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Проведено комплексное лечение 50 больных колоректальным раком, включающее неоадъювантную по-
лихимиотерапию (ПХТ) по схеме: оксалиплатин, 5-фторурацил, лейковорин дополнительно с препаратами, 
обладающими иммуномодулирующими (галавит) и антиоксидантными (мексидол) свойствами, и последую-
щую радикальную операцию. Отмечено усиление свободнорадикальных процессов перекисного окисления 
липидов, что подтверждается увеличением интенсивности хемилюминесценции и накоплением молекуляр-
ного продукта малонового диальдегида на фоне снижения активности антиоксидантных ферментов первой 
линии защиты. По окончании курса ПХТ наблюдалось резкое увеличение интенсивности хемилюминесцен-
ции, содержание малонового диальдегида в эритроцитах снизилось, а в плазме – выросло, активность супе-
роксиддисмутазы и церулоплазмина была снижена, активность каталазы в эритроцитах превысила фоновые 
значения, а в плазме достоверно не изменялась. В послеоперационном периоде у обследованных пациентов 
наблюдалась частичная или полная нормализация всех компонентов первой линии антиоксидантной защиты 
и системы глутатиона.
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The complex treatment of patients with colorectal cancer, including neoadjuvant polychemotherapy under the 
scheme: oxaliplatin with 5-fl uorouracil, leucovorin additionally with drugs that have immunomodulatory (Galavit), 
and antioxidant (Mexidol) properties, and the subsequent radical operation. The marked intensifi cation of free 
radical processes of lipid peroxidation, which is confi rmed by the increasing intensity of chemiluminescence and 
accumulation of molecular product malondialdehyde on the background of the decreased activity of antioxidant 
enzymes fi rst line of defense. Upon termination of a course of polychemotherapy has seen a sharp increase in the 
intensity of chemiluminescence, malondialdehyde content in erythrocytes decreased and plasma – rose, superoxide 
dismutase activity and ceruloplasmin were reduced, the activity of catalase in erythrocytes exceeded background, and 
in plasma was not signifi cantly changed. In the postoperative period of studied patients partial or full normalization 
of all components of the fi rst line of antioxidant protection and system of glutathione was observed.
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В последние годы отмечается тенденция 
к неуклонному росту онкологической забо-
леваемости и, в частности, колоректальным 
раком (КРР), которая за последние 5 лет 
выросла на 12 %. Доля КРР в структуре 
злокачественных новообразований желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) в Россий-
ской Федерации достигла 42 %. В 2007 году 
стандартизованный показатель заболевае-
мости составил 13,05 для рака ободочной 
кишки и 10,43 – для рака прямой кишки 
на 100 тысяч населения [2]. Рост заболе-
ваемости отмечается практически во всех 
развитых странах мира [10]. Хирургиче-
ский метод лечения больных КРР в настоя-

щее время с успехом дополняется лучевым 
и химиотерапевтическим методами, однако 
они чреваты серьезными гематологически-
ми и негематологическими осложнениями.

Для понимания изменений, происхо-
дящих в организме-опухоленосителе под 
влиянием проводимого лечения, помимо 
оценки клинических и морфологических 
характеристик терапевтического патомор-
фоза, важную информацию может дать 
изучение метаболических параметров 
гомеостаза. Известно, что при развитии 
злокачественного процесса в организме 
происходят неспецифические изменения 
окислительного метаболизма. Активация 
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свободнорадикальных процессов, нерегу-
лируемая антиоксидантной системой, спо-
собствует повреждению макромолекул, что 
приводит к хромосомной нестабильности, 
генетическим мутациям и в конечном ито-
ге к возникновению и промоции ракового 
процесса [8; 9]. При этом несомненна роль 
системного истощения антиоксидантных 
ферментов, контролирующих концентрацию 
активных форм кислорода и соответственно 
их участие в регуляции клеточных процессов, 
связанных с прогрессией опухоли и метаста-
зированием [5; 7]. В последнее время много 
внимания уделяется возможности использо-
вания редокс-модулирующих терапевтиче-
ских стратегий для избирательной элимина-
ции злокачественных клеток и преодоления 
лекарственной и радиорезистентности [6]. 

В связи с важностью свободноради-
кальных процессов в патогенезе онколо-
гической патологии и с целью редукции 
осложнений химиотерапии в комплексном 
лечении больных КРР нами применен ме-
тод курсового неоадъювантного внутривен-
ного введения цитостатиков, основанный 
на лимфовенозном застое, создаваемом 
в нижней конечности, в сочетании с имму-
номодулятором галавит и антиоксидантом 
мексидол [3] и изучены некоторые биохи-
мические показатели крови этих пациентов. 

Материалы и методы исследования
50 больным с диагностированным раком прямой 

кишки на фоне лечения оксалиплатином проводи-
ли курсовое (5-дневное) неоадъювантное введение 
5-фторурацила и лейковорина в малую подкожную 
вену голени при создании условия лимфовенозного 
застоя. Дополнительно применяли иммуномодуля-
тор галавит и антиоксидант мексидол. Мужчин было 
36, женщин – 14. Средний возраст больных составил 
73,5 ± 0,5 лет. По системе TNM больные имели мест-
но-распространенную опухоль – T3-4N0-1M0. Гистотип 
опухоли был представлен аденокарциномой. После 
курса ПХТ спустя 7–10 дней больные подверглись ра-
дикальным операциям. Выполнялись левосторонняя 
гемиколэктомия (7), резекция сигмовидной кишки 
(12), передняя резекция прямой кишки (25), обструк-
тивная резекция прямой кишки (3) и брюшно-про-
межностная экстирпация прямой кишки (3).

Для оценки влияния разработанного метода 
ПХТ на состояние окислительного метаболизма 
у 12 больных раком прямой кишки и 25 человек без 
онкологической патологии и заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта, сопоставимых по возрасту (со-
ставивших контрольную группу), был исследован ряд 
показателей, характеризующих интенсивность сво-
боднорадикальных процессов и функционирование 
антиоксидантной системы крови. Об интенсивности 
радикалообразования в плазме крови больных судили 
по светосумме быстрой вспышки перекись-индуци-
рованной люминолзависимой хемилюминесценции 
(ХЛ), отражающей содержание в системе суперок-
сид-анион радикала и гидроксильного радикала. Ин-
тенсивность липопероксидации оценивали спектро-

фотометрическим методом по накоплению в плазме 
крови продуктов реакции с тиобарбитуровой кис-
лотой (ТБК-активных соединений) в пересчете на 
концентрацию малонового диальдегида (МДА), как 
наиболее изученного продукта перекисного окисле-
ния липидов. Для оценки состояния ферментативного 
звена антиоксидантной системы в 1 % гемолизатах 
эритроцитов определяли активность супероксид-
дисмутазы (СОД), каталазы, глутатионпероксидазы 
(ГПО), глутатионтрансферазы (ГТ), глутатион-редук-
тазы (ГР) и активность каталазы в плазме крови об-
щепринятыми спектрофотометрическими методами 
[1]. Изучали также компоненты неферментативного 
звена антиоксидантной системы – оксидазную актив-
ность церулоплазмина в плазме крови и содержание 
восстановленного глутатиона в эритроцитах крови. 
Оксидазную активность церулоплазмина опреде-
ляли колориметрическим методом, основанным на 
окислении n-фенилендиамина церулоплазмином [4]. 
Содержание восстановленного глутатиона опреде-
ляли по методу Арутюняна А.В. и соавт. (2000) [1]. 
Все показатели были исследованы в динамике про-
водимого лечения четырехкратно: до начала лечения 
(фон), перед операцией, после радикальной операции 
на 3-и и на 7–8 сутки. Статистическую обработку по-
лученных результатов проводили с использованием 
пакета статистических программ «Statistica 6.0». Рас-
пределение данных в рядах оценивали по критерию 
Шапиро ‒ Уилкса. Для оценки значимости разли-
чий использовали как параметрические (t-критерий 
Стьюдента), так и непараметрические критерии 
(критерии Вилкоксона, Манна ‒ Уитни). Наблюдае-
мые различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05 и имеющими тенденцию к достоверности 
при 0,05 < Р < 0,1.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Изучение показателей СРО липидов 
у больных КРР выявило как более чем дву-
кратное увеличение интенсивности хеми-
люминесценции (на 110,8 %), так и повыше-
ние содержания вторичного молекулярного 
продукта ПОЛ – малонового диальдегида на 
50,0 % в эритроцитах и на 213,7 % в плазме 
крови по сравнению с уровнем в контроль-
ной группе. Отмечено снижение актив-
ности ферментов первой линии антиокси-
дантной защиты в эритроцитах (СОД – на 
18,4 %, каталазы – на 14,4 %) и активности 
основного антиоксидантного белка плазмы 
крови – церулоплазмина (на 15,7 %). Это 
сопровождалось увеличением активности 
глутатионпероксидазы на 91,3 % и тенден-
цией к увеличению активности глутатион-
трансферазы на 10,4 % (табл. 1 и 2). Уве-
личение активности глутатионзависимых 
ферментов, относящихся ко второй линии 
антиоксидантной защиты, возможно, носи-
ло компенсаторный характер.

По окончании курса ПХТ наблюдалось 
резкое увеличение интенсивности хеми-
люминесценции – на 103,9 % относитель-
но фона, и ее значения превысили уровень 
контрольной группы на 329,7 %. Содер-
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жание МДА в эритроцитах снизилось на 
29,8 % относительно фона и достоверно не 
отличалось от контроля, а содержание МДА 
в плазме выросло в еще большей степени – 
на 28,7 % относительно фона и на 303,9 % 
относительно уровня в группе здоровых 
людей. Активности СОД и церулоплазмина 
были снижены относительно уровня в кон-

троле на 23,7 и 38,5 % соответственно, от-
носительно фона снижение активности це-
рулоплазмина составляло 27,0 %, а для СОД 
не было статистически значимым. Актив-
ность каталазы в эритроцитах превысила 
фоновые значения на 36,6 % и уровень здо-
ровых людей на 16,9 %, а в плазме досто-
верно не изменялась (табл. 1).

 Таблица 1
Интенсивность ПОЛ и активность антиоксидантных 

ферментов в крови больных КРР, (M ± m)

Группы

Интенсив-
ность хемилю-
минесценции 
плазмы, имп. 

за 6 с

МДА в эри-
троцитах, 
нМ/мл 1 % 
гемолизата

МДА 
в плазме, 
нМ/мл

 Активность ферментов Активность 
церуло-
плазмина, 
мкМ/л 
плазмы

Супероксид-
дисмутаза, 
усл. ед./мг 

Hb

Каталаза 
эритроцитов, 
мкМ Н2О2/
мин∙мг Hb

Каталаза 
плазмы, 

мкМ Н2О2/
мин∙•л 

Контроль-
ная группа, 
n = 18–25

3141,4 ± 213,5
n = 13

567,1 ± 47,8
n = 17

222,2 ± 34,2
n = 18

507,35 ± 18,85
n = 25

128,22 ± 3,82
n = 25

35,17 ± 1,96
n = 23

1,295 ± 0,062 
n = 19

До лече-
ния, n = 12

6621,4 ± 576,0
р < 0,001 

850,9 ± 112,0
р < 0,02

697,1 ± 47,5 
р < 0,001 

413,87 ± 40,97
р < 0,05 

109,78 ± 4,25
р < 0,01 

39,73 ± 1,37
p > 0,1

1,092 ± 0,068
р < 0,05

После 
лечения 
(перед опе-
рацией), 
n = 12

13499,2 ± 2515,0
р < 0,001
р1 < 0,05

597,7 ± 32,1
р > 0,1
р1 < 0,05

897,4 ± 63,0
р < 0,001
р1 < 0,02

386,97 ± 29,04
р < 0,01
р1 > 0,1

149,94 ± 8,07
р < 0,01
р1 < 0,001

35,24 ± 3,61
р < 0,1
р1 > 0,1

0,797 ± 0,017
р < 0,001
р1 < 0,001

После 
операции 
2–3 сутки, 
n = 6

 1123,3 ± 41,3
р < 0,001
р1 < 0,001 
р2 < 0,01

740,4 ± 27,2 
р < 0,05
р1 > 0,1
р2 < 0,02

282,1 ± 17,2
р > 0,1
р1 < 0,001
р2 < 0,001

416,75 ± 7,11
р < 0,05
р1 > 0,1
р2 > 0,1

109,45 ± 2,08
р < 0,05
р1 > 0,1
р2 < 0,01

31,55 ± 0,29
р > 0,1
р1 < 0,001
р2 > 0,1

1,301 ± 0,095
р > 0,1

0,1 > р1 > 0,05
р2 < 0,001

После 
операции 
7–8 сутки, 
n = 12

5465,1 ± 760,9
р < 0,01
р1 > 0,1 
р2 < 0,01

578,5 ± 63,2
р > 0,1
р1 < 0,05
р2 > 0,1

562,0 ± 67,5
р < 0,001
р1 > 0,1
р2 < 0,01

439,86 ± 27,6
р = 0,05
р1 > 0,1
р2 > 0,1

120,02 ± 4,58
р > 0,1
р1 > 0,1
р2 < 0,01

45,59 ± 4,04
р < 0,05
р1 > 0,1 

0,1 > р2 > 0,05

1,263 ± 0,126
р > 0,1
р1 > 0,1
р2 < 0,01

П р и м е ч а н и я :  р – различия достоверны по сравнению с контрольной группой; 
р1 – различия достоверны по сравнению с фоном до лечения; 
р2 – различия достоверны по сравнению с соответствующими показателями до операции.

Наиболее выраженные изменения за-
регистрированы в глутатионовой анти-
оксидантной системе под влиянием тера-
пии, включающей галавит. В этой группе 
больных наблюдалось увеличение уровня 
восстановленного глутатиона – на 40,6 % 
относительно фона и на 36,6 % относи-
тельно контрольной группы, увеличение 
активности ГПО достигло максимальных 
значений – соответственно на 29,1 % и на 
146,9 %, наибольшим было и увеличение 
активности глутатионтрансферазы – на 
10,6 % относительно фона и на 22,1 % от-
носительно уровня контроля (табл. 2). Эти 
данные свидетельствуют об активации глу-
татионовой системы, что, по-видимому, 
было обусловлено использованием галави-
та в схеме ПХТ. 

В раннем послеоперационном периоде 
(табл. 1) интенсивность хемилюминесцен-

ции резко снизилась – на 91,7 % относи-
тельно значений перед операцией (ниже 
фоновых значений и уровня контрольной 
группы на 83,0 % и 64,2 % соответственно). 
К 7–8 суткам послеоперационного перио-
да наблюдалось повышение этого показа-
теля на 386,5 % относительно значений на 
2–3 сутки. Его уровень достоверно не отли-
чался от фона и был выше, чем у здоровых 
людей на 74 %. Содержание МДА в эри-
троцитах на 2–3 сутки увеличилось отно-
сительно дооперационного уровня и уров-
ня контрольной группы на 23,9 и 30,6 % 
соответственно и нормализовалось лишь 
к 7–8 суткам. Содержание МДА в плазме 
крови на 2–3 сутки после операции снизи-
лось на 68,6 % относительно дооперацион-
ного уровня, на 59,5 % относительно фона 
и достоверно не отличалось от уровня у здо-
ровых людей. На 7–8 сутки наблюдался 
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прирост содержания МДА в плазме крови (на 
99,2 % относительно предыдущего срока на-
блюдения и на 152,9 % относительно уровня 

в контрольной группе), однако был менее вы-
ражен, чем у больных до и после химиотера-
пии (213,7 и 303,9 % соответственно). 

Таблица 2
Уровень восстановленного глутатиона и активность глутатионзависимых ферментов 

в крови больных КРР, (M ± m)

Группы Глутатион,
мкМ/мг гем.

Глутатионперокси-
даза, МЕ/мг гем.

Глутатионтрансфера-
за, МЕ/мг гем.

Глутатионредук-
таза, МЕ/мг гем. 

Контрольная 
группа, n = 20–24

30,33 ± 1,23
n = 21

200,77 ± 14,12
n = 20

59,86 ± 1,73
n = 24

7,75 ± 0,33
n = 22

До лечения,
n = 12

29,46 ± 0,58 
р > 0,1

384,08 ± 29,61
р < 0,001 

66,07 ± 2,98 
0,1 > р > 0,05

6,84 ± 0,65
р > 0,1 

После лечения 
(перед операци-
ей), n = 12

41,42 ± 4,16
р < 0,01
р1 < 0,01

495,71 ± 13,74
р < 0,001
р1 < 0,01

73,10 ± 4,05
р < 0,01
р1 > 0,1

7,84 ± 0,21
р > 0,1
р1 > 0,1

После операции 
2–3 сутки, n = 6 30,39 ± 1,84

р > 0,1
р1 > 0,1

0,1 > р2 > 0,05

323,96 ± 13,48
р < 0,001
р1 > 0,1
р2 < 0,001

57,29 ± 1,21
р > 0,1

0,1 > р1 > 0,05
р2 < 0,02

6,97 ± 0,027
р > 0,1
р1 > 0,1
р2 < 0,02

После операции 
7–8 сутки, n = 12 29,52 ± 1,16

р > 0,1
р1 > 0,1
р2 < 0,05

393,34 ± 4,48
р < 0,001
р1 > 0,1
р2 < 0,001

66,63 ± 2,03
р < 0,05
р1 > 0,1
р2 > 0,1

7,21 ± 0,67
р > 0,1
р1 > 0,1
р2 > 0,1

П р и м е ч а н и я :  р – достоверность различий по сравнению с контрольной группой; 
р1 – достоверность различий по сравнению с фоном до лечения; 
р2 – достоверность различий по сравнению со значениями до операции.

Изучение динамики интенсивности 
хемилюминесценции и содержания МДА 
в плазме крови выявило сходство в вы-
раженности и направленности изменений 
данных показателей, которые отражают об-
разование свободнорадикальных и молеку-
лярных продуктов ПОЛ. 

Изучение активности СОД показало 
слабовыраженную тенденцию в сторону 
нормализации: если до операции она была 
ниже уровня в контроле на 23,7 %, то на 
2–3 сутки после операции ее снижение со-
ставило 17,9 %, а на 7–8 сутки отмечена 
лишь тенденция к снижению на 13,3 %. Ак-
тивность каталазы на 2–3 сутки после опе-
рации была снижена (в эритроцитах на 27 % 
относительно значений до операции и на 
14,6 % относительно контроля, а в плазме 
на 20,6 % относительно фона), а на 7–8 сут-
ки наблюдалось увеличение активности на 
9,7 % в эритроцитах и на 44,5 % в плазме 
крови. Отмечено, что активность каталазы 
в эритроцитах достоверно не отличалась от 
значений в контрольной группе, а в плазме 
превышала ее на 29,6 %. Активность церу-

лоплазмина после операции увеличилась 
относительно дооперационного уровня на 
63,2 % на 2–3 сутки и на 58,5 % на 7–8 сутки 
и не отличалась от уровня в группе здоро-
вых людей (табл. 1).

В послеоперационном периоде уровень 
восстановленного глутатиона снизился 
на 26,6–28,7 % относительно значения до 
операции и не отличался от контрольного 
уровня. Активность всех глутатионзави-
симых ферментов снизилась на 2–3 сутки 
после операции относительно значений 
после проведения ПХТ и антиоксидантной 
терапии (глутатионредуктазы на 11,1 %, 
глутатионтрансферазы на 21,6 %, глутати-
онпероксидазы на 34,7 %). Активности глу-
татионтрансферазы и глутатионредуктазы 
вернулись к норме, а активность глутати-
онпероксидазы превышала ее на 61,4 %. На 
7–8 сутки отмечен рост активности глута-
тионзависимых ферментов и активность 
глутатионпероксидазы и глутатионтранс-
феразы превысила значения в контрольной 
группе на 95,9 и 11,3 % соответственно, но 
была ниже, чем перед операцией (табл. 2).
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Таким образом, после проведения ком-
плексного лечения больных колоректаль-
ным раком, включающего неоадъювант-
ную полихимиотерапию, дополненную 
введением препаратов с иммуномодули-
рующим и антиоксидантным действием, 
и операцию, наблюдается частичная или 
полная нормализация всех компонентов, 
вносящих вклад в работу как первой линии 
антиоксидантной защиты, так и системы 
глутатиона. 
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