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Введение. Рак легкого остается од-
ной из наиболее актуальных проблем 

современной онкологии, характеризу-
ясь высокими показателями заболе-
ваемости и смертности во всем мире. 
Среди гистологических вариантов аде-
нокарцинома легкого (АЛ) является 
преобладающей формой немелкокле-
точного рака [6, 10, 15, 33], что подчер-
кивает важность изучения молекуляр-
ных механизмов ее развития.

Одним из ключевых звеньев кан-
церогенеза считается окислительный 
стресс, возникающий вследствие дис-
баланса между образованием актив-
ных форм кислорода (АФК) и активно-
стью антиоксидантной системы (АОС). 
Интенсификация свободнорадикаль-

ного окисления приводит к поврежде-
нию ключевых биомолекул, в первую 
очередь липидов клеточных мембран. 
Процесс перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ), инициируемый АФК, вы-
зывает дестабилизацию мембран [18, 
19, 28, 35], нарушение их барьерных и 
рецепторных функций [16, 21, 26, 35], 
а также образование высокотоксичных 
вторичных продуктов [14, 18, 31, 33], 
таких как МДА и ДК. Эти соединения 
не только усугубляют клеточную дис-
функцию, но и обладают мутагенным и 
канцерогенным потенциалом, способ-
ствуя злокачественной трансформа-
ции и прогрессии опухоли [4, 27, 31, 32].
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В статье проводится изучение динамики маркеров перекисного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной системы (АОС) в крови 
у пациентов с аденокарциномой легкого (АЛ) на разных стадиях (I-IV). В исследовании участвовали 40 пациентов с верифицированной 
АЛ и 40 здоровых доноров. В сыворотке крови определяли концентрации малонового диальдегида (МДА), диеновых (ДК) и триеновых 
(ТК) конъюгатов, оснований Шиффа (ОШ). В гемолизате эритроцитов измеряли активность глутатионпероксидазы (ГП), глутатионредук-
тазы (ГР), глутатионтрансферазы (ГТ) и уровень восстановленного глутатиона (ВГ). У больных АЛ выявлено значительное повышение 
маркеров ПОЛ (МДА, ДК, ОШ) и снижение активности ГП и уровня ВГ по сравнению с контролем. Установлена стадий-зависимая дина-
мика: уровень МДА был максимальным на I стадии (превышение в 3,4 раза), с последующим снижением на IV стадии. Концентрация ДК 
(первичный продукт) повышалась на ранних стадиях, тогда как вторичные и конечные продукты (ТК и ОШ) прогрессивно нарастали от I к 
IV стадии (ОШ выше контроля в 30,7 раза на IV стадии). Активность ГП была снижена на всех стадиях, а уровень ВГ устойчиво снижен. 
Активность ГР демонстрировала нелинейную динамику. Развитие аденокарциномы легкого сопровождается глубоким дисбалансом в 
системе про-антиоксидантного гомеостаза, проявляющимся интенсификацией ПОЛ и истощением антиоксидантной защиты. Выявлена 
специфическая стадийная динамика маркеров ПОЛ: резкое повышение первичных и вторичных продуктов на ранних стадиях с по-
следующим изменением профиля маркеров на поздних стадиях. Антиоксидантная система демонстрирует фазный ответ с признаками 
компенсации на III стадии и декомпенсации на IV стадии заболевания.
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In the present article, the dynamics of blood lipid peroxidation (LPO) markers and the antioxidant system (AOS) are investigated in patients 
with lung adenocarcinoma (LA) at different disease stages (I–IV). The study included 40 patients with histologically verified LA and 40 healthy 
donors. In blood serum, the concentrations of malondialdehyde (MDA), diene conjugates (DC), triene conjugates (TC), and Schiff bases (SB) 
were determined. In erythrocyte hemolysates, the activity of glutathione peroxidase (GPx), glutathione reductase (GR), glutathione S-transferase 
(GST), and the level of reduced glutathione (GSH) were measured. In LA patients, a pronounced increase in LPO markers (MDA, DC, SB) and a 
decrease in GPx activity and GSH levels were revealed compared with the control group. A stage-dependent pattern was established: MDA levels 
were highest at stage I (a 3.4-fold increase), followed by a decline by stage IV. The concentration of DC (a primary LPO product) was elevated at 
the early stages, whereas secondary and terminal products (TC and SB) showed a progressive increase from stage I to stage IV (SB exceeding 
control values by 30.7-fold at stage IV). GPx activity was reduced at all stages, and GSH levels remained consistently decreased. GR activity 
exhibited a non-linear pattern. The development of lung adenocarcinoma is accompanied by a profound imbalance in pro-/antioxidant homeo-
stasis, manifested by enhanced LPO and depletion of antioxidant defenses. A specific stage-related dynamics of LPO markers is demonstrated: 
a marked rise in primary and secondary products at early stages, followed by a shift in the marker profile at advanced stages. The antioxidant 
system displays a phased response, with signs of partial compensation at stage III and decompensation at stage IV of the disease.
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В ответ на усиление ПОЛ активиру-
ется многоуровневая антиоксидантная 
защита. Однако при агрессивном опу-
холевом росте компенсаторные ме-
ханизмы могут становиться несостоя-
тельными, что ведет к усугублению ок-
сидативного повреждения и прогрес-
сированию заболевания [3, 8, 13, 19].

Несмотря на значительное количе-
ство исследований, посвященных роли 
окислительного стресса в онкопатоло-
гии, динамическая взаимосвязь между 
маркерами ПОЛ и статусом АОС в 
зависимости от стадии аденокарци-
номы легкого остается недостаточно 
изученной. Установление корреляций 
между уровнем продуктов ПОЛ, актив-
ностью антиоксидантных ферментов 
и распространенностью опухолевого 
процесса имеет важное фундамен-
тальное и прикладное значение. Такие 
исследования могут углубить понима-
ние молекулярных основ прогрессии 
АЛ, выявить новые прогностические 
биохимические маркеры и обосновать 
целесообразность применения анти-
оксидантной терапии в комплексном 
лечении.

Цель исследования: оценить из-
менение концентрации первичных 
и вторичных маркеров перекисного 
окисления липидов и активности фер-
ментов антиоксидантной системы в 
крови у пациентов с аденокарциномой 
легкого на разных стадиях заболева-
ния (I-IV).

Материал и методы. Исследова-
ние проведено в 2025 г. в Лаборатории 
преканцерогенеза и злокачественных 
опухолей, отдела эпидемиологии хро-
нических неинфекционных заболева-
ний ФГБНУ «Якутский научный центр 
комплексных медицинских проблем» 
совместно с ГБУ РС(Я) «Якутский ре-
спубликанский онкологический дис-
пансер». Обследовано 40 пациентов с 
гистологически подтвержденным диа-
гнозом – аденокарцинома легких. Кон-
трольную группу составили 40 услов-
но здоровых добровольцев, которые 
были сопоставимы по возрасту, полу 
и этнической принадлежности с груп-
пой больных. Основными критериями 

исключения из контрольной группы 
были: наличие онкологических забо-
леваний, наличие тяжелых сопутству-
ющих заболеваний, прием препаратов 
с выраженными антиоксидантными 
свойствами.

Исследование проведено в соот-
ветствии с Хельсинкской деклараци-
ей и одобрено на заседании локаль-
ного этического комитета при ФГБНУ 
«Якутский научный центр комплекс-
ных медицинских наук» от 24.03.2021 г.  
протокол №52. Общая характеристика 
пациентов представлена в табл. 1. 

Материалом исследования служила 
венозная кровь, взятая натощак. Кон-
центрацию маркеров ПОЛ определяли 
спектрофотометрическими методами: 
малонового диальдегида МДА [2], ди-
еновых (ДК) [22] и триеновых (ТК) [23] 
конъюгатов, а также ОШ в сыворотке 
крови [9]. В гемолизате эритроцитов 
определяли активность глутатионпе-
роксидазы (ГП) [7], глутатионредукта-
зы (ГР) [24], глутатионтрансферазы 
(ГТ) [11] и уровень восстановленного 
глутатиона (ВГ) [20].

Статистическую обработку данных 
проводили с использованием паке-
та SPSS 23. Распределение выборки 
на «нормальность» оценивали с по-
мощью одновыборочного критерия 
Колмогорова-Смирнова. Для оценки 
различий между группами применяли 
t - критерий Стьюдента (при нормаль-

ном распределении) или U-критерий 
Манна-Уитни (при отклонении от нор-
мальности). Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Срав-
нение маркеров ПОЛ у больных адено-
карциномой легкого и лиц контрольной 
группы показало статистически значи-
мое повышение большинства показа-
телей ПОЛ (МДА, ДК, ОШ) и снижение 
активности ГП и уровня ВГ в группе 
пациентов (табл. 2).

Нами выявлена зависимость уровня 
МДА от стадии онкологического забо-
левания (табл. 3). На I стадии концен-

Таблица 1

Характеристика обследованных
пациентов с аденокарциномой легкого 

и контрольной группы

Параметр Больные
(n=40)

Контроль
(n=40)

Пол, м/ж (n) 34/6 34/6
Национальность,

саха/русские 34/6 34/6

Средний возраст
(лет) 66,4 ± 1,1 65,5 ± 1,4

Стадия I (n) 3 -
Стадия II (n) 6 -
Стадия III (n) 15 -
Стадия IV (n) 16 -

Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы 
у пациентов с аденокарциномой легкого и в контрольной группе

Показатель Больные (n=40) Контроль (n=40) p-значение
МДА, мкмоль/л 1,79 ± 0,15 0,76 ± 0,14 < 0,001
ДК, е.и.о. 1,04 ± 0,05 0,89 ± 0,05 0,012
ТК, е.и.о. 0,41 ± 0,15 0,22 ± 0,02 0,603
ОШ, е.и.о. 0,33 ± 0,08 0,016 ± 0,001 < 0,0001
ГП, U/ml 9,44 ± 0,68 11,72 ± 0,27 0,003
ГТ, U/ml 1,56 ± 0,13 1,66 ± 0,10 0,194
ГР, U/ml 4,75 ± 0,49 3,66 ± 0,20 0,646
ВГ, мкмоль/л 2,38 ± 0,15 3,08 ± 0,13 < 0,001

Примечание. p-значение рассчитано с использованием U-критерия Манна-Уитни.

Таблица 2

Таблица 3

Маркеры перекисного окисления липидов у пациентов в зависимости от стадии заболевания

Показатель Контроль (n=40) I ст. (n=3) II ст. (n=6) III ст. (n=15) IV ст. (n=16)
МДА, мкмоль/л 0,76 ± 0,14 2,61 ± 0,39** 2,24 ± 0,40** 2,11 ±0,22*** 1,17 ± 0,17*
ДК, е.и.о. 0,89 ± 0,05 1,36 ± 0,00 0,91 ± 0,19 1,12 ± 0,06** 0,98 ± 0,06
ТК, е.и.о. 0,22 ± 0,02 0,09 ± 0,00* 0,14 ± 0,03 0,24 ± 0,03 0,71 ± 0,36
ОШ, е.и.о. 0,016 ± 0,001 0,035 ± 0,000* 0,057 ± 0,012*** 0,31 ± 0,07*** 0,46 ± 0,16***

Примечание. p-значение рассчитано с использованием U-критерия Манна-Уитни:* - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001.
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трация МДА была максимальной (2,61 
± 0,39 мкмоль/л), превышая контроль 
в 3,4 раза. На II и III стадиях уровень 
МДА оставался высоким (в 3,0 и 2,8 
раза выше контроля), тогда как на IV 
стадии зафиксировано его статисти-
чески значимое снижение (в 1,5 раза 
выше контроля). Вероятно, резкое по-
вышение МДА на ранних стадиях отра-
жает активный процесс ПОЛ, а после-
дующее снижение может быть связано 
с истощением субстратов окисления, 
общей интоксикацией или активаци-
ей альтернативных путей утилизации 
продуктов ПОЛ.

Уровень диеновых конъюгатов (пер-
вичных продуктов ПОЛ) был наиболее 
высоким на I стадии (в 1,5 раза выше 
контроля). На последующих стадиях 
значения ДК стабилизировались на 
уровне, незначительно превышающем 
контроль, что указывает на активность 
инициирования свободнорадикальных 
процессов на раннем этапе канцеро-
генеза. Уровень вторичных продуктов 
ПОЛ – триеновых конъюгатов и осно-
ваний Шиффа – прогрессивно возрас-
тал от I к IV стадии, демонстрируя зна-
чительное превышение контроля на 
поздних этапах болезни (содержание 
ОШ на III и IV стадиях было выше кон-
троля в 20,9 и 30,7 раза соответствен-
но). Эта динамика свидетельствует о 
накоплении глубоких и необратимых 
повреждений липидов и белков по 
мере прогрессирования опухолевого 
процесса.

На фоне интенсификации ПОЛ ан-
тиоксидантная система демонстриро-
вала фазные изменения: от компенса-
ции к истощению (табл. 4).

Активность глутатионпероксидазы 
(ГП) была снижена на всех стадиях, 
с максимальным угнетением на II и III 
стадиях (на 32,3% и 26,0% ниже кон-
троля соответственно). Активность 
глутатионтрансферазы (ГТ) остава-
лась относительно стабильной, без 
статистически значимых различий с 
контрольной группой. Активность глу-
татионредуктазы (ГР) демонстрирова-
ла нелинейную динамику: снижение на 

I стадии с последующим повышением 
до максимума на III стадии и снижени-
ем на IV стадии. Уровень восстанов-
ленного глутатиона (ВГ) был устойчиво 
снижен на всех стадиях заболевания.

Проведенное исследование выяви-
ло существенные нарушения в систе-
ме ПОЛ и антиоксидантной защите у 
пациентов с аденокарциномой легко-
го, подтверждающие ключевую роль 
окислительного стресса в патогенезе 
данного заболевания. 

Повышение концентраций основ-
ных маркеров ПОЛ (МДА, ДК, ОШ) и 
снижение уровня ВГ и активности ГП 
подтверждает концепцию, согласно 
которой интенсивный опухолевый рост 
ассоциирован с индукцией свободно-
радикальных процессов и истощением 
антиоксидантного потенциала.

Динамика уровня МДА в зависимо-
сти от стадии заболевания оказалась 
наиболее показательной. Максималь-
ная концентрация на I стадии, превы-
шающая контроль в 3,4 раза, вероят-
но, отражает фазу активной инициации 
свободнорадикальных реакций. Этот 
вывод согласуется с исследованиями 
Zheng et al. (2024), которые связывали 
высокие уровни MDA с ранними стади-
ями рака, подчеркивая его потенциал 
в качестве биомаркера прогрессиро-
вания опухоли [35]. Последующее сни-
жение МДА на IV стадии может быть 
объяснено истощением субстратов 
ПОЛ, общей метаболической депрес-
сией и интоксикацией в терминальной 
фазе болезни, что согласуется с ре-
зультатами исследования Jomova et al. 
(2023), которые отметили, что на позд-
них стадиях рака часто наблюдаются 
измененные профили окислительного 
стресса [14]

Анализ стадийной динамики про-
дуктов ПОЛ позволил детализировать 
представление о каскаде окислитель-
ных реакций. Повышенный уровень ДК 
на I стадии указывает на активность 
инициирования свободнорадикально-
го окисления на раннем этапе. Это на-
блюдение подтверждается исследова-
ниями зарубежных авторов Lei и соавт. 

(2021), в которых подчеркивается роль 
начальных этапов окислительного по-
вреждения, что подтверждается нако-
плением соответствующих метаболи-
тов на ранних стадиях онкогенеза [18]. 
Стабилизация ДК на последующих 
стадиях при значительном росте ТК и 
ОШ свидетельствует об эффективном 
переходе первичных продуктов ПОЛ 
во вторичные и конечные. Прогресси-
рующее накопление оснований Шиф-
фа красноречиво свидетельствует о 
нарастании глубины окислительного 
стресса по мере развития заболева-
ния [2].

Ответ системы АОС на интенси-
фикацию ПОЛ носил фазный харак-
тер. Устойчивое снижение уровня ВГ 
и активности ГП на всех стадиях, по-
видимому, является фундаменталь-
ным нарушением, характеризующим 
дефицит ключевой системы детокси-
кации перекисей. Это наблюдение со-
гласуется с выводами Barartabar et al. 
(2023), которые сообщили, что рост 
опухоли часто связан с истощением 
антиоксидантных резервов, что приво-
дит к усилению окислительного стрес-
са [4].

Нелинейная динамика активности 
ГР соответствует классической моде-
ли перехода от стадии компенсации 
к стадии декомпенсации и истощения 
резервов АОС в терминальной фазе 
заболевания [17]. Это согласуется с 
выводами Chaudhary et al. (2023), ко-
торые обсуждали, как нарушение ре-
гуляции активности антиоксидантных 
ферментов может усугубить окисли-
тельное повреждение и способство-
вать прогрессированию рака [8].

Таким образом, результаты этого 
исследования подчеркивают глубокий 
дисбаланс в про-антиоксидантном го-
меостазе, связанный с развитием аде-
нокарциномы легкого. Специфическая 
динамика маркеров ПОЛ в зависимо-
сти от стадии, характеризующаяся 
резким повышением уровня первич-
ных и вторичных продуктов на ранних 
стадиях с последующим изменением 
профиля маркеров на более поздних 

Таблица 4

Показатели антиоксидантной защиты у пациентов в зависимости от стадии заболевания

Показатель Контроль (n=40) I ст. (n=3) II ст. (n=6) III ст. (n=15) IV ст. (n=16)
ГП, U/ml 11,72 ± 0,27 9,24 ± 4,56 7,93 ± 0,43*** 8,67 ± 1,09* 10,76 ± 1,12
ГТ, U/ml 1,66 ± 0,10 1,45 ± 0,47 1,50 ± 0,26 1,51 ± 0,14 1,65 ± 0,28
ГР, U/ml 3,66 ± 0,20 2,68 ± 0,00 4,05 ± 0,93 5,93 ± 0,92* 4,24 ± 0,70
ВГ, мкмоль/л 3,08 ± 0,13 2,40 ± 0,17 2,28 ± 0,19* 2,30 ± 0,29** 2,50 ± 0,26

Примечание. p-значение рассчитано с использованием U-критерия Манна-Уитни:* - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001.
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стадиях, дает ценную информацию о 
молекулярных механизмах, лежащих 
в основе прогрессирования опухоли. 
Более того, фазовая реакция антиок-
сидантной системы, проявляющаяся 
признаками компенсации на III стадии 
и декомпенсации на IV стадии, указы-
вает на потенциал терапевтических 
стратегий, направленных на борьбу с 
окислительным стрессом. Такие под-
ходы могли бы повысить эффектив-
ность существующих методов лечения 
и улучшить результаты лечения паци-
ентов, о чем свидетельствуют недав-
ние обзоры роли антиоксидантов в те-
рапии рака [29].

Заключение. Развитие аденокар-
циномы легкого сопровождается глу-
боким дисбалансом в системе про-
антиоксидантного гомеостаза, прояв-
ляющимся интенсификацией ПОЛ и 
истощением антиоксидантной защиты.

Выявлена специфическая стадий-
ная динамика маркеров ПОЛ: резкое 
повышение первичных и вторичных 
продуктов на ранних стадиях с после-
дующим изменением профиля марке-
ров на поздних стадиях.

Антиоксидантная система демон-
стрирует фазный ответ с признаками 
компенсации на III стадии и декомпен-
сации на IV стадии заболевания.
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