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Резюме

Цель исследования. Изучение интенсивности перекисного окисления липидов (ПОЛ) и показателей антиоксидантной 
защиты в печени крыс разного пола при сочетанной патологии – росте карциномы Герена на фоне экспериментального 
сахарного диабета 1 типа.
Материалы и методы. В образцах ткани печени самцов и самок с аллоксановым сахарным диабетом (СД), ростом пере-
вивной карциномы Герена (КГ) и у животных с сочетанной патологией (рост КГ на фоне СД), а также интактных крыс 
исследованы содержание малонового диальдегида (МДА), диеновых конъюгатов (ДК), активность супероксиддисмутазы 
(СОД) и каталазы, уровень витаминов А и Д общепринятыми спектрофотометрическими методами.
Результаты. У интактных самок уровень обоих маркеров ПОЛ был существенно выше, чем у самцов: МДА – в 3 раза, ДК – в 2 
раза. Развитие СД приводило к увеличению в печени самцов содержания МДА и ДК по сравнению с интактными живот-
ными, что свидетельствовало об интенсификации ПОЛ. При этом происходило почти двукратное увеличение активности 
СОД, снижение активности каталазы и повышение коэффициента соотношения ферментов в 2,8 раза. У самок не наблюда-
лось усиления ПОЛ в печени, имело место лишь менее выраженное, чем у самцов, увеличение активности СОД. При этом 
активность СОД у самцов была выше, чем у самок на 37 %, а активность каталазы, напротив, ниже на 33 %, что обусловило 
двукратное превышение коэффициента соотношения ферментов у самцов относительно самок. При росте КГ только у сам-
цов наблюдалось увеличение СОД в 2,5 раза, снижение активности каталазы, повышение коэффициента СОД/Каталаза в 3 
раза относительно интактных животных, что может быть связано с выраженными половыми различиями – активность СОД 
и коэффициент СОД/Каталаза у самцов были в 3–4 раза выше, чем у самок. При росте КГ на фоне СД у самцов содержание 
МДА и ДК оставалось повышенным, хотя и в несколько меньшей степени, чем при СД, а у самок оба показателя оказались 
сниженными. Только у самцов наблюдалось увеличение соотношения витаминов Е и А. Активность СОД и коэффициент 
СОД/Каталаза при сочетанной патологии у животных обоего пола были значимо ниже, чем в группах только с СД или КГ.
Заключение. СД меняет особенности онкогенеза в зависимости от половой принадлежности животных. У самцов при 
росте карциномы Герена на фоне СД в условиях ингибирования активности СОД и снижения соотношения сопряженных 
ферментов первой линии антиоксидантной защиты наблюдается интенсификация ПОЛ, сопровождаемая усилением 
неферментативного звена антиоксидантной системы, в то время как у самок не выявлено усиления ПОЛ, а показатели 
антиоксидантной активности изменяются в меньшей степени.
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Abstract

Purpose of the study. To study the intensity of lipid peroxidation (LPO) and indicators of antioxidant protection in the liver of rats of 
different sexes with combined pathology – the growth of Guerin's carcinoma in presence of experimental type 1 diabetes mellitus.
Materials and methods. The levels of malondialdehyde (MDA) and diene conjugates (DC), the activities of superoxide dismutase 
(SOD) and catalase, and the levels of vitamins A and D were studied by conventional spectrophotometric methods in liver tissue 
samples from males and females with alloxan‑ induced diabetes mellitus (DM), transplanted Guerin’s carcinoma (GC) and in 
animals with combined pathologies (GC growth in presence of diabetes mellitus), as well as in intact rats.
Results. The levels of both LPO markers in intact females were significantly higher than in males: MDA by 3 times, DC by 2 times. 
The development of DM led to an increase in the content of MDA and DC in the liver of males compared with intact animals, 
which indicated an intensification of LPO. At the same time, there was an almost twofold increase in SOD activity, a decrease in 
catalase activity, and an increase in the ratio of enzymes by 2.8 times. In females, there was no increase in LPO in the liver; there 
was only a less pronounced increase in SOD activity than in males. At the same time, SOD activity in males was 37 % higher than 
in females, and catalase activity, on the contrary, was lower by 33 %, which caused a twofold excess of the ratio of enzymes in 
males relative to females. Among animals with GC, only males had an increase in SOD by 2.5 times, a decrease in catalase activity, 
and an increase in the SOD/Catalase ratio by 3 times relative to intact animals, which may be due to pronounced sex differences – 
the SOD activity and SOD/Catalase ratio in males were 3–4 times higher than that of females. The levels of MDA and DC in males 
with GC growing in presence of DM remained elevated, although to a somewhat lesser extent than in DM alone, while in females 
both indicators were reduced. The ratio of vitamins E and A increased only in males. SOD activity and SOD/Catalase coefficient 
in animals of both sexes with combined pathologies were significantly lower than in groups with only DM or GC.
Conclusions. The data showed that diabetes mellitus changes the specificity of oncogenesis depending on the sex of the animals. 
Males with the growth of Guerin's carcinoma in presence of diabetes in conditions of inhibition of SOD activity and a decrease 
in the ratio of conjugated enzymes of the first line of antioxidant defense demonstrate an intensification of LPO accompanied by 
an increase in the non‑enzymatic unit of the antioxidant system, while there is no increase in LPO in females, and the indicators 
of antioxidant activity change to a lesser extent.
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Рост заболеваемости злокачественными новообра-
зованиями и сахарным диабетом (СД) наблюдается 
как во всем мире, так и в России [1–3]. При этом СД 
нередко рассматривается в качестве независимого 
фактора риска возникновения онкопатологии и уве-
личения смертности при разных типах рака [4].

Известно, что нарушение баланса окислительно‑ 
восстановительных процессов, лежащих в основе 
клеточного гомеостаза, приводит к инициации зло-
качественной трансформации и прогрессированию 
неоплазии [5; 6]. Процессы генерации активных ради-
калов и свободнорадикального окисления в физио-
логических условиях уравновешены функциони-
рованием антиоксидантной системы. Важная роль 
в защите клеток и тканей от окислительного стресса 
отводится работе как неферментативных антиокси-
дантов, в том числе витаминам А и Е, так и антиокси-
дантным ферментам, к первой линии которых относят 
супероксиддисмутазу (СОД) и каталазу [7]. Согласно 
исследованиям, проведенным ранее в НМИЦ онко-
логии, ряд показателей перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) и состояния антиоксидантной системы 
крови и тканей оказался информативным в оценке 
распространенности опухолевого процесса и реци-
дивирования заболевания при многих локализациях 
злокачественной патологии [8–10].

Патогенетическая роль окислительного стресса 
в развитии СД описана в многочисленных рабо-
тах [7; 11–13]. Рак и СД являются взаимосвязанными 
патологиями [3; 14]. В частности, показано, что уро-
вень глюкозы изменяет экспрессию гена окислитель-
ного стресса TXNIP, который регулирует повышенное 
образование активных форм кислорода, стимули-
рующих митоз раковых клеток [3]. И при злокаче-
ственной росте, и при СД установлена зависимость 
особенностей течения патологических процессов 
и метаболических изменений от пола эксперимен-
тальных животных. Так, выявлены значительные по-
ловые различия в регуляции системы плазминогена 
в тканях и сроках формирования экспериментальной 
меланомы мышей на фоне хронической нейрогенной 
боли [15] и во влиянии нокаута по гену урокиназы на 
рост меланомы в эксперименте [16]. Изучение изме-
нений, развивающихся в почечной ткани при острой 
ишемии почки, показало, что у молодых самок, пре-
ренальные нарушения наступали позже, чем во всех 
остальных группах (старые самки, молодые и старые 
самцы) [17]. На крысиной модели гестационного СД 
показаны различия в регуляции липидного обмена 
в печени, зависящие от пола плодов [18].

Имеющиеся в литературе данные по динамике 
изменения активности антиоксидантных ферментов 
при развитии СД в крови больных людей и тканях 
экспериментальных животных противоречивы [11], 

а при опухолевом росте на фоне диабета комплекс-
ные экспериментальные исследования окислитель-
ного статуса разных тканей не проводились.

Поскольку печень является многофункциональным 
органом, играющим ведущую роль в детоксикации, 
регуляции синтеза и поддержании уровня белков, 
в том числе важнейших ферментов, гормонов, факто-
ров роста, обеспечении хранения и высвобождения 
глюкозы и витаминов A, D и B12, исследование пока-
зателей свободнорадикального окисления в печени 
при сахарном диабете и злокачественном росте пред-
ставляет особый интерес.

Цель исследования: изучение интенсивности пе-
рекисного окисления липидов и показателей анти-
оксидантной защиты в печени крыс разного пола при 
сочетанной патологии – росте карциномы Герена на 
фоне экспериментального сахарного диабета 1 типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены белые нелинейные 
крысы обоего пола массой 180–220 г, полученные из 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
ФМБА» (филиал «Андреевка», Московская область), 
содержавшиеся при естественном режиме освеще-
ния со свободным доступом к воде и пище. Работа 
с животными проводилась в соответствии с правилами 
«Европейской конвенции о защите животных, исполь-
зуемых в экспериментах» (Директива 86/609/ЕЕС), 
с «Международными рекомендациям по проведению 
медико‑ биологических исследований с использова-
нием животных» и приказом Минздрава России от 
19.06.2003 г. № 267 «Об утверждении правил лабо-
раторной практики». Протокол экспериментального 
исследования был одобрен Комиссией по биоэти-
ке ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России от 
01.09.2020 г., протокол этического комитета № 21/99.

Животные были разделены на 4 группы (по 10 каж-
дого пола): 1) интактные животные; 2) животные с СД; 
3) животные с ростом перевивной карциномы Герена; 
4) животные с ростом перевивной карциномы Герена 
на фоне СД. Для воспроизведения эксперименталь-
ного диабета животным однократно внутрибрюшин-
но вводили аллоксан в дозе 150 мг/кг веса и в тече-
ние недели измеряли уровень глюкозы в крови. На 
момент перевивки опухоли у животных четвертой 
группы средний показатель глюкозы в крови соста-
вил 25,4 ± 1,2 мМоль/л, тогда как в группе интактных 
животных – 5,2 ± 0,3 мМоль/л.

Крысам третьей и четвертой групп спустя 1 неделю 
стойкой гиперкликемии подкожно вводили по 0,5 мл 
взвеси клеток опухоли Герена в физиологическом рас-
творе в разведении 1:5. Через 3 дня после введения 
взвеси штамма карциномы Герена регистрировали 
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подкожный рост опухоли. Животных выводили из 
эксперимента через 10 дней путём декапитации 
с применением гильотины.

В образцах ткани печени крыс обоего пола были 
исследованы показатели ПОЛ и состояние разных 
звеньев антиоксидантной системы общепринятыми 
спектрофотометрическими методами [19]. Об интен-
сивности процессов перекисного окисления липи-
дов судили по содержанию первичных продуктов – 
диеновых конъюгатов (ДК) и наиболее стабильного 
вторичного продукта ПОЛ малонового диальдегида 
(МДА), определяемого методом с использованием 
тиобарбитуровой кислоты; измерения проводили на 
двулучевом спектрофотометре U‑2900 Hitachi (Hitachi, 
Япония). Определяли активность супероксиддисму-
тазы (СОД) по степени ингибирования восстановления 
нитросинего тетразолия в присутствии супероксид-
ного радикала, генерируемого в реакции восста-
новления молекулярного кислорода адреналином 
в щелочной среде, и активность каталазы методом, 
изначально предложенном М. А. Королюком, с ис-
пользованием молибдата аммония; пробы измеряли 
на спектрофотометре Apel PD‑303UV («Apel Co., Ltd.», 

Япония). Изучали также состояние неферментатив-
ного звена антиоксидантной системы по содержанию 
витаминов Е и А [19].

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы Statistica 10.0 по t‑критерию 
Стьюдента для двух независимых выборок, а также 
с помощью непараметрического критерия Манна‑ 
Уитни. Соответствие распределения нормальному 
оценивали с помощью критерия Шапиро‑ Уилка. В таб-
лицах данные представлены в виде среднего значе-
ния ± стандартная ошибка среднего (M ± m), указаны 
также медиана и значения 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 < р < 0,1.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Содержание продуктов перекисного окисления и ак-
тивность ферментов первой линии антиоксидантной 
защиты в печени крыс представлены в таблицах 1 и 2.

Сопоставление уровней изученных показателей 
у самцов и самок выявило некоторые статистиче-

Таблица 1. Содержание малонового диальдегида и диеновых конъюгатов в печени крыс при развитии карциномы 
Герена на фоне сахарного диабета
Table 1. The content of malondialdehyde and diene conjugates in the liver of rats with the development of Guerin’s carcinoma 
on the background of diabetes mellitus

Показатель / Indicators
M ± m
Me (Q25; Q75) 
n = 10

Модель исследования / Study model

Интактные 
животные / 
Intact animals

Сахарный диабет / 
Diabetes Mellitus 

Карцинома Герена / 
Guerin’s carcinoma

Сахарный диабет + 
Карцинома Герена 
/ Diabetes Mellitus + 
Guerin’s carcinoma 

МДА (нмоль/г)
самцы / MDA (nmol/g) males

13,12 ± 0,95
13,23 (12,4; 15,7)

18,77 ± 0,74
18,99 (17,47; 19,6) 
р = 0,0002

10,76 ± 0,77
11,15 (8,35; 12,39)
р = 0,0689
р1=0,0000

17,52 ± 1,63
16,71 (13,6; 21,2)
р = 0,0315
р2 = 0,0015

МДА (нмоль/г)
самки / MDA (nmol/g)
females

41,04 ± 1,55
41,04 (38,07; 44,0)
р3 = 0,0000

37,79 ± 3,28
37,08 (31,67; 39,49)
р3 = 0,0000

21,73 ± 1,47
22,12 (19,1; 25,5)
р = 0,0000
р1 = 0,0003
р3 = 0,0000

24,49 ± 3,13
26,45 (15,13; 30,92)
р = 0,0002
р1 = 0,0089
р3 = 0,0635

Диеновые конъюгаты 
(мкмоль/г)
самцы / 
Diene conjugates (mmol/g)
males

4,423 ± 0,506
4,72 (3,57; 5,61)

8,837 ± 0,394
9,06 (7,85; 9,85) 
р = 0,0000

7,41 ± 1,16
7,165 (3,99; 11,15)
р = 0,0297 

7,17 ± 0,873
6,91 (5,95; 7,85)
р = 0,014
р1 = 0,0989

Диеновые конъюгаты 
(мкмоль/г) 
самки / 
Diene conjugates (mmol/g)
females

8,656 ± 0,2
8,658 (8,17; 9,14)
р3= 0,0000

7,682 ± 1,121
7,665 (5,53; 7,9)
р3 > 0,05

10,627 ± 1,267
9,87 (7,04; 15,18)
р1 = 0,0988
р3 = 0,0775

5,943 ± 0,549
5,805 (4,51; 7,13)
р = 0,0002
р2 = 0,0032

Примечание: статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой интактных животных, р1 – по сравнению с группой животных с 
сахарным диабетом, р2 – по сравнению с группой животных с карциномой Герена, р3 – между самцами и самками.
Note: the statistical significance of the differences: p – compared with the group of intact animals, p1 – compared with the group of animals with diabetes 
mellitus, p2 – compared with the group of animals with Guerin's carcinoma, p3 – between males and females.
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ски значимые различия. У интактных самок уровень 
обоих маркеров интенсивности ПОЛ был существенно 
выше, чем у самцов (табл. 1): МДА в 3,1 раза, ДК в 2 
раза (р = 0,000000). Половых различий в активности 
СОД и каталазы в печени интактных животных не 
наблюдалось (табл. 2).

У крыс самцов развитие СД привело к увеличению 
в печени содержания как МДА (на 43 %, р = 0,0002), 
так и ДК (на 100 %, р = 0,000002) по сравнению 
с интактными животными, что свидетельствовало 
об интенсификации процессов свободнорадикаль-
ного ПОЛ. При этом происходило почти двукратное 
увеличение активности СОД, снижение активности 

каталазы на 30 % и повышение коэффициента соот-
ношения ферментов в 3 раза (р < 0,00001 во всех слу-
чаях). В отличие от самцов, у самок не наблюдалось 
усиления ПОЛ в печени, имело место лишь менее вы-
раженное, чем у самцов, увеличение активности СОД 
на 69 % (р = 0,035) относительно интактных живот-
ных. При этом у самцов активность СОД стала выше, 
чем у самок на 37 % (р = 0,05), а активность каталазы 
напротив ниже на 33 % (р = 0,000001), что привело 
к двукратному превышению коэффициента соотноше-
ния ферментов относительно самок (р = 0,000011).

При перевивке опухоли Герена интактным живот-
ным и их забое через 10 дней выявлены некоторые, 

Таблица 2. Активность супероксиддисмутазы и каталазы в печени крыс при развитии карциномы Герена на фоне 
сахарного диабета
Table 2. Activity of superoxide dismutase and catalase in the liver of rats with the development of Guerin carcinoma on the 
background of diabetes mellitus

Показатель / Indicators
M ± m
Me (Q25; Q75) 
n = 10

Модель исследования / Study model

Интактные 
животные /
Intact animals

Сахарный диабет / 
Diabetes Mellitus

Карцинома Герена / 
Guerin’s carcinoma 

Сахарный диабет + 
Карцинома Герена 
/ Diabetes Mellitus + 
Guerin’s carcinoma 

СОД (ед. на г ткани)
самцы / 
SOD (units per g of tissue)
males

52,53 ± 7,29
49,3 (34,7;76,7)

101,48 ± 2,23
100,9 (98,39;105,6)
р = 0,0000

129,75 ± 14,41
106,9 (97,8;187,4)
р = 0,0002
р1 = 0,0685

37,41 ± 4,27
34,91 (28,7;47,1)
р = 0,0902
р1 = 0,0000
р2 = 0,0000

СОД (ед. на г ткани)
самки / 
SOD (units per g of tissue)
females

43,78 ± 2,55
43,75 (39;48,4)
р3 > 0,05

73,93 ± 12,94
74,42 (50,0; 114,3)
р = 0,0345
р3 = 0,0501

49,4 ± 4,58
49,4 (37,0; 61,8)
р1 = 0,0907
р3 = 0,0000

27,07 ± 3,52
25,19 (18,6; 36,6)
р = 0,0012
р1 = 0,0026
р2 = 0,0011
р3 = 0,0777

Каталаза (нмоль/г)
самцы / 
Catalase (nmol/g)
males

1289,8 ± 39,4
1304,7 (1210,3; 
1339,7)

901,1 ± 34,5
890,9 (820,6;
1002,2)
р = 0,0000

924,5 ± 33,5
928,5 (817,8; 
1023,2)
р = 0,0000

1280,5 ± 20,3
1286,6 (1247,2; 1324,1)
р1 = 0,0000
р2 = 0,0000

Каталаза (нмоль/г)
самки / 
Catalase (nmol/g)
females

1370,8 ± 33,0
1370,7 (1246,7; 
1495,1)
р3 > 0,05

1348,2 ± 21,5
1348,4 (1271,9; 
1390,7)
р3 > 0,05 

1389,9 ± 33,0
1390,3 (1267,6; 
1511,4)
р3 = 0,0000

1358,1 ± 33,6
1360,4 (1253,7; 1457,8)
р3 = 0,0638

Коэффиц. СОД/
Кат. самцы / Coefficient 
of SOD/Cat. males

0,0404 ± 0,0052
0,0395 (0,024;
0,06)

0,1139 ± 0,0028
0,112 (0,109; 0,119)
р = 0,0000

0,1407 ± 0,0152
0,117 (0,104; 0,186)
р = 0,0000

0,0292 ± 0,0033
0,027 (0,022; 0,036)
р = 0,0859
р1 = 0,0000
р2 = 0,0000

Коэффиц. СОД/Кат.
самки / Coefficient of SOD/
Cat. females

0,0319 ± 0,0017
0,0317 (0,027; 
0,038)
р3 > 0,05

0,0546 ± 0,0094
0,055 (0,036; 0,079)
р = 0,0291
р3 = 0,0000

0,0355 ± 0,0032
0,036 (0,024; 0,047)
р1 = 0,0715
р3 = 0,0000

0,02 ± 0,0026
0,018 (0,014; 0,03)
р = 0,0012
р1 = 0,0023
р2 = 0,0013
р3 = 0,042

Примечание: статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой интактных животных, р1 – по сравнению с группой животных с 
сахарным диабетом, р2 – по сравнению с группой животных с карциномой Герена, р3 – между самцами и самками.
Note: the statistical significance of the differences: p – compared with the group of intact animals, p1 – compared with the group of animals with diabetes 
mellitus, p2 – compared with the group of animals with Guerin's carcinoma, p3 – between males and females.
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зависящие от пола животных, различия в показателях 
ПОЛ относительно группы интактных животных: у сам-
цов наблюдалась тенденция к снижению содержания 
МДА на 18 % (р = 0,07) и увеличение уровня ДК на 68 % 
(р = 0,03), а у самок содержание МДА было снижено на 
47 % (р = 0,000000), а ДК значимо не изменялись. При 
этом уровень МДА при карциноме Герена был суще-
ственно ниже, чем при СД как у самцов, так и у самок 
(на 43 %, р < 0,001). Только у самцов наблюдалось 
статистически значимое нарушение активности фер-
ментов первой линии антиоксидантной защиты – уве-
личение СОД в 2,5 раза и снижение активности ката-

лазы на 28 % (р < 0,0002), приведшее к трехкратному 
повышению коэффициента СОД/Каталаза. У самцов 
уровень продуктов ПОЛ при карциноме Герена был 
ниже, чем у самок (МДА на 51 %, р = 0,000003; ДК 
на 30 %, р = 0,077). Особенно выраженные половые 
различия выявлены в активности антиоксидантных 
ферментов: у самцов активность СОД была выше в 2,6 
раза, а активность каталазы ниже на 34 %, коэффи-
циент СОД/Каталаза превышал значение у самок в 4 
раза (р < 0,00005 во всех случаях).

При росте перевивной карциномы Герена на фоне 
СД для самцов было характерно отсутствие суще-

Таблица 3. Уровень витаминов А и Е в печени крыс при развитии карциномы Герена на фоне сахарного диабета, 
ммоль/г ткани 
Table 3. The level of vitamins A and E in the liver of rats with the development of Guerin's carcinoma on the background of 
Dabetes Mellitus, mmol/g of tissue

Показатель / Indicators
M ± m
Me (Q25; Q75) 
n = 10

Модель исследования / Study model

Интактные 
животные /
Intact animals

Сахарный диабет / 
Diabetes Mellitus

Карцинома Герена / 
Guerin’s carcinoma 

Сахарный диабет + 
Карцинома Герена / 
Diabetes Mellitus + 
Guerin’s carcinoma 

Витамин А самцы / 
Viramin A males

0,187 ± 0,017
0,194 (0,154; 0,22)

0,332 ± 0,031
0,329 (0,247; 0,423)
р = 0,0062

0,277 ± 0,016
0,272 (0,245; 0,313)
р = 0,0012

0,367 ± 0,095
0,205 (0,154; 0,56)
р = 0,0773
а) 0,154 ± 0,022 
р > 0,05
б) 0,687 ± 0,097 р = 0,0000

Витамин А самки / 
Viramin A females

0,25 ± 0,032
0,25 (0,155; 0,345)
р3 = 0,0984

0,425 ± 0,064
0,425 (0,33; 0,49)
р = 0,0253

0,193 ± 0,014
0,189 (0,16; 0,219)
р1 = 0,0024
р3 = 0,0011

0,31 ± 0,042
0,372 (0,233; 0,41)
р3 > 0,05

Витамин Е самцы / 
Viramin E males

1,077 ± 0,106
1,039 (0,85;1,38)

0,84 ± 0,087
0,81 (0,66;1,06)
р > 0,05

1,62 ± 0,042
1,62 (1,52;1,72)
р = 0,0002
р1 = 0,0000

1,846 ± 0,148
2,0 (1,54; 2,22)
р = 0,0005 
р1 = 0,0000

Витамин Е самки / 
Viramin E females

0,875 ± 0,038
0,875 (0,79; 0,96) 
р3 = 0,0889

0,854 ± 0,11
0,907 (0,71; 1,06)
р3 > 0,05 

0,443 ± 0,032
0,451 (0,35;0,52)
р = 0,0000
р1 = 0,0021
р3 = 0,0000

0,873 ± 0,134
0,78 (0,51; 1,24)
р3 = 0,0001

Коэффиц. вит.Е/вит.А 
самцы / 
Coefficient of vit.E/vit.A  
males

5,923 ± 0,451
5,973 (4,195; 
7,074)

2,612 ± 0,239
2,576 (1,932; 3,42) р 
= 0,0000

5,984 ± 0,282
6,05 (4,856; 6,74)
р1 = 0,0000

9,09 ± 1,804
8,354 (3,89; 14,235)
р1 = 0,0022
а) 12,53 ± 1,912 
р = 0,0008
б) 3,926 ± 0,677 
р = 0,0338

Коэффиц. вит. Е/вит. А 
самки / 
Coefficient of vit. E/vit. A  
females

4,02 ± 0,485
3,5 (2,707; 5,871)
р3 = 0,0101

2,086 ± 0,144
2,081 (1,78; 2,367)
р = 0,0013
р3 = 0,0758

2,374 ± 0,196
2,465 (1,864; 2,875)
р = 0,0056
р3 = 0,0000

2,946 ± 0,298
3,17 (2,816; 3,469)
р = 0,0754
р1 = 0,018
р3 = 0,0035

Примечание: статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой интактных животных, р1 – по сравнению с группой животных с 
сахарным диабетом, р2 – по сравнению с группой животных с карциномой Герена, р3 – между самцами и самками.
Note: the statistical significance of the differences: p – compared with the group of intact animals, p1 – compared with the group of animals with diabetes 
mellitus, p2 – compared with the group of animals with Guerin's carcinoma, p3 – between males and females.
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ственных отличий в интенсивности ПОЛ от значений 
при СД – содержание МДА и ДК оставалось повы-
шенным относительно группы интактных животных 
на 34 % и 62 % соответственно (р < 0,05), хотя и в не-
сколько меньшей степени, чем при изолированном 
СД, по‑видимому, в результате влияния растущей 
опухоли. В то время как у самок оба показателя ока-
зались значимо сниженными: МДА – на 36 %, ДК – на 
31 % (р < 0,001). Активность СОД при сочетанной пато-
логии у животных обоих полов была значимо ниже, 
чем в группах только с СД или карциномой Герена 
(р ≤ 0,002). Активность каталазы у самок была оди-
наковой во всех группах, а у самцов при сочетанном 
поражении превышала активность фермента при СД 
или карциноме Герена на 39–42 % (р = 0,000000) и не 
отличалась от интактных животных. В результате, как 
у самцов, так и у самок коэффициент СОД/Каталаза 
был снижен относительно интактных животных и жи-
вотных только с СД, или только с опухолевым ростом.

Данные по содержанию витаминов А и Е, полу-
ченные в проведенных нами экспериментальных 
исследованиях, представлены в таблице 3.

Сопоставление уровня витаминов в печени интакт-
ных животных разного пола показало, что прослежива-
лась тенденция к более высокому содержанию витами-
на А у самок (на 34 %), а витамина Е у самцов (на 23 %), 
что обусловило статистически значимое превышение 
коэффициента соотношения витаминов Е и А у самцов 
по сравнению с самками (на 47 %, р = 0,01). В то время 
как в активности ферментов антиоксидантной защиты – 
СОД и каталазы, зависящих от пола различий, в печени 
интактных животных не наблюдалось (табл. 2).

При развитии СД уровень витамина А был увеличен 
и у самцов, и у самок на 78 % и 70 % соответственно 
(р < 0,05), в то время как в содержании витамина Е 
значимых изменений не наблюдалось. Это привело 
к снижению коэффициента соотношения витаминов 
в 2,2 раза (р < 0,00001) у самцов и в 1,9 раза (р < 0,002) 
у самок по сравнению с интактными животными. При 
этом данный показатель сохранял тенденцию к более 
высокому уровню у самцов (на 26 %, р = 0,076) по 
сравнению с самками.

При карциноме Герена содержание витамина 
А у самцов было выше, чем у интактных животных 
на 48 % (р = 0,001), а у самок значимо не отличалось 
от интактных животных и было ниже, чем у самцов 
на 44 % (р = 0,001). Уровень витамина Е у самцов 
превышал его содержание у интактных животных 
в полтора раза (р = 0,00015). У самок с карциномой 
Герена, напротив, наблюдалось двукратное снижение 
витамина Е в печени и его содержание было почти 
в 4 раза ниже, чем у самцов (р = 0,000000). Коэффи-
циент соотношения витаминов у самцов не отличался 
от значения у интактных животных, а у самок был 

снижен на 41 % (р = 0,0056) по сравнению с интакт-
ными самками и оказался ниже, чем у самцов в 2,5 
раза (р = 0,000000).

При росте перевивной карциномы Герена на фоне 
СД по содержанию витамина А группа самцов разде-
лилась на 2 подгруппы: у 6 животных из 10 показатель 
оставался на уровне интактных животных и был ниже, 
чем при СД и карциноме Герена на 54 % и 45 % (р ≤ 
0,001), а у 4 животных наблюдалось резкое увеличе-
ние витамина А – в 3,7 раза по сравнению с группой 
интактных (р = 0,000005) и в 2,1 и 2,5 раз относительно 
групп с СД и карциномой Герена (р ≤ 0,0005). Содер-
жание витамина Е было повышено у самцов в 1,7 раза 
относительно интактных (р = 0,0005) и в 2,2 раза отно-
сительно животных с диабетом (р = 0,00001). Коэф-
фициент соотношения витаминов у 6 самцов первой 
подгруппы превышал уровень у интактных животных 
и животных с опухолью в 2,1 раза (р < 0,001), а по 
сравнению с СД – в 4,8 раза (р = 0,00001). А у осталь-
ных 4 самцов был ниже, чем у интактных и опухоле-
вых животных в полтора раза (р < 0,05) и выше, чем 
при СД также в полтора раза (р = 0,036). У самок не 
наблюдалось значимых изменений в содержании 
обоих витаминов, при этом витамин Е оставался ниже, 
чем у самцов в 2,1 раза (р = 0,0001). Коэффициент 
соотношения витаминов был выше, чем при диабете 
на 41 % (р = 0,018), но оставался сниженным относи-
тельно самцов и интактных самок (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенных исследований было уста-
новлено, что у самцов имела место интенсификация 
ПОЛ в сочетании с более выраженным, чем у самок 
нарушением сбалансированной работы основных анти-
оксидантных ферментов. Повышение содержания МДА 
и ДК в печени самцов наблюдалось как при СД, так 
и при росте карциномы Герена на его фоне. В отличие от 
самцов у самок при сочетанной патологии наблюдалось 
снижение уровня МДА и ДК. При этом у самцов объем 
подкожных опухолевых узлов был в 1,8 раза больше, 
чем в контроле и у самок с сочетанной патологией. 
У самок с сочетанной патологией объем опухолей 
был в 1,3 раза меньше, чем в контроле, хотя площадь 
опухолевого поражения у них была максимальной, 
поскольку карцинома метастазировала в париетальную 
и висцеральную брюшину, яичники и почки.

Усиление интенсивности ПОЛ, нарушение про‑ 
и антиоксидантного баланса в разных тканях живот-
ных при моделировании аллоксанового диабета 
показано и в работах других авторов [20; 21]. Сле-
дует отметить, что аллоксановый диабет является 
одной из двух наиболее распространенных и легко 
воспроизводимых экспериментальных моделей СД 

Исследования и практика в медицине 2022, Т.  9, № 2, С. 21-33
Горошинская И. А.�, Франциянц Е. М., Каплиева И. В., Немашкалова Л. А., Трепитаки Л. К., Качесова П. С., Сурикова Е. И., Бандовкина В. А.,  

Морозова М. И., Котиева И. М. / Свободнорадикальные процессы в печени крыс при экспериментальном диабете, злокачественном росте и их сочетании



28

1‑го типа [22]. Сравнительный анализ показателей 
окислительного стресса у пациентов с СД 1‑го и 2‑го 
типов показал, что при 2‑ом типе содержание тиобар-
битурореактивных веществ (МДА) выше и окислитель-
ные нарушения выражены в большей степени [23]. 
Анализ данных литературы, представленный в обзоре 
О. В. Чистяковой и соавт., свидетельствует о возмож-
ности как увеличения, так и снижения активности 
СОД и каталазы в печени экспериментальных живот-
ных в зависимости от сроков развития СД 1‑го и 2‑го 
типов [11]. Согласно полученным нами данным, при 
экспериментальном, вызванном аллоксаном, сахар-
ном диабете усиление ПОЛ в печени было характерно 
только для самцов. Установление в наших исследо-
ваниях некоторых половых различий в динамике 
активности СОД и каталазы при СД подтверждает 
имеющиеся в литературе сведения о выявлении 
разнонаправленной динамики этих ферментов при 
развитии сахарного диабета.

Наиболее выраженное снижение способности фер-
ментов первой линии (СОД и каталаза) осуществлять 
полноценную антиоксидантную защиту печени выяв-
лено нами при сочетанной патологии. В случае с сам-
цами дефект данного звена антиоксидантной системы 
сочетался со статистически значимым увеличением 
обоих исследованных продуктов ПОЛ. А у самок со-
держание как МДА, так и ДК было сниженным отно-
сительно интактных животных, что, по‑видимому, не 
требовало высокого уровня антиоксидантной защиты. 
Сравнительное исследование интенсивности ПОЛ 
и разных звеньев антиоксидантной защиты у самцов 
и самок животных при СД, карциноме Герена и соче-
танной патологии проведено впервые.

Следует отметить, что интенсивность ПОЛ, судя 
по уровню МДА, у самок во всех экспериментальных 
группах была выше, чем у самцов, но выраженность 
различий стала существенно меньше, чем у интактных 
животных (у которых они были более чем трехкрат-
ные): при СД и карциноме Герена – в 2 раза, а при 
сочетанной патологии наблюдалась лишь тенденция 
к превышению на 40 %. О том же свидетельствовал 
и анализ ДК – в результате разнонаправленных изме-
нений при СД и росте опухоли на фоне СД исчезли 
выраженные различия между самцами и самками, 
которые были выявлены у интактных животных (дву-
кратное высоко значимое превышение у самок). 
Причиной и следствием выявленных половых раз-
личий в направленности и выраженности измене-
ний изученных показателей свободнорадикального 
окисления, по‑видимому, являются теснейшая взаи-
мосвязь и взаимозависимость редокс‑ статуса орга-
низма в целом и отдельных тканей с гормональной 
и другими метаболическими системами, изменения 
в которых при стрессовых воздействиях и развитии 

патологий также зависят от пола животных и гендер-
ной принадлежности больных [7; 13; 15–17].

Как при СД, так и карциноме Герена в печени самцов 
наблюдали увеличение активности СОД в 2–2,5 раза 
и снижение активности каталазы на 28–30 %. В отличие 
от самцов, у самок лишь при СД имело место увели-
чение активности СОД на 69 %, а активность каталазы 
не изменялась. Увеличение активности СОД при неиз-
менной и тем более сниженной активности каталазы 
может приводить к усилению окислительного стресса. 
При нарушении баланса с каталазой СОД начинает 
взаимодействовать с накапливающейся перекисью 
водорода и выступать в качестве прооксиданта, спо-
собствуя образованию высоко реактивных радикалов 
кислорода, и тем самым способствует усилению цито-
токсического действия Н2О2 [7]. Повышенную актив-
ность СОД, выявленную рядом исследователей при 
экспериментальном СД во многих тканях, включая 
и печень, и возрастание соотношения СОД/Каталаза 
рассматривают как дополнительный повреждающий 
фактор на ранних стадиях СД первого типа [11].

Получив результаты, свидетельствующие о на-
рушении при СД и росте карциномы Герена сба-
лансированной работы ферментов первой линии 
антиоксидантной защиты, происходящем на фоне 
интенсификации пероксидации липидов в печени 
крыс‑самцов, посчитали целесообразным изучить со-
держание витаминов А и Е, которые также относятся 
к компонентам антиоксидантной системы, в печени 
животных обоего пола.

Витамин Е широко известен как один из самых 
мощных антиоксидантов в природе. В обзоре Hamza 
El Hadi и соавторов (2018) представлены данные не 
только о прямом антиоксидантном действии вита-
мина Е, но и об его участии в регуляции воспалитель-
ного ответа, экспрессии генов, мембраносвязанных 
ферментов, модуляции клеточной передачи сигналов 
и пролиферации клеток. С другой стороны, иссле-
дования in vitro показали, что витамин E способен 
альтернативно переключаться на прооксидантное 
действие в определенных обстоятельствах, например, 
при постоянно низком уровне свободных радикалов 
и отсутствии коантиоксидантов, таких как витамин 
С. Согласно исследованиям in vivo витамин E может 
оказывать прооксидантное действие в высоких дозах 
или у курильщиков сигарет, соблюдающих диету с вы-
соким содержанием полиненасыщенных жиров [24]. 
Подтверждением антиоксидантного и противоопу-
холевого действия витамина E явились исследова-
ния, показавшие его эффекты в ингибировании про-
лиферации клеток колоректального рака в опытах in 
vitro и в ксенотрансплантатах у мышей in vivo [25]. 
На основе результатов экспериментальных и клини-
ческих исследований Европейская и Американская 
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ассоциации по изучению заболеваний печени рас-
сматривают витамин Е в качестве потенциального 
средства при лечении неалкогольного гепатита [26]. 
Согласно нашим экспериментальным данным, уро-
вень витамина Е в печени самцов был увеличен при 
карциноме Герена, растущей как на фоне СД, так и без 
него, а повышение содержания витамина А наблюда-
лось не у всех животных. У самок изменения обоих 
витаминов относительно интактных животных в боль-
шинстве случаев отсутствовали.

По данным литературы роль витамина А в риске 
развития рака неоднозначна. Установлены ассоциа-
ции высокого уровня ретинола в сыворотке крови 
с увеличением риска рака простаты и в то же время со 
снижением риска развития рака печени и легких [27].

При развитии экспериментального СД мы наблю-
дали в печени крыс обоего пола резкое изменение 
соотношения витаминов, свидетельствующее о нару-
шении неферментативного звена антиоксидантной 
защиты. Нарастающую недостаточность токоферола 
и ряда других неферментативных антиоксидантов (ас-
корбата, ретинола, бета‑каротина, мочевой кислоты, 
глутатиона) отмечали и в клинических исследованиях, 
особенно при осложненном течении СД [28–30].

В отличие от СД, при карциноме Герена, в том 
числе и при растущей на фоне СД, в печени самцов 
имело место двукратное увеличение концентрации 
витамина Е. Учитывая антиоксидантные свой ства 
витамина Е, можно думать, что высокий его уро-
вень, выявленный как у интактных самцов, так и при 

карциноме Герена, способствует более низкому, по 
сравнению с самками, содержанию продуктов ПОЛ 
(МДА и ДК).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД менял особенности онкогенеза в зависимости 
от половой принадлежности животных. У самцов при 
росте опухоли на фоне СД в условиях ингибирова-
ния активности СОД и снижения соотношения сопря-
женных ферментов первой линии антиоксидантной 
защиты наблюдается интенсификация ПОЛ, на что 
указывает значимое увеличение содержания МДА 
и диеновых конъюгатов. Наблюдаемое при этом уве-
личение содержания витамина Е у всех самцов с соче-
танной патологией и увеличение содержания вита-
мина А у части животных позволяет предположить, 
что у самцов происходит усиление неферментатив-
ного звена антиоксидантной системы, направленное 
на сдерживание ПОЛ в условиях нарушения функ-
ционирования ее ферментативного звена. В отличие 
от самцов, у самок, хотя и наблюдается снижение 
активности СОД и соотношения СОД/Каталаза, интен-
сификации ПОЛ не происходит, содержание МДА 
и диеновых конъюгатов у них статистически значимо 
ниже, чем у интактных животных, что, по нашему 
мнению, и обусловливает отсутствие у самок пере-
ключения антиоксидазной защиты на нефермента-
тивное звено, о чем свидетельствует неизмененный 
уровень витаминов Е и А.
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