
Типичны медиастинальная лимфоаденопатия, лимфо
цитарная инфильтрация легких, бронхов и плевры. 
С развитием опухолевого процесса специфические 
лейкемические поражения прогрессируют, вызывая 
нарушения вентиляционной функции легких и дре
нажной функции бронхов. Применение рентгенофунк
циональных методов исследования позволяет сущест
венно расширить диапазон диагностических тесов для 
регистрации регионарных (локальных) вентиляцион
ных нарушений, являющихся факторами риска разви
тия-пневмоний, осложняющих течение основного за
болевания. Это, в свою очередь, дает возможность 
более оперативно и целенаправленно проводить ле
чебные и реабилитационные мероприятия.
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INVESTIGATION OF TOTAL LIPID PEROXIDATION LEVEL,

ANTIOXIDATIVE ACTIVITY LEVEL AND ANTIOXIDANT ENZYME ACTIVITY 

IN MALIGNANT AND BENIGN LUNG NEOPLASM SAMPLES

G.N.Matskevich

S u m m a r y

Total lipid peroxidation level (TLP), antioxidative activity level (AOA) and antioxidant enzyme activity (super- 

oxyde dismutase, catalase) were studied in malignant and benign lung neoplasm samples. We examined 65 

patients with malignant tum ors and 30 ones with benign tumors. The antioxidant enzyme activity was reduced, 

the TLP level was Increased and the AOA was Inhibited in malignant tumors. Intensity of these disorders depend

ed on histological type of the tum or and grade of malignancy: they were most severe in adenocarcinoma and 

mildest in bronchioloalveolar carcinoma.

Р е з ю м е

Исследовали общее перекисное окисление липидов (ПОЛ), антиокислительную активность (АОА) и 

активность антиоксидантных ферментов (супероксиддисмутаза, каталаза) в тканях злокачественных и
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доброкачественных новообразований легких. Всего были обследованы 65 больных со злокачественными 

новообразованиями и 30 с доброкачественными. Обнаружили снижение активности антиоксидантных 

ферментов, повышение ПОЛ и подавление АОА в злокачественных опухолях, выраженность которых 

зависела от гистологической характеристики и малигнантности опухоли: наибольшие изменения 

обнаружены в ткани аденокарциномы, а наименьшие —  в ткани бронхиолоальвеолярного рака.

В развитии канцерогенеза решающую роль играет 
повреждение ДНК, поэтому вполне допустимо, что 
любой агент, способный вступать в реакцию с ДНК и 
химически модифицировать ее, может быть канцеро
геном. Повреждение ДНК, наблюдаемое при радиаци
онном и химическом канцерогенезе, сопровождается 
образованием высокореактивных форм кислорода, 
которые стимулируют инициацию и промотирование 
опухолевого процесса [ 1 , 2 ].

Свободные радикалы инициируют перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) клеточных мембран, кото
рое приводит к их повреждению [3 , 4 ].

В раковых клетках имеет место снижение активно
сти антиокислительных ферментов, которое приво
дит к накоплению свободных радикалов и возраста
нию их деструктивного действия [4, 5]. Необходимо 
отметить, что многие антираковые препараты облада
ют антиоксидантными свойствами, а антиканцероген
ный эффект антиоксидантов, в свою очередь, был 
многократно продемонстрирован на разных моделях 
химического канцерогенеза [6 , 7 ].

В работах, посвященных изучению антиоксидант
ных ферментов и липидной пероксидации в опухолях 
легких, проводится их сравнительное исследование в 
тканях злокачественных новообразований и здорово
го легкого, но не выявлены их особенности в зависи
мости от гистологической характеристики и степени 
малигнантности опухоли. Задачей настоящей работы 
и явилось изучение антиоксидантной активности, ли
пидной пероксидации и антиоксидантных ферментов 
в ткани злокачественных новообразований легких, 
различных по своей малигнантности. В литературе 
мы не обнаружили исследований, проведенных в 
этом аспекте.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Объектом исследований служил операционный ма
териал — ткань злокачественных и доброкачествен
ных новообразований легких, удаленных в процессе 
оперативного вмешательства.

В серии исследований активности антиоксидант
ных ферментов были обследованы 72 пациента, под
вергшихся оперативным вмешательствам, из них 
52 пациента со злокачественными новообразования
ми (плоскоклеточный рак — 32, аденокарцинома — 
12, бронхоальвеолярный рак (БАР) — 8 ), 47 мужчин 
и 5 женщин в возрасте 42-78 лет. Были также об
следованы 2 0  больных с доброкачественными новооб
разованиями (туберкулома — 1 0 , гамартома — 1 0 ), 
12 мужчин и 8  женщин в возрасте 34-59 лет. В ка
честве контроля был использован патологоанатоми
ческий материал от здоровых лиц, погибших в ре

зультате несчастных случаев, полученный из морга 
Института скорой помощи им. Н.В.Склифосовского 
через 12-24 ч после смерти.

В серии исследований ПОЛ и АОА были обследо
ваны 23 пациента со злокачественными и доброкаче
ственными новообразованиями. Всего были исследо
ваны 13 образцов злокачественных новообразований 
легких (3 образца БАР, 3 — аденокарциномы и 7 — 
плоскоклеточного рака) и 1 0  образцов доброкачест
венных новообразований (гамартома — 3 , туберкуло
ма — 2 , хондрома — 3, невринома и загрудинный 
зоб — по 1 образцу). По возрасту и полу больные 
распределялись следующим образом: со злокачест
венными новообразованиями — 1 0  мужчин и 3  жен
щины в возрасте 50-70 лет, с доброкачественными 
новообразованиями — 5 мужчин и 5 женщин в воз
расте 47-72 лет.

Сразу после забора образцы ткани замораживали 
и хранили при -20  °С. Перед исследованием готови
ли 1 0 %-ный гомогенат: ткани измельчали и гомоге
низировали в физиологическом растворе на холоде в 
гомогенезаторе Поттера-Эвельема, после чего пробы 
центрифугировали 15 мин при 1 500 об. /  мин.

В супернатанте определяли активность антиокси
дантных ферментов Cu, Zn — супероксиддисмутазы 
(СОД, КФ 1.15.1.1) и каталазы (КАТ, КФ 1, 11.1.6), 
а также ПОЛ и АОА.

Активность СОД, дисмутирующей супероксидани- 
онрадикал с образованием перекиси водорода, опре
деляли по методу, описанному Y .S u n  e t  a l .  [8 ], актив
ность КАТ, разрушающей пероксид водорода, — 
К о р о л ю к  М .А .  и с о а в т .  [9]. Активность ферментов 
выражали в условных единицах (СОД) и микроеди
ницах (КАТ), пропорциональных степени снижения 
оптической плотности в результате ферментативной 
реакции в расчете на 1 мг белка. В случае СОД — 
это степень ингибирования восстановления нитроси- 
него тетразолия, в случае КАТ — степень разруше
ния окрашенных комплексных соединений перекиси 
водорода с молибденом.

Общую липидную пероксидацию определяли в тка
нях по модифицированной нами методике L . С. T r o s t ,
К .В .  W a l l a c e ,  которые использовали прооксидантные 
свойства миоглобина [10]. Миоглобин Fe2+ стимули
рует. ПОЛ за счет способности связываться с моле
кулярным кислородом с образованием 6 -оксимио- 
глобина, супероксидных и гидроксильных радикалов 
жирных кислот. В свою очередь, супероксидный ра
дикал разрывает двойные связи полиненасыщенных 
жирных кислот с образованием соединений, дающих 
окраску с тиобарбитуровой кислотой (ТБК). В каче
стве мишени действия супероксида (0 2) и других ра
дикалов использовали арахидоновую кислоту, содер-
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жащую 4 двойные связи. Кроме того, окисленный ге
моглобин образует связанный с гемом белок (аддукт 
Мв-Н), который способен катализировать оксидаз- 
ные реакции даже в присутствии таких восстанови
телей как 0 2 [11]. Дополнительное преимущество 
данного метода состоит в том, что на миоглобин-сти- 
мулируемое ПОЛ не оказывают влияние СОД, КАТ и 
другие антиоксиданты. В качестве индикатора ПОЛ 
мы использовали ТБК-тест и регистрировали ПОЛ по 
измерению содержания ТБК-позитивных веществ при 
длине волны 532 нм в присутствии бутилированного 
гидрокситолуола, который повышает чувствитель
ность и интенсивность цветообразования гидропере
кисей согласно М . В о г к а п  е£ а.1. [12].

Расчет полученных данных проводили с помощью 
формулы, предложенной в работе И Л . В о л ч е г о р с к о г о  
и с о а в т .  [13]. АОА определяли по методу, описанно
му Г  .И  . К л е б а н о в ы м  и с о а в т .  [14] и Я .И а т а к п в Н п а ,  
В .М а Н а й е а а п  [15]. Оба показателя выражали в про
центах.

Все проведенные исследования были продублиро
ваны и статистически обработаны по Стьюденту.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

В табл. 1 представлены данные по исследованию 
активности антиоксидантных ферментов в злокачест
венных и доброкачественных новообразованиях лег
ких. Из этих данных следует, что в ткани аденокар
циномы и плоскоклеточного рака, по сравнению с 
контролем, имеет место статистически достоверное 
снижение активности антиоксидантных ферментов: 
СОД — на 40,2 % и 41,2 %, а КАТ — на 60,6 % и
35,4 % соответственно. При этом в ткани БАР про
слеживается определенная тенденция к снижению, 
по сравнению с контролем, активности обоих иссле
дованных ферментов. В то же время, в доброкачест-

Т а б л и ц а  1

Активность супероксиддисмутазы  и каталазы 
в опухолях легких (М ± т )

Объект исследования СОД ед /  мг Каталаза мкед /  мг

Контроль 86,887 ± 3,372 3,673 ± 0,322

Плоскоклеточный
рак 51,116 ± 3,708* 2,373 ± 0,448*

Аденокарцинома 51,989 ± 4,350* 1,449 ± 0,320*

Бронхоальвеолярный
рак 74,084 ± 5,418 2,408 ± 0,602

Туберкулома 89,447 ± 11,589 5,149 ± 1,575

Гамартома 71,613 ± 7,386 4,141 ± 1,907

Примечание: * —  данные статистически достоверны, по отношению 
к соответствующим показателям в контроле.

Т а б л и ц а  2

ПОЛ и общая АОА в ткани злокачественных 
и доброкачественных новообразований легких 
(М  ± т ,  % )

Ткань ПОЛ АОА

Злокачественные
новообразования

Плоскоклеточный
рак

Аденокарцинома
БАР

169,98 ± 38,80 
166,67 ± 22 ,11  

18,93 ± 2,44

-3 3 ,8 6  ± 19,74 
-6 9 ,6 6  ± 20,28 

13,54 ± 6,86

Доброкачественные
новообразования 29,82 ± 8,46 35,23 ± 10,00

венных новообразованиях наблюдается четкая тен
денция к возрастанию активности КАТ (особенно в 
ткани туберкуломы), одновременно в ткани гамарто
мы имеет место незначительное снижение активнос
ти СОД, в то время как в ткани туберкуломы актив
ность СОД практически не изменена.

Результаты определения ПОЛ и АОА в ткани зло
качественных и доброкачественных новообразований 
представлены в табл. 2 .

Показано, что в большей части злокачественных 
новообразований уровень ПОЛ был выше, чем в доб
рокачественных. При этом наблюдалась зависимость 
ПОЛ от гистологической характеристики и степени 
злокачественности опухоли.

Достаточно высокий уровень ПОЛ (более чем в
5,5 раз выше, по сравнению с доброкачественными 
новообразованиями) был обнаружен в тканях адено
карциномы и плоскоклеточного рака, в ткани БАР он 
был даже ниже, чем в тканях доброкачественных но
вообразований.

В отдельной серии экспериментов исследовали 
показатели ПОЛ в ткани плоскоклеточного рака из 
участков паренхимы легкого, находившихся на рас
стоянии 3 -4  см от опухоли (пограничная ткань). Об
наружено, что в ткани паренхимы легкого, погранич
ной с опухолью, но не содержащей атипичных 
клеток, уровень ПОЛ (52,10 ± 13,64 %) был сущест
венно ниже (более чем на 70 %), чем в ткани самой 
опухоли (196,64 ± 35,75 %), но значительно выше (на
74,7 %), чем в тканях доброкачественных новообра
зований.

При исследовании АОА (см. табл. 2) было обнару
жено, что в большей части злокачественных новооб
разований значение АОА представлено отрицатель
ными величинами. Это обусловлено преобладанием в 
раковой опухоли ПОЛ, которое полностью подавляет 
АОА. При этом, как и в случае с определением ПОЛ, 
наблюдается отчетливая зависимость величины ис
следуемых показателей от гистологической характе
ристики и степени малигнантности опухоли: в ткани 
аденокарциномы, склонной к метастазированию и ус-
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тойчивой к химиотерапии, уровень ПОЛ перекрыва
ет АОА в наибольшей степени, в то время как в тка
ни плоскоклеточного рака ПОЛ перекрывает АОА в 
меньшей степени. Ткань БАР обладает АОА (АОА 
представлена положительными величинами), хотя и 
невысокой (на 61,6 % меньше, чем в ткани добро
качественных новообразований). Следует отметить 
большой разброс данных по АОА в ткани БАР, одна
ко в каждом случае показатели были представлены 
положительными величинами, которые были ниже, 
чем при доброкачественных новообразованиях.

Таким образом, обнаружена зависимость уровня 
ОЛП и АОА от гистологических особенностей и сте
пени злокачественности опухолей легких.

Аденокарцинома обладает высокой степенью ма- 
лигнантности [16], она способна к активному метаста- 
зированию и достаточно устойчива к химиотерапии: 
при исследовании была обнаружена наибольшая сте
пень подавления АОА в клетках этого вида опухоли.

БАР в процессе роста не разрушает тканей легких, 
а только сдавливает их; кроме того, он чувствителен 
к химиотерапии и имеет невысокий уровень ПОЛ 
(даже ниже, чем в доброкачественных новообразова
ниях), при этом обладает АОА, которая, тем не ме
нее, в 2 , 6  раза ниже, чем в доброкачественных обра
зованиях.

Следует обратить внимание на сходство в направ
ленности изменений ПОЛ и АОА в зависимости от 
вида злокачественной опухоли и интенсивности из
менений активности антиоксидантных ферментов в 
тканях раковых опухолей: выявлено наибольшее сни
жение активности КАТ в ткани аденокарциномы и 
незначительное снижение активности антиоксидант
ных ферментов в ткани БАР.

Наконец, вызывает большой интерес тот факт, что 
участки тканей легкого, находящиеся на расстоянии
3-4  см от злокачественного новообразования, но не 
содержащие атипичных клеток, обладают уровнем 
ПОЛ, хотя и более низким, чем в самой опухоли, но 
на 74 % превышающим соответствующий показатель 
в тканях доброкачественных новообразований. Это 
согласуется с полученными нами ранее данными [17] 
о наличии в таких тканях изменения активности ря
да ферментов обмена глутатиона (правда, выражен
ной в несколько меньшей степени, чем в ткани самой 
злокачественной опухоли), аналогично тому, что 
имело место в раковых клетках. Таким образом, под

тверждается, что пограничные с опухолью ткани еще 
до появления в них морфологических изменений уже 
предрасположены к развитию опухолевого процесса, 
и это необходимо учитывать при решении вопроса об 
объеме оперативного вмешательства.
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