ и опухолевой 

тканью у больных РЖ, установили повышение СОД в 1,4 раза (р˂0,001) и 

снижение ГПО в 1,5 раза (р˂0,001) в опухолевой ткани относительно 

нетрансформированной (Рисунок 3.2.2). 
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Рис. 3.2.2. Активность ферментов АОЗ в гомогенатах тканей больных РЖ, 

значения всех показателей достоверны при p<0,001. 
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Так как СОД более устойчива к окислительному повреждению, в отличие от 

ГПО [297; 127], активность которой снижается в эритроцитах у онкобольных 

людей относительно здоровых, в виду того, что в эритроцитах больных РЖ 

происходит усиленная генерация O2
∙-
 за счет КО одновременно с повышением 

уровня NO с образованием ONOO
-
 [298]  - еще более агрессивного окислителя, 

способного необратимо повреждать мембрану эритроцитов, приводя к их 

деструкции [113; 299]. Соответственно, повышение активности СОД будет 

выступать в качестве поглотителя O2
∙-
  для нейтрализации образования ONOO

-
 

[300; 301]. Однако в виду снижения активности ГПО, не будет происходить 

нейтрализация Н2О2, который является ингибитором для СОД [127; 301]. 

Следовательно, СОД в эритроцитах онкобольных людей, возможно, контролирует 

содержание различных АФК в зависимости от их назначений и состояния ОС, 

выполняя не только защитную функцию, но и регуляторную, выступая ключевым 

звеном системы патогенетической регуляции клеточной концентрации O2
∙-
, 

нарабатываемого при канцерогенезе. 

Следовательно, при РЖ акцент в антирадикальной защите смещен на СОД, 

а не на ГПО, причем дисрегуляция ферментативного звена АОЗ выступает как 

патогенетическое звено прогрессии опухолевого роста, приводя к накоплению 

Н2О2 в опухолевой ткани. Причем проведя корреляционный анализа на выявление 

связи между ферментами АОЗ, установили тесную обратную взаимосвязь между 

СОД/ГПО только в опухолевой ткани r=-0,89 (р˂0,001), в нетрансформированной 

ткани корреляции не выявлено. 

Следовательно, у больных РЖ во всех изученных образцах, между 

ферментами первой линии АОЗ обнаружен дисбаланс в работе ключевых ее 

ферментов. 

Исследовав связь между показателями АОС в плазме крови, эритроцитах и 

гомогенатах тканей (опухолевой и нетрансформированной) у больных РЖ 

обнаружены прямые взаимосвязи между СОД в ткани опухоли и эритроцитах 

r=0,76 (р˂0,001), в ткани опухоли и нетрансформированной r=0,41 (р˂0,05), а так 

же между ГПО в ткани опухоли и эритроцитах r=0,70 (р˂0,001) и в ткани опухоли 
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и нетрансформированной r=0,86 (р˂0,001), что свидетельствует о системном 

влиянии АОЗ у больных РЖ.    

 

3.3. Исследование неферментативных показателей свободно-

радикального окисления в плазме крови, эритроцитах и гомогенатах тканей 

 

Исследовав неферментативные показатели СРО в плазме крови у больных 

РЖ установили достоверное повышение уровня NOx в 2,1 раза (р˂0,001) и 

содержания всех 2,4-динитрофенилгидразонов: КДНФГ(нейтр) в 2,1 раза, 

АДНФГ(нейтр) - в 2,4 раза, КДНФГ(основ) - в 2,9 раза и АДНФГ(основ) - в 2,1 

раза (р˂0,001 для всех), относительно здоровых добровольцев (Рисунок 3.3.1). 
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Рис. 3.3.1. Неферментативные показатели СРО в плазме крови здоровых 

добровольцев и больных РЖ, значения всех показателей достоверны при p<0,001. 

 

 Схожая динамика изменений показателей СРО обнаружена и в эритроцитах 

больных РЖ в сравнении со здоровыми людьми: содержание NOx выше в 2,7 раза 

(р˂0,001), а концентрация всех 2,4-динитрофенилгидразонов выше в 1,2 раза 

(р˂0,001) соответственно (Рисунок 3.3.2). 
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Рис. 3.3.2. Неферментативные показатели СРО в эритроцитах здоровых 

добровольцев и больных РЖ, значения всех показателей достоверны при p<0,001. 

 

Проведя сравнение между опухолевыми тканями и 

нетрансформированными смежными у больных РЖ, установили, что в 

опухолевых тканях концентрация NOx выше в 1,7 раз (р˂0,001) и 

2,4-динитрофенилгидразонов в 1,5 раз  для КДНФГ(нейтр), в 1,3 раза для 

АДНФГ(нейтр), в 1,7 раз для КДНФГ(основ) и в 1,6 раз для АДНФГ(основ) 

(р˂0,001 для всех) по сравнению с тканями СОЖ (Рисунок 3.3.3). 
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Рис. 3.3.3. Неферментативные показатели СРО в гомогенатах тканей у 

больных РЖ, значения всех показателей достоверны при p<0,001. 
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Проведя корреляционный анализ на выявление взаимосвязи между не 

ферментативными показателями СРО в плазме крови, эритроцитах и гомогенатах 

тканей (опухолевой и нетрансформированной) у больных РЖ, обнаружили 

следующие связи: между NOx в ткани опухоли и эритроцитах r=0,59 (р˂0,001), в 

ткани опухоли и нетрансформированной r=0,60 (р˂0,001), а так же между 

продуктами ОМБ в плазме и эритроцитах, в ткани опухоли и эритроцитах, в ткани 

опухоли и нетрансформированной слизистой (Таблица 3.3.1). 

 

Таблица 3.3.1. Взаимозависимость 2,4-динитрофенилгидразонов в плазме и 

эритроцитах, в ткани опухоли и эритроцитах, в ткани опухоли и 

нетрансформированной слизистой у больных РЖ. 

 КДНФГ 

(нейтр) 

АДНФГ 

(нейтр) 

КДНФГ 

(основ) 

АДНФГ 

(основ) 

Плазма 

крови/эритроцит 

r=0,87 

(р˂0,001) 

r=0,71 

(р˂0,05) 

r=0,72 

(р˂0,05) 

r=0,78 

(р˂0,001) 

Опухолевая 

ткань/эритроцит 

r=0,83 

(р˂0,001) 

r=0,94 

(р˂0,001) 

r=0,82 

(р˂0,001) 

r=0,64 

(р˂0,05) 

Опухолевая 

ткань/слизистая 

r=0,86 

(р˂0,001) 

r=0,59 

(р˂0,05) 

r=0,56 

(р˂0,05) 

r=0,43 

(р˂0,05) 

 

Интересно, что происхождение карбонильных производных белков 

(2,4-динитрофенилгидразонов) в плазме крови до конца остается не изученным, и 

не ясно, повышаются ли они за счет выхода из тканей, при их деструкции или же 

напрямую это связано с усиленным образованием АФК в плазме крови [302; 242]. 

Однако из полученных нами данных можно предположить, что существует 

взаимный обмен продуктами ОМБ между плазмой крови и эритроцитами, 

которые транспортируют различные низкомолекулярные соединения в ткани, что 

усиливается в условиях канцерогенеза. При этом, как было показано выше, 
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содержание 2,4-динитрофенилгидразонов повышается во всех изученных 

образцах при РЖ. 

  У больных РЖ обнаружена взаимосвязь между продуктами ОМБ 

(2,4-динитрофенилгидразонами) и ферментативным звеном ПОС (АДА и КО) в 

плазме крови и ткани опухоли (Таблица 3.3.2). И как видно из полученных 

результатов именно АДА имеет более высокую корреляцию с показателями СРО, 

как в плазме крови, так и в опухолевой ткани, по сравнению с КО - 

общепризнанным генератором АФК.  

 

Таблица 3.3.2. Взаимозависимость 2,4-динитрофенилгидразонов с 

ферментами катаболизма пуриновых нуклеотидов в плазме крови и ткани 

опухоли у больных РЖ. 

Показатели КДНФГ 

(нейтр) 

АДНФГ 

(нейтр) 

КДНФГ 

(основ) 

АДНФГ 

(основ) 

NOx 

 

АДА  

плазма крови 

r=0,88 

(р˂0,001) 

r=0,62 

(р˂0,05) 

r=0,62 

(р˂0,05) 

r=0,67 

(р˂0,05) 

- 

АДА 

эритроциты 

r=-0,70 

(р˂0,001) 

r=-0,65 

(р˂0,001) 

r=-0,88 

(р˂0,001) 

r=-0,69 

(р˂0,05) 

r=-0,78 

(р˂0,001) 

АДА  

ткань опухоли 

r=0,86 

(р˂0,001) 

r=0,86 

(р˂0,001) 

r=0,85 

(р˂0,001) 

r=0,64 

(р˂0,05) 

r=0,68 

(р˂0,001) 

КО  

плазма крови 

r=0,82 

(р˂0,001) 

r=0,54 

(р˂0,05) 

r=0,61 

(р˂0,05) 

r=0,73 

(р˂0,05) 

- 

КО  

ткань опухоли 

r=0,58 

(р˂0,05) 

r=0,58 

(р˂0,05) 

r=0,54 

(р˂0,05) 

r=0,43 

(р˂0,05) 

r=0,45 

(р˂0,05) 

 

Хотелось бы отметить, что обнаруженная нами тесная обратная взаимосвязь 

между активностью АДА и уровнем NOx в эритроцитах больных РЖ 

свидетельствует в пользу имеющихся представлений о регуляции экспрессии 

АДА в эритроцитах под действием NOx [303]. 
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Таким образом, у больных РЖ включается патофизиологический механизм 

регуляции показателей системы СРО, тесно взаимосвязанными между собой, 

стимулируемые АФК. В тканях опухоли активность КО выше в 3,1 раза 

(см. подраздел 3.1), соответственно повышаться уровень O2
∙-
 или же уровень NOx, 

концентрация которого в опухоли выше в 1,7 раза. Однако обнаруженное нами 

повышение активности СОД в 1,4 раза (см. подраздел 3.2), отражает рост уровня 

O2
∙-
 с последующей наработкой Н2О2, которая не будет должным образом 

утилизироваться в виду снижения активности ГПО (в 1,5 раза), способствуя 

окислению белков в тканях с последующей их модификацией, что отражает 

повышение уровня 2,4-динитрофенилгидразонов (в 1,3-1,7 раз). Такой механизм 

приведет к стимуляции активности КО и АДА (активность которой повышается в 

1,9 раз), причем так как фермент имеет две изоформы АДА1, которая в 

нормальных условиях является преобладающей формой фермента [51], и АДА2 - 

активность которой возрастает при патологических состояниях [49; 50], скорее 

всего нами обнаружено повышение ее второй изоформы (АДА2), тем самым 

замыкая порочный круг.  

В эритроцитах активность КО повышается в 1,6 раза способствуя 

производству O2
∙-
 или NOx, однако в виду того, что активность СОД в 

эритроцитах не изменяется, можно предположить, что фермент нарабатывает все 

же больше NOx, концентрация которых повышается в 2,7 раза, что по данным 

литературы приводит к стимуляции активности АДА2 и снижению АДА1, 

способствуя как бы переключению активности с АДА1 на АДА2 [303], но так как 

в красных клетках крови присутствует только одна изоформа фермента - АДА1 

[304; 305; 48], общая активность фермента будет снижаться, что и было нами 

установлено.   

Такой патофизиологический механизм  в свою очередь приводит к 

снижению скорости утилизации аденозина, приводя к повышению его 

концентрации в клетке, что согласуется с известными данными [306; 307]. 

Аденозин способствует повышению уровня GSH, оказывающего ингибирующее 

действие на АДА [72; 293], при этом сам, подвергаясь окислению, а так как в 
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эритроцитах онкобольных подавляется скорость пентозо-фосфатного пути (ПФП), 

за счет снижения активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы [308], наблюдается 

нехватка GSH и как нами обнаружено, снижение активности ГПО (в 1,9 раза). 

При этом в эритроцитах больных РЖ повышается уровень 2,3-бифосфоглицерата 

стимулируемый в условиях гипоксии, который так же оказывает ингибирующее 

действие на АДА [132; 152]. 

Таким образом, у больных РЖ наблюдается системное повышение не 

ферментативных показателей СРО, которые еще больше стимулируют 

ферментативное звено ПОС усиливая состояние ОС, тем самым замыкая 

порочный круг опухолевой прогрессии. Данный факт, в совокупности с 

представленными ранее данными о наличии взаимозависимостей между 

активностями АДА в тканях, в плазме и в клетках крови (см. подраздел 3.1), 

вероятно, отражает системный характер перестройки обмена пуриновых 

нуклеотидов в организме больных РЖ стимулируемый под действием ОС. 

Следовательно, на основании полученных результатов можно предположить, что 

АФК, могут быть факторами, стимулирующим активность АДА и КО при 

патологии, в отличие от большинства ферментов, которые обычно подвергаются 

ингибированию в условиях ОС. 
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РАЗДЕЛ 4. ВЛИЯНИЕ СТАРЕНИЯ НА ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 

КОМПОНЕНТОВ СИСТЕМЫ СВОБОДНО-РАДИКАЛЬНОГО 

ОКИСЛЕНИЯ У ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ И БОЛЬНЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКА 

 

Несмотря на то, что РЖ встречается в любом возрасте, однако все же резкий 

подъем заболеваемости отмечается после 40 лет, а пик приходится на период от 

60 до 75 лет. Руководствуясь рекомендациям европейского регионального бюро 

ВОЗ для исследования влияние возраста на показатели системы СРО все 

обследуемые (больные РЖ и здоровые добровольцы) нами были разделены на 2 

возрастные группы - 40-59 лет (1-я группа) – средний возраст и 60-79 лет (2-я 

группа) – пожилой возраст. 

Однако, изначально при формировании изучаемых групп (здоровых 

добровольцев и больных РЖ) между пациентами нами был выбран возрастной  

интервал равный 10 годам. Таким образом, первую группу составили пациенты в 

возрасте 40-49 лет, вторую - 50-59 лет, третью - 60-69 лет и четвертую группу - 

70-79 лет. 

Проведя статистический анализ исследуемых показателей (в плазме крови, 

эритроцитах и гомогенатах тканей – опухолевой и нетрансформированной  

слизистой) у больных РЖ в возрастных группах достоверных отличий между 

первой и второй группой установлено не было. Так же не обнаружено 

статистически значимых отличий между третьей и четвертой группами. Но при 

объединении 1 и 2 группы, а так же 3 и 4 группы, нами были установлены 

статистически значимые различия между исследуемыми показателями. Поэтому 

дальнейшее исследование  у больных РЖ мы проводили в двух возрастных 

группах - 40-59 лет (1-я группа) и 60-79 лет (2-я группа). Следовательно, у 

больных РЖ количество людей в 1-й группе составило 18 человек и во 2-й группе 

- 17 человек. Таким же образом было произведено разделение на группы и у 

здоровых добровольцев: 40-59 лет (1-я гр., 44 человека.) и 60-79 лет (2-я гр., 36 

человек).  
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Материалом для исследования послужила плазма крови (115 проб), 

гемолизат эритроцитов (115 проб) и гомогенаты опухолевых и 

нетрансформированных тканей (70 образцов). 

 

4.1. Изменение компонентов системы  свободно-радикального 

окисления в зависимости от возраста в плазме крови 

 

Исследовав влияние возраста на ферментативные и не ферментативные 

показатели СРО у здоровых людей было установлено статистически значимое 

повышение активности АДА (при р=0,0002) с возрастом, в группе 60-79 лет 

активность фермента была на 20% выше чем в группе 40-59 лет (Таблица 4.1.1). 

Так же обнаружено, достоверное увеличение активности КО в плазме крови с 

возрастом, во 2-й группе активность данного фермента была на 31% выше по 

отношению к 1-й группе (при р=0,0003). Следовательно при старении 

увеличивается катаболизм пуриновых нуклеотидов, который считается одним из 

основных метаболических процессов нарабатывающих АФК [40; 41], а значит 

происходит усиление ферментативного звена ПОС плазмы крови. Похожие 

результаты были получены и другими авторами [33]. 

 

Таблица 4.1.1. Показатели ПОС, АОС и СРО в плазме крови здоровых 

людей в зависимости от возраста (М±σ) 

Показатели 1-я группа 

(n=44) 

2-я группа 

(n=36) 

АДА (нмоль/мин*мг) 2,20±0,41 2,75±0,54* 

КО (мкмоль/мин*мг) 0,286±0,120 0,414±0,136* 

СОД (ед/мг) 0,212±0,029 0,141±0,016* 

ГПО (мкмоль/мин*мг) 7,10±0,71 6,36±0,21* 

NOx (мкмоль/л) 3,35±0,09 3,89±1,54 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001. 
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Исследовав уровень NOx в плазме крови здоровых людей, достоверных 

отличий с возрастом для данного показателя установлено не было, хотя и 

прослеживается динамика повышения данных метаболитов при старении (в 

группе 60-79 лет концентрация NOx была выше, чем в группе 40-59 лет). По 

литературным данным имеются разнонаправленные сведения об изменении 

уровня NOx в плазме крови при старении. Одни авторы описывают возрастное 

снижение NOx, за счет подавления активности eNOS с возрастом, что позволило 

считать дефицит NO одним из физиологических механизмов старения [178] или 

же снижение уровня NOx в системном кровотоке связано со значительным их 

внутриклеточным повышением в виду определенных условий, в частности 

снижения оксигенации тканей при старении [151]. В других работах наоборот 

описано повышение NOx в плазме, связанное с возрастным усилением активности 

iNOS [309], а так же избыточного накопления NOx, вследствие малоподвижного 

образа жизни и развития широкого спектра возрастных патологий [310]. При 

этом, полученные нами результаты сочетаются с работами других авторов, 

указывая на строгий контроль диеты исследуемых пациентов и соответственно 

влияние большого количества факторов на динамику изменения уровня NOx в 

плазме крови [311]. 

Исследуя показатели СРО белков, нами было обнаружено достоверное 

повышение уровня продуктов ОМБ с возрастом. Во 2-й группе концентрация 

2,4-динитрофенилгидразонов была в среднем примерно на 13% выше, чем в 1-й 

возрастной группе (Рисунок 4.1.1). При этом статистически значимо отличались 

КДНФГ(нейтр) при p=0,026, АДНФГ(нейтр) при p=0,0004 и КДНФГ(основ) при 

p=0,0006, для АДНФГ(основ) достоверных отличий нами обнаружено не было. 

Установленное повышение уровня метаболитов ОМБ с возрастом, 

согласуется с данными литературы об увеличении концентрации окисленных и 

модифицированных белков при старении [216; 217]. Причем повышение 

карбонильных производных белков, то есть уровня  2,4-динитрофенилгидразонов, 

считается одним из ранних и надежных индикаторов интенсивности 
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свободнорадикальных процессов при старении и заболеваниях сопутствующих 

этому процессу [224-227], являясь пусковым механизмом окислительной 

деструкции других молекул (липидов, нуклеиновых кислот) клетки, оказывая 

ключевую роль, в молекулярных механизмах развития ОС. 
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Возраст 40-59 лет

Возраст 60-79 лет

 

Рис. 4.1.1. Уровень продуктов ОМБ в плазме крови в зависимости от 

возраста (М±σ). По оси Y - концентрация 2,4-динитрофенилгидразонов в плазме 

крови в мкмоль/мг, по оси Х - длины волн при которых регистрировались 

продукты ОМБ. 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001. 

 

Исследовав ферментативное звено АОС в плазме крови, было установлено 

снижение всех исследуемых показателей с возрастом. Обнаружено снижение 

активности СОД после 59 лет - во 2-й группе она была достоверно ниже, чем в 1-й 

группе (при р=0,0001). Несмотря на то, что есть работы, где описано 

незначительное изменение активности СОД с возрастом и даже повышение при 

старении, на фоне интенсификации процессов СРО, с последующим увеличением 

уровня Н2О2 в плазме крови [312], нами было обнаружено достоверное снижение 
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активности СОД в плазме крови при старении, что подтверждает большинство 

имеющихся в мировой литературе данных об ослаблении первой линии 

ферментативной защиты от АФК в пожилом возрасте [313].  

Аналогичное изменение - снижение активности в плазме крови с возрастом, 

было установлено и для ГПО, в группе 60-79 лет активность фермента была 

статистически значимо ниже по сравнению с группой 40-59 лет (при р=0,0001). 

Обнаруженное снижение  активности ГПО в плазме крови при старении, 

сочетается с повышением прооксидантного статуса плазмы крови, а значит, 

приводит к развитию ОС у пожилых людей. Полученные данные согласуются с 

работами других авторов о постепенном снижении глутатионового звена АОЗ 

плазмы крови [127; 314]. 

При исследовании показателей ПОС, АОС и СРО в плазме крови, нами 

были установлены статистически значимые отличия в повышении активностей 

АДА, КО и уровня ОМБ с возрастом, а так же снижение активностей СОД и ГПО. 

Следовательно, достоверно от возраста зависят активности ферментов: АДА, КО, 

СОД и ГПО, а так же концентрация 2,4-динитрофенилгидразонов в плазме крови.   

При проведении корреляционного анализа между исследуемыми 

показателями в плазме крови и возрастом здоровых пациентов установили 

прямые взаимосвязи для АДА (r=0,43, р˂0,001), КО (r=0,49,  р˂0,001) и уровнем 

2,4-динитрофенилгидразонов (КДНФГ(нейтр) r=0,59, р˂0,05, АДНФГ(нейтр) 

r=0,80, р˂0,001, КДНФГ(основ) r=0,79, р˂0,001), однако для ферментативных 

показателей ПОС они имели слабую степень взаимосвязи, тогда как для не 

ферментативных представителей (АДНФГ(нейтр), КДНФГ(основ)) она оказалась 

высокой. По данным литературы имеются сведения о том, что АДНФГ 

преобладают на ранних стадиях ОС и расцениваются как первичные маркеры, а 

на поздних - КДНФГ - вторичные маркеры ОС [315; 316]. Из полученных нами 

результатов следует, что с возрастом  в плазме крови здоровых людей 

повышается уровень как первичных, так и вторичных маркеров ОС. Также 

следует отметить, что преобладание альдегидных форм при старении может 

свидетельствовать о наличии процесса фрагментации белков с образованием 
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низкомолекулярных фрагментов, а кетонные формы расцениваются как 

показатели агрегации белков [242]. Интересно, что происхождение карбонильных 

производных белков в плазме крови до конца не известно, и не ясно, повышаются 

ли они с возрастом за счет выхода из мышечной или других тканей, при их 

деструкции [302]. Однако все же считают, что окисленные белки подвергаются 

деградации в тканях и остаются там до полной гибели клетки, а значит 

маловероятно, что они могут быть экспортированы в плазму [317], следовательно, 

повышение уровня ОМБ напрямую связано с усиленным образованием АФК в 

плазме крови. 

При этом нами установлена обратная корреляция, с высокой степенью 

взаимосвязи, между ферментативными представителями АОС - СОД (r=-0,85, 

р˂0,001), ГПО (r=-0,77, р˂0,001) и возрастом здоровых добровольцев 

(Рисунок 4.1.2), что снова-таки подтверждает теорию затухания ферментативного 

звена АОЗ плазмы крови при старении [125]. 
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Рис. 4.1.2. Взаимосвязь активностей ферментов АОЗ (СОД и ГПО) в плазме 

крови здоровых людей с возрастом, значения всех коэффициентов корреляции 

статистически достоверны при р˂0,001. 

 

При проведении сравнительного анализа между исследуемыми 

показателями в плазме крови здоровых людей разного возраста, нами была 
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установлена статистически значимая прямая положительная взаимосвязь у 

СОД/ГПО в двух возрастных группах (r=0,47, р˂0,05 и r=0,65, р˂0,001 

соответственно). Так же в группе здоровых людей более пожилого возраста (60-79 

лет) выявлена обратная связь между КО/ГПО (r=-0,45, р˂0,05), следовательно, у 

более пожилых людей наблюдается взаимосвязь между ферментативными 

показателями обмена ПОС и АОС. При этом взаимосвязей между другими 

показателями для данных возрастных групп установлено не было. 

Полученные нами данные позволяют предположить, что ускорение 

пуринового обмена после 60 лет, способствуют усиленной наработке АФК в 

плазме крови, которые по механизму обратной связи, еще больше стимулируют 

данный метаболизм и подавляют ферментативное звено системы АОЗ. 

Установленное повышение продуктов ОМБ в плазме крови с возрастом, так же 

может быть одной из причин угнетения ферментативного звена АОС [317], 

способствуя окислению тиоловых белков и ферментов плазмы крови, еще больше 

повышая продукцию СР, приводя к окислению альбуминов и других 

транспортных белков плазмы.  

Таким образом, при старении в плазме крови происходит нарушение 

баланса между прооксидантами и антиоксидантами, взаимосвязанными между 

собой, с преобладанием первых, что в свою очередь стимулирует развитие ОС у 

пожилых людей, приводя к окислению белковых молекул плазмы крови с 

последующим нарушением их физиологических функций, еще больше угнетая 

ферментативное звено АОС плазмы крови. Следовательно, полученные нами 

результаты, еще раз доказывают имеющиеся представления о постепенном 

снижении антиоксидантного потенциала плазмы крови у пожилых людей [70; 

318].  

Исследуя группу больных РЖ, было установлено статистически значимое 

повышение активности АДА (при р=0,0001) с возрастом, в группе 60-79 лет 

активность фермента была на 31% выше чем в группе 40-59 лет (Таблица 4.1.2). 
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Так же обнаружено, достоверное увеличение активности КО в плазме крови 

с возрастом, во второй группе активность данного фермента была на 14% выше 

по отношению к первой группе (при р=0,039). 

Следовательно, при старении у больных РЖ в плазме крови наблюдается 

усиление катаболизма пуриновых нуклеотидов. К тому же, ранее авторы пришли 

к выводу, что плазменная АДА представляет собой белок с гибкими 

конформационными изменениями, на которые особое влияние способен 

оказывать ОС, приводя к повышению его деятельности [319]. 

 

Таблица 4.1.2. Показатели ПОС, АОС и СРО в плазме крови больных РЖ в 

зависимости от возраста (М±σ) 

Показатели 1-я возрастная группа 

(n=18) 

2-я возрастная  группа 

(n=17) 

АДА (нмоль/мин*мг) 5,33±0,89 7,67±1,67* 

КО (мкмоль/мин*мг) 0,527±0,091 0,611±0,136** 

СОД (ед/мг) 0,138±0,006 0,124±0,011* 

ГПО (мкмоль/мин*мг) 8,24±0,55 7,35±0,56* 

NOx (мкмоль/л) 8,43±2,60 6,34±1,89** 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001; ** - значения 

показателя достоверны при p<0,05. 

 

Проведя корреляционный анализ между исследуемыми показателями в 

плазме крови и возрастом больных РЖ, установили статистически значимые 

прямые взаимосвязи у АДА r=0,62 (р˂0,001) и КО r=0,51 (р˂0,05). А так как 

повышение активностей АДА и КО в плазме крови считается маркерами 

воспаления и ОС [41; 70; 71; 129], что присуще для данного типа патологий, 

можно судить об усиленном вкладе катаболизма пуринов в формирование 

прооксидантного статуса плазмы у больных РЖ при старении. 

При сравнении здоровых людей и больных РЖ плазме крови была выявлена 

интересная динамика возрастных изменений активностей ферментов катаболизма 
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пуринов. В группе здоровых добровольцев установлен, возрастной рост 

активностей АДА на 20% и КО на 30%, тогда как у больных РЖ - АДА 

повышается на 31% и КО на 14%.  

Соответственно как у онкобольных, так и у здоровых людей при старении 

происходит повышение скорости катаболизма пуриновых нуклеотидов. Однако 

возрастной темп роста активности АДА в плазме крови у больных РЖ имеет 

более выраженную динамику изменения, по сравнению с людьми, не имеющими 

онкозаболеваний, в то время как интенсивность роста КО у больных РЖ ниже. 

В то же время, сравнив активности ферментов пуринового обмена в плазме 

крови у онкобольных и здоровых людей разного возраста, установили, что в 1-й 

возрастной группе активность АДА у больных РЖ выше в 2,4 раза (p<0,001), а КО 

в 1,8 раз (p<0,001), по сравнению с людьми, не имеющими онкозаболеваний. При 

этом во 2-й возрастной группе у больных РЖ активность АДА была в 2,8 раза 

выше относительно группы здоровых добровольцев (p<0,001), а КО в 1,5 раза 

(p<0,001) соответственно. 

Изменение активностей ключевых ферментов катаболизма пуринов, может 

быть вызвано различными причинами, однако существует предположение об 

участии иммунной системы в развитии нарушений пуринового метаболизма, так 

как иммунные нарушения и изменения биохимических процессов при старении и 

патологических состояниях неразрывно связаны [320]. Разнообразные 

интерлейкины способствуют развитию воспалительной реакции с привлечением 

полиморфноядерных нейтрофилов и высвобождением большого количества 

лизосомальных и других ферментов, которые оказывают повреждающее действие 

на структурные компоненты соединительной ткани [85]. Метаболические 

нарушения, ведущие к повреждению мембран макрофагов, эритроцитов, 

лейкоцитов и других клеточных структур, способствуют выходу в 

экстрацеллюлярное пространство многих биологически активных веществ, в том 

числе и ферментов. Наличие антигенных свойств у ферментов обеспечивает 

ответную реакцию при их выходе из клетки, а воздействие различных факторов 

воспаления усиливает антигенные свойства энзимов вследствие возможного 



88 

 

окисления их функциональных групп, а так же за счет аденозинергической 

иммунодепрессии или парадокса Хелстрома [62]. 

Таким образом, повышение активностей АДА и КО в плазме крови могут 

расцениваться как маркеры не только физиологического, но и патологического 

старения, а контроль и мониторинг их изменений в плазме крови, может быть 

использован для диагностики заболеваний ассоциированных со старением, в 

частности РЖ. 

Исследовав ферментативное звено АОС в плазме крови у больных РЖ, было 

установлено статистически значимое снижение всех исследуемых показателей с 

возрастом примерно на 10% (Таблица 4.1.2). Так активность СОД у больных во 2-

й возрастной группе была достоверно ниже, чем в 1-й (при р=0,0034), при этом 

активность ГПО так же была ниже в группе 60-79 лет (при р=0,0034) 

относительно группы 40-59 лет. 

Проведя корреляционный анализ между ферментативными показателями 

АОС в плазме крови и возрастом больных РЖ, обнаружены статистически 

значимые обратные взаимосвязи для СОД r=-0,42 (р˂0,05) и ГПО r=-0,58 

(р˂0,001). 

Литературные данные о возрастной динамике отдельных показателей АОС 

и СР процессов в плазме крови онкологических больных довольно пpотивоpечивы 

и разносторонни [150; 321]. Следовательно, на возрастные изменения активностей 

ферментативных представителей АОЗ в плазме крови особое влияние оказывают 

патоморфологические и биохимические клеточные преобразования зависящие от 

степени развития опухоли. 

При сравнении работы АОЗ у здоровых людей и больных РЖ в плазме 

крови выявлена интересная динамика возрастных изменений ферментативных 

представителей АОС в норме и при онкопатологии. В группе здоровых 

добровольцев установлено, что активность СОД в плазме крови при старении 

снижается на 33% (p<0,001), а ГПО на 10% (p<0,001), тогда как при РЖ - СОД и 

ГПО снижаются на 10% (р˂0,05).  
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Следовательно, если угнетение ферментативного звена АОЗ плазмы крови с 

возрастом у людей, не имеющих онкозаболеваний, происходит более выражено, 

то у больных РЖ она имеет менее интенсивную динамику, а значит, у больных 

РЖ старение оказывает свой особенный механизм на регуляцию ферментов АОС 

характерный для канцерогенеза. 

Интерес вызывает факт, что при сравнении активностей ферментов АОС в 

плазме крови у больных РЖ и здоровых людей различного возраста, обнаружено, 

что в группе онкологических больных в возрасте 40-59 лет, активность СОД ниже 

в 1,4 раза (р˂0,05) и в группе 60-79 лет ниже в 1,2 раза (р˂0,05), а ГПО выше в 1,2 

раза (р˂0,05) во всех изученных группах, по сравнению со здоровыми людьми. 

Следовательно, если сопоставить динамику изменения ферментативных 

активностей АОЗ, между больными РЖ и здоровыми людьми, обнаружен 

дисбаланс в работе ферментативного звена АОС, у онкобольных пациентов по 

сравнению с людьми не имеющими онкопатологий. 

По мнению авторов [322], высокая активность ГПО в плазме крови 

онкобольных по сравнению со здоровыми людьми, может быть связана с 

ферментативной активностью АДА, расщепляющей аденозин, который в 

определенных условиях может ингибировать ГПО. В результате проведенного 

корреляционного анализа нами была установлена прямая взаимосвязь между 

АДА/ГПО (r=0,54, р˂0,05 у здоровых и r=0,56, р˂0,05 у больных РЖ) в возрасте 

40-59 лет, при этом у здоровых людей более пожилого возраста такой 

взаимосвязи не обнаружено, а у больных РЖ она была более статистически 

значимой (r=0,70, р˂0,001). 

Возможно, еще одной из причин более высокой активности ГПО у 

онкобольных людей по сравнению со здоровыми может быть тот факт, что в 

отличие от других ферментов АОЗ, например каталазы, ГПО способна 

взаимодействовать не только с Н2О2, концентрация которого повышается при раке 

[323], но так же и с множеством окисленных и модифицированных соединений 

[324]. Причем, если специфичность к Н2О2 фермент проявляет независимо от 

концентрации данного вещества, то с другими соединениями - только при их 
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высоких концентрациях в плазме, а так как при раке усиливается распад тканевых 

структур [19], следовательно, в плазме увеличивается содержание данных 

метаболитов, для нейтрализации которых будет использоваться ГПО. 

В виду того, что активность СОД у онкобольных в плазме крови ниже, чем 

у людей не имеющих онкозаболеваний, соответственно у больных РЖ будет 

выше концентрация O2
∙-
, что подтверждают полученные нами данные о более 

высокой активности КО в плазме крови у онкобольных людей по сравнению с 

условно-здоровыми, который используется для образования ONOO
-
, еще более 

сильного окислителя, в первую очередь приводя к окислительным модификациям 

плазменных протеинов [295]. Механизм нейтрализации ONOO
-
 происходит 

частично за счет ГПО с использованием глутатиона, с последующим 

образованием GS∙, в результате чего тот из антиоксиданта становится 

прооксидантом [296; 114], еще больше усугубляя состояние ОС у онкобольных 

людей. 

Нами проведен корреляционный анализ в результате которого выявлена 

прямая взаимосвязь в плазме крови между КО/ГПО у больных РЖ  (r=0,47, 

р˂0,05) в возрасте 40-59 лет. При этом у больных РЖ в возрасте 60-79 лет такой 

связи не обнаружено. Следовательно, нами выявлено специфическое влияние 

возраста на взаимосвязи между ферментами катаболизма пуринов и АОЗ в плазме 

крови больных РЖ. 

Исследовав показатели СРО в плазме крови больных РЖ было установлено 

достоверное снижение уровня NOx (при р=0,01) с возрастом. При исследовании 

изменений уровня продуктов ОМБ с возрастом в плазме крови у больных РЖ 

обнаружена интересная закономерность - одни из производных 

2,4-динитрофенилгидразонов имели тенденцию к повышению с возрастом, другие 

наоборот снижались (Рисунок 4.1.3). Однако статистически значимых возрастных 

изменений концентрации 2,4-динитрофенилгидразонов в плазме крови больных 

РЖ обнаружено не было ни для одного из метаболитов ОМБ. 

При проведении корреляционного анализа между неферментативными 

показателями ПОС в плазме крови и возрастом у больных РЖ, установлена всего 
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одна слабая отрицательная связь для NOx (r=-0,34, р˂0,05). При этом для 

плазменных продуктов ОМБ взаимосвязи с возрастом не обнаружено.  
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Рис. 4.1.3. Уровень продуктов ОМБ у больных РЖ в плазме крови в 

зависимости от возраста (М±σ). По оси Y - концентрация 

2,4-динитрофенилгидразонов в плазме крови в мкмоль/мг, по оси Х - длины волн 

при которых регистрировались продукты ОМБ. 

 

Авторами доказано, что в условиях гипоксии, характерной для РЖ, 

высвобождаемый из клеток аденозин повышает уровень NO, через стимуляцию 

специфических систем его синтеза [67]. Одной из таких систем является 

нитрат(нитрит)-редуктазная, восстанавливающая NOx в NO, с участием КО, 

активность которой усиливается в условиях гипоксии, а так же при снижение 

NOS реакции [180; 181]. Возможно, обнаруженное нами возрастное снижение 

NOx в плазме крови у больных РЖ и повышение активности КО будут 

свидетельствовать в пользу данной теории, однако при проведении 
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корреляционного анализа у больных РЖ, взаимосвязи между этими показателями 

в плазме крови установлено не было. Так же можно предположить, что возрастное 

снижение концентрации NOx в плазме крови у больных РЖ связано с усиленным 

их транспортом в клетки и ткани, где они необходимы для последующей 

опухолевой прогрессии, в частности регуляции ангиогенеза и сосудистых 

функций [183]. Считается, что плазменные АФК являются ключевыми 

составляющими, которые индуцируют апоптоз, что будет носить 

неблагоприятный эффект для опухоли [163], следовательно организм 

опухоленосителей способен активировать механизмы направленные на снижение 

подобных эффектов. 

Сравнив, содержание NOx в плазме крови у онкобольных и здоровых людей 

разного возраста, обнаружено, что у больных РЖ в возрасте 40-59 лет уровень 

NOx в 2,5 (р˂0,001) раза выше по сравнению с людьми не имеющими 

онкопатологий, как и содержание 2,4-динитрофенилгидразонов: КДНФГ(нейтр) в 

2,2 раза, АДНФГ(нейтр) в 2,6 раза, КДНФГ(основ) в 3,5 раза и АДНФГ(основ) в 

2,1 раза (р˂0,001 для всех). 

 Проведя аналогичное сравнение у людей в возрасте 60-79 лет, уровень NOx 

в плазме крови больных РЖ был выше в 1,6 раза (р˂0,05) у больных РЖ 

относительно группы здоровых людей, а показатели ОМБ в 2 раза для 

КДНФГ(нейтр), в 2,2 раза для АДНФГ(нейтр), в 2,3 раза для КДНФГ(основ) и в 

2,5 раз для АДНФГ(основ) соответственно (р˂0,001 для всех). 

Таким образом, содержание NOx в плазме крови у людей не имеющих 

онкопатологий при старении не изменяется,  тогда как у больных РЖ уровень NOx 

с возрастом снижается. Однако показатели ОМБ у здоровых людей при старении 

повышаются, а у больных РЖ достоверно не отличаются. При этом содержание 

NOx и 2,4-динитрофенилгидразонов в плазме крови у онкобольных людей выше, 

чем у здоровых добровольцев, и информативней это видно в группе возрастом 

40-59 лет, что возможно связано с более интенсивными изменениями 

метаболизма у людей данной возрастной группы. 
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Несмотря на то, что состояние ОС присуще большинству возрастных 

патологий, а так же в большинстве случаев является неотъемлемой частью 

нормального физиологического старения организма [129], что подтверждают 

описанные нами ранее результаты, все же, есть ряд заболеваний ассоциированных 

со старением, при которых показатель ОС имеет более выраженное значение, к 

которым можно отнести РЖ. 

Однако если старение у людей, не имеющих онкопатологий, оказывает 

ключевое влияние на формирование ОС, способствуя значительному ухудшению 

состояния белковых систем плазмы крови, с последующим развитием 

деструктивных процессов, то у онкобольных людей старение, по-видимому, 

может служить приспособительным механизмом, характерным для канцерогенеза.  

При проведении сравнительного анализа исследуемых показателей в плазме 

крови онкобольных людей, с учетом возрастного параметра, помимо 

вышеописанных результатов, были обнаружены еще некоторое взаимосвязи 

между показателями ПОС, АОС и СРО. В результате чего, установили, что у 

больных РЖ плазме крови от возраста зависят соотношения между АДА/NOx 

(r=0,49, р˂0,05), АДА/ГПО (r=0,54, р˂0,05), КО/ГПО (r=0,47, р˂0,05), СОД/ГПО 

(r=-0,64, р˂0,05), однако по силе все они имеют среднюю степень взаимосвязи и 

характерны лишь для больных возрастом 40-59 лет. При этом обнаруженные 

взаимосвязи, с высокой степенью корреляции, между АДА/ОМБ (r=0,98, р˂0,001 

для КДНФГ(нейтр), r=0,78, р˂0,05 для АДНФГ(нейтр), r=0,96, р˂0,001 для 

КДНФГ(основ) и r=0,88, р˂0,05 для АДНФГ(основ) характерные для группы 

больных возрастом 40-59 лет и r=0,95, р˂0,05 для КДНФГ(нейтр), r=0,88, р˂0,05 

для АДНФГ(нейтр), r=0,88, р˂0,05 для КДНФГ(основ) характерные для группы 

больных возрастом 60-79 лет) и КО/ОМБ (r=0,78, р˂0,05 для КДНФГ(нейтр), 

r=0,81, р˂0,05 для КДНФГ(основ), для  АДНФГ(нейтр) характерные для группы 

больных возрастом 40-59 лет и r=0,86, р˂0,05 для КДНФГ(нейтр), r=0,88, р˂0,05 

для КДНФГ(основ) характерные для группы больных возрастом 60-79 лет) от 

возраста не зависят и имеют однонаправленные изменения, тогда как взаимосвязи 

между АДА/СОД (r=-0,83, р˂0,001 для группы 40-59 лет и r=0,81, р˂0,001 для 
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группы 60-79 лет), СОД/ОМБ (r=-0,94, р˂0,001 для КДНФГ(нейтр), r=-0,70, р˂0,05 

для АДНФГ(нейтр), r=-0,96, р˂0,001 для КДНФГ(основ) и r=-0,85, р˂0,05 для 

АДНФГ(основ) для группы 40-59 лет и r=0,92, р˂0,05 для КДНФГ(нейтр) для 

группы 60-79 лет) и ГПО/ОМБ (r=0,86, р˂0,05 для КДНФГ(нейтр), r=0,82, р˂0,05 

для АДНФГ(нейтр), r=0,79, р˂0,05 для КДНФГ(основ) и r=0,89, р˂0,05 для 

АДНФГ(основ) для группы возрастом 40-59 лет и r=-0,92, р˂0,05 АДНФГ(нейтр) 

для группы 60-79 лет), типичные двум возрастным группам, носят 

разнонаправленный характер, при этом имеют высокую степень взаимосвязи 

между собой. 

Следовательно, для каждой возрастной группы имеются свои 

специфические особенности влияния одних показателей на другие, при этом 

выявленные взаимосвязи у больных РЖ между АДА/ОМБ, КО/ОМБ и ГПО/ОМБ 

в плазме крови от возраста не зависят и имеют однотипные изменения.  

Таким образом, для каждой возрастной группы онкобольных людей 

имеются свои специфические особенности влияния одних показателей на другие, 

на изменение которых, помимо возраста, особое влияние оказывает опухолевый 

процесс.  

 

4.2. Изменение компонентов системы  свободно-радикального 

окисления в зависимости от возраста в эритроцитах 

 

Установлено, что с возрастом  у здоровых людей в эритроцитах происходит 

достоверное снижение активности АДА (при р=0,0001), в группе 60-79 лет 

активность фермента была на 22% ниже чем в группе 40-59 лет (Таблица 4.2.1). 

Схожая тенденция метаболизма, а именно снижение активности в эритроцитах с 

возрастом, было установлено и для КО, однако статистически значимых отличий 

с возрастом для данного фермента обнаружено не было. 

Известно, что одним из субстратов для АДА является аденозин, который 

выступает модулятором иммунной системы, подавляя воспаление путем 
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снижения биосинтеза цитокинов, регулируя функции нейтрофилов, так же 

повышает доступность питательных веществ, снижает потребление энергии и 

окислительный статус клеток [325]. Известно, что в норме аденозин содержится в 

низких концентрациях во внеклеточном пространстве, но при воспалении и в 

условиях стресса его концентрация растет. Эритроциты осуществляют транспорт 

пуриновых нуклеозидов и оснований, причем для аденозина и инозина 

проницаемость мембран эритроцитов повышена [326]. Есть сведения о 

положительной линейной корреляции между содержанием аденозина в 

эритроцитах и плазме крови здоровых людей [327]. Однако в присутствии 

аденозина заметно снижается энергетический заряд эритроцитов [328; 329], 

следовательно, снижение активности АДА эритроцитов при старении организма, 

может служить основанием для дестабилизации энергетического обмена в этих 

клетках [272]. При этом количество АТФ в клетке регулирует множество 

факторов, одним из которых выступает АДА. По данным литературы известно, 

что повышение ее активности может способствовать снижению АТФ в 

эритроците, что нарушает работу АТФ-синтаз, повышая уровень катионов в 

клетке (Na
+
), приводя к деформируемости эритроцита и его гемолизу [330]. Таким 

образом, установленное возрастное снижение активности фермента распада 

пуринов, возможно, является приспособительным механизмом, сохраняя 

клеточный уровень аденозина для нужд организма при старении, в частности как 

регулятора оксигенации [331], однако накопление аденозина в эритроцитах, 

который, по мнению некоторых авторов [307], вовлечен в патогенез многих 

воспалительных процессов, будет способствовать дисфункции этих клеток, с 

последующим их разрушением.  

Так как АДА регулирует пул аденозина в эритроцитах, тем самым 

контролируя целостность клеток крови, снижение ее активности с возрастом, все 

же будет носить отрицательный характер на функциональную активность 

эритроцитов, способствуя нарушению их структуры, деформируемости, 

нарушению транспортной функции приводя к развитию микроциркуляторных 

нарушений и гипоксии [80], которые являются важными факторами патогенеза 
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онкозаболеваний. Причем, продукт аденозиндезаминазной реакции - инозин в 

эритроцитах используется для нейтрализации токсических веществ [332], а 

значит, снижение активности АДА приводит к повышению токсичных 

метаболитов в эритроците с возрастом. Похожие данные были получены другими 

авторами [308]. 

 

Таблица 4.2.1. Показатели ПОС, АОС и СРО в эритроцитах здоровых 

людей в зависимости от возраста (М±σ) 

Показатели 1-я группа 

(n=44) 

2-я группа 

(n=36) 

АДА (нмоль/мин*мг) 12,5±1,50 9,81±1,12* 

КО (мкмоль/мин*мг) 5,80±0,97 5,83±1,03 

СОД (ед/мг) 9,44±1,19 7,49±1,04* 

ГПО (мкмоль/мин*мг) 429±37,3 374±48,2* 

NOx (мкмоль/л) 2,84±1,07 3,57±1,09** 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001; ** - значения 

показателя достоверны при p<0,05 

 

С другой стороны, АДА вносит существенный вклад в систему генерации 

АФК, в основном за счет того, что является одним из основных поставщиков 

гипоксантина (ксантина) - субстрата для КО который нарабатывает O2
∙-
 и H2O2 

[82]. Следовательно, обнаруженное нами снижение активности АДА в эритроците 

при старении организма, способствует замедлению скорости наработки АФК в 

ксантиноксидазной реакции в виду недостатка субстрата, что подтверждают 

полученные нами результаты о том, что активность КО в эритроците  при 

старении организма не изменяется. Так же эритроциты в отличие от других 

клеток и тканей не содержат фермент гуаназу, в результате ГМФ в них 

распадается только до гуанина [330], а значит, путь образования ксантина в этих 

клетках происходит только из адениловых нуклеотидов [289]. Что так же 

подтверждают сведения о том, что адениловые нуклеотиды составляют 70-80% от 
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всех свободных эритроцитарных нуклеотидов, и их предшественниками в 

красных клетках крови являются аденин и аденозин, транспорт которых через 

мембраны эритроцитов происходит за счет облегченной диффузии [326]. 

Таким образом, в эритроцитах здоровых людей при старении катаболизм 

пуринов не будет оказывать существенного влияния на производство АФК в 

данных клетках, однако изменение активности АДА играет ключевую роль в 

регуляции соотношения концентрации аденозина и инозина, а так же уровня АТФ 

в эритроците и его функциональной активности.  

Изучив изменение показателей СРО в эритроцитах при старении, нами было 

установлено достоверное повышение уровня NOx во 2-й возрастной группе, 

относительно 1-й (р=0,003), а так как NOx в нормальных условиях считаются 

продуктами метаболизма NO в клетках, можно судить и о повышении уровня NO 

в эритроцитах при старении [333]. Известно, что NO участвует в регуляции 

трансмембранного транспорта ионов в эритроците, стимулируя работу Na+/K+-

АТФазы, Сa2+-АТФазы (поддержание мембранного потенциала), тем самым 

регулируя деформируемость эритроцита и его целостность, следовательно 

повышение его уровня, можно рассматривать как положительный эффект при 

старении у здоровых людей [333]. Однако одной из основных нитрит-редуктазных 

систем в эритроците выступает Hb, восстанавливающий NOx в NO с образованием 

MetHb и АФК, при этом NO образует стабильные комплексы с Hb, что в свою 

очередь будет способствовать повышению прооксидантного статуса клетки при 

старении, а так же нарушению  транспортной функции эритроцитов, тем самым 

внося существенный вклад в развитие гемической и тканевой гипоксии с 

возрастом [151]. Сходные данные были получены ранее другими авторами. [334; 

335]. 

Ранее авторами выявлена интересная связь между NO, аденозином и 

активностью КО: установлено, что выход аденозина из клетки в условиях 

гипоксии стимулирует повышение уровня NO, тем самым выступая в качестве 

вазодилататора, что согласуется с нашими данными о возрастном снижении АДА 

и повышении NOx в эритроците. В свою очередь, повышение уровня NO может 
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приводить к торможению активности КО [111], при этом КО - единственный 

метаболический источник мочевой кислоты, проявляющей сильные 

антиоксидантные свойства, поэтому повышение или снижение активности КО 

при различных состояниях может играть двойственную роль [336; 337]. Проведя 

корреляционный анализ в эритроцитах здоровых людей, нами была выявлены 

слабые отрицательные связи между АДА/NOx (r=-0,45, р˂0,05 только для 1-й 

возрастной группы) и АДА/КО (r=-0,36, р˂0,05 для 1-й возрастной группы и r=-

0,41, р˂0,05 для 2-й возрастной группы), что нашло подтверждение в описанных 

ранее результатах.   

При этом нами так же установлено достоверное повышение всех продуктов 

ОМБ в эритроцитах при старении: КДНФГ(нейтр) при p=0,004, АДНФГ(нейтр) 

при p=0,022, КДНФГ(основ) при p=0,030 и АДНФГ(основ) при p=0,0001 (Рисунок 

4.2.1).  

В свою очередь стимуляция ОМБ в эритроцитах способствует образованию 

белковых агрегатов за счёт межмолекулярных связей (дисульфидных), в 

частности в молекуле Hb, а так же фрагментацией белков с распадом на 

низкомолекулярные компоненты, в связи с чем, они становятся более 

подверженными протеолизу и конформационным изменениям [338]. 

Следовательно, можно предположить, что усиление процессов ОМБ в эритроците 

сопровождается изменениями интенсивности обменных процессов организма, 

способствуя развитию ОС в эритроцитах при старении организма. 

Проанализировав работу АОС, было обнаружено статистически значимое 

снижение всех исследуемых ферментативных активностей в эритроцитах после 59 

лет. Установлено достоверное снижение активности СОД с возрастом (при 

р=0,0001). В группе 60-79 лет активность фермента на 21% была ниже по 

сравнению с группой 40-59 лет. При этом активность ГПО имела такую же 

тенденцию к изменению с возрастом. Во 2-й группе активность данного фермента 

была достоверно ниже, чем в 1-й возрастной группе (при р=0,0001), что указывает 

на ослабление ферментативной линии АОЗ эритроцитов при старении. 
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Рис. 4.2.1. Уровень продуктов ОМБ в эритроцитах в зависимости от 

возраста (М±σ). По оси Y - концентрация 2,4-динитрофенилгидразонов в 

эритроцитах в мкмоль/мг, по оси Х - длины волн при которых регистрировались 

продукты ОМБ. 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001; ** - значения 

показателя достоверны при p<0,05. 

 

Одновременное снижение активностей СОД и ГПО приводит к увеличению 

продукции O2
∙-
 в эритроците, способствуя усилению ПОЛ в мембранах и 

снижению функциональной активности мембранных белков и ферментов. 

Нарушение контроля над процессами свободнорадикального окисления ведёт к 

усиленной деградации мембран эритроцитов, повышению их проницаемости и 

снижению транспортной функции Hb [339]. Как известно, с возрастом отмечается 

снижение способности эритроцитов сохранять ионный гомеостаз цитоплазмы: в 

эритроцитах пожилых людей наблюдается повышение уровня Na+ и, как 

следствие, - некоторое набухание клетки, которое также уменьшает способность 

эритроцитов к динамическим деформациям [308; 340]. 
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Известно, что эритроциты особенно уязвимы к ОС из-за постоянного 

воздействия не только эндогенно-генерируемых АФК, но и экзогенных АФК, 

таких как H2O2 и NO, поступающих из плазмы крови, что в свою очередь еще 

больше подавляет ферментативное звено АОС, особенно глутатионовую линию 

защиты [341]. Так как одними из основных генераторов O2
∙-
  и H2O2 в плазме 

крови считаются ферменты распада пуринов, при проведении нами 

корреляционного анализа между активностями ферментов пуринового 

катаболизма в плазме крови и ферментативными представителями АОС в 

эритроцитах, обнаружена слабая связь у АДА/СОД (r=-0,37, р˂0,05), КО/СОД 

(r=-0,37, р˂0,05) и КО/ГПО (r=-0,38, р˂0,05), что указывает на косвенное влияние 

внеклеточных ПОС на АОС эритроцита. Так же снижение активности ГПО с 

возрастом может быть связано с нарушением транспорта Se из плазмы крови в 

эритроциты для включения в ГПО, которое происходит при старении организма 

или на фоне развития возрастных патологий [342]. 

В других работах установлено, что повышение уровня NOx приводит к 

избыточному образованию MetHb, для нейтрализации которого используется 

НАДН, в результате происходит увеличение скорости гликолитического пути и 

снижение скорости пентозо-фосфатного пути, а значит и снижение уровня 

НАДФН, следовательно, угнетается работа ГПО, т.к. не происходит 

восстановление окисленного глутатиона глутатионредуктазой [341] или же 

вследствие нитрозилирования глутатиона под действием NOx [343], что получило 

подтверждение в наших результатах о возрастном снижение активности ГПО и 

повышение уровня NOx в эритроцитах. Так же доказательством этому послужил 

проведенный нами корреляционный анализ, где обнаружена обратная 

отрицательная связь между NOx/ГПО (r=-0,36, р˂0,05) - для 1-й возрастной 

группы и  r=-0,39, р˂0,05 для 2-й возрастной группы здоровых людей.  

Еще одним интересным фактом является снижение активности глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы у более пожилых людей, что способствует угнетению АОС 

клетки за счет снижения активности ГПО, вследствие уменьшения концентрации 

восстановленного глутатиона, из за недостатка НАДФН, приводя к окислению 
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тиоловых групп белков, ослаблению антиоксидантного статуса эритроцитов и 

изменению их метаболизма [344].  

Нами установлено, что повышение внеклеточных уровней продуктов ОМБ в 

плазме крови, так же способно оказывать подавляющее действие на 

ферментативное звено АОС, причем это еще более выражено происходит при 

старении. Установлена обратная взаимосвязь между продуктами ОМБ в плазме 

крови и активностью эритроцитарной СОД: в 1-й возрастной группе корреляция 

составила - для КДНФГ(нейтр) r=-0,42, р˂0,05, АДНФГ(нейтр) r=-0,52, р˂0,05, 

КДНФГ(основ) r=-0,69, р˂0,05 и АДНФГ(основ) не установлено, а во 2-й 

возрастной группе -  для КДНФГ(нейтр) r=-0,72, р˂0,05, АДНФГ(нейтр) r=-0,56, 

р˂0,05, КДНФГ(основ) r=-0,61, р˂0,05 и АДНФГ(основ) так же не установлено. 

Следовательно, ферментативное звено АОС эритроцита испытывает 

постоянное напряжение, не только в виду окислителей эндогенной природы, но 

так же и за счет внеклеточных представителей, что усугубляется при старении 

организма.  

  В виду нарушения работы ГПО ослабевает способность эритроцитов 

нейтрализовать Н2О2, которая выступает ингибитором для СОД и каталазы. 

Снижение ключевых ферментов АОЗ способствует накоплению O2
∙-
 и Н2О2, 

которые подвергаются реакции Фентона с образованием еще более сильных 

окислителей, способствуя стимуляции ПОЛ и ОМБ, вызывая снижение 

клеточного транспорта, энергетического метаболизма [41], приводя к дисфункции 

эритроцитов, снижению их выживаемости, тем самым оказывая существенный 

вклад в развитие ишемической болезни сердца, онкозаболеваний и других 

возрастных патологий [345]. 

Проведя корреляционный анализ изменений показателей в эритроцитах в 

зависимости от возраста, нами еще раз продемонстрировано влияние старения на 

ферментативные системы АОЗ, а так же на ферментативное и не ферментативное 

звено ПОС: обнаружены обратные, отрицательные взаимосвязи у АДА (r=-0,81, 

р˂0,001), СОД (r=-0,67, р˂0,001) и ГПО (r=-0,66 (р˂0,001) с возрастом, тогда как 

уровень NOx и концентрация 2,4-динитрофенилгидразонов в эритроцитах прямо и 
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достоверно коррелируют с возрастом: для NOx r=0,33, р˂0,05, для КДНФГ(нейтр) 

r=0,52, р˂0,05, АДНФГ(нейтр) r=0,66, р˂0,05, КДНФГ(основ) r=0,58, р˂0,05 и 

АДНФГ(основ) r=0,80, р˂0,001. Хотелось бы отметить, что АДА и АДНФГ(основ) 

имеют высокую степень взаимосвязи c возрастом. 

Проведя сравнительный анализ на выявление связи между показателями 

ПОС и АОС в эритроцитах при старении организма, нами установлена 

статистически значимая прямая взаимосвязь между АДА/СОД в двух возрастных 

группах (r=0,35, р˂0,05 и r=0,44, р˂0,05 соответственно), однако по силе она 

оказалась слабой как в 1-й, так и во 2-й группе, а значит возраст ни оказывает 

влияние на связь между этими показателями в эритроцитах.  

Так же в эритроцитах здоровых людей возрастом от 40-59 лет нами 

выявлены слабые взаимосвязи: прямая для СОД/ГПО (r=0,47, р˂0,05) и обратная у 

NOx/ГПО (r=-0,36, р˂0,05), которые после 60 лет не наблюдаются. 

Следовательно, при старении организма происходит потеря связи между этими 

показателями и возникает дисбаланс между первой и второй линией АОЗ.  

Есть мнения, о том, что некоторые из показателей ПОС и АОС в плазме 

крови и клетках могут быть взаимосвязаны между собой [342; 345]. На основании 

вышесказанного, нами было проведено сравнение между однотипными 

исследуемыми показателями в плазме крови и в эритроцитах в двух возрастных 

группах (т.е. соотношение плазма/эритроцит). 

При сравнительном анализе изменения активности АДА в плазме крови и 

эритроцитах здоровых людей в 2-х возрастных группах, обнаружена слабая 

взаимосвязь только для людей в возрасте 40-59 лет (r=-0,40, р˂0,05), а значит 

после 60 лет данная связь между ферментами пропадает.   Следует обратить 

внимание, что в плазме крови активность АДА с возрастом повышается, в то 

время как в эритроците она достоверно снижается после 59 лет, при этом в группе 

40-59 лет активность АДА в эритроците в 5,5 раза выше, чем в плазме, а в группе 

60-79 лет в 3,5 раза. Следовательно, имеет свои особенности возрастная динамика 

изменения активности этого фермента. 
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Похожая динамика изменения наблюдалась и для КО: в группе 40-59 лет 

активность КО в эритроците в 20 раз была выше, чем в плазме крови, а в группе 

60-79 лет в13,5 раза,  при этом в плазме крови активность фермента с возрастом 

повышается, а в эритроцитах достоверно не изменяется. Взаимосвязь между 

активностью КО в плазме и эритроцитах обнаружена только после 60 лет (r=-0,42, 

р˂0,05), значит преобладает только в более пожилом возрасте.  

Для уровня NOx достоверных отличий в плазме крови и эритроцитах, как и 

взаимосвязей, установлено не было ни в 1-й возрастной группе, так ни во 2-й, 

причем концентрация NOx в плазме крови и эритроцитах была практически 

одинаковая. 

При сравнительном анализе изменения активности СОД в плазме крови и 

эритроцитах, установлено, что в группе 40-59 лет активность СОД в эритроците в 

56 раз выше, чем в плазме крови, а в группе 60-79 лет в 51 раз. При этом как в 

плазме крови, так и в эритроцитах происходит снижение активности фермента с 

возрастом. Однако при проведении корреляционного анализа взаимосвязи между 

плазменной активностью СОД и эритроцитарной нами обнаружено не было. 

Так же установлено, что активность ГПО в эритроците в 60 раз выше, чем в 

плазме крови,  как в группе 40-59 лет, так и в группе 60-79 лет (т.е. независимо от 

возраста). При этом в плазме крови и эритроцитах активность фермента с 

возрастом снижается. Так же обнаружено что активность фермента в плазме 

крови прямо коррелирует с его эритроцитарной активностью в двух возрастных 

группах, хотя и слабо: r=0,41, р˂0,05 для 1-й возрастной группы и r=0,46, р˂0,05 - 

для 2-й.   

В группе 40-59 лет уровень продуктов ОМБ в эритроцитах выше, чем в 

плазме крови, так содержание КДНФГ (нейтр) в 5 раз, АДНФГ (нейтр) в 5,7 раз, 

КДНФГ (основ) в 11,7 раз и АДНФГ (основ) в 14,1 раза выше. В группе 60-79 лет 

содержание показателей ОМБ так же было выше в эритроцитах по сравнению с 

плазмой крови: КДНФГ (нейтр) в 4,5 раза, АДНФГ (нейтр) в 5,2 раза, КДНФГ 

(основ) в 9,5 раза и АДНФГ (основ) в 14 раз выше. Однако проведя 

статистический анализ сравнения метаболитов ОМБ в плазме крови и в 
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эритроцитах, нами не было обнаружено взаимосвязей ни для одного из продуктов, 

как в группе возрастом 40-59 лет, так и для группы 60-79 лет, что снова 

доказывает утверждение о внутриклеточном и внеклеточном происхождении 

карбонильных производных белков [302]. 

Таким образом, нарушение работы АОС в эритроцитах имеет возрастные 

особенности, влияющие на жизнеспособность красной клетки крови и её 

функциональную полноценность. В эритроцитах людей более пожилого возраста, 

наблюдаются перестройки системы антирадикальной защиты, особенно 

глутатионового звена, тесно связанные с изменениями в пуриновом обмене, 

действующие друг на друга по принципу обратной связи. В свою очередь 

повышение уровня NOx и 2,4-динитрофенилгидразонов с возрастом при 

одновременном снижении ферментов АОЗ, является показателем усилении 

прооксидантного статуса эритроцитов, способствуя дисбалансу в  АОС, 

снижению биоэнергетики, усилению ПОЛ и ОМБ с последующим окислением Hb 

и разрушением клеточных мембран, что приводит к нарушению транспорта 

кислорода в ткани, возникновению тканевой и гемической гипоксии, и как 

следствие - развитию патологических состояний при старении [69].  

При определении активностей ключевых ферментов распада пуриновых 

нуклеотидов в эритроцитах у больных РЖ было установлено достоверное 

снижение активности АДА (при p=0,047), в группе 60-79 лет активность фермента 

была ниже, относительно группы 40-59 лет. При этом обнаружено, что активность 

КО с возрастом растет (Таблица 4.2.2). Во 2-й возрастной группе активность 

данного фермента была достоверно выше, чем в 1-й группе (при p=0,0001). 

Снижение активности АДА в эритроцитах крови согласуется с известными 

данными об увеличении уровня аденозина [346], за счет снижения 

эритроцитарных активностей ферментов его катаболизма, в условиях гипоксии, 

характерной для РЖ [347] или же выходом этих ферментов из клетки в плазму 

[30] за счет мембранной дисфункции эритроцитов [307]. Помимо того, что 

аденозин оказывает вазодилатирующее свойство, является регулятором 

клеточного уровня глутатиона, Ca2+, кальмодулина и других не менее важных 
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соединений [69] для эритроцитов, что носит приспособительный характер для 

клеток опухоленосителей, но при этом, избыточное накопление аденозина у 

больных РЖ [307] через стимуляцию аденозиновых рецепторов A2α приводит к 

экспрессии фермента НАДФH-оксидазы [348] который генерирует O2
∙-
, тем самым 

способствуя повышению уровня АФК в клетке с последующим формированием 

ОС [349]. Доказательством этого факта является обнаруженное нами возрастное 

повышение активности КО, тем самым отражая усиление прооксидантного 

статуса клетки за счет ферментативных систем. 

 

Таблица 4.2.2. Показатели обмена ПОС, АОС и СРО в эритроцитах 

больных РЖ в зависимости от возраста (М±σ) 

Показатели 1-я возрастная группа 

(n=18) 

2-я возрастная  группа 

(n=17) 

АДА (нмоль/мин*мг) 7,18±1,28 6,01±2,01** 

КО (мкмоль/мин*мг) 7,75±0,78 10,5±1,76* 

СОД (ед/мг) 9,87±3,33 7,95±1,76** 

ГПО (мкмоль/мин*мг) 231±46,1 186±30,7** 

NOx (мкмоль/л) 8,14±2,49 9,26±3,75 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001; ** - значения 

показателя достоверны при p<0,05. 

 

Проведя корреляционный анализ изменений показателей в эритроцитах в 

зависимости от возраста больных РЖ установили, что АДА имеет обратную 

взаимосвязь с возрастом (r=-0,42, р˂0,05), тогда как КО прямо коррелирует  с 

возрастом (r=0,50, р˂0,05), но силе, как мы видим, связь между этими ферментами 

и возрастом оказалась слабой. 

Следовательно, в эритроцитах больных РЖ наблюдается дисбаланс в работе 

ферментов катаболизма пуринов и что самое интересное в виду того, что 

основным поставщиком субстрата – ксантина (гипоксантина) для КО в 

эритроците считается распад адениловых нуклеотидов [289], происходящий в 
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основном за счет катаболизма аденозина - АДА, активность которой снижается с 

возрастом, соответственно у онкобольных людей в эритроцитах повышение 

активности КО, возможно связано с усиленным окислением других соединений, 

реагирующих с ферментом [291; 292] или же иными источниками образования 

ксантина (гипоксантина), а так же усиленным поступлением этих субстратов из 

внеклеточных сред в эритроцит при канцерогенезе [290].  

Однако проведя корреляционный анализ на выявление связи между 

АДА/КО в эритроцитах больных РЖ, получили интересный результат – у 

больных в возрасте 40-59 лет взаимосвязи не установлено, тогда как у 

онкобольных, возрастом 60-79 лет, обнаружена обратная, сильная взаимосвязь 

между ферментами (r=-0,79, р˂0,001). При этом в описанных нами ранее 

результатах такая же связь была обнаружена и у здоровых людей, но по силе она 

была слабой и наблюдалась в 2-х возрастных группах. 

Сравнив динамику возрастных изменений ферментов ПОС в эритроцитах у 

онкобольных людей и условно-здоровых, было установлено, что у людей, не 

имеющих онкопатологий активность АДА при старении снижается на 22% и 

активность КО достоверно не изменяется, тогда как у больных РЖ - активность 

АДА снижается на 16%, активность КО повышается на 26%. 

Отсюда мы наблюдаем, что на изменение активности АДА в эритроцитах 

возраст у здоровых и онкобольных людей имеет практически одинаковое 

влияние, тогда как активность КО при старении изменяется только у 

онкологических больных, значит, определение ее активности может быть 

использована как маркер патологического старения. 

Сравнив активности ферментов катаболизма пуринов в эритроцитах у 

онкобольных людей и здоровых добровольцев в зависимости от возраста 

получили следующие результаты: у больных РЖ возрастом 40-59 лет активность 

АДА в 1,7 раза ниже (p<0,001), КО в 1,3 раза выше (p<0,001) относительно 

здоровых людей, а в группе возрастом 60-79 лет активность АДА ниже в 1,6 раз 

(p<0,001) и КО выше в 1,8 раза (p<0,001) соответственно. 
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Соответственно активность АДА в эритроцитах у людей, имеющих 

онкозаболевания значительно ниже, чем у условно-здоровых, при этом разница 

между активностями зависит от возраста исследуемых пациентов. В тоже время 

активность КО в эритроцитах у больных РЖ выше относительно людей, не 

имеющих рака и это разница так же зависит от возраста. 

Так как снижение активности АДА в эритроците приводит к внеклеточному 

накоплению аденозина [327], что является одним из первых шагов в защитном 

ауто- и паракринном каскадном сигнале, направленном на ограничение 

повреждения клеток в ответ на неблагоприятные условия, включая гипоксию или 

ишемию [293], и в первую очередь для стимуляции выработки NO при гипоксии. 

Эритроциты являются переносчиками аденозина в ткани, значит, снижение АДА 

в эритроците выступает как приспособительный механизм сохранения аденозина 

при старении организма, когда ухудшается оксигенация тканей, тем самым, по-

видимому, вызывая программу, которая сдвигает клеточный фенотип к 

увеличению внутриклеточного аденозина [293]. 

 Следовательно, снижение активности АДА, наблюдаемое под влиянием 

старения и опухолевого процесса, способствует активации приспособительного 

механизма защиты клеток крови, направленного на поддержание 

жизнеспособности опухоли. Однако повышение активности КО, в свою очередь, 

будет способствовать усилению прооксидантного статуса клетки, с более 

выраженными ее патологическими изменениями еще больше приводя к 

озлокачествлению. 

Таким образом, исследование изменения активности АДА в эритроцитах 

при старении может расцениваться как маркер физиологического и 

патологического старении и использоваться для диагностики РЖ с учетом 

возраста пациентов. В то же время, изменение активности КО в эритроцитах с 

возрастом, можно расценивать исключительно как маркер патологического 

старения, присущий больным РЖ. 
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Исследовав возрастные изменения уровня NOx в эритроцитах больных РЖ, 

установлено, что у больных РЖ содержанием этих метаболитов с возрастом 

достоверно не изменяется (Таблица 4.2.2). 

Сравнив интенсивность возрастных изменений уровня NOx у больных РЖ и 

у здоровых добровольцев, установили, что у людей, не имеющих онкологических 

заболеваний, содержание NOx в эритроцитах повышается на 20%, тогда как у 

больных РЖ, как было сказано выше, не изменяется. 

Отдельно хотелось бы отметить тот факт, что содержание NOx в 

эритроцитах у онкобольных людей значительно выше, чем у людей не имеющих 

онкозаболеваний. Так у больных РЖ концентрация NOx в 1-й возрастной группе 

выше в 2,9 раза (при p<0,001), а во 2-й группе – в 2,6 раза (при p<0,001) 

относительно группы здоровых людей. 

Известно, что в условиях гипоксии усиливается диффузия NOx из плазмы 

крови в эритроциты [333], следовательно, концентрация данных метаболитов в 

клетке будет повышаться, однако в зависимости от типа патологического 

процесса эритроциты по-разному проявляют свою сорбционную способность 

[350]. Сравнив динамику изменений NOx в плазме крови и эритроцитах при 

старении организма, обнаружен интересный результат. У больных РЖ с 

возрастом в плазме крови уровень NOx снижается, а в эритроцитах достоверно не 

изменяется. Авторами продемонстрировано, что повышение уровня NOx в 

эритроцитах связано с их поступлением из внеклеточных сред [341]. На 

основании этого предположения, мы провели корреляционный анализ на 

выявлении связи между содержанием NOx в плазме крови и эритроцитах у 

больных РЖ с учетом возрастных критериев. Действительно такая взаимосвязь 

была установлена но только у больных РЖ возрастом 40-59 лет (r=-0,51, р˂0,05).  

Однако мы все же предполагаем, что возрастные изменения содержания 

NOx в эритроцитах в большей степени зависят от метаболизма этих молекул в 

клетке. Возможно, такой результат связан с повышением концентрации аденозина 

стимулирующего нитрат(нитрит)-редуктазную систему эритроцитов [112], 

активность которой усиливается в условиях гипоксии, характерной для РЖ [351], 
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однако почему не происходит изменений концентрации NOx в эритроцитах у 

больных РЖ с возрастом, остается пока не совсем понятно. В литературе есть 

сведения, об одновременном повышение активности КО и уровня NOx на фоне 

развития ОС в эритроцитах при старении и канцерогенезе [264].  

Исследовав изменения активностей ферментативного звена АОС в 

эритроцитах с возрастом у больных РЖ установлено достоверное снижение 

активности СОД (при p=0,043) и ГПО (при p=0,0017) (Таблица 4.2.1). Проведя 

корреляционный анализ между исследуемыми показателями АОЗ эритроцитов 

крови и возрастом больных РЖ, установлена взаимосвязь с возрастом только для 

ГПО r=-0,48 (р˂0,05) у больных РЖ. 

В литературе так же имеются разнообразные сведения о возрастном 

изменении ферментов АОЗ, причем наиболее выраженные изменения СОД и ГПО 

в эритроцитах онкобольных наблюдались в зависимости от локализации и 

распространенности опухолевого процесса [125; 142; 146; 308; 352]. Известно, что 

чем больше образуется O2
∙-
 в клетке, тем сильнее происходит стимуляция СОД 

для его нейтрализации [125; 126; 137]. При старении повышается содержание 

АФК в эритроцитах у онкобольных людей, соответственно увеличивается 

содержание окисленных соединений, при чем в эритроцитах усиливается 

образование лактата [4; 62; 347], следовательно происходит изменение 

кислотности среды. Закисление среды в клетках приводит к снижению активности 

ГПО, в результате чего усиливается цитотоксическое действие Н2О2 на клетку 

[127; 132], а так же подавляется активность СОД [162; 301; 353; 354]. 

Сравнив динамику возрастных изменений СОД и ГПО в эритроцитах у 

здоровых людей, больных РЖ, обнаружили, что у больных РЖ при старении 

организма в эритроцитах происходит достоверное снижение активности СОД и 

ГПО на 19% (p<0,05), тогда как у здоровых добровольцев при старении 

активность СОД снижается на 21% (p<0,001) и ГПО на 13% (p<0,001). Проведя 

корреляционный анализ между исследуемыми показателями АОЗ эритроцитов 

крови и возрастом больных РЖ, установлена взаимосвязь с возрастом только для 

ГПО r=-0,48 (р˂0,05) у больных РЖ. 
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Важно отметить, что активность СОД в эритроцитах у больных РЖ 

достоверно не отличается от здоровых добровольцев, независимо от возрастных 

групп, тогда как активность ГПО у больных РЖ в 1-й возрастной группе в 1,9 раза 

(p<0,001) и во 2-й группе - в 2 раза (p<0,001) ниже, относительно людей, не 

имеющих онкопатологий. 

Следовательно, у онкобольных людей по сравнению со здоровыми старение 

оказывает различное влияние на динамику изменения ферментативных систем 

АОЗ. Так изменение активности СОД в эритроцитах у больных РЖ происходит 

менее активно или же совсем не поддается влиянию возраста, а активность ГПО 

наоборот подвергается более сильному влиянию старения у онкологических 

больных, по сравнению со здоровыми людьми.  

Ввиду того, что СОД более устойчива к окислительному повреждению в 

отличие от ГПО [127; 297], активность которой снижается в эритроцитах при 

старении организма, как у онкобольных, так и у здоровых людей, есть данные о 

повышении активности СОД под действием NO [300; 355]. Так как в эритроцитах 

больных РЖ происходит усиленная генерация O2
∙-
 за счет КО одновременно с 

повышением уровня NO, о чем свидетельствует возрастной рост концентрации 

NOx, которые способны достаточно быстро реагировать между собой [298] с 

образованием ONOO
-
 - еще более агрессивного окислителя, способного 

необратимо повреждать мембрану эритроцитов, приводя к их деструкции [113; 

299]. Соответственно, повышение активности СОД будет выступать в качестве 

поглотителя O2
∙-
 для нейтрализации образования ONOO

-
 [300; 301]. Однако в виду 

снижения активности ГПО, не будет происходить нейтрализация Н2О2, который 

является ингибитором для СОД [127; 301]. Следовательно, СОД в эритроцитах 

онкобольных людей, возможно, контролирует содержание различных АФК в 

зависимости от их назначений и состояния ОС, выполняя не только защитную 

функцию, но и регуляторную, выступая ключевым звеном системы регуляции 

клеточной концентрации O2
∙-
, нарабатываемого в зависимости от типа 

канцерогенеза.  
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И действительно, проведя корреляционный анализ на выявления связи 

между активностью ферментов АОС и содержанием NOx в эритроцитах, с учетом 

возраста, у больных РЖ была обнаружена прямая положительная взаимосвязь 

между NOx/СОД (r=0,57, р˂0,05 для 1-й возрастной группы и r=0,49, р˂0,05 для 2-

й возрастной группы), что подтвердило описанное ранее. При этом нами так же 

обнаружена отрицательная обратная связь между NOx/ГПО (r=-0,68, р˂0,05 для 

1-й возрастной группы и r=-0,64, р˂0,05 для 2-й возрастной группы), тем самым 

демонстрируя ингибирующее действие NO на активность ГПО [127; 356; 357, 

358]. 

Исследовав влияние возраста на изменение уровня 

2,4-динитрофенилгидразонов в эритроцитах онкобольных пациентов, было 

установлено, что у больных РЖ содержание продуктов ОМБ при старении 

достоверно не изменяется (Рисунок 4.2.2), хотя и прослеживается динамика роста 

изучаемых метаболитов. 

Сравнив интенсивность возрастных изменений содержание 

2,4-динитрофенилгидразонов у здоровых людей и больных РЖ, обнаружили, что 

у здоровых добровольцев уровень 2,4-динитрофенилгидразонов повышается на 

4% (р˂0,05) для КДНФГ(нейтр), на 5% (р˂0,001) для АДНФГ(нейтр), на 8% 

(р˂0,05) для КДНФГ(основ) и на 13% (р˂0,001) для АДНФГ(основ), а у больных 

РЖ - КДНФГ(нейтр) на 16%, АДНФГ(нейтр) на 11%, КДНФГ(основ) на 19% и 

АДНФГ(основ) на 16% (р˂0,001 для всех) соответственно. Получили ожидаемый 

результат, у больных РЖ в эритроцитах при старении стимуляция ОМБ 

происходит интенсивней. 

Проведя сравнение между концентрацией продуктов ОМБ в эритроцитах у 

здоровых людей и больных РЖ, установили, что у больных РЖ содержание всех 

2,4-динитрофенилгидразонов выше в 1,2 раза (р˂0,001), как в 1-й, так и во 2-й 

возрастной группе, относительно группы здоровых добровольцев.  

Полученные данные еще раз указывают на то, что у больных РЖ в 

эритроцитах крови более высокое содержание продуктов ОМБ по сравнению со 
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здоровыми людьми, хотя и имеет менее выраженную динамику возрастных 

изменений по сравнению со здоровыми людьми. 
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Рис. 4.2.2. Уровень продуктов ОМБ у больных РЖ в эритроцитах в 

зависимости от возраста (М±σ). По оси Y - концентрация 

2,4-динитрофенилгидразонов в эритроцитах в мкмоль/мг, по оси Х - длины волн 

при которых регистрировались продукты ОМБ. 

 

Проведя корреляционный анализ на выявление связи между 

2,4-динитрофенилгидразонами и ферментами АОС с учетом возраста, у больных 

РЖ возрастом 40-59 лет, нами были обнаружены обратные сильные взаимосвязи 

между ОМБ/ГПО (r=-0,73, р˂0,05 для КДНФГ(нейтр), r=-0,86, р˂0,05 для 

АДНФГ(нейтр), r=-0,73, р˂0,05 для АДНФГ(основ)), что еще раз доказывает 
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снижение второй линии ферментативной защиты эритроцита от АФК при 

старении на фоне усиления прооксидантного статуса клетки. 

Полученные данные свидетельствуют в пользу того, что у больных РЖ при 

старении в эритроцитах происходит снижение работы ферментативного звена 

АОС и усиление ПОС, что проявляется повышением активности КО и снижением 

активностей СОД и ГПО с возрастом. Обнаруженное снижение активности АДА в 

эритроцитах сочетается с гипоксией, характерной для РЖ, сохраняя внеклеточный 

уровень аденозина, тем самым выступая как приспособительный механизм 

защиты клеток крови, активирующийся в условиях гипоксии. 

При этом у больных РЖ установлено снижение всех исследуемых 

показателей АОС с возрастом, в нашем случае - СОД и ГПО. У больных РЖ в 

эритроцитах происходит повышение показателей ферментативного звена ПОС, на 

фоне снижения АОЗ. 

В результате дальнейшего корреляционного анализа обнаружены 

взаимосвязи и между другими показателями ПОС, АОС и СРО с учетом возраста, 

помимо вышесказанных. Установлено, что в эритроцитах больных РЖ от возраста 

зависят соотношения между АДА/ГПО (r=0,71, р˂0,05) и ГПО/ОМБ (r=-0,73, 

р˂0,05 для КДНФГ(нейтр), r=-0,86, р˂0,05 для АДНФГ(нейтр), r=-0,73, р˂0,05 для 

АДНФГ (основ)) с высокой степенью взаимосвязи, характерные для больных 

возрастом 40-59 лет, в то время как у больных в возрасте 60-79 лет наблюдаются 

соотношения между: АДА/КО (r=-0,78, р˂0,001), КО/ОМБ (r=-0,82, р˂0,05 для 

КДНФГ(нейтр), r=-0,86, р˂0,05 для АДНФГ (основ), для КДНФГ(основ)), 

NOx/ОМБ (r=0,87, р˂0,05 для КДНФГ(нейтр), r=0,82, р˂0,05 для АДНФГ(нейтр), 

r=0,81, р˂0,001 для КДНФГ(основ)) - тесно связанные между собой, а так же 

КО/СОД (r=-0,69, р˂0,05), КО/ГПО (r=0,57, р˂0,05), имеющие среднюю степень 

взаимосвязи. Одновременно в двух возрастных группах у больных РЖ в 

эритроцитах обнаружены взаимосвязи между АДА/NOx (r=-0,67, р˂0,05 для 

группы в возрасте 40-59 лет и r=-0,76, р˂0,001 для группы в возрасте 60-79 лет), 

СОД/ГПО (r=-0,65, р˂0,05 для группы в возрасте 40-59 лет и r=-0,62, р˂0,05 для 

группы в возрасте 60-79 лет), ГПО/NOx (r=-0,63, р˂0,05 для группы в возрасте 40-
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59 лет и r=-0,55, р˂0,05 для группы в возрасте 60-79 лет) - имеющие среднюю 

степень взаимосвязи в двух возрастных группах, а так же корреляции с высокой 

степенью взаимосвязи в двух возрастных группах между АДА/СОД (r=-0,77, 

р˂0,001 для группы в возрасте 40-59 лет и r=-0,89, р˂0,001 для группы в возрасте 

60-79 лет), АДА/ОМБ (r=-0,78, р˂0,05 для КДНФГ(нейтр), r=-0,83, р˂0,05 для 

АДНФГ(нейтр), r=-0,92, р˂0,001 для КДНФГ(основ) и r=-0,91, р˂0,05 для 

АДНФГ(основ) для группы в возрасте 40-59 лет и (r=-0,77, р˂0,05 для 

КДНФГ(нейтр), r=-0,94, р˂0,05 для КДНФГ(основ) для группы в возрасте 60-79 

лет), СОД/NOx (r=0,73, р˂0,05 для группы в возрасте 40-59 лет и r=0,82, р˂0,001 

для группы в возрасте 60-79 лет), СОД/ОМБ (r=0,88, р˂0,05 для КДНФГ(нейтр), 

r=0,92, р˂0,05 для АДНФГ(нейтр), r=0,93, р˂0,001 для КДНФГ(основ) и r=0,94, 

р˂0,001 для АДНФГ(основ) для группы в возрасте 40-59 лет и r=0,96, р˂0,05 для 

КДНФГ(нейтр), r=0,80, р˂0,05 для АДНФГ(нейтр), r=0,77, р˂0,001 для 

КДНФГ(основ) и r=0,82, р˂0,001 для АДНФГ(основ) для группы в возрасте 60-79 

лет), следовательно, связи между этими показателями от возраста не зависят. 

Таким образом, возрастные изменения показателей обмена ПОС, АОС и 

СРО в эритроцитах онкобольных пациентов, имеют более выраженный и 

разнонаправленный характер, по сравнению со здоровыми людьми. Больным РЖ 

присуще состояние ОС в эритроцитах, которое имеет более выраженный характер 

и усиливается при старении. У больных РЖ в эритроцитах при старении 

организма наблюдается дисбаланс в работе ферментов катаболизма пуринов, при 

этом повышение активности КО в эритроцитах может выступать как маркер 

патологического старения характерный для РЖ. Так же обнаружены взаимосвязи 

между ферментами катаболизма пуриновых нуклеотидов, АОЗ и показателями 

СРО, которые способны оказывать друг на друга регуляторное действие, 

находящимися под влияния возраста и канцерогенеза. При всем при этом 

определение отдельных из исследуемых показателей обмена ПОС, АОС и СРО 

могут выступать не только как показатели оксидативного статуса клеток с 

последующим развитием ОС, биомаркерами физиологического и некоторые - 

патологического старения, но так же быть важным критерием для диагностики 
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заболеваний ассоциированных со старением, в частности РЖ. На основании 

вышесказанного мы предлагаем осуществлять контроль и мониторинг их 

изменений в плазме крови и эритроцитах в качестве диагностики возрастных 

изменений способствующих развитию патологических состояний. 

 

4.3. Изменение компонентов системы  свободно-радикального 

окисления в зависимости от возраста в гомогенатах тканей 

 

При определении исследуемых показателей у больных РЖ в ткани СОЖ 

было обнаружено повышение активностей ферментов обмена пуринов с 

возрастом: так активности АДА и КО в группе 60-79 лет были выше, чем в группе 

40-59 лет. Однако статистически значимых отличий в изменении активностей 

этих ферментов с возрастом не установлено (Таблица 4.3.1). 

При определении исследуемых показателей у больных РЖ в ткани опухоли 

было установлено повышение активности АДА с возрастом, в группе 60-79 лет 

активность фермента была достоверно выше, чем в группе 40-59 лет (p=0,0034). 

Так же установлено, возрастное повышение активности КО в ткани опухоли 

больных РЖ, однако достоверных отличий между 1-й и 2-й возрастной группой 

обнаружено не было. 

Исследуя ферментативное звено АОС в ткани СОЖ, было установлено 

повышение активности СОД после 59 лет, во 2-й группе активность данного 

фермента была выше, чем в 1-й, но достоверных отличий нами не обнаружено. 

При этом установлено достоверное снижение активности ГПО во 2-й группе 

относительно 1-й (при p=0,005).  

В опухолевой ткани у больных РЖ, так же было установлено повышение 

активности СОД после 59 лет, во 2-й группе активность данного фермента была 

выше, чем в 1-й, но достоверных отличий в изменении активности данного 

фермента нами не обнаружено. При этом установлено статистически значимое 

снижение активности ГПО у больных РЖ в ткани опухоли с возрастом, так во 2-й 
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группе активность фермента была достоверно ниже, чем в 1-й группе (при 

p=0,0012). 

 

Таблица 4.3.1. Показатели ПОС, АОС и СРО в гомогенатах тканей больных 

РЖ в зависимости от возраста (М±σ) 

Показатели СОЖ Опухоль 

1-я 

возрастная 

группа 

(n=18) 

2-я 

возрастная  

группа 

(n=17) 

1-я 

возрастная 

группа 

(n=18) 

2-я 

возрастная  

группа 

(n=17) 

АДА 

(нмоль/мин*мг) 

12,1±1,42 12,9±2,19 22,1±2,30 24,7±2,61
#
 

КО 

(мкмоль/мин*мг) 

1,99±0,63 2,12±0,70 6,55±1,97 6,77±1,61 

СОД  

(ед/мг) 

50,8±3,71 54,3±8,43 66,0±56,5 86,1±68,1 

ГПО 

(мкмоль/мин*мг) 

23,7±2,20 21,7±1,87* 16,1±1,37 14,3±1,68
#
 

NOx  

(мкмоль/л) 

2,01±0,34 2,29±0,20* 3,43±0,67 3,95±0,83
#
 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,05 для ткани 

СОЖ; # - значения показателя достоверны при p<0,05 для ткани опухоли 

 

Значит можно предположить, что в нетрансформированных и опухолевых 

тканях у больных РЖ происходит накопление H2O2 с возрастом вследствие 

нарушения его утилизации ГПО. 

Исследуя не ферментативные показатели СРО в ткани СОЖ у больных РЖ, 

нами было установлено достоверное повышение уровня NOx у более пожилых 

пациентов, во 2-й возрастной группе уровень NOx был на 12% выше, чем в 1-й 

группе (при p=0,007). В ткани опухоли, нами так же установлено достоверное 
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повышение уровня NOx у более пожилых пациентов, во 2-й возрастной группе 

уровень NOx был на 13% выше, чем в 1-й (p=0,00021). 

Так же у больных РЖ было обнаружено повышение уровня продуктов ОМБ 

с возрастом в ткани СОЖ и опухолевой. Так в ткани СОЖ в группе 60-79 лет 

концентрация 2,4-динитрофенилгидразонов была выше, чем в группе 40-59 лет, 

при этом статистически значимо отличались лишь КДНФГ(нейтр) при p=0,039 

(Рисунок 4.3.1), тогда как в гомогенатах опухолевых тканей достоверно 

повышались КДНФГ(нейтр) при p=0,0009, АДНФГ(нейтр) при p=0,0003, 

КДНФГ(основ) при p=0,0001 (Рисунок 4.3.2). 
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Рис. 4.3.1. Уровень продуктов ОМБ в ткани СОЖ в зависимости от возраста 

(М±σ). По оси Y - концентрация 2,4-динитрофенилгидразонов в СОЖ в 

мкмоль/мг, по оси Х - длины волн при которых регистрировались продукты ОМБ. 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,05. 

 

Проведя корреляционный анализ изменений показателей в гомогенатах 

тканей СОЖ в зависимости от возраста у больных РЖ установлена прямая 
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взаимосвязь между уровнем NOx и возрастом r=0,52 (р˂0,05), а так же обратно 

пропорциональные взаимосвязь между активностью ГПО и возрастом больных 

РЖ r=-0,43 (р˂0,05). 
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Рис.4.3.2. Уровень продуктов ОМБ в опухолевых тканях больных РЖ в 

зависимости от возраста (М±σ). По оси Y - концентрация 

2,4-динитрофенилгидразонов в опухолевых тканях в мкмоль/мг, по оси Х - длины 

волн при которых регистрировались продукты ОМБ. 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001. 

 

При проведении статистического анализа между исследуемыми 

показателями в гомогенатах опухолевых тканей и возрастом больных РЖ 

установили прямые положительные взаимосвязи между активностью АДА r=0,42 

(р˂0,05), уровнем NOx r=0,45 (р˂0,05) и содержанием продуктов ОМБ: 

КДНФГ(нейтр) r=0,78 (р˂0,001), АДНФГ(нейтр) r=0,81 (р˂0,001),  КДНФГ(основ) 

r=0,82 (р˂0,001), при этом отрицательно коррелирует с возрастом активность ГПО 

r=-0,60 (р˂0,001) в опухолевых тканях больных РЖ. 
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Определив исследуемые показатели ПОС, АОС и СРО в гомогенатах тканей 

(СОЖ и опухолевой) у больных РЖ нами было проведено сравнение между 

изменением данных показателей в ткани СОЖ и опухолевой в зависимости от 

возраста. Установлено, что активность АДА в ткани СОЖ с возрастом 

повышается на 6%, но при этом статистически значимых отличий не обнаружено, 

в то время как в опухолевой ткани активность фермента достоверно выше на 11%. 

При сравнении активностей фермента в опухолевой ткани относительно ткани 

СОЖ в группе больных РЖ в возрасте 40-59 лет обнаружено, что в ткани опухоли 

активность АДА  выше в 1,8 раза, относительно СОЖ, а у более пожилых 

больных РЖ (2-я возрастная группа) - в 1,9 раза (р˂0,001 для двух возрастных 

групп). Так же установлено, что в ткани СОЖ при старении активность КО 

достоверно не изменяется, хотя и повышается на 6%, а в ткани опухоли это 

изменение еще менее выражено (повышается всего на 3%). Однако сравнив 

показатели активности КО в ткани опухоли и СОЖ установлено, что в 

опухолевой ткани активность КО в 3,3 раза выше, чем в ткани СОЖ для более 

молодых больных РЖ (1-я возрастная группа), а в группе пожилых пациентов (2-я 

возрастная группа) она выше в 3,2 раза (Рисунок 4.3.3). 
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  Рис. 4.3.3. Изменение активностей ферментов катаболизма пуриновых 

нуклеотидов в гомогенатах тканей больных РЖ в зависимости от возраста, 

значения всех показателей достоверны при p<0,001. 
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Оценив работу ферментативного звена АОЗ в ткани СОЖ, было 

установлено, что с возрастом активность СОД повышается на 6%, однако 

статистически значимых отличий нами установлено не было. Так же не 

установлено достоверных изменений активности фермента с возрастом в 

опухолевой ткани, несмотря на то, что активность СОД во 2-й возрастной группе 

была выше на 23% относительно 1-й возрастной группы. Сравнив изменение 

активности СОД в опухолевой ткани и в ткани СОЖ у больных РЖ в 2-х 

возрастных группах, достоверных отличий в изменении активности фермента 

установлено не было, ни для одной из групп. При этом активность СОД в 

возрастной группе 40-59 лет была в 1,3 раза выше в ткани опухоли относительно 

СОЖ, а в группе 60-79 лет - в 1,6 раза (Рисунок 4.3.4). 
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Рис. 4.3.4. Изменение активностей ферментов АОЗ в гомогенатах тканей 

больных РЖ в зависимости от возраста. 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001. 

 

Нами установлено достоверное снижение активности ГПО с возрастом в 

ткани СОЖ: во 2-й группе активность фермента была ниже на 8% по сравнению с 

1-й возрастной группой. При этом в ткани опухоли активность ГПО так же 

достоверно снижалась с возрастом, однако в возрастной группе 60-79 лет 

активность фермента была на 11% ниже, чем в группе 40-59 лет. Сравнив, 

* 
* 
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активности ГПО в ткани опухоли и в ткани СОЖ нами обнаружено, что 

независимо от возраста, активность фермента в 1,5 раза ниже в ткани опухоли, 

чем в СОЖ.  

Проанализировав возрастную динамику изменений содержания уровня NOx, 

было установлено статистически значимое повышение метаболитов NO с 

возрастом, как в ткани опухоли, так и в СОЖ. Однако в ткани СОЖ содержание 

NOx с возрастом повышалось на 12%, а в ткани опухоли – на 13%. При сравнении 

содержания NOx между тканью СОЖ и опухолевой установлено, что в последней 

уровень NOx в 1,7 раза выше, чем в СОЖ, при чем как в 1-й возрастной группе, 

так и во 2-й группе. 

Так же установлено повышение продуктов ОМБ с возрастом как в ткани 

СОЖ, так и в ткани опухоли. В ткани СОЖ содержание КДНФГ(нейтр) 

повышалось на 14%, АДНФГ(нейтр) на 3 %, КДНФГ(основ) на 6%, 

АДНФГ(основ) на 10%, однако достоверно изменялись лишь КДНФГ(нейтр), а в 

опухолевой ткани концентрация 2,4-динитрофенилгидразонов изменялась 

следующим образом: КДНФГ(нейтр) повышались на 21%, АДНФГ(нейтр) на 

38%, КДНФГ(основ) на 40%, АДНФГ(основ) на 7%, при этом достоверно 

отличались все показатели, за исключением АДНФГ(основ).  

Проведя сравнение концентрации 2,4-динитрофенилгидразонов между 

тканями СОЖ и опухолевыми, обнаружено, что в ткани опухоли содержание 

продуктов ОМБ выше, чем в ткани СОЖ: так в возрастной группе 40-59 лет 

концентрация КДНФГ(нейтр) была выше в 1,4 раза, КДНФГ(основ) - в 1,3 раза, 

АДНФГ(основ) - в 1,8 раза, а для АДНФГ(нейтр) изменений не обнаружено, при 

этом в возрастной группе 60-79 лет концентрация КДНФГ(нейтр) повышалась в 

1,5 раза, АДНФГ(нейтр) - в 1,6 раза, КДНФГ(основ) - в 2 раза и лишь уровень 

АДНФГ(основ) не изменялся (Рисунок 4.3.5). 

Таким образом, трансформация пуринового обмена носит системный 

характер и однонаправлена при старении и опухолевой прогрессии, дисрегуляция 

ферментативного звена АОЗ способствует нарушению механизма стресс-ответ, 
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что в свою очередь приводит к избыточному накоплению продуктов СРО и 

способствует интенсификации состояния ОС.    
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Рис. 4.3.5. Изменение уровня не ферментативных показателей СРО в 

гомогенатах тканей больных РЖ в зависимости от возраста. По оси Х – 

концентрация метаболитов СРО: 1 - КДНФГ(нейтр), 2 - АДНФГ(нейтр), 

3 - КДНФГ(основ), 4 - АДНФГ(основ), 5 - NOx  

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,05. 

 

Контроль и мониторинг за изменением активностей ферментов пуринового 

обмена и первой линии АОЗ в плазме крови и эритроцитах, может расцениваться 

не только как показатель стимуляции СРО, выражая степень интенсивности ОС 

приводя к патологическому старению, но и использоваться в качестве 

диагностики заболеваний ассоциированных со старением, в частности РЖ.  
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РАЗДЕЛ 5. ВЛИЯНИЕ ОПУХОЛЕВОЙ ПРОГРЕССИИ НА 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КОМПОНЕНТОВ СИСТЕМЫ СВОБОДНО-

РАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКА 

 

Целью настоящего раздела являлось изучение взаимосвязей между 

ферментами системы генерации АФК и АОЗ, а так же продуктами СРО и 

выявление патогенетических механизмов их взаимодействия при опухолевой 

прогрессии в плазме крови, эритроцитах и в гомогенатах тканей (опухоли и 

нетрансформированной смежной). 

Для изучения показателей ПОС, АОС и СРО в зависимости от тяжести 

патологического процесса, все больные РЖ были разделены на 2 группы с 

различной стадией рака: 1-я группа (с I-II стадией) - составили 16 человек, а 2-ю 

группу (с III-IV стадией) - 19 больных РЖ.  

Все исследования проводились при согласии больных, отборы проб 

осуществлялись под непосредственным контролем лечащих врачей. 

 

5.1. Изменение компонентов системы  свободно-радикального 

окисления в зависимости от стадии рака в плазме крови 

 

Исследуя группу больных РЖ, было установлено статистически значимое 

повышение активностей ключевых ферментов распада пуринов - АДА (при 

р=0,0004) и КО (при р=0,022) в зависимости от стадии рака, так в группе с III-IV 

стадией активность АДА была на 30% выше чем в группе с I-II стадией РЖ, а 

активность КО выше на 15% относительно 1-й группы (Таблица 5.1.1). 

Следовательно, можно предположить, что чем тяжелее стадия рака, тем выше 

уровень прооксидантов плазмы крови.   

Соответственно повышение активности АДА в плазме может выступать как 

маркер целостности клеточных мембран опухолевой ткани, тем более что в ткани 

опухоли АДА повышена по сравнению с нетрансформированными тканями (см. 
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подраздел 3.1), что согласуется с известными данными о повышении 

проницаемости клеточных мембран, причем в обе стороны, злокачественных 

клеток и выходу тканевых белков методом пиноцитоза. 

 

Таблица 5.1.1. Показатели обмена ПОС, АОС и СРО в плазме крови 

больных РЖ в зависимости стадии рака (М±σ) 

  Показатели 1-я гр. I-II стадия РЖ 

(n=16) 

2-я гр. III-IV стадия РЖ 

(n=19) 

АДА (нмоль/мин*мг) 5,25±0,86 7,49±1,69* 

КО (мкмоль/мин*мг) 0,517±0,067 0,610±0,141** 

СОД (ед/мг) 0,131±0,015 0,132±0,007 

ГПО (мкмоль/мин*мг) 7,49±0,45 8,08±0,79** 

NOx (мкмоль/л) 6,55±1,86 8,14±2,75 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001; ** - значения 

показателя достоверны при p<0,05. 

 

Исследовав ферментативное звено АОС в плазме крови у больных РЖ, было 

установлено статистически значимое повышение активности ГПО (при р=0,013) 

во 2-й группе относительно 1-й группы, однако разница составила всего 7%. При 

этом активность СОД в плазме крови достоверно не изменялась. Следовательно, 

тяжесть патологического процесса влияет лишь на изменение ферментативной 

активности ГПО. 

Измерив, уровень NOx в плазме крови было обнаружено, что в группе 

больных с III-IV стадией РЖ содержание метаболитов NO было выше, чем в 

группе с I-II стадией, однако статистически значимых изменений нами 

установлено не было.  

Нами установлено влияние тяжести патологического процесса на изменение 

содержания продуктов ОМБ в плазме крови больных РЖ. Обнаружено 

достоверное повышение всех метаболитов ОМБ во 2-й группе относительно 1-й 

(Рисунок 5.1.1), при этом содержание КДНФГ(нейтр) было выше на 15% (при 
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p=0,0003), АДНФГ(нейтр) на 10% (при p=0,0007), КДНФГ(основ) на 36% (при 

p=0,0001) и АДНФГ(основ) на 39% (при p=0,0003).  
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Рис. 5.1.1. Уровень продуктов ОМБ у больных РЖ в плазме крови в 

зависимости от стадии рака (М±σ). По оси Y - концентрация 

2,4-динитрофенилгидразонов в плазме крови в мкмоль/мг, по оси Х - длины волн 

при которых регистрировались продукты ОМБ; 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001. 

 

Следовательно, у больных РЖ в плазме крови в зависимости от стадии рака,  

происходит повышение активностей ферментов пуринового обмена, усиливая пул 

прооксидантов плазмы крови, тем самым способствуя повышенному образованию 

окислительных метаболитов, что так же сочетается с увеличением содержания 

продуктов ОМБ в плазме крови. Одновременно происходит повышение 

активности ГПО, свидетельствую в пользу усиления ферментативного звена АОЗ 

плазмы, однако, в результате полученных данных мы видим, что активность 

ферментативного звена первой линии АОЗ – СОД не изменяется в зависимости от 
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стадии рака. Так же установлено, что тяжесть патологического процесса не 

оказывает никакого влияния на содержание NOx в плазме крови больных РЖ. 

При проведении сравнительного анализа исследуемых показателей в плазме 

крови больных РЖ с I-II стадией, нами установлены статистически значимые 

прямые корреляции между СОД/ГПО (r=0,84, р˂0,001) и ГПО/NOx (r=0,55, 

р˂0,05), а так же обратные взаимосвязи между АДА/СОД (r=-0,88, р˂0,001), 

АДА/ГПО (r=-0,72, р˂0,05), СОД/ОМБ (r=-0,83, р˂0,05 для КДНФГ(нейтр), для 

АДНФГ(нейтр) не обнаружено, r=-0,70, р˂0,05 для КДНФГ(основ) и r=-0,64, 

р˂0,05 для АДНФГ(основ)). При проведении аналогичного анализа в группе 

больных РЖ с III-IV стадией обнаружены только обратные корреляции между 

АДА/ГПО (r=-0,73, р˂0,001) и КО/NOx (r=-0,58, р˂0,05). Следовательно, в плазме 

крови больных РЖ от стадийности РЖ зависят соотношения между СОД/ГПО 

(высокая степень взаимосвязи), ГПО/NOx (средняя степень взаимосвязи), 

АДА/СОД (высокая степень взаимосвязи) СОД/ОМБ (средняя степень 

взаимосвязи) и характерны они для ранней стадии РЖ. На поздней стадии РЖ 

КО/NOx (средняя степень взаимосвязи). При этом обнаруженная связь между 

АДА/ГПО от стадийности рака не зависит (высокая степень взаимосвязи). 

Хотелось бы обратить внимание, что у больных РЖ с I-II стадией рака 

между ферментами АОЗ и АДА в плазме крови установлена тесная отрицательная 

взаимосвязь: СОД/АДА r=-0,88 (р˂0,001) и ГПО/АДА r=-0,72 (р˂0,001), 

соответственно АДА способствует снижению ферментативного звена АОЗ на 

начальных этапах опухолевого роста. 

Таким образом, у больных РЖ в плазме крови с повышением стадийности 

процесса,  происходит стимуляция активностей ферментов пуринового обмена, 

усиливая пул прооксидантов плазмы крови, тем самым угнетая работу АОС и 

способствуя повышенному образованию окислительных метаболитов, что 

сочетается с увеличением содержания продуктов ОМБ в плазме крови. Хотя 

можно предположить, что как раз за счет таких патофизиологических 

механизмов, которые характерны больным на поздних стадиях рака и происходит 

рост опухоли. 
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5.2. Изменение компонентов системы  свободно-радикального 

окисления в зависимости от стадии рака в эритроцитах 

 

При определении исследуемых показателей в эритроцитах у больных РЖ 

было установлено достоверное снижение активности АДА (при p=0,0001) в 

зависимости от тяжести патологического процесса. В группе больных с I-II 

стадией РЖ активность фермента была на 35% выше, чем у больных с III-IV 

стадией (Таблица 5.2.1). Обнаруженное снижение активности АДА в эритроцитах 

сочетается с гипоксией, характерной для РЖ, сохраняя внеклеточный уровень 

аденозина, тем самым выступая как приспособительный механизм защиты клеток 

крови онкобольных, активирующийся в условиях гипоксии. 

 

Таблица 5.2.1. Показатели ПОС, АОС и СРО в эритроцитах больных РЖ в 

зависимости от стадии рака (М±σ) 

Показатели 1-я гр. I-II стадия РЖ 

(n=16) 

2-я гр. III-IV стадия РЖ 

(n=19) 

АДА (нмоль/мин*мг) 8,17±1,01 5,30±1,00* 

КО (мкмоль/мин*мг) 9,40±2,57 8,82±1,16 

СОД (ед/мг) 6,42±0,72 11,1±2,07* 

ГПО (мкмоль/мин*мг) 239±38,6 184±33,9* 

NOx (мкмоль/л) 6,10±0,96 10,9±2,69* 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001. 

 

Так же установлено снижение активности КО во 2-й группе больных РЖ 

относительно 1-й группы, однако статистически значимых результатов нами 

обнаружено не было.  

В эритроцитах крови больных РЖ обнаружено достоверное повышение 

активности СОД (при p=0,0001) во 2-й группе больных относительно 1-й, так у 
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больных РЖ с III-IV стадией активность СОД была на 42% выше, чем у больных с 

I-II стадией. 

При этом исследовав активность второго фермента АОС – ГПО, 

установлено достоверное снижение ферментативной активности во 2-й группе 

относительно 1-й (при p=0,0008). В группе больных с I-II стадией РЖ активность 

фермента была на 44% выше, чем у больных с III-IV стадией. 

Следовательно, чем тяжелее стадия РЖ, тем выше активность СОД и ниже 

активность ГПО, а значит, в эритроцитах крови больных РЖ наблюдаются 

неоднозначные изменения активностей ферментов АОС. 

Исследуя показатели не ферментативного звена ПОС в эритроцитах 

больных РЖ, нами установлено достоверное повышение уровня NOx (при 

p=0,00001) в группе больных РЖ с III-IV стадией относительно группы больных с 

I-II стадией. При этом содержание NOx у больных с более поздней стадией рака 

было на 94% выше, чем у больных на ранних стадиях. 

Одновременно нами установлено достоверное повышение всех метаболитов 

ОМБ во 2-й группе относительно 1-й (Рисунок 5.2.1), при этом содержание 

КДНФГ(нейтр) было выше на 10% (при p=0,0003), АДНФГ(нейтр) на 14% (при 

p=0,0004), КДНФГ(основ) на 14% (при p=0,0005) и АДНФГ(основ) на 22% (при 

p=0,0001).  

Таким образом, мы видим, что чем выше стадия рака, тем ниже активность 

АДА и ГПО, но выше активность СОД, а так же содержание NOx и 

2,4-динитрофенилгидразонов в эритроцитах крови больных РЖ. Так же 

установлено, что тяжесть патологического процесса не влияет на активность КО 

при РЖ. 

Проведя корреляционный анализ изменений показателей в эритроцитах в 

зависимости от стадии рака у больных РЖ, были обнаружены статистически 

значимые, прямые связи у СОД r=0,83 (р˂0,001), NOx r=0,76 (р˂0,001) и уровнем 

2,4-динитрофенилгидразонов: КДНФГ(нейтр) r=0,79 (р˂0,001), АДНФГ(нейтр) 

r=0,84 (р˂0,001), КДНФГ(основ) r=0,84 (р˂0,001) и АДНФГ r=0,82 (р˂0,001), а так 

же обратная связь у АДА r=-0,83 (р˂0,001) и ГПО r=-0,62 (р˂0,001). 
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Рис. 5.2.1. Уровень продуктов ОМБ у больных РЖ в плазме крови в 

зависимости от стадии рака (М±σ). По оси Y - концентрация 2,4-

динитрофенилгидразонов в эритроцитах в мкмоль/мг, по оси Х - длины волн при 

которых регистрировались продукты ОМБ; 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001. 

 

5.3. Изменение компонентов системы  свободно-радикального 

окисления в зависимости от стадии рака в гомогенатах тканей 

 

При определении исследуемых показателей в гомогенатах неизмененных 

тканей у больных РЖ было установлено статистически значимое повышение 

активности АДА (при p=0,0001) в ткани СОЖ у больных с III-IV стадией по 

сравнению с группой больных имеющих I-II стадию РЖ, при этом разница между 

активностями фермента составила 20% (Таблица 5.3.1). 
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Исследуя изменение активности КО установлено, что активность фермента 

выше во 2-й группе больных РЖ относительно 1-й группы, но достоверных 

отличий нами установлено не было. 

Так же нами не было обнаружено достоверных отличий для СОД между 1-й 

и 2-й группами больных РЖ, хотя активность фермента имела тенденцию к 

повышению в зависимости от тяжести патологического процесса.  

 

Таблица 5.3.1. Показатели ПОС, АОС и СРО в гомогенатах тканей больных 

РЖ в зависимости от стадии рака (М±σ) 

Показатели СОЖ Опухоль 

1-я гр. I-II 

стадия РЖ 

(n=16) 

2-я гр. III-IV 

стадия РЖ 

(n=19) 

1-я гр. I-II 

стадия РЖ 

(n=16) 

2-я гр. III-IV 

стадия РЖ 

(n=19) 

АДА 

(нмоль/мин*мг) 

11,0±0,62 13,8±1,54* 

 

21,3±1,29 25,1±2,43
#
 

КО 

(мкмоль/мин*мг) 

1,82±0,55 2,25±0,70 5,66±1,35 7,50±1,68
##

 

СОД  

(ед/мг) 

50,2±5,67 54,4±6,85 9,67±2,61 131±13,5
#
 

ГПО 

(мкмоль/мин*мг) 

24,8±1,52 21,0±1,03* 

 

16,9±0,76 13,9±1,05
#
 

NOx  

(мкмоль/л) 

1,94±0,30 2,32±0,19* 

 

3,12±0,21 4,16±0,79
#
 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001 для ткани 

СОЖ; # - значения показателя достоверны при p<0,001 для ткани опухоли; ##- 

значения показателя достоверны при p<0,05 для ткани опухоли 

 

При этом нами установлено, что активность ГПО в ткани СОЖ была 

достоверно ниже у больных с III-IV стадией относительно больных с I-II стадией 

(при p=0,0001) и это отличие составило 15%.   
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Исследовав содержание NOx в ткани СОЖ, было установлено достоверное 

повышение уровня NOx во 2-й группе больных РЖ по сравнению с 1-й (при 

p=0,0005). При этом содержание метаболитов NO у больных с III-IV стадией было 

на 16% выше по сравнению с группой больных имеющих I-II стадию РЖ. 

У больных РЖ нами было обнаружено повышение уровня продуктов ОМБ в 

ткани СОЖ в зависимости от тяжести патологического процесса (Рисунок 5.3.1). 

При этом содержание КДНФГ(нейтр) было выше на 21% (при p=0,0006), 

АДНФГ(нейтр) на 15% (при p=0,0015), КДНФГ(основ) на 19% (при p=0,0017) и 

АДНФГ(основ) на 28% (при p=0,0005). 
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Рис. 5.3.1. Уровень продуктов ОМБ в СОЖ в зависимости от стадии рака 

(М±σ). По оси Y - концентрация 2,4-динитрофенилгидразонов в СОЖ в 

мкмоль/мг, по оси Х - длины волн при которых регистрировались продукты ОМБ. 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001; ** - значения 

показателя достоверны при p<0,05. 

  

 Следовательно, чем выше стадия рака, тем выше активность АДА в 

нетрансформированной ткани, при этом активность КО не зависит от стадии рака. 
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Активность ГПО в нетрансформированной ткани снижается в зависимости от 

тяжести патологического процесса. При этом установлено, что уровень NOx выше 

у больных с более поздними стадиями у больных РЖ. 

Так же установлено, что чем выше стадия рака, тем выше содержание 

продуктов ОМБ в нетрансформированной ткани.  

Измерив активности ферментов ПОС и АОС, а также показатели СРО в 

гомогенатах опухолевой ткани у больных РЖ в зависимости от стадии рака, было 

установлено достоверное повышение активности АДА (при p=0,0003) в 

зависимости от тяжести патологического процесса. В группе больных РЖ с III-IV 

стадией активность фермента была на 15% выше по сравнению с больными, 

имеющими I-II стадию (Таблица 5.3.1). 

Активность КО так же была достоверно выше (при p=0,0013) в группе 

больных РЖ на более поздних стадиях. Так в группе с III-IV стадией активность 

КО на 25% была выше, чем в группе больных с I-II стадией РЖ.  

Так же установлено достоверное повышение активности СОД (при 

p=0,00001) в ткани опухоли у больных РЖ, в зависимости от стадийности 

онкозаболевания. При этом активность фермента во 2-й группе была в 13,5 раз 

выше, относительно 1-й группы больных РЖ. 

Одновременно в группе больных с I-II стадией РЖ установлено, что 

активность ГПО на 18% выше, чем в группе больных с III-IV стадией. Таким 

образом, нами обнаружено достоверное снижение активности ГПО (при p=0,0001) 

в зависимости от тяжести патологического процесса.  

Исследовав показатели СРО в опухолевой ткани, установлено достоверное 

повышение уровня NOx (при p=0,00013) у больных РЖ с III-IV стадией, 

относительно группы больных с I-II стадией рака, с разницей в 25%. 

Так же нами обнаружено влияние тяжести патологического процесса на 

содержание 2,4-динитрофенилгидразонов в ткани опухоли (Рисунок 5.3.2). 

Установлено, что у больных с III-IV стадией рака содержание продуктов ОМБ 

достоверно выше, чем в группе больных с I-II стадией РЖ: КДНФГ(нейтр) на 28% 
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(при p=0,0001), АДНФГ(нейтр) на 37% (при p=0,0008), КДНФГ(основ) на 38% 

(при p=0,0004) и АДНФГ(основ) на 36% (при p=0,0013). 

Таким образом, повышение активности АДА и КО в опухолевой ткани 

зависят от степени тяжести онкопатологии. Установлено, что чем выше стадия 

рака, тем выше активность СОД в опухолевой ткани. При этом динамика 

повышения активности фермента у больных РЖ очень сильно выражена - в 13,5 

раз.  Так же установлено, что чем выше стадийность РЖ, тем ниже активность 

ГПО в ткани опухоли. Содержание показателей СРО  в опухолевой ткани 

повышается в зависимости от зависимости от стадии рака. 

  

 

 

Рис. 5.3.2. Уровень продуктов ОМБ в опухолевых тканях больных РЖ в 

зависимости от стадии рака (М±σ). По оси Y - концентрация 

2,4-динитрофенилгидразонов в опухолевых тканях в мкмоль/мг, по оси Х - длины 

волн при которых регистрировались продукты ОМБ. 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001; ** - значения 

показателя достоверны при p<0,05. 
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Определив исследуемые показатели обмена ПОС, АОС и СРО в 

гомогенатах тканей (СОЖ и опухолевой) у больных РЖ нами было проведено 

сравнение между изменением данных показателей в ткани СОЖ и опухолевой в 

зависимости от стадии рака. Установлено, что у больных РЖ с I-II стадией 

активность АДА в 1,9 раза выше в ткани опухоли (при p=0,0001) относительно 

ткани СОЖ, а в группе с III-IV стадией РЖ активность фермента была выше в 1,8 

раза (при p=0,0001). При этом как установлено нами активность АДА в ткани 

СОЖ в зависимости от стадии рака повышалась на 20% (р˂0,001), тогда как в 

ткани опухоли – на 15% (р˂0,001).  

Сравнив активности КО в ткани опухоли СОЖ в группе больных с I-II 

стадией нами обнаружено повышение активности КО в 3,1 раза в опухолевой 

ткани относительно ткани СОЖ (при p=0,00001). Проведя сравнение в группе 

больных с III-IV стадией РЖ, так же активность КО так же оказалась выше в 

ткани опухоли, но уже в 3,3 раза (при p=0,0001). Ранее установлено, что в ткани 

СОЖ активность КО хоть и повышалась на 20% в зависимости от тяжести рака, 

но недостоверно, а в опухолевой ткани активность фермента достоверно 

увеличивалась на 25% (р˂0,05) (Рисунок 5.3.3).  
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Рис. 5.3.3. Изменение активностей ферментов катаболизма пуриновых 

нуклеотидов в гомогенатах тканей больных РЖ в зависимости от стадии рака, 

значения всех показателей достоверны при p<0,001. 
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При сравнении показателей ферментативного звена АОС установлено, что у 

больных РЖ с I-II стадией активность СОД в опухолевой ткани была ниже в 5,2 

раза по сравнению с СОЖ (при p=0,0001), в то время как у больных с III-IV 

стадией рака, активность фермента оказалась выше в ткани опухоли в 2,4 раза, 

относительно ткани СОЖ (при p=0,0001). При этом в ткани СОЖ не установлено 

изменения активности СОД в зависимости от стадийности РЖ, тогда как в 

опухолевой ткани активность фермента достоверно повышается в зависимости от 

тяжести патологического процесса, увеличиваясь в 13,5 раза (р˂0,001). 

Проведя сравнение активностей ГПО между опухолевой тканью и СОЖ, 

установлено снижение ферментативной активности в опухолевой ткани (при 

p=0,0001) в 1,5 раза относительно ткани СОЖ как у больных РЖ с I-II стадией, 

так и в группе больных с III-IV стадией онкозаболевания (Рисунок 5.3.4). При 

исследовании влияния тяжести патологического процесса на изменение 

активности ГПО установлено достоверное снижение ферментативной активности 

в 1,2 раза в опухолевой ткани и ткани СОЖ (р˂0,001). 
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Рис. 5.3.4. Изменение активностей ферментов АОЗ в гомогенатах тканей 

больных РЖ в зависимости от стадии рака, значения всех показателей достоверны 

при p<0,001. 
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При сравнении содержания уровня NOx и концентрации 

2,4-динитрофенилгидразонов между тканями СОЖ и опухолевыми, установлено, 

что в опухолевых тканях уровень NOx в 1,6 раза выше у больных РЖ с I-II 

стадией, тогда как у больных с III-IV стадией содержание NOx в ткани опухоли 

было выше в 1,8 раза относительно СОЖ. При этом содержание продуктов ОМБ 

так же выше в опухолевых тканях, относительно СОЖ: у больных с I-II стадией 

КДНФГ(нейтр) были выше в 1,5 раза, АДНФГ(нейтр) в 1,2 раза, КДНФГ(основ) в 

1,6 раза и АДНФГ(основ) - в 1,7 раза и у больных с III-IV стадией - 

КДНФГ(нейтр) в 1,7 раза, АДНФГ(нейтр) в 1,7 раза, КДНФГ(основ) в 2,1 раза и 

АДНФГ(основ) - в 1,9 раза (Рисунок 5.3.5). 
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Рис. 5.3.5. Изменение уровня не ферментативных показателей СРО в 

гомогенатах тканей больных РЖ в зависимости от стадии рака. По оси Х – 

концентрация метаболитов СРО: 1 - КДНФГ(нейтр), 2 - АДНФГ(нейтр), 

3 - КДНФГ(основ), 4 - АДНФГ(основ), 5 - NOx 

Примечание: * - значения показателя достоверны при p<0,001. 

 

Проанализировав динамику изменений содержания уровня NOx в тканях в 

зависимости от стадийности РЖ, было установлено, что в ткани СОЖ содержание 

NOx повышалось на 17% (р˂0,001), а в опухолевой ткани – на 25% (р˂0,001).  При 

этом содержание КДНФГ(нейтр) повышалось на 21% (р˂0,001), АДНФГ(нейтр) 

на 15% (р˂0,05), КДНФГ(основ) на 19% (р˂0,05) и АДНФГ(основ) на 28% 
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(р˂0,001) соответственно, а в опухолевой ткани концентрация 

2,4-динитрофенилгидразонов изменялась следующим образом: КДНФГ(нейтр) 

повышались на 28% (р˂0,001), АДНФГ(нейтр) на 37% (р˂0,001), КДНФГ(основ) 

на 38% (р˂0,001) и АДНФГ(основ) на 36% (р˂0,05).  

Не вызывает сомнений, что у обследованного контингента больных не 

только клиническая картина (наличие метастазов, интоксикация) но и 

метаболические пути имеют свои особенности. Причем, и это тоже не вызывает 

сомнений, именно последние – индивидуальные особенности механизмов 

метаболизма не просто отражают, а, скорее всего, детерминируют особенности 

клинического течения. 

Уровень активности ферментов нуклеотидного обмена увеличивается при 

опухолевой прогрессии. Примечательно, что катаболизм пуриновых нуклеотидов 

усиливается и в нетрансформированных, и в опухолевых тканях у больных РЖ. 

Следовательно, можно предположить, что как раз таки за счет увеличения 

активностей АДА и КО, а также нарушения в работе АОЗ происходит стимуляция 

роста опухолевых клеток, что в свою очередь проявляется усилением тяжести 

онкозаболевания.  

В наших исследованиях обнаружено, что активность ферментов ПОС и 

АОС также как и показатели СРО статистически значимо связаны с опухолевым 

ростом. Причем, выраженность и направленность показанных изменений 

метаболизма ферментов АОС зависят от тяжести патологического процесса – 

ранняя или поздняя стадия рака. Соответственно, изученные показатели в плазме 

крови (АДА, КО, СОД, ГПО, NOx, 2,4-динитрофенилгидразоны) могут быть 

использованы как критерии опухолевого роста. 
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АНАЛИЗ И ОБОБЩЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

В наших исследованиях обнаружено, что активность ферментов ПОС и 

АОС также как и показатели СРО статистически значимо связаны с опухолевым 

ростом. Причем, выраженность и направленность показанных изменений 

метаболизма ферментов АОС зависят от тяжести патологического процесса – 

ранняя или поздняя стадия рака. 

При изучении особенностей взаимодействия компонентов системы СРО в 

патогенезе злокачественной трансформации у больных РЖ в плазме крови 

установлено повышение активностей ферментов катаболизма пуриновых 

нуклеотидов, которые  могут выступать как маркер целостности клеточных 

мембран опухолевой ткани (тем более что в ткани опухоли пуриновый обмен 

повышен по сравнению с нетрансформированными тканями), что согласуется с 

известными данными о повышении проницаемости клеточных мембран, причем в 

обе стороны, злокачественных клеток и выходу тканевых белков методом 

пиноцитоза. При этом катаболизм пуринов усиливается и в опухолевых узлах, и в 

смежных тканях, как при старении организма, так и при опухолевой прогрессии. 

Наличие взаимозависимостей между активностями АДА в тканях, в плазме 

и в клетках крови, вероятно, отражает системный характер перестройки обмена 

пуриновых нуклеотидов в организме больных РЖ. 

Так же установлено повышение активностей АДА и КО при старении в 

плазме крови, как у больных РЖ, так и у здоровых, но динамика роста этих 

показателей у онкобольных намного интенсивней по сравнению со здоровыми 

добровольцами. При этом сравнив активности ферментов пуринового обмена у 

здоровых людей и онкологических больных, обнаружили, что активность АДА и 

КО у больных РЖ в двух возрастных группах выше, примерно в 2,5 раза, 

относительно группы контроля. 

В эритроцитах крови больных РЖ установлены разнонаправленные 

изменения активностей ферментов пуринового обмена – снижение активности 
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АДА и повышение активности КО. Возможно снижение активности АДА в 

эритроцитах приводит к внеклеточному накоплению аденозина, что является 

одним из первых шагов в защитном ауто- и паракринном каскадном сигнале, 

направленном на ограничение повреждения клеток в ответ на неблагоприятные 

условия, включая гипоксию или ишемию, и в первую очередь для стимуляции 

выработки NO при гипоксии [293]. Эритроциты являются переносчиками 

аденозина в ткани, значит, снижение АДА в эритроците выступает как 

приспособительный механизм сохранения аденозина при канцерогенезе, когда 

ухудшается оксигенация тканей, тем самым, по-видимому, вызывая программу, 

которая сдвигает клеточный фенотип к увеличению внутриклеточного аденозина. 

В любом случае, обнаруженные различия активностей АДА и КО имеющие 

тесные корреляционные связи, как при старении, так и при опухолевой 

прогрессии говорит о системности процесса злокачественной трансформации. 

Следовательно, повышение активности АДА и КО в плазме может выступать не 

только маркером целостности клеточных мембран опухолевой ткани, а так же 

отражать рост трансформированной ткани и ее метастазирование, но и являться 

показателем патологического старения, общепризнанного фактора риска развития 

злокачественных новообразований. 

Обнаруженные, возрастные изменения показателей обмена ПОС и АОС в 

эритроцитах онкобольных пациентов, имеют более выраженный и 

разнонаправленный характер, по сравнению со здоровыми людьми, при этом 

старение способствует дисбалансу в системе АОЗ и метаболизме пуринов, 

оказывая влияние на жизнеспособность красных клеток крови и их 

функциональную полноценность, возможно приводя к снижению биоэнергетики, 

нарушению проницаемости клеточных мембран, окислению Hb, снижению 

транспорта кислорода в ткани, возникновению тканевой и гемической гипоксии. 

Дисбаланс ферментативного звена АОЗ, а именно снижение активности 

ГПО и активация СОД, у больных РЖ, скорее всего, выступает как  

компенсаторный механизм опухолевого роста, активируемый в условиях ОС. 
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Установлено повышение уровня 2,4-динитрофенилгидразонов во всех 

изученных образцах у больных РЖ при старении и опухолевой прогрессии. 

Интересно, что происхождение карбонильных производных белков 

(2,4-динитрофенилгидразонов) в плазме крови до конца остается не изученным, и 

не ясно, повышаются ли они за счет выхода из тканей, при их деструкции или же 

напрямую это связано с усиленным образованием АФК в плазме крови [242; 359]. 

Однако из полученных нами тесных взаимосвязей между уровнем 

2,4-динитрофенилгидразонов в плазме крови, эритроцитах и гомогенатах 

опухолевых тканей, можно предположить, что существует взаимный обмен 

продуктами ОМБ, между этими биологическими объектами, причем эритроциты, 

которые транспортируют различные низкомолекулярные соединения в ткани, 

скорее всего и выступают связывающим звеном между плазмой и тканями, что 

усиливается в условиях канцерогенеза.  

Так же, повышение уровня  2,4-динитрофенилгидразонов считается одним 

из ранних и надежных индикаторов интенсивности свободно-радикальных 

процессов при старении и сопутствующих заболеваниях [224; 225; 227], являясь 

пусковым механизмом окислительной деструкции других молекул (липидов, 

нуклеиновых кислот) клетки, оказывая ключевую роль, в молекулярных 

механизмах развития ОС. 

Установлено, что ферменты ПОС и АОС также как и не ферментативные 

показатели СРО имеют тесную связь с опухолевым ростом, при этом ферменты 

СРО играют патогенетическую роль в возникновении и прогрессии опухолевого 

роста, причем выраженность и направленность показанных изменений 

метаболизма ферментов АОС зависят от тяжести патологического процесса – 

ранняя или поздняя стадия рака.  

Выявлены патофизиологические механизмы взаимосвязи между 

ферментативными показателями ПОС и АОС, а так же не ферментативными 

представителями СРО у больных РЖ можно описать в виде схемы (Рисунок 1). 
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Рис. 1. Патофизиологические механизмы СРО при РЖ  

 

Известно, что в опухолевых клетках происходит интенсификация 

гликолитического окисления глюкозы, с последующим повышением скорости 

катаболизма пуриновых нуклеотидов, стимулируемая под действием различных 

факторов, с последующим накоплением аденозина [272; 306; 329]. В виду того, 

что аденозин является регуляторной молекулой и в зависимости от условий 

стимулирующих повышение этой молекулы в клетке, по разному может 

оказывать свои биологические эффекты, одним из которых является стимуляция 

ангиогенеза для роста опухоли. Однако аденозин еще и выступает стимулятором 

экспрессии апоптогенных белков, белков АОС и низкомолекулярных 

антиоксидантов, что в свою очередь будет препятствовать росту опухоли и ее 

метастазированию. Следовательно, в опухоли работает тонкий механизм 

регуляции уровня аденозина, за счет стимуляции ферментов катаболизма этой 

молекулы (АДА и КО) с последующим включением ферментативного звена АОС 

в данную регуляцию.  
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Обнаруженное нами повышение активности АДА и КО приводит к 

увеличению уровня O2
∙-
, избыток которого, в ткани опухоли, в свою очередь 

приводит к ингибированию различных белков: регуляторного фермента гликолиза 

- глицеральдегидфосфатдегидрогеназы (ГАФДГ), а так же Ca
2+

-АТФ-азы, и при 

этом повышает активность протеолитических ферментов и апоптогенных белков. 

Соответственно в опухоли, одновременно срабатывает компенсаторный механизм 

защиты от O2
∙-
, который проявляется в увеличении активности СОД, что хорошо 

видно у больных на поздних стадиях РЖ, с последующей наработкой Н2О2, 

которая не будет должным образом утилизироваться в виду снижения активности 

ГПО, способствуя окислению белков в тканях с последующей их модификацией, 

что отражает повышение уровня 2,4-динитрофенилгидразонов. Такой механизм 

приведет к стимуляции активности КО и АДА, причем так как фермент имеет две 

изоформы АДА1, которая в нормальных условиях является преобладающей 

формой фермента [51], и АДА2 - активность которой возрастает при 

патологических состояниях [49; 50], скорее всего нами обнаружено повышение ее 

второй изоформы (АДА2), тем самым замыкая порочный круг опухолевой 

прогрессии.      

Следовательно, снижение активности ГПО и высокая активность СОД 

может приводить к накоплению Н2О2, способствуя выживаемости опухоли. 

Известно, что опухолевые клетки обладают способностью адаптироваться к 

экстремальным воздействиям Н2О2, которые в обычных условиях вызывают 

гибель клеток, а в опухолевой ткани за счет Н2О2 происходит стимуляция 

экспрессии факторов роста, гликолитических ферментов, ангиогенеза (VEGF, 

EGFR), метастазирования, а так же снижение апоптогенных факторов и фосфатаз, 

при этом изменение редокс-статуса в опухоли за счет Н2О2, приводит ко 

вторичной индукции СОД, сопряженной с агрессивной канцерогенной 

трансформацией клеток, еще больше нарабатывая регуляторную молекулу с 

последующим образованием АФК [150; 152].  

В эритроцитах больных РЖ так же установлено повышение активности КО 

способствуя производству O2
∙-
, однако в виду того, что активность СОД в 
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эритроцитах не изменяется, можно предположить, что фермент в красных клетках 

крови проявляет нитрит-редуктазную активность [112] нарабатывая NOx, 

концентрация которых повышается почти в 3 раза, что по данным литературы 

приводит к стимуляции активности АДА2 и снижению АДА1, способствуя как бы 

переключению активности с АДА1 на АДА2 [303], но так как в красных клетках 

крови присутствует только одна изоформа фермента - АДА1 [304; 305; 48], общая 

активность фермента будет снижаться, что и было нами установлено. При этом 

накопление NOx так же будет способствовать повышению условий для 

выживаемости опухолевых клеток, еще больше способствуя их озлокачествлению 

[127; 132; 152].  

Такой патофизиологический механизм  в свою очередь приводит к 

снижению скорости утилизации аденозина, приводя к повышению его 

концентрации в красной клетке, что согласуется с известными данными [306--

Миронова]. Аденозин способствует повышению уровня GSH, оказывающего 

ингибирующее действие на АДА [72; 293], при этом сам, подвергаясь окислению 

за счет АФК, а так как в эритроцитах онкобольных подавляется скорость ПФП, 

что проявляется снижением активности его ключевого фермента – глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы [308], наблюдается нехватка GSH и как нами обнаружено, 

снижение активности ГПО. При этом в эритроцитах больных РЖ повышается 

уровень 2,3-бифосфоглицерата стимулируемый в условиях гипоксии, который так 

же оказывает ингибирующее действие на АДА [132; 152].  

Таким образом, у больных РЖ наблюдается системное повышение не 

ферментативных показателей СРО, которые еще больше стимулируют 

ферментативное звено ПОС усиливая состояние ОС, тем самым замыкая 

порочный круг опухолевой прогрессии. Данный факт, в совокупности с 

представленными ранее данными о наличии взаимозависимостей между 

активностями АДА в тканях, в плазме и в клетках крови, вероятно, отражает 

системный характер перестройки обмена пуриновых нуклеотидов в организме 

больных РЖ стимулируемый под действием ОС. Следовательно, на основании 

полученных результатов можно предположить, что АФК, могут быть факторами, 
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стимулирующим активность АДА и КО при патологии, в отличие от большинства 

ферментов, которые обычно подвергаются ингибированию в условиях ОС. 

Обнаруженный дисбаланс в ферментативном звене АОЗ носит компенсаторный 

механизм, активируемый в условиях ОС, способствуя выживаемости опухоли и ее 

метастазированию.  Следовательно, у больных РЖ включаются 

патофизиологические механизмы регуляции показателей системы СРО, тесно 

взаимосвязанные между собой, активируемые под действием ОС. 
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ВЫВОДЫ 

В диссертации изложены клинико-экспериментальные и теоретические 

обоснования связи активностей ферментов ПОС и АОС, также не 

ферментативных показателей СРО с опухолевым ростом. Причем, выраженность 

и направленность показанных изменений метаболизма ферментов АОС зависят от 

тяжести патологического процесса – ранняя или поздняя стадия рака. 

Установлено влияние старения на ключевые ферменты системы генерации АФК и 

АОЗ, а так же на изменение продуктов СРО в плазме крови, эритроцитах и в 

гомогенатах тканей (опухоли и нетрансформированной смежной). Обнаружены 

новые патогенетические механизмы изменения ферментов системы генерации 

АФК и АОЗ, а так же продуктов СРО при опухолевой прогрессии.  

1. Установлено, что активность АДА в плазме крови больных РЖ в 2,6 

раза выше в сравнении со здоровыми добровольцами, в 1,9 раза выше в ткани 

опухоли по сравнению с нетрансформированными смежными тканями, тогда как 

в эритроцитах отмечается снижение активности данного фермента в 1,7 раза. 

Активность КО увеличивается во всех изученных образцах: в плазме крови у 

больных РЖ в 1,7 раза, в эритроцитах в 1,6 раза, а в  гомогенатах  опухолевых 

тканей в 3,1 раза. 

2. Обнаружены разнонаправленные изменения активностей 

ферментативного звена антиоксидантной защиты у больных РЖ: активность СОД 

в плазме крови ниже в 1,4 раза, по сравнению со здоровыми добровольцами, в 

эритроцитах достоверно не отличается, а в  гомогенатах  опухолевых тканей выше 

в 1,4 раза с нетрансформированными тканями. Активность ГПО в плазме крови 

выше в 1,2 раза, а в эритроцитах и в ткани опухоли ниже в 1,9 и в 1,5 раз 

соответственно. 

3. Выявлено, что уровень NOx выше у больных РЖ относительно 

здоровых людей, в 2,1 для плазмы крови и в 2,7 раза для эритроцитов, а так же в 

1,7 раза выше в ткани опухоли по сравнению с нетрансформированными 

смежными тканями. Уровень 2,4-динитрофенилгидразонов, причем как 
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основного, так и нейтрального характера, у больных РЖ повышен во всех 

исследуемых образцах: в плазме крови в 2,1-2,9 раза (в зависимости от вида 

2,4-динитрофенилгидразонов), в эритроцитах в 2,1 раза для всех показателей и в 

опухолевых тканях в 1,3-1,7 раз относительно нетрансформированных тканей. 

4. Установлено, что при старении организма, у больных РЖ происходит 

повышение АДА в плазме крови на 31% и на 11% в опухолевой ткани, а в 

эритроцитах активность фермента снижается на 16%, при этом в 

нетрансформированных тканях достоверно не изменяется. Активность КО 

повышается на 14% в плазме крови и на 26% в эритроцитах, тогда как в 

опухолевых и нетрансформированных тканях достоверно не изменяется. 

Активность СОД с возрастом в плазме и эритроцитах снижается на 10% и 19% 

соответственно, а в опухолевых и нетрансформированных тканях достоверно не 

изменяется. Активность ГПО при старении снижается во всех изученных 

образцах: в плазме на 10%, в эритроцитах на 19%, в нетрансформированной ткани 

на 8% и на 11% в опухолевой ткани. 

5. Обнаружено повышение активности АДА в плазме крови, в 

нетрансформированной и опухолевой ткани на 30%, 20% и 15% в зависимости от 

тяжести патологического процесса, а в эритроцитах активность фермента 

снижается на 35%. Активность КО увеличивается в плазме и в ткани опухоли на 

15% и 24% соответственно, а в эритроцитах и нетрансформированной ткани 

достоверно не изменяется. Активность СОД снижается в плазме крови на 8%, а в 

эритроцитах увеличивается на 42% и опухолевой ткани увеличивается в 13,5 раз, 

при этом в нетрансформированной ткани не изменяется. Активность ГПО 

увеличивается на 7% в плазме крови и эритроцитах, а в нетрансформированных и 

опухолевых тканях снижается на 15% и 18%. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

В виду того, что трансформация пуринового обмена носит системный 

характер (катаболизм пуринов усиливается в опухолевых узлах, в смежной ткани 

и в плазме крови), а так же однонаправлен при старении и опухолевой 

прогрессии, следовательно, повышение активностей АДА и КО в плазме может 

отражать рост трансформированной ткани и ее метастазирование, а так же 

являться показателем патологического старения, общепризнанного фактора риска 

развития злокачественных новообразований. Соответственно, изученные 

показатели системы СРО в плазме крови и эритроцитах (АДА, КО, СОД, ГПО, 

NOx, 2,4-динитрофенилгидразоны) могут быть использованы как критерии 

опухолевого роста и патологического старения. 

 



152 

 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

Bcl-2 - белковые факторы, регуляторы апоптоза 

Ca
2+

 – ионы кальция 

EGFR – эпидермальный фактор роста 

GS∙ - тиольный радикал глутатиона 

GSH – глутатион восстановленный 

GS-SG – глутатион окисленный 

H2O2 – перекись водорода 

Hb - гемоглобин 

HIF-1α – гипоксия-индуцибельный фактор-1 α 

НО
∙
 – гидроксильный радикал 

NF-kB – белковые факторы, регуляторы транскрипции 

Nrf2 - транскрипционный фактор регуляции генов 

NO – монооксид азота 

NOх – суммарная концентрация NO2
-
/NO3

-
   

NO2
-
 – нитриты 

NO3
-
 – нитраты 

NOS – синтаза оксида азота 

NOS1 – нейрональная синтаза оксида азота (nNOS) 

NOS2 – индуцибельная синтаза оксида азота (iNOS) 

NOS3 – эндотелиальная синтаза оксида азота (eNOS) 

O2
∙-
 – супероксид-анион радикал 

ONOO
-
 - пероксинитрит 

p21 - белки нгибиторы циклин-зависимой протеинкиназы (белки с М 21 кДа) 

p38 MAP – митоген-активированные протеинкиназы (белки с М 38 кДа) 

p53 – апоптогенный белок (протоонкоген с М 53 кДа) 

Ras – семейство белков (протоонкогенные малые G-белки) 

TXN - белки семейства тиоредоксинов 

VEGF - фактора роста эндотелия сосудов 
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АДА – аденозиндезаминаза 

АДНФГ – альдегиддинитрофенилгидразоны 

АМФ – аденозинмонофосфат 

АОЗ – антиоксидантная защита 

АОС – антиоксидантная система 

АТФ – аденозинтрифосфорная кислота 

АФК – активные формы кислорода 

ГПО – глутатионпероксидаза 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

КДГ – ксантиндегидрогеназа 

КДНФГ – кетондинитрофенилгидразоны 

КО – ксантиноксидаза 

мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота 

НАД – никотинамидадениндинуклеотид окисленный 

НАДН – никотинамидадениндинуклеотид восстановленный 

НАДФ – никотинамидадениндинуклеотид фосфат окисленный 

НАДФН – никотинамидадениндинуклеотид фосфат восстановленный 

ОМБ – окислительная модификация белков 

ОС – окислительный стресс 

ПОС – прооксидантная система 

ПОЛ – перекисное окисление липидов 

РЖ – рак желудка 

СОД – супероксиддисмутаза 

СОЖ – слизистая оболочка желудка 

СР – свободные радикалы 

СРО – свободно-радикальное окисление 

ФАД – флавинадениндинуклеотид окисленный 

ФНО-α – фактор некроза опухоли (альфа) 

цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат 
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