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В настоящее время для прогноза клиниче-

ского течения рака некоторых локализаций

и оценки эффективности лечения используют

показатели активности процессов пероксидации

липидов клеточных мембран, так как установле-

на тесная информативная взаимосвязь между

этими показателями и метаболической активно-

стью опухоли [1]. Существуют также исследова-

ния, показывающие непосредственную связь ак-

тивности процессов перекисного окисления ли-

пидов и антиоксидантов в ткани опухоли не

только с ее метаболической активностью,

но и с готовностью опухоли отвечать на цитоток-

сическое действие противоопухолевых агентов

[2—6].

Целью нашего исследования явилось изуче-

ние активности свободнорадикальных процессов

ткани злокачественных опухолей молочной желе-

зы и их перифокальной зоны в зависимости от ва-

рианта течения рака: синхронный, метахронный

и одиночный.

В исследование включены 226 больных в воз-

расте от 39 до 47 лет, которым на первом этапе ле-

чения выполняли операцию, т.е. опухоль молоч-

ной железы соответствовала I—II стадии (T1—

2N0—1M0), гистологически преобладал инфильт-

рирующий протоковый рак (82%).

В ткани злокачественных узловых опухолей

молочной железы: одиночной (100 больных), син-

хронной (39), второй метахронной (87), а также

в ткани перифокальной зоны опухолей исследова-

ли: содержание диеновых конъюгатов (ДК), мало-

нового диальдегида (МДА), сульфгидрильных

групп, витаминов А и Е, супероксиддисмутазы

(СОД), каталазы, пероксидазы, суммарную перок-

сидазную активность (СПА).

Установлено, что в ткани одиночной опу-

холи молочной железы уровень содержания од-

ного из продуктов перекисного окисления ли-

пидов — МДА — снижен по сравнению с ин-

тактной тканью на 33,8% (табл. 1), а при син-

хронной и метахронной опухолях — на 33,5

и 43,1% соответственно (табл. 2, 3). Это сопро-

вождалось снижением содержания в опухоли

витаминов-антиоксидантов. Так, уровень вита-

мина А при всех вариантах роста опухоли был

снижен в среднем на 65%, витамина Е — на

48,5, 56,7 и 58,8% соответственно. Коэффици-

ент соотношения витаминов Е и А, отражаю-

щий способность клеточных мембран к окисле-

нию, повышен в ткани одиночной опухоли на

50%, синхронной — на 21,4%, метахронной —

на 40,9% (см. табл. 1—3).

Активность антиокислительных ферментов

изменялась не однонаправленно. Так, общая ак-

тивность СОД в ткани опухоли молочной железы

при всех вариантах роста была примерно одина-

ковой и в среднем в 2,1 раза превосходила пока-

затель в интактной ткани молочной железы.

Причем, это было обусловлено возрастанием ак-

тивности как Cu-Zn-зависимого, так и Mn-зави-

симого изоферментов, уровни которых были по-
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вышены по сравнению с интактной тканью

в среднем в 1,4 и 2,4 раза соответственно. СПА

и активность каталазы в ткани опухоли, напро-

тив, снижались: при одиночной опухоли — на

22,6 и 65,6% соответственно, при синхронной —

на 28,6 и 68,7%, а при метахронной — на 22,6

и 75%. Естественно, коэффициенты отношений

активности СОД к СПА и каталазе, отражающие

эффективность работы естественного каскада

антиокислительных ферментов, были увеличены

вне зависимости от варианта роста опухоли, при-

чем приблизительно одинаково — в 1,5 раза (см.

табл. 1—3).

Уровень общих сульфгидрильных групп

в ткани одиночной и метахронной опухолей был

на 25,9 и 48,1% выше, чем в интактной ткани,

а при синхронной, напротив, — на 22% ниже (см.

табл. 1—3). Причем при одиночной опухоли это

происходило за счет повышения на 85,7% содер-

жания небелковых сульфгидрильных групп при

неизмененном уровне белковых. В ткани син-

хронной опухоли изменение количества общих

сульфгидрильных групп было связано с уменьше-

нием по сравнению с показателями в интактной

ткани содержания только белковых сульфгид-

рильных групп на 25%. Во второй метахронной

опухоли увеличение количества общих сульфгид-

рильных групп сопровождалось резкими измене-

ниями в содержании их белковых и небелковых

компонентов. Так, уровень содержания белковых

сульфгидрильных групп был снижен в 1,8 раза,

а низкомолекулярных тиолов, напротив, — повы-

шен в 4,1 раза.

В целом можно говорить о том, что в ткани

опухоли молочной железы вне зависимости от

варианта роста свободнорадикальные процессы

были репрессированы. Это подтверждалось

снижением содержания МДА, происходящим

на фоне нарушения в работе каскада антиокис-

лительных ферментов, повышенной способно-

сти мембран ткани опухоли к окислению за счет

неравномерного снижения уровня витаминов

А и Е, являющихся синергистами. Различия ка-

сались только уровня и соотношения сульфгид-

рильных групп белков и низкомолекулярных

тиолов.

Основываясь на принципе тканевой теории

злокачественного роста, согласно которой рак —

это результат нарушения механизма тканевого

контроля пролиферации как надклеточной систе-

мы, мы сочли целесообразным изучить состояние

свободнорадикальных процессов в перифокаль-

Таблица 1. Н е к о т о р ы е  п о к а з а т е л и  а к т и в н о с т и  п е р е к и с н о г о  о к и с л е н и я  л и п и д о в  
и а н т и о к и с л и т е л ь н о й  с и с т е м ы  т к а н и  о д и н о ч н о й  о п у х о л и  
м о л о ч н о й  ж е л е з ы  и е е  п е р и ф о к а л ь н о й  з о н ы  

Показатель                                                                      
Ткань                                       Ткань                                     Ткань

интактная опухоли перифокальной зоны опухоли
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СОД общая (ед /г белка) 8,7±0,6 17,9±1,51 41,0±3,71,2

Каталаза (ед/г белка) 44,8±5,3 15,4±1,31 30,8±2,71,2

Каталаза (ед /г белка) 44,8±5,3 15,4±1,31 14,2±1,21

Коэффициент СОД/каталаза 0,19±0,01 1,2±0,11 1,3±0,11

СПА (ед/г белка) 16,8±1,2 13,0±1,21 18,0±1,62

Коэффициент СОД/СПА 0,5±0,04 1,4±0,11 2,3±0,21,2

СОД Cu-Zn-зависимая (ед/г белка) 2,8±0,2 4,0±0,41 3,2±0,32

СОД Mn-зависимая (ед/г белка) 5,9±0,5 13,9±1,21 37,8±3,41,2

Витамин Е (ЕД.) 0,97±0,08 0,5±0,041 0,66±0,051,2

Витамин А (ЕД.) 0,43±0,02 0,15±0,011 0,28±0,021,2

Коэффициент Е/А 2,2±0,3 3,3±0,31 2,4±0,22

Общие SH-группы (мкМ/г) 2,7±0,2 3,4±0,31 4,3±0,41,2

Небелковые SH-группы (мкМ/г) 0,7±0,05 1,3±0,11 1,9±0,21,2

Белковые SH-группы (мкМ/г) 2,0±0,15 2,1±0,2 2,4±0,3

МДА (нМ/Г) 61,7±5,6 40,8±3,91 56,4±5,32

Примечание. Здесь и в табл. 2 и 3 — достоверно относительно значений: 1в интактной ткани (р<0,01); 2в опухоли (р<0,01).



ной зоне опухоли. Основанием для такого иссле-

дования явился и тот факт, что выявить причину

нарушения тканевой системы регуляции можно

исходя из представления о природе и механизме

устойчивости гомеостатических систем при тех ус-

ловиях и факторах, при которых происходит их

нарушение.

Обнаружено, что в перифокальной зоне оди-

ночной и метахронной опухолей содержание МДА

достоверно не отличалось от показателя в интакт-

ной ткани молочной железы, тогда как в перифо-

кальной зоне синхронной опухоли его уровень

был снижен на 26,6% (см. табл. 1—3).

Уровень витаминов-антиоксидантов А и Е

в перифокальной зоне опухоли вне зависимости

от варианта роста был одинаково снижен в сред-

нем на 39,5 и 32% соответственно относительно

интактной ткани молочной железы, однако во

всех случаях оставался выше, чем в соответству-

ющей ткани опухоли: одиночной — на 86,7

и 32%, синхронной — на 66,7 и 57,1%, метахрон-

ной — на 66,7 и 65% соответственно (см.

табл. 1—3).

Общая активность СОД в перифокальной

зоне опухоли была одинаковой при всех вариан-

тах роста и превосходила активность фермента

в интактной ткани в 4,7 раза, а в ткани опухоли —

в 2,1 раза. При этом следует отметить, что актив-

ность Cu-Zn-зависимого изофермента была

в пределах значений, характерных для интактной

ткани, а указанное повышение общей активности

СОД было обусловлено Mn-зависимым изофер-

ментом, активность которого вне зависимости от

варианта роста опухоли в перифокальной зоне

в 6,5 раза превосходила активность изофермента

в интактной ткани и в 2,7 раза — в ткани опухоли.

Суммарная пероксидазная активность в перифо-

кальной зоне опухоли независимо от варианта

роста достоверно не отличалась от показателей

в интактной ткани. Естественно, одинаковыми

были и коэффициенты отношения активности

СОД к СПА.

Были найдены различия активности катала-

зы в перифокальной зоне опухоли в зависимости

от варианта роста. Так, в перифокальной зоне син-

хронной опухоли активность фермента была сни-

жена относительно интактной ткани на 37,5%,

а при метахронной опухоли — на 76,8%.

Коэффициент соотношения активности каталазы

в ткани опухоли и активности фермента в перифо-

кальной зоне при метахронной опухоли составля-

ет 1,0±0,2, одиночной — 0,5±0,04.

Показатели активности каталазы в перифо-

кальной зоне одиночной опухоли были

неодинаковыми: в 1-й подгруппе (n=405)

коэффициент соотношения активности катала-

зы опухоли и каталазы перифокальной зоны со-

ставил 0,5±0,04 (достоверно по сравнению

Таблица 2. Н е к о т о р ы е  п о к а з а т е л и  а к т и в н о с т и  п е р е к и с н о г о  о к и с л е н и я  л и п и д о в  
и а н т и о к и с л и т е л ь н о й  с и с т е м ы  т к а н и  с и н х р о н н о й  о п у х о л и  
м о л о ч н о й  ж е л е з ы  и е е  п е р и ф о к а л ь н о й  з о н ы  

Показатель                                                                      
Ткань                                       Ткань                                     Ткань

интактная опухоли перифокальной зоны опухоли

СОД общая (ед /г белка) 8,7±0,6 19,2±1,51 42,2±3,81,2

Каталаза (ед /г белка) 44,8±5,3 14,0±1,21 28,0±2,31,2

Коэффициент СОД/каталаза 0,19±0,01 1,4±0,11 1,5±0,11

СПА (ед/г белка) 16,8±1,2 12,0±1,11 19,0±1,62

Коэффициент СОД/СПА 0,5±0,04 1,6±0,11 2,2±0,21,2

СОД Cu-Zn-зависимая (ед/г белка) 2,8±0,2 3,8±0,31 3,1±0,22

СОД Mn-зависимая (ед/г белка) 5,9±0,5 15,4±1,31 39,1±3,21,2

Витамин Е (ЕД.) 0,97±0,08 0,42±0,031 0,66±0,051,2

Витамин А (ЕД.) 0,43±0,02 0,15±0,011 0,25±0,011,2

Коэффициент Е/А 2,2±0,3 2,8±0,21 2,6±0,2

Общие SH-группы (мкМ/г) 2,7±0,2 2,1±0,21 4,3±0,41,2

Небелковые SH-группы (мкМ/г) 0,7±0,05 0,6±0,05 1,9±0,11,2

Белковые SH-группы (мкМ/г) 2,0±0,15 1,5±0,11 2,4±0,22

МДА (нМ/Г) 61,7±5,6 41,0±3,61 45,3±4,21
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с группой больных метахронным раком (p<0,05);

во 2-й (n=15) — 1,0±0,2. У больных метахронным

раком (n=20) этот же показатель равен 1,1±0,06.

У большинства (92 больных) активность катала-

зы была такой же, как и при синхронной опухо-

ли (на 31,3% ниже, чем в интактной ткани мо-

лочной железы), при этом коэффициент

соотношения активности каталазы в ткани опу-

холи и активности фермента в перифокальной

зоне составил 0,5±0,04. У 8 больных в перифо-

кальной зоне активность каталазы была такой

же, как при метахронной опухоли (на 68,3% ни-

же, чем в интактной ткани), коэффициент соот-

ношения активности каталазы в ткани опухоли

и активности фермента в ткани перифокальной

зоны составил 1,0±0,2. Уровень соотношения ак-

тивности каталазы в ткани опухоли и активности

фермента в перифокальной зоне не зависел от

гистологического типа опухоли. Указанные 8

больных были выделены нами в группу интен-

сивного наблюдения, в сроки от 2 до 4 лет у 7 из

них возникли метахронные опухоли молочной

железы.

Уровень общих сульфгидрильных групп

в перифокальной зоне одиночной и синхронной

опухолей был на 59,3%, а при метахронной опу-

холи — в 2 раза выше, чем в интактной ткани

молочной железы, и в 1,3; 2 и 2,7 раза выше, чем

в соответствующих опухолях (см. табл. 1—3).

Причем во всех случаях это происходило за счет

увеличения количества сульфгидрильных групп

низкомолекулярных тиолов, которое в перифо-

кальной зоне одиночной и синхронной опухолях

составило относительно интактной ткани мо-

лочной железы 2,7 раза, а при метахронной —

4,7 раза.

Анализируя полученные результаты, хоте-

лось бы остановиться на особенности активно-

сти перекисного окисления липидов и антиокис-

лительной системы в ткани опухоли, и прежде

всего на активности антиокислительных фер-

ментов. Наши результаты согласуются с данны-

ми литературы о повышении СОД в ткани опухо-

ли молочной железы относительно интактной

ткани [7]. Хотя имеются исследования, указыва-

ющие на снижение активности также и каталазы

в ткани опухоли других локализаций. Возможно,

механизм изменения активности ферментов сле-

дует искать в активации протеолитических фер-

ментов, способствующих изменению работы ге-

нов, точечным мутациям [7].

Во всяком случае, диссонанс в работе кас-

када антиокислительных ферментов приводит

к нарушению процессов утилизации ОН- — ра-

дикала, ответственного за гетерогенность опу-

холевой ткани, для которой характерен высокий

уровень пролиферации и дифференцировки.

Известно, что эти процессы в эпителиальных
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Таблица 3. Н е к о т о р ы е  п о к а з а т е л и  а к т и в н о с т и  п е р е к и с н о г о  о к и с л е н и я  л и п и д о в  
и а н т и о к и с л и т е л ь н о й  с и с т е м ы  т к а н и  м е т а х р о н н о й  о п у х о л и  
м о л о ч н о й  ж е л е з ы  и е е  п е р и ф о к а л ь н о й  з о н ы  

Показатель                                                                      
Ткань                                       Ткань                                     Ткань

интактная опухоли перифокальной зоны опухоли

СОД общая (ед /г белка) 8,7±0,6 17,9±1,41 41,0±3,51,2

Каталаза (ед /г белка) 44,8±5,3 11,2±1,11 10,4±0,91

Коэффициент СОД/каталаза 0,19±0,01 1,6±0,11 1,5±0,11

СПА (ед/г белка) 16,8±1,2 13,0±1,11 18,0±1,5

Коэффициент СОД/СПА 0,5±0,04 1,4±0,11 2,3±0,21,2

СОД Cu-Zn-зависимая (ед/г белка) 2,8±0,2 4,0±0,351 3,1±0,32

СОД Mn-зависимая (ед/г белка) 5,9±0,5 13,9±1,21 37,9±3,61,2

Витамин Е (ЕД.) 0,97±0,08 0,4±0,031 0,66±0,051,2

Витамин А (ЕД.) 0,43±0,02 0,15±0,011 0,25±0,021,2

Коэффициент Е/А 2,2±0,3 3,1±0,21 2,6±0,22

Общие SH-группы (мкМ/г) 2,7±0,2 4,0±0,31 5,4±0,51,2

Небелковые SH-группы (мкМ/г) 0,7±0,05 2,9±0,21 3,3±0,31,2

Белковые SH-группы (мкМ/г) 2,0±0,15 1,1±0,081 2,1±0,22

МДА (нМ/Г) 61,7±5,6 35,1±2,71 56,5±4,82
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клетках молочной железы зависят от ядерных

рецепторов ретиноидов и мембранных рецепто-

ров [8]. Ретиноиды, в частности витамин А,

контролируют рост и деление клеток рака мо-

лочной железы (РМЖ), а недостаточность этого

витамина обусловливает и свидетельствует о по-

вышенной пролиферации [9]. При этом уровень

содержания витаминов А и Е определяет спо-

собность клеток к апоптозу, а их недостаток

снижает уровень апоптоза вплоть до его отмены

[10, 11]. Известно также влияние СОД на пара-

метры окислительного стресса в механизмах

апоптоза, и полученые нами результаты свиде-

тельствуют о нарушении этого процесса вне за-

висимости от варианта роста опухоли [12, 13].

Интерес представляют результаты изучения

свободнорадикальных и антиокислительных про-

цессов в перифокальной зоне опухоли. Их состо-

яние, вероятно, обусловлено развитием в этой зо-

не воспалительного процесса, который сопрово-

ждается пролиферацией [14]. Следовательно, ло-

гично ожидать нарушения механизма тканевого

контроля пролиферации в ткани опухоли со сто-

роны перифокальной зоны как надклеточной си-

стемы. 

Выводы
1. В ткани опухоли молочной железы вне за-

висимости от варианта ее роста свободноради-

кальные процессы репрессированы: снижен уро-

вень содержания продуктов перекисного окисле-

ния липидов — МДА, нарушена работа каскада

антиокислительных ферментов, повышена спо-

собность мембран ткани опухоли к окислению за

счет неравномерного снижения уровня витаминов

А и Е.

2. В перифокальной зоне опухоли независи-

мо от варианта роста увеличена активность СОД,

снижен уровень витаминов А и Е, повышен уро-

вень общих сульфгидрильных групп. В перифо-

кальной зоне синхронной опухоли уменьшено со-

держание МДА.

3. При метахронном РМЖ коэффициент со-

отношения активности каталазы в ткани опухоли

и активности фермента в ткани ее перифокальной

зоны составил 1,0±0,2, а при одиночном раке мо-

лочной железы — 0,5±0,04. При коэффициенте

соотношения активности каталазы в ткани оди-

ночной опухоли и активности фермента в ткани ее

перифокальной зоны 1,0±0,2 возможно прогнози-

рование развития метахронного РМЖ. 
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