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Аннотация

Цель исследования. Изучить интенсивность перекисного окисления липидов (ПОЛ) и активность компонентов 
антиоксидантной защиты в тканях опухоли, перитуморальной зоны и условно здоровой ткани кожи при базально-
клеточной карциноме (БКК) в зависимости от типа опухолевого роста, пола больных, наличия сопутствующих 
заболеваний.
Материалы и методы. Исследованы ткани 34 больных базальноклеточным раком кожи (БКРК): 17 женщин 
(10 с поверхностным ростом опухоли и 7 с солидным) и 17 мужчин (5 и 12 пациентов соответственно). В качестве 
материала сравнения использовали кожные лоскуты, полученные при операциях у 12 мужчин и 10 женщин без 
злокачественной патологии («норма»). Определяли содержание малонового диальдегида (МДА), диеновых 
конъюгатов (ДК), активность супероксиддисмутазы (СОД) и суммарную пероксидазную активность (СПА). Ста-
тистическую обработку результатов проводили с помощью программы Statistica 10.0.
Результаты. У женщин уровень МДА был повышен во всех тканях: при поверхностном росте БКРК в 2,1–2,5 раза 
(p ≤ 0,05), при солидном росте в 1,6–2,1 раз (p < 0,05) относительно «нормы». У мужчин при поверхностном 
росте наблюдали повышение МДА в ткани опухоли и условно здоровой ткани в 3,2 и 3,1 раза (p < 0,02), а при 
солидном росте у 11 из 12 больных увеличения МДА в опухоли не выявлено. Рост ДК (в среднем в 2–5 раз) при 
БКРК у больных с сопутствующими гипертонической болезнью и сахарным диабетом наблюдался в основном 
у женщин. Активацию СОД в опухолевой ткани, в большей степени у мужчин (в 2,4 раза при поверхностном росте 
и в 1,7 раза при солидном, p < 0,05 относительно условно здоровой ткани), можно рассматривать как механизм 
антирадикальной защиты опухоли.
Заключение. Увеличение уровня МДА при БКРК наблюдалось в опухолевых и близлежащих тканях у женщин при 
обоих типах роста, у мужчин только при поверхностном росте. Анализ индивидуальных особенностей показа-
телей ПОЛ у больных карциномой кожи выявил зависимость выраженности увеличения МДА и особенно ДК от 
наличия сопутствующей патологии (гипертоническая болезнь, сахарный диабет).
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Abstract

Purpose of the study. To study the intensity of lipid peroxidation (LPO) and the activity of antioxidant protection com-
ponents in tumor tissues, peritumoral zone and conditionally healthy skin tissue in basal cell carcinoma, depending 
on the type of tumor growth, gender of patients, and the presence of concomitant diseases.
Materials and methods. Tissues from 34 patients with basal cell carcinoma (BCC) were studied, including 17 women 
(10 with superficial tumor growth and 7 with solid growth) and 17 men (5 and 12 patients, respectively). We used 
skin flaps obtained during operations on 12 men and 10 women without malignant pathology (“norm”) as a compar-
ison material. The content of malondialdehyde (MDA), diene conjugates (DC), superoxide dismutase (SOD) activity 
and total peroxidase activity (TPA) were determined. Statistical processing of the results was carried out using the 
Statistica 10.0 program.
Results. In women, the level of MDA was increased in all tissues: with superficial growth of BCC by 2.1–2.5 times 
(p ≤ 0.05), with solid growth by 1.6–2.1 times (p < 0.05) relative to the “norm”. In men with superficial growth, an 
MDA increase by 3.2 and 3.1 times in tumor tissue and conditionally healthy tissue was observed (p < 0.02), and no 
increase in MDA in the tumor was detected in 11 of 12 patients with solid growth. An increase in DC (on average 
2–5 times) in BCC patients with concomitant hypertension and diabetes mellitus was observed mainly in women. 
Activation of SOD in tumor tissue, to a greater extent in men (2.4 times with superficial growth and 1.7 times with 
solid growth, p < 0.05 relative to conditionally healthy tissue), can be considered as a mechanism of antiradical 
protection of the tumor.
Conclusions. An increase in the level of MDA in BCC was observed in tumor and nearby tissues in women with both 
types of growth, in men only with superficial growth. Analysis of individual characteristics of LPO indicators in pa-
tients with skin carcinoma revealed a dependence of the severity of the increase in MDA and especially DC on the 
presence of concomitant pathology (hypertension, diabetes mellitus).

Keywords:
basal cell carcinoma of skin, sex of the patients, type of tumor growth, malondialdehyde, diene conjugates, superoxide dismutase, tumor tissue, peritumoral zone 
and conditionally healthy skin
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Злокачественные новообразования кожи отно-
сятся к наиболее распространенному виду онко-
логической патологии [1]. Их рассматривают как 
глобальную угрозу для системы здравоохранения, 
и, по оценкам, в ближайшие 20 лет число заболевших 
раком кожи значительно увеличится, если болезнь 
не диагностировать на ранней стадии [2]. Наиболее 
распространенной является базальноклеточная кар-
цинома (БКК), на долю которой приходится 80–90 % 
случаев рака кожи [3]. В США БКК поражает почти 
каждого пятого американца и чаще встречается в гео-
графических районах с большим воздействием уль-
трафиолета [3]. В России по данным на 2022 г. боль-
ные базальноклеточным раком кожи (БКРК) в общей 
онкологической заболеваемости для обоих полов 
занимают первое место (12,7 %), уступая у мужчин 
только раку предстательной железы и раку трахеи, 
бронхов, легкого (10,5 % по сравнению с 17,0 % 
и 15,5 % соответственно), а у женщин – раку молоч-
ной железы (14,6 % по сравнению с 22,4 % соответ-
ственно) [4, 5]. При этом число заболевших раком 
кожи (без меланомы) в России выросло в 2022 г. по 
сравнению с 2012 г. у мужчин на 23,4 %, у женщин – 
на 20,4 % [5].

Процессы свободнорадикального окисления 
и генерации активированных метаболитов играют 
важную роль в регуляции основополагающих клеточ-
ных программ, таких как пролиферация, дифферен-
цировка, апоптоз, с нарушением которых связано 
возникновение злокачественной трансформации 
и прогрессирование неоплазии [6, 7]. В этой связи 
общепризнанной является роль оксидативного стрес-
са при опухолевом росте [8–10].

Анализ литературных данных свидетельствует, что 
в процессе развития и прогрессирования онкологи-
ческих заболеваний происходит по большей части 
усиление свободнорадикального окисления и исто-
щение антиоксидантных резервов организма [11, 12]. 
В исследованиях, проведенных в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» (г. Ростов-на- Дону, Российская Федерация) 
при разных локализациях злокачественного процес-
са, интенсификация перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) и модификация активности компонентов 
антиоксидантной защиты показаны не только в кро-
ви [12–14], но и в тканях опухолей больных и экспе-
риментальных животных [15, 16]. Установлено, что 
одной из причин рецидивов являются измененные 
уровни активных форм кислорода (АФК) в опухоле-
вых клетках, а также в стволовых клетках, иницииру-
ющих рак [17]. Повреждение ДНК под действием АФК 
рассматривается как один из механизмов развития 
БКК [1]. При этом и прямое повреждение ДНК под 

влиянием ультрафиолетового излучения способствует 
образованию АФК [18].

Рост заболеваемости злокачественными ново-
образованиями кожи, наблюдаемый во всем мире 
и в России, особенно в южных регионах [1, 4], наряду 
с малочисленностью исследований метаболизма 
в опухолевых тканях при немеланомном раке кожи, 
обусловливает актуальность изучения особенностей 
окислительных процессов при данной локализации.

Цель исследования – изучить интенсивность ПОЛ 
и активность компонентов антиоксидантной защиты 
в тканях опухоли, перитуморальной зоны и условно 
здоровой ткани кожи при БКК в зависимости от типа 
опухолевого роста, пола больных, наличия сопут-
ствующих заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены ткани 34 больных 
БКК: 17 женщин (10 в возрасте 64,4 ± 1,8 лет с поверх-
ностным ростом опухоли и 7 в возрасте 68,7 ± 3,2 лет 
с солидным ростом опухоли) и 17 мужчин (5 пациен-
тов в возрасте 68,0 ± 4,9 лет с поверхностным ростом 
опухоли и 12 пациентов 69,5 ± 1,9 лет с солидным 
ростом опухоли). Все пациенты были со стадиями 
I или II, из сопутствующей патологии указаны гипер-
тоническая болезнь и сахарный диабет, ожирения не 
отмечено. В качестве материала сравнения для оцен-
ки влияния БКРК были использованы кожные фраг-
менты, полученные при осуществлении эстетических 
операций у 12 мужчин, в возрасте 64,9 ± 2,2 лет и 10 
женщин, в возрасте 59,0 ± 2,5 без злокачественной 
патологии. Критерии включения больных: наличие 
верифицированного БКРК Т1–Т2, st I–II; возраст 55 лет 
и старше; клинические показания к хирургическому 
лечению. Критерии невключения: наличие терапев-
тических или психиатрических причин, затрудняющих 
принятие пациентом решения об участии в исследо-
вании; наличие сопутствующей патологии, являю-
щейся абсолютным противопоказанием для опера-
тивного лечения; наличие других злокачественных 
опухолей, отличных от БКРК; отказ от подписания 
информированного согласия.

Для оценки редокс- состояния тканей опухо-
ли и прилежащих к ней участков кожи больных 
БКРК исследовали уровень продуктов свободно- 
радикального ПОЛ: первичных продуктов – диеновых 
конъюгатов (ДК) и наиболее стабильного вторичного 
продукта – малонового диальдегида (МДА), а также 
активность ключевого фермента антиоксидантной 
защиты супероксиддисмутазы (СОД) и суммарную 
пероксидазную активность (СПА) тканей. Данные 
показатели проанализированы в зависимости от пола 
больных, типа опухолевого роста (поверхностный или 
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солидный), наличия у больных сопутствующих забо-
леваний. Содержание ДК определяли при длине вол-
ны 233 нм [19] на микропланшетном автоматическом 
анализаторе INFINITE M NANO (Tecan Austria GmbH, 
Австрия), содержание МДА – методом с тиобарби-
туровой кислотой при длине волны 535 нм [20] на 
двулучевом спектрофотометре U-2900 с программ-
ным обеспечением UV Solutions (Hitachi, Япония). 
Активность СОД определяли по степени ингибирова-
ния восстановления нитросинего тетразолия в при-
сутствии супероксидного радикала, генерируемого 
в реакции восстановления молекулярного кислорода 
адреналином в щелочной среде [20] и выражали 
в усл. ед./г ткани. СПА определяли при длине волны 
602 нм по образованию окрашенных продуктов при 
окислении бензидина перекисью водорода, образуе-
мой в реакции, катализируемой белками с перокси-
дазной активностью, на спектрофотометре U-2900 
(Hitachi, Япония). Все показатели определяли в 10 % 
гомогенатах тканей. Статистическую обработку ре-
зультатов проводили с помощью программы Statistica 
10.0 по t-тесту Стъюдента для двух независимых вы-
борок, а также с помощью непараметрического кри-
терия Манна – Уитни. Соответствие распределения 
нормальному оценивали с помощью критерия Шапи-
ро – Уилка. В таблицах данные представлены в виде 
среднего значения ± стандартная ошибка среднего 
(M ± m), а также медианы и интерквартильного раз-
маха с указанием значений нижнего и верхнего квар-
тиля: Me [Q25; Q75]. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05 и имеющими тенденцию 
к статистической значимости при 0,05 < p < 0,1.

Письменные информированные согласия на меди-
цинское вмешательство, операцию, обработку пер-
сональных данных и взятие биологического мате-
риала в соответствии с Хельсинкской декларацией 
были получены как от больных БКРК, так и пациентов 
группы сравнения. Тема научно- исследовательской 
работы: «Некоторые метаболические особенности 
злокачественных новообразований кожи» утвер-
ждена 29.09.2022 на заседании Ученого совета 
НМИЦ онкологии № 25 и одобрена советом по эти-
ке при ФГБУ «НМИЦ онкологии», протокол № 29 от 
09.09.2022.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Содержание МДА было повышено в обеих груп-
пах женщин, больных БКРК. В ткани опухоли, как 
при поверхностном типе роста, так и при солидном 
типе – в 2,1 раза (p = 0,02–0,03) относительно показа-
теля в коже женщин без онкологического заболева-
ния. В близлежащих тканях (перитуморальная зона 
и условно здоровая ткань) также выявлено повыше-

ние уровня МДА, причем при поверхностном росте 
оно достигало 2,2–2,5 раз, а при солидном росте 
было чуть ниже, чем в самой опухоли, превышая 
уровень у женщин без онкологического заболевания 
в 1,6–1,8 раз (p < 0,05).

У мужчин при поверхностном росте наблюдали 
в среднем более чем троекратное повышение МДА 
в ткани опухоли (p = 0,017) и в условно здоровой 
ткани (p = 0,003), а в перитуморальной зоне просле-
живалась лишь тенденция к повышению. При этом 
у одного больного раком кожи, ст. II и выраженным 
гиперкератозом повышение содержания МДА было 
8-кратным в опухоли и более чем 5-кратным в при-
лежащих к ней тканях. В то время как у 11 мужчин 
с солидным ростом (из 12 обследованных) повыше-
ния МДА в тканях опухоли и перитуморальной зоны 
не наблюдалось, и только в условно здоровой ткани 
отмечено увеличение в 1,7 раза (p = 0,014).

Привлекло внимание высокое содержание МДА 
в тканях больного Р. из группы с солидным типом 
роста опухоли, у которого диагностирован первич-
но- множественный рак кожи лица и правого плеча. 
Уровень МДА у этого больного превосходил сред-
нее значение показателя у остальных пациентов 
данной группы в ткани опухоли в 3,5 раза, в пери-
туморальной зоне – в 2,5 раза, в условно здоровой 
ткани – в 1,5 раза, а относительно кожи пациентов- 
мужчин без злокачественного процесса – в 4,7, 3,1 
и 2,6 раза соответственно (табл. 1). Следует отме-
тить, что диагноз первично- множественный рак 
кожи выставляется пациенту при наличии у боль-
ного одновременно двух и более злокачественных 
новообразований кожи. В наше исследование вошли 
4 женщины и 1 мужчина с первично- множественным 
раком кожи.

Достаточно высокое содержание МДА (8,003 ± 
0,535 нм) отмечено также в отдельных тканях двух 
женщин с первично- множественным раком, у кото-
рых наблюдался поверхностный рост опухоли. Самым 
высоким в этой группе был уровень МДА в пери-
туморальной и условно здоровой тканях больной 
(10,62–11,52 нм; при 7,17 нм в ткани опухоли) с пло-
скоклеточной дифференцировкой БКК и гипертониче-
ской болезнью II стадии (в 2,1–2,6 раза выше средних 
по группе).

Исследование содержания ДК, относимых к пер-
вичным продуктам ПОЛ, выявило увеличение их 
уровня у женщин только при поверхностном росте 
(табл. 1). В ткани опухоли среднее увеличение (для 
всех 10 пациенток с поверхностным типом роста) 
приближалось к полуторному (на 44,7 %), хотя и не 
было статистически значимым относительно кожи 
женщин без злокачественного процесса («норма») 
в связи с очень большим разбросом данных. Наи-
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Таблица 1. Содержание малонового диальдегида и диеновых конъюгатов в ткани опухоли и прилегающих зонах у боль-
ных базальноклеточной карциномой с разным типом роста, M ± m; Ме [Q25; Q75]
Table 1. The malondialdehyde and diene conjugates levels in tumor tissue and adjacent areas in patients with basal cell 
carcinoma with different types of growth, M ± m; Ме [Q25; Q75]

Пол больных / Gender of patients
Тип роста опухоли / Type of tumor 
growth

Ткани / Tissues

МДА, нм/мл 10% 
гомогената / 
MDA, nmol/mL 10% 
homogenate

ДК, мкмоль/мл 
10% гомогената /
DC, µmol/mL 
10% homogenate

Женщины / Women

Без злокачественного процесса / 
Without underlying malignant process, 
n = 10

Кожный лоскут («норма») / 
Skin flap («norm»)

2,030 ± 0,301
1,985 [1,28; 2,75]

10,950 ± 1,009
10,95 [7,36; 14,29]
р2 = 0,000791

Поверхностный рост / 
Superficial tumor growth, 
n = 10

Опухоль / Tumor
4,181 ± 0,860
3,305 [1,92; 6,91]
p = 0,029687

15,842 ± 2,763 (10)
18,14 [4,40; 22,43]
р2 = 0,044000 
рзд = 0,045949
21,613 ± 1,383 (4)*
22,095 [19,8; 23,43]
p = 0,000077
р2 = 0,004405
рзд* = 0,005735

Перитуморальная зона / 
Peritumoral zone 

5,107 ± 0,920
4,865 [2,43; 6,40]
p = 0,005200

10,149 ± 3,017 (10)
9,44 [0,81; 17,76]
18,156 ± 2,767 (5)*
17,76 [12,52; 20,93]
p = 0,008285

Условно здоровая ткань / 
Relatively healthy skin tissue

4,365 ± 1,123
2,815 [1,79; 6,27]
p = 0,059825

8,322 ± 2,162 (10)
9,025 [0,81; 15,00]
13,055 ± 1,610 (6)*
14,845 [12,81; 15,02]
1,223 ± 0,747 (4)
0,645[0,325; 2,12] 
р* = 0,000487

Солидный рост / 
Solid tumor growth, n = 7

Опухоль / Tumor
4,299 ± 0,955
2,940 [2,18; 7,81]
p = 0,019478

5,583 ± 0,554
5,00 [4,17; 7,17]
p = 0,001101
р1 = 0,008135
р1* = 0,000000

Перитуморальная зона / 
Peritumoral zone

3,657 ± 0,656
3,71 [2,05; 5,37]
p = 0,024678

7,913 ± 3,781
3,785 [0,60; 18,95]
р1* = 0,064762

Условно здоровая ткань / 
Relatively healthy skin tissue

3,312 ± 0,569
3,200 [2,18; 4,00]
p = 0,047442

9,148 ± 3,312
9,615 [1,45; 16,31]

Мужчины / Men

Без злокачественного процесса / 
Without underlying malignant process, 
n = 12

Кожный лоскут («норма») / 
Skin flap («norm»)

2,279 ± 0,335
2,29 [1,15; 2,88] 5,882 ± 0,822

4,785 [3,614; 7,896]

Поверхностный рост / 
Superficial tumor growth, 
n = 5

Опухоль / Tumor
7,372 ± 2,961 (5)
7,040 [3,46; 7,04]
p = 0,016867

5,710 ± 3,223 (5)
1,070 [0,74; 10,81]

Перитуморальная зона / 
Peritumoral zone

5,120 ± 2,053 (5)
3,200 [2,30;7,17]
p = 0,055469

9,248 ± 5,042
3,74 [0,24; 16,88]

Условно здоровая ткань / 
Relatively healthy skin tissue

7,014 ± 1,98
8,32 [4,99; 8,70]
p = 0,002809

9,124 ± 3,889
9,02 [2,14; 12,36]
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более высокий уровень ДК был выявлен у 4 боль-
ных, из которых один был с сахарным диабетом 
2-го типа и трое – с гипертонической болезнью III (2 
пациента) и II стадии (1 пациент), у которых увели-
чение ДК относительно нормы оказалось более чем 
двукратным (p < 0,0001). Всего из вошедших в иссле-
дование 10 женщин с поверхностным типом роста 
БКРК сопутствующая патология в виде гипертониче-
ской болезни разных стадий была зафиксирована 
у 6 пациенток. 1 пациентка была с сахарным диа-
бетом и у нее повышенный уровень ДК наблюдался 
в опухолевой, условно здоровой коже и максимально 
высокий в ткани перитуморальной зоны (21,76; 12,81 
и 27,14 мкмоль/мл соответственно). В условно здоро-
вой ткани у 5 пациенток с гипертонической болезнью 
и больной с сахарным диабетом уровень ДК был 
выше, чем у пациентов без сопутствующих патологий 
в среднем в 10,7 раз (p = 0,0005). В ткани перитумо-
ральной зоны статистически значимое повышение 
ДК выявлено только у 5 пациентов женского пола: 
трех с гипертонической болезнью, больной с диа-

бетом и одной из двух в этой группе больных с ПМР 
и наличием гипертонической болезни III стадии – 
в 1,7 раза относительно нормы (p = 0,008) (табл. 1).

Следует отметить, что у всех пациентов обоего 
пола без онкологических заболеваний, кожные ло-
кусы которых были использованы в качестве группы 
сравнения, не было выявлено ни гипертонической 
болезни, ни сахарного диабета.

При солидном типе роста в ткани опухоли у жен-
щин наблюдалось снижение уровня ДК вдвое относи-
тельно нормы (p = 0,0011) и в 2,8 раза по сравнению 
со средним значением у больных с поверхностным 
типом роста опухоли. В перитуморальной зоне 
и в условно здоровой ткани изменений при солид-
ном росте у женщин не выявлено.

У мужчин с поверхностным ростом опухоли более 
высокие значения ДК в опухоли или в окружающих 
ее тканях наблюдались при наличии у пациентов 
единичных клеток с признаками дисплазии, гипер-
плазии, воспаления и всегда гиперкератоза в сред-
нем выше содержания ДК в коже пациентов без он-

Таблица 1. (продолжение). Содержание малонового диальдегида и диеновых конъюгатов в ткани опухоли и прилегаю-
щих зонах у больных базальноклеточной карциномой с разным типом роста, M ± m; Ме [Q25; Q75]
Table 1. (continuation). The malondialdehyde and diene conjugates levels in tumor tissue and adjacent areas in patients with 
basal cell carcinoma with different types of growth, M ± m; Ме [Q25; Q75]

Пол больных / Gender of patients
Тип роста опухоли / Type of tumor 
growth

Ткани / Tissues
МДА, нм/мл 10 % гомо-
гената / MDA, nmol/mL 
10 % homogenate

ДК, мкмоль/мл
10 % гомогената /
DC, µmol/mL
10 % homogenate

Солидный рост / 
Solid tumor growth, n = 12

Опухоль / Tumor

3,107 ± 0,511 (11)
2,560 [2,05; 3,84]
р1 = 0,057277
10,75 (1) ПМР

4,466 ± 1,222 (9)
2,69 [2,17; 5,00]
33,715 ± 4,195 (2)*
33,715 [29,52; 37,91]
p = 0,000000
р1 = 0,004873
р2 = 0,000003
рзд = 0,000004

Перитуморальная зона / 
Peritumoral zone

2,851 ± 0,265 (11)
2,69 [2,18; 3,07]
7,04 (1) ПМР

7,574 ± 2,251 (10)
5,655 [1,69; 10,83]
27,315 ± 7,4705 (2)*
27,315 [19,91; 34,72]
p = 0,000017
р2 = 0,046029
рзд = 0,000148

Условно здоровая ткань / 
Relatively healthy skin tissue

3,981 ± 0,561 (10)
3,520 [2,43; 5,89]
p = 0,013586
р1 = 0,075518
6,02 (1) ПМР

4,830 ± 1,296
2,810 [0,81; 9,43]

Примечание: статистическая значимость различий: р – относительно интактной ткани (от пациентов без злокачественного процесса, 
«норма»), р1 – между опухолями с поверхностным и солидным типом роста, р2 – между соответствующими показателями у женщин 
и мужчин, рзд – относительно условно здоровой ткани.
*Помечены больные с высоким уровнем ДК.
Note: statistical significance of the differences: р – compared to intact tissue (from patients without a malignant process, «norm»),  
р1 – between tumors with a superficial and solid type of growth, р2 – between the corresponding indicators in women and men, рh – relative 
to conditionally healthy skin tissue.
*Patients with high DC levels are marked.
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Таблица 2. Активность супероксиддисмутазы и суммарная пероксидазная активность в ткани опухоли и прилегающих 
зонах у больных базальноклеточной карциномой с разным типом роста, M ± m; Ме [Q25; Q75]
Table 2. Superoxide dismutase activity and total peroxidase activity in tumor tissue and adjacent areas in patients with basal 
cell carcinoma with different types of growth, M ± m; Ме [Q25; Q75]

Пол больных / 
Gender of patients
Тип роста опухоли / Type of tumor 
growth

Ткани / Tissues
СОД, ед. активн./мл 10 % 

гомогената / SOD, act.u./mL 
10 % homogenate 

СПА, усл.ед./мл 10 % 
гомогената / 

TPA, arb’U/mL 10 % 
homogenate

Женщины / Women

Без злокачественного процесса / 
Without malignant process, 
n = 10

Кожный лоскут («норма») / 
Skin flap («norm»)

25,99 ± 3,75
24,12 [15,59; 30,41]

0,842 ± 0,121
0,795 [0,49; 1,17]

Поверхностный рост / 
Superficial tumor growth, 
n = 10

Опухоль / Tumor 35,48 ± 6,14
26,22 [19,88; 6,13]

0,721 ± 0,131
0,640 [0,39; 1,12]

Перитуморальная зона / 
Peritumoral zone 

30,46 ± 5,82
24,60 [15,81; 51,76]

0,463 ± 0,094
0,360 [0,21; 0,74]

Условно здоровая ткань / 
Conditionally healthy skin 

tissue

23,93 ± 2,82
20,66 [15,86; 34,84]

0,588 ± 0,086
0,525 [0,44; 0,61]

Солидный рост / 
Solid tumor growth, 
n = 7

Опухоль / Tumor 30,70 ± 4,77
32,77 [20,13; 41,09]

0,721 ± 0,158
0,580 [0,37; 0,94]

Перитуморальная зона / 
Peritumoral zone

35,80 ± 6,35
36,23 [16,91; 46,00]

0,520 ± 0,118
0,430[0,38; 0,52]

Условно здоровая ткань / 
Conditionally healthy skin 

tissue

24,14 ± 1,65
24,29 [22,2; 24,84]

0,431 ± 0,056
0,420 [0,32; 0,61]

Мужчины / Men

Без злокачественного процесса / 
Without malignant process, 
n = 11

Кожный лоскут («норма») / 
Skin flap («norm»)

34,87 ± 4,97
32,45 [26,42; 47,99]

1,003 ± 0,137
0,860 [0,58; 1,28]

Поверхностный рост / 
Superficial tumor growth, 
n = 5

Опухоль / Tumor
44,83 ± 10,75

31,69 [28,58; 54,70]
рзд = 0,047717

0,858 ± 0,136
0,700 [0,69; 0,83]

Перитуморальная зона / 
Peritumoral zone

34,44 ± 6,15
37,43 [20,13; 45,93]

рзд = 0,052350

0,480 ± 0,067
0,480 [0,40; 0,58]

Условно здоровая ткань / 
Conditionally healthy skin 

tissue

18,55 ± 3,31
19,70 [12,47; 21,65]

р = 0,055365

0,860 ± 0,238
0,710 [0,46; 1,09]

Солидный рост / 
Solid tumor growth, 
n = 12

Опухоль / Tumor
41,54 ± 4,83

42,41 [30,32; 51,89]
рзд = 0,006681

0,652 ± 0,093
0,615 [0,378; 0,84]

Перитуморальная зона / 
Peritumoral zone

31,07 ± 6,71
32,47 [9,64; 40,60]

0,613 ± 0,058
0,550 [0,473; 0,792]

Условно здоровая ткань / 
Conditionally healthy skin 

tissue

24,03 ± 3,29
23,72 [14,03; 33,57]

р = 0,078812

0,546 ± 0,047
0,560 [0,41; 0,69]

Примечание: статистическая значимость различий: р – относительно интактной ткани (от пациентов без злокачественного процесса, 
«норма»), рзд – относительно условно здоровой ткани.
Note: statistical significance of the differences: р – compared to intact tissue (from patients without a malignant process, «norm»), 
рh – relative to conditionally healthy skin tissue.  
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кологических заболеваний в 2,6 раза (15,57 ± 1,94, 
медиана 15,88, n = 5; p = 0,00006). При этом у таких 
пациентов, а также при st. I нередко выявлялось 
и повышение уровня МДА в опухоли или в окружа-
ющих ее тканях (10,14 ± 1,39, медиана 8,51, n = 8; 
p = 0,000004 относительно препаратов кожи мужчин 
без злокачественного процесса). При солидном росте 
у мужчин резкое увеличение (в среднем в 5 раз отно-
сительно нормы, p = 0,0000) содержания ДК в тканях 
опухоли и перитуморальной зоны зафиксировано 
только у 2 пациентов из 12 обследованных. У этих 
пациентов была диагностирована узловая форма 
БКК с толщиной опухоли 3–4 мм, инвазией III–V 
уровня, изъязвлениями, фокусами некроза, с про-
растанием в ретикулярный слой дермы, очаговой 
инфильтрацией, воспалением, а также с воспалением 
и лимфоваскулярной инвазией у одного из больных. 
Через 12–15 мес. после удаления опухоли у обоих 
пациентов были обнаружены рецидивы заболева-
ния. Содержание ДК у этих пациентов было выше, 
чем у остальных мужчин с солидным типом роста 
в ткани опухоли в 7,5 раз (p = 0,000006), в ткани пе-
ритуморальной зоны – в 3,6 раза (p = 0,007). Также 
была отмечена достаточно высокая активность СОД 
в опухоли (54,27 ± 6,30) и СПА в опухоли и перитумо-
ральной зоне (0,825 ± 0,235 и 0,72 ± 0,17 соответ-
ственно) при содержании МДА ниже среднего по 
группе (1,92 ± 0,51 и 2,56 ± 0,26 соответственно).

Нам не удалось выявить значимых отличий в сред-
нем уровне активности антиоксидантных ферментов 
(СОД и СПА) в тканях опухоли и перитуморальной 
зоны относительно их активности в кожных лоскутах 
мужчин и женщин без онкологических процессов 
(табл. 2). Лишь в условно здоровой ткани как при 
поверхностном, так и солидном типе роста опухоли 
у мужчин наблюдалась тенденция к более низкой 
активности СОД, в связи с чем активность фермента 
в ткани опухоли в обоих случаях была статистиче-
ски значимо выше, чем в условно здоровой ткани 
(в 2,4 раза, p = 0,048 и в 1,7 раз, p = 0,007).

Таким образом, анализ показателей свободно-
радикального окисления в тканях опухоли, перитумо-
ральной зоны и в условно здоровой ткани у больных 
БКК показал увеличение содержания МДА как в са-
мой опухоли, так и окружающих ее тканях у женщин 
при обоих типах роста, а у мужчин – при поверхност-
ном типе роста. Поскольку МДА является наиболее 
стабильным продуктом ПОЛ и рассматривается в ка-
честве единственного показателя, соответствующего 
уровню доказательности А для оценки выраженности 
оксидативного стресса [21], его значимое увеличение 
позволяет прийти к заключению об интенсифика-
ции окислительных процессов в ткани БКК у женщин. 
У мужчин повышение уровня МДА было обнаружено 

только при поверхностном типе роста опухоли, а так-
же у больного при первично- множественном росте 
солидной опухоли.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исходя из полученных нами данных, наиболее 
характерным для ткани опухоли и окружающих ее 
участков при раке кожи оказалось увеличение содер-
жания МДА, которое было статистически значимо 
повышено у женщин при обоих типах роста и во всех 
изученных образцах, в то время как у мужчин только 
при поверхностном росте, а при солидном – лишь 
в условно здоровой ткани. Следует подчеркнуть, что 
МДА – один из основных конечных продуктов цепи 
реакций ПОЛ, протекающих в клеточных мембранах, 
является высоко реактивным соединением с цитоток-
сическим и мутагенным действием. Но в отличие от 
радикалов и АФК МДА сохраняется дольше, обладает 
способностью диффундировать из места образова-
ния и оказывать регуляторное воздействия на другие 
клетки, в том числе иммунной системы, осуществляя 
взаимосвязь ПОЛ с процессами противоопухолевого 
иммунитета [22–24].

Что касается ДК, относящихся к первичным про-
дуктам ПОЛ, увеличение их содержания было выяв-
лено только у части пациентов, в основном женщин 
с поверхностным типом роста опухоли. При этом 
высокий уровень ДК в опухоли и перитуморальной 
зоне сочетался с наличием у пациенток сопутствую-
щих патологий (гипертонической болезни и сахар-
ного диабета).

Из 17 человек с БКРК сопутствующая патология 
была отмечена только у двух пациентов с солид-
ным типом роста: гипертоническая болезнь 2-й ста-
дии и 3-й стадии. У пациента с 3-й стадией уровень 
ДК был резко повышен в условно здоровой ткани 
и в меньшей степени в перитуморальной зоне, а при 
2-й стадии гипертонической болезни лишь в условно 
здоровой ткани был выше, чем у большинства других 
больных своей группы.

Высокий уровень ДК и МДА при поверхностном 
росте у мужчин с наличием лишь единичных клеток 
с признаками дисплазии, гиперплазии, воспаления 
и гиперкератоза, а также у пациента с процессом 
st. I указывает на интенсификацию ПОЛ на начальных 
стадиях развития рака кожи. Высокое содержание 
продуктов ПОЛ у больных БКРК с наличием клеток 
с признаками воспаления согласуется с данными 
о роли провоспалительных изменений стромы в раз-
витии злокачественного поражения кожи [25].

Многократное увеличение содержания ДК, вы-
явленное у двух мужчин с солидным типом роста, 
в сопоставлении с морфологическим описанием их 
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опухолей позволяет предполагать значимость дан-
ного показателя для прогноза рецидивирования 
заболевания.

Из включенных в исследование больных у 22 была 
St I БКРК (мужчины: у 3 с поверхностным типом и 8 
с солидным; женщины: у 7 и 4 соответственно), у 12 – 
St II (мужчины: у 2 с поверхностным и 4 с солидным; 
женщины: у 3 и 3 соответственно). Нам не удалось 
выявить зависимости исследованных показателей от 
стадии основного заболевания.

Выявленные половые различия – у женщин уве-
личение МДА при обоих типах роста и ДК при по-
верхностном росте, а у мужчин повышение МДА во 
всех тканях только при поверхностном росте, а при 
солидном лишь в условно здоровой ткани, можно 
сопоставить с результатами исследования факторов 
роста, проведенном у тех же больных [26]. Было 
установлено, что при обоих типах роста у мужчин 
по сравнению с женщинами в ткани опухоли со-
держание трансформирующего фактора TGF было 
выше в 2 раза, а содержание фактора роста сосудов 
VEGFC и его растворимых рецепторов снижено при 
поверхностном росте в 1,6–3,7 раз, в то время как 
при солидном типе роста только VEGFC у мужчин 
был ниже, чем у женщин в 1,6 раза. При этом у муж-
чин с последующими рецидивами солидного рака 
наблюдалось резкое повышение содержания VEGFA, 
VEGFC и рецепторов VEGFR1, VEGFR2 в опухоли, 
перифокальной зоне и в образцах линии резекции 
как по сравнению с мужчинами без рецидивов, так 
и с женщинами с солидным типом роста [26]. Для 
этих же пациентов было характерно многократное 
повышение содержания ДК в тканях опухоли и пери-
туморальной зоны, что указывает на вовлеченность 
в процесс рецидивирования не только факторов 
роста эндотелия сосудов, но и интенсификации ПОЛ.

Интересно, что у женщин при поверхностном 
росте уровень ДК в ткани опухоли был выше, чем 
в условно здоровой ткани, а при солидном типе 
роста более низкие значения показателя были вы-
явлены в ткани опухоли. А у мужчин соотношения 
были обратными: при поверхностном росте более 
низкое содержание ДК в ткани опухоли, при солид-
ном росте – в условно здоровой ткани. При этом при 
обоих типах роста активность СОД у мужчин в ткани 
опухоли значимо превышала активность фермента 
в условно здоровой ткани.

Выявленный высокий уровень активности СОД 
в опухолевой ткани, достигший статистически значи-
мого превышения относительно активности фермента 
в условно здоровой ткани, как при поверхностном, 
так и особенно при солидном типе роста опухоли 
у мужчин можно рассматривать как механизм анти-
радикальной защиты, способствующий опухолевому 

росту. Более высокая активность СОД в опухоли про-
сматривается и у женщин, не достигая, однако, уров-
ня статистической значимости относительно условно 
здоровой ткани. В ранее проведенном нами экспери-
ментальном исследовании [16] был осуществлен ана-
лиз динамики роста опухоли у самцов и самок крыс на 
фоне сахарного диабета в сопоставлении с показате-
лями ПОЛ, показавший, что одним из факторов, обес-
печивающих наибольший размер опухоли у самцов, 
является активация в опухолевой ткани СОД, которая, 
несмотря на интенсификацию ПОЛ, защищает опу-
холевые клетки от развития окислительного стресса. 
Данный механизм опухолевой прогрессии обсужда-
ется в ряде зарубежных обзоров [27, 28].

Согласно данным литературы, морфометрические 
характеристики соотношения опухоли к строме зна-
чительно различаются при разных гистопатологиче-
ских подтипах БКК. При этом экспрессируемые в стро-
ме белки и другие факторы могут играть важную 
роль в росте опухоли, ангиогенезе и метастазиро-
вании [25]. Учитывая взаимодействие базальнокле-
точного рака с микроокружением опухоли и вовле-
ченность процессов ПОЛ в механизмы опухолевой 
прогрессии, выявленные половые и зависящие от 
типа роста различия в показателях интенсивности 
окисления липидов и активности антиоксидантных 
ферментов в ткани самой опухоли и условно здоро-
вой ткани могут вносить вклад в разное течение зло-
качественного процесса у мужчин и женщин, а также 
при наличии сопутствующей патологии.

Роль усиления свободнорадикальных процессов 
при сахарном диабете и гипертонической болезни 
освещена во множестве обзоров, в частности пока-
зано, что у пациентов с диабетом 2-го типа гипер-
гликемия была связана с усилением окислительного 
стресса и свободнорадикальным ПОЛ, которые спо-
собствовали развитию осложнений [29], считается 
также доказанным, что окислительный стресс участ-
вует в патогенезе гипертонии [30]. В эксперименталь-
ных исследованиях на крысах показано, что при са-
харном диабете происходит увеличение содержания 
МДА в 3 раза в ткани сердца только у самок; в ткани 
почек в 1,4 раза у крыс обоего пола и ДК у самцов 
в 3,7 раз; а в печени только у самцов повышаются 
МДА в 1,4 раза и ДК – в 2 раза [16]. Это в определен-
ной степени согласуется с повышением продуктов 
ПОЛ в опухолевых тканях больных БКРК при наличии 
сопутствующей патологии, а также с выявленными 
половыми особенностями.

Учитывая выраженность индивидуальных раз-
личий, желательным, на наш взгляд, является про-
должить исследование показателей редокс- статуса 
опухолей и, возможно, крови на большем континген-
те больных со злокачественным поражением кожи.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Увеличение содержания МДА, свидетельствующее 
об интенсификации ПОЛ в тканях опухоли и окру-
жающей ее коже, при БКРК у женщин наблюдалось 
как при поверхностном, так и солидном типах роста, 
у мужчин только при поверхностном росте. Анализ 

индивидуальных особенностей показателей ПОЛ 
у больных карциномой кожи выявил зависимость 
выраженности увеличения МДА и особенно ДК от 
наличия сопутствующей патологии (гипертониче-
ская болезнь, сахарный диабет). Высокий уровень 
ДК и активности СОД установлен также у больных 
с последующим развитием рецидивов.
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