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Введение. В структуре онкологиче-
ской заболеваемости во всем мире рак 
легкого занимает первое место [27]. 
Данное заболевание имеет один из са-
мых низких показателей 5-летней вы-
живаемости среди онкопатологий [27]. 
Рак легкого является многофакторным 
заболеванием, в развитии которого 
важную роль играют как экзогенные 
(курение, асбест, радон, мышьяк, ни-
кель, кадмий, хром, полициклические 
ароматические углеводороды, хлор-
метиловый эфир, дым от древесного 
топлива, климатические факторы и 
др.), так и эндогенные (хронические 
заболевания, наследственная пред-
расположенность, возраст гормональ-
ные сдвиги) факторы [21,26]. Курение 
является одним из самых главных 

факторов риска развития заболевания 
рака легких [5]. По мнению  Bade BC, 
Dela Cruz CS, 2020, если рассматри-
вать рак легких у никогда не куривших 
людей, то данное заболевание заняло 
бы седьмое место в мире среди онко-
патологий [6].

По мнению многих как отечествен-
ных, так и зарубежных авторов, важную 
роль в развитии рака легкого играет 
инициация свободнорадикальных про-
цессов [2-4]. Многие из вышеперечис-
ленных экзо- и эндогенных факторов 
стимулируют развитие окислительного 
стресса в ткани легких. Следует отме-
тить, что в отличие от других органов, 
в силу анатомо-физиологических осо-
бенностей легкое подвержено непо-
средственному воздействию мощного 
окислителя – кислорода. 

Ткани легких имеют достаточно 
мощную защитную систему (антиокси-
дантная система), подавляющую раз-
витие окислительного стресса, основ-
ным звеном которой является система 
глутатиона. Глутатион – внутриклеточ-
ный трипептид, который, кроме анти-
оксидантной защиты, выполняет боль-
шое количество важных функций: при-
нимает участие в детоксикации ксено-
биотиков [1], способствует репарации 

поврежденной ДНК [7], обеспечивает 
активный транспорт аминокислот [23], 
участвует в модуляции иммунного от-
вета [20], регулирует редокс-статус 
клетки [19] и т.д. Глутатион является 
ключевым коферментом ферментов 
(глутатионпероксидаза, глутатионре-
дуктаза, глутатионтрансфераза), вхо-
дящих с систему глутатиона. Функци-
онирование ферментов: глутатионпе-
роксидазы (фермент, участвующий в 
утилизации липоперекисей и перекиси 
водорода) и глутатионтрансферазы 
(фермент, участвующий в детоксика-
ции электрофильных ксенобиотиков), 
зависит от непосредственной концен-
трации восстановленной формы глута-
тиона. Основной пул восстановленной 
формы глутатиона поддерживается 
глутатионредуктазой. Сведения о роли 
системы глутатиона и перекисного 
окисления липидов в зависимости от 
стадии заболевания и развития раз-
ных гистологических форм рака легких 
скудны.

В связи с этим целью данного ис-
следования была оценка состояния 
системы глутатиона и перекисного 
окисления липидов в крови больных 
раком легкого в зависимости от гисто-
логического типа опухоли.

УРОВЕНЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИСТЕМЫ
ГЛУТАТИОНА И ПЕРЕКИСНОГО
ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В КРОВИ
БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО

Проведена оценка состояния перекисного окисления липидов и системы глутатиона у больных раком легкого в зависимости от гисто-
логической формы и стадии заболевания. Интенсивность свободнорадикального окисления липидов оценивали по накоплению мало-
нового диальдегида. Показатели системы глутатиона оценивали по концентрации восстановленной формы глутатиона и активности фер-
ментов: глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы, глутатионтрансферазы. 

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что по мере развития клинической стадии рака легких уровень перекисного окис-
ления липидов увеличивается на фоне угнетения активности фермента глутатионредуктазы. Более высокий уровень малонового диаль-
дегида у пациентов с аденокарциномой позволяет предположить, что окислительный стресс играет достаточно важную роль в развитии 
данной опухоли. 
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ма, мелкоклеточный рак легкого.

The evaluation of the status of lipid peroxidation and the glutathione system in patients with lung cancer depending on the histological form and 
stage of the disease has been carried out. The intensity of free radical oxidation of lipids was assessed by the accumulation of malondialdehyde. 
The indicators of the glutathione system were assessed by the concentration of the reduced form of glutathione and the activity of enzymes: gluta-
thione peroxidase, glutathione reductase, glutathione transferase.

Our data indicate that as the clinical stage of lung cancer develops, the level of lipid peroxidation increases, against the background of inhibition 
of the  glutathione reductase activity). Higher levels of malondialdehyde in patients with adenocarcinoma suggest that tumor development may be 
more closely related to oxidative stress.

Keywords: lipid peroxidation, antioxidant protection, lung cancer, adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, large cell carcinoma, small cell 
lung cancer.
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Материал и методы. Данная ра-
бота была проведена в 2024 г. на базе 
отдела эпидемиологии хронических 
неинфекционных заболеваний ФГБНУ 
«Якутский научный центр комплекс-
ных медицинских проблем» совместно 
с ГБУ РС(Я) «Якутский республикан-
ский онкологический диспансер». В 
данной работе было обследовано 100 
чел., больных раком легкого. Общая 
характеристика пациентов приведена 
в табл. 1.

Протокол исследования утвержден 
локальным комитетом по биомеди-
цинской этике при ФГБНУ «Якутский 
научный центр комплексных медицин-
ских проблем» №52 от 24.03.2021, ре-
шение 1.

Контрольная группа подобрана с 
учетом возраста, пола и этнической 
принадлежности. Она включала 60 
добровольцев, подобранных с учетом 
возраста. Основным критерием отбора 
в контрольную группу было отсутствие 
каких бы то ни было онкологических 
заболеваний.

Материалом исследования слу-
жила венозная кровь, которую брали 
натощак из локтевой вены. Интенсив-
ность свободнорадикального окис-
ления липидов определяли спектро-
фотометрическими методами по на-
коплению ТБК - активных продуктов 
в сыворотке крови (ТБК-АП) [11]. В 
гемолизате эритроцитов крови были 
определены следующие показатели 
системы глутатиона: активность глу-
татионпероксидазы [17], активность 
глутатионредуктазы [10], активность 
глутатионтрансферазы [14], уровень 
восстановленного глутатиона [29]. Ге-
молизат эритроцитов крови был при-
готовлен путем разбавления очищен-
ной эритроцитарной массы, дистилли-
рованной водой в соотношении 1:20.

Статистическую обработку получен-
ных данных проводили с помощью па-

кета прикладных статистических про-
грамм SPSS 23 для Windows.  Приме-
няли стандартные методы вариацион-
ной статистики: вычисление средних 
величин, стандартных ошибок, 95% 
доверительного интервала. Распре-
деление выборки на «нормальность» 
оценивали с помощью одновыбороч-
ного критерия Колмогорова-Смирнова. 
Статистическая значимость различий  
между средними оценивали при нор-
мальном распределении с помощью 
критерия t Стьюдента для независи-
мых выборок, а при отличном от нор-
мального распределения с помощью 
критерия Манна-Уитни. Данные в та-
блицах представлены в виде M±m, 
где M – средняя, m – ошибка средней. 
Вероятность справедливости нулевой 
гипотезы принимали при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Со-
гласно полученным данным в крови 
больных раком легкого концентрации 
малонового диальдегида и восстанов-
ленного глутатиона были выше в 1,9 
раза, p=0,010 (2,187±0,091 мкМоль/л), 
и в 1,2 раза (2,122±1,332 мкМоль/л), 
по сравнению с лицами, не имею-
щими онкологических заболеваний. 

Активность глутатионпероксидазы в 
крови больных была выше в 1,1 раза 
(11,290±0,647 U/ml), а активности глу-
татионредуктазы и глутатионтранс-
феразы были значительно ниже в 2,8 
раза, р=0,000 (4,131±0,354 U/ml), и 2,1 
раза, р=0,001 (1,937±0,131 U/ml), соот-
ветственно. 

Полученные нами данные свиде-
тельствуют об интенсификации сво-
боднорадикальных процессов в орга-
низме больных раком легкого, на что 
указывают повышение уровня конеч-
ного продукта перекисного окисления 
липидов – малонового диальдегида, 
на фоне угнетения системы глутатио-
на, снижение активности глутатионре-
дуктазы, что согласуется с литератур-
ными данными [18].

Значения учитываемых нами био-
химических показателей у больных ра-
ком легкого в зависимости от степени 
тяжести и относительно здоровых лиц, 
не имеющих онкологических заболе-
ваний, представлены в табл. 2.

Полученные данные свидетельству-
ют о том, что в крови больных с онко-
патологией легких, даже у пациентов с 
начальной стадией, показатели актив-

Краткая характеристика обследованных пациентов

Гистологические
формы рака легкого

Мелкоклеточный
рак легкого, n

Аденокарцинома,
n

Плоскоклеточный
рак легкого, n

Все (n) 18 26 50

Пол
м 10 22 42
ж 8 4 8

Возраст 67,000±1,527 64,600±1,080 66,666±2,677

Ст
ад

ия

Первая 0 2 2
Вторая 0 4 6
Третья 4 10 24

Четвёртая 14 10 18

Уровень показателей системы глутатиона и малонового диальдегида у больных раком легких (РЛ) и лиц, не имеющих 
онкопатологии

Группы Контрольная группа 
(n=60)

Больные с онкопатологией легких
1 стадия (n=4) 2 стадия (n=12) 3 стадия (n=40)  4 стадия (n=44)

GPx  U/ml 10,169±0,496 12,065±1,735 9,628±0,1529 11,605±1,103 11,385±1,001
GR U/ml 11,821±0,883 4,548±0,576 2,935±0,744* 3,024±0,342*,** 4,179±0,570*,***,****
GST U/ml 4,050±0,066 1,488±0,504 1,705±0,265* 2,058±0,197* 1,931±0,225*

GSH мкМоль/л 2,285±0,072 2,965±0,206 2,704±0,199 2,205±0,365 2,148±0,404
MDA мкМоль/л 1,109±0,067 1,999±0,123 2,127±0,136* 2,748±0,249*,** 2,846±0,239*,***

Примечание. * p<0,05 по сравнению с контрольной группой; ** p<0,05 по сравнению с больными РЛ 2 и 3 стадий; *** p<0,05 по 
сравнению с больными РЛ 2 и 4 стадий; **** p<0,05 по сравнению с больными РЛ 3 и 4 стадий.

Таблица 1

Таблица 2
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ности глутатионтрансферазы и глута-
тионредуктазы, а также концентрация 
малонового диальдегида статистиче-
ски значимо изменялись по сравнению 
с лицами, не имеющими онкологиче-
ских заболеваний. Хотя учитываемые 
нами показатели не являются специ-
фическими для данной патологии, но, 
вероятно, могут быть использованы 
как дополнительные показатели про-
гностического значения для ранней 
диагностики рака легких. Однако для 
подтверждения этих результатов не-
обходимо провести дополнительные 
исследования.

Гистологически рак легкого подраз-
деляется на две группы: мелкоклеточ-
ный и немелкоклеточный. Немелкокле-
точный рак легкого можно разделить 
на три гистологические формы: адено-
карцинома, плоскоклеточная карцино-
ма и крупноклеточная карцинома [30]. 
Уровень учитываемых нами биохими-
ческих показателей с учетом гистоло-
гической формы и степени тяжести за-
болевания представлен в табл. 3 и 4.

В связи с тем, что онкопатология 
легких очень трудно выявляется на 
ранних стадиях, пациентов с 1-2 стади-
ями заболевания недостаточно, чтобы 

судить о статистически значимых отли-
чиях в группах с разными гистологиче-
скими формами данной патологий.

При анализе пациентов с 3-4 ста-
диями между больными раком легких 
с различными гистологическими типа-
ми и контрольной группой выявлены 
статистически значимые различия в 
активности глутатионредуктазы, глу-
татионтрансферазы и концентрации 
малонового диальдегида (табл. 4). 
Среднее значение малонового диаль-
дегида у больных с мелкоклеточной 
формой рака легкого было в 1,3 раза 
ниже по сравнению с больными, стра-
дающими аденокарциномой. У боль-
ных мелкоклеточной формой рака 
активность глутатионтрансферазы 
была в 1,3 раза выше, по сравнению 
с группой пациентов с аденокарцино-
мой и плоскоклеточным раком легко-
го. Статистически значимых различий 
по другим биохимическим показате-
лям между различными гистологиче-
скими формами рака легкого не вы-
явлено.

Исследования предыдущих авторов 
указывали на то, что концентрация 
малонового диальдегида повышается 
в крови больных раком легкого [18,28]. 

Некоторые авторы утверждают, что 
повышение перекисного окисления 
липидов связано с клиническим про-
грессированием опухоли [13,25]. По-
лученные нами данные согласуются с 
тем фактом, что по мере увеличения 
стадии рака легких происходит повы-
шение липоперекисных процессов в 
организме больных. Однако в иссле-
довании Xiang M, Feng J, Geng L, 2019, 
авторы не обнаружили существенных 
различий в уровнях общего оксидант-
ного статуса и индекса окислительного 
стресса. [31]

Имеются противоречивые данные 
об антиоксидантной защите у больных 
с онкопатологией, одни утверждают об 
активации антиоксидантной системы 
[9,15], другие авторы сообщают о сни-
жении антиоксиданой защиты [22, 24]. 
Наше исследование показало, что в 
крови больных раком легкого не проис-
ходит достоверного изменения уровня 
восстановленной формы глутатиона, 
однако отмечается угнетение системы 
глутатиона за счет снижения активно-
сти фермента, восстанавливающего 
глутатион из его окисленной формы 
– глутатионредуктазы. Также нами от-
мечено статистически значимое сни-

Показатели системы глутатиона и уровня малонового диальдегида в зависимости
от гистологической формы рака легкого 1-2 стадии заболевания

Гистологическая форма GPx U/ml GR U/ml GST U/ml GSH мкМоль/л MDA мкМоль/л
Аденокарцинома (n=6) 9,955±2,034 2,628±0,214 1,309±0,446 2,4233±0,303 1,958±0,198

Плоскоклеточный рак легкого (n=8) 11,528±1,701 3,577±1,020 1,835±0,278 2,207±0,539 1,944±0,116
Мелкоклеточный рак легкого (n=0) - - - - -

Показатели системы глутатиона и уровня малонового диальдегида в зависимости
от гистологической формы рака легкого 3-4 стадии заболевания

Гистологическая
форма

Контрольная группа 
(n=60)

Аденокарцинома
(n=20)

Плоскоклеточный
рак легкого (n=42)

Мелкоклеточный
рак легкого (n=18)

GPx  U/ml 10,169±0,496 11,335±1,474 12,068±0,969 11,418±1,988

GR U/ml 11,821±0,883 5,218±1,096 * 4,164±0,555 * 4,324±0,554 *

GST U/ml 4,050±0,066 1,808±0,202 * 1,889±0,205 * 2,441±0,234*,**

GSH мкМоль/л 2,285±0,072 2,730±0,332 2,900±0,208 * 2,885±0,283 *

MDA мкМоль/л 1,109±0,067 2,913±0,051 * 2,593±0,316 * 2,295±0,205*,***

Примечание. * p<0,05 по сравнению с контрольной группой; ** p<0,05 по сравнению с аденокарциномой и плоскоклеточной карцино-
мой; *** p<0,05 по сравнению с аденокарциномой.

Таблица 4

Таблица 3



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
34

жение активности глутатионтрансфе-
разы. В зависимости от стадии рака 
легкого нами отмечено статистически 
значимое увеличение уровня восста-
новленного глутатиона в начальной 
стадии данного онкозаболевания в 1,3 
раза. 

Заключение. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о том, что по мере 
развития клинической стадии рака 
легких уровень перекисного окисления 
липидов увеличивается на фоне угне-
тения активности фермента глутати-
онредуктазы. Более высокий уровень 
малонового диальдегида у пациентов 
с аденокарциномой позволяет пред-
положить, что окислительный стресс 
играет достаточно важную роль в раз-
витии данной опухоли.
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