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Актуальной проблемой совре-
менной онкогинекологии является 
увеличение частоты встречаемости 
злокачественных опухолей яичников, 
основную массу которых составляют 
процессы III-IV стадии [2, 10]. Рак яич-
ников является наиболее чувствитель-
ной к лечебному действию цитостати-
ческих препаратов опухолью, однако 
возможности специфической терапии 
ограничены в связи с токсическими 
осложнениями и выраженными нару-

шениями метаболических функций на 
уровне целостного организма, кото-
рые во многом зависят от активизации 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
[1, 15]. Действие перекисных продук-
тов в этих условиях проявляется в 
увеличении ионной проницаемости 
мембран, разобщении окислитель-
ного фосфорилирования, нарушении 
структуры и функции митохондрий, 
рибосом, снижении активности мем-
браносвязанных ферментов [9]. Кроме 

Д.А. Бондаренко, Д.В. Смирнов, Н.В. Симонова,
В.А. Доровских, Р.А. Анохина, М.А. Штарберг

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ПАРАМЕ-
ТРОВ БИОХИМИЧЕСКОГО И АНТИОКСИ-
ДАНТНОГО СТАТУСА У БОЛЬНЫХ РАКОМ 
ЯИЧНИКОВ В ПРОЦЕССЕ ПОЛИХИМИО-
ТЕРАПИИ

Проведено контролируемое открытое рандомизированное исследование по изучению параметров биохимического и антиоксидантного 
статуса у больных раком яичников. Установлено, что введение пациентам химиопрепаратов способствует статистически значимому  
увеличению в крови аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, гидроперекисей липидов, диеновых 
конъюгатов, малонового диальдегида. Анализ влияния химиопрепаратов на активность компонентов антиоксидантной системы также 
показал снижение содержания церулоплазмина и витамина Е в крови. Таким образом, включение антиоксидантов в схему лечения 
больных раком яичников следует считать патогенетически обоснованным, клинически оправданным и перспективным.

Ключевые слова: рак яичников, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза, перекисное окисление 
липидов, антиоксидантная система, пациенты. 

A controlled open randomized study of the parameters of biochemical and antioxidant status in ovarian cancer patients was conducted. It 
was established that the administration of chemotherapeutic drugs contributes to a reliable increase of plasma levels of alanine aminotransfer-
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ase, aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, lipid hydroperoxides, diene conjugates, 
malondialdehyde. Analysis of the influence of chemotherapy on the activity of antioxidant system 
components also showed a decrease in the content of ceruloplasmine and vitamin E. Thus, the 
inclusion of antioxidants in the treatment scheme of ovarian cancer patients should be consid-
ered pathogenetically justified, clinically reasonable and promising.

Keywords: ovarian cancer, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline 
phosphatase, lipid peroxidation, antioxidant system, patients.
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того, согласно литературным данным, 
препараты платины, используемые в 
основном в схеме лечения больных 
раком яичников, относятся к противо-
опухолевым средствам, потенциально 
вызывающим развитие гепатотоксич-
ности [3]. Поэтому возникает необ-
ходимость разработки новых научно 
обоснованных подходов и  патогенети-
чески обоснованной оптимизации те-
рапии у больных раком яичников [14]. 

Цель исследования – изучение па-
раметров биохимического и антиокси-
дантного статуса у больных раком яич-
ников в процессе полихимиотерапии 
(ПХТ).

Материалы и методы исследова-
ния. Проведено проспективное кон-
тролируемое открытое рандомизиро-
ванное исследование в соответствии 
с «Правилами проведения качествен-
ных клинических испытаний (GCP)» 
(ОСТ № 42–511–99 от 29.12.98 г.), 
положениями Хельсинской деклара-
ции и руководства по надлежащей 
клинической практике, разработанной 
на  Международной конференции по 
гармонизации технических требований 
к регистрации фармацевтических про-
дуктов, предназначенных для челове-
ка (ICH-GCP – International Conference 
on Harmonisation of Technical 
Requirements for Human Use), и с раз-
решения этического комитета ФГБОУ 
ВО «Амурская ГМА» (протокол №4 от 
22.11.2017).

Контрольную группу составили 20 
практически здоровых женщин, сопо-
ставимых по возрасту. В эксперимен-
тальную группу включено 30 пациен-
тов, находящихся на лечении в онко-
логическом диспансере Минздрава 
Хабаровского края (Комсомольск-на-
Амуре). Критерии включения в иссле-
дование: возраст старше 18 лет; вери-
фицированный процесс (доказанный 
морфологически); рак яичников III ста-
дии; отсутствие серьезных нарушений 
функции почек, печени и системы кро-
ветворения; адекватные показатели 
деятельности сердечно-сосудистой и 
дыхательной систем; отсутствие пер-
вично-множественных, синхронных и 
метахронных злокачественных опу-
холей; добровольное информирован-
ное согласие. Критерии исключения 
из исследования: острые инфекции, 
в том числе гепатит В и С, ВИЧ; про-
грессирование заболевания на фоне 
специального лечения, выявление по 
данным контрольного клинического 
обследования отдаленных метаста-
зов; наличие неконтролируемого су-
дорожного расстройства в анамнезе; 
предшествующая нейропатия любой 

этиологии, более чем I степени тя-
жести; клинически значимые некон-
тролируемые нарушения: инфаркт 
миокарда, инсульт или транзиторная 
ишемическая атака, психиатрическое 
заболевание/социальные обстоятель-
ства, ограничивающие возможность 
пациента выполнять требования ис-
следования. Все пациенты получали 
ПХТ с использованием препаратов 
платины: цисплатина, карбоплатина 
(цитостатические противоопухолевые 
химиотерапевтические лекарствен-
ные препараты алкилирующего типа, 
содержащие в составе молекул двух-
валентную платину (II)) по схеме: кар-
боплатин AUC6-7 внутривенно (в/в) в 
1-й день 21-дневного курса, или САР 
(цисплатин 50 мг/м2 в/в, доксорубицин 
50 мг/м2 в/в, циклофосфан 500 мг/м2 

в/в в 1-й день 21-дневного курса).
Забор крови осуществлялся до ле-

чения и на 5-е сут лечения (в процессе 
ПХТ). Оценивали уровень общего би-
лирубина, концентрацию общего бел-
ка и альбумина, аспартатаминотранс-
феразы (АсАТ), аланинаминотранс-
феразы (АлАТ), щелочной фосфатазы 
(ЩФ) на биохимическом анализаторе 
Clima MC-15 (Китай). Интенсивность 
процессов ПОЛ оценивали, исследуя 
содержание гидроперекисей липидов, 
диеновых конъюгатов, малонового 
диальдегида и компонентов АОС (це-
рулоплазмина, витамина Е) в плазме 
крови пациентов по методикам, изло-
женным в ранее опубликованных нами 
работах [8, 12, 17]. В работе исполь-
зовали приборы: спектрофотометр 
КФК-2мп, спектрофотометр UNICO, 
фотоэлектроколориметр Solar PV 1251 
C. Статистическую обработку резуль-
татов проводили с использованием 
критерия Стъюдента (t) с помощью 

программы Statistica v.6.0. Результаты 
считали достоверными при р<0,05.  

Результаты и обсуждение. Алго-
ритм клинико-биохимических иссле-
дований у онкологических больных 
включает обязательное определение 
содержания общего белка и альбуми-
на в сыворотке крови, поскольку раз-
витие злокачественных новообразо-
ваний характеризуется, как правило, 
состоянием выраженной гипопроте-
инемии, обусловленной нарушением 
синтезирующей функции печени, рас-
ходом альбумина в качестве пластиче-
ского материала для опухолевой ткани 
[4]. Результаты проведенного нами ис-
следования свидетельствовали о сни-
жении концентрации общего белка на 
15% в крови больных раком яичников 
на I этапе исследования (до лечения) 
в сравнении с аналогичным показа-
телем в группе практически здоровых 
женщин (контроль), однако различия 
были недостоверны (табл. 1). Важно от-
метить, что содержание общего белка 
и альбумина у пациентов как на I, так 
и на II этапе исследования (в процессе 
ПХТ) находилось в диапазоне физио-
логической нормы, однако нормаль-
ная концентрация альбумина не всег-
да обеспечивает адекватную транс-
портную функцию белка, что может 
быть связано с нарушением вторичной 
и/или третичной структуры. Именно 
поэтому Т.В. Давыдовой и соавт. вы-
сказано мнение о необходимости из-
учения у больных раком яичников не 
только концентрации сывороточного 
альбумина, но и конформационно-
транспортных характеристик послед-
него [4]. Исследование содержания 
общего билирубина показало досто-
верное снижение данного показателя 
на 42% в крови больных раком яични-

Концентрация общего белка, альбумина (г/л) и общего билирубина (мкмоль/л) 
крови у практически здоровых женщин и больных раком яичников III стадии

на фоне полихимиотерапии (М±m)

Показатель Норма

Группа

контрольная 
(практически 

здоровые),
n=20

экспериментальная (больные 
раком яичников в процессе 
полихимиотерапии), n=30

I этап
(до лечения)

II этап
(5-е сут лечения)

Общий белок 65,0-85,0 82,5±4,4 70,7±5,6 69,8±6,0
Альбумин 35,0-45,0 44,2±2,5 43,0±3,1 41,5±3,6

Общий билирубин 8,5-22,5 11,8±1,2 6,9±0,6* 11,0±0,8
**

Примечание. Здесь и в табл. 2-4: * – статистическая значимость различия показателей по 
сравнению с практически здоровыми женщинами (контрольная группа) (р<0,05);
** - статистическая  значимость  различия  показателей  по  сравнению  с  пациентами  
на I этапе исследования (до лечения) (р<0,05).

Таблица 1
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ков по сравнению с контролем и по-
зволило констатировать гипобилиру-
бинемию (р<0,05). В процессе ПХТ (II 
этап лечения) уровень билирубина в 
экспериментальной группе имел тен-
денцию к росту в 1,5 раза, не выходя 
из диапазона физиологической нормы, 
относительно аналогичного параметра 
на I этапе (р<0,05).

Исследование активности печеноч-
ных трансаминаз у больных раком 
яичников III стадии при поступлении в 
онкодиспансер (до лечения, I этап) по-
зволило регистрировать уровень АлАТ 
и АсАТ в пределах нормы, достоверно 
не отличавшийся от аналогичных па-
раметров у практически здоровых жен-
щин (контроль) (табл. 2).

В процессе ПХТ на II этапе наблю-

далось достоверное повышение ак-
тивности ферментов в крови пациен-
тов в сравнении с показателями на I 
этапе и относительно верхней границы 
нормы (ВГН): уровень АлАТ превысил 
ВГН в 3 раза и в 3,1 раза был выше 
аналогичного параметра на I этапе 
(р<0,05), АсАТ – в 1,5 и 1,6 раза соот-
ветственно (р<0,05), что указывает на 
развитие печеночного цитолиза (или 
печеночноклеточного лекарственно-
индуцированного поражения печени 
(ЛИПП) [3]) при введении препаратов 
платины. Полученные данные согла-
суются с результатами исследований 
Е.В. Максимовой, установившей уве-
личение уровня печеночных трансами-
наз в 85,2% случаев у больных раком 
яичников на фоне ПХТ [5]. Расчет ко-
эффициента де Ритиса (АсАТ/АлАТ) у 
пациентов на II этапе позволил зареги-
стрировать значение меньше 1 (0,64), 
что свидетельствует о ЛИПП с воспа-
лительным типом ответа [6]. Прове-
дение ПХТ сопровождалось статисти-
чески значимым повышением уровня 
ЩФ (на 68,4%) в крови больных раком 

яичников в сравнении с активностью 
данного фермента на I этапе иссле-
дований, что статистически значимо 
превысило контроль (в 3 раза). Одна-
ко важно отметить, что до лечения и 
в процессе ПХТ значения ЩФ не вы-
ходили из диапазона физиологической 
нормы, что коррелирует с литератур-
ными данными [14]. 

Таким образом, изучение пара-
метров биохимического статуса у 
больных раком яичников III стадии 
свидетельствовало о формировании 
гепатоцеллюлярного типа поврежде-
ния печени при проведении ПХТ, ос-
новными патогенетическими механиз-
мами которого являются, во-первых, 
непосредственная индукция апоптоза; 
во-вторых, образование токсичных 

метаболитов в реакциях I фазы (опос-
редовано цитохромами Р-450), приво-
дящих к усилению ПОЛ в гепатоцитах 
и, как следствие, нарушению структур 
мембран клетки и некрозу; в-третьих, 
митохондриальные дисфункции; 
в-четвертых, нарушение кальциевого 
обмена в клетке, увеличение внутри-
клеточной концентрации ионов Са2+, 
приводящее к повреждению клеточной 
стенки и ее лизису [3]. Вполне логично, 

что в этих условиях антиоксидантная 
система (АОС) испытывает чрезвычай-
ную нагрузку и напряжение, поскольку 
активность её компонентов направ-
лена на стабилизацию процессов ли-
попероксидации и ингибирование ка-
скада реакций ПОЛ, носящих цепной 
лавинообразный характер. Кроме того, 
проведенными нами ранее доклини-
ческими исследованиями на модели 
токсического повреждения печени, 
индуцированного введением четырех-
хлористого углерода, показана четкая 
взаимосвязь изменений в биохими-
ческом статусе от состояния системы 
ПОЛ/АОС организма [11, 13]. Поэтому 
целесообразным, на наш взгляд, яв-
ляется изучение параметров антиок-
сидантного статуса при раке яичников 
в процессе ПХТ, что имеет принципи-
альное значение с целью дальней-
шего осуществления своевременной 
фармакокоррекции изменений назна-
чением антиоксидантных средств [16].

Исследование содержания продук-
тов липопероксидации в плазме кро-
ви больных раком яичников показало 
(табл. 3), что на фоне онкологического 
процесса наблюдается достоверное 
увеличение первичных продуктов ПОЛ 
(уровень гидроперекисей липидов был 
выше на 27%, диеновых конъюгатов – 
на 35%, р<0,05) и недостоверное – вто-
ричного продукта пероксидации мало-
нового диальдегида (на 19%) в срав-
нении с аналогичными показателями в 
группе практически здоровых женщин. 
Анализируя степень накопления про-
дуктов ПОЛ в динамике ПХТ, важно 
отметить статистически значимое по-
вышение гидроперекисей липидов на 
19% (р<0,05), малонового диальдеги-
да на 23% (р<0,05) и диеновых конъю-
гатов на 12% на 5-е сут исследования 
(II этап) по отношению к данным пара-
метрам на I этапе, что в свою очередь 
достоверно превысило контроль на 
50, 46 и 51% соответственно (р<0,05). 
Полученные нами данные согласуются 

Показатели ферментативной активности (е/л) у практически здоровых женщин и 
больных раком яичников III стадии на фоне полихимиотерапии (М±m)

Показатель Норма

Группа

контрольная 
(практически 

здоровые),
n=20

экспериментальная (больные 
раком яичников в процессе 
полихимиотерапии), n=30

I этап
(до лечения)

II этап
(5-е сут лечения)

Аланин-
аминотрансфераза 10-31 22,0±2,1 30,2±2,8 93,7±5,2***

Аспартат-
аминотрансфераза 5-40 26,5±2,8 37,7±3,3 60,2±4,5***

Щелочная фосфатаза 50-290 85,4±5,5 153,7±10,8* 258,9±21,1***

Таблица 2

Содержание продуктов ПОЛ (нмоль/мл) у практически здоровых женщин
и больных раком яичников III стадии на фоне полихимиотерапии (М±m)

Показатель

Группа

контрольная 
(практически здоровые),

n=20

экспериментальная (больные 
раком яичников в процессе 
полихимиотерапии), n=30
I этап

(до лечения)
II этап

(5-е сут лечения)
Гидроперекиси липидов 30,8 ± 2,1 39,0 ± 1,5* 46,5 ± 1,8*

**
Диеновые конъюгаты 36,0 ± 2,0 48,6 ± 2,2* 54,5 ± 2,0*
Малоновый диальдегид 4,8 ± 0,2 5,7 ± 0,3 7,0 ± 0,3*

**

Таблица 3
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с результатами исследований Т.П. Ге-
нинга и соавт., свидетельствующими 
о повышении уровня вторичных про-
дуктов ПОЛ в плазме крови больных 
раком яичников в III клинической ста-
дии по FIGO через 3 сут после первого 
курса ПХТ по схеме САР и через 3 сут 
после второго курса [7].

Анализируя активность основных 
компонентов АОС (табл. 4), важно от-
метить, что на этапе поступления па-
циентов в онкодиспансер (до лечения) 
наблюдалось статистически значимое 
снижение уровня церулоплазмина на 
38% (р<0,05) и витамина Е на 22% 
(р<0,05) по сравнению с аналогичными 
показателями в группе здоровых жен-
щин (контроль), что свидетельствует о 
напряжении АОС при раке яичников. 
ПХТ препаратами платины приводит к 
прогрессированию степени истощения 
АОС, на что указывает статистически 
значимое уменьшение концентрации 
церулоплазмина (на 29%) и витамина 
Е (на 22%) в плазме крови пациентов 
относительно показателей, получен-
ных на I этапе исследования (р<0,05). 
На 5-е сут лечения содержание церу-
лоплазмина было на 55% ниже, чем в 
контрольной группе женщин, витамина 
Е – на 39% (р<0,05), что позволяет кон-
статировать факт уменьшения актив-
ности основных компонентов АОС на 
фоне повышения интенсивности про-
цессов ПОЛ в условиях ПХТ.

Таким образом, лечение больных 
раком яичников с применением пре-
паратов платины сопровождается из-
менениями в биохимическом и анти-
оксидантном статусе пациентов, что 
предопределяет необходимость вклю-
чения в комплексную терапию лекар-
ственных средств, обладающих гепа-
топротекторным и антиоксидантным 
действием.

Выводы
1. Химиотерапия по схеме САР у 

больных раком яичников III стадии 
способствует развитию печеночного 
цитолиза, индуцируя повышение ак-
тивности АлАТ, АсАТ и ЩФ.

2. На фоне ПХТ рака яичников пре-
паратами платины наблюдаются из-
менения антиоксидантного статуса 
организма, базируемые на накоплении 
продуктов липопероксидации и досто-
верном снижении активности основ-
ных компонентов АОС (церулоплазми-
на, витамина Е).
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Введение. Церебральная ами-
лоидная ангиопатия (ЦАА) связана 
с отложением бета-амилоида (Аβ) в 
мозговых сосудах. ЦАА часто встре-
чается в пожилом возрасте, она может 
вызывать спонтанное внутримозговое 
кровоизлияние (ВМК), вносит вклад 
в развитие когнитивных нарушений 
(КН), способствует возникновению 
геморрагических осложнений анти-
тромботической и тромболитической 
терапии. С фундаментальной точки 
зрения, ЦАА можно рассматривать 
как процесс, интегрирующий цере-
броваскулярный и нейродегенера-
тивный пути старения мозга [9]. С 
патогенетической точки зрения, от-
ложение β-амилоида вызывает эндо-
телиальную дисфункцию, нарушение 
ауторегуляции мозгового кровотока и 
целостности гематоэнцефалического 
барьера, что способствует развитию 
кортикальной атрофии независимо от 

наличия болезни Альцгеймера (БА) [9].
Риск развития ЦАА возрастает по 

мере увеличения возраста человека, 
что подтверждается данными аутоп-
сии. Так, если она встречается только 
у 21% лиц в возрасте 61–70 лет, то сре-
ди лиц старше 91 года – у 69% [5]. При 
болезни Альцгеймера признаки ЦАА 
обнаруживаются в головном мозге у 
85-95% пациентов [11]. При этом лишь 
у малой доли пожилых лиц в течение 
жизни диагностируются клинические 
проявления заболевания.

Цель работы: изучение церебраль-
ной амилоидной ангиопатии как причи-
ны геморрагического инсульта и фак-
тора риска болезни Альцгеймера.

Клинические варианты. ЦАА 
включает в себя спонтанные долевые 
ВМК, КН и деменцию, а также транзи-
торные фокальные неврологические 
эпизоды (ТФНЭ), которые ассоцииро-
ваны с конвекситальными субарахнои-

А.А. Таппахов, Т.Е. Попова, М.Н. Петрова, А.Е. Стеблевская, 
С.А. Слепцова, Д.В. Шишигин, Э.Э. Конникова

КЛИНИЧЕСКОЕ ОПИСАНИЕ ПАЦИЕНТА
С ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ АМИЛОИДНОЙ 
АНГИОПАТИЕЙ

Церебральная амилоидная ангиопатия (ЦАА) представляет собой заболевание мелких сосудов мозга, связанное с пожилым возрастом. 
Она характеризуется прогрессирующим отложением амилоида в мелких артериях и артериях среднего калибра, а также в капиллярах. 
Спорадическая амилоидная ангиопатия является причиной рецидивирующих кровоизлияний в мозг и когнитивных нарушений у пожилых 
людей. При подготовке данной статьи был проведен анализ современной литературы, а также клинического случая на тему церебральной 
амилоидной ангиопатии. Рассматриваются диагностика и терапия неврологических проявлений ЦАА.

Ключевые слова: церебральная амилоидная ангиопатия, спонтанные рецидивирующие кровоизлияния в мозг, когнитивные 
нарушения.

Cerebral amyloid angiopathy (CAA) is a disease of the small cerebral vessels and it mostly affects older people. CAA is characterized by pro-
gressive deposition of amyloid-beta in small arteries and arteries of medium caliber, as well as in the capillaries. Sporadic amyloid angiopathy is a 
cause of recurrent cerebral hemorrhage and cognitive impairment in the elderly. The latest scientific researches and a case report of a patient who 
suffered from cerebral amyloid angiopathy were used in order to prepare this article. The diagnosis and treatment of CAA are considered.

Keywords: cerebral amyloid angiopathy, spontaneous recurrent cerebral hemorrhages, cognitive impairment.
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