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Status Indicators of Lipid Peroxidation and Endogenous 
Intoxication in Lung Cancer Patients

Background: Problems of optimization diagnosis methods and prognosis for lung cancer remain unsolved. Lung cancer occupied the leading posi-
tions among cancer diseases. Aims: Establishing change patterns in the parameters of endogenous intoxication and lipid peroxidation in the saliva 
of patients with lung cancer depending on the histologic type of tumor. Materials and methods: The case-control study enrolled 516 men, who were 
divided into 3 groups: main (lung cancer, n=256), comparison group (non-malignant lung diseases, n=60), and control group (relatively healthy, 
n=200). Questioning and biochemical saliva study were carried out to all participants. Patients of the main group and the comparison group were 
hospitalized for surgical treatment, after which underwent the histological verification of the diagnosis. We used the spectrophotometric methods of 
investigation of parameters of lipid peroxidation and endogenous intoxication. Between-group differences were evaluated by nonparametric tests. 
Results: Malondialdehyde as a product of lipid peroxidation is a little informative result. For more information it is necessary to determine the indi-
vidual fractions of middle toxins count distribution ratio 280/254 nm, as well as to take into account the level of conjugated diene, triene conjugates, 
and Schiff bases. The following changes are observed at the transition from the control group to the comparison group, and then to the main: increased 
levels of triene conjugates and Schiff bases, as well as malondialdehyde. At the same time we detected the reduction in the level of diene conjugates, 
which confirms the fact of the increase in the oxidative stress process associated with benign diseases and lung cancer. In addition, there is a decrease 
in the content of individual fractions of middle toxins, but 280/254 nm partition coefficient growth is observed. Conclusions: The findings support the 
hypothesis of the association processes of lipid peroxidation and endogenous intoxication with the development of lung cancer. It confirmed the depen-
dence of these parameters on the histological type of tumor, the presence / absence and the degree of prevalence of remote and regional metastasis.
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Состояние показателей
липопероксидации и эндогенной интоксикации 

у больных раком легкого
Обоснование. До настоящего времени остаются актуальными проблемы оптимизации методов диагностики и прогнозирования тече-
ния рака легкого, занимающего лидирующие позиции в структуре онкологических заболеваний. Цель исследования: установление зако-
номерностей в изменении параметров эндогенной интоксикации и процессов липопероксидации в слюне пациентов с раком легкого. 
Методы. В исследовании случай-контроль приняли участие 516 мужчин, которые были разделены на 3 группы: основную (рак легкого, 
n=256), группу сравнения (незлокачественные патологии легких, n=60) и контрольную (условно здоровые, n=200). Всем участникам 
были проведены анкетирование, биохимическое исследование слюны, гистологическая верификация диагноза. Параметры эндогенной 
интоксикации и липопероксидации определены спектрофотометрически. Межгрупповые различия оценены непараметрическим кри-
терием. Результаты. Определение малонового диальдегида как конечного продукта липопероксидации является малоинформативным. 
Для получения более полной информации необходимо определять отдельные фракции среднемолекулярных токсинов, рассчитывать 
коэффициент распределения молекулы средней массы (МСМ) 280/254 нм, а также учитывать уровень диеновых, триеновых конъюга-
тов и оснований Шиффа. Показано, что при переходе от контрольной группы к группе сравнения, а затем к основной увеличивается 
содержание триеновых конъюгатов, оснований Шиффа и малонового диальдегида. В этом же направлении уменьшается содержание 
диеновых конъюгатов, что подтверждает факт увеличения окислительного стресса как на фоне неопухолевых заболеваний, так и 
при раке легкого. Также происходит уменьшение содержания отдельных фракций среднемолекулярных токсинов, однако наблюдается 
рост коэффициента распределения МСМ 280/254 нм. Заключение. Результаты исследования подтверждают гипотезу об ассоциации 
процессов эндогенной интоксикации и липопероксидации с развитием рака легких. Подтверждена зависимость данных параметров от 
гистологического типа опухоли, наличия/отсутствия и степени распространенности отдаленного и регионарного метастазирования. 
Ключевые слова: слюна, среднемолекулярные токсины, перекисное окисление липидов, рак легкого, онкология. 
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Обоснование

Образование активных форм кислорода играет важ-

ную роль в механизмах канцерогенеза в связи с ярко 

выраженным мутагенным действием. Окислительный 

стресс отражается на процессах дифференцировки, про-

лиферации и апоптоза клеток [1, 2]. Свободные ра-

дикалы участвуют во всех стадиях развития опухоли, 

определяют инвазивность и метастатический потенциал, 

а также запускают каскад реакций, приводящих к не-

обратимым для клетки последствиям [3, 4]. При этом 

инициируются процессы липопероксидации в биоло-

гических мембранах, на фоне чего происходит развитие 

эндогенной интоксикации [5]. К субстратам эндогенной 

интоксикации относятся продукты липопероксидации 

и окислительной модификации белков, перекиси, ги-

дроперекиси, молекулы средней массы (МСМ) и мало-

новый диальдегид (МДА). 

Эндогенные токсины представляют собой вещества 

низкой и средней молекулярной массы (1500 до 5000 Д), 

в основном фрагменты эндогенных белков. Традиционно 

определяют две фракции МСМ при длинах волн 254 и 

280 нм. Фракция МСМ 254 нм является интегральным 

показателем содержания ультрафиолетовых (УФ) погло-

щающих веществ, к которым помимо продуктов проте-

олиза относят небелковые вещества нормального и ано-

мального метаболизма. Интенсивность УФ-поглощения 

слюны при 280 нм определяется главным образом на-

личием ароматических хромофоров, и ее увеличение 

происходит вследствие накопления тирозин- и трипто-

фансодержащих пептидов. Причиной этого может быть 

потеря белками ароматических аминокислот в результате 

окислительной модификации и фрагментации молекул. 

Более информативной является оценка коэффициента 

МСМ 280/254 нм. Рост данного показателя может сви-

детельствовать об усилении катаболических процессов, 

стимуляции процессов перекисного окисления липидов 

и иммуногенеза [6, 7]. Продукты перекисного окисления 

липидов подразделяют на первичные (диеновые конъ-

югаты), вторичные (триеновые конъюгаты и основания 

Шиффа) и конечные (МДА).

Показатели эндогенной интоксикации, а также про-

дукты перекисного окисления липидов традиционно 

определяют в сыворотке и плазме крови, однако суще-

ствует возможность использования смешанной слюны 

в качестве субстрата [8]. Исследование слюны имеет 

преимущества по сравнению с использованием веноз-

ной или капиллярной крови [9, 10]. Это, прежде всего, 

обусловливается неинвазивностью сбора и отсутствием 

риска инфицирования при получении биоматериала. При 

этом слюна адекватно отражает биохимической статус 

и физиологическое состояние человека, что позволяет 

использовать ее как в клинической лабораторной диагно-

стике, так и в специальных научных целях [11, 12]. 

Изучению показателей эндогенной интоксикации 

и липопероксидации в слюне посвящен рад работ [13], 

однако подавляющее большинство исследований огра-

ничиваются оценкой содержания МДА [14, 15], а также 

антиоксидантных ферментов [16, 17]. При этом ис-

следования касаются проблемы заболеваний пародонта 

в сочетании с клинически значимыми соматическими 

патологиями, в частности гипертонией, ишемической 

болезнью сердца, эпилепсией, сахарным диабетом и 

т.д. Особое внимание уделено сравнению состава слю-

ны в норме и на фоне курения [18]. Описаны измене-

ния процессов липопероксидации в слюне пациентов 

с предраком и раком полости рта на примере МДА [19, 

20]. Показано, что содержание МДА в слюне возрастает 

на фоне предраковых изменений на 80%, тогда как на 

фоне умеренно дифференцированного плоскоклеточ-

ного рака полости рта ― на 183% [21]. Максимальные 

различия отмечены между здоровыми людьми и пациен-

тами с высокодифференцированным раком полости рта 

(на 213% относительно контрольной группы) [22, 23]. 

В доступной литературе не встретилось описания ис-

пользования слюны в качестве материала для изучения 

процессов перекисного окисления липидов при раке 

легкого. Однако можно предположить, что изменения 

параметров эндогенной интоксикации и липоперок-

сидации ассоциированы с развитием онкологической 

патологии, в частности рака легкого. Следует также от-

метить, что практически отсутствуют систематизирован-

ные сведения о показателях эндогенной интоксикации и 

липопероксидации в зависимости от гистологического 

типа опухоли, а также наличия/отсутствия и степени 

распространенности метастазирования в лимфоузлах не 

только в слюне, но и плазме крови.

Цель исследования: установление закономерностей 

изменений параметров эндогенной интоксикации и про-

цессов липопероксидации в слюне пациентов с раком 

легкого.

Методы

Дизайн исследования
В исследовании случай-контроль приняли участие 

мужчины, которые были разделены на 3 группы: основ-

ную (с раком легкого), группу сравнения (с незлокаче-

ственными патологиями легких) и контрольную (условно 

здоровые). Включение в группы происходило параллель-

но. Всем участникам проведено биохимическое исследо-

вание слюны. 

Критерии соответствия
В качестве критериев включения рассматривались 

мужской пол; возраст пациентов от 30 до 75 лет; отсут-

ствие какого-либо лечения на момент проведения ис-

следования, в том числе хирургического, химиотерапев-

тического или лучевого; отсутствие признаков активной 

инфекции (включая гнойные процессы, а также санацию 

полости рта). 

Критерии исключения: отсутствие гистологической 

верификации диагноза. 

Условия проведения
Пациенты основной группы и группы сравнения были 

обследованы в Клиническом онкологическом диспансере 

(Омск, Российская Федерация). Пациенты для контроль-

ной группы были набраны в рамках проведения плановой 

диспансеризации на базе городской поликлиники № 4 

(Омск, Российская Федерация). Биохимические иссле-

дования осуществляли в лаборатории ООО «ХимСервис» 

(Омск, Российская Федерация).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период 2014–2015 гг. 

Описание медицинского вмешательства
У всех участников до начала лечения проводили за-

бор слюны в количестве 2 мл: утром, натощак, путем 

сплевывания в стерильные пробирки. Затем образцы 

слюны центрифугировали при 7000 об/мин. Пациентам 

контрольной группы было проведено флюорографиче-
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ское обследование. Пациенты основной группы и группы 

сравнения были госпитализированы для радикальной 

операции в объеме лобэктомии, билобэктомии, пневмон-

эктомии, комбинированного лечения или видеоторако-

скопии для биопсии опухоли. В каждом случае проведена 

гистологическая верификация диагноза. 

Исходы исследования
Основной исход исследования 

Основным исходом исследования являлось опреде-

ление биохимических параметров эндогенной интокси-

кации (МСМ 254 нм, МСМ 280 нм, коэффициент рас-

пределения МСМ 280/254 нм, у.е.) и липопероксидации 

(уровень диеновых, триеновых конъюгатов и оснований 

Шиффа, у.е.; концентрация малонового диальдегида, 

мкмоль/л) в слюне пациентов с раком легкого, незлока-

чественными патологиями легких и условно здоровых 

людей.

Дополнительные исходы исследования 

Дополнительным исходом исследования являлось 

установление зависимости биохимических параметров 

слюны пациентов с раком легкого от гистологического 

типа опухоли, а также наличия/отсутствия и степени 

распространенности отдаленного и регионарного мета-

стазирования. 

Анализ в подгруппах
Основная группа включала пациентов с гистологиче-

ски подтвержденным диагнозом «Рак легкого». Основная 

группа дополнительно была разбита на подгруппы по сле-

дующим признакам: гистологический тип опухоли (аде-

нокарцинома, плоскоклеточный или мелкоклеточный 

рак), стадия заболевания по Международной классифи-

кации стадий злокачественных новообразований (Tumor, 

Nodus, Metastasis, TNM), наличие/отсутствие регионар-

ного и отдаленного метастазирования. Группа сравнения 

включала пациентов с незлокачественными патологиями 

легких (туберкулемой, гамартомой, саркоидозом). Кон-

трольная группа включала условно здоровых пациентов, 

у которых при проведении плановой диспансеризации не 

было выявлено патологии легких. Оценка биохимических 

параметров слюны пациентов контрольной группы и 

группы сравнения проведена без дополнительного раз-

биения на подгруппы.

Методы регистрации исходов
В качестве материала для биохимических исследова-

ний использовали слюну. Спектрофотометрическими ме-

тодами определяли содержание субстратов для процессов 

липопероксидации — диеновых конъюгатов, триеновых 

конъюгатов и оснований Шиффа по методу И.А. Вол-

чегорского [24]. Содержание конечного продукта пере-

кисного окисления липидов — малонового диальдегида 

(в мкмоль/л) ― определяли в реакции с тиобарбитуровой 

кислотой методом В.Б. Гаврилова [25]. Уровень МСМ 

определяли методом ультрафиолетовой спектрофотоме-

трии при длинах волн 254 и 280 нм [26]. Результаты вы-

ражали в единицах, количественно равных показателям 

экстинкции. Дополнительно оценивали значение коэф-

фициента распределения (МСМ 280/254 нм) как отноше-

ние экстинкций при длинах волн 280 и 254 нм. 

Этическая экспертиза
Исследования одобрены на заседании комитета по 

этике БУЗ Омской области «Клинический онкологиче-

ский диспансер» от 21 июля 2014 г., протокол № 15. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 
Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных 
Статистический анализ выполнен при помощи про-

грамм Statistica 10.0 (StatSoft, США) и пакета R (вер-

сия 3.2.3) непараметрическим методом с использованием 

U-критерия Манна−Уитни. Описание выборки произ-

водили с помощью подсчета медианы (Ме) и интерквар-

тильного размаха в виде 25-го и 75-го процентилей [LQ; 

UQ]. Различия считали статистически значимыми при 

p<0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 316 пациентов Клиниче-

ского онкологического диспансера г. Омска мужского 

пола и 200 практически здоровых мужчин, выбран-

ных в качестве контрольной группы. Средний возраст 

больных составил 58,5±0,9 года для основной группы, 

56,0±2,1 года ― для группы сравнения, 49,4±4,7 года ― 

для контрольной группы. Основная группа включала 

256 больных раком легкого с различными гистологи-

ческими типами (плоскоклеточный рак — 112, мелко-

клеточный рак — 25, аденокарцинома — 119) и формой 

роста (центральная — 94, периферическая — 153, ме-

диастинальная — 9); группа сравнения — 60 больных с 

незлокачественной легочной патологией, из них 20 — с 

туберкулемой легких, 28 — с гамартомой, 12 — с сарко-

идозом легких.

Основные результаты исследования
Результаты определения параметров эндогенной ин-

токсикации и липопероксидации в исследуемых группах 

представлены в табл. 1. 

На первом этапе проведена проверка характера рас-

пределения и гомогенности дисперсий в группах. Соглас-

но тесту Шапиро−Уилка, содержание всех определяемых 

параметров не соответствует нормальному распределе-

нию (p<0,05). Проведенный тест на гомогенность дис-

персий в группах (тест Бартлетта) позволил отклонить ги-

потезу, что дисперсии гомогенны по группам (p=0,00017). 

Поэтому для обработки полученных данных были приме-

нены непараметрические методы статистики.

Установлены статистически значимые отличия уров-

ня МСМ, содержания МДА, а также первичных и вто-

ричных продуктов липопероксидации при раке легкого 

относительно контрольной группы (р<0,05). Для под-

тверждения гипотезы о том, что выявленные изменения 

обусловлены наличием онкологического заболевания, 

проведена оценка перечисленных биохимических па-

раметров на фоне незлокачественной опухолевой пато-

логии (группа сравнения). Показано, что при переходе 

от контрольной группы к группе сравнения, а затем к 

основной наблюдаются следующие изменения: увели-

чивается содержание триеновых конъюгатов и основа-

ний Шиффа, а также конечного продукта перекисного 

окисления МДА. В этом же направлении уменьшается 

содержание диеновых конъюгатов, что подтверждает 

факт увеличения окислительного стресса как на фоне 

неопухолевых заболеваний, так и при раке легкого. 

Также происходит уменьшение содержания отдельных 

фракций среднемолекулярных токсинов (МСМ 254 и 

280 нм), однако наблюдается рост коэффициента рас-
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пределения МСМ 280/254 нм, который отражает ин-

тенсивность накопления в крови низкомолекулярных 

белков и пептидов. 

Дополнительные результаты исследования
Для наиболее распространенных гистологических 

форм рака легкого проведено определение уровня МСМ, 

активности процессов липопероксидации и концентра-

ции МДА (табл. 2).

Интересно, что содержание МДА как конечного про-

дукта перекисного окисления липидов одинаково для 

всех гистологических типов опухоли, однако отдельные 

компоненты системы липопероксидации изменяются 

разнонаправленно (см. табл. 2). Так, уровень диеновых 

конъюгатов самый низкий в группе пациентов с плоско-

клеточным раком легкого, самый высокий характерен для 

аденокарциномы. Уровень оснований Шиффа максима-

лен для плоскоклеточного, минимален ― для мелкокле-

точного рака легкого. 

Уровень эндотоксикоза в исследуемых группах вы-

ражен также неравномерно. Наблюдается увеличение 

абсолютных значений экстинкции при длинах волн 254 

и 280 нм при переходе от плоскоклеточного рака легко-

го к аденокарциноме, а затем к мелкоклеточному раку 

легкого. Однако в этом же направлении коэффициент 

распределения МСМ 280/254 нм снижается, причем раз-

личия наиболее выражены между коэффициентами для 

немелкоклеточного и мелкоклеточного рака легких, что 

свидетельствует об уменьшении интенсивности свобод-

норадикального окисления. 

Дополнительно была изучена динамика показателей 

липопероксидации при прогрессировании заболевания. 

Поскольку количества пациентов с диагнозом «Мелко-

клеточный рак легкого» было недостаточно для разбие-

Таблица 1. Активность процессов липопероксидации и эндогенной интоксикации 

Показатель Контрольная группа 
n=200

Группа сравнения 
n=60

Основная группа 
n=256

МДА, мкмоль/л
6,84 [5,73; 8,21] 7,26 [5,64; 8,97] 8,18 [6,77; 9,49]

- - p1<0,001

МСМ 254 нм, у.е.
0,286 [0,207; 0,389] 0,267 [0,134; 0,420] 0,241 [0,154; 0,395]

- - p1=0,006

МСМ 280 нм, у.е. 0,246 [0,168; 0,330] 0,232 [0,112; 0,375] 0,224 [0,147; 0,366]

МСМ 280/254 нм
0,847 [0,742; 0,948] 0,867 [0,780; 0,970] 0,929 [0,811; 1,062]

- - p1<0,001, p2=0,047

Диеновые конъюгаты, у.е.
3,94 [3,72; 4,01] 3,89 [2,82; 4,13] 3,79 [2,67; 4,04]

- - p1<0,001, p2=0,023

Триеновые конъюгаты, у.е.
0,862 [0,804; 0,928] 1,021 [0,855; 1,250] 1,089 [0,875; 1,302]

- p1<0,001 p1<0,001

Основания Шиффа, у.е.
0,525 [0,498; 0,563] 0,592 [0,505; 0,698] 0,620 [0,511; 0,688]

- p1<0,001 p1<0,001

Примечание. p1 — статистически достоверные различия по сравнению с показателями контрольной группы, p2 — статистически досто-

верные различия по сравнению с показателями группы сравнения. МДА ― малоновый диальдегид, МСМ ― молекулы средней массы. 

Таблица 2. Активность процессов липопероксидации и эндогенной интоксикации в зависимости от гистологического типа рака легкого 

Показатель Плоскоклеточный рак легкого 
n=112

Аденокарцинома 
n=119

Мелкоклеточный рак легкого 
n=25

МДА, нмоль/мл 7,74 [6,64; 9,49] 7,46 [5,98; 9,31] 7,48 [6,15; 9,66]

МСМ 254 нм, у.е.
0,227 [0,154; 0,348] 0,246 [0,184; 0,424] 0,296 [0,162; 0,494]

- - p1<0,001

МСМ 280 нм, у.е. 0,210 [0,147; 0,362] 0,235 [0,186; 0,370] 0,240 [0,149; 0,455]

МСМ 280/254 нм
0,943 [0,820; 1,074] 0,934 [0,827; 1,061] 0,899 [0,811; 0,947]

- - p1=0,038

Диеновые конъюгаты, у.е.
3,71 [2,67; 3,96] 3,88 [2,88; 4,09] 3,87 [2,31; 3,96]

- p1=0,042 -

Триеновые конъюгаты, у.е.
1,111 [0,922; 1,321] 0,958 [0,850; 1,191] 0,987 [0,827; 1,275]

- p1=0,031 -

Основания Шиффа, у.е.
0,606 [0,526; 0,707] 0,587 [0,514; 0,641] 0,555 [0,505; 0,675]

- p1=0,043 p1<0,001

Примечание. p1 — статистически достоверные различия по сравнению с показателями для плоскоклеточного рака легких. МДА ― мало-

новый диальдегид, МСМ ― молекулы средней массы. 
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ния по стадиям, а в случае медиастинальной формы это 

деление вообще условно, то рассмотрим только группы 

пациентов с аденокарциномой (табл. 3) и плоскоклеточ-

ным раком легкого (табл. 4).

Уровень диеновых конъюгатов в обоих случаях умень-

шается, достигая минимума при метастатическом по-

ражении. Однако абсолютные значения выше для аде-

нокарциномы, чем для плоскоклеточного рака легкого 

Таблица 3. Динамика МСМ, МДА и продуктов липопероксидации при прогрессировании аденокарциномы

Показатель T1N0−3M0 T2N0−3M0 T3N0−3M0 T4N0−3M0 T1−4N0−3M1

МДА, нмоль/мл

8,12 

[6,50; 9,36]

7,56 

[7,01; 9,33]

6,41 

[5,94; 9,66]

7,26 

[6,07; 9,34]

7,61 

[5,64; 8,97]

- - p1<0,001 - -

МСМ 254 нм, у.е.

0,335

[0,200; 0,475]

0,250

[0,148; 0,435]

0,298

[0,237; 0,334]

0,271

[0,219; 0,535]

0,201

[0,132; 0,291]

- - - p1=0,035 p1<0,001

МСМ 280 нм, у.е.

0,322

[0,211; 0,432]

0,231

[0,184; 0,424]

0,267

[0,212; 0,309]

0,257

[0,192; 0,326]

0,233

[0,124; 0,274]

- p1=0,009 - - p1=0,021

МСМ 280/254 нм

0,963

[0,886; 1,055]

0,987

[0,828; 1,101]

0,883

[0,826; 0,941]

0,896

[0,733; 0,974]

0,922

[0,806; 1,138]

- - p1=0,049 - -

Диеновые 

конъюгаты, у.е.

3,99 

[3,93; 4,10]

3,92 

[2,96; 4,13]

3,91 

[3,72; 3,99]

3,76 

[2,23; 3,98]

3,79 

[2,45; 3,99]

- - - p1=0,027 p1=0,045

Триеновые 

конъюгаты, у.е.

0,875

[0,833; 0,913]

0,971

[0,833; 1,255]

0,965

[0,895; 1,104]

0,955

[0,827; 1,145]

1,018

[0,858; 1,309]

- p1=0,039 - - p1<0,001

Основания Шиффа, 

у.е.

0,538

[0,501; 0,656]

0,548

[0,498; 0,579]

0,556

[0,503; 0,692]

0,558

[0,519; 0,703]

0,570

[0,486; 0,659]

Примечание. p1 — статистически достоверные различия по сравнению с T
1
N

0−3
M

0
. МДА ― малоновый диальдегид, МСМ ― молекулы 

средней массы. 

Таблица 4. Динамика МСМ, МДА и продуктов липопероксидации при прогрессировании плоскоклеточного рака легких

Показатель T1N0−3M0 T2N0−3M0 T3N0−3M0 T4N0−3M0 T1−4N0−3M1

МДА, 

нмоль/мл

7,61 

[5,56; 8,72]

6,41 

[5,81; 9,57]

5,98 

[4,76; 9,71]

6,62 

[5,21; 9,31]

9,34 

[6,75; 12,9]

- p1=0,007 p1<0,001 - p1<0,001

МСМ 254 нм, у.е.

0,225

[0,178; 0,255]

0,204

[0,151; 0,350]

0,222

[0,174; 0,318]

0,264

[0,130; 0,446]

0,210

[0,155; 0,387]

p2=0,023 - - - -

МСМ 280 нм, у.е.

0,180

[0,154; 0,204]

0,211

[0,150; 0,317]

0,221

[0,149; 0,308]

0,263

[0,167; 0,445]

0,194

[0,127; 0,366]

p2=0,039 - - - -

МСМ 280/254 нм

0,800

[0,800; 0,865]

0,864

[0,761; 1,028]

0,959

[0,856; 1,095]

0,969

[0,890; 1,236]

0,977

[0,792; 1,108]

p2=0,019 - p1=0,042 p1=0,030 p1<0,001

Диеновые 

конъюгаты, у.е.

3,80 

[3,58; 4,09]

3,75 

[2,83; 4,03]

3,70 

[2,74; 3,90]

3,50 

[1,99; 3,98]

2,98 

[2,41; 3,92]

- - - - p1<0,001

Триеновые 

конъюгаты, у.е.

0,859

[0,813; 0,927]

0,956

[0,865; 1,204]

1,114

[0,902; 1,341]

1,136

[0,967; 1,374]

1,156

[0,919; 1,320]

- - p1=0,022, p2=0,039 p1<0,001 p1<0,001

Основания Шиффа, 

у.е.

0,483

[0,482; 0,507]

0,566

[0,518; 0,676]

0,588

[0,539; 0,700]

0,629

[0,524; 0,760]

0,659

[0,556; 0,799]

- - - p1=0,037 p1=0,028

Примечание. p1 — статистически достоверные различия по сравнению с T
1
N

0−3
M

0
, p2 — статистически достоверные различия по срав-

нению с аденокарциномой соответствующей стадии. МДА ― малоновый диальдегид, МСМ ― молекулы средней массы. 
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(см. табл. 3, 4), несмотря на то, что статистически досто-

верные отличия выявлены только для стадий T
4
N

0−3
M

0 

и T
1−4

N
0−3

M
1
. Уменьшение уровня диеновых конъюга-

тов свидетельствует о смещении процессов липоперок-

сидации в сторону образования более токсичных про-

дуктов — триеновых конъюгатов и оснований Шиффа. 

Установлено, что уровень последних возрастает при про-

грессировании заболевания, в частности при аденокар-

циноме, тогда как при плоскоклеточном раке легкого 

наиболее токсичны триеновые конъюгаты.

Отмечена тенденция нелинейного изменения содер-

жания МДА при прогрессировании заболевания. На-

блюдается ярко выраженный минимум на третьей стадии 

заболевания независимо от гистологического типа опу-

холи. По-видимому, на начальных стадиях заболевания 

при усилении окислительных процессов на фоне низкого 

уровня триеновых конъюгатов и оснований Шиффа рав-

новесие сдвинуто в сторону МДА (8,12 и 7,61 мкмоль/л 

для аденокарциномы и плоскоклеточного рака легкого 

соответственно). Затем, по мере активации защитных 

механизмов содержание МДА снижается вплоть до ста-

дии T
3
N

0−3
M

0
 при непрерывном росте уровня триеновых 

конъюгатов и оснований Шиффа (6,41 и 5,98 мкмоль/л 

для аденокарциномы и плоскоклеточного рака легкого 

соответственно). Дальнейшее прогрессирование заболе-

вания связано с увеличением накопления всех конечных 

продуктов липопероксидации; содержание МДА возрас-

тает для аденокарциномы до 7,61 мкмоль/л, для плоско-

клеточного рака легкого ― до 9,34 мкмоль/л.

Аналогичная ситуация наблюдается для коэффици-

ента распределения МСМ 280/254 нм. Максимальный 

уровень эндогенной интоксикации достигается при 

метастатическом поражении как для аденокарциномы, 

так и для плоскоклеточного рака легкого. При этом на 

ранних стадиях заболевания различия в содержании 

отдельных фракций МСМ статистически достоверны 

(р<0,05), тогда как при метастатическом поражении 

значения практически совпадают. Отличительной осо-

бенностью аденокарциномы является резкое увели-

чение фракции МСМ 254 нм при стадиях T
3−4

N
0−3

M
0
, 

связанное с усилением катаболических процессов. Для 

плоскоклеточного рака легкого наблюдается равномер-

ный рост коэффициента распределения, обусловлен-

ный увеличением обеих фракций среднемолекулярных 

пептидов. Однако при стадиях T
1−2

N
0−3

M
0
 уровень 

эндогенной интоксикации выше для аденокарциномы, 

тогда как при T
3−4

N
0−3

M
0−1

 ― для плоскоклеточного 

рака легкого.

Важным с диагностической и прогностической точки 

зрения является проведение оценки динамики исследу-

емых параметров в зависимости от метастазирования в 

лимфоузлах. При плоскоклеточном раке легкого коэф-

фициент распределения МСМ 280/254 нм нарастает в 

направлении от N
0
 до N

3 
(табл. 5). 

Таблица 5. Активность процессов липопероксидации в зависимости от гистологической формы рака легкого

и метастазирования (Начало)

Показатель N0 N1 N2 N3

Аденокарцинома

МДА, нмоль/мл
7,44 [6,24; 8,97] 6,45 [5,13; 9,91] 6,32 [5,98; 8,89] 8,72 [7,52; 10,85]

- - - p1=0,034

МСМ 254 нм, у.е.
0,263 

[0,186; 0,451]

0,240 

[0,195; 0,356]

0,246 

[0,148; 0,480]

0,278 

[0,181; 0,447]

МСМ 280 нм, у.е.
0,229 

[0,202; 0,432]

0,238 

[0,184; 0,288]

0,236 

[0,155; 0,331]

0,238 

[0,192; 0,367]

МСМ 280/254 нм

0,984 

[0,857; 1,071]

0,929 

[0,793; 0,983]

0,904 

[0,810; 1,002]

0,871 

[0,800; 0,896]

- - - p1<0,001

Диеновые конъюгаты, у.е.
3,95 [3,70; 4,14] 3,82 [2,99; 7,03] 3,71 [2,91; 4,04] 3,00 [2,16; 4,05]

- - - p1<0,001

Триеновые конъюгаты, у.е.

0,906 

[0,765; 1,149]

0,977 

[0,913; 1,291]

0,962 

[0,847; 1,122]

1,126 

[0,972; 1,307]

- p1=0,046 p1=0,047 p1=0,039

Основания Шиффа, у.е.

0,521 

[0,491; 0,659]

0,613 

[0,522; 0,683]

0,555 

[0,517; 0,620]

0,650 

[0,538; 0,754]

- p1=0,041 - p1=0,042

Плоскоклеточный рак легкого

МДА, нмоль/мл
6,84 [5,51; 8,72] 6,50 [5,56; 8,55] 7,52 [6,07; 12,13] 8,21 [7,26; 10,00]

- - p1=0,039 p1<0,001

МСМ 254 нм, у.е.

0,247 

[0,154; 0,314]

0,212 

[0,171; 0,333]

0,270 

[0,125; 0,406]

0,183 

[0,109; 0,189]

- - - p1<0,001

МСМ 280 нм, у.е.
0,209 

[0,154; 0,308]

0,197 

[0,147; 0,299]

0,219 

[0,145; 0,398]

0,193 

[0,127; 0,212]
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В случае аденокарциномы наблюдается обратная за-

висимость. Следует отметить, что отдельные показатели 

эндогенной интоксикации существенно выше для адено-

карциномы, чем для плоскоклеточного рака легкого. Так, 

при N
3
 медиана уровня МСМ 254 нм составила 0,278 и 

0,183 единицы, медиана уровня МСМ 280 нм ― 0,238 и 

0,193 единиц для аденокарциномы и плоскоклеточного 

рака легкого соответственно. 

При плоскоклеточном раке легкого наблюдается бо-

лее низкий уровень диеновых конъюгатов и МДА, но 

более высокий ― триеновых конъюгатов и оснований 

Шиффа, причем эта зависимость сохраняется на всех 

стадиях регионарного метастазирования (см. табл. 5). 

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Установлены закономерности изменений параме-

тров эндогенной интоксикации и процессов липопе-

роксидации в слюне пациентов с раком легкого. По-

казано, что накопление среднемолекулярных токсинов 

и степень повреждения клеточных мембран варьируют 

в зависимости от гистологического типа опухоли, на-

личия и/или отсутствия отдаленного и регионарного 

метастазирования. Выявлены параметры, позволяющие 

дифференцировать между собой пациентов контроль-

ной, основной групп и группы сравнения, а также 

пациентов с плоскоклеточным раком легкого, мелко-

клеточным раком легкого и аденокарциномой. Отме-

чены особенности изменения данных показателей при 

прогрессировании заболевания для немелкоклеточного 

рака легких (плоскоклеточного рака легкого и адено-

карциномы). 

Обсуждение основного результата исследования
Для комплексной оценки уровня эндогенной инток-

сикации и процессов липопероксидации определение 

МДА является малоинформативным, т.к. позволяет толь-

ко констатировать факт возрастания данного параметра 

на фоне рака легких. Для получения более полной ин-

формации необходимо определять отдельные фракции 

среднемолекулярных токсинов, рассчитывать коэффици-

ент распределения МСМ 280/254 нм, а также учитывать 

уровень диеновых, триеновых конъюгатов и оснований 

Шиффа. 

МДА является конечным продуктом перекисного 

окисления липидов, маркером липидной пероксидации, 

однако характер его изменения нелинейно связан с опу-

холевой прогрессией [27]. 

В ходе проведенных исследований выявлен факт 

увеличения уровня МСМ, что является косвенным 

свидетельством избыточной генерации активных кис-

лородных метаболитов ― супероксидных радикалов 

и перекиси водорода [28]. Гидроксильные радикалы 

способны повреждать фосфоглицеридные мембранные 

структуры оболочек клеток и ее органоидов. Объектом 

воздействия активных кислородных метаболитов явля-

ется арахидоновая кислота, содержащая четыре двой-

ные связи, разделенные между собой CH
2
-группами. 

При воздействии на гидроксильные радикалы двойные 

связи становятся сопряженными, и образуются дие-

новые конъюгаты, которые в дальнейшем переходят в 

гидроперекиси липидов. 

Показано, что уровень диеновых конъюгатов умень-

шается при раке легкого по сравнению с контрольной 

группой. Недостаточный уровень первичных продуктов 

липопероксидации может являться результатом устой-

чивости опухолевой ткани к инициаторам перекисного 

стресса и модификации функционирования фермента-

тивных систем, регулирующих перекисное окисление 

липидов [29, 30]. Уровень вторичных продуктов на фоне 

рака легкого повышается, отмечен рост данных пока-

зателей в динамике заболевания. Повышение уровня 

оснований Шиффа является адаптивным процессом, на-

правленным на выведение из клеток более токсичных 

метаболитов — диеновых конъюгатов и МДА. 

По-видимому, гистологический тип опухоли опреде-

ляет направление сдвига равновесия между первичными 

и конечными продуктами липопероксидации. В случае 

плоскоклеточного рака легких это равновесие сдвинуто 

в сторону конечных продуктов, тогда как для аденокар-

циномы ― наоборот. При мелкоклеточном раке легкого 

также происходит усиление окислительных процессов, но 

оно вызвано значительно более тяжелым течением забо-

левания, при котором организм включает все возможные 

защитные механизмы. Это, вероятно, приводит к тому, 

что на фоне увеличения уровня первичных продуктов 

перекисного окисления липидов конечные продукты об-

разуются в незначительных количествах. Выявлено, что 

наименьшая степень окислительного повреждения бел-

ков наблюдается при мелкоклеточном раке легкого, что 

Показатель N0 N1 N2 N3

МСМ 280/254 нм

0,902 

[0,832; 0,978]

0,911 

[0,746; 1,033]

0,986 

[0,854; 1,133]

1,122 

[0,694; 1,771]

- - p1=0,017 p1<0,001

Диеновые конъюгаты, у.е.
3,77 [2,85; 4,09] 3,27 [2,48; 3,91] 2,98 [2,78; 4,21] 2,92 [1,98; 3,84]

- - p1=0,024 p1=0,008

Триеновые конъюгаты, у.е.

0,956 

[0,858; 1,163]

1,156 

[1,047; 1,231]

1,135 

[0,920; 1,376]

1,232 

[0,826; 1,757]

- p1=0,030 p1=0,047 p1<0,001

Основания Шиффа, у.е.

0,555 

[0,494; 0,629]

0,638 

[0,567; 0,796]

0,654 

[0,526; 0,736]

0,651 

[0,523; 0,963]

- p1=0,041 p1=0,035 p1=0,021

Примечание. p1 — статистически достоверные различия по сравнению с показателями для N
0
 соответствующего гистологического типа. 

МДА ― малоновый диальдегид, МСМ ― молекулы средней массы.

Таблица 5. Активность процессов липопероксидации в зависимости от гистологической формы рака легкого

и метастазирования (Окончание)
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может быть обусловлено более высокой резистентностью 

опухолевых клеток к окислительному стрессу. 

Доказано, что гистологический тип во многом опре-

деляет скорость роста опухоли и переход к стадии ме-

тастазирования [31]. При этом учитываются как осо-

бенности метаболизма клеток опухолевой ткани, так и 

реактивность иммунной системы, в частности наруше-

ния в системе клеточного и гуморального иммунитета 

[29]. Установлено, что у больных плоскоклеточным ра-

ком легкого и аденокарциномой наблюдается сходное 

снижение концентрации Т лимфоцитов и Т хелперов 

при повышении содержания В лимфоцитов [32]. Однако 

содержание натуральных киллерных клеток в перифе-

рической крови повышается только у больных плоско-

клеточным раком легкого, что позволяет предположить 

менее выраженную интенсивность иммунных процессов 

в лимфоузлах.

С учетом полученных результатов можно провести 

параллель между более выраженными процессами эн-

догенной интоксикации и образованием конечных про-

дуктов липопероксидации (МДА) в случае аденокарци-

номы с активацией аэробных реакций, более высокой 

скоростью роста и метастатическим потенциалом. При 

этом более активное образование вторичных продуктов 

липопероксидации и меньший прирост эндогенных 

токсинов на фоне плоскоклеточного рака легкого мо-

жет свидетельствовать о более высокой агрессивности 

опухоли, но меньшей скорости роста и более низком 

метастатическом потенциале. Для мелкоклеточного 

рака легкого уровень диеновых конъюгатов является 

средним, характерны низкое содержание оснований 

Шиффа, но максимальный уровень МСМ, что свиде-

тельствует о наибольшей злокачественности и быстром 

росте.

Известно, что аденокарцинома при своевременном 

обнаружении дает более благоприятный прогноз 

лечения, чем плоскоклеточный рак легкого. Например, 

при III стадии рака легкого общая выживаемость 

больных аденокарциномой составляет 41,0; 8,3 и 11,7% 

в группах молодого, среднего и пожилого возраста, 

а при плоскоклеточном раке легкого — 10,8; 30,0 и 

30,3% соответственно [33]. Однако статистический 

анализ показывает, что гистологический тип 

опухоли не является прогностическим фактором для 

немелкоклеточного рака легкого IIIB−IV стадии. В связи 

с этим наиболее остро стоит вопрос своевременной 

диагностики заболевания. 

Одним из факторов, определяющих показатели вы-

живаемости, является частота лимфогенного метаста-

зирования. По статистике, общая частота метастази-

рования в лимфоузлах составляет 66,7; 35,2 и 29,8% в 

группах молодого, среднего и пожилого возраста соот-

ветственно [33].

Известно, что метаболизм клеток опухолевой ткани 

легкого при метастазировании немелкоклеточного рака 

легкого в лимфоузлы характеризуется повышением ин-

тенсивности аэробных процессов. Наиболее выраженное 

увеличение активности ряда метаболических ферментов 

в клетках как здоровой, так и опухолевой ткани легкого 

выявляется у больных аденокарциномой [34]. 

Уровень первичных продуктов липопероксидации 

максимален при N
0
 независимо от гистологического 

типа опухоли, на фоне регионарного метастазирования 

происходит его уменьшение. Уровень вторичных про-

дуктов закономерно возрастает в направлении от N
0 

до 

N
3
 как для триеновых конъюгатов, так и для оснований 

Шиффа. Интересно, что максимальный рост данных 

показателей наблюдается при поражении перибронхи-

альных и/или лимфатических узлов корня легкого (N
1
), 

затем уровень вторичных продуктов липопероксидации 

остается практически постоянным до поражения бифур-

кационных или лимфоузлов средостения (N
2
). При пе-

реходе к поражению лимфатических узлов средостения 

или корня легкого на противоположной стороне (N
3
) 

наблюдается дальнейший рост показателей перекисного 

окисления липидов.

Наиболее выражены различия в содержании МДА 

при различных гистологических типах опухолей легкого 

на фоне регионарного метастазирования. Содержание 

МДА при плоскоклеточном раке легкого увеличивается 

на 14,1%, тогда как для аденокарциномы — на 34,9% по 

сравнению с образцами без метастазирования в лимфоуз-

лах. Это может быть обусловлено изменением активности 

ферментов, участвующих в устранении промежуточных 

продуктов окисления биологических молекул, например 

глутатионпероксидазы [35].

Увеличение уровня триеновых конъюгатов и осно-

ваний Шиффа при плоскоклеточном раке легкого со-

ставило 23,6%, тогда как при аденокарциноме — 16,5%. 

При анализе показателей пролиферативной активности у 

больных с различными морфологическими типами опу-

холи выявлено, что у пациентов с аденокарциномой 

процент делящихся клеток значительно ниже, чем у 

пациентов с плоскоклеточным раком легкого [36, 37]. 

Это может свидетельствовать о высокой агрессивности 

опухоли. Данный факт подтверждается более высоким 

уровнем вторичных продуктов липопероксидации в слу-

чае плоскоклеточного рака легкого. 

Ограничения исследования
Ограничения проведенного исследования связаны 

с включением в него пациентов только мужского пола, 

поскольку в связи с эпидемиологическими особенностя-

ми заболеваемость раком легкого у мужчин существенно 

выше, чем у женщин. Чтобы провести корректную ста-

тистическую оценку изучаемых параметров для женщин, 

требуется дальнейшее накопление экспериментального 

материала. Дополнительным ограничением является ох-

ват только трех гистологических типов рака легкого, тог-

да как перспективным является проведение подобного 

рода исследований и для остальных (крупноклеточный 

рак легкого, карциноид и т.д.), а также для смешанных 

групп, в частности для сочетания плоскоклеточного 

рака легкого и аденокарциномы. Следует отметить, что 

обоснование применения полученных результатов для 

мониторинга течения заболевания требует исследования 

динамики исследуемых параметров на фоне различных 

видов лечения, в том числе химиотерапевтического и 

лучевого.

Заключение

Таким образом, на фоне рака легких наблюдает-

ся развитие окислительного стресса, что проявляется 

возрастанием уровня продуктов липопероксидации и 

эндогенной интоксикации. Характер изменения иссле-

дуемых параметров неоднозначный и зависит как от 

гистологического типа опухоли, так и от стадии заболе-

вания, включая наличие/отсутствие отдаленного и реги-

онарного метастазирования. В связи с этим необходима 

комплексная оценка параметров эндотоксикоза и ли-

попероксидации, включая отдельные фракции средне-

молекулярных токсинов, коэффициент распределения 
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МСМ 280/254 нм, а также уровень диеновых, триеновых 

конъюгатов и оснований Шиффа. Перспективным на-

правлением может являться исследование звена анти-

оксидантной защиты в дополнение к перечисленным 

выше параметрам.

Полученные результаты могут быть использованы для 

оптимизации традиционных методов диагностики, про-

гнозирования течения заболевания, мониторинга про-

цесса лечения и т.д.
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