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Представлены данные сравнительного исследования активности антиоксидантных ферментов и со-
держания малонового диальдегида (МДА) в опухоли, ткани перитуморальной зоны и интактной ткани без 
гистологических признаков малигнизации у больных саркомами мягких тканей (СМТ) после проведения 
неоадьювантной комбинированной химиотерапии на аутокрови (НАБХТ) и больных СМТ, которым прово-
дили только комплексное лечение. В группе, получавшей комплексные лечение, в ткани опухоли активность 
глутатионпероксидазы была выше, а содержание МДА ниже по сравнению с окружающими её тканями. 
В интактной ткани активность каталазы повышалась по сравнению с другими тканями, однако уровень 
МДА в ней был выше, чем в ткани неоплазмы и не отличался от уровня в перитуморальной зоне. Полу-
ченные данные указывают на формирование устойчивости к оксидативному стрессу в опухоли и усиление 
окислительных процессов в интактной ткани. После проведения НАБХТ в опухоли наблюдались активация 
супероксиддисмутазы и еще большее снижение МДА. В ткани перитуморальной зоны активность антиокси-
дантных ферментов повышалась. В то же время в интактной ткани снижалась активность каталазы, при этом 
значительно уменьшался уровень МДА. За 3-летний период наблюдения рецидивы и метастазы у больных, 
получивших НАБХТ и последующее комплексное лечение, возникли в 1 случае из 14, а у пациентов, не по-
лучавших НАБХТ, в 8 случаях из 16. Обсуждается возможный механизм действия НАБХТ. 
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This study was aimed to determine the level of oxidative stress and antioxidant status in the tumor tissue and 
the tumor-surrounding tissue in the patients with soft tissue sarcoma (STS) who were treated by the new method of 
neoadjuvant chemotherapy. The study group consisted of 30 subjects: 16 patients received surgical treatment alone, 
14 patients were given the neoadjuvant chemotherapy with the usage of autologous blood (NACT). NACT treatment 
was conducted by using doxorubicin, which was injected intravenously after incubation with auto-erythrocytes, 
the mixed solution of methotrexate and cyclophosphamide with auto-plasma was injected in the peritumoral zone. 
The tumor tissue samples and the samples of peritumoral zone and normal (intact) tissues without malignancy 
were surgically removed. Oxidative stress parameters malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), 
glutathione peroxidase (GPx) and catalase (CAT) were measured in tissue homogenates. In the group with surgical 
treatment GPx activity in tumor tissue was higher and the content of MDA was lower than in the tumor-surrounding 
tissue. In the intact tissue CAT activity was higher in comparison with other tissues. The level of MDA did not 
differ between the intact tissue and tissue of the peritumoral zone, and it was higher than in the tumor tissue. The 
results suggest that resistance to oxidative stress increases in the tumor and at the same time free radical lipid 
peroxidation processes intensify in intact tissue. After the NACT we observed activation of SOD in tumor and 
increased activity of antioxidant enzymes in peritumoral zone. At the same time, CAT activity in intact tissue was 
decreased with simultaneous signifi cant reduce of MDA level. The change of antioxidant status in the tumor and the 
tumor-surrounding tissue as possible mechanism of NACT action is discussed. 
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Саркомы мягких тканей (СМТ) отно-
сятся к наиболее агрессивным опухолям 
человека и характеризуются склонностью 
к рецидивированию, раннему метастази-
рованию и, как следствие, низкими пока-
зателями выживаемости больных. И после 

комплексного лечения с проведением пред- 
и послеоперационной химиотерапии часто-
та возникновения рецидивов и метастазов 
СМТ остается весьма высокой [10, 15], что 
объясняет актуальность поиска новых мето-
дов лечения. 
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Одним из проявлений опухолевого про-
цесса является системное неспецифиче-
ское нарушение метаболических процессов 
в организме, например, активация свобод-
норадикального окисления; при этом не 
меньшее значение имеют локальные мета-
болические изменения в тканях. Поскольку 
известно участие активных форм кислорода 
(АФК) в регуляции клеточной пролифера-
ции, инвазии и метастазирования опухолей 
[2, 4, 13], изучение окислительного гомео-
стаза, в частности, его антиоксидантного 
звена, в опухоли и немалигнизированных 
тканях, взаимодействующих с неоплазмой, 
является важным как для понимания усло-
вий развития и прогрессирования СМТ, так 
и для выяснения механизмов, опосредую-
щих эффекты лечения.

Материалы и методы исследования
Были обследованы 30 пациентов с первично 

резектабельными (T2a-bN0M0) верифицированны-
ми злокачественными опухолями. Больные были 
разделены на две группы. Пациентам контрольной 
группы проводили оперативное лечение с последу-
ющей химиолучевой терапией. В основную группу 
вошли больные СМТ, которым была проведена нео-
адьювантная комбинированная аутобиохимиотера-
пия (НАБХТ) с последующим оперативным вме-
шательством и химиолучевой терапией. Методика 
аутобиохимиотерапии состояла в следующем: в два 
стерильных флакона, содержащих по 50 мл ауто-
плазмы, добавляли циклофосфан (600 мг/м2) и ме-
тотрексат (40 мг/м2), к форменным элементам крови 
(около 100 мл) добавляли доксорубицин (40 мг/м2). 
Полученные смеси инкубировали при 37 °C в течение 
30 минут. Доксорубицин с форменными элементами 
вводили в локтевую вену, а смеси цитостатиков на 
аутоплазме вводили шприцем из нескольких точек 
в мягкую ткань перифокальной зоны в проекции опу-
холи. Химиотерапию проводили в первый и седьмой 
день, через 14 дней производили удаление опухоли 
и последующее химиолучевое лечение. 

Материалом для исследования служили образцы 
ткани опухоли и ее перифокальной зоны, полученные 
во время операции. В качестве интактного контроля 
были взяты образцы условно здоровой ткани (без гисто-
логических изменений), удаленные по линии резекции. 
Для оценки состояния ферментативного звена антиок-
сидантной системы определяли активность суперок-
сиддисмутазы (СОД), каталазы и глутатионпероксида-
зы (ГПО) общепринятыми спектрофотометрическими 
методами. Об интенсивности перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) судили по накоплению молекулярного 
продукта – малонового диальдегида (МДА) [1]. Пере-
численные показатели определяли в 10 % гомогенатах 
тканей (0,04 М Tris-HCl буфер, рН 7,4), полученные 
результаты представляли в пересчете на мг белка. При 
статистической обработке полученных данных ис-
пользовали параметрический t-критерий Стьюдента 
и непараметрический U-критерий Манна–Уитни.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При сравнительном изучении фермен-
тативного звена антиоксидантной защиты 

в тканях, полученных от больных контроль-
ной группы, было выявлено снижение ак-
тивности каталазы в образцах неоплазмы 
и её перифокальной зоны в среднем на 
40,0 % по сравнению с неизмененной тка-
нью (таблица). Одновременно в опухоли 
была обнаружена активация ГПО, более 
чем в 2,4 раза по сравнению с показателями 
в прилегающих зонах. Коэффициент, харак-
теризующий сопряженную работу каталазы 
и ГПО, в опухоли имел наименьшее значе-
ние за счет сдвига системы в сторону уси-
ления активности ГПО. 

Достоверных различий активности СОД 
в образцах изучаемых зон выявлено не 
было. Исследования содержания продук-
тов ПОЛ в зоне неоплазии выявило тенден-
цию к снижению концентрации МДА как 
по сравнению с неизмененной тканью (на 
34,0 %), так и тканью перифокальной зоны 
(на 22,0 %).

Проведение НАБХТ больным СМТ при-
вело к изменению активности СОД и ка-
талазы почти во всех сравниваемых зонах 
(таблица). Так, в опухоли было выявлено 
увеличение активности СОД в 2,5 раза по 
сравнению с интактным участком и на 82,0 % 
по сравнению с перифокальной зоной. По 
отношению к значениям в контрольной 
группе активность СОД увеличивалась на 
80,0 %. В перифокальной зоне наблюдалась 
тенденция к росту активности СОД и зна-
чительное усиление активности каталазы 
на – 79,0 % по сравнению с интактной зоной, 
в которой активность фермента снижалась 
на 42,0 % по сравнению с образцами ткани 
аналогичной зоны в контроле. Показатели 
активности ГПО в опухоли и интактной тка-
ни статистически не отличались от значений 
в контрольной группе. Снижение активно-
сти каталазы в интактной зоне привело к до-
стоверному снижению коэффициента ката-
лаза/ГПО почти в два раза по отношению 
к значению в контроле. В ткани перифокаль-
ной зоны происходили значимые изменения 
в работе ГПО: в изученных образцах актив-
ность фермента оставалась ниже значений 
в опухоли, но при этом оказалась на 42,7 % 
выше показателей в интактной ткани и на 
54,5 % выше значений в контрольной груп-
пе. Благодаря сонаправленному повышению 
активности перекись-удаляющих ферментов 
в перифокальной зоне коэффициент отноше-
ния каталаза/ГПО не изменялся. В большин-
стве изученных образцов интактной и опу-
холевой ткани наблюдалось уменьшение 
накопления продукта липопероксидации: 
в интактной ткани концентрация МДА сни-
жалась почти вдвое, а в опухоли на 30,6 % по 
сравнению с образцами соответствующих 
зон в контроле. Однако как и в контрольной 
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группе, содержание МДА в ткани неоплазмы 
оставалось наименьшим. В перифокальной 

зоне наблюдалась тенденция к снижению 
уровня МДА.

Активность антиоксидантых ферментов и содержание МДА в образцах опухоли СМТ 
и ткани прилегающих зон 

Группы СОД, у.е./мг 
белка

Каталаза, 
мкМоль/мг 

белка
ГПО, МЕ/мг 

белка
Коэффици-

ент, 
Кат/ГПО

МДА, 
нМоль/мг 
белка

Ко
нт
ро
ль
на
я 

гр
уп
па

Интактная ткань
n = 16 1,053 ± 0,165 9,040 ± 1,460 270,90 ± 34,60 31,78 ± 4,02 72,20 ± 9,40

Опухолевая ткань
n = 16

1,128 ± 0,163
р > 0,1

5,350 ± 0,580
р < 0,01

663,80 ± 67,55 
р < 0,001

8,26 ± 0,65
р < 0,001

47,73 ± 7,04
0,1 > р > 0,05

Ткань перифо-
кальной зоны
n = 16

1,000 ± 0,124
р > 0,1
р1 > 0,1

5,551 ± 0,438
р < 0,05
р1 > 0,1

268,18 ± 35,82
р > 0,1

р1 < 0,001

22,78 ± 1,72
р < 0,05
р1 < 0,001

68,4 ± 6,00
р > 0,1

0,1 > р1 > 0,05

О
пы

тн
ая

 г
ру
пп
а 

(Н
А
БХ

Т)

Интактная ткань
n = 14

0,829 ± 0,101
рк > 0,1

5,288 ± 0,677
рк < 0,05

290,50 ± 49,7
рк > 0,1

18,32 ± 3,32
рк < 0,01

42,20 ± 3,30
рк < 0,05

Опухолевая ткань
n = 14

2,143 ± 0,350
р < 0,05
р к < 0,05 

5,074 ± 0,688
р > 0,1
рк > 0,1

568,88 ± 36,00 
р < 0,001 
рк > 0,1

9,28 ± 2,35
р < 0,01
рк > 0,1

33,12 ± 1,96
р < 0,05
рк < 0,05

Ткань перифо-
кальной зоны
n = 14

1,175 ± 0,140
0,1 > р > 0,05
р 1 < 0,05
рк > 0,1

9,512 ± 1,438
р < 0,05
р1 < 0,05
рк < 0,05

414,40 ± 36,54
р < 0,05
р1 < 0,01
рк < 0,01

22,2 ± 5,25
р > 0,1
р1 < 0,01
рк > 0,1

50,90 ± 3,90
р > 0,1
р1 < 0,05

0,1 > рк > 0,05

П р и м е ч а н и я :  р – достоверно по отношению к интактной ткани; р1 – достоверно по от-
ношению к ткани опухоли; рк – достоверно по отношению к идентичной зоне в контрольной группе. 

Полученные данные свидетельству-
ют о том, что в образцах опухоли больных 
СМТ ведущим ферментом разложения пе-
роксида водорода (Н2О2) является ГПО, 
в отличие от неизмененной ткани, где до-
минирует каталазный путь расщепления 
перекиси, что согласуется с результатами 
работ других авторов [7, 11]. Такое соотно-
шение активности ферментов, удаляющих 
пероксиды, с невысокой активностью СОД, 
вероятно, обеспечивает, с одной стороны, 
эффективное удаление цитотоксических 
продуктов липоперекисидации, с другой – 
поддерживает определенную пропорцию 
между различными АФК, участвуя тем са-
мым в регуляции пролиферативной актив-
ности опухолевых клеток [2, 3, 12].

Проведение НАБХТ не изменило соот-
ношения в системе каталаза – ГПО, однако 
привело к активации СОД в образцах нео-
плазмы. Поскольку СОД является инду-
цибельным субстратом ферментом [3, 8], 
повышение её активности, полагаем, отра-
жает усиление продукции супероксид ани-
она ( ) в опухолевых клетках в результате 
развития окислительного стресса под влия-
нием химиопрепаратов. 

В ряде работ было установлено, что, 
регулируя содержание , параллельно яв-
ляясь Н2О2-образующим ферментом, СОД 
может влиять на процессы клеточного де-

ления. Так, снижение активности СОД спо-
собствует как накоплению , усиливающе-
го пролиферацию опухолевых клеток, так 
и уменьшению концентрации Н2О2, способ-
ной ингибировать размножение клеток. При 
стимуляции дифференцировки опухолевых 
клеток активность СОД возрастает, а увели-
чение её содержания в опухолевых клетках 
позволяет им вернуть такие характеристи-
ки нормальных клеток, как контроль роста 
[9, 12, 13]. Таким образом, активация СОД 
влияет на соотношение концентрации раз-
личных оксидантов в опухоли, способствуя 
ингибированию пролиферации опухолевых 
клеток. 

Полагаем, что полученные результа-
ты о содержании в опухолевых образцах 
промежуточного продукта ПОЛ – МДА 
у больных контрольной и основной групп 
не противоречат предположению о разви-
тии окислительного стресса в опухоли. По 
данным литературы, для многих опухолей 
характерно изменение липидного состава, 
например, снижение концентрации нена-
сыщенных жирных кислот в мембранах, яв-
ляющихся субстратом ПОЛ, а также низкий 
стационарный уровень ПОЛ [3, 5, 6], что со-
гласуется с нашими данными. После прове-
денного лечения уровень МДА в ткани нео-
плазмы снижался еще больше. Учитывая, 
что активность каталазы и ГПО в основной 
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группе не изменялась, такое снижение мо-
жет быть следствием не только восстанов-
ления липопероксидов антиоксидантами, 
но и усиления ПОЛ, которое приводит к ис-
тощению субстрата и соответственно к на-
блюдаемому на момент исследования сни-
жению концентрации МДА. 

Опираясь на концепцию тканевой те-
ории канцерогенеза, основанной на гипо-
тезе о нарушении тканевого гомеостаза, 
мы сочли необходимым изучить состояние 
окислительных процессов в перифокаль-
ной зоне и интактной морфологически не-
измененной ткани. В контрольной группе 
единственным выявленным различием по-
казателей активности антиоксидантных 
ферментов в образцах перифокальной 
и интактной зоны было высокое значение 
активности каталазы и соответственно ко-
эффициента каталаза/ГПО в неизмененной 
ткани. Такое повышение активности ка-
талазы, вероятно, имеет компенсаторный 
характер, обусловленный развитием окси-
дативного стресса. На это также указывает 
уровень МДА в интактной ткани, который, 
несмотря на активацию фермента, досто-
верно не отличался от значений в перифо-
кальной зоне. 

После проведения НАБХТ, происходило 
достоверное снижение активности каталазы 
и концентрации МДА в интактной ткани по 
сравнению с контролем. В образцах пери-
фокальной зоны, напротив, отмечалось уси-
ление каталазы и ГПО, при этом содержание 
МДА менялось незначительно. Наблюда-
емая в перифокальной зоне перестройка 
системы антиоксидантной защиты дает 
основания предполагать, что НАБХТ ин-
дуцирует локальный оксидативный стресс. 
Учитывая высказанное Нейфахом Е.А. [3] 
и подтвержденное экспериментами предпо-
ложение о том, что опухоль может являться 
«антиокидантным паразитом», а также из-
вестную способность опухоли к генерации 
АФК, можно предположить, что, формируя 
«опухолевое поле», неоплазма способствует 
развитию оксидативного стресса в прилега-
ющих к ней тканях. В то же время компен-
саторная активация антиоксидантых фер-
ментов в перифокальной зоне и связанное 
с ней изменение пропорции оксидантов, 
происходящая под действием химиотерапии, 
приводит к формированию своеобразного 
«метаболического» барьера, защищающего 
интактную зону от воздействия опухоли.

Заключение
Полученные результаты дают основа-

ние полагать, что одним из механизмов дей-
ствия НАБХТ является усиление генерации 
свободных радикалов и индукция окисли-

тельного стресса в опухоли и перифокаль-
ной зоне, а также снижение интенсивности 
окисления в неизмененной ткани. Клиниче-
скую эффективность предложенного метода 
подтверждают результаты трёхлетнего на-
блюдения за больными, получавшими лече-
ние: в контрольной группе возникновение 
рецидивов и метастазов было отмечено у 8 
больных, в основной группе только у одно-
го больного. Таким образом, перитумораль-
ное введение химиопрепаратов приводит 
к сопряженному изменению свободноради-
кального метаболизма в изучаемых зонах, 
что способствует угнетению опухолевого 
роста и уменьшению вероятности распро-
странения опухолевого процесса.
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