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ОСОБЕННОСТИ РЕГУЛЯЦИИ РЕДОКС-СТАТУСА 
КРОВИ БОЛЬНЫХ ПРИ РАЗНЫХ ВИДАХ ПОРАЖЕНИЯ 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ   
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Резюме

Цель исследования. Сравнительный анализ интенсивности перекисного окисления липидов и функционирова‑
ния разных звеньев антиоксидантной системы в крови больных со злокачественным поражением поджелудоч‑
ной железы и при хроническом панкреатите.
Пациенты и методы. В крови 51 больного до начала лечения и 22 доноров были исследованы содержание ма‑
лонового диальдегида (МДА) и диеновых конъюгатов, активность и содержание антиоксидантных ферментов 
(супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы), содержание восстановленного 
глутатиона и тиоловый статус крови, а также содержание витаминов Е и А как показателей неферментативного 
звена антиоксидантной системы. На  основании гистологического исследования опухолей больные были раз‑
делены на  группы: нейроэндокринный рак поджелудочной железы (РПЖ), аденокарцинома поджелудочной 
железы (ПЖ), аденокарцинома ПЖ с нейроэндокринным компонентом, выделена также группа больных хрони‑
ческим панкреатитом.
Результаты. По  большинству изученных показателей нейроэндокринный рак отличается от  аденокарциномы 
ПЖ более выраженным нарушением сбалансированности работы всех звеньев антиоксидантной системы, что 
способствует большей интенсификации свободнорадикальных процессов. Для хронического панкреатита было 
характерно более низкое содержание всех изученных антиоксидантных ферментов, а также снижение тиолового 
статуса крови по сравнению со злокачественным поражением ПЖ, с чем, возможно, связан максимально высо‑
кий уровень МДА в плазме больных хроническим панкреатитом. При этом содержание витамина Е при хрони‑
ческом панкреатите было значимо выше, чем при аденокарциноме и аденокарциноме с нейроэндокринным 
компонентом.
Заключение. Наиболее выраженное нарушение окислительного статуса является одной из метаболических осо‑
бенностей нейроэндокринного рака. Различия, выявленные у больных нейроэндокринным раком, аденокарци‑
номой и панкреатитом, могут быть полезными как при диагностике разных видов поражения поджелудочной 
железы, так и для оценки состояния больных в динамике проводимого лечения.

Ключевые слова:
аденокарцинома поджелудочной железы, нейроэндокринный рак, хронический панкреатит, окислительный статус 
крови, антиоксидантные ферменты, витамины Е и А
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PECULIARITIES OF REDOX STATUS REGULATION IN BLOOD OF PATIENTS 
WITH DIFFERENT TYPES OF PANCREATIC LESIONS  
I.A.Goroshinskaya*, E.M.Frantsiyants, V.I.Aleynov, L.A.Nemashkalova, N.D.Cheryarina, A.V.Shaposhnikov, E.A.Dzhenkova
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63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. A comparative analysis of the intensity of lipid peroxidation and the functioning of various units of 
the antioxidant system in the blood of patients with malignant pancreatic lesions and with chronic pancreatitis.
Patients and Methods. The content of malondialdehyde (MDA) and diene conjugates, the activity and content of an‑
tioxidant enzymes (superoxide dismutase, catalase, glutathione reductase, glutathione peroxidase), the content of re‑
duced glutathione and blood thiol status, as well as the content of vitamins E and A (as indicators of the non-enzymatic 
link of the antioxidant system), were studied in the blood of 51 patients before treatment and 22 donors. Based on a 
histological study of tumors, patients were divided into groups: neuroendocrine pancreatic cancer, pancreatic adenocar‑
cinoma, pancreatic adenocarcinoma with a neuroendocrine component; a group of patients with chronic pancreatitis 
was also identified.
Results. According to most of the studied parameters, neuroendocrine cancer differs from pancreatic adenocarcino‑
ma in a more pronounced imbalance in the functioning of all units of the antioxidant system, which contributes to a 
greater  intensification of free radical processes. Chronic pancreatitis was characterized by a lower content of all the 
studied antioxidant enzymes, as well as a decrease in the thiol status of the blood as compared with a malignant pancre‑
atic lesion, which was possibly associated with the highest MDA level in the plasma of patients with chronic pancreatitis. 
At the same time, the content of vitamin E in chronic pancreatitis was significantly higher than for adenocarcinoma and 
adenocarcinoma with a neuroendocrine component.
Conclusions. The most pronounced violation of oxidative status  is one of the metabolic features of neuroendocrine 
cancer. Differences revealed in patients with neuroendocrine cancer, adenocarcinoma and pancreatitis can be useful 
both in the diagnosis of different types of pancreatic lesions and for assessing the state of patients during treatment.
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Ежегодно в мире более 200 тысяч человек уми‑
рают от  рака поджелудочной железы (РПЖ), что 
выводит эту локализацию злокачественного про‑
цесса на  4‑е место по  смертности как у  мужчин, 
так и у женщин [1, 2]. Ожидается, что к 2030 г. РПЖ 
станет второй по  значимости причиной смерти 
от  рака в  США [3]. В  России прирост смертности 
от  РПЖ за  период 2008–2018  гг. достиг 20% (для 
обоих полов), незначительно уступая лишь при‑
росту смертности от  опухолей ЦНС (21,98%). При 
этом наблюдается ежегодный прирост новых слу‑
чаев РПЖ, и в 2018 г. число заболевших составило 
19 165  человек (9361  мужчина и  9804  женщины), 
что превысило показатели 2008 г. на 32,7% у муж‑
чин и на 39,3% у женщин. Средний возраст забо‑
левших мужчин 65,5  года, женщин  — 71,5  года, 
и эти показатели увеличились лишь на 2% по срав‑
нению с  2008  г. В  Ростовской области стандар‑
тизированный показатель смертности в  2018  г. 
от  РПЖ несколько ниже, чем во  всем Южном 
ФО (6,17) и  по  России в  целом (6,59), и  состав‑
ляет 5,54  на  100  тыс. населения (8,19  у  мужчин 
и 3,59 у женщин) [4].

Высокая смертность больных РПЖ обусловлива‑
ет актуальность изучения метаболических особен‑
ностей разных видов заболевания поджелудоч‑
ной железы, что может способствовать разработке 
дополнительных показателей для более раннего 
выявления злокачественных опухолей этого орга‑
на. Известно, что процессы свободнорадикального 
окисления и развитие оксидативного стресса играют 
важную роль в инициации злокачественной транс‑
формации и прогрессировании неоплазии [5, 6, 7]. 
Выявлены активация перекисного окисления липи‑
дов, функционально значимые изменения компо‑
нентов системы оксида азота и глутатионзависимой 
системы в тканях опухоли и немалигнизированных 
органах в  динамике роста экспериментальной ме‑
ланомы мышей [8, 9, 10].

Генерация активных радикалов кислорода и азо‑
та, активация свободнорадикального окисления 
в  физиологических условиях уравновешены функ‑
ционированием антиоксидантной системы. Важная 
роль в  защите клеток и  тканей от  окислительного 
стресса отводится как неферментативным антиок‑
сидантам (церулоплазмин, аскорбиновая кислота, 
витамины А, Е, глутатион), так и  антиоксидантным 
ферментам, таким как супероксиддисмутаза, ката‑
лаза, глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза. 
Функционированию ферментативных и  нефермен‑
тативных антиоксидантных систем придают большое 
значение в регуляции процессов, поддерживающих 
прогрессию опухоли и развитие ее резистентности 
к проводимому лечению [11, 12]. Показана роль ак‑

тивации редокс-зависимой системы антиоксидант-
респонсивного элемента Keap1/Nrf2/ARE в выжива‑
нии опухолевых клеток в условиях окислительного 
стресса, что может лежать в  основе устойчивости 
опухолей к  радио- и  химиотерапии [13]. Дискути‑
руется возможность применения регуляторов этой 
системы при профилактике и терапии злокачествен‑
ных новообразований [14].

Целью данного исследования явился сравнитель‑
ный анализ интенсивности перекисного окисле‑
ния липидов и функционирования разных звеньев 
антиоксидантной системы в крови больных со зло‑
качественным поражением поджелудочной железы 
и при хроническом панкреатите.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены данные, полу‑
ченные в  крови 51  больного с  предварительным 
диагнозом РПЖ и  22  условно здоровых мужчин 
и женщин без злокачественных заболеваний (груп‑
па доноров). Все обследованные дали доброволь‑
ное информированное согласие на использование 
материала для научных исследований. По  резуль‑
татам гистологического исследования образцов 
опухоли, полученных в процессе оперативного ле‑
чения больных, была выделена группа больных хро‑
ническим панкреатитом и сформированы 3 группы 
со  злокачественным поражением поджелудочной 
железы в  зависимости от  экспрессии двух нейро‑
эндокринных маркеров: хромогранина А  и  синап‑
тофизина. Больных хроническим панкреатитом 
оказалось 9  человек (6  мужчин и  3  женщины), 
нейроэндокринным РПЖ (уровень Ki67 более 20% 
у всех больных, вошедших в группу) — 12 человек 
(6 мужчин и 6 женщин), аденокарциномой подже‑
лудочной железы — 9 человек (6 мужчин и 3 жен‑
щины), аденокарциномой с  нейроэндокринным 
компонентом, составляющим от  1% до  30%, — 
21 человек (9 мужчин и 12 женщин). Значимых воз‑
растных различий по  группам выявлено не  было, 
все больные находились в  возрастном диапазоне 
50–79  лет, средний возраст 60±2,9  года. В  группу 
доноров вошли 11 мужчин и 11 женщин, средний 
возраст которых составил 58,1±2,4 года.

Об интенсивности процессов перекисного окис‑
ления липидов судили по  содержанию в  плазме 
и  эритроцитах крови первичных продуктов пере‑
кисного окисления липидов (ПОЛ) диеновых 
конъюгатов и  вторичного продукта ПОЛ малоно‑
вого диальдегида (МДА), определяемого методом 
с  использованием тиобарбитуровой кислоты. Со‑
стояние ферментативного звена антиоксидантной 
системы крови оценивали, определяя в эритроци‑
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тах активность ферментов: супероксиддисмутазы 
(СОД), каталазы и глутатионредуктазы (ГР), а также 
содержание в плазме крови двух изоформ суперок‑
сиддисмутазы (СОД1 и СОД3), каталазы, ГР и двух 
изоформ глутатионпероксидазы (ГПО1  и  ГПО3). 
Активность СОД (КФ 1.15.1.1) в эритроцитах опре‑
деляли методом Misra H. P., Fridovich  I. (1972) 
по степени ингибирования восстановления нитро‑
синего тетразолия в  присутствии супероксидного 
радикала, генерируемого в  реакции восстановле‑
ния молекулярного кислорода адреналином в ще‑
лочной среде. За единицу активности принимали 
количество фермента, вызывавшее 50% тормо‑
жение реакции, и  выражали в  усл. ед./мг гемо‑
глобина (Hb). Активность каталазы (КФ 1.11.1.6.) 
определяли в  эритроцитах и  плазме крови мето‑
дом с использованием молибдата аммония и вы‑
ражали в эритроцитах в мкмолях Н2О2/мин×мгHb, 
в плазме крови — в нмолях Н2О2/мин×мл плазмы. 
Активность ГР (КФ 2.1.5.18) определяли по скоро‑
сти окисления NADPH в  присутствии окисленного 
глутатиона при 340 нм и выражали в МЕ/мг гемо‑
глобина. Использованные общепринятые спектро‑
фотометрические методы определения диеновых 
конъюгатов, МДА, активности СОД и  каталазы 
описаны в методических рекомендациях [15]. Ис‑
следовали также уровень восстановленного глу‑
татиона в эритроцитах крови [15] и тиоловый ста‑
тус методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
с  использованием набора  Immundiagnostik AG 
(Германия). Содержание СОД1 и СОД3 определяли 
ИФА-методами с  использованием соответствую‑
щих наборов («БиоХимМак», Россия). Содержание 
каталазы, ГПО1 и ГПО3 определяли ИФА-методами 
(ELISA), содержание ГР — ИФА-методом (Cusabio). 
О  состоянии неферментативного звена антиокси‑
дантной системы судили по  содержанию альфа-
токоферола (витамин Е) и  ретинола (витамин А), 
которое определяли в  плазме крови ИФА-мето‑
дами (ELISA).

Статистическую обработку результатов проводи‑
ли с использованием пакета программ Statistica 6.0, 
используя критерии Стьюдента и Вилкоксона–Ман‑
на–Уитни для двух независимых выборок. Данные 
в группах предварительно проверялись на соответ‑
ствие нормальному распределению по  критерию 
Колмогорова–Смирнова и  по  W‑критерию Шапи‑
ро–Уилка для малых выборок. В  таблицах данные 
представлены в  виде М±m, где М  — выборочное 
среднее, m — ошибка среднего. Определяли также 
медиану (Me), которая во всех исследованных груп‑
пах практически не отличалась от M. Различия счи‑
тали статистически значимыми при p<0,05 или име‑
ющими тенденцию к значимости при 0,1>р>0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Интенсивность процессов перекисного окисле‑
ния липидов в  крови оценивали по  содержанию 
молекулярных продуктов: наиболее стабильного 
соединения  — вторичного продукта ПОЛ МДА 
и  первичных продуктов ПОЛ диеновых конъюга‑
тов, которые представляют собой конъюгирован‑
ные структуры диальдегида, появляющиеся при 
образовании гидропероксидов полиненасыщенных 
жирных кислот. Следует отметить, что МДА рассма‑
тривают как единственный продукт ПОЛ, соответ‑
ствующий уровню доказательности А  для оценки 
выраженности оксидативного стресса [16].

Ранее нами было показано, что содержание МДА 
при злокачественном поражении поджелудочной 
железы было повышено только в  плазме крови 
больных нейроэндокринным РПЖ и аденокарцино‑
мой с нейроэндокринным компонентом на 27–38%, 
в  то  время как содержание диеновых конъюгатов 
возрастало в 2–3 раза во всех группах [17].

В таблице 1  представлены результаты исследо‑
вания продуктов ПОЛ в сравнительном аспекте при 
хроническом панкреатите и злокачественном пора‑
жении поджелудочной железы.

У больных хроническим панкреатитом содержа‑
ние МДА в плазме крови было увеличено на 74,3% 
относительно группы доноров и статистически значи‑
мо превышало содержание этого показателя во всех 
других группах больных: на 37% при нейроэндокрин‑
ном РПЖ, на 76% при аденокарциноме поджелудоч‑
ной железы и  на  26% относительно аденокарцино‑
мы с  нейроэндокринным компонентом. В  отличие 
от  плазмы крови значимых изменений МДА в  эри‑
троцитах при патологии поджелудочной железы 
ни в одной из групп больных выявлено не было.

Содержание диеновых конъюгатов было повы‑
шено как в  плазме крови, так и  в  эритроцитах 
во всех исследованных нами группах больных. При 
хроническом панкреатите увеличение составляло 
2,2 раза в плазме и в эритроцитах, при нейроэндо‑
кринном РПЖ достигало 2,6 раза и 2,9 раза соответ‑
ственно, при аденокарциноме — 2,5 раза и 2,9 раза, 
при аденокарциноме с нейроэндокринным компо‑
нентом– 2,2  раза в  плазме крови, а  в  эритроцитах 
просматривалась лишь тенденция к увеличению.

Состояние антиоксидантной системы оценивали 
по  активности ферментов первой линии антиокси‑
дантной защиты  — СОД и  каталазы, содержанию 
восстановленного глутатиона, активности ГР и уров‑
ню витаминов А  и  Е  — неферментативных компо‑
нентов антиоксидантной системы.

СОД является основным антиоксидантным фер‑
ментом, осуществляющим реакцию дисмутации 
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супероксид-анион радикала (О2-). Широкое участие 
супероксидных радикалов в  ферментативных реак‑
циях синтеза простагландинов и метаболизма ксено‑
биотиков, а  также клеточной пролиферации и  экс‑
прессии ряда генов позволяет рассматривать СОД 
как фермент, выполняющий не только защитную, ан‑
тиоксидантную, но и регуляторную функции, будучи 
ключевым звеном регуляции стационарной концен‑
трации О2- [18]. Как снижение, так и повышение СОД-
активности может являться причиной развития пато‑
логических процессов: в  первом случае вследствие 
недостаточной защиты от  активных кислородных 
метаболитов, во втором — в результате цитотоксиче‑
ского действия H2O2, образующейся при дисмутации 
О2-. Существует несколько форм СОД. К  основным 

у млекопитающих относятся 3 изоформы СОД: медь-
цинковая (Cu, Zn-СОД; СОД1), марганцовая (Mn-СОД; 
СОД2) и экстрацеллюлярная (Э‑СОД; СОД3). Описана 
также Fe-СОД, филогенетически близкая к Mn-СОД.

Нами исследована в эритроцитах активность Cu, 
Zn-СОД, являющейся основной изоформой фермен‑
та, локализованной в  цитоплазме и  внутриклеточ‑
ных структурах эукариот (табл.  2). Активность СОД 
в  эритроцитах крови была статистически высоко‑
значимо снижена во  всех группах больных: при 
хроническом панкреатите на  36%, при нейроэндо‑
кринном РПЖ  — на  39,7%, при аденокарциноме 
поджелудочной железы  — на  35,2% (р=0,000000), 
при аденокарциноме с нейроэндокринным компо‑
нентом — на 25,1% (р=0,000002). 

Таблица 1. Содержание продуктов перекисного окисления липидов в плазме и эритроцитах крови больных с 
поражением поджелудочной железы разного гистотипа
Table 1. Content of lipid peroxidation products in plasma and red blood cells of patients with pancreatic lesions of different 
histotypes

Группы / Groups

МДА пл.
нМ/мл плазмы / 

pl MDA
nM 

/ml of plasma 

МДА эр.
нМ/мл 1% 

гемолизата / RBC 
MDA

nm/ml of 1% 
hemolysate

Диеновые 
конъюгаты пл. ед./

мл плазмы / Pl 
diene conjugates, 

units / ml of plasma.

Диеновые 
конъюгаты 

эр.ед./мл 20% 
гемолизата / RBC 
Diene conjugates. 
units / ml of 20% 

hemolysate

Доноры, n=22 / Donor, n=22 5,767±0,269 2,718±0,161 0,89±0,159 0,378±0,082

Хронический панкреатит, n=9 / 
Chronic pancreatitis, n=9 10,05±0,429* 2,814±0,254 1,93±0,158* 0,82±0,092*

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / 
Neuroendocrine PC, n=12 7,337±0,534*, ** 2,66±0,285 2,357±0,178* 1,112±0,18*

Аденокарцинома ПЖ, n=9 / 
Pancreatic adenocarcinoma, n=9 5,71±0,313** 2,325±0,274 2,191±0,258* 1,09±0,204*

Аденокарцинома с 
нейроэндокринным 
компонентом (н.э. комп.), 
n=21 / Adenocarcinoma with 
neuroendocrine component  
(n.e. comp.), n=21

7,979±0,551*, **, 
**** 2,756±0,152 1,949±0,168* 0,617±0,095*,***, 

****

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. 
≤1%, n=12 / Adenocarcinoma with 
n.e. comp. ≤1%, n=12.

9,32±0,699* 2,86±0,174 1,448±0,081* 0,612±0,147 

Аденокарцинома с 10% н.э. 
комп., n=6 / Adenocarcinoma with 
10% of n.e. comp., n=6

6,8±0,435*, ** 3,03±0,275 2,36±0,298* 0,828±0,064*

Аденокарцинома с 30% н.э. 
комп., n=3 / Adenocarcinoma with 
30% of n.e. comp., n=3

4,973±0,266** 1,79±0,104*, ** 3,13±0,156* 0,257±0,064 

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров; ** – относительно группы с хроническим панкреатитом;  
*** – относительно группы с нейроэндокринным РПЖ; **** – относительно группы с аденокарциномой ПЖ.
Note: the statistical significance of differences: * – relative to the donor group; ** – relative to the group with chronic pancreatitis;  
*** – relative to the group with neuroendocrine pancreatic cancer; **** – relative to the group with pancreatic adenocarcinoma.
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Активность каталазы в  эритроцитах также была 
снижена во всех группах больных: при хроническом 
панкреатите на  25,5%, при аденокарциноме под‑
желудочной железы  — на  43,4%, при аденокарци‑
номе с нейроэндокринным компонентом — на 31%. 
Наиболее выраженное снижение было выявлено 
при нейроэндокринном РПЖ  — на  46,5%, а  также 
у больных аденокарциномой с 10% нейроэндокрин‑
ного компонента — на 44,7%.

Несмотря на  однонаправленные изменения 
активности двух основных антиоксидантных фер‑
ментов, коэффициент их соотношения, отражаю‑
щий скоординированность сопряженной работы 
ферментов первой линии антиоксидантной защи‑
ты  — СОД и  каталазы в  эритроцитах, изменялся 
по-разному. При хроническом панкреатите выяв‑
лено незначительное по  величине, но  статистиче‑
ски значимое снижение коэффициента СОД/ката‑
лаза (на  13,9%, р=0,021). У  большинства больных 
остальных групп имело место повышение этого 
показателя: при нейроэндокринном РПЖ в  сред‑
нем на 15,7%, при аденокарциноме поджелудочной 

железы  — на  19,1% (р<0,05). Наибольшее увели‑
чение соотношения СОД и  каталазы наблюдалось 
у  больных с  аденокарциномой при наличии 10% 
нейроэндокринного компонента  — коэффициент 
СОД/каталаза превышал уровень в группе доноров 
на 56,8%, у больных хроническим панкреатитом — 
на  82% (р<0,00001) и  был статистически значимо 
выше, чем в группах больных с нейроэндокринны‑
ми опухолями и аденокарциномой поджелудочной 
железы на 31,7–35,5% (р=0,01–0,02).

Каталаза является вторым ферментом первой 
линии антиоксидантной защиты, функционально 
сопряженным с  СОД, поскольку осуществляет раз‑
ложение H2O2, образуемой при дисмутации супер‑
оксид-анион радикала. В организме человека мак‑
симальное содержание фермента обнаружено 
в  эритроцитах. Во  внеклеточных жидкостях она 
быстро теряет свою активность в  результате дей‑
ствия протеолитических ферментов и, как считают, 
не  играет существенной защитной роли, однако 
при некоторых заболеваниях, сопровождаемых 
острыми воспалительными процессами, повыше‑

Таблица 2. Активность антиоксидантных ферментов в эритроцитах крови больных с поражением поджелудочной 
железы разных гистотипов
Table 2. The activity of antioxidant enzymes in red blood cells of patients with lesions of the pancreas of different histotype

Группы / Groups
СОД 

ед. актив./мл / SOD
a.u./ml

Каталаза
мкМ Н2О2/мин.

×мг Hb / Catalase 
mcM H2O2/min.

×mg Hb

Коэффициент 
СОД/каталаза / 

Coefficient 
SOD/ catalase 

Доноры, n=22 / Donors, n=22 446,6±13,8 129,9±5,26 3,513±0,111 

Хронический панкреатит, n=9 / Chronic pancreatitis, n=9 286,0±15,2 * 96,79±7,63 * 3,025±0,142 *

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / Neuroendocrine PC, 
n=12 269,1±13,5 * 69,51±5,42 *, ** 4,065±0,308*, **

Аденокарцинома ПЖ, n=9 / Pancreatic adenocarcinoma, 
n=9 289,3±14,9 * 73,49±7,58 * 4,183±0,338 *, **

Аденокарцинома с нейроэндокринным компонентом 
(н.э. комп.), n=21 / Adenocarcinoma with neuroendocrine 
component (n.e. comp.), n=21

334,6±15,1 *, ***, 
****

89,64±4,66 *, ***, 
**** 3,895±0,226 **

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. ≤1%, n=12 / 
Adenocarcinoma with n.e. comp. ≤1%, n=12 321,3±20,7 * 97,92±4,79 * 3,264±0,11

Аденокарцинома с 10% н.э. комп., n=6 / 
Adenocarcinoma with 10% of n.e. comp., n=6 381,5±21,5 *, ** 71,81±9,58 * 5,507±0,368 *, **, 

***, ****

Аденокарцинома с 30% н.э. комп., n=3 / 
Adenocarcinoma with 30% of n.e. comp., n=3 294,3±28,9 * 92,19±9,91 * 3,199±0,03

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров; ** – относительно группы с хроническим панкреатитом; *** – 
относительно группы с нейроэндокринным РПЖ; **** – относительно группы с аденокарциномой ПЖ.
Note: the statistical significance of differences: * – relative to the donor group; ** – relative to the group with chronic pancreatitis; *** – relative to the 
group with neuroendocrine pancreatic cancer; **** – relative to the group with pancreatic adenocarcinoma.
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ние содержания каталазы в сыворотке крови может 
препятствовать окислению функционально важных 
молекул и структур [18].

В этой связи мы исследовали не  только актив‑
ность каталазы в  эритроцитах, но  и  ее активность 
и содержание в плазме крови, а также содержание 
СОД1 и СОД3 в плазме крови (табл. 3).

Различия активности каталазы в  плазме крови 
больных относительно группы доноров были в  ос‑
новном на уровне тенденции к статистической зна‑
чимости (р=0,056–0,079). Однако при сравнении 
между собой групп больных с  разной гистологиче‑
ской картиной поражения поджелудочной железы 
были выявлены существенные различия. Наиболее 
низкая активность каталазы в  плазме наблюдалась 
у больных нейроэндокринным раком, наиболее вы‑
сокая — при аденокарциноме и особенно при аде‑
нокарциноме с 10% нейроэндокринного компонен‑

та, где она была выше, чем при нейроэндокринном 
раке на  50,7–57,1% (р=0,0022–0,0029). Анализируя 
уровень продуктов ПОЛ в этих группах, можно пред‑
положить, что высокая активность каталазы в плаз‑
ме способствует низкому содержанию МДА, кото‑
рое у таких больных оставалось на уровне, близком 
к значению у доноров. В то же время отсутствовала 
какая-либо зависимость между содержанием дие‑
новых конъюгатов и активностью каталазы в плазме.

Содержание молекул каталазы было повышено 
во всех группах больных со злокачественным пора‑
жением поджелудочной железы: при нейроэндо‑
кринном РПЖ  — на  33,2%, при аденокарциноме 
с  нейроэндокринным компонентом  — на  27,1% 
(р=0,02), при аденокарциноме поджелудочной 
железы  — на  82% (р=0,002) относительно группы 
доноров. Напротив, у  больных хроническим пан‑
креатитом просматривалась тенденция к более низ‑

Таблица 3. Активность каталазы и содержание ферментов антиоксидантной защиты в плазме крови больных с 
поражениями поджелудочной железы разных гистотипов
Table 3. Catalase activity and content of antioxidant protection enzymes in the blood plasma of patients with pancreatic 
lesions of different histotypes

Группы / Groups

Активность 
каталазы
нм Н2О2/

мин. / The 
activity of 
catalase

nm H2O2/
min.

Содержание 
каталазы
нг/мл /
Catalase 
content
ng/ml.

Содержание
СОД1

нг/мл / 
Content
SOD 1
ng/ml

Содержание
СОД3

нг/мл / 
Content
SOD 3
ng/ml

Доноры, n=22 / Donors, n=22 29,64±1,66 0,295±0,025 8,165±0,617 8,058±0,601

Хронический панкреатит, n=9 / Chronic pancreatitis, n=9 31,39±2,16 0,221±0,018 4,846±0,833 * 5,697±0,875 *

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 /  
Neuroendocrine PC, n=12

23,83±2,26*, 

**
0,393±0,031*, 

**
11,949±0,504*, 

** 7,306±1,264

Аденокарцинома ПЖ, n=9 /  
Pancreatic adenocarcinoma, n=9

35,9±2,75 *, 
***

0,537±0,097 
*, ** 9,786±1,224 ** 7,162±1,079

Аденокарцинома с нейроэндокринным компонентом 
(н.э. комп.), n=21 / Adenocarcinoma with neuroendocrine 
component (n.e. comp.), n=21

27,78±2,41 
****

0,375±0,022 
*, **

12,923±0,564 
*, ** 7,653±0,617

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. ≤1%, n=12 / 
Adenocarcinoma with n.e. comp. ≤1%, n=12 24,31±2,55 0,393±0,031 

*, **
13,908±0,66 

*, **
8,572±0,753 

**

Аденокарцинома с 10% н.э. комп., n=6 / 
Adenocarcinoma with 10% of n.e. comp., n=6

37,44±2,73 
*, *** 0,35±0,047 ** 12,963±0,985 

*, ** 5,054±0,637 *

Аденокарцинома с 30% н.э. комп., n=3 / 
Adenocarcinoma with 30% of n.e. comp., n=3 22,34±4,31 0,353±0,033 

** 9,967±1,007 ** 9,173±1,026 
**

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров; ** – относительно группы с хроническим панкреатитом;  
*** – относительно группы с нейроэндокринным РПЖ;**** – относительно группы с аденокарциномой поджелудочной железы.
Note: the statistical significance of differences: * – relative to the donor group; ** – relative to the group with chronic pancreatitis; *** – relative to the 
group with neuroendocrine pancreatic cancer; **** – relative to the group with pancreatic adenocarcinoma.
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кому содержанию каталазы в плазме относительно 
группы доноров (р=0,085), и показан статистически 
значимо более низкий уровень относительно всех 
групп онкологических больных  — различия дости‑
гали 41,1–43,8% (р=0,0002–0,0003) относительно 
больных с  нейроэндокринными опухолями и  аде‑
нокарциномой с нейроэндокринным компонентом 
и 58,8% (р=0,0056) — относительно больных с аде‑
нокарциномой.

Содержание СОД1  было повышено у  больных 
с нейроэндокринными опухолями и аденокарцино‑
мой с  нейроэндокринным компонентом на  46,3% 
(р=0,0002) и  58,3% (р=0,000002) соответственно, 
а  у  больных хроническим панкреатитом снижено 
на  40,6% (р=0,005) относительно группы доноров. 
Вследствие этого во  всех группах со  злокачествен‑
ным поражением поджелудочной железы содер‑
жание СОД1 в плазме крови в 2–3 раза превышало 
содержание этого белка у  больных хроническим 
панкреатитом.

В отличие от  СОД1  содержание СОД3  не  было 
повышено ни  в  одной из  групп больных, стати‑
стически значимо более низким относительно 
группы доноров оно было при хроническом пан‑

креатите и в подгруппе больных аденокарциномой 
с 10% нейроэндокринного компонента — на 29,3% 
и 37,3% соответственно.

Нами также были подсчитаны соотношения ме‑
жду активностью и  содержанием ферментов для 
СОД и каталазы. Как было показано ранее, данные 
показатели для обоих ферментов были снижены 
во всех группах больных со злокачественным пора‑
жением поджелудочной железы с  максимально 
низким уровнем относительно группы доноров при 
нейроэндокринном раке — снижение на 62,8% для 
СОД и 45,2% для каталазы [17].

В таблице 4  представлены коэффициент отно‑
шения активности СОД эритроцитов к содержанию 
цитозольной формы фермента (Cu/ZnSOD; СОД1) 
и  коэффициент отношения активности и  содержа‑
ния каталазы в плазме крови больных РПЖ разного 
гистотипа в  сравнении с  данными показателями 
при хроническом панкреатите.

В отличие от  больных со  злокачественным пора‑
жением поджелудочной железы, при хроническом 
панкреатите наблюдалось увеличение коэффициен‑
та соотношения активности к содержанию каталазы 
в плазме крови на 32,6%, а соотношение активности  

Таблица 4. Соотношение активности и содержания супероксиддисмутазы и каталазы в крови больных с поражениями 
поджелудочной железы разных гистотипов
Table 4. The ratio of activity and content of superoxide dismutase and catalase in the blood of patients with pancreatic lesions 
of different histotypes

Группы / Groups

Коэффициент активность/
содержание Cu/Zn СОД

усл. ед./мл / Activity 
coefficient/

Cu/Zn content SOD
conv.units./ml

Коэффициент активность/
содержание каталазы 
усл. ед./мл / Activity 

coefficient/
catalase content conv.units/

ml

Доноры, n=22 / Donors, n=22 61,86±5,3 110±8,16

Хронический панкреатит, n=9 / Chronic pancreatitis, n=9 67,13±9,49 145,88±9,68 *
р=0,017447

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / Neuroendocrine PC, n=12 23,04±1,66 *, ** 60,3±4,89 *, ** 

Аденокарцинома ПЖ, n=9 / Pancreatic adenocarcinoma, n=9 34,56±5,38 *, ** 78,85±8,87 *, **

Аденокарцинома с нейроэндокринным компонентом 
(н.э. комп.), n=21 / Adenocarcinoma with neuroendocrine 
component (n.e. comp.), n=21

26,66±1,45 *, ** 75,42±7,05 *, **

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. ≤1%, n=12 / Adenocarcinoma 
with n.e. comp. ≤1%, n=12 23,45±2,06 *, ** 59,47±5,45 *, **

Аденокарцинома с 10–30% н.э. комп., n=9 / 
Adenocarcinoma with 10-30% of n.e. comp., n=9 29,88±1,46 *, **, *** 96,68±11,7 **, ***

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров; ** – относительно группы с хроническим панкреатитом; *** – 
между подгруппами по содержанию нейроэндокринного компонента.
Note: statistical significance of differences: * – relative to the donor group; ** – relative to the group with chronic pancreatitis; *** – between subgroups 
according to the content of the neuroendocrine component.
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к содержанию СОД не отличалось от значения в груп‑
пе доноров. В  результате коэффициент активности 
к содержанию каталазы во всех группах с опухолями 
поджелудочной железы был статистически значимо 
ниже, чем при хроническом панкреатите: при адено‑
карциноме и аденокарциноме с нейроэндокринным 
компонентом в среднем на 47,6%, а при нейроэндо‑
кринном раке  — на  58,7% (р<0,000001). Коэффици‑
ент активности к  содержанию СОД при опухолевом 
поражении был также ниже, чем при хроническом 
панкреатите, на 48,5–65,7% (р<0,01–0,000001).

Поскольку снижение обоих коэффициентов от‑
носительно группы доноров при аденокарциноме 
поджелудочной железы было существенно менее 
выраженным, чем при нейроэндокринном раке, 
и составляло лишь 44,1% для СОД и 28,3% для ката‑
лазы, различия по  сравнению с  хроническим пан‑
креатитом также были ниже при аденокарциноме — 
48,5% и 45,9%, чем при нейроэндокринном раке. При 
этом следует отметить, что коэффициент соотноше‑
ния активности к  содержанию каталазы в  плазме 
сильно зависел от  количества нейроэндокринных 
клеток. В подгруппе больных, у которых обнаружен 
только 1% нейроэндокринного компонента, коэф‑
фициент был на 45,9% ниже, чем в группе доноров, 
и  на  59,2% ниже относительно больных хрониче‑

ским панкреатитом, а при наличии 10–30% — лишь 
на  12,1% и  33,7% соответственно. Сходная картина 
наблюдалась и для СОД: при наличии 1% нейроэндо‑
кринного компонента снижение коэффициента ак‑
тивность/содержание составляло 62,1% относитель‑
но доноров и  65,1%  — относительно хронического 
панкреатита, а при наличии 10–30% — 51,7% и 55,5% 
соответственно. Различия между подгруппами были 
статистически значимыми: для коэффициента СОД — 
р=0,022, для коэффициента каталазы — р=0,005.

Снижение не только активности, но и соотноше‑
ния активности к  содержанию ферментов первой 
линии антиоксидантной защиты в  плазме крови, 
а  также появление дисбаланса между СОД и ката‑
лазой (на  что указывает изменение коэффициента 
активностей этих ферментов в эритроцитах) свиде‑
тельствуют о  существенном нарушении фермента‑
тивного звена антиоксидантной защиты при адено‑
карциноме и, особенно, при нейроэндокринном 
раке поджелудочной железы.

Повышенный уровень в  плазме крови молекул 
СОД1  и  каталазы, выявленный нами во  всех груп‑
пах больных со злокачественным поражением под‑
желудочной железы, может быть связан с выходом 
этих ферментов из  мест локализации в  результате 
увеличения проницаемости клеточных мембран. 

Таблица 5. Содержание восстановленного глутатиона и тиоловый статус в крови больных с поражениями 
поджелудочной железы разных гистотипов
Table 5. The content of reduced glutathione and thiol status in the blood of patients with pancreatic lesions of different 
histotypes

Группы / Groups

Восстановленный глутатион
мкм/мгHb / Reduced 

glutathione
microns / mg Hb

Тиоловый статус /  
Thiol status

Доноры, n=18–22 / Donors, n=18-22 43,18±2,85 (22) 1822±65,4 (18)

Хронический панкреатит, n=9 / Chronic pancreatitis, n=9 35,46±2,86 2583±307 *

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / Neuroendocrine PC, n=12 41,17±3,45 4045±447 *, **

Аденокарцинома ПЖ, n=9 / Pancreatic adenocarcinoma, n=9 35,66±3,07 4454±404 *, **

Аденокарцинома с н.э. комп., n=21 /  
Adenocarcinoma with n.e. comp., n=21 37,7±2,52 3929±244 *, **

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. ≤1%, n=12 /  
Adenocarcinoma with n.e. comp. ≤1%, n=12 37,72±2,23 3991±367 *, **

Аденокарцинома с 10% н.э. комп., n=6 /  
Adenocarcinoma with 10% of n.e. comp., n=6 28,66±3,74 * 3383±312 *

Аденокарцинома с 30% н.э. комп., n=3 /  
Adenocarcinoma with 30% of n.e. comp., n=3 55,74±4,49 ** 4770±235 *, **

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров; ** – относительно группы с хроническим панкреатитом.
Note: statistical significance of differences: * – relative to the donor group, ** – relative to the group with chronic pancreatitis.
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Характерной особенностью больных хроническим 
панкреатитом явился низкий уровень содержания 
в  плазме крови всех изученных ферментов (СОД1, 
СОД3 и каталазы), который был значимо ниже отно‑
сительно уровня и  у  доноров, и  у  онкологических 
больных. При аденокарциноме наблюдалось выра‑
женное повышение как активности, так и содержа‑
ния каталазы в  плазме крови, что, по-видимому, 
обеспечивало более низкое содержание МДА. По‑
лученные нами данные позволяют думать о  нали‑
чии антиоксидантных свойств не  только у  эритро‑
цитарной каталазы, но  и  у  фермента, выходящего 
в кровь. В то время как ранее считалось, что данный 
фермент, не  имеющий собственной внеклеточной 
формы, не  играет существенной роли в  антиокси‑
дантной защите [19].

Особенно важная роль в системе антиоксидант‑
ной защиты придается глутатиону и  сопряженной 
с ним ферментативной системе [10, 20, 21]. Восста‑
новленный глутатион является не только ловушкой 
свободных радикалов, но и участвует в восстановле‑
нии поврежденных клеток, защите тиоловых групп 
белков от окислительного повреждения, важен для 
репарации и экспрессии ДНК, регенерирует другие 
окисленные низкомолекулярные антиоксиданты, 
например, витамин С и витамин Е [22, 23]. Состоя‑
ние глутатионзависимой системы рассматривают 
в качестве одного из основных ключевых компонен‑
тов патофизиологии рака [24].

В этой связи мы исследовали содержание вос‑
становленного глутатиона (GSH), тиоловый статус, 
активность и содержание ГР, содержание двух форм 
глутатионпероксидазы в  крови больных с  пораже‑
ниями поджелудочной железы разных гистотипов.

Ни в одной из основных групп больных не выяв‑
лено значимых отличий уровня восстановленного 
глутатиона по сравнению с группой без онкопатоло‑
гии, а также с больными панкреатитом. Можно лишь 
отметить незначительно более высокое содержа‑
ние глутатиона у больных нейроэндокринным РПЖ, 
особенно, в подгруппе больных аденокарциномой 
с 30% содержанием нейроэндокринного компонен‑
та, у которых отмечен значимо более высокий уро‑
вень глутатиона как относительно больных с адено‑
карциномным гистотипом опухоли (р=0,0071), так 
и больных с хроническим панкреатитом (р=0,0048).

Восстановленный глутатион является основным 
метаболитом, определяющим тиоловый статус 
крови. Под тиоловым статусом понимают количе‑
ство в крови сульфгидрильных групп, как связанных 
с  белком, так и  свободных SH-групп, в  том числе 
SH-групп GSH. Этот показатель был повышен во всех 
группах со злокачественным поражением поджелу‑
дочной железы как относительно группы доноров 

на  115,6–144,5% (р≤0,000002), так и  относительно 
больных хроническим панкреатитом  — на  52,1–
72,4% (р≤0,002–0,02). Особенно высоким тиоловый 
статус был у  больных аденокарциномой с  30% со‑
держанием нейроэндокринного компонента, соот‑
ветственно на  162% и  84,7% выше, чем у  доноров 
и при хроническом панкреатите.

Сохранение оптимального для клетки соотноше‑
ния восстановленного (GSH) и  окисленного (GSSG) 
глутатиона является существенным для ее жизне‑
способности [24, 25]. Нарушение внутриклеточного 
баланса форм глутатиона наблюдается при ряде 
патологий, включая злокачественные новообразо‑
вания. Повышение тиолового статуса и увеличение 
коэффициента GSH/GSSG было показано в опухоле‑
вой и перитуморальной тканях желудка [26].

Выявленное в  нашем исследовании статистиче‑
ски значимо более выраженное увеличение тио‑
лового статуса при всех видах злокачественного 
поражения поджелудочной железы по  сравнению 
с  хроническим панкреатитом позволяет думать 
о  включении адаптивных механизмов регулирова‑
ния редокс-статуса, посредством которых организм 
пытается бороться со злокачественной агрессией.

Ферментом, осуществляющим регенерацию окис‑
ленного глутатиона в восстановленный, является ГР.

Нами исследованы активность ГР в  гемолизате 
эритроцитов и содержание фермента в плазме кро‑
ви. Был также вычислен коэффициент соотношения 
активности и  содержания ГР, хотя мы сознавали 
условность данного показателя, учитывая различия 
объектов исследования. Полученные данные пред‑
ставлены в таблице 6.

Активность ГР была ниже, чем в группе доноров, 
во  всех группах больных, за  исключением больных 
аденокарциномой и  в  подгруппе с  минимальным 
количеством нейроэндокринного компонента. Наи‑
более низкая активность фермента была выявлена 
при нейроэндокринном раке — на 77,2% ниже, чем 
у  доноров, и  на  63,4% ниже, чем при хроническом 
панкреатите (р=0,000000). При хроническом пан‑
креатите активность фермента была ниже, чем у до‑
норов, — на  37,7% (р<0,01). При аденокарциноме 
с нейроэндокринным компонентом активность фер‑
мента была в среднем ниже, чем у доноров, на 23,9% 
(р<0,05) и снижалась по мере увеличения содержа‑
ния нейроэндокринного компонента, при наличии 
30% нейроэндокринных клеток различие достигало 
72,5% (р=0,003). Были выявлены статистически вы‑
соко значимые различия между подгруппами с  1% 
и  10–30% наличием нейроэндокринного компо‑
нента: активность ГР во  втором случае была ниже 
в 2,3 раза (р<0,0001), а коэффициент активность/со‑
держание фермента — в 3,5 раза (р=0,000000).
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Содержание ГР в крови было сниженным во всех 
группах больных, но  выраженность изменений 
существенно отличалась от выявленной для актив‑
ности фермента. Максимально низкое содержание 
обнаружено при хроническом панкреатите — всего 
15,7% от  уровня у  доноров. При аденокарциноме 
содержание молекул ГР было снижено на  54,5%, 
при нейроэндокринном раке — на 62,6%, при аде‑
нокарциноме с  нейроэндокринным компонентом 
в  среднем  — на  58,6% с  максимумом при нали‑
чии 30% нейроэндокринных клеток  — на  75,6% 
относительно доноров. В  результате только при 
нейроэндокринном раке было выявлено сниже‑
ние коэффициента соотношения активности ГР к ее 
содержанию в  крови на  40,6% (р=0,0001). Во  всех 
остальных группах больных данный показатель 
превышал значение у доноров: при аденокарцино‑
ме — в 2,5 раза, при аденокарциноме с нейроэндо‑
кринным компонентом — в 2 раза, а при хрониче‑
ском панкреатите — в 5 раз. Можно заключить, что 
максимальная потеря способности ГР осуществлять 
восстановление окисленного глутатиона характер‑
на для нейроэндокринного рака.

Глутатионпероксидазы (ГПО) относятся к  важ‑
нейшим антиоксидантным ферментам, осуще‑
ствляющим восстановление перекиси водорода 
и органических гидроперекисей с использованием 
глутатиона. Семейство ГПО включает по  крайней 
мере 7  изоформ, различающихся по  первичной 
структуре и локализации, а также по наличию селе‑
на. Основные изоформы ГПО содержат в своих ак‑
тивных центрах атомы селена и относятся к селен
зависимым ферментам [21].

Нами исследовано содержание в  плазме крови 
двух селенсодержащих изоформ ГПО: цитозольной, 
или клеточной (ГПО1), и внеклеточной, или плазма‑
тической (ГПО3).

Определение содержания в крови ГПО1 показало, 
что количество этой формы фермента было выше, 
чем у доноров во всех группах больных: при нейро‑
эндокринном раке — в 4,8 раза, при аденокарцино‑
ме — в 2,8 раза, при аденокарциноме с нейроэндо‑
кринным компонентом — в 4 раза, а при хроническом 
панкреатите — лишь в 2,7 раза (р=0,000000 во всех 
случаях). Содержание фермента при нейроэндо‑
кринном раке и аденокарциноме с нейроэндокрин‑

Таблица 6. Активность и содержание глутатионредуктазы в крови больных с поражениями поджелудочной железы 
разных гистотипов
Table 6. The activity and content of glutathione reductase in the blood of patients with pancreatic lesion of different histotype

Группы / Groups

Активность 
глутатионредуктазы

МЕ/мг Hb / The 
activity of glutathione 

reductase
IU/mg Hb

Содержание 
глутатионредуктазы

нг/мл плазмы / 
Glutathione reductase 

content
ng/ml of plasma

Коэффициент 
активность/
содержание 

глутатионредуктазы / 
Coefficient of activity/
glutathione reductase 

content

Доноры, n=22 / Donors, n=22 5,016±0,396 37,02±2,84 0,144±0,009

Хронический панкреатит, n=9 /  
Chronic pancreatitis, n=9  3,127±0,272 * 5,81±1,064 * 0,717±0,157 *

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / 
Neuroendocrine PC, n=12 1,145±0,085 *, ** 13,85±1,115 *, ** 0,086±0,006 *, **

Аденокарцинома ПЖ, n=9 /  
Pancreatic adenocarcinoma, n=9 5,764±0,627 **, *** 16,85±1,99 *, ** 0,355±0,033 *, **, ***

Аденокарцинома с н.э. комп., n=21 / 
Adenocarcinoma with n.e. comp., n=21 3,816±0,403 *, *** 15,31±1,515 *, ** 0,293±0,036 *, **, ***

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. ≤1%, n=12 / 
Adenocarcinoma with n.e. comp. ≤1%, n=12 5,048±0,384 **, *** 12,59±1,35 *, ** 0,422±0,025 *, **, ***

Аденокарцинома с 10–30% н.э. комп., n=9 / 
Adenocarcinoma with 10-30% of n.e. comp., n=9

2,173±0,297 *, **, ***, 
**** 18,94±2,68 *, **, *** 0,122±0,012 **, ***, 

****

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров;  ** – относительно группы с хроническим панкреатитом; *** – 
относительно группы с нейроэндокринным РПЖ; **** – относительно группы с аденокарциномой ПЖ.
Note: statistical significance of differences: * – relative to the donor group;  ** – relative to the group with chronic pancreatitis; *** – relative to the group 
with neuroendocrine pancreatic cancer; **** – relative to the group with pancreatic adenocarcinoma
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ным компонентом превосходило уровень при хро‑
ническом панкреатите в 1,8 и 1,5 раза (р<0,001–0,01) 
соответственно (табл. 7).

Содержание ГПО3  изменялось в  меньшей сте‑
пени, чем ГПО1. Незначительно выраженное уве‑
личение выявлено при аденокарциноме (на 29,5%; 
р=0,044) и  нейроэндокринном раке (на  18,7%; 
р=0,06), а при хроническом панкреатите наблюдали 
значимое снижение содержания ГПО3 — на 35,2% 
(р=0,0005).

Увеличение содержания ГПО1 было выражено зна‑
чительно в большей степени, чем увеличение содер‑
жания СОД1 и содержания каталазы во всех группах 
больных со злокачественным поражением поджелу‑
дочной железы. Это позволяет предположить, что 
при РПЖ происходит переключение антиоксидантной 
защиты с  ферментов первой линии (СОД, каталаза) 
на глутатионзависимые антиоксидантные ферменты, 
в первую очередь на ГПО. Ранее было показано, что 
активация ГПО при снижении активности и  наруше‑
нии скоординированной работы ферментов первой 
линии антиоксидантной защиты наблюдалась при 
злокачественных опухолях других локализаций: коло‑
ректальном раке, при распространенном раке яич‑
ников и его рецидивах, при первичном раке вульвы 
и рецидивах, при раке шейки матки [27, 28].

Данные по исследованию содержания в плазме 
крови ретинола (витамин А) и α-токоферола (вита‑
мин Е) представлены в таблице 8.

Во всех группах больных выявлено низкое содер‑
жание витамина А, отличавшееся от  группы доно‑
ров с  максимальной значимостью статистических 
различий: при нейроэндокринных опухолях и  аде‑

нокарциноме различия достигали 73,2% и  73,8% 
соответственно, при аденокарциноме с нейроэндо‑
кринным компонентом  — 47,3% (p=0,000000), при 
хроническом панкреатите — 58,2% (p=0,000001).

Содержание витамина Е было повышенным 
относительно группы доноров у  больных с  нейро‑
эндокринными опухолями и хроническим панкреа‑
титом на 51,4% и 55,8% соответственно и, напротив, 
сниженным у больных с аденокарциномой на 39%, 
а также у больных с аденокарциномой с 1% нейро‑
эндокринного компонента  — на  31,4% (р≤0,001). 
Следовательно, сниженный уровень витамина Е 
наблюдался при аденокарциноме, при увеличении 
в опухоли процента нейроэндокринного компонен‑
та его количество росло, достигая высоких значений 
при нейроэндокринных опухолях поджелудочной 
железы. Максимально высоким уровень витами‑
на Е оказался при хроническом панкреатите.

Коэффициент соотношения витаминов Е и А (вит. 
Е/вит. А) был статистически значимо повышен 
во  всех группах больных. При однонаправленных 
изменениях обоих витаминов относительно группы 
доноров наблюдалось в среднем двукратное увели‑
чение показателя: в  2,2  раза при аденокарциноме 
и в 1,6 раза при аденокарциноме с нейроэндокрин‑
ным компонентом, а при увеличенном содержании 
витамина Е на фоне низкого содержания  А при ней‑
роэндокринных опухолях и  хроническом панкреа‑
тите коэффициент их соотношения превышал зна‑
чение в группе доноров в 5,7 и 3,7 раза (р≤0,000002) 
соответственно.

Содержание витамина Е и  величина коэффици‑
ента вит. Е/вит. А при нейроэндокринных опухолях 

Таблица 7. Содержание глутатионпероксидаз (ГПО1 и ГПО3) в плазме крови больных с поражениями поджелудочной 
железы разных гистотипов
Table 7. Content of glutathione peroxidase (GPO1 and GPO3) in the blood plasma of patients with pancreatic lesions of 
different histotypes

Группы / Groups

Содержание ГПО1
нг/мл плазмы / Concentration 

of GPO1
ng/ml in plasma

Содержание ГПО3
нг/мл плазмы / 

Concentration of GPO3
ng/ml in plasma

Доноры, n=22 / Donors, n=22 13,94±1,1 1371±74

Хронический панкреатит, n=9 / Chronic pancreatitis, n=9 37,74±4,59 * 889±58 *

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / Neuroendocrine PC, n=12 66,66±5,09 *, ** 1627±114 *, **

Аденокарцинома ПЖ, n=9 / Pancreatic adenocarcinoma, n=9 39,28±4,72 *, *** 1776±246 *, **

Аденокарцинома с нейроэндокринным компонентом, n=21 / 
Adenocarcinoma with neuroendocrine component, n=21 56,11±3,75 *, **, **** 1499±159 **

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров;  ** – относительно группы с хроническим панкреатитом; *** – 
относительно группы с нейроэндокринным РПЖ; **** – относительно группы с аденокарциномой ПЖ.
Note: statistical significance of differences: * – relative to the donor group;  ** – relative to the group with chronic pancreatitis; *** – relative to the group 
with neuroendocrine pancreatic cancer; **** – relative to the group with pancreatic adenocarcinoma.

Исследования и практика в медицине 2020, т. 7, №2, с. 30-46
И.А.Горошинская*, Е.М.Франциянц, В.И.Алейнов, Л.А.Немашкалова, Н.Д.Черярина, А.В.Шапошников, Е.А.Дженкова /  Особенности регуляции редокс-статуса крови 

больных при разных видах поражения поджелудочной железы



42

и  хроническом панкреатите статистически высоко 
значимо превышали данные показатели как при 
аденокарциноме ПЖ, так и  при аденокарциноме 
с нейроэндокринным компонентом. Статистически 
значимым оказался прирост этих показателей и при 
увеличении процента нейроэндокринного компо‑
нента при аденокарциноме.

Полученные нами данные об  увеличении коэф‑
фициента вит. Е/вит. А  у  онкологических больных 
согласуются с  результатами ранее проведенных 
исследований, показавших 2–5‑кратное увеличе‑
ние этого показателя в клетках крови больных РШМ 
до начала и в динамике лучевой терапии [29].

Известно, что в  регенерации ряда окисленных 
низкомолекулярных антиоксидантов, в том числе ви‑
тамина Е, участвует глутатион [11, 24]. Однако отсут‑
ствие зависимости между уровнем витамина Е и со‑
держанием восстановленного глутатиона в  наших 
группах больных при разных видах поражения под‑
желудочной железы заставляет предположить дру‑
гие механизмы повышения содержания витамина Е.

Интересно, что по  содержанию витамина Е, как 
и  по  многим другим показателям антиоксидант‑
ной системы крови (активности каталазы в плазме, 

активности ГР, коэффициентам соотношения актив‑
ность/содержание для СОД, каталазы и ГР, уровню 
восстановленного глютатиона, содержанию ГПО1), 
группа больных с  сочетанным гистотипом опухоли 
занимает промежуточное положение между ней‑
роэндокринным раком и  аденокарциномой ПЖ. 
В  то  время как по  содержанию витамина А, коэф‑
фициенту вит. Е/вит. А, а  также содержанию МДА 
в  плазме и  диеновых конъюгатов в  эритроцитах, 
активности СОД и  каталазы в  эритроцитах выяв‑
лены существенные, статистически значимые раз‑
личия в этой группе относительно аденокарциномы 
и нейроэндокринного рака.

Сопоставление изученных показателей окисли‑
тельного статуса крови у  больных со  злокачествен‑
ным поражением поджелудочной железы и  при 
хроническом панкреатите показало, что для хрони‑
ческого панкреатита было характерно более низкое 
содержание всех изученных антиоксидантных фер‑
ментов, а  также снижение тиолового статуса крови 
по сравнению со злокачественным поражением под‑
желудочной железы. С этим, возможно, связан мак‑
симально высокий уровень МДА в  плазме больных 
хроническим панкреатитом. При этом содержание 

Таблица 8. Содержание витаминов А и Е в плазме крови больных с поражениями поджелудочной железы разных 
гистотипов
Table 8. The concentration of vitamins A and E in the blood plasma of patients with pancreatic lesions of different histotypes

Группы / Groups
Ретинол (витамин 

А), мкг/мл / Retinol 
(vitamin A), mcg/ml

α-Токоферол 
(витамин Е), мкг/мл / 
α-Tocopherol (vitamin 

E), mcg/ml

Коэффициент вит. Е/
вит. А / Coefficient vit. 

E/vit. A

Доноры, n=22 / Donors, n=22 2,701±0,161 32,91±1,96 12,63±0,81

Хронический панкреатит, n=9 /  
Chronic pancreatitis, n=9 1,128±0,863 * 51,27±5,26 * 46,61±5,5 *

Нейроэндокринный РПЖ, n=12 / 
Neuroendocrine PC, n=12 0,723±0,05 *, ** 49,82±1,47 * 72,1±4,5 *, **

Аденокарцинома ПЖ, n=9 /  
Pancreatic adenocarcinoma, n=9 0,709±0,063 *, ** 20,06±2,76 *, **, *** 27,34±2,08 *, **, ***

Аденокарцинома с н.э. комп., n=21 / 
Adenocarcinoma with n.e. comp., n=21

1,424±0,101 *, **, ***, 
**** 28,2±2,08**, ***, **** 20,28±1,15 *, **, ***, 

****

Подгруппы по содержанию нейроэндокринного компонента / Subgroups according to the contents of the neuroendocrine 
component

Аденокарцинома с н.э. комп. ≤1%, n=12 / 
Adenocarcinoma with n.e. comp. ≤1%, n=12

1,315±0,096 *, ***, 
**** 22,56±1,65 *, **, *** 17,61±1,39 *, **, ***, 

****

Аденокарцинома с 10–30% н.э. комп., n=9 / 
Adenocarcinoma with 10-30% of n.e. comp., n=9

1,569±0,194 *, **, ***, 
****

35,73±2,79 **, ***, 
****, *****

23,84±1,18 *, **, ***, 
*****

Примечание: статистическая значимость различий: * – относительно группы доноров;  ** – относительно группы с хроническим панкреатитом; *** – 
относительно группы с нейроэндокринным РПЖ; **** – относительно группы с аденокарциномой ПЖ, 
***** – между подгруппами по содержанию нейроэндокринного компонента.
Note: statistical significance of differences: * – relative to the donor group;  ** – relative to the group with chronic pancreatitis; *** – relative to the group 
with neuroendocrine pancreatic cancer; **** – relative to the group with pancreatic adenocarcinoma; 
***** – between subgroups by neuroendocrine component content.
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витамина Е было значимо выше, чем при аденокар‑
циноме и  аденокарциноме с  нейроэндокринным 
компонентом, что позволяет высказать предполо‑
жение о  незначительной роли неферментативного 
звена антиоксидантной системы при хроническом 
панкреатите. При злокачественном поражении под‑
желудочной железы нарушение окислительного ста‑
туса крови, несомненно, зависит как от  снижения 
функциональных возможностей основных антиокси‑
дантных ферментов, так и выраженного дисбаланса 
витаминов, составляющих основу неферментатив‑
ного звена антиоксидантной защиты. Выявление 
наиболее выраженных изменений большинства из‑
ученных показателей у больных нейроэндокринным 
раком свидетельствует о том, что нарушение окисли‑
тельного статуса является одной из метаболических 
особенностей этой патологии, возможно, связанной 
с  повышенной агрессивностью течения данного ги‑
стотипа поражения поджелудочной железы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ представленных данных позволяет 
прийти к  заключению, что во  всех основных груп‑
пах больных большинство изученных показателей 
статистически значимо отличалось от  их уровня 
в группе доноров. Исключением явилось отсутствие 
отличий в  содержании МДА в  плазме при адено‑
карциноме ПЖ (при этом содержание МДА в  эри‑
троцитах оставалось нормальным во всех группах); 
не  изменялись также эритроцитарный коэффици‑
ент СОД/каталаза, активность каталазы в  плазме, 
содержание ГПО3  и  витамина Е в  группе больных 
с  аденокарциномой с  нейроэндокринным ком‑
понентом; содержание СОД1  и  активность ГР при 

аденокарциноме; нормальными были содержание 
СОД3  при злокачественном поражении поджелу‑
дочной железы и уровень восстановленного глута‑
тиона во  всех группах больных. При хроническом 
панкреатите активность и  содержание каталазы 
в плазме, а также соотношение активности к содер‑
жанию Cu/Zn СОД оставались на  уровне доноров, 
а содержание обоих форм СОД было сниженным.

При злокачественном поражении поджелудоч‑
ной железы более выраженная интенсификация 
ПОЛ характерна для нейроэндокринного рака, чему 
способствует более значительное ингибирование 
ферментов первой линии антиоксидантной защиты 
в  эритроцитах и  сниженная активность каталазы 
в плазме крови по сравнению с показателями при 
аденокарциноме, наиболее выраженные откло‑
нения от  нормы показателей, характеризующих 
функционирование основных ферментов глутатио‑
новой системы, а  также максимальное нарушение 
соотношения вит. Е/вит. А, свидетельствующее 
о нарушении и неферментативного звена антиокси‑
дантной системы крови. При хроническом панкреа‑
тите направленность или выраженность изменения 
большинства изученных показателей существенно 
отличается от  выявленных при злокачественном 
поражении поджелудочной железы.

Особенности в  показателях, характеризующих 
различные звенья антиоксидантной системы, выяв‑
ленные в крови больных с опухолями поджелудоч‑
ной железы разных гистотипов, а  также при хро‑
ническом панкреатите, могут иметь практическую 
значимость при диагностике заболевания, а оценка 
их динамики в ходе проводимого лечения, возмож‑
но, даст дополнительную информацию для оценки 
состояния больных и эффективности терапии.
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