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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

АДА    аденозиндезаминаза 

АК  аденокарцинома 

АОС    антиоксидантна система 

АТФ  аденозинтрифосфорная кислота 

АФК   активные формы кислорода 

ВНиСММ вещества низкой и средней молекулярной массы 

Г6ФДГ глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа 

ГПО    глутатионпероксидаза 

2,3 -ДФГ   2,3-дифосфоглицерат 

ЛДГ  лактатдегідрогеназа 

НМКРЛ немелкоклеточный рак легких 

ОРЭ  осмотическая резистентность эритроцитов 

ОФ  окислительное фосфорилирование 

ПФЦ   пентозофосфатный цикл 

РЖ    рак желудка 

РК  рак кишечника 

РЛ  рак легких 

РШМ  рак шейки матки 

РЯ  рак яичника 

ССЭ  сорбционная способность эритроцитов 

СМВ  среднемолекулярные вещества 

ТХУ  трихлоруксусная кислота 

ЦТК  цикл трикарбоновых кислот 

HIF  специфические факторы, которые индуцируют гипоксию 

Hb  гемоглобин 

HTC   гематокрит 

  



5 
 

ВВЕДЕНИЕ 

 

В патогенезе рака важную роль имеют фактор гипоксии, функциональная 

активность иммунокомпетентных клеток. Поэтому изучение метаболических 

нарушений именно в эритроцитах и лимфоцитах имеет  важное значение для 

прогноза, оценки состояния больного, а также эффективности лечения при раке 

различных локализаций. 

Актуальность темы. Рак легких (РЛ), рак желудка (РЖ) и рак кишечника 

(РК) занимают лидирующие позиции в структуре заболеваемости и смертности 

от рака в мире [22, 138, 143, 183, 186, 188, 190, 203, 206]. Формированию 

индивидуальных агрессивных свойств опухоли способствуют дисфункция 

лимфоцитов, инфильтрирующих ее строму и гипоксия [133, 138]. 

Дисметаболические процессы в клетках крови вызывают развитие их дисфункции 

[67, 138]. Дисфункция внутренних гомеостатических механизмов в эритроцитах 

может приводить к развитию анемии [67], отягощающей течение основного 

заболевания. При этом, анемия, ассоциированная с хроническими заболеваниями, 

присутствует у 40% больных с солидными  новообразованиями [195]. Чаще 

анемический синдром сопровождает развитие опухолей изученных нами 

локализаций. Так при  раке легкого анемия наблюдается в 71% случаев [195], у 

больных раком желудка еще до начала лечения, по данным разных авторов, 

встречается с частотой от 21% до 73% [24]. Анемия коррелирует со стадией 

заболевания, чаще развивается на поздних стадиях заболевания.  

В поддержании иммунологического гомеостаза ведущая роль принадлежит 

клеткам лейкоцитарного ряда, на иммунофункциональную активность которых 

влияют ключевые ферменты, регулирующие основные звенья метаболизма 

углеводов и нуклеотидов.  

Кроме анемии, следствием злокачественного опухолевого процесса 

является развитие таких синдромов как кахексия [36, 58, 75], лактоацидоз [50, 51, 

91], синдром повышенной вязкости крови [66, 117]. Все это взаимосвязанные 

процессы, развивающиеся на фоне, так называемого, синдрома старения 



6 
 

эритроцитов, в основе которого лежат дисметаболические процессы. Патогенез 

таких синдромов тесно связан с развитием эндогенной интоксикации [146, 147, 

149]. Активация протеолиза, при канцерогенезе, способствует увеличению 

уровня молекул низкой и средней массы [149]. Актуальным на наш взгляд 

является кооперативное  исследование показателей мембранной дисфункции и 

нарушений метаболизма клеток крови у больных одной нозологии для выявления 

наиболее информативных метаболических критериев прогноза/развития 

синдрома анемии и иммунной дисфункции. В данном исследовании параллельно 

с ВНиСММ, показателями обменов клеток крови были исследованы 

осмотическая резистентность эритроцитов (ОРЭ), сорбционная способность 

эритроцитов (ССЭ). Учитывая, что развитие мембранной дисфункции клеток 

крови – универсальный механизм интоксикации избытком ВНиСММ, 

параллельно изучались показатели функционального состояния мембран 

лимфоцитов. В частности, особенности мембранной проницаемости лимфоцитов 

по интенсивности поглощения трипанового синего. 

Роль дезорганизации клеточной мембраны и ее взаимосвязь с нарушением 

метаболизма углеводов и нуклеотидов, учитывая системное влияние опухоли, в 

развитии у онкобольных таких синдромов как анемия и иммунная дисфункция 

изучены недостаточно.  

Таким образом, кооперативное изучение показателей метаболизма клеток 

крови и функциональных показателей их мембран позволит расширить 

представления о патогенетических механизмах дисфункции этих клеток при раке 

различной локализации. 

Предполагаем, что данное исследование поможет решить ряд задач, как 

научного, так и практического характера. 

Степень разработанности темы. В научной литературе хорошо освещены 

исследования, посвященные прогностической ценности ферментов углеводного и 

нуклеотидного обменов в сыворотке крови при различной патологии. Меньшее 

число публикаций посвящены изучению метаболических путей обмена углеводов 

и нуклеотидов в клетках крови. Хорошо известно, что пути потребления глюкозы 
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суть важны для всех клеток организма. Имеются публикации об аденозине как о 

сигнальной молекуле, обладающей множеством регуляторных эффектов, помимо 

его ключевой роли в развитии синдрома ТКИД (Борзенко Б.Г., Contreras-Aguilar 

MD, Tvarijonaviciute A, Monkeviciene I, Figueiredo A.B. и др.). В тоже время роль 

аденозина в функционировании эритроцитов освещена в единичных работах 

(Gladwin T. M., Zhang Y., Xia Y.), значит, дальнейшие исследования особенностей 

его обмена в клетках крови актуальны. Клеточная дисфункция сопряжена с 

эндогенной интоксикацией у онкобольных. Нами впервые при раке различных 

локализаций предпринята попытка комплексного изучения показателей обмена 

глюкозы и аденозина в эритроцитах и лимфоцитах вместе с показателями 

эндогенной интоксикации (ВНиСММ) и жизнеспособности клеток крови. Это 

расширит представления о патогенетических механизмах клеточной дисфункции 

у онкобольных, будет способствовать разработке оптимальных подходов к ее 

коррекции. 

Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа 

выполнена в соответствии с основным планом НИР ГОО ВПО Донецкого 

национального медицинского университета им. М. Горького, и является 

фрагментом НИР кафедры биологической химии «Метаболизм экзогенных и 

эндогенных предшественников ДНК, особенности их распределения в тканях и 

клетках крови в патогенезе разных типов пролиферации» (№ государственной 

регистрации 0108U001351, шифр роботы УН 08.01.05). Тема диссертации утверждена 

на заседании Ученого совета ГОО ВПО ДонНМУ им. М. Горького от 28.02.2017 года, 

протокол № 1. 

Цель и задачи исследования. Целью работы было изучение особенностей 

активности ферментов обмена глюкозы (ЛДГ и Г6ФДГ) и аденозина (АДА) в 

эритроцитах, лимфоцитах и показателей состояния их клеточной мембраны в 

патогенезе рака легких, желудка и кишечника. Выявить универсальные 

биохимические показатели, определяющие декомпенсацию процессов обмена 

клеток крови, сопряженные с их дисфункцией и снижением жизнеспособности. 

Для достижения этой цели были поставлены следующие задачи: 
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1. Исследовать показатели дезорганизации мембран при патологии, определяя 

наличие перегрузки гликокаликса по уровню ВНиСММ, сорбционную 

способность мембраны эритроцитов и их осмотическую резистентность. 

2. Исследовать жизнеспособность лимфоцитов, изучив особенности 

проницаемости их мембран для витального красителя в динамике. 

3. Изучить активность ферментов путей потребления глюкозы – ЛДГ, Г6ФДГ и 

аденозина – АДА в эритроцитах и лимфоцитах при раке легких, желудка и 

кишечника. 

4. Исследовать особенности обмена глюкозы и аденозина в плазме и в клетках 

крови в зависимости от клинической стадии опухолевого процесса. 

5. Сопоставив метаболические изменения в клетках крови при патологии и 

показатели стабильности их мембран, выявить возможные критерии прогноза 

развития анемии и оценки жизнеспособности иммунных клеток у 

онкобольных. 

6. Определить универсальные, значимые факторы патогенеза синдромов анемии 

и иммунной дисфункции, развивающихся при раке. 

Объект исследования: метаболические процессы в клетках крови и их 

связь с жизнеспособностью клеток при раке различных локализаций. 

Предмет исследования: особенности обмена глюкозы и аденозина в 

эритроцитах и лимфоцитах крови, взаимосвязь с показателями их мембранной 

стабильности при раке легких, желудка и кишечника. 

Научная новизна исследования. Впервые установлена связь нарушений 

ферментативных показателей обмена глюкозы и аденозина эритроцитов и 

лимфоцитов с уменьшением периода их активной циркуляции в системном 

кровотоке. Как в лимфоцитах, так и в эритроцитах крови выявлена отрицательная 

обратная связь изменений активности АДА с показателями дезорганизации 

мембран и снижением их жизнеспособности, также установлена ее корреляция со 

стадиями рака у больных со злокачественной патологией различной локализации. 

Предложено считать АДА универсальным ферментативным показателем низкой 

жизнеспособности и дисфункции клеток крови. Установлено, что при нарушении 
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гомеостаза ВНиСММ, циркулирующих в крови, в её клетках меняется 

интенсивность процессов потребления глюкозы и повышается клеточный 

уровень сигнальной молекулы аденозина. Это общие дисметаболические 

факторы патогенеза, как анемии, так и иммуносупрессии. Выявлены 

биохимические показатели декомпенсации обменных процессов (сочетанное 

резкое снижение активности АДА и Г6ФДГ), связанные с гибелью клетки, 

развитием анемии.  

Теоретическая и практическая значимость полученных результатов. В 

диссертации представлены теоретическое обоснование и практическое решение 

актуальной научной проблемы – при раке различных локализаций выявлены 

универсальные биохимические показатели, определяющие декомпенсацию 

процессов метаболизма клеток крови, сопряженных с их дисфункцией и 

снижением жизнеспособности. Полученные результаты расширяют 

представления об иммунной дисфункции и патогенезе анемии, ассоциированных 

с раком. Они внедрены в учебный процесс кафедр патологической физиологии, 

биологической химии, патологической анатомии и используются в 

образовательной деятельности. На их основании разработан индивидуальный 

способ прогнозирования развития анемии при раке. Практическое значение также 

имеет усовершенствованный метод определения удельного веса 

нежизнеспособных лимфоцитов при окраске их витальным красителем. Он может 

применяться в клинике для мониторинга цитотоксичности при проведении 

химио- и лучевой терапии. Определили, что известные токсические эффекты 

аденозина в развитии лимфоцитарной дисфункции, характерны и для 

дисфункции эритроцитов. Это может помочь обосновать новые терапевтические 

мишени в лечении анемии.  

Методология и методы исследования. Методы исследования: 

биохимический (определение активностей ферментов – ЛДГ, Г6ФДГ, АДА, 

концентрации метаболитов – аденозина, уровней ВНиСММ), 

патофизиологический (определение осмотической резистентности эритроцитов, 

ССЭ), инструментальный (показатели гемоглобина, окрашивание лимфоцитов), 
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статистический. Методология включала в себя классический 

патофизиологический эксперимент, анализ и синтез полученных данных, 

индуктивные (на основании частных фактов к формулировке общих 

закономерностей) и дедуктивные (на основании общих закономерностей 

выведение частных предположений) логические операции. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Для рака изученных локализаций характерно нарастание циркулирующих 

катаболитов, при этом их спектры в плазме крови и на поверхности 

эритроцитов отличаются. Это сопровождается нарастанием показателей 

мембранной дисфункции и низкой жизнеспособности эритроцитов. 

2. Повышение содержания окрашенных витальным красителем лимфоцитов 

свидетельствует об увеличении удельного веса нежизнеспособных клеток. 

Следовательно, при раке повышение концентраций ВНиСММ способствует 

перегрузке гликокаликса и дестабилизации мембран, как эритроцитов, так и 

лимфоцитов крови. 

3. При раке различных локализаций для клеток крови характерно повышение 

потребления глюкозы, что проявляется активацией ЛДГ и изменением 

активности Г6ФДГ.  Снижение в них активности АДА сопровождается 

нарастанием клеточных концентраций аденозина и его токсических эффектов. 

Выявленные дисметаболические процессы, развивающиеся в ответ на 

перегрузку гликокаликса циркулирующими ВНиСММ в эритроцитах, 

подобны нарушениям обмена в лимфоцитах.  

4. Снижение интенсивности катаболизма аденозина коррелирует с клинической 

стадией заболевания и показателями, характеризующими снижение периода 

циркуляции клеток в системном кровотоке. Как в эритроцитах крови, так и в 

лимфоцитах выявлены отрицательные корреляционные связи между 

активностью АДА и ССЭ; с содержанием нежизнеспособных лимфоцитов при 

РЛ, так и при РЖ, РК. Это указывает на АДА, как на ферментативный 

показатель низкой жизнеспособности и дисфункции клеток крови. 
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5. В условиях эндогенной раковой интоксикации выраженное угнетение в 

клетках крови активности мембранносвязаных ферментов (АДА и Г6ФДГ) на 

фоне снижения эффективности гликолиза способствуют развитию клеточной 

дисфункции. Данные нарушения указывают на утрату адаптивного характера 

изменений обмена. В эритроцитах ведут к снижению уровней гемоглобина и 

развитию анемии.  

6. Аналогичные метаболические нарушения в лимфоцитах также коррелировали 

с нарастанием их нежизнеспособных клеток. Это позволило определить 

универсальные биохимические показатели, определяющие декомпенсацию 

процессов обмена клеток крови, сопряженных с их дисфункцией и снижением 

жизнеспособности. 

Степень достоверности и апробация результатов. Достоверность 

полученных результатов основывается на том, что все исследования выполнены 

на метрологически поверенном оборудовании. Проведена экспертиза и составлен 

акт проверки первичной документации. Математический анализ проводился с 

помощью лицензионной программы MedStat v. 5.2 (Copyright © 2003-2019) и 

«STATISTICA 6.0» (StatSoft, USA). Выбор статистических  методов анализа 

проводили с учетом характера распределения первичных данных. Материалы 

диссертации заслушаны, обговорены и рекомендованы к представлению в 

Диссертационный совет Д 01.022.05 на апробационном семинаре по 

патологической физиологии ГОО ВПО ДОННМУ ИМ. М. ГОРЬКОГО, протокол 

№ 4 от 08 октября 2021 г 

Основные результаты диссертации были представлены на XVI 

конференции «Актуальные проблемы патофизиологии» (Санкт-Петербург, 2010); 

45-м съезде польского биохимического общества (Польша, Висла, 2010); 6-м 

конгрессе патофизиологов Украины (Крым, 2012); 7-й Львовско-Люблинской 

конференции экспериментальной и клинической биохимии (Львов, Украина, 

2013); 17-м EССO европейском конгрессе по проблемам изучения рака 

(Нидерланды, 2013); I и II международной научной конференции студентов, 

аспирантов и молодых ученых «Химические проблемы современности» (Донецк, 
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2015, 2016, 2019); XVII международной научно-практической конференции 

«Современные концепции научных исследований» (Москва, 2015); II 

Петербургском онкологическом форуме «Белые ночи – 2016» (Санкт-Петербург, 

2016); XX международной медико-биологической конференции молодых 

исследователей (Санкт-Петербург, 2017); IV межрегиональной научно-

практической конференции «Диагностика и лечение анемий в XXI веке» 

(Рязань,2017), III всероссийской конференции «Успехи молекулярной онкологии» 

(Москва, 2017); всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Современные достижения химико-биологических 

наук в профилактической и клинической медицине», XXVI всероссийской 

конференции молодых ученых с международным участием (Санкт-Петербург, 

2020); международной научно-практической конференции: «Наука и инновации в 

XXI веке: актуальные вопросы, открытия и достижения» (РФ, Таганрог, 2020); IV 

и V международном медицинском форуме Донбасса «Наука 

побеждать…Болезнь» (Донецк, 2020, 2021). Работа была представлена на 

конкурсе работ молодых ученых, аспирантов и студентов «Литвиненковские 

чтения – 2018» 23 января 2018 г. (диплом 3-й степени). 

Личный вклад диссертанта. Представленные в диссертационной работе 

экспериментальные данные получены лично автором либо при его 

непосредственном участии на всех этапах исследований, включая планирование и 

проведение экспериментов, обработку, оформление и публикацию результатов. 

Публикации. По материалам диссертации опубликована 21 научная 

работа, в том числе: статья в журнале Scopus, пять статей – в рецензируемых 

научных изданиях, рекомендованных ВАК (из них три – без соавторов), четыре 

статьи – в научных журналах и сборниках (из них одна – без соавторов) и девять 

тезисов – в материалах конгрессов, форумов и конференций, получен патент на 

полезную модель и рационализаторское предложение. 

Структура и объем работы. Диссертационная работа изложена на русском 

языке на 183 страницах компьютерного текста и состоит из введения, обзора 

литературы, шести разделов собственных исследований, заключения, выводов, 
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практических рекомендаций, списка использованной литературы. Работа 

иллюстрирована 30 рисунками и 27 таблицами. Список использованной 

литературы содержит 262 научных источника (из них 171 – латиницей). 
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РАЗДЕЛ 1 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДИСМЕТАБОЛИЧЕСКИХ 

ПРОЦЕССОВ В КЛЕТКАХ КРОВИ ПРИ РАКЕ 

(обзор литературы) 

 

 

1.1 Современные взгляды о значении эндогенной интоксикации в 

патогенезе рака 

 

Понятие «эндогенная интоксикация» формировалось на протяжении 

последних 50-70 лет. Носит системный характер. Является базовым фактором, 

опосредующим специфические нарушения метаболизма, как следствие, 

функциональных нарушений в отдельных тканях и органах. В последние годы 

этой проблеме было посвящено много работ [4, 33, 40, 54, 60, 61, 73, 82, 84].  

У большинства больных течение онкологического заболевания 

сопровождается формированием эндотоксического синдрома [54, 60, 61, 73, 84]. 

Эндотоксикация может быть специфична по инициирующим факторам, но всегда 

универсальна по характеру ее развития [40]. Эндотоксемия при онкологических 

заболеваниях имеет смешанную природу и обусловлена иммунодепрессией, 

усилением патологических процессов, поражением или нарушением функции 

органов детоксикации, повреждающим действием лучевой терапии, применением 

цитостатических препаратов [40]. Хирургическое вмешательство, химиолучевое 

лечение способствует прогрессированию эндотоксикоза. Так, усиление 

эндогенной интоксикации наблюдали у больных РЖ в раннем 

послеоперационном периоде [60, 61].  

Характерная для онкопатологии активация процессов 

свободнорадикального окисления (СРО), приводит к накоплению токсических 

веществ, которые относят к эндотоксинам. Перечень эндотоксинов был подробно 

изучен в работах таких авторов, как М.Я. Малахова и др. [33, 54, 82]. 
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Одним из ведущих механизмов развития эндотоксикоза является активация 

процессов СРО, что с одной стороны играет роль неспецифической защиты 

организма, с другой - способно приводить к существенным повреждениям 

клеточных мембран, органов и систем [61, 83, 194].  

В норме уровень молекул средней массы (МСМ) зависит от многих 

факторов – пол, возраст, физические нагрузки, регион проживания/экологическая 

обстановка. Для этого целесообразно установить «собственную» норму.  

Вещества низкой и средней молекулярной массы (ВНиСММ) в 

повышенной концентрации обладают нейротоксичностью, подавляют активность 

лактатдегидрогеназы, транскетолазы, пируваткиназы, нарушают синтез 

адениловых нуклеотидов, способны вызвать вторичную иммунодепрессию, 

влияют на все виды обмена в организме [54, 82]. 

Состояние эндогенной интоксикации у онкогинекологических больных 

зависит от тяжести заболевания. В исследовании коллектива авторов [60] было 

показано, что у больных с осложненным онкопроцессом (асцитная форма рака 

яичников (РЯ), РЯ IV стадии, рецидив РЯ, рак шейки матки (РШМ) с 

метастазами, при рецидиве РШМ) происходят серьезные нарушения в системе 

эндотоксикоза. Авторы связывают это с патологической биологической 

активностью эндогенных продуктов и дисфункцией систем естественной 

детоксикации и биотрансформации [60]. Менее выраженные изменения в системе 

эндотоксикоза, а зачастую и их отсутствие, отмечали в случае ремиссии 

опухолевого процесса. 

Весьма существенное воздействие оказывают МСМ на функционирование 

клеточного звена системы иммунитета. Ими угнетаются процессы 

бласттрансформации лимфоцитов и розеткообразования, что приводит к 

развитию вторичного, метаболически обусловленного, иммунодефицита [4].  

Было показано [4], что включение энтеросорбентов в комплексное лечение 

различных заболеваний приводит к значительному уменьшению концентрации 

токсинов средних и малых размеров, продуктов ПОЛ в плазме крови и тем самым 

снижает токсическую нагрузку на фагоциты и иммунокомпетентные клетки, что 
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способствует сохранению иммунологической реактивности на 

субкомпенсированном уровне и уменьшает аутосенсибилизацию больных. 

На модели, основных переносчиков ВНиСММ - эритроцитов, ранее 

изучено их влияние  на мембранную дисфункцию, в частности, снижение 

деформабельности, повышение агрегации эритроцитов [194, 210]. Однако, 

кооперативные взаимосвязи между повышением уровней ВНиСММ и 

нарушением реологических свойств крови, процессов микроциркуляции и 

дисметаболическими процессами в клетках крови изучены недостаточно.  

Проявлением перегрузки гликокаликса мембран клеток крови 

эндотоксинами ВНиСММ может быть развитие их осмотической хрупкости и 

гемолиза.  

 

 

1.2 Особенности эритропоэза и иммунитета у онкобольных 

 

Дисэритропоэз – один из возможных факторов, обеспечивающих опухоли 

возможность роста. 

Состояние дисэритропоэза и его крайнее проявление - анемия, часто 

сопутствуют опухолевым заболеваниям и являются одним из факторов 

ухудшающих прогноз [2, 3, 14, 190, 211]. 

Изменения в системе крови при онкогенезе наиболее часто выражаются 

развитием анемии, которая сочетается с нейтрофильным или эозинофильным 

лейкоцитозом, тромбоцитозом или тромбоцитопенией [17, 36]. 

Рак ассоциированная анемия (РАА) является распространенным признаком, 

встречающимся у более чем 30% раковых пациентов при постановке диагноза до 

начала противоопухолевой терапии [190]. РАА оказывает существенное влияние 

на выживаемость, прогрессирование заболевания, эффективность лечения и 

качество жизни пациентов [211]. Она чаще выявляется у пациентов с запущенной 

стадией заболевания, где представляет собой специфический симптом 

опухолевого заболевания как следствие хронического воспаления. Ключевую 



17 
 

роль в этиопатогенезе РАА играют провоспалительные цитокины, такие как 

фактор некроза опухоли (ФНО-α), интерлейкин-1, -6 (ИЛ-1, -6), интерферон-γ 

(ИФН-γ) и другие, высвобождающиеся как опухолевыми, так и иммунными 

клетками [211]. Они способствуют изменениям в пролиферации эритроидных 

предшественников, продукции эритропоэтина (ЭПО), выживанию 

циркулирующих эритроцитов, баланса железа, окислительно-восстановительного 

статуса и энергетического обмена, которые могут привести к анемии.  

Согласно данным литературы пациенты с раком легких и яичников имели 

самую высокую частоту (73,5 и 67,9% соответственно) и тяжесть РАА. Более 

того, уровень Hb обратно коррелирует с уровнями маркеров воспаления, 

гепсидина, ферритина, ЭПО, активных форм кислорода (АФК) [211]. 

В связи с выше изложенным, актуальным является поиск критериев для 

оценки раннего развития анемии у онкобольных. Такими чувствительными 

критериями могут быть изменения метаболических показателей эритроцитов. 

Эритроциты вовлекаются в патологический процесс и претерпевают изменения 

структуры и функции. Микроокружение клеток в периферическом русле 

оказывает различное влияние на биохимические системы, ответственные за 

сохранение целостности мембран эритроцитов, при этом усиливая или ослабляя 

их генетически детерминированную резистентность. От структурной 

организации мембран красных кровяных клеток во многом зависят их 

агрегационная активность и деформируемость, являющиеся важнейшими 

компонентами в микроциркуляции. Нарушения реологических свойств крови, 

микроциркуляции, приводит к развитию вторичной тканевой гипоксии [46]. 

Гипоксия – весомый фактор в патогенезе онкозаболевания, приводит к 

комплексной модификации функций биологических мембран, затрагивающей как 

липидный бислой, так и мембранные ферменты [46, 151, 168, 250], в частности, 

изучаемые нами. Состояние гликокаликса эритроцитов имеет важное значение в 

функционировании клеток и взаимосвязано с биохимическими особенностями их 

метаболизма.  
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Связанная с раком анемия может быть ассоцированна с иммунной 

супрессией [63], что повышает восприимчивость к инфекции и снижает 

противоопухолевую эффективность. Фактически метаболическое повреждение 

после гипоксии является причиной функционального дефицита лимфоцитов [37].  

Интенсивность иммунного дефекта пропорциональна стадии рака [47] и 

количеству воспалительных цитокинов, в частности IL-6, и других белков острой 

фазы [75].  

Авторы предлагают рассматривать нарушенные функции лимфоцитов как 

комплекс функциональных изменений, среди которых чрезвычайно важными 

являются иммуносупрессивное действие макрофагальных цитокинов  и 

изменения энергетического обмена, которые способны вызывать состояние 

окислительного стресса сопряженного с дисметаболическими процессами в 

клетках крови. 

 

 

1.3 Функциональные и метаболические нарушения в эритроцитах 

при опухолевом дисэритропоэзе 

 

Образование красных кровяных клеток (эритроцитов) начинается с 

плюрипотентных стволовых клеток костного мозга [162]. Эти стволовые клетки 

претерпевают пролиферацию и дифференцировку в клетки, коммитированные 

предшественниками, а затем в прогрессивно созревающие предшественники и, 

наконец, зрелые эритроциты, лейкоциты и тромбоциты.  

Недавние протеомные исследования показывают, что Hb составляет от 95 

до 97% цитозольного белка эритроцитов. Большинство других цитозольных 

белков участвуют в нейтрализации окислителей (пероксиредоксин 2, каталаза, 

супероксиддисмутаза и глутатионпероксидаза), а также в метаболизме глюкозы и 

синтезе АТФ (как анаэробный гликолиз, так и ПФП) [111, 139, 148, 162, 171]. 

Глюкоза является основным метаболическим субстратом [163] эритроцитов и 

метаболизируется двумя основными путями: гликолитическим или 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphys.2018.01294/full#B109
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«производящим энергию» путем и ПФП, или «защитным» путем. В нормальных 

условиях примерно 90% глюкозы проходит через гликолиз, а гораздо меньшая 

фракция проходит через ПФП [163]. Однако доля глюкозы, вступающей в ПФП, 

может значительно увеличиваться в условиях повышенного окислительного 

стресса. Основными продуктами гликолиза являются АТФ - источник энергии 

для многочисленных мембранных переносчиков и метаболических реакций, 

НАДН - необходимый кофактор для восстановления метгемоглобина цитохромом 

b5-редуктазой [201] и 2,3-ДФГ - модулятор сродства гемоглобина к кислороду 

[130, 205]. Зрелые эритроциты не способны к синтезу пуринов или пиримидинов 

de novo, хотя многие ферменты метаболизма нуклеотидов присутствуют в 

эритроцитах [139]. В настоящее время известно, что последние важны для 

сохранения эритроцитов in vitr, также признано, что нарушения метаболизма 

пуринов и пиримидинов связаны с наследственной гемолитической болезнью.  

Окислительно-восстановительные реакции гемоглобина, связанные как с 

эндогенным самоокислением гемоглобина, так и с экзогенными реактивными 

формами, которые проникают в эритроциты, являются источником образования 

АФК, которые могут повредить белок и фосфолипиды эритроцитов [225, 256]. 

Эти накопленные повреждения вызывают нарушение обмена веществ, которое 

усугубляет ситуацию, снижая способность клеток нейтрализовать токсичные 

соединения и восстанавливать окисленный гемоглобин. Следует отметить, что 

повышенная скорость образования АФК происходит в условиях гипоксии, когда 

повышенная фракция Hb связана с эритроцитарной мембраной [38, 209]. Это 

способствует повреждению мембранных белков и цитоскелета, регулирующего 

форму, деформируемость, и в конечном итоге распознавание для удаления 

макрофагами. 

Связь между взаимодействиями гемоглобина с мембраной и 

окислительными процессами эритроцитов обеспечивает уникальный способ 

специфического отключения окислительного стресса в эритроцитах. Потребности 

больших концентраций антиоксидантов для нейтрализации образующихся АФК, 

компенсируются ингибированием взаимодействия гемоглобина с мембраной. Эти 
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взаимодействия предотвращают окислительные процессы в эритроцитах, путем 

активации антиоксидантных ферментов и образованию большого количества 

антиоксидантов. Такой механизм снижения оксидативного стресса эритроцитов 

замедляет старение эритроцитов и ослабляет патологические эффекты, связанные 

с окислительным стрессом эритроцитов. 

ПФП метаболизирует от 5 до 10% глюкозы, используемой эритроцитами, и 

это имеет решающее значение для защиты эритроцитов от окислительного 

повреждения [177]. В отличие от лимфоцитов, ПФП в эритроцитах является 

единственным источником восстановленного НАДФН, кофактора, важного для 

метаболизма глутатиона [177, 226, 237, 261]. Красные кровяные тельца содержат 

относительно высокие концентрации восстановленного глутатиона (GSH), 

сульфгидрилсодержащего трипептида (глутамилцистеинилглицина), который 

действует как внутриклеточный восстанавливающий агент, который защищает 

клетки от окислительного повреждения. 

Плазма крови больных раком оказывает гемолитическое действие на 

эритроциты. 

Осморезистентность обратно коррелирует с гемолизом эритроцитов. 

Осмотическая хрупкость отражает способность клетки поглощать воду в 

гипотонической среде. Степень устойчивости эритроцитов к лизису в результате 

снижения концентрации NaCl в окружающей их среде является основой теста 

осмотической хрупкости. Осмотическая хрупкость широко используется для 

выяснения механизмов влияния различных факторов на осмотические свойства 

мембран эритроцитов, т.е. для оценки функции клеточной мембраны [12]. Тест на 

ОРЭ также полезен для диагностики некоторых гематологических заболеваний, 

например гемолитической анемии, наследственного сфероцитоза и 

эллиптоцитоза, дефицита глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и серповидно-

клеточной анемии [29, 43, 83]. Низкое осмотическое сопротивление может 

приводить к внутрисосудистому гемолизу, что сокращает  продолжительность 

жизни эритроцитов [34].  
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Этот тест – неспецифический метод оценки компенсированности 

механизмов защиты от свободных радикалов. Процесс перекисного окисления 

ненасыщенных связей липидов мембран, вызванный пероксидным радикалом, 

приводит к хрупкости и лизису эритроцитов [194, 238]. 

Деформируемость эритроцитов жизненно важна для функции эритроцитов 

и играет важную роль в микроваскулярном кровотоке [12, 78]. Более жесткие 

эритроциты могут нарушить микроциркуляцию и доставку кислорода. При этом 

стратегии улучшения деформируемости эритроцитов могут устранить 

гемическую гипоксию с прямыми клиническими последствиями. Следует 

предположить, что существенное значение в патогенезе ОРЭ, а значит и других 

клеток крови, имеет изменение их метаболизма.  

 

 

1.4 Иммунометаболизм. Метаболизм глюкозы и опухолевый 

иммунитет 

 

Иммунометаболизм становится критической детерминантой 

патофизиологии рака [140, 232]. 

Иммунная система играет решающую роль в поддержании здоровья 

организма, не только путем защиты организма-хозяина от патогенных агентов, 

включая бактерии, грибки и вирусы, но также путем устранения старых, 

мутантных или мертвых клеток в организме [92, 165]. 

Иммунные клетки играют ключевую роль в прогрессировании и лечении 

рака [125, 169].  

Лимфоциты, которые в основном состоят из Т-клеток, В-клеток и NK-

клеток, являются ключевыми эффекторными клетками иммунной системы. 

Между тем, лимфоциты регулируют иммунную систему посредством активации, 

цитотоксичности и секреции цитокинов [125]. 

Т-клетки самые многочисленные и являются одними из важнейших клеток 

опухолевого иммунитета. На противоопухолевую активность Т-клеток большое 
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влияние оказывает клеточный метаболизм. Следовательно, в процессе развития 

опухоли метаболическое перепрограммирование клеток неизбежно влияет на 

противоопухолевую активность Т-клеток [180, 191]. Обычно анаэробный 

гликолиз является ключом к поддержанию иммунной функции Т-клеток [165]. 

Когда уровень глюкозы в крови в норме, Т-клетки активируют переносчик 

глюкозы 1, а затем способствуют захвату глюкозы и анаэробному гликолизу при 

стимуляции антигенами [161]. Ключевую роль в трансмембранных процессах 

имеет состояние плазматических мембран, которое определяет клеточный 

метаболизм и жизнеспособность.  

Как упоминалось ранее, эффект Варбурга опухолевых клеток значительно 

увеличивает содержание лактата в микроокружении опухоли, провоспалительном 

агенте, который активирует путь IL-23 / IL-17, что приводит к воспалению, 

ангиогенезу и ремоделированию клеток. Между тем, увеличение содержания 

молочной кислоты в микроокружении опухоли приводит к снижению значения 

pH, а экспрессия аргиназы I в макрофагах увеличивается после подкисления 

микроокружения, таким образом, подавляя пролиферацию и активацию T-клеток 

[191]. 

Epstein и др. (2014) обнаружили, что в нормоксических условиях гликолиз 

обеспечивает быструю потребность в энергии, в первую очередь для поддержки 

мембранной транспортной активности, которая усиливается при делении, росте и 

миграции клеток, в то время как медленное окислительное фосфорилирование 

(ОФ) митохондрий обеспечивает хроническую потребность в энергии в первую 

очередь для синтеза макромолекул. Установлено, что аэробный гликолиз 

необходим для опосредования защитных эффектов интерферона гамма (ИФН-

γ) [141]. 

Т-клетки используют глюкозу для поддержания своих энергетических 

потребностей и синтеза биосинтетических предшественников. 

Опухоли могут создавать микросреду, которая мешает метаболизму и 

эффекторным функциям Т-лимфоцитов, избегая иммунного контроля. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7531540/#B24
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Нейтрофилы как часть иммунных клеток важны для обеспечения иммунной 

защиты организма. Однако при раке нейтрофилы могут нарушать функцию Т-

клеток за счет АФК, тем самым способствуя прогрессированию опухоли [150]. 

Кроме того, переключение на гликолиз позволяет использовать 

промежуточные продукты гликолиза и ЦТК в качестве ключевых источников 

молекул углерода для биосинтеза нуклеотидов, аминокислот и липидов. Таким 

образом, гликолиз способствует устойчивому росту, быстрой клеточной 

пролиферации и производству большого количества эффекторных молекул, что в 

конечном итоге вызывает достаточный иммунный ответ. 

Активированные лимфоциты поддерживают ОФ для производства АТФ, 

что увеличивает выживаемость и продолжительность жизни лимфоцитов и имеет 

важное значение для иммунной памяти. Т-клетки памяти также используют 

глюкозу и другие виды топлива для синтеза триглицеридов, которые затем 

используются в β-окислении [165]. 

Переключение метаболизма глюкозы генерирует АФК, которые 

стимулируют выработку воспалительных ферментов, цитокинов и хемокинов, 

таких как IL-6, хемоаттрактантный белок-1 моноцитов, TNF- α и индуцибельная 

NO-синтаза (iNOS). iNOS является важным метаболическим регулятором 

иммунного ответа, поскольку NO ингибирует ОФ и окислительный метаболизм, 

тем самым способствуя гликолитическому и провоспалительному фенотипу [165, 

199]. 

Внеклеточный лактат напрямую увеличивает уровни АФК [187, 196] в 

нейтрофилах, васкулогенных стволовых клетках CD34 + и раковых клетках. 

Регуляция метаболических процессов иммунных клеток зависит от 

транскрипционных факторов: Akt, mTOR, индуцируемого гипоксией фактора 1 α 

(HIF 1 α) и, в меньшей степени, SIRT [133, 195]. 
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1.5 Патохимическая роль лактатдегидрогеназы, глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы и аденозиндезаминазы при раке различных 

локализаций 

 

 

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ, L-лактат, НАД
+
 оксидоредуктаза, К.Ф. 

1.1.1.27) представляет собой семейство, по крайней мере, из шести NAD + -

зависимых изоферментов (LD1-LD5 и LD6 / LDX). Она признана одним из самых 

распространенных ферментов в природе. Ее считают ключевым ферментов 

гликолиза [146], также высоко консервативным непрямым регулятором 

гликолитического потока [137]. Принадлежит к классу оксидоредуктаз и 

характерна для завершающей стадии анаэробного гликолиза. ЛДГ катализирует 

обратимое превращение пирувата в лактат с сопутствующим окислением / 

восстановлением НАДН до НАД
+ 

[248], необходимый для максимального 

гликолитического потока [137]. Активация ЛДГ - это упорядоченный 

последовательный процесс. Связыванию субстрата с ЛДГ предшествует 

образование бинарного комплекса ЛДГ / НАДН, в котором остатки His 195 и Asp 

168, по-видимому, играют ключевую роль. 

Активные изоформы ЛДГ (LDHi) представляют собой гомо- или 

гетеротетрамерные комбинации двух субъединиц с молекулярной массой 

примерно 35000 Да каждый: A («M» - мышца) и B («H» - сердце), кодируемые 

двумя отдельными генами, ldha и ldhb, расположенными на хромосомах 11p15.4 

и 12p12.2- p12.1 соответственно [152]. Комбинации белков A и B в тетрамерные 

комплексы приводят к пяти изоформам B4, A1B3, A2B2, A3B1 и A4, названным 

от LD1 до LD5 или от LDH1 до LDH5, соответственно [248]. Третий тип 

субъединицы ЛДГ, известный как C, кодируется геном ldhc (или ldhx), 

расположенным на хромосоме 11p15.5-p15.3, и структурно относительно 

гомологичен субъединицам A (75,3% идентичности) и B (69,8%) [152]. 

Субъединица C собирается только в гомотетрамеры и, как было установлено, 

специфична для сперматозоидов и семенников [248]. Интересно, что широкое 
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распространение альтернативного сплайсинга гена ldhc наблюдалось также при 

раке человека, с высокой частотой при раке легкого, меланоме и раке груди, но 

никогда в здоровых контрольных тканях [248]. 

Хотя все изоформы катализируют одну и ту же биохимическую реакцию, 

они различаются по молекулярной структуре, сродству к субстрату, 

температурной чувствительности и тканевой специфичности [248]. 

Субъединица A предрасполагает изоформы ЛДГ к превращению пирувата в 

лактат, тогда как изоформы, в которых субъединица B преобладает кинетически, 

способствуют превращению лактата в пируват [152]. Созревающие ткани и ткани, 

которые претерпевают неопластическую трансформацию, характеризуются 

значительными изменениями изоферментограмм [248]. 

ЛДГ рекомендована в качестве общего маркера повреждения клеток или 

для помощи в идентификации типа поврежденных клеток [172, 233]. 

Уровень ЛДГ также используются для мониторинга цитотоксичности и 

жизнеспособности клеток в клеточных культурах [117, 144, 235]. 

Общепринято считать ЛДГ важным диагностическим показателем при 

инфаркте миокарда, заболеваниях печени, гемолитической анемии и различных 

типах миопатий [248]. С появлением исследований Варбурга об увеличении 

активности гликолиза в трансформированных клетках внимание исследователей 

сосредоточилось на прогностическом значении сывороточных уровней ЛДГ у 

онкологических больных. Однако более поздние исследования показали, что ЛДГ 

является неспецифическим диагностическим маркером рака [253]. Возникают 

трудности при попытке дифференцировать доброкачественные и 

злокачественные опухоли на основе общей активности ЛДГ. Однако в случаях 

рака крови или молочной железы предлагается определять общую активность 

ЛДГ как прогностический фактор [219]. 

Помимо уровней ЛДГ, исследуют также экспрессию мРНК с помощью 

ПЦР. Так, было обнаружено, что мРНК ЛДГA высоко экспрессируется при 

инвазивном раке и положительно коррелирует с ростом опухоли [183]. 
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Кроме того, было продемонстрировано, что внеклеточный лактат, 

конечный продукт активности ЛДГ, может быть использован для оценки 

пролиферации и активации Т-клеток человека [156]. 

Значение общей активности ЛДГ - маркер при принятии решений о 

терапевтическом ведении пациентов с раком яичка [197, 253]. Низкая активность 

тканевой ЛДГ связана с высокой вероятностью полной ремиссии заболевания и 

хорошим прогнозом [248]. 

Повышенная общая активность ЛДГ наблюдается в большинстве 

опухолевых тканей или даже в предраковых поражениях [248]. В тоже время, 

общая активность ЛДГ существенно не изменяется, например, при раке легких 

или желудка [248]. Было высказано предположение, что на повышение 

активности ЛДГ влияет наличие некротических процессов в опухолевой ткани 

[248]. С другой стороны, известно, что раковые ткани по сравнению с 

нормальными тканями характеризуются наличием гораздо большего количества 

компонентов соединительной ткани, что, по мнению некоторых авторов, может 

быть причиной ложно заниженных результатов [248]. 

Авторами было обнаружено, что ЛДГ, наряду с количеством лимфоцитов, 

стадией, ответом на терапию первой линии являются прогностическими для 

общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования НМРЛ [218]. 

Повышенный уровень ЛДГ является негативным прогностическим 

биомаркером потому, что он позволяет опухолевым клеткам подавлять и 

уклоняться от иммунной системы, изменяя микроокружение опухоли, 

гиперпродукцией лактата. Экспрессия ЛДГ-А и лактата макрофагами в 

микроокружении опухоли является основным фактором Т-клеточной 

иммуносупрессии [146]. 

 

Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа (Г6ФДГ; К.Ф. 1.1.1.49) - это фермент, 

который катализирует первую и лимитирующую стадию пентозофосфатного 

пути, превращая D- глюкозо-6-фосфат в 6-фосфоглюконо-δ-лактон и продуцирует 

восстановленную форму никотинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФН) [96, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625996/#bib0005
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177, 203, 204], который играет важную роль в защите клеток от окислительного 

стресса, регулируя уровни восстановленного глутатиона [96]. Г6ФДГ состоит из 

восьми мономеров (ABCD и EFGH), комбинация которых приводит к 

образованию изоформ фермента. Мономерная форма Г6ФДГ содержит 515 

аминокислот и имеет молекулярную массу 59 кДа. Активная форма Г6ФДГ in 

vivo представляет собой димер, для стабильности которого требуется НАДФ 

[177, 203, 204]. Характеристики форм фермента, по международным стандартам, 

различаются на основе биохимических свойств, таких как кинетическая 

активность, электрофоретическая подвижность, константа Михаэлиса для его 

субстрата глюкозо-6-фосфата и кофактора НАДФ, способности использовать 

различные аналоги субстратов, термостабильность и оптимумы pH. Также, 

некоторые авторы отмечают, что Г6ФДГ делят на 5 классов, которые отличаются 

ферментативной активностью – от низкой к высокой [96]. Фермент имеет 

тиоловые группы, принадлежащие цистеину. В частности цис 13 цис 446 

определяет активность ферментов, при их отсутствии  Г6ФДГ обладает низкой 

активностью [96]. 

Большинство клеток имеют резервную систему других метаболических 

путей, которые могут генерировать необходимый внутриклеточный НАДФН, в то 

время, как в эритроцитах их нет. Следовательно, дефицит Г6ФДГ становится 

особенно смертельным для красных кровяных телец, где любой окислительный 

стресс приводит к гемолитической анемии. Ингибирование Г6ФДГ приводит к 

увеличению клеточных уровней АФК [152]. Накопление оксидантов в клетках с 

дефицитом фермента сопровождается окислением белков, в том числе и 

гемоглобина, компонентов фосфолипидов, что приводит к потере функции и 

гибели клеток [261].  

Наблюдается широкий спектр клинических проявлений дефицита Г6ФДГ, 

включая фавизм, гемолитическую анемию, хроническую несфероцитарную 

гемолитическую анемию, самопроизвольный аборт и гипербилирубинемию 

новорожденных, приводящую к ядерной желтухе новорожденных, которая может 

быть фатальной [96].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625996/#bib0005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625996/#bib0010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625996/#bib0010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625996/#bib0010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625996/#bib0010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625996/#bib0010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625996/#bib0010
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Г6ФДГ повсеместно экспрессируется в тканях млекопитающих, с 

наибольшей экспрессией в иммунных клетках и семенниках [261]. Кроме того, 

часто повышается при многих типах рака человека [152]. 

Результаты исследований зарубежных авторов показывают, что  репрессия 

гена в B-клетках, ограничивающая скорость фермента ПФП Г6ФДГ, может 

служить функцией привратника для защиты от злокачественной трансформации, 

в то время как более высокие уровни экспрессии Г6ФДГ связаны с более 

агрессивным течением заболевания при злокачественных новообразованиях B-

клеток [261]. 

Используя генетические методы, исследователи показали, что линии 

раковых клеток, лишенные Г6ФДГ, имеют повышенные уровни НАДФ
+
, но, тем 

не менее способны пролиферировать и поддерживать пулы НАДФН посредством 

компенсаторного потока через Малик-фермент и / или изоцитратдегидрогеназу. 

Иммунные клетки, особенно Т-клетки, зависят от Г6ФДГ для поддержания 

уровней НАДФН и эффекторной функции [118].  

Было показано, что нарушение гомеостаза НАДФН при ингибировании 

Г6ФДГ Т-клеток не влияло на первоначальную активацию или рост, но 

значительно подавляло продукцию провоспалительных цитокинов [152]. 

 Известно, что нарушения в эритроцитах у пациентов с дефицитом Г6ФДГ 

чаще всего из-за более низких уровней фермента, чем из-за снижения 

каталитической функции. В отличие от Т-клеток, зрелые эритроциты лишены 

ядра и не могут экспрессировать новый белок. Таким образом, уровни Г6ФДГ 

постепенно теряются на протяжении жизни эритроцитов (~ 120 дней), при этом 

более старые эритроциты сохраняют <10% от своей исходной активности Г6ФДГ.  

В исследовании [152], авторы предлагают использовать 

иммуногистохимический метод изучения экспрессии Г6ФДГ, а также  

определение активности фермента в сыворотке как прогностический маркер, 

который отрицательно коррелировал с иммунной активностью и мог 

использоваться для прогнозирования иммунотерапевтического ответа. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625996/#bib0010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625996/#bib0010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625996/#bib0010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5625996/#bib0010
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Раковые клетки демонстрируют более высокую экспрессию Г6ФДГ, чем 

нормальная ткань. Установлено, что онкогенные сигналы связаны с регуляцией 

активности ПФП через Г6ФДГ. Так, цитоплазматический опухолевый супрессор 

p53 напрямую взаимодействует с Г6ФДГ и ингибирует его активность, что 

приводит к снижению как активности ПФП, так и генерации НАДФН [202]. 

Интересно также отметить, что эпидермальный фактор роста и фактор роста 

тромбоцитов увеличивают активность Г6ФДГ. Таким образом, Г6ФДГ считают 

ключевым контроллером активности ПФП, регулируемым многими онкогенами, 

обеспечивающим преимущество раковых клеток в пролиферации и выживании. 

Существует интересная эпидемиологическая гипотеза о том, что дефицит 

Г6ФДГ обратно коррелирует с заболеваемостью раком и смертностью. Недавно в 

масштабном когортном исследовании стран Африки к югу от Сахары было 

зарегистрировано значительное снижение риска колоректального рака среди лиц 

с дефицитом тканевой Г6ФДГ [96]. Эти эпидемиологические данные 

предоставляют важную информацию для терапевтической стратегии Г6ФДГ при 

раке человека. 

 

Аденозиндезаминаза (АДА, (аденозинаминогидролаза К.Ф. 3.5.4.4)) – это 

катоболический фермент обмена пуринов, широко распространенный в тканях 

человека и животных. Впервые был описан Шмидтом в 1928 г.  

Аденозиндезаминаза существует в различных молекулярных формах в 

тканях человека [102, 106, 136, 141, 215, 217]. Три формы фермента с 

молекулярным весом 36 000, 114 000 и 298 000 (а.е.м.). Кинетические 

характеристики трех растворимых молекулярных форм АДА идентичны, за 

исключением оптимального рН, который составляет 5,5 для промежуточных 

видов и 7,0-7,4 для крупных и малых форм. Аденозиндезаминазы несут основную 

ответственность за регуляцию уровня аденозина, хотя их роли не ограничиваются 

этой ферментативной функцией [136, 217, 261]. Недавно была определена 

структура АДА 2, выявившая поразительные различия между АДА 2 и АДА 1 как 

в расположении их каталитического центра, так и в их общей архитектуре [261]. 
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АДА 2 содержит открытый каталитический центр, что объясняет, почему АДА 2 

имеет в 100 раз меньшее значение Km для дезаминирования аденозина по 

сравнению с АДА 1 [261]. 

Интерес к функции АДА 1 был вызван открытием, что почти 15% 

наследственных иммунодефицитов вызваны мутациями и потерей функции в 

гене АДА 1 [94, 105, 158, 207]. Эти расстройства общеизвестны как тяжелый 

комбинированный иммунодефицит (ТКИД), который связан с уменьшением 

количества циркулирующих Т- и В-клеток из-за внутриклеточного накопления 

токсичных уровней аденозина, вызывающих апоптоз [94, 158, 200]. 

Исследования, посвященные роли второй изоформы АДА тормозятся из-за 

низкого содержания этого энзима в тканях человека. После расшифровки 

структуры АДА 2 было обнаружено, что кодирующий ее ген (CECR1), 

принадлежит новому семейству факторов роста аденозиндезаминазы (ADGF). 

Иммунные расстройства, такие как системная красная волчанка, туберкулез и 

ВИЧ-инфекция сопровождаются резким увеличением активности АДА 2, а 

уровень АДА 2 в плевральной жидкости используется в качестве маркера 

туберкулеза [142, 143, 214]. Кроме того, концентрация АДА 2 в сыворотке 

коррелирует с прогрессированием роста опухоли, что определяет АДА 2 как 

удобный биомаркер для мониторинга лечения больных раком [215]. 

Аденозин образуется внутри- и внеклеточно путем деградации адениновых 

нуклеотидов. В нормальных физиологических условиях внутри- и внеклеточные 

уровни аденозина находятся в наномолярном диапазоне, но они повышаются до 

миллимолярных концентраций в стрессовых условиях, таких как гипоксия, 

ишемия и повреждение клеток. Внутриклеточно аденозин образуется 

преимущественно путем дефосфорилирования аденозинмонофосфата (АМФ), 

катализируемого внутриклеточной 5'-нуклеотидазой [119, 124, 176, 223, 247, 255]. 

Гидролиз s-аденозил-гомоцистеина также способствует внутриклеточному 

образованию аденозина [262]. Внутри клетки аденозин метаболизируется двумя 

ферментами-аденозинкиназой (АДК) и аденозиндезаминазой (АДА). АДК 

фосфорилирует аденозин до АМФ и имеет решающее значение для регуляции 
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внутриклеточных уровней аденозина и поддержания внутриклеточных уровней 

адениновых нуклеотидов. АДА катализирует необратимое превращение 

аденозина в инозин. Внутриклеточный гомеостаз аденозина поддерживается 

также двунаправленными эквилибрирующими нуклеозидными транспортерами 

(ЭНТ) в плазматической мембране за счет облегченной диффузии аденозина в 

направлении градиента концентрации [262]. 

Внутриклеточные уровни АТФ находятся в миллимолярном диапазоне, 

поэтому, когда клеточная мембрана повреждена или лизирована, внеклеточные 

уровни АТФ существенно повышаются. Внеклеточные адениновые нуклеотиды 

дефосфорилируются эктонуклеотидазами. Эктонуклеотидазы, такие как CD39, 

гидролизуют АТФ и АДФ до АМФ. ЭКТО-5’ - нуклеотидаза (CD73) катализирует 

дефосфорилирование АМФ до аденозина [119, 247, 255]. Внеклеточный аденозин 

влияет на физиологические и патологические процессы в клетках-мишенях, 

передавая сигналы через четыре различных рецептора, включая ADORA1, 

ADORA2A, ADORA2B и ADORA3 [262]. Все четыре рецептора связаны с G-

белком, и каждый из них имеет определенное сродство к аденозину и различное 

распределение в клетках и тканях. ADORA1 и ADORA3 связаны с 

ингибирующим G-белком (Gi), который ингибирует аденилатциклазу, что 

приводит к снижению уровня циклического АМФ [132, 255]. Пара ADORA2A и 

ADORA2B связана со  стимулирующим G-белком (Gs), который активирует 

аденилатциклазу, что приводит к повышению уровня цАМФ [132, 149]. Таким 

образом, аденозин является сигнальным нуклеозидом [149], который вызывает 

множество физиологических и патологических эффектов, вовлекая мембранные 

рецепторы во многих клетках. 

Признано, что аденозин отражает энергетический потенциал эритроцитов 

[224]. В работах Чжан и др. была раскрыта  функциональная роль аденозиновой 

сигнализации в регуляции продукции 2,3-ДФГ, специфического для эритроидов 

метаболита, который индуцирует высвобождение O2 из Hb. Было установлено, 

что аденозин непосредственно индуцирует уровни 2,3-ДФГ в зрелых мышиных 

эритроцитах. 
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Аденозин-опосредованная индукция 2,3-ДФГ в нормальных эритроцитах 

человека связана с ADORA2B-опосредованной активацией ПК А [134, 241, 255]. 

Повышенный уровень аденозина играет важную роль при серповидно-

клеточной анемии (СКА). Применение АДА для лечения СКА использовалось 

для успешного снижения аденозина, при этом также наблюдалось снижение 

процента серповидных эритроцитов и ретикулоцитов, внутрисосудистого 

гемолиза. Повышенный уровень аденозина не только лежит в основе 

серповидности, вызванной гипоксией-реоксигенацией, но и способствует 

гипоксии-реоксигенации-индуцированному воспалению легких. 

В целом, аденозин считают противовоспалительной молекулой, в отличае 

от АТФ [155]. Аденозин, например, подавляет адгезию к эндотелиальным 

клеткам, снижает продукцию супероксид-анионов нейтрофилами, и снижает 

выброс провоспалительных цитокинов [263]. Кроме того, аденозин способствует 

высвобождению противовоспалительного цитокина IL-10 из моноцитов [263]. 

Аденозин также вызывает выработку фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 

мощный индуктор ангиогенеза и проницаемости сосудов за счет связывания с 

рецепторами А2 [151, 154, 263]. 

Роль аденозина в регуляции активации макрофагов указывает на то, что эта 

молекула, путем активации рецепторов A2A, A2B и A3, подавляет выработку 

нескольких провоспалительных медиаторов, таких как TNF-α, IL-6, IL-12, оксида 

азота (NO) и макрофагального воспалительного белка (MIP) -1α макрофагами 

[263]. В параллели, внеклеточный аденозин способствует высвобождению 

противовоспалительного цитокина IL-10 за счет моноцитов и макрофагов через 

рецепторы A2A и A2B, оказывающие противовоспалительный эффект. Более 

того, аденозин ингибирует дифференцировку Th1 и Th2, уменьшая 

пролиферацию Т-клеток и продукцию ИЛ-2 [263]. Следовательно, 

пуринергическая передача сигналов представляет собой результат активности 

гетерогенного комплекса «молекулярного механизма», содержащего молекулы 

нуклеотид / нуклеозид, рецепторы плазматической мембраны P1, P2 и 

разлагающие нуклеотиды ферменты, такие как CD39 и CD73, 
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взаимодействующие в воспалительном микроокружении и защите тканей, 

особенно от иммуноопосредованного чрезмерного повреждения тканей. 

Микросреда опухоли характеризуется необычно высокими концентрациями 

АТФ и аденозина [109, 113, 170, 213]. Аденозин – это основной детерминант 

иммуносупрессивной опухолевой среды [109]. В этом смысле доклинические 

данные показывают, что нацеленный на аденозин-генерирующий путь (CD73) 

или аденозинергический рецептор (A2A) снимают иммуносупрессию и сильно 

подавляют рост опухоли [155]. В этом контексте у пациентов с раком легких 

наблюдалось снижение АДА. Увеличение экспрессии рецептора A1 в 

лимфоцитах, может способствовать проопухолевым эффектам аденозина, через 

цитокины, способствующие прогрессированию опухоли [98].  

Таким образом, пуринергическая и иммунная системы, состоящие в 

основном из рецепторов, сигнальных молекул, а также ферментов играют 

ключевую роль во многих патологиях и регулируют функции, особенно 

иммунной системы. 

 

В данном исследовании параллельно с ВНиСММ, показателями 

метаболизма глюкозы и аденозина в клетках крови были исследованы ОРЭ, ССЭ. 

Учитывая, что развитие мембранной дисфункции клеток крови – универсальный 

механизм интоксикации избытком ВНиСММ, параллельно изучались показатели 

функционального состояния мембран лимфоцитов. В частности, особенности 

мембранной проницаемости лимфоцитов по интенсивности поглощения 

витального красителя. 

 Исследование описываемых ферментов проводилось с той или иной целью 

при раках различной локализации. Следовательно, они значимы для 

канцерогенеза. Однако остаются малочисленными их исследования 

непосредственно в клетках крови  сопряженно с функциями этих клеток. Нами не 

обнаружено работ по интегративному исследованию данных показателей 

состояния мембраны, а затем и клеточной дисфункции эритроцитов и 

лимфоцитов крови. Следовательно, изучение данных показателей является 
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малоизученным направлением, может способствовать решению актуальных задач 

по выработке прогностических ранних маркеров анемии и лимфоцитарной 

дисфункции. 
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РАЗДЕЛ 2 

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Общая характеристика больных и принципы формирования групп 

в исследовании 

 

При исследовании особенностей метаболизма клеток крови у онкобольных 

были обследованы пациенты с раком желудка, кишечника, легких и группа 

контроля, которая состояла из людей, не имеющих хронических заболеваний, 

острых воспалительных состояний. 

 В настоящем исследовании были использованы сведения из историй 

болезни, амбулаторных карт 111 больных раком распространенных стадий и 

местно-распространенным процессом, различных локализаций (Т1-2N0-1М0-1 и 

Т3-4N0-2М0-1), поступивших в Донецкий областной противоопухолевый центр 

за период с 2009 по 2014 годы.  

При определении стадии заболевания врачи онкологи руководствовались 

пятым изданием классификации TNM (1997), разработанным специальным 

комитетом Международного противоракового союза. Распределение больных в 

выделенные группы исследования и сам анализ полученных результатов 

проведен с учетом указанной классификации. 

Отбор больных в исследование осуществлялся с соблюдением принципов 

рандомизированной выборочной совокупности. Все отобранные пациенты были 

детально ознакомлены с задачами исследования, программой лечебно-

диагностических мероприятий и дали свое письменное информированное 

согласие на лечение.  

Онкобольные были разделены на группы по локализации первичного 

злокачественного процесса, с поражением желудка – 33 пациента (30%), 

кишечника – 33 пациента (30%) и легкого – 45 пациентов (40%). По данным 

патоморфологического анализа послеоперационного материала преобладающий 

морфологический тип новообразования – аденокарцинома (60%): 96% АКК, 52% 
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АКЖ, 22% АКЛ и другие типы (40%). При РЛ преобладал немелкоклеточный 

рак, который выявлен у 25 пациентов (56%). В 40 % случаев больных с 

аденокарциномой опухоль высоко- и умереннодифференцирована (G1-2) и в 60% 

случаев низко- или недифференцирована (G3-4).  

Анализ возрастного состава пациентов выявил, что средний возраст 

составил 60,58,3 года, при этом наибольшее количество больных было 

представлено в возрастных  группах 50-59 лет – 34 (30,65,2 %) и 60-69 лет – 39 

(35,15,3%), в то время как наименьшее количество больных было представлено 

в возрастной группе 40-49 лет - 18 (16,21,3 %) и 70-79 – 20 (18,01,4%).  

Наибольшее количество случаев рака установлено у мужчин – 73 (66%), у 

женщин – 38 случаев (34%) (рис. 2.1.). Таким образом, раком болели 

преимущественно мужчины (1,9:1). Наибольшая частота случаев заболеваемости 

наблюдалась после 60 лет. 

 

 

Рис. 2.1. Удельный вес (%) случаев РЖ, РК и РЛ в зависимости от пола 

 

Согласно классификации злокачественных опухолей по системе ТNM, 

среди исследуемых больных распространенность процесса соответствовала 

категориям Т1-2N0-1М0-1 и Т3-4N0-2М0-1. При изучении стадийности процесса 

большинство случаев приходилось на 3 – 44 больных (51,45,7%) и 2 стадия – 28 
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пациентов (25,22,3%). Наименее представленной была 1 стадия – 17 пациентов 

(15,32,1%) и 4 стадия – 22 пациента (19,82,6%). 

Распределение процесса по критерию Т (размер первичного опухолевого 

узла) пациентов в исследуемых группах выявило, что наибольшее количество 

больных приходилось на  Т3-4 – 72 больных (61,35,6%), в то время как 

наименьшее на Т1-2 – 39 больных (30,04,6 %) (рис. 2.2). 

 

 

Рис. 2.2. Сравнительное распределение стадийности по критерию T- при 

РЖ, РК и РЛ  

 

В контрольной группе больных средний возраст составил 56,21,9 года, при 

этом наибольшее количество больных было представлено в возрастных  группах 

50-59 лет – 10 (22,76,3%) и 60-65 лет – 15 (34,17,2%) наименьшее количество 

человек было представлено  в возрастной группе 20-29 лет - 2 (4,53,1%). Не 

выявлено статистически значимого различия распределения больных 

контрольной и исследуемой групп по возрасту (при сравнении по критерию 
2
 

p=0,75). 
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В данной работе для изучения активности ферментов метаболизма 

углеводного и пуринового обменов были использованы эритроциты, лимфоциты 

и плазма крови 111 больных раком в возрасте от 40 до 79 лет. 

Контрольную группу составили здоровые люди, в том числе с 

неосложненными паховими грыжами (16 женщин и 36 мужчин) в возрасте от 20 

до 79 лет. 

 

Таблица 2.1 

Сведения о количестве обследованных в зависимости от пола и 

возраста 

Диагноз 
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 

м ж м ж м ж м ж м ж м ж 

Контроль 

(n=52) 
5 2 - 4 9 4 11 3 8 3 3 - 

РЖ (n=33) - - - - 5 2 6 3 8 2 5 2 

РК (n=33) - - - - 4 2 7 3 7 4 4 2 

РЛ (n=45) - - - - 4 1 13 2 16 2 5 2 

Всего 5 2 - 4 22 9 37 11 39 11 17 6 

 

В контрольной группе для сравнительного изучение активности ферментов 

и функциональных показателей плазматических мембран клеток изучалась 

плазма крови, эритроциты и лимфоциты. 

В пожилом воздасте в контрольной группе, как и в группах больных раком 

соответствующего возраста, присутствовала возрастная патология: 

гипертоническая болезнь, варикозная болезнь. 
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2.2 Методы подготовки материала для исследований 

 

2.2.1 Лабораторные методы разделения цельной крови на фракции 

Лимфоциты периферической крови выделяли в ступенчатом градиенте 

плотности фиколл – верографина [7]. 

Выделение основано на различной плотности форменных элементов крови. 

При центрифугировании в градиенте плотности фиколл – верографина, 

лимфоциты  как более "легкие" клетки остаются на поверхности разделяющей 

жидкости, а эритроциты и гранулоциты оседают на дно пробирки. Для 

приготовления фиколл – верографиновой смеси используют 76% верографин, 6% 

фиколл в соотношении 1:67, плотность раствора 1,075 – 1,079. 

Для выделения лимфоцитов берут кровь из локтевой вены в пробирку с 3,8% 

раствором цитрата натрия (соотношение кровь: цитрат соответственно 5:1) или с 

5% ЭДТА (0,5 мл на каждые 5 мл крови). 

Кровь, разведенная 0,9% NaCl, наслаивается на фикол-верографиновую 

смесь (плотность 1,077 г/мл), при этом носик пипетки прислонен к стенке 

пробирки на высоте 5—10 мм от мениска жидкости. После центрифугирования 

(15 мин при 800g) в пробирке находилось четыре слоя: 1-й верхний – плазма, 

разбавленная средой; 2-й лимфоциты и моноциты при обработке здоровых 

людей, лимфоциты, моноциты и бластные клетки – при обработке крови 

онкологических больных; 3-й – разделяющая жидкость; 4-й осадок эритроцитов и 

гранулоцитов. Верхний слой отсасывали пастеровской пипеткой и отбрасывали. 

Второй слой собирали пастеровской пипеткой в стеклянную коническую 

пробирку и промывали два раза физиологическим раствором. 

Из крови можно получить почти чистую суспензию лимфоцитов. Для 

крови, обработанной ЭДТА, выход лимфоцитов составляет 98%, в то время как 

для неразведенной крови - 50-70%. Дальнейшие потери клеток происходят за 

счет последующих отмываний клеток. Дифференцированное распределение 

клеток в суспензии в процессе отмывания не изменяется.  

Количество лимфоцитов в 10 мкл подсчитывается в камере Горяева.  
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Для определения активности фермента лимфоциты разрушаются 

двухкратным замораживанием. 

Нижний слой эритроцитов отмывается таким же образом. Далее 

гемолизируются дистиллированной водой в соотношении 1:150. 1мл такого 

гемолизата соответствуют 0,0066 млн эритроцитов.  

 

Методика получения плазмы крови  

 

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

цитрата натрия (соотношение кровь: цитрат равна 9: 1), центрифугируют при 

1200g в течение 10 мин. Отбирают бестромбоцитарную плазму. 

Микроскопически контролируют полноту осаждения клеток крови [23]. 

 

Методика получения гемолизата эритроцитов и лизата 

лимфоцитов 

 

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

цитрата натрия (соотношение кровь: цитрат равна 9: 1), центрифугируют при 

1200g в течение 15 мин, удаляют надосадочную жидкость.  

Эритроциты отмывают физиологическим раствором: трижды 1,5 мл 

эритроцитов доводят до объема 4,5 мл физиологическим раствором и 

центрифугируют в течение 10 мин. при 1200g. Отмытые таким образом 

эритроциты гемолизирует дистиллированной водой в соотношении 1:50. 1 мл 

такого гемолизаты отвечает 0,02 млн. эритроцитов. 

Методика получения лизата лимфоцитов заключается в разрушении 

выделенных лимфоцитов двухкратным замораживанием [7]. 

. 
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2.2.2 Биохимические методы исследования 

 

 Определение белка по методу Лоури О.Н.  

 

Принцип метода: метод Лоури О.Н. [188] основан на измерении 

интенсивности окрашивания раствора, в котором протекает цветная реакция на 

белок (реакция Фолина) с тирозиновыми и цистеиновыми радикалами белковой 

молекулы, которая основывается в восстановлении фосфорно-молибденовой и 

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

комплексного соединения синего цвета. 

Реактивы: 

1. 2% раствор карбоната натрия в 0,01 н. растворе гидроксида натрия. 

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

натрия. 

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

2 ( пригодный на протяжении двух суток). 

4. Реактив Фолина-Чикольте. 

5. Физиологический раствор. 

 

Ход работы: 

К 0,1 мл разведенной в 50 раз гемолизата эритроцитов добавляют 0,9 мл 

физиологического раствора, 2 мл смеси 3 и оставляют на 10 мин. После этого 

добавляют 0,2 мл реактива Фолина-Чикольте и оставляют на 30 мин. 

Фотоэлектроколориметрируют при длине волны 670 нм в кювете длиной 0,5 см. 

Все пробы тщательно перемешивают, избегая образования пены. Содержание 

белка в пробе определяют по калибровочному графику. 
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 Методика определения активности лактатдегидрогеназы  

 

ЛДГ( L-лактат:НАД Оксидоредуктаза, КФ 1.1.1.27) принадлежит к числу 

самых активных ферментов, которые осуществляют окислительно-

восстановительные превращения. Она катализирует реакцию: 

L(+)-лактат + НАД+ ↔ пируват + НАДН+Н+ 

При значениях рН, близких к нейтральным, равновесие реакции сдвинуто в 

сторону образования молочной кислоты и НАД+. 

Принцип метода: активность ЛДГ [39] оценивается по скорости окисления 

НАДН, которая регистрируется спектрофотометрически по снижению 

оптической плотности при длине волны 340 нм (можно использовать длину 

волны 366 нм). 

Реактивы: 

1. 0,5 М К-фосфатный буфер (рН 7,5), который содержит 3*10
-4 

 М 

пирувата натрия (готовят перед экспериментом, растворяя пируват натрия в К-

фосфатном буфере); 

2. 9*10
-3 

 М раствор НАДН (готовят непосредственно перед 

проведением спектрофотометрического анализа). 

 

Ход определения: инкубационная среда содержит следующие компоненты: 

1. Пируват натрия, рстворенный в К-фосфатном буфере   3,0мл 

2. Гемолизат эритроцитов      0,1 мл 

3. Раствор НАДН+Н+       0,05 мл 

 

В кювету спектрофотометра (1см) наливают инкубационную среду, которая 

состоит из К-фосфатного буфера, содержит пируват, раствор НАДН. Потом 

вводят 0,1 мл раствора, который содержит фермент (сыворотка, гомогенат, 

гемолизат), быстро перемешивают и измеряют начальную величину оптической 

плотности (Е1). Регистрацию показаний спектрофотометра проводят с 
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интервалом 30 сек на протяжении 3 мин и подсчитывают среднее значение 

изменений оптической плотности пробы за 1 мин (∆Е). 

Так как ЛДГ – очень активный фермент, поэтому было подобрано 

соответствующее разведение анализируемых образцов (в 50 раз 

дистиллированной водой). При этом руководствовались тем, что оптимальным 

разведением препарата является такое, при котором ∆Е/мин при длине волны 340 

нм составляет 0,04 – 0,08. 

Активность ЛДГ рассчитывали по формуле: 

 

                                                   ∆Е х V 

А =  ───────  х 1000, 

              6.22 х а 

 

где ∆Е – среднее значение изменений оптической плотности пробы при 

длине волны 340 нм за 1 мин; 

V – конечный объем пробы в кювете (3,15 мл); 

 6,22 – коэффициент микромольной экстинкции для НАДН+Н+ и 

НАДФН+Н+; 

а - количество белка в пробе, определена в параллельно по методу Лоури, мг; 

1000 – коэффициент перевода мкмоль в нмоль. 

Удельную активность выражали в нмоль НАДН+Н+/мин на 1 мг белка, 

который содержится в пробе. 

 

 Методика определения активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 

 

Принцип метода основан на определении активности НАДФ-зависимых 

дегидрогеназ, путем измерения скорости восстановления НАДФ в 

инкубационной среде при насыщаемых концентрациях субстратов и кофакторов, 

оптимальном значении рН и оптимальной концентрации ферментативного белка. 

Изменения в содержании НАДФН2 в исследуемых пробах регистрируется 
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увеличением оптической плотности раствора, которую измеряют на 

спектрофотометре при длине волны 366 нм [39, 96]. 

 

Реактивы: 

1)   0,1 М MgCl2; 

2)   0,01 М буфер трис-НCl, рН 7,5; 

3)   0,05 М глюкозо-6-фосфат (натриевая соль); 

4)   0,025 М НАДФ. 

 

Инкубационная среда: 

1)   трис- НCl буфер        1 мл 

2)   MgCl2  0,5 мл 

Инкубируют при 37
о
С. 

3)   гемолизат   1 мл 

4)   глюкозо-6-фосфат (натриевая соль рН 7,45)   0,2 мл 

5)   раствор НАДФ (опыт)   0,3 мл 

6)   дист. вода (контроль)    0,3 мл 

 

В кювету спектрофотометра наливают буфер, MgCl2, субстрат, среду, в 

которой исследуют активность фермента, перемешивают и начинают реакцию 

добавлением НАДФ. Излучение оптической плотности раствора в ходе 

дегидрогеназной реакции в результате восстановления НАДФ регистрируют на 

протяжении 5 минут с интервалом в 1 минуту, записывают ∆Е1 х мин
-1

. 

Параллельно регистрируют изменение оптической плотности контроля, в 

который вместо НАДФ добавляют соответственный объем воды, и записывают 

∆Е2 х мин
-1

. Контроль необходим для того, чтобы внести поправку на 

эндогенный субстрат. 

Изменения оптической плотности раствора в ходе дегидрогеназной реакции 

за 1 минуту определяют как:  
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∆Е х мин
-1

  = ∆Е1 х мин
-1

 - ∆Е2 х мин
-1

. 

 

Расчет активности фермента проводят на основе коэффициента 

миллимолярного поглощения НАДФН2, который равен 6,22 мМ х см
-1

. В 

используемых нами кюветах длина прохождения светового пучка 1 см, объем 

среды 3 мл. Следовательно, при изменении оптической плотности ∆Е изменение 

концентрации НАДФН2 равняется ∆Е/6,22 мкмолей НАДФН2. Таким образом, 

активность фермента в нмолях НАДФН2, который образовался за 1 минуту из 

расчета на 1 мг белка можно рассчитать по формуле: 

 

А = 3 ∆Е х 1000/6,22 х а,  

 

где а – содержание белка в исследуемой пробе, мг; 

1000 – коэффициент пересчета мкмолей в нмоли. 

 

 Методика определение активности фермента метаболизма аденозина – 

аденозиндезаминазы 

 

Аденозиндезаминаза (АДА; КФ 3.5.4.4)  – это катоболический фермент 

обмена аденозина (дезоксиаденозина), который катализирует гидролитическое 

дезаминирование в инозин (дезоксиинозин). 

Принцип метода: определение основано на регистрации изменений 

оптической плотности реакционной смеси при длине волны 260 нм, 

обусловленных дезаминированием аденозина в инозин, которое регистрируется 

спектрофотометрически (водородная лампа) [251]. 

Реактивы: 

1. 0,1 М Na-фосфатный буфер, рН 7,0; 

2. 0,36х10
-4 

 моля аденозина, растворенные в 0,1 М Na-фосфатный 

буфере. 
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Ход определения: инкубационная среда содержит следующие компоненты: 

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

2. Na-фосфатный буфер  2,7 мл 

3. Гемолизат эритроцитов  0,01 мл 

или количество фермента в 2-4 х 10
6 
клеток (лимфоцитов)   0,01 мл 

В кювету спектрофотометра (1см) наливают инкубационную среду, которая 

состоит из раствора аденозина и буфера, потом в исследуемую пробирку 

добавляют фермент. Измеряют начальную величину оптической плотности при 

длине волны 265 нм на водородной лампе, выставляя ноль по контролю. Потом 

инкубируют пробу при 37ºС на протяжении 10 мин и измеряют второй раз 

оптическую плотность. 

Активность аденозиндезаминазы рассчитывают по формуле: 

                             D265  

А = ──────────────────   х 1000,    где 

                   а х t х 0,0149 х 267,24 х 0,01 

    

а – концентрация белка, мг на мл, или количество клеток; 

t – время инкубации, 10 мин; 

0,0149 – молекулярный коэффициент экстинкции аденозина; 

267,24 – молекулярная масса аденозина; 

0,01 – коэффициент перерасчета на 1 мл пробы; 

1000 - коэффициент перерасчета условных единиц в нмоль/мин/мг. 

Активность АДА выражали в нмолях превращенного субстрата за одну 

минуту в пересчете на 10
8
 клеток или 1 мг белка. 

 

 Методика определения молярной концентрации аденозина  

 

Для определения молярной концентрация аденозина за основу 

использовали известный метод М.Я. Малаховой [33] в нашей модификации. В 

основе метода лежит регистрация оптической плотности (238-300 нм) веществ в 
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надосадочной жидкости после осаждения крупномолекулярных веществ крови 

15%-ТХУ. Принимая во внимание основные законы спектрометрии и максимум 

поглощения для аденозина (259 нм) в слабокислом растворе ТХУ, мы построили 

калибровочный график для дальнейшего определения молярной концентрации 

аденозина в пробе. Калибровочный график включал заданную концентрацию 

аденозина – от минимально возможной, до максимально возможной и экстинкции 

(поглощение света при соответствующей концентрации). 

 

 

Рис. 2.3. Калибровочный график для определения молярной концентрации 

аденозина в слабокислом растворе ТХУ(λ=259 нм) 

 

2.2.3 Методы исследования стабильности мембран клеток крови 

 

 Методика определения осмотической резистентности эритроцитов  

 

Осмотическую резистентность эритроцитов определяют по методу Лимбека 

[86]. Из матричного 1% раствора NaCl готовят ряд гипотонических растворов. На 

2 мл гипотонического раствора берут 2 капли крови. Реакцию ведут в объеме 2 

мл. Максимальная осмотическая резистентность определяется в той пробирке, в 

которой наступает полный гемолиз. Минимальная осмотическая резистентность 

y = 0,0388x + 0,0255 
R² = 0,9527 
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определяется после ценртифугирования в пробирке со следами гемолиза 

(розовый оттенок плазмы над осадком эритроцитов). Амплитудой резистентности 

является интервал между минимальной и максимальной резистентностью. 

 

Таблица 2.2 

Схема методики определения осмотической резистентности эритроцитов 

Пробирки 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

[ р-ра NaCl ] 0,9 0,8 0,7 0,6 0,5 0,45 0,4 0,3 0,25 

1% р-р NaCl в мл 1,8 1,6 1,4 1,2 1,0 0,9 0,8 0,6 0,5 

Дист. Вода в мл 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,1 1,2 1,4 1,5 

Кровь  По две капли 

Результаты          

 

 

 Методика определения веществ низкой и средней молекулярной массы 

(ВНиСММ) спектрофотометрическим методом  

 

Принцип метода. Спектрофотометрически исследуют уровень 

неосаждаемых компонентов в плазме крови, эритроцитах в зоне длин волн от 238 

до 310 нм в слабокислой среде, что позволяет произвести комплексную оценку 

более 200 наименований веществ (оставшиеся в растворе после удаления 

крупномолекулярных белков) [19].  

Реактивы: 

1. Трихлоруксусная кислота (ТХУ)  15%. 

2. Физиологический раствор (0,9% NaCl ). 

Ход определения. К 0,5 мл эритроцитарной массы, разбавленной 0,5 мл 

0,9% NaCl, приливают 0,5 мл раствора ТХУ, перемешивают стеклянной 

палочкой. Центрифугируют при 3000 об/мин в течение 30 мин. К 0,5 мл 

центрифугата добавляют 4,5 мл дистиллированной воды, перемешивают, 

измеряют оптическую плотность на спектрофотометре в диапазоне длин волн от 
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238 до 310 нм в кювете с толщиной рабочего слоя 10 мм против холостой пробы 

(0,25 мл раствора ТХУ + 4,75 мл Н2О). 

Уровень ВНиСММ выражают в виде коэффициента (К), полученного по 

формуле: 

К = (∑ 𝜀𝑛 ) × 𝜆, 

 где  εn – сумма показателей экстинкции, а λ-шаг длины волны, нм. 

Коэффициент К выражается в условных единицах (у.е). 

 

Методика определения жизнеспособности лимфоцитов, путем 

окрашивания витальным красителем – трипановым синим 

 

Состояние плазматической мембраны или жизнеспособность клеток 

исследовали путем окрашивания витальным красителем и дальнейшим 

подсчетом окрашенных клеток под световым микроскопом в камере Горяева. 

Клетки, окрашенные, трипановым синим, считаются нежизнеспособными. Этот 

краситель не проникает через мембраны живых клеток, но при их повреждении 

способен окрашивать клеточное ядро [49].  

Необходимые реагенты, материалы и оборудование:  

Трипановый синий; фосфатно-солевой буфер; пробирки типа Eppendorf; 

стерильные наконечники; камера Горяева.  

Ход эксперимента: 

1. Приготовить 0,5%-ный раствор трипанового синего в буферном 

изотоническом солевом растворе, рН 7,2- 7,3 (т. е. фосфатно-солевой буфер).  

2. Добавить 0,1 мл трипанового синего раствора к 1 мл клеток.  

3. 10 мкл окрашенной клеточной суспензии нанести под покровное стекло и 

исследовать непосредственно под микроскопом при малом увеличении.  

4. Посчитать количество окрашенных в синий цвет клеток и общее 

количество клеток.  

Жизнеспособность клеток должна быть не менее 95% для здоровых культур 

лог-фазы.  
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% жизнеспособных клеток = [1,00 - (Количество синих клеток ÷ Общее 

количество клеток)] × 100 

 

Чтобы вычислить количество жизнеспособных клеток на мл культуры, 

использовать формулу ниже. Следует учитывать коэффициент разбавления для 

корректировки результатов.  

Подсчет окрашенных клеток проводили, используя формулу: 

 

 

 

 Методика определения сорбционной способности эритроцитов 

 

В основе способа лежат представления об эритроците как универсальном 

адсорбенте. Соединение 1 мл эритроцитарной массы с 3 мл 0,025 % раствора 

метиленового синего, приготовленного на физиологическом растворе, и 

инкубация в течение 10-12 минут при комнатной температуре способствуют 

сорбции красителя. ССЭ измеряют путем регистрации оптической плотности 

(630 нм) до и после 10 мин инкубации эритроцитов с 0,025% метиленовым 

синим. Установлено, что эритроциты здоровых людей поглощают до 37,12 ± 1,43 

% красителя. При различных заболеваниях ССЭ увеличивается [65]. 

 

2.3 Статистическая обработка полученных результатов исследований 

 

Статистическая обработка полученных результатов исследований 

проведена путем компъютерного анализа с привлечением лицензионных 

программ «Statistica 7.0» (StatSoft, USA) и пакета статистического анализа 

«MedStat». 
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При анализе данных клинических исследований для оценки генеральной 

совокупности используются выборочные характеристики. Для представления 

данных в работе использовались общепринятые характеристики: объем выборки, 

среднее значение или медиана, стандартная ошибка, ошибка медианы. 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. 

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 p = 0,05. 

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 Вилкоксона. 

Для выявления статистически линейной связи между признаками 

использовались методы корреляционного анализа, рассчитывался показатель 

ранговой корреляции Спирмена. Для выявления значимости выявленной связи 

проводилось сравнение расчетного значения с соответствующим критическим 

значением на уровне значимости p = 0,05. 
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РАЗДЕЛ 3 

 

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТОВ 

ОБМЕНА ГЛЮКОЗЫ И АДЕНОЗИНА В ЭРИТРОЦИТАХ, 

ЛИМФОЦИТАХ И ПЛАЗМЕ КРОВИ  

 

Старение является биологическим процессом, который сопровождается 

морфофункциональными изменениями висцеральных и соматических органов, 

ухудшением условий их кровоснабжения, доставки кислорода и питательных 

веществ [6].  

Возрастные изменения кровообращения сопровождаются нарушениями 

окислительно-восстановительных процессов, развитием тканевой гипоксии [22], 

увеличением активных форм кислорода, активацией процессов перекисного 

окисления белков и липидов, изменениями липидного и углеводного состава 

крови [6, 15, 22, 194].  

Дисциркуляторные процессы могут быть обусловлены нарушениями 

газотранспортной функции эритроцитов. Известно, что в процессе старения 

морфофункциональные свойства эритроцитов изменяются [6]. Повышенную 

чувствительность метаболизма к изменениям среды микроокружения объясняют 

отсутствием ядра в этих клетках и неспособностью синтезировать новые белки. 

Важнейшая роль в поддержании функций эритроцитов принадлежит двум путям 

окисления глюкозо-6-фосфата – в гликолизе и ПФП. Гликолиз полностью 

обеспечивает потребность клетки в АТФ, 2,3-ДФГ и НАДН [194, 259]. ПФП 

генерируя НАДФН2, участвует в глутатион зависимой системе антирадикальной 

защиты [96, 140, 194]. Таким образом, нарушения метаболизма глюкозы в 

эритроцитах могут приводить к ухудшению оксигенации тканей, способствуя 

развитию патологии при старении [116, 259].  

Одной из задач исследования являлось также изучить активность 

ферментов обмена глюкозы и аденозина в организме условно здоровых лиц, не 

имевших онкопатологии, включенных в контрольную группу. Данные об 
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активности терминального фермента гликолиза – ЛДГ и регуляторного фермента 

ПФЦ – Г6ФДГ, в зависимости от пола и возраста представлены в таблице 3.1.  

Согласно критерию ВОЗ (2017 г.) наши пациенты были сгруппированы в 

три возрастные группы: молодой возраст (20-44 года), зрелый возраст (45-59 лет) 

и пожилой возраст (60-74 года).  

Достоверность различий средних значений оценивали с помощью Т-

критерия, поскольку большинство данных подчинялись нормальному закону 

распределения. 

 

Таблица 3.1 

Активность исследуемых ферментов в эритроцитах здоровых людей в 

зависимости от пола и возраста, нмоль/мин·мг 

 

Молодой возраст  

(20-44), лет 

 

Зрелый возраст  

(45-59), лет 

Пожилой возраст 

 (60-74), года 

м (n=10) ж (n=8) м (n=15) ж (n=5) м (n=11) ж (n=3) 

ЛДГ 

2,5±0,12 2,48±0,10, 

Т=0,55, 

р=0,586 

2,70±0,01 2,68±0,02 

Т=0,33, 

р>0,05 

2,51±0,03 2,55±0,10, 

Т=0,08, 

р>0,05 

Г6ФДГ 

0,11±0,01 0,13±0,01, 

Т=1,27, 

р=0,213 

0,16±0,03 0,18±0,03 

Т=2,00, 

р>0,05 

0,13±0,05 0,05±0,01*, 

Т=3,74, 

р=0,010 

АДА 

14,7±1,8 15,06±1,5 

Т=0,44, 

р>0,05 

12,2±1,2 14,0±1,3 

Т=0,35, 

р>0,05 

8,73±1,2 8,5±1,3 

Т=0,10, 

р>0,05 

Примечание: 

р - показывает достоверность отличий между женским и мужским полом в 

каждой возрастной группе. 

 

Анализируя гендерные различия для активности  изучаемых ферментов 

эритроцитов, достоверных отличий в зависимости от пола в каждой возрастной 

группе не выявлено, кроме активности Г6ФДГ в группе пожилого возраста 

(таблица 3.1). Так, анализируя активность ЛДГ в зависимости от пола во всех 
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возрастных группах, установили, что ни в одной из них отличия не были 

достоверными: в молодом возрасте (Т=0,55, р=0,586), в зрелом (Т=0,33, р>0,05) и 

пожилом (Т=0,08, р>0,05). Отсутствие зависимости по гендерному признаку 

были подтверждены результатами корреляционного анализа (R=-0,369, p= 0,062).  

Половые различия в активности эритроцитарной Г6ФДГ имели 

особенности. Было установлено, что в молодом и зрелом возрасте здоровых 

людей отличий по полу не выявлено (Т=1,27, р=0,213 и Т=2,00, р>0,05). В то 

время как в пожилой возрастной группе у лиц женского пола активность Г6ФДГ 

была достоверно ниже чем у лиц мужского пола в 3 раза (Т=3,74, р=0,010). 

Корреляционный анализ показал отсутствие связи активности Г6ФДГ 

эритроцитов от пола (R=-0,05, p= 0,78). Поскольку эти данные не достоверны, то 

могут не учитываться. Возможно, они обусловлены малым объемом выборки.  

Таким образом, гендерные отличия не имеют существенного влияния на 

активность ферментов углеводного обмена в эритроцитах здоровых людей. 

Согласно литературным данным, характерным для стареющего организма 

является снижение интенсивности гемопоэза [131]. Также отмечается снижение 

количества эритроцитов и содержание гемоглобина, изменение периода их жизни 

и стойкости при старении.  

Во время исследования эритроцитарной активности АДА не было выявлено 

значимых отличий в зависимости от пола во всех возрастных группах (таблица 

3.1). Достоверных отличий не было установлено как в молодом возрасте (Т=0,44, 

р>0,05), так и в зрелом и пожилом (Т=0,35, р>0,05 и Т=0,10, р>0,05). Однако 

результаты корреляционного анализа показали отсутствие связи для активности 

АДА эритроцитов от пола (R=0,474, p=0,28). 

Результаты исследования активности НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ 

обмена глюкозы в лимфоцитах периферической крови в зависимости от пола 

показали недостоверные изменения в активности ЛДГ во всех возрастных 

группах (таблица 3.2).  
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Достоверность различий средних значений оценивали с помощью W- 

критерия, поскольку большинство данных не подчинялись нормальному закону 

распределения. 

Таблица 3.2 

Активность исследуемых ферментов в лимфоцитах крови здоровых 

людей в зависимости от пола и возраста, нмоль/мин·10
6
 клеток 

 

Молодой возраст (20-

44), лет 

 

Зрелый возраст (45-59), 

лет 

Пожилой возраст (60-74), 

года 

м (n=10) ж (n=8) м (n=15) ж (n=5) м (n=11) ж (n=3) 

ЛДГ 

0,23±0,03 0,32±0,04, 

W=308,5, 

p=0,070. 

0,44±0,05 0,43±0,03, 

W=151,5, 

p=0,296. 

0,52±0,04 0,50±0,02, 

W=31,0, 

p=0,240. 

Г6ФДГ 

0,29±0,02 0,19±0,02, 

W=257,0, 

р=0,016. 

0,22±0,02 0,23±0,03, 

W=69,0, 

p=1,000. 

0,22±0,01 0,21±0,01, 

W=66, 

p=0,878. 

АДА 

80,4±10,48 90,4±17,2 

W=83,0, 

p=0,863. 

82,7±7,6 85,45±9,45, 

W=18,5, 

p=0,476. 

47,3±3,04 47,5±2,86 

W=20,1, 

р>0,05 

Примечание: 

р - показывает достоверность отличий между женским и мужским полом в 

каждой возрастной группе. 

 

В молодом возрасте активность ЛДГ лимфоцитов у лиц женского пола не 

отличалась от таковой мужского пола (W=308,5, p=0,070), аналогичная тенденция 

наблюдалась и в группах зрелого и пожилого возраста (W=151,5, p=0,296 и 

W=31,0, p=0,240). 

Активность Г6ФДГ в лимфоцитах у лиц женского и мужского пола не 

отличалась в группах людей зрелого (W=69,0, p=1,000) и пожилого возраста 

(W=66, p=0,878), лишь в молодом возрасте активность лимфоцитарной Г6ФДГ у 

женщин была ниже чем у мужчин в 1,5 раза (W=257,0, р=0,016). Таким образом, 

активность ферментов углеводного обмена в лимфоцитах не зависят от пола 

после 45 лет.  
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Анализ активности фермента катаболизма аденозина в зависимости от 

гендерного фактора не показал значимых отличий (показатели статистической 

значимости различий представлены в таблице 3.2).  

Результаты корреляционного анализа показали отсутствие связи между 

активностью изучаемых ферментов (ЛДГ, Г6ФДГ и АДА) в лимфоцитах и 

гендерным фактором. Для каждого фермента коэффициент корреляции Спирмена  

равен соответственно: R=-0,50 (p= 0,45), R=0,104 (p= 0,58), R=-0,49 (p=0,14). 

Исследование изученных нами ферментов обмена глюкозы и аденозина 

проводили также в плазме крови здоровых людей в зависимости от возраста и 

пола (таблица 3.3). 

 

Таблица 3.3 

Активность исследуемых ферментов в плазме крови здоровых людей в 

зависимости от пола и возраста, нмоль/мин·мг 

Молодой возраст (20-44), 

лет 

 

Зрелый возраст (45-59), 

лет 

Пожилой возраст (60-74), 

года 

м (n=10) ж (n=8) м (n=15) ж (n=5) м (n=11) ж (n=3) 

ЛДГ 

0,9±0,20 0,68±0,12 

W=123,0, 

p=0,125. 

1,84±0,10 1,6±0,2 

 W=80,0, 

p=0,220. 

2,1±0,12 1,9±0,15 

W=33,0, 

p=0,394. 

Г6ФДГ 

0,08±0,02 0,10±0,01 

W=32,0, 

p=0,310. 

0,12±0,05 0,10±0,01 

W=62,0, 

p=0,483. 

0,17±0,005 0,15±0,01 

W=15,0, 

p=0,171. 

АДА 

1,85±0,15 1,9±0,16 

W=198,0, 

p=0,152. 

2,5±0,18 2,26±0,22 

W=28,0, 

p=0,093. 

1,6±0,17 1,6±0,23 

W=26,0, 

p=0,841. 

Примечание: 

р - показывает достоверность отличий между женским и мужским полом в 

каждой возрастной группе. 

 

Установлено, что значения активности всех изучаемых ферментов в плазме 

крови не отличались по гендерному признаку (таблица 3.3). Так, анализируя 

активность ЛДГ в зависимости от пола в трех возрастных группах, установили, 
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что ни в одной из них отличия не были достоверными: в молодом возрасте 

(W=123,0, p=0,125), в зрелом (W=80,0, p=0,220) и пожилом (W=33,0, p=0,394). 

Активность Г6ФДГ также не имела достоверных отличий по полу во всех 

возрастных группах: в молодом возрасте (W=32,0, p=0,310), в зрелом (W=62,0, 

p=0,483) и пожилом (W=15,0, p=0,171). Подобная тенденция наблюдалась и для 

активности АДА: в молодом возрасте (W=198,0, p=0,152), в зрелом (W=28,0, 

p=0,093) и пожилом (W=26,0, p=0,841).   

Результаты корреляционного анализа показали отсутствие связи между 

активностью изучаемых ферментов (ЛДГ, Г6ФДГ и АДА)  в плазме крови и 

гендерным фактором. Для каждого фермента коэффициент корреляции Спирмена  

равен соответственно: R=-0,25 (p= 0,17), R=0,004 (p= 0,79), R=-0,008 (p=0,61). 

Таким образом, можно отметить, что активность исследуемых ферментов в 

плазме крови не зависели от пола. 

Таким образом, снижение интенсивности реакций гликолиза и ПФЦ в 

эритроцитах у лиц пожилого возраста может влиять на изменения морфо-

функциональных свойств эритроцитов в процессе старения. В литературе 

отмечают снижение активности основных антиоксидантных ферментов в 

эритроцитах пожилых людей [194], что свидетельствует о нарушении 

антиоксидантной защиты в стареющем организме и интенсивности перекисных 

липидных структур.  

Старение сердечно-сосудистой системы ассоциировано со старением 

системы крови, что проявляется возрастными изменениями 

морфофункциональных свойств эритроцитов в виде уменьшения их размеров, 

выростов на их поверхности для контакта с другими клетками, увеличение 

численности эритроцитов с эффектом «спущенного мяча» [6]. 

В целом, с возрастом наблюдается тенденция к снижению эритроцитарной 

активности Г6ФДГ и АДА, ферментов чувствительных к гипоксии и возросшим 

уровням АФК, обусловливающих биологическое старение. 

Активность ферментов обмена глюкозы в эритроцитах имела возрастные 

особенности. Результаты корреляционного анализа показали существование 
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умеренной связи между активностью фермента гликолиза ЛДГ в эритроцитах от 

возраста: R=0,634 (p=0,0006). Для активности Г6ФДГ такая зависимость 

отсутствует: R=0,27 (p=0,18). Мы сопоставили их активность у лиц молодого 

возраста с данными по зрелому возрасту. Активность ЛДГ имела максимальные 

значения в зрелом возрасте (2,69±0,02 нмоль/мин·мг), по сравнению с группой 

молодого и пожилого возраста (2,49±0,11 нмоль/мин·мг и 2,54±0,06 

нмоль/мин·мг), которые не отличались между собой (рис. 3.1). Г6ФДГ 

эритроцитов имела однонаправленный характер изменений активности с 

возрастом, как и ЛДГ.  

 

 

Рис. 3.1. Изменение активности ЛДГ в плазме, эритроцитах и лимфоцитах в 

разных возрастных группах, нмоль/мин·мг 
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Рис. 3.2. Изменение активности Г6ФДГ в плазме, эритроцитах и 

лимфоцитах в разных возрастных группах, нмоль/мин·мг 

 

У лиц зрелого возраста активность Г6ФДГ составила 0,17±0,03 

нмоль/мин·мг и была максимальной, по сравнению с другими возрастными 

группами – группой молодого (0,12±0,01 нмоль/мин·мг) и пожилого (0,09±0,03 

нмоль/мин·мг) возраста. У людей пожилого возраста ее активность снижалась на 

30%, по сравнению с группой зрелого возраста (р<0,05). Сравнивая группы 

молодого и зрелого возраста, можно отметить повышение активности фермента 

на 35% (р<0,05).   

Снижение активности ЛДГ в эритроцитах у пожилых людей может 

свидетельствовать о снижении интенсивности энергозависимых процессов 

мембранного транспорта при старении. Известно, что снижение активности ЛДГ 

в эритроцитах ассоциируют с их старением [195, 259]. 

Повышение Г6ФДГ в зрелом возрасте свидетельствует об интенсификации 

работы ПФП окисления глюкозо-6-фосфата, повышении потребности клеток в 

НАДФН2, необходимого для работы АОС эритроцита. 
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Рис. 3.3. Изменение активности АДА в плазме, эритроцитах и лимфоцитах 

в разных возрастных группах, нмоль/мин·мг 

  

Активность АДА эритроцитов имела тенденцию к снижению после 45 лет 

(рис. 3.3). 

У людей пожилого возраста активность АДА составила 8,6±1,2 

нмоль/мин·мг и была ниже в 1,4 раза (р<0,05) по сравнению с группой зрелого 

возраста (13,0±1,2 нмоль/мин·мг) и в 1,7 раза ниже (р<0,05) группы молодого 

возраста (14,9±1,7 нмоль/мин·мг). Возрастная зависимость активности АДА 

эритроцитов была подтверждена результатами корреляционного анализа. Была 

получена обратная зависимость высокой силы (R=-0,932, р=0,009). Таким 

образом, с возрастом происходит угнетение катаболизма аденозина, что влияет на 

баланс соотношения АТФ/АМФ в эритроцитах.  

С возрастом, в частности в пожилом и старческом возрасте, происходит 

естественное угасание всех функций организма, в том числе иммунитета.  

Некоторые функции лимфоцитов, такие как рост клонов, продуцирование 

антител, сильно зависят от внутри- и внеклеточного и 

оксидант/антиоксидантного статуса. Иммунные клетки, в том числе лимфоциты 
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хорошо известны как важный источник оксидантов, так и провоспалительных 

соединений, необходимых для поддержки их функций. Такие процессы как 

активация, пролиферация, сигнальные пути, продуцирование антител и апоптоз, 

характерные для нормальной жизнедеятельности В- и Т-клеток, зависят от 

генерации АФК [208].  

Высокой информативностью для исследования метаболизма лимфоцитов, 

основного структурно-функционального элемента иммунной системы, обладают 

окислительно-восстановительные ферменты, в т.ч. обмена глюкозы, 

используемой в качестве первичного источника топлива [161].  

Возрастная динамика активности ЛДГ показала увеличение активности 

анаэробной реакции в лимфоцитах с возрастом (рис. 3.1). Так, в группе людей 

зрелого (0,44±0,04 нмоль/мин·10
6
 клеток) и пожилого (0,51±0,03 нмоль/мин·10

6
 

клеток) возраста в лимфоцитах периферической крови повышена активность ЛДГ 

в среднем в 1,5  и 1,8 раза (p < 0,05) по сравнению с группой молодого возраста 

(0,28±0,04 нмоль/мин·10
6
 клеток). 

Средние значения активности Г6ФДГ лимфоцитов достоверно не 

изменялись с возрастом (рис. 3.2). Активность Г6ФДГ в молодом и срелом 

возрасте составила 0,24±0,02 нмоль/мин·10
6
 клеток и 0,23±0,03 нмоль/мин·10

6
 

клеток, в пожилом возрасте – 0,22±0,01 нмоль/мин·10
6
 клеток. В тоже время 

результат корреляционного анализа подтвердил отсутствие влияния фактора 

возраста на активность Г6ФДГ (R=-0,39, р=0,16) и ЛДГ лимфоцитов (R=0,19, p= 

0,45). 

Учитывая тот факт, что с возрастом повышается уровень глюкозы в крови, 

то повышение анаэробной реакции гликолиза может свидетельствовать об 

увеличении оттока глюкозо-6-фосфата на реакции энергетического обмена. При 

этом отсутствие возрастных изменений активности Г6ФДГ в лимфоцитах 

периферической крови характеризует постоянство реакций пластического 

обмена, зависящих от продуктов пентозофосфатного цикла.  

Возрастная динамика активности фермента обмена аденозина отражает его 

снижение после 60 лет (рис. 3.3). В молодом и зрелом возрасте  активность АДА 
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лимфоцитов не отличалась и составила соответственно 85,4±13,8 нмоль/мин·10
6
 

клеток и 84,1±8,5 нмоль/мин·10
6
 клеток. У лиц пожилого возраста активность 

АДА лимфоцитов составила 47,4±2,95 нмоль/мин·10
6
 клеток, что на 49% ниже, 

чем у лиц зрелого возраста. В тоже время корреляционной зависимости между 

активностью АДА и возрастом небыло установлено (R=-0,08, р=0,83).  

Изменения активности ферментов в плазме крови зависят от возраста. Так, 

активность ЛДГ с возрастом росла: в молодом и зрелом возрасте составила 

0,79±0,16 нмоль/мин·мг  и 1,70±0,12 нмоль/мин·мг и была максимально высокой 

у лиц пожилого возраста - 1,99±0,13 нмоль/мин·мг (рис. 3.1). Для активности 

Г6ФДГ также характерен пик активности в пожилом возрасте (рис. 3.2).  

Активность Г6ФДГ в молодом и зрелом возрасте достоверно не отличалась и 

составила 0,09±0,015 нмоль/мин·мг  и 0,11±0,005 нмоль/мин·мг соответственно, а 

в пожилом возрасте была на 35% выше значения лиц зрелого возраста и 

составила - 0,16±0,009 нмоль/мин·мг. Активность АДА в плазме крови имела 

свои особенности. Активность фермента была максимально высокой у лиц 

зрелого возраста (2,4±0,02 нмоль/мин·мг), а после 60 лет снижалась (1,6±0,2 

нмоль/мин·мг) и была на 33% ниже значения лиц зрелого возраста (рис. 3.3). В 

молодом возрасте активность фермента составила 1,9±0,16 нмоль/мин·мг, что не 

отличалось от значений активности в пожилом возрасте (р>0,05) и ниже значения 

активности в зрелом возрасте (р<0,05) на 26%. Результаты корреляционного 

анализа для исследуемых ферментов плазмы крови в зависимости от возраста 

показали наличие связи для ЛДГ (R=0,404, p= 0,002), для Г6ФДГ (R=-0,47, p= 

0,001) и для АДА (R=0,303, p=0,004). 

Анализируя особенности активности изучаемых ферментов в клетках крови 

в зависимости от возраста, установлено однонаправленное снижение активности 

Г6ФДГ и АДА, как в эритроцитах, так и в лимфоцитах. Повышение активности 

внутриклеточных ферментов углеводного обмена в плазме крови с возрастом 

объясняется, как правило, нарушением целостности клеточных мембран, 

вероятно, обусловленных накоплением АФК. 
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Изменение активности изучаемых ферментов в эритроцитах, лимфоцитах и 

плазме крови имеет возрастной характер. Нами установлено, что наиболее 

выраженные ферментативные сдвиги в углеводном и нуклеотидном обменах в 

клетках крови проявляются после 60 лет – в возрастной группе 60-74 года. Для 

эритроцитов характерно однонаправленное снижение активности фермента ПФП 

окисления глюкозы и катаболизма аденозина, вероятно это связано с 

интенсификацией прооксидантных реакций и накоплении аденозина, 

регулирующего уровень 2,3-ДФГ. Для лимфоцитов характерно повышение 

скорости анаэробного гликолиза и снижение скорости катаболизма аденозина. 

Повышенный уровень аденозина, как известно, коррелирует с дисфункцией Т- и 

В-лимфоцитов. Высокие показатели гликолиза в лимфоцитах характеризуют 

нарушение митохондриальных процессов энергообразования. Соответственно 

реакции пластического обмена, репарации испытывают дефицит энергии. 

Полагаем, что изменение активности ключевых ферментов ПФП окисления 

глюкозы и катаболизма пуриновых нуклеотидов с возрастом  отражает 

функциональную способность клеток крови при старении. 

Активность ферментов углеводного и нуклеотидного обменов в плазме 

крови была максимально высокой у лиц зрелого возраста (45-59 лет). В плазме 

крови повышалась активность всех изученных ферментов – гликолиза, ПФП и 

катаболизма аденозина. 

Согласно полученным экспериментальным данным, гендерный показатель 

не является фактором, определяющим активность изучаемых ферментов, поэтому 

для дальнейших исследований учитываться не будет.  

 

Полученные результаты были опубликованы в следующих работах: 

1. Особенности системы антирадикальной защиты и углеводный обмен 

эритроцитов у больных язвенной болезнью /Б.Г. Борзенко, Е.М. Бакурова, Я.Г. 

Жебеленко, С.А. Зуйков, К.А. Миронова // Загальна патологія та патологічна 

фізіологія. – 2010. – Т.5, №3. – С. 186-189.  

2. Вікові особливості обміну червонокрівців, що можуть привести до порушень їх 
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функції / Я.Г. Жебеленко, К.А. Миронова, С.А. Зуйков, К.В. Муравська 

//Програма та матеріали 71 Міжнародної конференції молодих вчених «Актуальні 

проблеми клінічної, експериментальної, профілактичної медицини, стоматології 

та фармації» (23-24.04.2009). – Донецьк, 2009. – С. 22-23.  
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РАЗДЕЛ 4 

ПОКАЗАТЕЛИ ДЕЗОРГАНИЗАЦИИ МЕМБРАН КЛЕТОК КРОВИ 

ПРИ РАКЕ РАЗЛИЧНЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ 

 

4.1 Исследование содержания веществ низкой и средней молекулярной 

массы (ВНиСММ) эритроцитов и плазмы крови в норме и при раке 

 

Изменение свойств плазматических мембран отражает первичные процессы 

повреждения в клетке, что приводит к нарушению внутриклеточного гомеостаза. 

Опухоль является источником веществ, которые в избытке оказывают 

отрицательное влияние на морфо-функциональные характеристики клеток крови 

в организме опухоли носителя. Считаем целесообразным изучение 

функциональных свойств плазматических мембран эритроцитов и лимфоцитов в 

условиях опухолевой интоксикации у больных РЛ, РЖ и РК.  

Вещества низкой и средней молекулярной массы (ВНиСММ) – 

гетерогенная группа веществ, характеризующая состояние эндогенной 

интоксикации. При канцерогенезе следует ожидать повышение уровня этих 

веществ. Принимая во внимание, что ВНиСММ способны распределяться между 

плазмой и сорбироваться на гликокаликсе мембран эритроцитов, лимфоцитов, 

считаем информативным изучение уровней ВНиСММ не только в плазме, но и в 

эритроцитах крови больных раком. Поскольку уровень ВНиСММ в эритроцитах 

отражает функциональное состояние гликокаликса этих клеток.  
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Таблица 4.1 

Содержание ВНиСММ (К, у.е.) на мембране эритроцитов и в плазме крови 

при раке, (Медиана±m (95%ДИ)) 

 Контроль 

(n=30) 
РЛ (n=35) РЖ (n=35) РК (n=35) 

Кэ 

12,9±0,7 

(95% ДИ 

9,54-13,65) 

20,1±3,1  

(95% ДИ 

14.4-30,1) 

р=0,002 

21,6±1,7  

(95% ДИ 

18,34-27,87) 

p<0,001 

20,5±1,8  

(95% ДИ 

16,34-27,3) 

p<0,001 

Кпл 

9,1±0,5 

(95% ДИ 

7,43-10,5) 

12,1±1,5 

 (95% ДИ 

4,63-14,28) 

р=0,035 

17,1±1,9  

(95% ДИ 10,4-

19,2) 

p<0,001 

 

16,1±1,6  

(95% ДИ 10,2-

18,4) 

p<0,001 

К=Кпл/

Кэ 
0,71±0,03 0,59±0,06 0,81±0,05 0,79±0,04 

 

Выявлено повышение уровня ВНиСММ (К) как в эритроцитах, так и в 

плазме крови при раке различных локализаций (таблица 4.1). В эритроцитах при 

РЛ на 156% (р=0,002), РЖ на 167% (р<0,001) и РК на 159% (р<0,001), по 

сравнению с контролем, что по данным литературы, характеризует перегрузку 

гликокаликса эритроцитов [33, 56, 64]. В плазме крови при РЛ на 140% (р<0,001), 

РЖ на 195% (р<0,001), РК на 182% (р<0,001). Установленные метаболические 

нарушения приводят к интенсивному накоплению в организме соединений, 

входящих в группу СМВ. 

В экспериментальном исследовании мы анализировали количественные 

характеристики экстинкций эритроцитов (Кэ), плазмы (Кпл), соотношение 

Кпл/Кэ (К) (таблица 4.1), а также формы спектрограмм (рис. 4.1.1 - 4.1.5).  

Предложенный Малаховой М.А. [33] коэффициент перераспределения 

СМВ между белками плазмы в пользу эритроцитов Кпл/Кэ (К) как в контроле, 

так и при раке был меньше 1. Следовательно, указывает на значительный вклад 

гликокаликса эритроцитов в транспорт метаболитов крови. Причем при 

распространенных формах рака данная тенденция усиливалась лишь при раке 
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легких, а при раке желудка и кишечника соотношение стремилось к 1, т.е. 

содержание СМВ в плазме повышалось.  

В литературе указывают, что снижение транспортируемых эритроцитами 

ВНиСММ из-за дезорганизации гликокаликса, сопряжено с увеличением 

летальности клеток от 30 до 70% [194]. 

В оценке форм спектрограмм отмечают смещение максимумов длин волн, 

высоту расположения пиков в плазме, на эритроцитах. 

В спектрограммах плазмы отмечают смещение начальных значений 

спектрограммы на длинах волн 238, 242 нм, в спектрограммах эритроцитов 

определяют угол наклона ветвей гиперболы к основанию графика. 

Спектрограмма плазмы крови у здоровых лиц на длинах волн 238, 242 нм 

имеет сопряжение с осью абсцисс (нулевые значения экстинкций). Начиная с 246 

нм, имеет вид равномерно восходящей кривой, достигая максимальных значений 

экстинкций при длине волны 282 нм, а затем нисходящей. Величина поглощения 

не превышает 0,3 ед. оптической плотности (рис. 4.1.1). 

 

 

Рис. 4.1.1 Спектры ВНиСММ в плазме и эритроцитах в ультрафиолетовом 

диапазоне (238-310 нм). Здоровый  мужчина, 56 лет. 
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Профиль спектрограммы супернатанта после осаждения эритроцитарной 

массы ТХУ имеет максимум экстинкций при длине волны 258 нм. Высота 

стояния максимума между Е=0,55-0,65 (Рис. 4.1.1). 

При РЛ (Рис. 4.1.2) спектрограмма плазмы крови на длинах волн 238, 242 

нм имеет поглощение оптической плотности 0,28-0,26 ед. Вещества, которые 

поглощают в этом диапазоне, относятся к катаболическим. В отличие от нормы, 

после 246 нм кривая не имеет равномерно восходящий вид кривой, максимум 

наблюдается при 284 нм, т.е. сдвинут, по сравнению с контролем на 2 нм вправо. 

Максимум экстинкций эритроцитарной массы находится при длине волны 256 

нм, т.е. сдвинут влево на 2 нм по сравнению с контролем. Высота стояния 

максимума при Е=1,25 ед., что вдвое больше, по сравнению с контролем (Е=0,55-

0,65). 

 

 

Рис. 4.1.2 Спектры ВНиСММ в плазме и эритроцитах в ультрафиолетовом 

диапазоне (238-310 нм).  Периферический рак н/доли левого легкого, мужчина, 59 

лет, T2N2M0.  

 

При РЖ (Рис. 4.1.3) спектрограмма плазмы крови на длинах волн 238, 242 

нм имеет отличные от нуля значения экстинкций (Е=0,01 ед.). Следовательно, 

пул веществ, которые относятся к катаболическим является повышенным. В 
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отличие от нормы, после 246 нм кривая не имеет равномерно восходящий вид 

кривой, максимум наблюдается при 284 нм, т.е. сдвинут, по сравнению с 

контролем на 2 нм вправо. Максимум экстинкций эритроцитарной массы 

находится при длине волны 260 нм, т.е. сдвинут, по сравнению с контролем на 2 

нм вправо. Высота стояния максимума при Е=0,95 ед., что превышает значение 

контроля в 1,6 раз (Е=0,55-0,65). 

 

 

Рис. 4.1.3 Спектры ВНиСММ в плазме и эритроцитах в ультрафиолетовом 

диапазоне (238-310 нм). Рак тела желудка 4 ст., T3N3M0, мужчина, 62 года.  

 

При РК (Рис. 4.1.4) спектрограмма плазмы крови на длинах волн 238, 242 

нм имеет поглощение оптической плотности 0,13-0,15 ед. Следовательно, 

повышенное содержание катаболической фракции веществ. В отличие от нормы, 

после 246 нм кривая не имеет равномерно восходящий вид кривой, максимум 

наблюдается при 288 нм, по сравнению с контролем сдвинут на 6 нм вправо. 

Максимум экстинкций эритроцитарной массы наблюдался при длине волны 256 

нм (контроль при λ=258 нм). Высота стояния максимума Е=1,4 ед., что 

превышает среднее значение контроля в 2,3 раза (Е=0,55-0,65). 
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Рис. 4.1.4 Спектры ВНиСММ в плазме и эритроцитах в ультрафиолетовом 

диапазоне (238-310 нм). Рак нижнеампулярного отдела ректи T3N1M1, мужчина, 

57 лет.  

 

Анализируя данные спектрограмм здоровых людей и больных раком, 

можно увидеть повышение катаболического пула низкомолекулярных веществ у 

больных раком изученных локализаций (рис. 4.1.1 - 4.1.5). Согласно методике 

М.А. Малаховой, величина катаболического пула ВНиСММ плазмы равна сумме 

экстинкций в интервале длин волн от 238 до 258 нм. Именно в зоне длин волн 

238–244 нм имеют максимум экстинкций мочевина, мочевая кислота и 

креатинин. По данным Л.Б. Петросян и др. [27], именно при длине волны 238 нм 

определяются ксенобиотики, а при 270–286 нм – эндогенные вещества. При 

длине волны 290 нм максимум поглощения имеет рибозид мочевой кислоты. 

Максимальное поглощение в зонах экстинкций данных токсических продуктов 

при раке по сравнению с контролем указывает на высокую концентрацию их в 

плазме и показывает несостоятельность деятельности органов детоксикации. 

Нами были исследованы и проанализированы также спектры ВНиСММ в 

эритроцитах и плазме крови оттекающей от опухоли в ультрафиолетовом 

диапазоне (238-310 нм) на примере больного раком восходящей ободочной 

кишки, 73 лет (рис. 4.1.5-4.1.6). 
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Рис. 4.1.5 Спектры ВНиСММ плазмы оттекающей от опухоли крови  в 

ультрафиолетовом диапазоне (238-310 нм). Рак восходящей ободочной кишки 

(T3N3M0), женщина, 73 года. 

 

 Спектрограммы плазмы, как периферической крови, так и оттекающей от 

опухоли крови характеризуются  повышением катаболического пула 

низкомолекулярных веществ (рис. 4.1.5). При этом на длинах волн 238, 242 нм 

поглощение оптической плотности в плазме периферической крови составляет 

0,18-0,19 ед., в оттекающей от опухоли - 0,14-0,13 ед. (контроль - нулевые 

значения экстинкций). Следует отметить, что у больного РК в плазме как 

периферической  крови, так и оттекающей от опухоли, после 246 нм кривая не 

имеет равномерно восходящий вид подобно контролю, максимумы поглощения 

совпали и наблюдаются при 276 нм, но отличаются от контроля (282 нм). 

Сопоставление спектров метаболитов плазмы при распространенном раке в 

оттекающей плазме и периферическом кровотоке с контрольными спектрами 

может иллюстрировать системный характер процесса. Вероятно, максимальные 

спектры при раке периферической крови, а не в оттекающей от органа 

свидетельствуют об эндогенном интоксикационном синдроме, являющимся 

проявлением раковой кахексии. 
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Анализируя спектрограмму ВНиСММ в эритроцитах, оттекающей от 

опухоли крови по сравнению с эритроцитами периферической крови больного 

РК, также были получены отличия (рис. 4.1.6). Максимум экстинкции 

эритроцитарной массы оттекающей от опухоли наблюдается при длине волны  

244 нм, тогда как в эритроцитах периферической крови того же больного - 256 нм 

(контроль – 258 нм). Сдвиги пиков объясняются тем, что разные азотистые 

основания изменяют профиль спектральной кривой и сдвигают максимум 

поглощения. При более детальном анализе было установлено, что при 244 нм 

максимум поглощения дают пиримидиновые основания, а в диапазоне 250-256 

нм – нуклеотиды, содержащие пуриновые основания аденин и гуанин. 

 

 

Рис. 4.1.6 Спектры ВНиСММ в эритроцитах оттекающей от опухоли крови 

в ультрафиолетовом диапазоне (238-310 нм). Рак восходящей ободочной кишки 

(T3N3M0), женщина, 73 года. 

 

 Спектрограмма эритроцитов оттекающей крови также отличается высотой 

стояния максимума. В эритроцитах периферической крови Е=0,69 ед., в то время 

как в эритроциты оттекающей от опухоли крови Е=1,09 ед. (контроль Е=0,55-

0,65). Следовательно, источник пиков – не опухоль, что хорошо согласуется с 

нашим предположением о синдроме эндогенной интоксикации.  
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Установленные нами различия спектрограмм плазмы и эритроцитов в 

контроле и при распространенных формах рака различных локализаций 

позволяют предположить, что дисфункция эритрона существенна в развитии 

синдрома эндогенной интоксикации. Поскольку периферический кровоток, как 

плазма, так и эритроциты перегружались преимущественно за счет фонда 

пуриновых оснований, находим связь с системным изменением обмена фонда 

аденилата. Безусловно, провоцировать это может гипоксия, характер которой у 

онкобольных связан с дисфункцией эритроцитов, а значит - гемическая гипоксия. 

Таким образом, однонаправленный характер изменений спектрограмм 

плазмы и эритроцитов крови при раке различных локализаций показывает 

нарушение гомеостаза ВНиСММ, обусловленное раковой кахексией.  

  

4.2 Изучение уровня аденозина в эритроцитах и плазме крови в норме и при 

раке 

 

Аденозин – это сигнальная молекула, которая относится к эндогенным 

среднемолекулярным метаболитам (М=267,242 г/моль). Принимая во внимание 

множество регуляторных функций аденозина и известные данные о влиянии ее 

избыточного уровня на функции эритроцитов и лимфоцитов, изучили молярную 

концентрацию аденозина в плазме крови и эритроцитах. 

Результаты исследования уровней аденозина в плазме крови и эритроцитах 

в контроле, при РЛ, РЖ и РК представлены в таблице 4.2. 
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Таблица 4.2 

Содержание аденозина в плазме крови и в эритроцитах в 

норме и при РЛ, РЖ, РК, моль/л 

  

Молярная концентрация аденозина, моль/л 

 

 

плазма 

 

эритроциты 

Контроль 

 (n=15) 
0,062±0,002 0,074±0,005 

Рак легких (n=25) 0,077±0,005* 0,096±0,005* 

Рак желудка (n=12) 0,070±0,002* 0,092±0,003* 

Рак кишечника 

(n=25) 
0,069±0,003* 0,093±0,002* 

Примечание: 

*р<0,001 относительно группы контроля. 

 

Анализируя уровень аденозина в плазме крови, установлено его 

достоверное увеличение при РЛ на 13%, РЖ и РК на 11% (р<0,05). Полученные 

данные согласуются с известным фактом об аденозин продуцирующей функции 

клеток злокачественной опухоли и его последующим иммуносупрессирующим 

действием [8, 41], тем более в условиях повышенной проницаемости биомембран. 

Схожий характер изменений уровня нуклеозида проявляется в эритроцитах 

при раке изученных локализаций (рис. 4.2). В эритроцитах крови уровень 

аденозина при раке был также достоверно выше нормы: при РЛ на 12 %, РЖ и РК 

на 11 % (р<0,05). Полученные результаты позволяют сделать вывод о более 

схожих изменениях метаболизма при двух локализациях – РЖ и РК. Следует 

отметить, что максимальный уровень аденозина в плазме и эритроцитах 

отмечался при РЛ. 
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Рис. 4.2. Молярная концентрация аденозина в эритроцитах при РЖ, РК и 

РЛ, моль/л 

 

Оценили содержание аденозина в эритроцитах по сравнению с плазмой 

крови в норме и при раке. Установили, что как и в контроле (1,2±0,07 моль/л) так 

и при различной локализации опухоли его содержание в эритроците всегда было 

выше, чем в плазме. Соответственно, показатель соотношения составил: при РЛ - 

1,3±0,08 моль/л, РЖ - 1,3±0,06 моль/л, РК - 1,4±0,09 моль/л. Наши данные хорошо 

согласуются с мнением о способности активного мембранного транспорта 

аденозина в эритроците. При этом установлено, что концентрация аденозина в 

эритроцитах возрастала при всех исследуемых случаях распространенного рака 

различных локализаций. Интересно отметить, что получена линейная 

корреляционная связь между содержанием аденозина в эритроцитах и плазме 

здоровых людей (R=0,708, р=0,050), у пациентов с раком изученных локализаций 

такая связь отсутствует (во всех случаях R=0, р>0,05). 

Однако, изучив более детально концентрацию аденозина – одной из 

ключевых сигнальных молекул в обмене эритроцита, по результатам кластерного 

анализа, установили неоднородность показателя в эритроцитах при раке.  

Согласно кластерному анализу по уровню аденозина эритроциты были 

поделены на две подгруппы – 1-я (I) и 2-я (II). Наиболее выраженное повышение 

уровня аденозина по сравнению с контролем отмечено в эритроцитах у больных 
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2-й группы (рис. 4.3). В первой группе молярная концентрация аденозина в 

эритроцитах больных РЛ, РЖ, РК составила соответственно: 0,088±0,002 моль/л, 

0,085±0,003 моль/л, 0,079±0,001 моль/л (контроль – 0,062±0,002 моль/л). Во 

второй группе при РЛ – 0,101±0,002 моль/л, РЖ – 0,100±0,002 моль/л, РК – 

0,106±0,002 моль/л (контроль – 0,062±0,002 моль/л). Зарубежные авторы 

отмечают, что нарастание уровня аденозина взаимосвязано с образованием 

патологических форм эритроцитов с низкой жизнеспособностью [134, 194, 263]. 

 

 

Рис. 4.3. Содержание аденозина в эритроцитах в подгруппах, выделенных 

согласно кластерному анализу 

 

 

Для уточнения роли злокачественной опухоли в повышении уровней 

аденозина нами была исследована кровь, непосредственно оттекающая от 

опухоли на примере двух локализаций – РЖ и РК (РЖКТ). При этом в плазме 

оттекающей от опухоли крови было установлено повышение уровня аденозина и 

составило 0,071±0,004 моль/л по сравнению с контролем - 0,062±0,002 моль/л 

(W=30,0, р<0,001), но достоверных отличий от концентрации аденозина в плазме 

венозной крови тех же больных, которая составила 0,069±0,003 моль/л не 
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установлено (W=80,0, р>0,05). Подобные тенденции характеризуют и 

циркулирующие клетки крови. На примере эритроцитов крови оттекающей от 

опухоли концентрация составила 0,094±0,010 моль/л, что достоверно выше 

контрольных значений (0,074±0,010 моль/л) р<0,001, но не отличается от 

значений эритроцитов венозной крови у тех же пациентов (рис. 4.4).  

Как в периферическом кровотоке, так и в оттекающем от опухолевого очага 

концентрация аденозина была достоверно выше при всех локализациях. Тогда 

можно думать, что опухоль может быть дополнительным источником 

циркулирующего в кровотоке аденозина. При этом полученные данные 

демонстрируют системное влияние опухоли на организм и целесообразно считать 

венозную кровь информативным объектом для исследования.  

 

 

Рис. 4.4. Уровень аденозина в крови, непосредственно 

оттекающей от опухоли, моль/л  

 

Далее попытались исследовать взаимосвязь нарушения обмена аденозина с 

патоморфологией опухоли. Исследовали случаи аденокарциномы (АК) различной 

локализации (рис. 4.5). При определении сравнительного содержания аденозина в 

эритроцитах и плазме крови больных АК установлено достоверное увеличение 

концентрации аденозина по сравнению с контролем (р<0,001) (рис. 4.5). 

0

0,02

0,04

0,06

0,08

0,1

Венозная 
кровь 

(контроль) 

Венозная 
кровь (РЖКТ) От опухоли 

(РЖКТ) 

А
д

е
н

о
зи

н
, 

м
о

л
ь/

л
 

Плазма Эритроциты 



78 
 

Наиболее выраженное повышение уровня аденозина отмечено в эритроцитах, по 

сравнению с плазмой крови больных АК. При попарном сопоставлении СМ в 

каждом индивидуальном случае концентрации аденозина в эритроцитах и плазме 

крови получена линейная корреляционная связь между содержанием аденозина в 

эритроцитах и плазме здоровых людей (R=0,708, р=0,050), что свидетельствует о 

равном распределении СМВ между плазмой и гликокаликсом. При 

онкопатологии такой корреляции не выявлено (R=0, p=0,156).  

 

 

Рис. 4.5. Молярная концентрация аденозина эритроцитов и плазмы крови у 

больных с АК, ммоль/мл 

 

Таким образом, нами установлено достоверное отличие в уровнях 

циркулирующего аденозина как в плазме, так и в клетках крови, в частности в 

эритроцитах при раках различной локализации. Была выявлена неоднородность 

обмена аденозина в эритроцитах при патологии, следовательно, изучение 

особенностей его обмена представляет определенный интерес. 

 

  

0

0,02

0,04

0,06

0,08

0,1

0,12

Эритроциты Плазма 

Контроль 

АК 



79 
 

4.3 Исследование осмотической резистентности и сорбционной способности 

эритроцитов в норме и при раке 

 

Поскольку одной из функций эритроцитов является сорбирование и 

транспорт определенного количества ВНиСММ. Среди них и токсических, 

концентрация которых повышается при канцерогенезе. Увеличение уровня 

ВНиСММ в плазме крови может превышать возможности гликокаликса и 

служить показателем мембранной дисфункции. Поэтому в исследовании 

определялись функциональные показатели мембраны эритроцитов – изменение 

осморезистентности (ОРЭ) и сорбирующей способности (ССЭ) гликокаликса.  

Повышение сорбционной емкости эритроцитов считается индикатором 

повреждения мембран и клеточной дезорганизации [210].  

Полученные результаты по ОРЭ приведены в таблице 4.3. Как было описано 

в разделе материалы и методы изучение ОРЭ проводили в серии проб с 

понижением концентрации NaCl от 0,9% до 0,1%.  

 

Таблица 4.3 

Изменение осмотической резистентности эритроцитов (ОРЭ) 

в норме и при раке, % NaCl 

 Min ОРЭ 

 
Max ОРЭ 

 
Амплитуда 

резистентности 

Контроль 
0,50±0,01 

(95% ДИ 0,45-0,50) 

0,23±0,01 

(95% ДИ 0,20-0,25) 

0,27±0,01 

РЛ 

 

0,47±0,03 

(95% ДИ 0,45-0,50) 

Р=0,432 

0,25±0,01 

(95% ДИ 0,20-0,30) 

Р=0,081 

0,22±0,02 

РЖ 

 

0,59±0,01 

(95% ДИ 0,40-0,70) 

Р=0,011 

0,25±0,008  

(95% ДИ 0,20-0,25) 

Р=0,280 

0,34±0,01 

РК 

 

0,63±0,02 

(95% ДИ 0,40-0,70) 

Р=0,031 

0,25±0,008  

(95% ДИ 0,20-0,25) 

Р=0,114 

0,38±0,02 

Примечание: 

 1) р - по отношению к контролю. 

 2) в группах проведено от 6 до 13 исследований. 
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Максимальная осмотическая резистентность (max ОРЭ) определялась в той 

пробирке, в которой наступает полный гемолиз. Минимальная осмотическая 

резистентность (min ОРЭ) определялась после ценртифугирования в пробирке со 

следами гемолиза (розовый оттенок плазмы над осадком эритроцитов). 

Амплитудой резистентности является интервал между минимальной и 

максимальной резистентностью. 

Анализируя группу контроля, следует отметить, что первая пробирка со 

следами гемолиза наблюдалась при концентрации соли равной 0,50±0,01%, а 

последняя пробирка с полным гемолизом - при 0,23±0,01%. При этом амплитуда 

резистентности составила 0,27±0,01. 

Исследуя показатели ОРЭ при РЛ, РЖ и РК, были получены изменения Min 

ОРЭ для пациентов с РЖ и РК. Однако изменения ОРЭ не были установлены для 

пациентов с РЛ. В частности, у больных РЖ Min ОРЭ увеличивалась на 18% 

(р=0,011) и у больных РК на 24% (р=0,031) по сравнению с контролем. 

Увеличение ОРЭ, чаще всего, интерпретируется как повышение устойчивости 

мембран эритроцитов к осмотическому гемолизу, что возможно при условии 

увеличения молодых форм эритроцитов. 

Установленные значения амплитуды резистентности отличаются при всех 

локализациях рака, по сравнению с контролем. При этом, в случае РЖ и РК 

амплитуда увеличена, а при РЛ меньше контроля (таблица 4.3). 

Анализируя данные ОРЭ, обратили внимание на то, что при каждой 

локализации рака, были эритроциты как с выражено повышенными значениями 

ОРЭ, так и пониженными значениями ОРЭ по сравнению с контролем. Согласно 

ранее  проведенному кластерному анализу по уровню аденозина в 

сформированных группах изучили и ОРЭ (таблица 4.4). При этом в 1-ю группу 

вошли пациенты  с пониженными значениями ОРЭ, во 2-ю группу вошли 

пациенты с повышенными значениями ОРЭ по сравнению с контролем. 

Полученные результаты изучения ОРЭ согласно группировке представлены в 

таблице 4.4.  
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Таблица 4.4 

Изменение осмотической резистентности эритроцитов (ОРЭ) 

в норме и при раке, % NaCl 

Контроль  

 
Min ОРЭ 

 
Max ОРЭ 

 

0,50±0,01 

(95% ДИ 0,45-0,50) 

0,23±0,01 

(95% ДИ 0,20-0,25) 

РЛ 

    I группа  

0,48±0,03 

(95% ДИ 0,45-0,50) 

p=0,432 

0,25±0,01 

(95% ДИ 0,20-0,30) 

p=0,081 

II группа 
0,57±0,03↑, 

р<0,05 

0,27±0,02↑, 

р<0,05 

РЖ 

 I группа  

0,45±0,01↓ 

(95% ДИ 0,40-0,45) 

p=0,011 

0,25±0,01  

(95% ДИ 0,20-0,25) 

p=0,280 

II группа  

0,70±0,02↑ 

(95% ДИ 0,60-0,70) 

p<0,001 

0,25±0,01  

(95% ДИ 0,20-0,25) 

p=0,280 

РК 

 I группа  

0,45±0,01↓ 

(95% ДИ 0,40-0,50) 

p=0,031 

0,25±0,01 

 (95% ДИ 0,20-0,25) 

p=0,114 

II группа  

0,65±0,028↑ 

(95% ДИ 0,60-0,70) 

p<0,001 

0,25±0,01↑ 

(95% ДИ 0,20-0,25) 

p=0,045 

Примечание: 

 1) р - по отношению к контролю. 

 2) в группах проведено от 6 до 13 исследований. 

 

Исходя из представленных данных ОРЭ при раке исследуемых 

локализаций, было установлено, что в 1-й группе больных минимальный гемолиз 

наблюдался при более низкой концентрации соли, т.е. мембраны более 

устойчивы, чем в контроле. О большей устойчивости эритроцитов при РЖ и РК 

свидетельствует более низкая концентрация NaCl (меньше на 9%) по сравнению с 

группой контроля (р<0,05). Во 2-й группе больных минимальный гемолиз 

наблюдался даже при незначительном снижении концентрации от 0,9% NaCl: при 

РЖ - 0,70±0,02%, при РК – 0,65±0,028%, при РЛ - 0,57±0,03% по сравнению с 

группой контроля (0,50±0,01%) (см. табл. 4.4).  Повышение ОРЭ у пациентов 1-й 
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группы, согласно данным литературы, может свидетельствовать о появлении 

молодых форм эритроцитов, отражать напряженность эритропоэза [12, 194]. 

Понижение ОРЭ у пациентов 2-й группы, вероятно, взаимосвязано с появлением 

патологических форм эритроцитов при раке и старению эритрона, что 

согласуется с нашими данными о нарастании уровней аденозина и данными 

литературы. 

При изучении максимального гемолиза у больных раком 1-й группы не 

было получено достоверной разницы по сравнению с группой контроля. Это 

говорит о меньшей чувствительности показателя для пациентов с 

онкопатологией. Достоверные отличия получены для пациентов 2-й группы при 

РЛ и РК, где максимальный гемолиз происходил при более высоком уровне NaCl 

в растворе по сравнению с нормой. При РЛ и РК тотальный гемолиз наблюдался 

раньше, когда концентрация NaCl была выше контрольной на 22% и 8% 

соответственно (р<0,05). Следовательно, наиболее чувствительным и ранним 

критерием нарушений мембраны эритроцитов является Min ОРЭ, по сравнению с 

Max ОРЭ. 

При изучении сорбционной способности эритроцитов (ССЭ), которую 

считают индикатором повреждения мембран и показателем клеточной 

дезорганизации использовали 0,025% раствор витального красителя 

метиленового синего (0,025% МС). Полученные результаты представлены на рис. 

4.5.  
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Рис. 4.5. Удельный вес нежизнеспособных эритроцитов, 

выраженный в ССЭ при РЛ, РЖ и РК, % 

*р<0,05 относительно группы контроля, **р<0,001 относительно группы 

РЛ и РК. 

 

Удельный вес нежизнеспособных эритроцитов, выраженный в ССЭ, при 

раке исследуемых локализаций достоверно увеличился в сравнении с группой 

контроля (рис. 4.5). При РЛ на 29% и составил 45 ± 5% (32-57), р=0,001, при РЖ – 

на 63%: 56±5,6% (43-71), р=0,001, при РК – на 24%: 44±3% (32-55), р=0,001, в 

группе контроля - 33,5±4,0% (25-43). 

Анализируя ССЭ в подгруппах больных раком, которые были 

сформированы согласно кластерному анализу, было установлено достоверное 

увеличение удельного веса нежизнеспособных эритроцитов при раке всех 

локализаций по сравнению с контролем (таблица 4.5). 
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Таблица 4.5 

Изменение ССЭ в подгруппах при раке, путем регистрации % 

проницаемости мембраны для витального красителя (0,025% МС) 

 Контроль  

Л

 РЛ 

( 

Р

РЖ 

( 

РК 

( 

ССЭ  

(I группа) 

33,5±4,0 (95% 

ДИ 25-43) 

45 ± 5
 

(95% ДИ 32-

57) 

р=0,001 

56±5,6 

(95% ДИ 43-71) 

р=0,001 

44±3 

(95% ДИ 32-

55) 

р=0,001 

ССЭ 

 (II 

группа) 

- 
76±1, 

р<0,001 

79±1, 

р<0,001 

 

79±1, 

р<0,001 

 

Примечание: 

1) р - по отношению к контролю. 

2) в группах проведено от 6 до 13 исследований. 

 

У пациентов 1-й группы ССЭ возросла при РЛ на 32%, РЖ на 63%, РК на 

24% (р=0,001). В тоже время, сравнивая показатели во 2-й группе с контролем, 

установлено более выраженное повышение ССЭ при РЛ на 202%, РЖ на 210%, 

РК на 210% (р<0,001). Кроме того, во 2-й группе ССЭ повышалась более 

выражено по сравнению с 1-й группой пациентов: при РЛ – в 1,5 раза (р<0,001), 

при РЖ – в 1,3 раза (р<0,001), при РК – в 1,7 раза (р<0,001).  

Было установлено достоверное повышение удельного веса 

нежизнеспособных эритроцитов при всех локализациях рака, которое 

происходило на фоне повышения уровней ВНиСММ (К) как в эритроцитах, так и 

в плазме крови. Установленные метаболические нарушения приводят к 

интенсивному накоплению в организме соединений, входящих в группу СМВ, в 

том числе аденозина. По данным литературы, эти изменения характеризуют 

перегрузку гликокаликса эритроцитов и приводят к дезорганизации 
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плазматической мембраны, нарушению трансмембранных процессов. Данную 

гипотезу уточним при исследовании лимфоцитов. 

 

4.4 Исследование удельного веса нежизнеспособных лимфоцитов в норме и 

при раке 

 

Состояние мембраны лимфоцитов определяет скорость транспорта 

веществ, в т.ч. аденозина. Для изучения состояния мембран исследовали 

проницаемость мембран лимфоцитов с помощью витального красителя 0,5% 

трипанового синего в различные временные периоды. 

В контрольной группе лимфоцитов изучена проницаемость мембран для 

витального красителя каждые пять минут в течение часа. На рисунке 4.6 видно, 

что наиболее выраженные изменения проницаемости лимфоцитов при 30 мин 

инкубации с красителем. При этом содержание окрашенных лимфоцитов в 

начальный момент времени составило 3,9%±1,0%, а при 30 мин инкубации 

33,1%±6,3% (р<0,001), т.е. проницаемость увеличивается на 29 %. Тенденция 

изменений сохраняется и достоверно не изменяется при 60 мин (37,5±4,5%), по 

сравнению с 30 мин (р > 0,05). В связи с этим дальнейшее изучение 

проницаемости мембран лимфоцитов было проведено в начальный момент 

времени и при 30 мин инкубации. 

 

Рис. 4.6. Изменение проницаемости мембран лимфоцитов контрольной группы в 

динамике 
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Результаты эксперимента по изменению проницаемости мембран 

лимфоцитов больных РЖ, РК, РЛ приведены на рис. 4.7. Из представленных 

данных видно, что в начальный момент времени достоверно увеличено 

процентное содержание нежизнеспособных клеток при РК в 2,9 раз и составило 

10,0%±4,4%, при РЖ в 1,7 раз - 7,3%±1,2% (р < 0,05), недостоверно при РЛ - 

5,1%±0,6%  (р > 0,05) (контроль - 3,9%±1,0%). При 30 мин инкубации клеток с 

красителем, отражают одну и ту же общую закономерность – достоверное 

повышение числа нежизнеспособных клеток во всех группах, по сравнению с 

окрашиванием в начальный момент времени. При РЛ удельный вес 

нежизнеспособных клеток составил 43,1%±7,2%, при РЖ - 81%±8,0%, при РК - 

30,4%±6,5% (контроль - 33,1%±6,3%). При 30 мин инкубации в контроле 

проницаемость увеличивается на 29 %, при РЖ – на 74 %, при РК – на 20 %, при 

РЛ – на 38 % (в каждом случае р<0,001). Повышение содержания окрашенных 

клеток в препарате свидетельствует о повышении проницаемости мембран для 

молекул красителя и о наиболее выраженном повреждении клеток у больных с 

РЖ и РК. Полученные нами результаты и известные данные о возникновении 

пурининдуцированных пор в трансформированных клетках [6] могут являться 

звеньями единой патофизиологической цепи. 

  

Рис. 4.7. Динамика изменения удельного веса нежизнеспособных 

лимфоцитов в норме и при раке 
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Для окрашивания лимфоцитов использовали стандартный, известный 

метод, но были получены нестандартные результаты. 

Для оценки комплексных возможностей красителя проводили повторный 

подсчет окрашенных клеток в этой же системе спустя 30 мин. 

Нами предложено внедрение в практику дополнительного времени 

инкубации клеток с красителем – 30 мин. При такой постановке эксперимента 

сомнений не возникало, что из общей когорты клеток выявляется субпопуляция с 

дисфункцией гликокаликса. Так было получено, что самые пострадавшие 

лимфоциты – при РЖ. Также дополнительное время позволило убедиться, что 

для всех локализаций характерно нарастание нежизнеспособных клеток. 

Можно считать, что этот подход делает более чувствительным 

исследование состояния плазматической мембраны с помощью трипанового 

синего. 

Изменение проницаемости мембран было изучено также в лимфоцитах 

оттекающей от опухоли крови на примере РК. Поскольку ранее мы исследовали 

ряд показателей в оттекающей крови, в результатах исследования 

жизнеспособности лимфоцитов при РК отметим общую тенденцию (рис. 4.8). В 

начальный момент времени процентное содержание нежизнеспособных 

лимфоцитов периферической и оттекающей от опухоли крови достоверно не 

отличалось. При 30 мин инкубации клеток с красителем, по сравнению с 

результатами окрашивания в начальный момент времени, процент 

нежизнеспособных клеток достоверно увеличился в 3 и 34 раза соответственно (р 

< 0,001) (рис. 4.8). Что указывает на исключительно высокую информативность 

изучения оттекающей от опухоли крови и более выраженному токсическому 

влиянию опухоли на клетки системы иммунитета в региональном кровотоке. 
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Рис. 4.8. Изменение проницаемости мембран лимфоцитов периферической 

и оттекающей от опухоли крови, окрашенных витальным красителем трипановым 

синим 

Благодаря полученным результатам, можно предположить, что у больных 

РК мембрана лимфоцитов периферической крови, отдаленных от локализации 

опухоли способна к репарации. Некоторыми исследователями была 

экспериментально доказана способность клеточных мембран восстанавливаться 

после повреждения [3].  

Значительное содержание поврежденных лимфоцитов в оттекающей от 

опухоли крови может быть обусловлено, в том числе, повышенной 

концентрацией аденозина. 

Поскольку более выраженные нарушения в ряде исследований показателей 

жизнедеятельности клеток крови (как эритроцитов, так и лимфоцитов) 

установлены в клетках крови, оттекающей от опухоли, то это является звеньями 

синдрома системного влияния опухоли на организм. 

Нарушение свойств плазматической мембраны эритроцитов при раке 

сопряжено с ухудшением функциональных показателей плазмолеммы 

лимфоцитов, о чем свидетельствовало повышение удельного веса 

нежизнеспособных лимфоцитов у всех онкобольных. 



89 
 

Полученные данные согласуются с известным фактом об аденозин 

продуцирующей функции раковых клеток и их последующим 

иммуносупрессирующим действием, тем более в условиях повышенной 

проницаемости биомембран. Показатели дезорганизации мембран (снижение 

ОРЭ, устойчивости лимфоцитарной мембраны к витальному красителю) при раке 

различных локализаций сопряжены со снижением периода активной циркуляции 

клеток. О чем свидетельствуют повышение удельного веса нежизнеспособных 

эритроцитов и лимфоцитов. Развиваются данные нарушения на фоне изменений 

концентрации СМВ как в широком спектре, так и на примере аденозина, в 

частности. Вероятно, является факторами системного влияния опухоли на 

организм, согласно результатам по оттекающей от опухоли венозной крови. Для 

определения информативных метаболических показателей развивающейся 

клеточной дисфункции были изучены особенности обмена глюкозы и аденозина 

в клетках крови. 
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РАЗДЕЛ 5 

АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ ОБМЕНА ГЛЮКОЗЫ И АДЕНОЗИНА В 

ПЛАЗМЕ И КЛЕТКАХ КРОВИ ПРИ РАКЕ ЛЕГКИХ, ЖЕЛУДКА, 

КИШЕЧНИКА 

 

5.1. Активность ферментов углеводного и нуклеотидного обменов в 

эритроцитах и лимфоцитах крови при раке легких, желудка и кишечника 

 

Для биохимических методов диагностики традиционным материалом 

является плазма крови. Но не менее важно изучение метаболических изменений в 

клетках крови, которые взаимосвязаны с их функцией.  

Нарушение метаболизма в эритроцитах может приводить к нарушениям 

доставки кислорода тканям во всем организме, способствуя развитию патологии. 

Метаболизм лимфоцитов тесно связан с их функцией, следовательно, с 

иммунитетом [92, 180].  

Важнейшую роль в поддержании функций эритроцитов имеет гликолиз – 

единственный путь образования АТФ, в отличие от лимфоцитов, 

обеспечивающий поддержание работы ионных насосов (K,Na-АТФазы). В 

лимфоцитах активация анаэробного гликолиза характеризует изменение их 

функций путем перестройки метаболизма в фазу активации.  

Кроме достаточного уровня АТФ, на стабильность мембраны, активность 

эритроцитарных ферментов и способность гемоглобина переносить кислород 

влияет активность системы антирадикальной защиты. 

Раннее отмечалось, что ПФП – основной поставщик НАДФН+Н+ [177, 226, 

261]. Причем, если НАДФН+Н+ необходим для реализации лимфоцитом его 

защитной функции, то эритроциту же он обеспечивает редукцию и 

метгемоглобина, и глутатиона – основного антиоксиданта.  

Проведен спектрофотометрический анализ активности НАД(Ф)- зависимых 

дегидрогеназ, АДА в эритроцитах и лимфоцитах периферической крови у 

больных раком различных локализаций. Активность НАД(Ф)-зависимых 
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дегидрогеназ выражали в нмоль/мин·мг белка для эритроцитов и нмоль/мин·10
6
 

клеток – для лимфоцитов.  

Статистические результаты сравнения с контрольной группой активности 

ЛДГ, Г6ФДГ и АДА в эритроцитах у больных раком различной локализации 

представлены в таблице 5.1.  

 

Таблица 5.1 

Значение W-критерия Вилкоксона и вероятность ошибки (р) при 

сравнении с контрольной группой активности ЛДГ, Г6ФДГ и АДА в 

эритроцитах у больных раком различной локализации 

Активность фермента, 

нмоль/мин·мг белка 
W-критерий 

Вероятность ошибки 

(р) 

ЛДГ 270,0 р<0,001 

Г6ФДГ 701,5 р=0,081 

АДА 198,0 р<0,001 

 

Анализируя активность ферментов углеводного обмена в эритроцитах 

крови в норме, следует отметить, что активность ЛДГ на порядок выше 

активности Г6ФДГ (раздел 3). Эти результаты согласуются с данными 

литературы [163] о превалировании гликолитического пути окисления глюкозо-6-

фосфата над пентозофосфатным. В общей выборке больных в эритроцитах среди 

изученных ферментов углеводного обмена достоверные отличия наблюдались 

лишь для активности ЛДГ (таблица 5.1). В то время как медианное значение 

активности Г6ФДГ не имело значимой разницы по сравнению с группой 

контроля. Как следует из полученных результатов, активность гликолитического 

фермента достоверно увеличивалась при всех локализациях рака: при РЛ в 3,6 

раза (р<0,001), РЖ и РК в 3,7 раза (в обоих случаях p <0,001).  

Активность фермента катаболизма пуринов - АДА в эритроцитах является 

статистически достоверно пониженной у больных с РЛ в 1,4 раза (p <0,001),  РЖ 

в - 2 раза (p <0,001) и с РК в 1,6 раз (р<0,001) (таблица 5.1). Снижение активности 
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АДА при раке коррелирует с повышением уровней внутриклеточного аденозина 

(раздел 4): при РЖ - R=-0,606 (p<0,01), при РК - R=-0,504 (p=0,02), при РЛ - 

R=0,451 (p=0,05). 

 

Статистические результаты сравнения с контрольной группой активности 

изучаемых ферментов в лимфоцитах при патологии представлены в таблице 5.2.  

 

 Таблица 5.2 

Значение W-критерия Вилкоксона и вероятность ошибки (р) при 

сравнении с контрольной группой активности ЛДГ, Г6ФДГ и АДА в 

лимфоцитах у больных раком различной локализации 

Активность фермента, 

нмоль/мин·10
6
 клеток 

W-критерий 
Вероятность ошибки 

(р) 

ЛДГ 736,0 р=0,008 

Г6ФДГ 976,5 p=0,293 

АДА 206,0 р<0,001 

 

У больных раком изученных нами локализаций по сравнению с контролем 

были выявлены особенности протекания некоторых пластических и 

энергетических процессов. В частности, в лимфоцитах больных зафиксировано 

достоверное повышение активности НАД - ЛДГ при РЛ в 1,4 раза (р=0,008), при 

РЖ в 2,5 раза (р=0,003). В тоже время при РК изменения активности ЛДГ не 

отличались от таковых в норме (р=0,847). Анализируя лимфоцитарную 

активность ключевого фермента ПФП – Г6ФДГ, следует отметить ее достоверное 

повышение при РЛ в 1,4 раза (р=0,046), РК в 1,4 раза (р=0,034) и не достоверные 

отличия от контроля при РЖ (р=0,877). По-видимому, в лимфоцитах больных РЖ 

интенсификация использования глюкозо-6-фосфата в гликолизе не приводила к 

обеднению субстратом для ключевого фермента ПФП. При этом повышается 

образование лактата из пирувата, что ведет к снижению поступления пирувата в 

дальнешие реакции окисления. Вследствие этого, по-видимому, ниже уровни 
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активности оксидоредуктаз цикла Кребса, что отражает снижение уровня 

аэробных окислительных процессов клетки. У больных РК, напротив, отмечалось 

более интенсивное расходование глюкозы в ПФП, без нарушений гликолиза. 

Усиление гликолиза отражает активацию энергетических процессов, вероятно, в 

ущерб пластическим, что снижало способность клеток не только к пролиферации, 

но и к синтезу специфических факторов, необходимых для формирования 

адекватного иммунного ответа. Повышение активности фермента 

пентозофосфатного пути Г6ФДГ в лимфоцитах обеспечивало клетки субстратами 

синтетических процессов, следовательно, синтез рибозы, РНК, белка (рецепторы, 

иммуноглобулины, цитокины), мог увеличиваться.  

В отличие от приведенных выше данных по эритроцитам, в лимфоцитах 

степень активации гликолиза не столь выражена при раке. Так в эритроцитах 

больных раком активность ЛДГ в 3-4 раза выше нормального значения, а в 

лимфоцитах - только на 35-50%. Причем в норме в эритроцитах активность ЛДГ 

более чем в 6 раз выше, чем в лимфоцитах. Специфичность метаболизма 

наглядно продемонстрирована на рисунках 5.1 и 5.2, где представлены значения 

медиан, ошибки и 95% ДИ активности ЛДГ эритроцитов и лимфоцитов при 

различной локализации рака.  

 

 

Рис. 5.1. Активность ЛДГ эритроцитов при РЖ, РК и РЛ. 
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Рис. 5.2. Активность ЛДГ лимфоцитов при РЖ, РК и РЛ. 

 

 

Рис. 5.3. Активность АДА лимфоцитов при РЖ, РК и РЛ. 

 

 

Рис. 5.4. Активность АДА эритроцитов при РЖ, РК и РЛ. 

 

В отличие от ЛДГ, выраженность различий активности Г6ФДГ в норме в 

разных клетках крови не столь выражены. Активность Г6ФДГ в лимфоцитах в 2 

раза выше, чем в эритроцитах.  

В лимфоцитах больных раком медиана активности АДА статистически 

достоверно ниже контрольных значений: при РЛ в 2,6 раз (р<0,001), при РЖ в 3,6 
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раз (р<0,001), при РК в 6,9 раз (р<0,001) (рис. 5.3). Интересно отметить, что в 

лимфоцитах при РК, на фоне отсутствия отличий в активности фермента ЛДГ, 

наблюдаются наиболее выраженные сдвиги в обмене аденозина. Кроме того, при 

раннее проведенном анализе жизнеспособности лимфоцитов, было показано, что 

удельный вес нежизнеспособных клеток при раке превышал значения нормы в 2 

раза (см. раздел 4).  

Сопоставления активностей изученных ферментов у больных РЛ, РЖ и РК 

свидетельствуют, что при раке и в эритроцитах и в лимфоцитах выше активность 

ЛДГ (соответственно - в >3 и >1,5 раза), Г6ФДГ (только в лимфоцитах - в 1,4 

раза) - то есть в лимфоцитах в большей степени увеличивается активность ПФЦ, 

тогда как в эритроцитах - активность гликолиза. Другое соотношение 

активностей АДА зафиксировано в изученных клетках. При раке активность 

фермента катаболизма аденозина всегда ниже, чем в контроле: в лимфоцитах – 

при РЛ – в 2,6 раз, РЖ – 3,6 раз и РК - 6,9 раз (в каждом случае р<0,001) (рис. 

5.3), а в эритроцитах - в 1,4 раза, 2 раза и 1,6 раз соответственно (в каждом случае 

р<0,001) (рис. 5.4).  

Выявлено, что при раке различной локализации отмеченные изменения 

активности ферментов клеток крови также носят системный характер. Более того, 

степень отклонения показателей активности ферментов в лимфоцитах подобно 

таковым в эритроцитах, однако обладает своими особенностями (рис. 5.1-5.4). 

 

5.2. Возрастные особенности активности ферментов углеводного и 

нуклеотидного обменов в эритроцитах и лимфоцитах крови при раке легких, 

желудка и кишечника  

 

Состояние клеток крови играет важную роль в патогенезе рака легких, 

желудка и кишечника, а метаболические нарушения в этих клетках могут прямо 

сигнализировать о системном влиянии патологии, причем возраст является одним 

из значимых факторов при развитии РЛ, РЖ и РК [90, 159, 193, 212]. Известно, 

что с возрастом меняется активность многих ферментов [110].  
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С возрастом наблюдается заметное снижение пролиферации Т-лимфоцитов 

в ответ на различные митогены. Отмечено снижение активности основных 

антиоксидантных ферментов в эритроцитах пожилых людей [194] что 

свидетельствует о нарушении антиоксидантной защиты в стареющем организме и 

интенсивности перекисных липидных структур. 

Возрастная динамика  активности эритроцитарного фермента гликолиза  - 

ЛДГ при всех локализациях рака, представлена в таблице 5.3.  

 

Таблица 5.3 

Возрастная динамика активности ЛДГ, Г6ФДГ, АДА в эритроцитах 

при РЛ, РЖ и РК, нмоль/мин·мг белка (Me±m) 

 Возраст, 

лет 
Контроль РЛ РЖ РК 

ЛДГ, нмоль/мин·мг белка 

45-59 2,69±0,02 9,2±0,4 8,2±0,6* 6,4±0,4 

60-74 2,54±0,06 7,4±0,5# 9,6±0,7* 9,4±0,3# 

Г6ФДГ, нмоль/мин·мг белка 

45-59 0,17±0,03 0,29±0,04 0,25±0,03 0,24±0,04 

60-74 0,09±0,03 0,31±0,05 0,28±0,04 0,45±0,03# 

АДА, нмоль/мин·мг белка 

45-59 13,0±1,2 8,9±1,5* 7,6±0,6* 8,4±0,4* 

60-74 8,6±1,2# 5,2±1,3# 3,9±0,4# 5,8±0,5#  

Примечание: 

1- * р<0,05 относительно группы контроля 

2- # р<0,05 достоверность отличий между двумя возрастными группами 

3- В возрастных группах проведено от 15 до 30 исследований  

 

Активность ЛДГ эритроцитов изменяется с возрастом. У людей зрелого 

возраста (45-59 лет) активность ЛДГ возрастала по сравнению с группой 

контроля (2,69±0,02) при РЛ до 9,2±0,4 (р<0,05), РЖ - 8,2±0,6 (р<0,05), РК - 
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6,4±0,4 (р<0,05). В более старшей возрастной группе (60-74) активность ЛДГ 

также возрастала по сравнению с группой контроля (2,54±0,06) при РЛ до 7,4±0,5 

(р<0,001), РЖ - 9,6±0,7 (р<0,001), РК - 9,4±0,3 (р<0,001). Сравнение активности 

ЛДГ в группе контроля в возрастной группе (45-59) не отличались от значений 

активности в старшей возрастной группе (60-74). В тоже время при раке 

активность ЛДГ у лиц пожилого возраста (60-74) достоверно отличается от 

значений активности в группе пациентов зрелого возраста (45-59 лет). У 

пациентов зрелого возраста по сравнению с пожилым активность ЛДГ 

эритроцитов возрастает при РЖ на 12% (р<0,05), РК на 14% (р<0,05), но 

снижается при РЛ на 16% (р<0,05). 

Была найдена корреляционная связь между активностью ЛДГ эритроцитов 

при РЖ и возрастом (R=0,491, p=0,01), в тоже время при других локализациях 

связь не установлена (R=-0,340, p>0,05, R=0,390, p>0,05). Вероятно, что возраст 

не основной фактор, влияющий на изменение ферментативной активности.  

Учитывая, что эритроциты – безъядерные клетки, то усиление экспрессии 

возможно только на этапе созревания эритроцитов в костном мозге. Это 

свидетельствует о системном влиянии факторов, которые индуцируют гликолиз в 

эритроцитах. Изучение активности эритроцитарных ферментов гликолиза 

другими авторами сопоставимы с результатами наших исследований [25, 259]. 

Известно, что с возрастом отмечается снижение активности ключевого 

фермента ПФП окисления глюкозы – Г6ФДГ [55], что наряду со снижением 

эффективности антиоксидантных систем [24], свидетельствует об усилении ПОЛ 

и «старением мембран эритроцитов» [194]. 

Анализируя активность Г6ФДГ эритроцитов в возрастных группах 45-59 

лет и 60-74 лет, Г6ФДГ не имела достоверных отличий ни в контроле (0,17±0,03 

нмоль/мин•мг белка и 0,09±0,03 нмоль/мин·мг белка), ни при РЛ (0,29±0,04 

нмоль/мин•мг белка и 0,31±0,05 нмоль/мин·мг белка) и РЖ (0,25±0,03 

нмоль/мин·мг белка и 0,28±0,04 нмоль/мин·мг белка). Достоверность отличий 

значений медианы оценивались с помощью W-критерия Вилкоксона, поскольку 

распределение данных отличалось от нормального. Достоверные отличия были 
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выявлены лишь для активности Г6ФДГ при РК у лиц пожилого возраста по 

сравнению с контролем 0,45±0,03 нмоль/мин•мг белка (0,09±0,03 нмоль/мин·мг 

белка) и пациентами с РК зрелого возраста. 

Исследования активности эритроцитарной АДА в норме показали 

снижение ее активности после 50 лет (см. раздел 3). В норме у людей в группе 45-

59 лет активность АДА составила 13,0±1,2 нмоль/мин·мг белка, а в группе 60-74 

лет  8,6±1,2 нмоль/мин•мг белка, т.е. у людей пожилого возраста активность АДА 

была ниже на 31% по сравнению с группой зрелого возраста (р<0,05). При раке 

было установлено достоверное снижение активности АДА во всех возрастных 

группах, причем наиболее выраженные изменения в старшей возрастной группе 

(таблица 5.3.). И так, активность АДА в группе людей 45-59 по сравнению с 

контролем (13,0±1,2 нмоль/мин•мг белка) при РЛ снижалась до 8,9±1,5 

нмоль/мин•мг белка, р<0,05, при РЖ - 7,6±0,6, р<0,05, при РК - 8,4±0,4 р<0,05. 

Аналогичная тенденция изменений активности фермента наблюдалась в 

возрастной группе 60-74 лет, по сравнению с контролем (8,6±1,2 нмоль/мин·мг 

белка) при РЛ АДА снижалась до 5,2±1,3 нмоль/мин•мг белка, р<0,05, при РЖ - 

3,9±0,4 нмоль/мин·мг белка, р<0,05, при РК - 5,8±0,5 нмоль/мин·мг белка, р<0,05. 

Сравнивая две возрастные группы при раке, следует отметить, что в возрастной 

группе 60-74 лет активность энзима снижается при РЛ на 27% (р<0,05), при РЖ 

на 48 % (р<0,05), при РК на 28% (р<0,05). Была найдена корреляционная связь 

между активностью АДА эритроцитов и возрастом при РЛ (R=-0,701, p=0,01), РЖ 

(R=-0,618, p=0,01) и РК (R=-0,504, p=0,03). 

Такой характер изменений снижает возможности эритроцита поддерживать 

оптимальное соотношение АТФ/АМФ. Активация гликолиза, может приводить к 

увеличению концентрации глицеральдегид-3-фосфата в эритроцитах, который 

может компенсировать метаболический дефицит пентоз. 

Возрастная динамика активности гликолитического фермента в 

лимфоцитах - ЛДГ при всех локализациях рака, представлена в таблице 5.4.  
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Таблица 5.4 

Возрастная динамика активности ЛДГ, Г6ФДГ, АДА в лимфоцитах 

при РЛ, РЖ и РК, нмоль/мин·10
6
 клеток (Me±m) 

Возраст, 

лет 
Контроль РЛ РЖ РК 

ЛДГ, нмоль/мин·10
6
 клеток 

45-59 0,44±0,04 0,53±0,04 0,78±0,14* 0,40±0,04 

60-74 0,51±0,03* 0,49±0,05 0,76±0,13* 0,26±0,03# 

Г6ФДГ, нмоль/мин·10
6
 клеток 

45-59 0,23±0,03 0,29±0,04 0,25±0,03 0,24±0,02 

60-74 0,22±0,01 0,31±0,05 0,28±0,04 0,45±0,03# 

АДА, нмоль/мин·10
6
 клеток 

45-59 84,1±8,5 30,1±1,5* 21,6±0,6* 11,2±0,4* 

60-74 47,4±2,95* 22,5±1,3# 17,1±0,4# 8,7±0,5# 

Примечание: 

1- * р<0,05 относительно группы контроля 

2- # р<0,05 достоверность отличий между двумя возрастными группами 

3- В возрастных группах проведено от 15 до 30 исследований  

 

Как было показано в предыдущей главе (см. раздел 3), в группе контроля 

увеличивается скорость реакций анаэробного гликолиза. В частности  у лиц 

пожилого возраста активность ЛДГ на 10% выше значений активности у лиц 

зрелого возраста. При раке изученных нами локализаций получен 

противоположный характер изменений гликолитической активности. При РЛ 

значения активности в каждой возрастной группе не отличаются от 

соответствующих значений групп контроля, также не было различий между 

двумя возрастными группами. При РЖ повышение активности ЛДГ было более 

выраженным по сравнению с другими локализациями рака. В возрастной группе 

45-59 лет активность была в 1,9 раз выше значений контроля, а в старшей 

возрастной группе 60-74 в 1,6 раз  выше контроля. Т.о., активация анаэробного 

гликолиза более выражена у пациентов зрелого возраста. В тоже время при РК не 



101 
 

было достоверных отличий от контроля в возрастной группе 45-59, а в группе 60-

74 активность ЛДГ наоборот снижается в сравнении с контролем на 86%, что 

также на 51% ниже активности фермента в группе 45-59 лет.  

Результаты исследования активности ПФП окисления глюкозы не показали 

значимых различий по активности в разных возрастных группах, как в контроле, 

так и при РЛ и РЖ (таблица 5.4). Достоверные отличия в активности Г6ФДГ 

были установлены для пациентов с РК в пожилой возрастной группе, где 

активность фермента была на 85% выше значений активности у пациентов той же 

локализации в зрелой группе. 

Установлены возрастные особенности активности АДА в лимфоцитах при 

раке различных локализаций. Активность катаболического фермента обмена 

аденозина однонаправлено снижается по сравнению с контролем, в двух 

возрастных группах. В группе 45-59 лет активность АДА снижается при РЛ в 2,9 

раза, при РЖ в 2,2 раза, а при РК в 8 раз.  В группе 60-74 года активность 

фермента снижалась в 2,1 раза при РЛ, в 2,9 раза при РЖ и в 5,5 раз - при РК. 

Если в норме активность АДА у лиц пожилого возраста в 1,8 раз ниже, чем в 

группе лиц зрелого возраста, то при всех изученных локализациях (РЛ, РЖ и РК) 

активность снижалась в 1,3 раза.  

Выявленные изменения метаболизма в лимфоцитах при РЖ 

характеризовались низкой выживаемостью лимфоцитов (см. раздел 4). 

Жизнеспособность лимфоцитов у пациентов данной локализации рака была в 1,7 

раз ниже показателя в норме. В то время как при РЛ не отличалась от значений 

контроля.  

Особенности метаболических путей обмена глюкозы и аденозина у лиц 

пожилого возраста при РК свидельствуют о наиболее выраженных нарушениях 

метаболизма в лимфоцитах, а соответственно и их дисфункции, поскольку при 

данной локализации рака было установлено наибольшее количество 

нежизнеспособных лимфоцитов – в 2,9 раз выше нормы (см. главу 4). 

Установлена обратная зависимость между активностью АДА и процентным 

содержанием нежизнеспособных лимфоцитов во всех группах. Коэффициент 
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корреляции активности АДА и нежизнеспособностью лимфоцитов в  при РЛ R=-

0,806 (р=0,009), при РЖ R=-0,814 (p=0,008) и при РК R=-0,725 (р=0,027). 

Снижение активности АДА при онкопатологии взаимосвязано с увеличением 

содержания нежизнеспособных лимфоцитов, что может быть обусловлено 

накоплением токсичного аденозина и способствовать его проапоптозному 

эффекту и нарушению иммунного ответа. 

Особенно неблагоприятным, согласно полученным данным, является 

сочетанное снижение активности АДА в 6,9 раз и перераспределение утилизации 

глюкозо-6-фосфата (понижение активности ЛДГ в 1,9 раз и повышение 

активности Г6ФДГ в 2,1 раз), на примере 60-74 лет у больных РК (согласно % 

содержанию нежизнеспособных лимфоцитов).  

 

5.3. Особенности активности ферментов углеводного и нуклеотидного 

обменов в эритроцитах и лимфоцитах крови при раке легких, желудка и 

кишечника в зависимости от стадии патологического процесса 

 

Нами были исследованы особенности активности ЛДГ, Г6ФДГ, АДА в 

эритроцитах крови у пациентов с различной локализацией опухоли, которые 

разделили на две группы в зависимости от клинической стадии заболевания. 

Основываясь на TNM классификации, все пациенты были разделены на 2 группы, 

в первую вошли больные с Т1-2N0-1M0-1, во вторую – больные с Т3-4N0-3M0-1 

(15 % человек с M1). Результаты исследования представлены в таблице 5.5. 

Результаты проведенного корреляционного анализа показали отсутствие 

зависимости активности ферментов углеводного обмена в эритроцитах от стадии 

патологического процесса. Коэффициенты корреляции для ЛДГ при РЛ, РЖ и РК 

равны соответственно: R=0,46 ( p= 0,45), R=0,08 (p= 0,61), R=-0,04 (p= 0,78). Для 

Г6ФДГ:  R=0,13 (p= 0,40), R=-0,02 (p= 0,89), R=0,31 (p= 0,06). Для АДА 

существует обратная зависимость: R=-0,610 (p<0,01), R=-0,451 (p=0,05), R=-0,623 

(p<0,01). 
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Таблица 5.5 

Активность ЛДГ, Г6ФДГ и АДА в эритроцитах при НМКРЛ, АКЖ и 

АКК в зависимости от стадии заболевания, нмоль/мин•мг белка 

(Me±m(95%ДИ)) 

Контроль 

(n=34) 

             НМКРЛ  АКЖ АКК 

I-II стадия 

(n=16) 

III-IV 

стадия 

(n=19) 

I-II стадия 

(n=6) 

III-IV 

стадия 

(n=19) 

I-II 

стадия 

(n=9) 

III-IV 

стадия 

(n=18) 

Активность  ЛДГ, нмоль/мин·мг 

2,69±0,15 

(2,19-

3,28) 

8,2±1,0* 

(4,9-10) 

7,1±1,7* 

(2,3-10,3) 

p=0,963 

8,2±1,0 (7-

10,8)* 

7,4±1,9* 

(2,5-14,2) 

p=0,983 

8,7±1,3* 

(5,5-10,9) 

11,9±1,8* 

(8,8-16) 

p=0,106 

Активность Г-6-ФДГ, нмоль/мин·мг 

0,10±0,01 

(0,05-

0,13) 

0,18±0,05 

(0,09-0,37) 

0,16±0,05 

(0,04-0,3) 

p=0,333 

0,09±0,06 

(0,01-0,35) 

0,16±0,08 

(0,06-0,42) 

p=0,454 

 

0,13±0,1 

(0,09-0,55) 

0,10±0,08 

(0,035-0,19) 

p=0,227 

Активность АДА, нмоль/мин·мг 

12,8±1,7 

(9,42-

19,65) 

7,6±0,8* 

(4,4-8,4) 

3,9±0,9*# 

(2,85-5,5) 

p=0,015 

5±0,8 (4-

8,1)* 

3,9±0,5*# 

(3,8-4,5) 

p=0,013 

8,0±0,3* 

(7,95-8,4) 

4,50±0,85* # 

(3-5,36) 

p<0,001 

Примечание: 

1- * р<0,05 относительно группы контроля 

2- # - значение  р между группами по стадиям 

 

Учитывая неоднородность показателей углеводного обмена в эритроцитах 

у больных раком различных локализаций, не связанного со стадией процесса, 

определенный интерес для нас представляло изучение особенностей 

ферментативной активности от патоморфологического типа опухоли. В 

дальнейшем исследовании для более корректного анализа данных было принято 

решение использовать в выборке пациентов с немелкоклеточным раком легких 

(НМКРЛ), аденокарциномой желудка (АКЖ) и кишечника (АКК) (таблица 5.5). 

Хотя такой подход привел к сокращению количества случаев в выборках. 



104 
 

Результаты исследования активности ключевых для эритроцитов 

ферментов метаболизма глюкозы – ЛДГ и Г6ФДГ представлены в таблице 5.5. В 

эритроцитах крови при всех локализациях рака установлена гиперактивация 

фермента гликолиза – ЛДГ, причем при НМКРЛ и АКЖ максимальные значения 

медианы  активности отмечались на ранних клинических стадиях, а при АКК, 

наоборот, на поздних. При этом достоверные различия между двумя группами не 

установлены ни для одной из локализаций (р>0,05 во всех случаях). Анализируя 

особенности протекания реакций ПФП окисления глюкозо-6-фосфата по 

активности Г6ФДГ во всех группах больных, не обнаружили отличий от 

контроля (р>0,05 во всех случаях). 

В недавних исследованиях [256] было установлено, что в норме глутатион 

(Г - SH) восстанавливается благодаря НАДФН2 из ПФП, в условиях гипоксии, 

этот процесс снижается и активируется энергозатратный синтез Г - SH de novo. 

Известно, что метаболический путь глюкозы - через гликолиз или ПФ 

определяется состоянием мембранного белка полосы 3. Окислительное 

повреждение этого белка блокирует ПФП и снижает продукцию НАДФН2, 

усугубляя дисфункцию Г - SH . Вероятно, это приводит к повышенной 

продукции АТФ, по данным литературы, необходимой в реакциях активного 

транспорта, ресинтеза глутатиона. Повышается также уровень 2,3 - ДФГ – 

регулятора оксигенации. Отсутствие изменений в активности Г6ФДГ 

эритроцитов свидетельствует о неадекватном образовании НАДФН2 в условиях 

его повышенной потребности. 

Анализируя 1-ю группу (I-II стадия) активность АДА снижалась по 

сравнению с контролем при НМКРЛ, АКЖ и АКК в 1,4, 2,2, 1,4 раза 

соответственно (во всех группах р<0,05). Во 2-й группе (III-IV стадия) снижение 

активности АДА было наиболее выраженным при НМКРЛ - в 2,4 раза (p=0,015), 

при АКЖ - в 2,6 раза (p=0,013), АКК - в 2,2 раза (p<0,001). 

При НМКРЛ, АКЖ и АКК на разных стадиях заболевания установлено 

достоверное снижение активности фермента катаболизма аденозина, причем 

минимальные значения активности наблюдаются при наиболее агрессивных 
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стадиях рака. Снижение активности АДА в эритроцитах свидетельствует о 

накоплении уровней аденозина, что подтверждается повышением молярной 

концентрации аденозина при раке изученных локализаций (см. раздел 4). 

Избыток аденозина, как известно, коррелирует с повышением патологических 

форм эритроцитов со сниженной жизнеспособностью. 

В эритроцитах на разных стадиях рака наблюдается переход метаболизма 

глюкозы от ПФП к гликолитическому.  

Таким образом, описанному в литературе «синдрому старения эритрона» 

могут способствовать установленные нами особенности ферментативной 

активности в эритроцитах пациентов при раке различной локализации. 

Результаты исследования активности ЛДГ, Г6ФДГ, АДА в лимфоцитах 

крови у пациентов с различной локализацией опухоли, которые также разделили 

на две группы в зависимости от клинической стадии заболевания: 1-я  группа (I-II 

стадия) и 2-я группа (III-IV стадия) представлены в таблице 5.6. 
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Таблица 5.6 

Активность ЛДГ, Г6ФДГ, АДА в лимфоцитах при НМКРЛ, АКЖ и 

АКК в зависимости от стадии, нмоль/мин·10
6
 клеток (Me±m(95%ДИ)) 

Контро

ль 

(n=34) 

НМКРЛ АКЖ АКК 

I-II 

стадия 

(n=16) 

III-IV 

стадия 

(n=19) 

I-II 

стадия 

(n=6) 

III-IV 

стадия 

(n=19) 

I-II 

стадия 

(n=9) 

III-IV 

стадия 

(n=18) 

Активность ЛДГ, нмоль/мин·10
6
 клеток 

0,42±0,0

4 

(95% ДИ 

0,35-0,5) 

0,41±0,03 

(0,28-

0,45) 

W1=368,5

, p=0,261 

0,59±0,04
*≠ 

(0,45-63) 

W1=255,5. 

p<0,001. 

W2=264,0. 

p<0,001. 

0,42±0,06 

(0,21-

0,46) 

W1=116,0

, p=1,000. 

1,10±0,17
*

≠
 (0,51-

1,5) 

W1=289,5 

p=0,001. 

W2=59,0. 

p=0,004. 

0,30±0,04 

(0,2-0,48) 

W1=206,

0, 

p=0,172. 

0,19±0,06 

(0,17-

0,51) 

W1=253,5

, p=0,129. 

W2=182,5

, p=0,346. 

Активность Г-6-ФДГ, нмоль/мин·10
6
 клеток 

0,22±0,0

1 

(0,19-

0,25) 

0,28±0,05 

(0,17-0,5) 

W1=301,0

, p=0,311. 

0,31±0,05 

(0,21-0,51) 

W1=248,5, 

p=0,253. 

0,20±0,06 

(0,11-

0,43) 

W1=71,0, 

p=0,211. 

0,48±0,10
*

≠
 (0,32-

0,53) 

W1=480,5 

p=0,002. 

W2=40,5. 

p=0,005. 

0,29±0,06 

(0,17-

0,41) 

W1=273,

5, 

p=0,474. 

0,30±0,06 

(0,2-0,5) 

W1=336,0 

p=0,045. 

W2=280,0

, p=0,610. 

Активность АДА, нмоль/мин·10
6
 клеток 

52,1±6,7 

(43-72) 

28,3±1,3
*
 

(95% ДИ 

23,87-

30,15) 

W1=116,0

, р<0,001 

19,5±1,4
*≠

 

(95% ДИ 

15,1-23,3) 

W1=48.0, 

р<0,001 

19,5±0,7
*
 

(95% ДИ 

18,84-

22,6) 

W1=90,0, 

р<0,001 

16,9±0,4
*≠

 

(95% ДИ 

16,1-17) 

W1 =46.5, 

р<0,001 

10,40±0,4

5
*
 (95% 

ДИ 9,3-

11,2) 

W1=59,0, 

р<0,001 

8,2±0,66
*≠

 

(95% ДИ 

5,02-8,65) 

W1=45, 

р<0,001 

Примечание: 

1- * р<0,05 относительно группы контроля 

2- *≠ - значение  р между группами по стадиям 

3- W1 – W-критерий относительно группы контроля 

4- W2 - W-критерий относительно стадий для каждой локализации 

 

Результаты проведения корреляционного анализа показали существование 

зависимости лишь для активности АДА лимфоцитов и стадией онкозаболевания 

при всех локализациях рака, эта зависимость обратная (R=-0,610, p<0,01).  

Анализируя 1-ю группу больных НМКРЛ, было установлено достоверное 

снижение активности АДА по сравнению с контролем в 2 раза: 28,3±1,3 

нмоль/мин на 10
6
 клеток (52,1±6,7 нмоль/мин на 10

6
 клеток, p<0,001). Активности 
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ферментов углеводного обмена - ЛДГ и Г6ФДГ не имели значимых отличий по 

сравнению с контролем (W=368,5, р=0,261 и W=301,0, р=0,311).  

Исследования активности изучаемых ферментов во 2-й группе показали, 

что активность  АДА снижалась в 3,4 раза по сравнению с группой контроля 

(W=46.5, p<0,001). Активность ЛДГ  достоверно выше контроля в 1,6 раз 

(W=255,5, p<0,001). В то же время не было выявлено достоверных различий 

центральных тенденций активности   Г6ФДГ (W=248,5, p=0,253) у пациентов 2-й 

группы.  

Анализируя 1-ю группу больных АКЖ, было установлено достоверное 

снижение активности АДА по сравнению с контролем в 3 раза (W=90,0, р<0,001). 

Активности ферментов углеводного обмена - ЛДГ и Г6ФДГ не имели значимых 

отличий по сравнению с контролем (W=116,0, р=1,000 и W=71,0, p=0,211).  

Исследования активности изучаемых ферментов во 2-й группе АКЖ 

показали, что активность  АДА снижалась практически в 3,4 раза по сравнению с 

группой контроля (W=48.0, p<0,001). Активность ЛДГ  достоверно выше 

контроля в 2,4 раза (W=289,5, p=0,001). В то же время  выявлено повышение 

активности   Г6ФДГ в 2,1 раза (W=480,5, p=0,002) у пациентов 2-й группы.  

В 1-й группе больных АКК установлено достоверное снижение активности 

АДА по сравнению с контролем в 5,6  раз (W=59,0, р<0,001). Активности 

ферментов углеводного обмена - ЛДГ и Г6ФДГ не имели значимых отличий по 

сравнению с контролем (p=0,172 и p=0,474).  

Исследования активности изучаемых ферментов во 2-й группе АКК 

показали, что активность  АДА снижалась в 6,8 раз по сравнению с группой 

контроля (W=45, р<0,001). Не было выявлено достоверных различий 

центральных тенденций активности ЛДГ от значений контроля (W=206,0, 

p=0,172). Активность  Г6ФДГ повышалась на 64% (W=336,0 p=0,045) у 

пациентов 2-й группы.  

Изменение интенсивности важнейших для лимфоцита метаболических 

путей отражает изменения функционального состояния лимфоцитов при 

онкопатологии. Активность АДА в лимфоцитах имеет универсальный характер 
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изменений и  зависит от распространенности патологического процесса, 

вероятно, способствует апоптозному действию избыточного аденозина и 

нарушению иммунного ответа как на ранних, так и на поздних этапах развития 

рака изученных локализаций.  Согласно результатам, ферменты обмена глюкозы 

не сопряжены со стадией рака, следовательно, со степенью тяжести 

онкопатологии. Установленное нами снижение активности АДА сопряжено с 

развитием опухолевой интоксикации при распрастраненных формах рака 

различной локализации. В свою очередь, это может быть связано с 

иммуносупрессией. Поскольку известно, что аденозин нарушает 

дифференцировку В- и Т-лимфоцитов.  

Учитывая установленные особенности обмена лимфоцитов у больных 

различной локализации рака в зависимости от стадии, считаем активность АДА 

более чувствительным показателем, сопряженным с дисфункцией лимфоцитов. 

Полагаем, что низкая активность АДА - фактор патогенеза иммуносупрессии при 

развитии рака, обуславливающий развитие токсических эффектов аденозина в 

лимфоцитах. 

В эритроцитах на разных стадиях рака наблюдается переход метаболизма 

глюкозы от ПФП к гликолитическому. Во 2 - й группе повышение активности 

дегидрогеназ лимфоцитов может указывать на усиление их энергообмена и 

потребности в НАДФН+Н+, вероятно, из - за нарастания опухолевой 

интоксикации.  

 

5.4. Показатели активности ферментов обмена глюкозо-6-фосфата и 

аденозина в плазме крови при раке легких, желудка и кишечника в 

зависимости от возраста и стадии заболевания 

 

Показатели активности ферментов в плазме крови представляют собой 

классический объект исследования, поскольку отражают их активность в 

опухолевом узле.  
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Статистические отличия в активности исследуемых ферментов плазмы 

крови при раке различных локализаций от контрольной группы показаны в 

таблице 5.7. 

 

Таблица 5.7. 

Значение W-критерия Вилкаксона и вероятность ошибки (р) при 

сравнении с контрольной группой активности ЛДГ, Г6ФДГ и АДА в плазме 

у больных раком различной локализации 

Активность 

фермента, 

нмоль/мин*мг белка 

W-критерий 
Вероятность ошибки 

(р) 

ЛДГ 330,0 р<0,001 

Г6ФДГ 702 р=0,080 

АДА 199,0 р<0,001 

 

 Активность ЛДГ плазмы крови увеличена в 4 раза – при РЛ, в 5 раз при 

РЖ, в 4,8 раза при РК (при всех локализациях р<0,001), а Г6ФДГ – в 1,2 раза 

(р=0,006), 1,5 раза (р<0,001), 1,8 раза (р=0,047) соответственно (таблица 5.7). 

 Причем у всех больных раком показатели плазменной активности ЛДГ и 

Г6ФДГ статистически достоверно и прямо (R = 0,40, р <0,05) коррелируют друг с 

другом . 

Активность АДА в плазме крови больных РЛ, РЖ и РК однонаправлено 

увеличивалась в 1,6, 3,8 и 2,4 раза соответственно (при всех локализациях 

р<0,001) (таблица 5.7). Плазменная активность АДА при раке обратно 

коррелирует с активностью в эритроцитах и лимфоцитах, также с уровнем 

аденозина в плазме и эритроцитах. Активация АДА в плазме крови может быть 

обусловлена повышенной продукцией ВНиСММ, в том числе за счет пуринов. 

Это подтверждает патогенетическую связь между перегрузкой гликокаликса 

эритроцитов и напряженностью их энергообмена.   
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Раннее было показано наличие возрастных особенностей активности 

изучаемых ферментов в контрольной группе. Коэффициенты корреляции 

активности ЛДГ, Г6ФДГ и АДА плазмы крови от возраста равны соответственно: 

R=0,404 (p=0,002), R=-0,470 (p=0,001), R=0,303 (p=0,004). 

Для установления возрастных особенностей активности исследуемых 

ферментов, в плазме крови были исследованы активности гликолитического 

фермента – ЛДГ, фермента ПФП окисления глюкозы – Г6ФДГ и катаболический 

фермент аденозина – АДА в плазме крови больных РЛ, РЖ, РК в двух возрастных 

группах зрелой (45-59 лет) и пожилой (60-74 лет) (таблица 5.8).  

Таблица 5.8 

Возрастная динамика активности ЛДГ, Г6ФДГ, АДА в плазме крови 

при РЛ, РЖ и РК, нмоль/мин·мг белка (Ме±ошибка медианы) 
Возраст, 

лет 

 

Контроль РЛ РЖ РК 

ЛДГ, нмоль/мин·мг белка 

45-59 

1,70±0,12 2,65±0,39 

W1=114,0, 

p<0,001. 

2,43±0,25 

W1=124,0, 

p<0,001. 

2,63±0,28 

W1=159,5, p=0,027. 

60-74 

1,99±0,13 

W1=167,5, 

p=0,166. 

2,93±0,43 

 W1=109,0, p<0,001. 

W2=222,5, p=0,678. 

5,51±0,54 

 W1=91,0, 

p<0,001.  

W2=123,0, p<0,001. 

5,27±0,45 

 W1=91,0, 

p<0,001.  

W2=142,0, p<0,001. 

Г6ФДГ, нмоль/мин·мг белка 

45-59 

0,11±0,005 0,17±0,03 

W1=143,0. 

p<0,001. 

0,18±0,03 

W1=150,0, p<0,001. 

0,49±0,05 W1=120,0, 

p<0,001. 

60-74 

0,16±0,009 

W1=122,0, 

p<0,001. 

0,21±0,03  

W1=139,0, p=0,622.  

W2=222,5, p=0,678. 

0,20±0,04 

 W1=208,0, p=0,308. 

W2=121,0, p=0,153. 

0,33±0,05  

W1=109,0, 

p=0,040. 

W2=181,0, p=0,032. 

АДА, нмоль/мин·мг белка 

45-59 

2,4±0,02 4,90±0,16 

 W=190,0. 

p<0,001. 

7,10±0,14 

 W=171,0, p<0,001. 

4,9±0,4 

 W=171,0, 

p<0,001. 

60-74 

1,6±0,2 

W1=274,0, 

p=0,005. 

4,80±0,33 

 W1=190,0. p<0,001. 

W2=348,0, p=0,511. 

6,96±0,17 

 W1=171,0, p<0,001. 

W2=278,0, p=0,355. 

 

7,2±0,5 

 W1=171,0, 

p<0,001. 

 W2=274,0, p=0,291. 

Примечание: 

1)  W1 – W-критерий относительно группы контроля того же возраста. 

2) W2 - W-критерий относительно двух возрастных групп при одной локализации рака. 

3) В возрастных группах проведено от 15 до 30 исследований.  
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Активность гликолитического фермента - ЛДГ в плазме крови у больных 

раком различной локализации достоверно возрастала, по сравнению с контролем. 

В контроле медиана значений активности ЛДГ в группе 45-59 лет не имела 

достоверных отличий в сравнении с группой 60-74 года (W=167,5, p=0,166). При 

РЛ активность ЛДГ достоверно повышалась по сравнению с контролем в группе 

45-59 на 67% (W=114,0,p<0,001), а в группе 60-74 года на 58% (W=109,0, 

p<0,001). Сравнение значений активности в двух возрастных группах больных РЛ 

не показало значимых отличий (W=222,5, p=0,678). Активность ЛДГ при РЖ в 

группе 45-59 лет повысилась на 47% (W=124,0, p<0,001), а в группе 60-74 лет на 

185% (W=91,0, p<0,001). Активность фермента при РЖ в группе 60-74 года была 

в 2,3 раза выше (W=123,0, p<0,001) значения активности в группе 45-59 лет. 

Подобный характер изменений прослеживался и при РК. В группе 45-59 лет 

активность ЛДГ была на 60 % выше значений контроля (W=159,5, p=0,027), а в 

группе 60-74 года на 170 % выше контрольных значений в соответствующей 

возрастной группе (W=91,0, p<0,001). В группе 60-74 года активность ЛДГ в 1,8 

раза выше значения активности в группе 45-59 лет (W=142,0, p<0,001). 

Активность АДА плазмы крови при раке обратно коррелирует с 

активностью в эритроцитах и лимфоцитах, также с уровнем аденозина в плазме и 

эритроцитах. В общей когорте больных раком результаты корреляционного 

анализа показали прямую зависимость между активностью АДА плазмы крови и 

активностью ЛДГ эритроцитов (R = 0,54, р <0,05). Эта зависимость согласуется с 

данными литературы об активации анаэробного гликолиза в клетках, 

гиперпродукции лактата и аденозина при канцерогенезе.  Молочная кислота 

опухолевого происхождения подавляет функцию Т-клеток и естественных 

киллеров (NK) и, таким образом, иммунный надзор за опухолью [227], являясь 

мощным ингибитором функции и выживаемости Т- и NK-клеток, что приводит к 

ускользанию от опухолевого иммунитета [121]. Как известно, экспрессия 

гликолитических ферментов стимулируется фактором HIF-1, который 

активируется при гипоксии. А гипоксические явления характерны для 

возрастного организма, и являются элементом патогенеза рака изученных 
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локализаций. Кроме того, активация гликолиза при онкозаболевании хорошо 

известна, причем ее влияние на организм – системный и реализуется, в том числе 

через механизмы адаптации к гипоксии. Избыточная продукция лактата приводит 

к ацидозу – биологическому маркеру гипоксии, патологическому ангиогенезу и 

производству опухолью прокоагулянтных факторов приводящих к эпизодам 

ишемии и микротромбозу в опухоли. Ацидоз также повышает агрегацию 

тромбоцитов, и особенно в пожилом возрасте. 

Старение сопровождается изменением скорости ПФП окисления глюкозо-

6-фосфата, что подтверждается возрастанием активности Г6ФДГ плазмы в группе 

контроля 60-74 года по сравнению с группой 45-59 лет (W=122,0, p<0,001). У лиц 

зрелого возраста сопоставляя значение активности в контроле и при патологии, 

установлено достоверное увеличение активности фермента при РЛ на 74% 

(W=143,0, p<0,001), при РЖ на 83% (W=150,0, p<0,001), при РК на 370% 

(W=120,0, p<0,001). Максимальное повышение отмечалось при раке кишечника 

для лиц 45-59 лет. У лиц пожилого возраста при РЛ и РЖ стиралась возрастная 

динамика: достоверных изменений между группами не наблюдалось 

(соответственно в группах РЛ и РЖ - W=139,0, p=0,622 и W=208,0, p=0,308). В 

тоже время установлено достоверное повышение активности Г6ФДГ в группе 60-

74 года по сравнению с контролем на 124% (W=109,0, p=0,040). Также, только 

при РК получены отличия в активности фермента между двумя возрастными 

группами, активность Г6ФДГ в зрелом возрасте в 1,4 раза выше активности в 

пожилой группе пациентов  (W=181,0, p=0,032). 

Установлено, что активность АДА в плазме крови у здоровых людей 

пожилого возраста в 1,5 раза ниже, чем у лиц зрелого возраста (W=274,0, 

p=0,005). При раке изученных локализаций показано достоверное увеличение 

активности катаболического фермента обмена аденозина по сравнению с 

контрольными значениями в соответствующих возрастных группах. В возрастной 

группе 45-59 лет установлено достоверное повышение активности АДА при РЛ 

на 109% (W=190,0, p<0,001), при РЖ на 199% (W=171,0, p<0,001), при РК на 

119% (W=171,0, p<0,001). В возрастной группе 60-74 года активность АДА 
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повышалась при РЛ на 185% (W=190,0, p<0,001), при РЖ на 296% (W=171,0, 

p<0,001), при РК на 328% (W=171,0, p<0,001). Следует отметить, что наиболее 

выраженные изменения активности среди изученных ферментов в плазме крови 

при раке различных локализаций характерны для АДА. Однако, небыли 

получены достоверные отличия при раке всех локализаций между группой 

зрелого и пожилого возраста.   

 

Таблица 5.9 

Активность ферментов обмена глюкозо-6-фосфата и аденозина в плазме 

крови больных НМКРЛ, АКЖ и АКК в зависимости от клинической стадии, 

нмоль/мин•мг белка (Ме±ошибка медианы) 

Контрол

ь 

НМКРЛ АКЖ АКК 

I-II стадия   

(n=17) 

III-IV 

стадия 

(n=23) 

I-II  

стадия   

 (n=6) 

III-IV 

стадия 

(n=28) 

I-II 

стадия   

 (n=18) 

III-IV 

стадия 

(n=25) 

ЛДГ, нмоль/мин·мг 

1,82±0,0

9 

2,62±0,35
*
 

W1=376,5, 

p<0,001 

2,80±0,41
*
 

W1=380,5, 

p<0,001. 

W2=632,0, 

p=0,915. 

2,6±0,26
* 

W1=248,5

, 

p<0,001. 

6,96±0,42
*≠

 

W1=210,0, 

p<0,001. 

W2=214,0, 

p<0,001. 

2,33±0,53
* 

W1=304,0

, p=0,004. 

4,1±0,43
*≠ 

W1=213,5, 

p<0,001. 

W2=303,5.

p=0,004. 

Г-6-ФДГ, нмоль/мин·мг 

0,13±0,0

1 

0,19±0,01
* 

W1=171,0. 

p<0,001. 

0,20±0,02
*

W1=153,0. 

p<0,001. 

W2=244,5, 

p=0,068. 

0,19±0,01
*
 

W1=157,0 

p<0,001. 

0,21±0,01
*
 

W1=156,0. 

p<0,001. 

W2=270,5, 

p=0,352. 

0,17±0,01
*
 

W1=189,0

. 

p<0,001. 

0,21±0,01
*

≠
 

W1=159,0. 

p<0,001. 

W2=232,0, 

p=0,024. 

АДА, нмоль/мин·мг 

2,32±0,1

8 

 

5,06±0,12
*
 

W1=210,0. 

p<0,001.  

4,90±0,16
*
 

W1=210,0. 

p<0,001. 

W2=230,0, 

p=0,600. 

7,93±0,45
*
 

W1=210,0

. 

p<0,001. 

6,85±0,16
*
 

W1=210,0. 

p<0,001.  

W2=200,0. 

, p=0,115. 

7,90±0,49
*

W1=210,0

. 

p<0,001 

6,8±0,22
*
 

W1=210,0. 

p<0,001 

W2=265,0, 

p=0,171. 

Примечание: 

1) * р<0,05 относительно группы контроля 

2) ≠ - значение  р между группами по стадиям 

3) W1 – W-критерий относительно группы контроля 

4) W2 - W-критерий относительно стадий для каждой локализации 
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При изучении зависимости активности ЛДГ, Г6ФДГ, АДА в плазме крови 

больных раком различной локализации  от клинической стадии заболевания был 

проведен корреляционный анализ. Полученные коэффициенты ранговой 

корреляции Спирмена при НМКРЛ, АКЖ, АКК для ЛДГ составили 

соответственно R=0,423 (p=0,02), R=0,30 (p=0,31), R=0,30 (p=0,31). Для 

активности Г6ФДГ плазмы крови связь отсутствует у всех больных изученных 

локализаций, что подтверждается значением коэффициентов корреляции: R=0,02 

(p= 0,93), R=-0,07 (p= 0,83), R=0,07 (p= 0,83). В тоже время, для АДА: R=-0,08  

(p= 0,71), R=-0,40 (р=0,03) и R=-0,40 (p=0,029). 

Исследования гликолитического фермента ЛДГ в плазме крови больных 

раком различных локализаций показали, что на поздних клинических стадиях 

заболевания (III-IV) активность фермента значительно выше таковой на ранних 

стадиях (I-II) для АКЖ и АКК (таблица 5.9). Так при АКЖ активность ЛДГ на 

ранних стадиях достоверно отличается от контроля в 1,5 раза (W=248,5, p<0,001), 

а на поздних стадиях в 3,9 раза выше контрольных значений (W=210,0, p<0,001) и 

в 2,6 раза выше значений активности на ранних стадиях (W=214,0, p<0,001). При 

кишечной локализации рака на ранних стадиях достоверно отличается от 

контроля в 1,5 раза (W=304,0, p=0,005), а на поздних стадиях в 2,4 раза выше 

контрольных значений (W=213,5, p<0,001) и в 1,6 раза выше значений активности 

на ранних стадиях (W=303,5, p=0,004). При НМКРЛ на ранних стадиях 

активность ЛДГ по сравнению с контролем выше в 1,6 раз (W=376,5, p<0,001), а 

на поздних в 1,7 раз (W=380,5, p<0,001),  но достоверных отличий между двумя 

группами не было найдено (W=632,0,  p=0,915). 

Исследования активности ключевого фермента ПФП окисления глюкозо-6-

фосфата показали, что как на ранних этапах развития рака, так и на поздних, 

активность Г6ФДГ достоверно выше значений контроля (p<0,001, при всех 

локализациях рака). Активность Г6ФДГ не зависит от клинической стадии 

процесса при НМКРЛ (p=0,068) и АКЖ (p=0,352), за исключением АКК, при 

которой активность фермента на поздних стадиях в 1,2 раза выше, чем на ранних 

стадиях рака (p=0,024).  
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Активность ключевого фермента катаболизма аденозина достоверно выше 

контрольных значений, как на ранней, так и на поздней стадии НМКРЛ, АКЖ и 

АКК (p<0,001, при всех локализациях рака), но не отличается в подгруппах по 

стадиям (p>0,05, при всех локализациях рака). Это также указывает на 

специфичность установленных изменений ее активности для эритроцитов и 

лимфоцитов, а именно обратную корреляцию со стадиями при изученных 

локализациях опухоли.  
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РАЗДЕЛ 6 

УНИВЕРСАЛЬНОСТЬ ИЗМЕНЕНИЙ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ И 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МЕМБРАН КЛЕТОК КРОВИ ПРИ 

РАКЕ РАЗЛИЧНЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ 

 

Ранее мы указывали на неоднородность показателей углеводного обмена в 

эритроцитах у больных раком различных локализаций.  

В эритроцитах кластерный анализ абсолютных значений ферментативной 

активности выделил в каждой локализации по два кластера. Для корректного их 

сопоставления были выбраны кластеры активности Г6ФДГ, чьи абсолютные 

значения минимальны среди остальных показателей. Значения активности ЛДГ, 

АДА и других показателей жизнеспособности эритроцитов и лимфоцитов 

соответствовали индивидуальному значению Г6ФДГ, формирующему тот, или 

иной кластер. Были выделены две группы: 1-я – основная, так как в нее вошло 

большинство случаев рака (кластер I) и 2-я (кластер II). В первую вошли 40 

больных РЖ и РК (РЖКТ, 95% АК) и 18  РЛ (60% НАКЛ и 40 АКЛ) с 

повышенной активностью ферментов, во вторую – 28 больных РЖ и РК (РЖКТ 

100% АК) и 16 - РЛ (70% НАКЛ и 30 АКЛ) с низкими значениями активности 

изучаемых ферментов. Сопоставление активности энзимов у пациентов этих 

подгрупп свидетельствует о статистически достоверных отличиях в показателях 

метаболизма глюкозы и  аденозина в эритроцитах онкобольных (см. таблицу 6.1).  

  

  



121 
 

Таблица 6.1 

Активность ферментов углеводного обмена (Г6ФДГ, ЛДГ) и 

пуринового обмена (АДА) в эритроцитах по результатам кластерного 

анализа, нмоль/мин•мг белка (Ме±m (95% ДИ)) 

Активност

ь фермента 

Контроль 

(n=34) 

РЛ РЖКТ 

I (n=18) II (n=16) I (n=40) II (n=28) 

ЛДГ 

2,69±0,15 

(2,19-3,28) 

↑↑10,79±0,67 

(9,58-14,33) 

p<0,001 

↑4,1±0,75 

(2,62-6,41) 

p=0,012 

↑↑11,14±0,4 

(9,6-12,3) 

p<0,001 

↑7,2±0,85 

(3,94-8,96) 

p<0,001 

Г6ФДГ 

0,10±0,01 

(0,05-0,13) 

↑ 0,16±0,06 

(0,12-0,37) 

p<0,001 

↓ 0,04±0,01 

(0,032-0,07) 

p=0,006 

↑ 0,32±0,06 

(0,17-0,51) 

p<0,001 

↓ 0,06±0,01 

(0,03-0,08) 

р=0,020 

АДА 

12,8±1,7 

(9,4-19,7) 

↓8,37±1,5 

(4,7-10,5) 

p<0,001 

↓↓2,7±0,5 

(2,7-3,95) 

p<0,001 

↓8,95±0,75 

(8,2-10,9) 

p<0,001 

↓↓3,6±0,55 

(2,9-5,6) 

p<0,001 

 

В 1-й группе активность ЛДГ не зависимо от локализации опухоли имела 

максимально высокие значения, достоверно превышая не только контрольные 

значения, но и значения 2-й подгруппы. Активность Г6ФДГ изменялась в 

группах достоверно, но разнонаправлено (табл. 6.1). Так в 1-й гр. она достоверно 

превышала контроль при любой локализации рака. Во 2-й гр. значения 

активности Г6ФДГ эритроцитов у пациентов с раком различных локализаций 

была минимальной, как по сравнению с контролем, так и с активностью в 

основной группе. 

Не зависимо от локализации процесса в эритроцитах пациентов, вошедших 

по результатам кластерного анализа во 2-е группы, нами установлено 

преимущественное потребление глюкозо-6-фосфата в гликолизе. Минимальная 

активность Г6ФДГ в этой группе ведет к дефициту НАДФН2. 

 Активность АДА снижалась во всех группах. Ее снижение наиболее 

выражено во 2-й гр. больных (таблица 6.1).  



122 
 

Нами было установлено, что АДА обратно коррелирует с уровнем 

аденозина в эритроцитах: при РЛ - R=0,451 (p=0,05), РЖ- R=-0,606 (p<0,01), при 

РК - R=-0,504 (p=0,02). Следовательно, снижение катаболизма аденозина 

приводит к его внутриклеточному накоплению, а он, как известно, регулирует 

уровни 2,3-ДФГ, непосредственно контролирующего газотранспорт, 

взаимосвязан с образованием патологических форм эритроцитов [183] с низкой 

жизнеспособностью.  

В основной группе больных однонаправленное повышение ферментов 

углеводного обмена и снижение активности энзима пуринового обмена 

свидетельствует о повышенных потребностях клеток в АТФ, репаративных 

процессах в мембранах, дисбалансе пула аденилатов. Во 2-й группе больных всех 

локализаций разнонаправленные изменения активности углеводного обмена 

свидетельствуют об энергодефиците, т.е. из-за  нарушения энергозависимых 

трансмембранных реакций, активации ПОЛ. Все это является особенностями 

патогенеза как синдрома «старения эритроцитов», так и анемического.  

Следовательно, патохимические особенности обмена эритроцитов, 

составляющих 2-ю гр. при раках различных локализаций наиболее 

неблагоприятны. Могут быть связаны с их дисфункцией. 

Анализируя ОРЭ всех больных,  по сравнению с контролем, в группах было 

установлено, что в 1-й гр. эритроциты характеризуются повышенной 

резистентностью, а во 2-й – наоборот пониженной. Так при РЛ (min: 1-я гр. - 

0,45±0,03%, р<0,05; 2-я гр. - 0,57±0,03%, р<0,05; max: 1-я гр. - 0,25±0,01%, 

р=0,081; 2-я – 0,27±0,02%, р<0,05; при РЖ (min: 1-я гр. - 0,45±0,01 %, р=0,011; 2-я 

гр. - 0,70±0,02 %, p<0,001; max: 1-я гр. - 0,25±0,008 %, р=0,280; 2-я гр. –  

0,25±0,008, р=0,280; при РК (min: 1-я гр. - 0,45±0,012 %, р=0,031; 2-я гр. – 

0,65±0,028 %, p<0,001; max: 1-я гр. -0,25±0,008 %, р=0,114; 2-я гр. – 0,25±0,007 %, 

р=0,045 и контроль min: 0,50±0,01% и max: 0,23±0,01%. Повышение ОРЭ 

отражает наличие молодых форм эритроцитов, а снижение ОРЭ свидетельствует 

о повышенной циркуляции в крови патологических форм эритроцитов, что 

согласуется со снижением активности АДА и Г6ФДГ во 2-й группе. 
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Следовательно, во 2-х подгруппах в кровотоке преимущественно циркулируют 

стареющие эритроциты на фоне снижения эритропоэза. 

ССЭ была повышена у больных при всех локализациях и составила: в 1-й 

гр. при РЛ - 45±5%, РЖ 56±5,6%, РК 44±3% и контроль - 33,5±4,0%, р=0,001, во 

2-й группе повышение ССЭ было более выраженным при всех локализациях и в 

среднем составило 76±2%, р<0,001. ССЭ считается индикатором повреждения 

мембран и клеточной дезорганизацией, что подтверждает перегрузка 

гликокаликса эритроцитов ВНиСММ.  

Таким образом, все пациенты, которые вошли во 2-ю группу имеют 

наиболее неблагоприятные метаболические изменения в эритроцитах, 

приводящие к снижению их жизнеспособности.  

 

Таблица 6.2 

Активность ферментов в лимфоцитах крови по результатам кластерного 

анализа при раке различной локализации, нмоль/мин·10
6
 клеток 

(Me±m(95%ДИ)) 

Активность 

фермента  

Контроль 

(n=34) 

РЛ РЖКТ 

I (n=18) II (n=16) I (n=40) II (n=28) 

ЛДГ 

0,35±0,07 

(0,22-0,42) 

0,31±0,03 

(0,25-0,34) 

р=0,362 

0,44±0,07 

(0,4-0,5) 

р=0,243 

↑↑0,76±0,16 

(0,51-1,5) 

р<0,001 

 

↑0,5±0,1 

(0,23-0,81) 

р<0,001 

Г6ФДГ 

0,22±0,01 

(0,19-0,25) 

0,25±0,04 

(0,12-0,30) 

р>0,05 

↑0,60±0,11 

(0,28-0,71) 

р<0,001 

0,20±0,01 

(0,16-0,24) 

р>0,05 

↑0,28±0,07 

(0,21-0,50) 

р<0,001 

АДА 

40,7±10,9 

(33-62) 

↓21±2 

(18-24) 

р=0,002 

↓↓10,7±1,2 

(8,5-11,2) 

р=0,002 

↓17±1,4 

(15-21) 

р<0,001 

 

↓↓10,1±1,3 

(9-13) 

р<0,001 

 

Изменение интенсивности важнейших для лимфоцита метаболических 

путей может быть связано с изменением функционального состояния 
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лимфоцитов при онкопатологии. Активация терминальной реакции анаэробного 

гликолиза и регуляторной реакции ПФП отражает повышенную потребность 

клеток в АТФ, преимущественно для мембранного транспорта ионов, и 

интенсификации образования рибозо-5-фосфата и НАДФН2 – зависимых 

пластических реакций, в том числе поддержание уровня восстановленного 

глутатиона, который, как известно, обеспечивает полноценные эффекторные 

функции естественных киллеров. В тоже время, нарушение дезаминирования 

аденозина пагубно влияет на созревание В- и Т-лимфоцитов. Как известно, без 

повышенных возможностей клеток к пролиферации, синтезу цитокинов, 

иммуноглобулинов и других гуморальных факторов невозможно развитие 

иммунного ответа. 

Параллельно анализируя изменения показателей активности ферментов в 

лимфоцитах, вощедших в 1-ю группу больных установили следующие изменения 

(таблица 6.3): повышение активности ЛДГ у пациентов с РЖ и РК (РЖКТ) в 

среднем в 2 раза (р=0,0001), отсутствие отличий  активности Г6ФДГ от значений 

контроля при всех локализациях (р>0,05), снижение активности АДА при РЛ в 

2,2 раза (р=0,0001), а при РЖКТ – в 2,8 раз (р=0,0002). Во 2-й группе было 

установлено изменение следующих показателей: повышение активности ЛДГ при 

РЛ в 1,2 раза (р=0,243), при РЖКТ – в 1,4 раза (р<0,001), повышение активности 

Г6ФДГ при РЛ в 3,1 раза (р<0,001), при РЖКТ в 1,5 раза (р<0,001), снижение 

активности АДА при РЛ в 4,3 раза (р=0,002), при РЖКТ в 4,5 раз (р<0,001). В 

лимфоцитах при РЛ не выявлено изменений в углеводном обмене у пациентов 1-

й группы. Во 2-й группе отмечено повышение активности ключевого фермента 

ПФП – Г6ФДГ. При РЖКТ следует отметить, что в подгруппах изменяются пути 

потребления глюкозо-6-фосфата. Для 1-й подгруппы характерен 

гликолитический путь окисления, для 2-й – ПФП. Активация ПФП окисления 

глюкозо-6-фосфата в лимфоцитах у больных раком различной локализации 2-й 

группы указывает, что ведущим патогенетическим фактором лимфоцитарной 

дисфункции является СРО. Снижение активности АДА для обеих групп является 

крайне неблагоприятным показателем функционального состояния лимфоцитов, 
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что согласуется с мнением других авторов. Изменения активности ферментов в 

лимфоцитах пациентов больных раком различных локализаций сопоставимы с 

изменениями активности лишь АДА в эритроцитах у этих пациентов (рис. 6.2-

6.3). В тоже время, патохимические сдвиги в углеводном обмене для лимфоцитов 

имели свои индивидуальные особенности, что указывает на специфичность 

обмена в клетках различного гистогенеза. Индивидуальные особенности 

метаболизма эритроцитов и лимфоцитов показывают специфичность обмена в 

клетках крови различного гистогенеза.  

 

 

 

Рис. 6.2-6.3. Активность АДА в лимфоцитах и эритроцитах крови больных 

РЛ в подгруппах 
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Рис. 6.4. Молярная концентрация аденозина в эритроцитах в подгруппах РЛ 

 

Однонаправленное снижение активности АДА в клетках крови, наиболее 

выражено во 2-й подгруппе (рис. 6.2-6.3), сопровождается повышением уровней 

токсичного аденозина (рис.6.4). Зависимость активности АДА с уровнем 

аденозина подтверждена значениями коэффициента корреляции для всех 

локализаций: при РЛ - R=0,451 (p=0,05), РЖ- R=-0,606 (p<0,01), при РК - R=-

0,504 (p=0,02).  

В эритроцитах аденозин, как известно, регулирует уровни 2,3-ДФГ, 

непосредственно контролирующего газотранспорт, взаимосвязан с образованием 

патологических форм клеток с низкой жизнеспособностью [183, Xia Y., 2012]. В 

лимфоцитах снижение активности АДА при онкопатологии взаимосвязано с 

увеличением содержания нежизнеспособных клеток, что может быть 

обусловлено накоплением токсичного аденозина и способствовать его 

проапоптозному эффекту и нарушению иммунного ответа. Это мнение 

согласуется с результатами анализа о существовании обратной связи между 

активностью АДА содержанием нежизнеспособных лимфоцитов во всех группах: 

при РЛ - R=-0,806 (р=0,009), РЖ - R=-0,814 (p=0,008), РК - R=-0,725 (р=0,027). 
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Для понимания функционального состояния клеток крови у онкобольных 

используя особенности метаболизма в клетках крови в разных кластерах, нами 

был проведен анализ 3-летней выживаемости больных.  

Исходя из данных по выживаемости, из общего числа обследуемых - 

умерли 29 (26%) человек по причине прогрессирования рака. Из числа умерших, 

14 (13%) больных с РЛ, 8 (7%) – с РЖ и 6 (5%) – с РК. Анализ амбулаторных карт 

больных РЛ показал, что 14% больных имели III стадию, а 40% - I; 

гистологический тип опухоли большинства умерших (80%) имели 

плоскоклеточный рак и 20% - аденокарциному легких. Эти результаты объясняют 

отсутствие зависимости ферментативной активности от стадии заболевания и 

гистологического типа опухоли. Аналогичный анализ пациентов с РЖ и РК 

показал, что все больные (100%) умерли с IV стадией рака, и в 50% случаев была 

аденокарцинома. Следовательно, по результатам выживаемости, РЛ является 

наиболее агрессивной формой рака, при котором летальность происходит даже на 

I стадии заболевания. Полученные данные способствовали дальнейшему 

исследованию, направленному на поиск факторов, которые вносят существенный 

вклад в особенности ферментативной активности. Для этого, мы 

проанализировали данные геманализатора для больных РЛ. Мы обратили 

внимание на изменение уровней гемоглобина, гематокрита и эритроцитов в 

данной группе пациентов. Результаты статистической обработки данных 

представлены в таблице 6.3.  
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Таблица 6.3 

Изменения показателей красной крови у больных РЛ 

HGB, г/л 

(130-160 г/л) 

RBС, *10
12 

/л 

(4-5,1 *10
12 

/л) 

НТС, % 

(37%-50%) 

ЦПК 

0,86-1,05 

I 

группа 

II 

группа 

I 

группа 

II 

группа 

I 

группа 

II 

группа 

I 

группа 

II 

группа 

I 

группа 

II 

группа 

I 

группа 

II 

группа 

I 

группа 

II 

группа 

I 

группа 

II 

группа 

130,4 ± 

5,7 

108,8 ± 

5,5** 
4,3 ± 0,1 4,1 ± 0,2 38,8 ± 0,4 

34,9 ± 

1,4* 
0,91±0,12 0,79±0,09 

Примечание: * -р<0,05,
**

 -р<0,001 относительно основной группы больных  

 

Для пациентов, вошедших в 1-й кластер, характерен был нормалый уровень 

гемоглобина (HGB - 130,4 ± 5,7 г/л), эритроцитов (RBС) и гематокрита (НТС). 

Больные РЛ, вошедшие во 2-й кластер, имели достоверно пониженный уровень 

гемоглобина - 108,8 ± 5,5 г/л, что свидетельствует о развитии анемии, т.к. 

снижение содержания гемоглобина до уровня менее 120 г/л в литератуных 

источниках рассматривается как анемия. Во 2-й группе был также достоверно 

понижен уровень гематокрита - 34,9 ± 1,4 %, по сравнению с 1-й группой (НТС - 

38,8 ± 0,4 %). 

Таким образом, дисметаболические процессы в эритроцитах у больных РЛ 

взаимосвязаны с изменением свойств гликокаликса и его дезорганизацией, 

активацией энергопотребляющих трансмембранных реакций. Отражают 

функциональные способности мембран. Снижение активности АДА (в 4,7 раза), 

Г6ФДГ (в 2,5 раза) при незначительных отклонениях от нормы активности ЛДГ 

(1,5 раза) на фоне перегрузки гликокаликса могут свидетельствовать о процессах 

старения эритроцитов и развитии анемии, следовательно, о неблагоприятном 

прогнозе течения заболевания. 

Клетки крови чувствительны к изменению качественного и 

количественного состава микроокружения. Изменения в клетках крови 

происходят на уровне состояния клеточных мембран, внутриклеточного 



129 
 

метаболизма и функций. В связи с этим актуальным является поиск методики для 

количественной оценки прогноза неблагоприятного исхода заболевания, и 

отражать степень выраженности изменений в различных группах. 

Разработка методики может быть основана на методе последовательного 

анализа Вальда, который широко используется в клинической медицине для 

прогнозирования исходов заболевания на основе вычисления диагностических 

коэффициентов [13]. Весомым аргументом в выборе метода, послужили данные 

об использовании метода Вальда для определения количественной оценки 

выраженности анемии у рожениц [48]. 

Для разработки методики количественной оценки выраженности анемии 

нами проведено исследование частоты встречаемости всех имеющихся признаков 

заболевания (биохимические и патофизиологические показатели). Метод основан 

на количественной оценке разности частоты встречаемости наиболее 

характерных клинических признаков заболевания в «легкой» и «тяжелой» 

группах, т.е. 1-й и 2-й подгруппах РЛ соответственно. Первоначально 

разрабатывали формализованную структуру базы данных, представляющую 

собой информационную карту клинических (биохимических) признаков. 

Анализировали 16 признаков, характеризующих клиническую картину 

заболевания. У 40 больных РЛ осуществлен частотный анализ объективных, 

субъективных и анамнестических признаков заболевания. В зависимости от 

выраженности заболевания сформированы «легкая» (22 человека) и «тяжелая» 

(18 лиц) группы. Критериями отнесения пациентов в легкую группу явились: 

уровень гемоглобина 130,4  ± 5,7 г/л;  эритроцитов – 4,3 ± 0,1 ×10
12

 /л; тяжелую – 

108,8 ± 5,5г/л и 4,0 ± 0,2 ×10
12

/л соответственно. После заполнения 

информационных карт проанализировали частотную характеристику признаков 

заболевания в обеих группах. При обработке информационных карт вначале 

исследовали абсолютную, а затем относительную частоту встречаемости 

признаков в обеих группах. Чем чаще встречался признак в 1-й группе и реже во 

2-й, тем клиническое его значение выше, и наоборот. Заполненные карты на 
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каждого больного РЛ подвергали статистической обработке на ЭВМ. Результаты 

заполнения карт внесены в таблицу 6.4: 

 

 

Таблица 6.4 

Итоговая шкала количественной оценки раннего развития анемии 

(метод последовательного анализа Вальда) 

Эритроциты пациентов с РЛ (n=40) 

Признак 

Абс. Знач. Р1, 

Р2 в «легкой» 

группе (n=22) 

Абс. Знач. Р3, Р4 

в «тяжелой» 

группе (n=18) 

Коэффици

ент К1 

Коэффицие

нт К2 

ЛДГ↑↑ 6 2 
-3,4 -6,7 

ЛДГ↑ 13 5 

Г6ФДГ↑ 18 2 
6,5 -9 

Г6ФДГ↓ 4 16 

АДА↓ 20 6 
10 -3 

АДА↓↓ 2 12 

Аденозин↑ 18 4 
6,5 -5,4 

Аденозин↑↑ 4 14 

ССЭ↑ 14 6 
3,7 -3 

ССЭ↑↑ 6 12 

ОРЭ↑ 14 10 
2,4 0,97 

ОРЭ↓ 8 8 

HTC 

(норма) 
7 7 

3,7 -5,2 

HTC↓ 3 23 

Примечание: 

Значения коэффициентов К1 и К2 вычисляются по формуле: 

К1=10lg10(Р1/Р2), при К1<=20, можно ставить благоприятный прогноз; 

К2=10lg10(Р3/Р4), при К2>=-20, можно ставить неблагоприятный прогноз. 
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В нашем исследовании для постановки прогноза дисфункции/метаболизма 

эритроцитов на доанемическом этапе у больных РЛ достаточно определить три 

показателя в эритроцитах: активность Г6ФДГ, равную  0,16±0,06 нмоль/мин·мг 

белка (контроль - 0,10±0,01 нмоль/мин·мг белка); АДА, равную  8,37±1,5 

нмоль/мин·мг белка (контроль - 12,8±1,7 нмоль/мин·мг белка) и уровень 

аденозина, равный  0,094±0,003 моль/л  (контроль - 0,07±0,002 моль/л). Для 

постановки прогноза развития анемии (неблагоприятный прогноз), также 

достаточно определить три показателя в эритроцитах: активность ЛДГ, равную 

4,1±0,75 нмоль/мин·мг белка (контроль - 2,69±0,15);  Г6ФДГ, равную 0,04±0,01 

нмоль/мин·мг белка (контрль - 0,10±0,01 нмоль/мин·мг белка) и уровень 

аденозина - 0,102±0,003 моль/л (контроль - 0,07±0,002 моль/л). 

Для характеристики информативности разработанной методики 

определяли:  

1) чувствительность методики (процент положительных результатов теста 

при наличии признаков заболевания) по формуле:  

Se = (TP/D-)×100%, где Se – чувствительность, TP – истинно 

положительные результаты, D – количество заболевших. При этом истинно 

положительных результатов оказалось 17 человек среди 18 заболевших. Se= 

(17/18)×100%=94,4%;  

2) специфичность методики (процент отрицательных результатов теста при 

отсутствии признаков заболевания) по формуле:  

Sp = (TN/D)×100%, где Sp – специфичность, TN – истинно отрицательные 

случаи, D – здоровые. При этом истинно отрицательные случаи составили 20; 

здоровых оказалось 20: Sp = (18/22)×100% = 82%. 

 

Таким образом, в работе проведена разработка методики балльной оценки  

развития раковой анемии с помощью вероятностного статистического анализа 

Вальда. Предложенная методика открывает возможность проведения лечебных 

мероприятий с определением выраженности заболевания, динамики его 
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признаков в процессе наблюдения и  проводить сравнительную оценку в 

рандомизированных группах с вычислением критериев достоверности. 

 

Полученные результаты были опубликованы в следующих работах: 
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К.А., Бакурова Е.М., Турсунова Ю.Д. // Сборник статей по итогам 

Международной научно-практической конференции: «Наука и инновации в XXI 

веке: актуальные вопросы, открытия и достижения». - 04 ноября - РФ, Таганрог. - 
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РАЗДЕЛ 7 

 АНАЛИЗ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Формирование индивидуальных агрессивных свойств опухоли сопряжено 

со снижением ее оксигенации. Важным фактором, способствующим инвазии, 

является дисфункция лимфоцитов, инфильтрующих строму опухоли.   

  Функциональная активность клеток крови тесно связана с их 

метаболизмом, в частности, обменом  углеводов и аденозина.  

Глюкоза – основной энергосубстрат для лимфоцитов, а для эритроцитов – 

единственный. Помимо АТФ, гликолиз в эритроците обеспечивает продукцию 

2,3-ДФГ, регулирующего передачу кислорода в ткани, а гликолитический НАДН2 

необходим для восстановления нефункционального метгемоглобина. ПФП, а 

прежде всего его Г6ФДГ, отвечает за фонд НАДФН2, обеспечивающего 

протекание глутатионзависимых реакций системы антирадикальной защиты, а 

также редукцию метгемоглобина.  

Регуляторные эффекты аденозина по гликолитической продукции 2,3-

дифосфоглицерата в эритроцитах контролируют тканевую оксигенацию. Ранее 

проф. Борзенко Б. Г. установила, что при раке наблюдается снижение активности 

АДА в лимфоцитах, сопровождающееся их функциональными нарушениями.  

Исследования активности некоторых ферментов обмена глюкозы – 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), а также 

фермента катаболизма  аденозина – аденозиндезаминазы (АДА) в крови не 

выявили связи с полом. Как и в предыдущих исследованиях, нами  наблюдались 

некоторые возрастные особенности их активности. Результаты корреляционного 

анализа для исследуемых ферментов плазмы крови в зависимости от возраста 

показали наличие связи для ЛДГ (R = 0,404, p = 0,002), для Г6ФДГ (R = - 0,47, p = 

0,001) и для АДА (R = 0,303, p = 0,004). Хотя  её интенсивность была слабая. 

В эритроцитах контроля активность ЛДГ имела незначительную тенденцию 

к повышению в зрелом возрасте (2,69±0,02 нмоль/мин·мг), по сравнению с 

группой молодого и пожилого возраста (2,49±0,11 нмоль/мин·мг и 2,54±0,06 
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нмоль/мин·мг), которые не отличались между собой. Г6ФДГ  у лиц пожилого 

возраста была на 30% ниже, чем у лиц зрелого возраста (р<0,05). АДА 

эритроцитов у людей пожилого возраста составила 8,6 ± 1,2 нмоль/мин·мг, что 

было ниже в 1,4 раза (р < 0,05) по сравнению с группой зрелого возраста (13,0 ± 

1,2 нмоль/мин·мг) и в 1,7 раза ниже (р < 0,05) группы молодого возраста (14,9 ± 

1,7 нмоль/мин·мг). Итак, в пожилом возрасте для эритроцитов характерно 

однонаправленное снижение активности ферментов ПФП окисления глюкозы и 

катаболизма аденозина, вероятно, это связано с интенсификацией 

прооксидантных реакций и формированием аденозина, регулирующего уровень 

2,3-ДФГ. 

Для лимфоцитов было характерно повышение скорости анаэробного 

гликолиза в старших возрастных группах, а также снижение скорости 

катаболизма аденозина. Так, активность ЛДГ в зрелом и пожилом возрасте 

повышена в среднем в 1,5 и 1,8 раза (p < 0,05) по сравнению с лимфоцитами у 

лиц молодого возраста. Соответственно до 0,44 ± 0,04 и 0,51 ± 0,03 

нмоль/мин·10
6
 клеток по сравнению с 0,28 ± 0,04 нмоль/мин·10

6
 клеток. Однако 

между самими группами активность отличалась незначительно, согласно 

отсутствию ее корреляции с возрастом (R = 0,19, p = 0,45).  

У лиц пожилого возраста активность АДА лимфоцитов составила 47,4±2,95 

нмоль/мин·10
6
 клеток, что на 49% ниже, чем у лиц зрелого возраста. 

Повышенный уровень аденозина, как известно, коррелирует с дисфункцией Т- и 

В-лимфоцитов, следовательно, выявленная низкая активность АДА в лимфоцитах 

у лиц пожилого возраста может быть сопряжена их дисфункцией.  

Средние значения активности Г6ФДГ лимфоцитов достоверно не 

изменялись с возрастом. Согласно результатам корреляционного анализа, ее 

связь с возрастом не выявлена (R = - 0,39, р = 0,16).  

Согласно результатам, возраст не является ключевым фактором, влияющим 

на изменение активности изученных ферментов. Наиболее выраженные отличия 

их активности наблюдались в молодом возрасте. Хотя подавляющее большинство 

случаев при исследовании особенностей обмена клеток крови при патологии 
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пришлось на смежные возрастные группы зрелого и пожилого возраста, все же 

исследования при патологии проводили с учетом возраста. Так у пациентов 

наиболее выраженные изменения активности ЛДГ в эритроцитах наблюдались в 

пожилом возрасте по сравнению с группой зрелого возраста (45-59 лет). 

Активность фермента возрастала при РЖ на 12% (р <0,05), РК на 14% (р <0,05), 

но снижалась при РЛ на 16% (р<0,05). Напротив, в лимфоцитах активация 

анаэробного гликолиза более выражена у пациентов зрелого возраста. 

Достоверные отличия активности Г6ФДГ как эритроцитов, так и лимфоцитов 

были выявлены лишь при РК у лиц пожилого возраста по сравнению с контролем 

и пациентами с РК зрелого возраста. Так активность фермента в лимфоцитах 

была на 85% выше значений активности у пациентов той же локализации в 

зрелой группе (р <0,001). При других локализациях рака достоверные отличия 

Г6ФДГ не установлены.  

Итак, при исследовании возрастного фактора и патологии можем отметить, 

что нами не выявлено универсальных тенденций, характеризующих возрастные 

особенности активности ферментов обмена глюкозы при раке. Также в 

эритроцитах и лимфоцитах они не коррелировали с изменениями 

ферментативной активности в плазме и были специфичны для каждой клетки 

крови.  

При исследовании активности фермента аденозина – АДА было 

установлено однонаправленное снижение активности АДА в клетках крови. При 

этом активность фермента обратно коррелировала с возрастом. Была найдена 

корреляционная связь между активностью АДА эритроцитов и возрастом при РЛ 

(r=-0,701, p=0,01), РЖ (r=-0,618, p=0,01) и РК (r=-0,504, p=0,03). Подобная связь с 

возрастом была выявлена для АДА лимфоцитов. У больных пожилого возраста 

установили не только выраженное снижение активности по сравнению с 

контролем, но и при всех изученных локализациях (РЛ, РЖ и РК) активность 

фермента снижалась в 1,3 раза (во всех случаях р<0,05) по сравнению с больными 

зрелого возраста. 
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Помимо этих исследований изучили ряд других показателей, в частности, 

сорбционную функцию клеток крови. Для этого определяли вещества низкой и 

средней молекулярной массы (ВНиСММ). Это гетерогенная группа веществ, 

характеризующих состояние эндогенной интоксикации. Установили, что их 

повышение в плазме крови характерно для изучаемой патологии. Выявили 

повышение ВСиНММ при РЛ на 140% (р<0,001); при РЖ на 195% (р<0,001); при 

РК на 182% (р<0,001)). Это сопровождалось увеличением их сорбции 

мембранами эритроцитов. В эритроцитах при РЛ на 156% (р=0,002),  при РЖ на 

167% (р<0,001) и РК на 159% (р<0,001) по сравнению с контролем, что указывает 

на перегрузку гликокаликса эритроцитов. В то же время установлены 

качественные отличия в составе ВНиСММ. При распространенном раке спектры 

метаболитов эритроцитов, как в периферическом кровотоке, так и в оттекающей 

от пораженного органа крови повышались в узком диапазоне, но более 

значительно, чем в самой плазме онкобольных (в среднем в 1,6 – 2,3 раза). Они 

соответствовали иному диапазону длин волн, а именно, 255 – 260 нм, т.е спектру 

катаболитов пуриновой группы. Можно предположить, что в эритроцитах они 

могли быть представлены продуктами деградации аденилата и свидетельствовали 

о напряженности энергообмена красных клеток крови. Действительно, 

исследование концентрации аденозина (ключевого катаболита аденилата) 

установило его достоверное увеличение в плазме крови при РЛ на 13%, РЖ и РК 

на 11% (р < 0,05 во всех случаях). В эритроцитах крови пациентов уровень 

аденозина также был выше контрольных значений: при РЛ на 12 %, РЖ и РК на 

11 % (в каждом случае р < 0,05). Имеется мнение, что нарастание уровня 

аденозина в клетке взаимосвязано со снижением периода их активной 

циркуляции.  

Параллельно определяли особенности ОРЭ и ССЭ, являющихся 

показателями жизнеспособности эритроцитов. Нами установлены изменения 

минимальной ОРЭ. Для РЖ и РК было характерным ее снижение, что указывало 

на усиление внутрисосудистого гемолиза (р = 0,011 и р = 0,031).  
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 Отклонениям в ОРЭ сопутствовало нарастание сорбционной способности 

эритроцитов (ССЭ), в частности, при РЛ на 29% (р = 0,001), РЖ – на 63% (р = 

0,001), РК – на 24% (р = 0,001). При этом повышение сорбционной емкости 

эритроцитов считается индикатором повреждения мембран и клеточной 

дезорганизации. Таким образом, можно считать, что нарастание циркулирующих 

ВНиСММ ведет к дезорганизации плазматической мембраны, нарушению 

трансмембранных процессов в клетках крови. 

Насколько перегрузка клеточной мембраны циркулирующими 

катаболитами является универсальным неблагоприятным фактором, исследовали 

при параллельном окрашивании лимфоцитов витальным красителем. Результаты 

эксперимента по изменению проницаемости мембран лимфоцитов больных 

указывают на увеличение процентного содержания среди них нежизнеспособных 

клеток. При РК в 2,9 раз (до 10,0 % ± 4,4 %; р < 0,05), при РЖ в 1,7 раз (7,3 % ± 

1,2 %; р < 0,05). Однако их нарастание было недостоверно при РЛ - 5,1 % ± 0,6 % 

(р > 0,05) (контроль - 3,9 % ± 1,0 %).  

Наиболее выраженные изменения проницаемости лимфоцитов в динамике 

развивались через 30 мин инкубации с трипановым синим. Такой подход  

позволил выявить универсальную закономерность – достоверное повышение 

числа нежизнеспособных клеток во всех группах при патологии  по сравнению с 

окрашиванием в начальный момент времени. Так при РЛ удельный вес 

нежизнеспособных клеток составил 43,1 % ± 7,2 %, при РЖ – 81% ± 8,0 %, при 

РК - 30,4 % ± 6,5 % (контроль - 33,1 % ± 6,3 %). При 30 мин инкубации в 

контроле проницаемость увеличивается на 29 %, при РЖ – на 74 %, при РК – на 

20 %, при РЛ – на 38 % (в каждом случае р<0,001). Повышение содержания 

окрашенных клеток в препарате свидетельствует о повышении проницаемости 

мембран для молекул красителя и о наиболее выраженном повреждении клеток у 

больных при РЖ и РК. Полученные нами результаты и известные данные о 

возникновении пурининдуцированных пор в трансформированных клетках могут 

являться звеньями единой патофизиологической цепи. При анализе результатов 

стало очевидным, что циркуляция ВНиСММ – универсальный и существенный 
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фактор патогенеза мембранной дисфункции клеток крови, т.к. среди изученных 

раков «излюбленные» локализации, где данное нарушение выражено и для 

эритроцитов, и для лимфоцитов совпали – это РЖ и РК. 

Проанализируем особенности метаболизма клеток крови, сопутствующие 

развитию мембранной дисфункции.  

При патологии для клеток крови характерно повышение активности ЛДГ. В 

эритроцитах это наблюдали при всех изученных локализациях опухолевого 

процесса (соответственно, в 3,6 раз при РЛ, в 3,7 раз при РЖ и РК, р˂ 0,001), что 

свидетельствует о повышении потребности в АТФ и, как следствие, об усилении 

гликолиза. Для лимфоцитов крови установлены подобные сдвиги 

ферментативной активности, но менее выраженные. Так повышение активности 

ЛДГ при РЛ наблюдалось в 1,4 раза, при РЖ в 2,5 раза (при РК достоверного 

повышения не выявлено).  

В эритроцитах крови активность Г6ФДГ достоверно не отличалась от 

контроля. По некоторому повышению активности Г6ФДГ наблюдали активацию 

ПФЦ в лимфоцитах в 1,4 раза лишь при РЛ (р = 0,046) и при РК (р = 0,034).  

При раке активность фермента катаболизма аденозина в клетках крови 

всегда ниже, чем в контроле: в лимфоцитах – при РЛ – в 2,6 раз, РЖ – 3,6 раз и 

РК - 6,9 раз (в каждом случае р <0,001). В эритроцитах - в 1,4 раза, 2 раза и 1,6 раз 

соответственно (в каждом случае р <0,001).  

 Определяя взаимосвязь особенностей активности клеточных ферментов от 

стадии патологического процесса, лишь для АДА эритроцитов и лимфоцитов 

выявили корреляцию со стадией заболевания. Ее характеризует отрицательная 

обратная связь как для эритроцитов (r = -0,610 (p <0,01); r = -0,451 (p = 0,05); r = -

0,623 (p <0,01)), так и для лимфоцитов (r = -0,612, p < 0,01). 

Корреляционный анализ не выявил связей между активностью ферментов 

углеводного обмена в эритроцитах и лимфоцитах со стадией патологического 

процесса.  

  На фоне снижения клеточной активности АДА в плазме крови, наоборот,  

установлено ее достоверное повышение. При РЛ, РЖ и РК в 1,6, 3,8 и 2,4 раза 



140 
 

соответственно (при всех локализациях р <0,001). Следовательно, 

разнонаправленные изменения активности АДА в клетках и плазме 

подтверждают специфичность её изменений для метаболизма клеток крови.  

 При раке изученных локализаций в плазме крови установлено повышение 

активности ЛДГ по сравнению с контролем. При этом для всех локализаций лишь 

для активности ЛДГ в плазме выявлена прямая связь со стадией процесса. 

Соответственно, для РЛ, РЖ и РК: r = 0,423 (p = 0,02), r = 0,303 (p = 0,31), r = 

0,303 (p = 0,31).  

Активность Г6ФДГ плазмы крови не зависела от стадии процесса 

(соответственно при РЛ, РЖ и РК: r = 0,02 (p = 0,93), r = -0,07 (p = 0,83), r = 0,07 

(p = 0,83)).   

Выявлено, что при раках различной локализации изменения активности 

ферментов клеток крови носят системный характер. При этом сдвиги 

метаболизма в лимфоцитах подобны таковым в эритроцитах, однако степень их 

выраженности может отличаться. Как уже отмечалось, снижение активности 

АДА в эритроцитах сопряжено с повышением молярной концентрации аденозина 

(при РЛ на 12 %, РЖ и РК на 11 % (в каждом случае р<0,05)). Известно, что 

аденозин регулирует уровни 2,3-ДФГ, непосредственно контролирующего 

газотранспортную функцию эритроцитов. Также известно, что избыток 

аденозина токсичен, т.к. связан с повышением числа патологических форм 

эритроцитов со сниженной жизнеспособностью (Gladwin T. M., 2011, Zhang Y., 

Xia Y., 2012). Это хорошо согласуется с выявленными нами изменениями 

показателей повреждения мембран эритроцитов – ОРЭ и ССЭ. Таким образом, 

описанному в литературе «синдрому старения эритрона» могут способствовать 

установленные нами особенности ферментативной активности в эритроцитах 

пациентов при раке различной локализации. 

Патогенетическая связь между изменением активности АДА и 

функционированием эритроцитов представлена в виде схемы (рис. 7.1). 
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Рис. 7.1 Снижение активности АДА взаимосвязано с появлением 

патологических форм эритроцитов с низкой жизнеспособностью. 

 

При онкопатологии изменение интенсивности метаболизма лимфоцитов 

также может быть сопряжено с нарушением их функционального состояния и 

жизнестойкости. Таким метаболическим неблагоприятным фактором может быть 

снижение активности АДА, которое, согласно полученным нами результатам, 

имеет универсальный характер для всех исследованных локализаций, зависит от 

распространенности патологического процесса. Данное предположение 

согласуется с результатами анализа о существовании обратной связи между 

активностью АДА содержанием нежизнеспособных лимфоцитов во всех группах: 

при РЛ - R= -0,806 (р = 0,009), РЖ – R = - 0,814 (p = 0,008), РК – R = -0,725 (р = 

0,027). 

Патогенетическая связь между изменением активности АДА и 

жизнеспособностью клеток крови представлена нами в виде схемы (рис. 7.2). 
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Рис. 7.2. Взаимосвязи низкой клеточной активности АДА со снижением 

жизнеспособности эритроцитов и лимфоцитов. 

 

В частности, в лимфоцитах снижение АДА может способствовать 

проапоптозному действию избыточного аденозина. В свою очередь, выраженное 

снижение активности АДА может быть связано с иммуносупрессией. Поскольку 

известно, что аденозин нарушает дифференцировку В- и Т-лимфоцитов.  

Полагаем, что низкая клеточная активность АДА, способствующая 

развитию токсических эффектов аденозина, – универсальный фактор патогенеза 

как иммуносупрессии при развитии рака, так и дисфункции эритроцитов. 

Поскольку известно, что повышенный уровень аденозина коррелирует с 

появлением патологических форм эритроцитов с низкой жизнеспособностью. Это 

хорошо согласуется с выявленным нами нарастанием ССЭ при всех исследуемых 

локализациях. Также выявлена отрицательная обратная связь активности АДА 

эритроцитов и нарастанием уровней нежизнеспособных красных клеток крови 

(оценивались по ССЭ): между активностью АДА и ССЭ при РЖ (r = - 0,636, p = 

0,01), при РК (r = - 0,522, p = 0,03), при РЛ (r = -0,622, p = 0,01). Следовательно, 

установленные нарушения метаболизма эритроцитов способствуют развитию 

гемической гипоксии. Однако известно, что непосредственно данная форма 

гипоксии связана не только с качественными, но и количественными 
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нарушениями уровней гемоглобина (Hb). Следовательно, необходимо было 

сопоставить установленные особенности метаболизма с уровнями Hb.  

Поскольку также была выявлена некоторая неоднородность при раке 

различных локализаций показателей углеводного обмена, параллельно провели 

кластерный анализ показателей ферментативной активности. В эритроцитах 

кластерный анализ абсолютных значений ферментативной активности выделил в 

каждой локализации по два кластера. Были сформированы две группы: 1-я – 

основная (кластер 1) и 2-я (кластер 2). Для корректного их сопоставления были 

выбраны кластеры активности Г6ФДГ, чьи абсолютные значения минимальны 

среди остальных показателей. Значения активности ЛДГ, АДА и других 

показателей жизнеспособности эритроцитов и лимфоцитов соответствовали 

индивидуальному значению Г6ФДГ, формирующему тот, или иной кластер.  

На рис. 7.3 на примере РЛ отражены характерные сдвиги метаболизма для 

клеток, отнесенных при анализе в кластер 1.  

Было установлено, что в 1-м кластере (основная гр.) активность ЛДГ имела 

максимально высокие значения, по сравнению со 2-й гр. и контролем 

(соответственно, при РЛ в 2,6 раза и в 4 раза; аналогично в таком кластере для 

рака ЖКТ – больше в 1,5 раза, чем в их 2-й гр.  и в 4 раза, чем в контроле).  

Активность Г6ФДГ изменялась в группах достоверно, но 

разнонаправленно.  При РЛ в основной группе она в 1,6 раза, а при РЖ и РК в 3,2 

раза выше, чем в контроле. Активность АДА несколько снижалась – в 1,5 раза 

как при РЛ, так и при РК и РЛ. 

В 1-м кластере (т.н. основная группа) больных однонаправленное 

повышение ферментов углеводного обмена свидетельствует о повышенных 

потребностях клеток в АТФ и параллельному усилению активации 

прооксидантных процессов у онкобольных и потребности в НАДФН2.  
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Рис. 7.3. Патохимические сдвиги в эритроцитах больных РЛ в 1-м кластере.  

Особенности обмена для эритроцитов второго кластера - не столь 

выраженное повышение ЛДГ во 2-й гр. (лишь в 1,5 раза при всех локализациях), 

на фоне низкой активности Г6ФДГ (по сравнению с контролем она, наоборот, 

снижалась в 2,5 раза при РЛ и в 1,7 раза при раке ЖКТ) (см. рис. 7.4). Во 2-й гр. 

больных разнонаправленные изменения активности углеводного обмена 

свидетельствуют о перераспределении путей использования глюкозы. Это может 

свидетельствовать об оттоке метаболитов гликолиза для продукции 2,3-ДФГ. 

Также гликолитический НАДН2 может быть необходим для редукции 

метгемоглобина. Однако при этом снижается выход АТФ, клетка страдает от 

энергодефицита, а значит могут нарушаться энергозависимые трансмембранные 

реакции. В то же время, крайне неблагоприятно снижение активности Г6ФДГ 

(при сопоставлении с основной гр при РЛ - в 4 раза; при РК и РЖ – меньше в 5,3 

раза, чем в их основной гр.). Это неизбежно будет сопряжено с активацией ПОЛ 

из-за дисфункции глутатиона. Значит, в этой группе установлен дисбаланс 

обмена. 
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Рис. 7.4. Патохимические сдвиги в эритроцитах больных РЛ во 2-й 

подгруппе. 

Действительно, при этом активность АДА резко снижалась – при РЛ 

меньше контроля в 4,7 раза (в 3 раза меньше, чем в 1-й гр.). При раке ЖКТ, 

соответственно, меньше контроля в 3,6 раза (в 2,5 раза меньше, чем в 1-й гр.). 

Следовательно, в эритроцитах, отнесенных во 2-й кластер, значительно 

повышены уровни аденозина.  

Нами проведен анализ патохимических изменений в эритроцитах больных 

раком с их индивидуальными данными цитометрии. По ее данным выявлено, что 

во 2-й группе эритроциты пациентов с РЛ имели достоверно пониженный 

уровень гемоглобина (HGB 108,8 ± 5,5 г/л) и гематокрита (НТС 34,9 ± 1,4 %), по 

сравнению с 1-й группой, что свидетельствует о развитии анемии. 

Это хорошо согласуется с особенностями ОРЭ и ССЭ. При раке для ОРЭ 

установили различия с контролем по минимальной осморезистентности. В 

среднем в 1-х гр. при РЛ, РЖ и РК она была 0,45 ± 0,03%, т.е. повышена (гемолиз 

начинался на меньшей концентрации NaCl, позже, чем в контроле - 0,50 ± 0,01%, 

р < 0,05). Это могло быть связано с усилением эритропоэза и наличием молодых 

форм эритроцитов. Во 2–х гр. min ОРЭ понижалась: при РЛ 0,57 ± 0,03%, р <0,05; 

при РЖ 0,70 ± 0,02 % и при РК 0,65 ± 0,028 %, p <0,001. Это может быть связано 
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с циркуляцией патологических форм эритроцитов, что хорошо согласуется с 

резким снижением в них активности АДА и Г6ФДГ.  

ССЭ была повышена у больных при всех локализациях и составила: в 1-й 

гр. при РЛ – 45,0 ±5,0 %, РЖ 56,0 ± 5,6%, РК 44,0 ± 3,0 % и контроль - 33,5 ± 

4,0%, р = 0,001. Однако во 2-й группе повышение ССЭ было более выраженным 

при всех локализациях и в среднем составило 76,0 ±2,0 %, р <0,001. Поскольку 

это считается индикатором повреждения мембран, то хорошо согласуется с 

выявленной нами анемией у больных, чьи эритроциты отнесены во 2-й кластер 

(группу). Следовательно, нам удалось установить особенности обмена глюкозы и 

аденозина, сопряженные с усиленным гемолизом эритроцитов и развитием 

анемии. Причиной декомпенсации обмена может быть длительная перегрузка 

гликокаликса эритроцитов ВНиСММ.  

Для прогноза развития анемии разработали методику балльной оценки с 

помощью вероятностного статистического анализа Вальда. Результаты анализа 

показали высокую информативность одновременного определения активности 

АДА, Г6ФДГ и ЛДГ в эритроцитах для прогноза их дисфункции и анемии.  

Аналогичным образом распределялась активность ферментов и в кластерах 

лимфоцитов, хотя и имели свои особенности. При этом активность АДА в 1-й гр. 

в 2 раза ниже контрольной при РЛ; в 2,4 раза – при РК и РЖ. Во 2-х гр. её 

снижение в 3,8 раза при РЛ; в 4 раза при РК и РЖ. Установлена зависимость 

активности АДА с уровнем аденозина для всех локализаций: при РЖ Ro = -0,606 

(p < 0,01), при РК Ro = -0,504 (p = 0,02), при РЛ Ro = 0,451 (p = 0,05). Выявлена 

связь между активностью АДА и содержанием нежизнеспособных лимфоцитов 

во всех группах: при РЖ R = -0,814 (p = 0,008), РК R = -0,725 (р = 0,027), РЛ R = -

0,806 (р = 0,01).  

Это указывает на то, что угнетение клеточной активности АДА и Г6ФДГ - 

универсальные, значимые факторы патогенеза синдромов анемии и иммунной 

дисфункции, развивающихся на фоне нарушений гомеостаза циркулирующих 

ВНиСММ при раке.  
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ВЫВОДЫ 

 

 

В диссертации проведено экспериментальное и теоретическое 

исследование особенностей утилизации клетками крови глюкозы, обмена 

аденозина, их взаимосвязи с показателями дезорганизации клеточных мембран 

при раке различных локализаций. Выявлены универсальные биохимические 

особенности, определяющие декомпенсацию процессов обмена клеток крови, 

сопряженные с их дисфункцией и снижением жизнеспособности. 

1. При раке исследуемых локализаций установлено нарастание 

катаболического пула циркулирующих низкомолекулярных веществ, как в 

плазме (в 1,4 – 2 раза; р <  0,001), так и на поверхности сорбировавших их 

мембран клеток крови. Для эритроцитов было характерно повышение 

концентраций преимущественно пуриновой группы ВНиСММ, 

сопровождавшееся нарастанием удельного веса нежизнеспособных клеток (по 

результатам исследования ССЭ: повышение при РЛ на 29% (р=0,001), РЖ – на 

63% (р=0,001), РК – на 24% (р=0,001)). Это в сочетании со снижением ОРЭ (при 

РЖ (р = 0,011) и при РК (р = 0,031)) характеризует наличие структурных 

изменений мембран и подверженность  гемолизу. 

2. При изучении особенностей проницаемости мембран лимфоцитов в 

динамике выявили увеличение содержания нежизнеспособных клеток. 

Следовательно, при раке различных локализаций повышение концентраций 

ВНиСММ способствует перегрузке гликокаликса и дестабилизации мембран, как 

эритроцитов, так и лимфоцитов крови. 

3. При раке различных локализаций для эритроцитов характерно 

повышение активности ЛДГ (соответственно, в 3,6 раз при РЛ, в 3,7 раз при РЖ и 

РК, р ˂ 0,001). В лимфоцитах оно менее интенсивное. Выраженных изменений 

активности Г6ФДГ в клетках крови не обнаружено. Лишь при РК и РЛ в 

лимфоцитах она незначительно повышалась в 1,4 раза (р = 0,046 и р = 0,034, 

соответственно). При раке активность АДА в клетках крови снижается: в 

эритроцитах при РЛ, РЖ и РК  - в 1,4 раза, 2 раза и 1,6 раза (р < 0,001); 
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значительнее в лимфоцитах, соответственно, в 2,6 раза, 3,6 раза и 6,9 раз (для 

всех локализаций р < 0,001). Это сопровождается нарастанием клеточных 

концентраций аденозина и способствует проявлению его цитотоксичности. 

Патохимические изменения в клетках крови в ответ на перегрузку 

гликокаликса их мембран циркулирующими ВНиСММ подобны. Однако каждый 

тип клеток имеет свои особенности. 

4. В плазме крови при раке выявлено повышение активности ферментов 

обмена глюкозы и аденозина. Однако лишь для активности ЛДГ установлена 

корреляция со стадией процесса (соответственно, для РЛ, РЖ и РК: r = 0,423 (p = 

0,02), r = 0,303 (p = 0,31), r = 0,303 (p = 0,31)).  

При всех исследуемых локализациях рака, как в эритроцитах, так и 

лимфоцитах активность АДА коррелировала со стадиями процесса, была связана 

с нарастанием концентраций аденозина. Установленные её отрицательные 

обратные связи с ССЭ и уровнями нежизнеспособных лимфоцитов при всех 

исследуемых локализациях рака, позволяют считать АДА ферментативным 

показателем низкой жизнеспособности и дисфункции клеток крови. 

5. Кластерный анализ характеризует 2 модели клеточного ответа на 

нарушения гомеостаза циркулирующих в кровотоке ВНиСММ – изменения 

обмена, адаптирующие клетку к новым условиям, и его декомпенсацию. На нее 

указывают: снижение активности АДА (более чем в 3 раза) и Г6ФДГ на фоне 

незначительного повышение активности ЛДГ. Эти нарушения сопровождались 

нарастанием нежизнеспособных клеток (повышение ССЭ в 2 раза по сравнению с 

контролем в среднем до 76,0 ± 2,0 %, р < 0,001), достоверным снижением 

концентрации гемоглобина, т.е. развитием анемии.  

Подобным образом распределялись показатели лимфоцитов. 

6. Системный кластерный анализ всех исследуемых показателей при РЛ, 

РЖ, РК позволил выявить некоторые универсальные биохимические факторы 

патогенеза синдромов анемии и иммунной дисфункции, развивающихся на фоне 

нарушений гомеостаза циркулирующих ВНиСММ при раке.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. В качестве раннего прогностического теста развития анемического 

синдрома у онкобольных при различных локализациях опухолевого процесса 

предлагаем исследовать особенности активности эритроцитарных АДА, Г6ФДГ, 

ЛДГ. Согласно методу последовательного анализа Вальда одновременное 

снижение активности АДА (более чем в 4,5 раза) и Г6ФДГ (в 2,5 раза и более) на 

фоне повышения активности ЛДГ (в 1,5 раза и более) позволяет считать тест 

положительным в прогнозе развития анемии. 

2. Для скрининга иммунной дисфункции, явлений гемической гипоксии 

может быть применен метод обработки витальным красителем и регистрация 

удельного веса нежизнеспособных клеток. Для эритроцитарной массы – ССЭ с 

0,025% раствором метиленового синего, для лимфоцитарной – с помощью 

трипанового синего. Для повышения чувствительности последнего рекомендуем 

повторную регистрацию через 30 минут инкубации с красителем. Методы могут 

применяться для мониторинга цититоксичности при проведении химио-лучевой 

терапии. 
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