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Целью исследования стал анализ взаимосвязи изменений белкового спектра крови и активности свободно ради-
кальных процессов с наличием и стадией развития при злокачественных новообразованиях эпителиальных тка-
ней. Были изучены образцы плазмы крови 39 пациентов с опухолями эпителиальных тканей, ранее не подвер-
гавшихся противоопухолевому лечению. Контролем служила плазма крови 14 практически здоровых людей. 
Свободно радикальную активность оценивали методом индуцированной биохемилюминесценции. Содержание 
общего белка и белковых фракций плазмы крови оценивали на анализаторе. Определение окислительной мо-
дификации белков проводилось по уровню карбонильных производных. Общее содержание белка в плазме кро-
ви при онкологических заболеваниях значимо не отличалось от такового от практически здоровых людей, од-
нако у больных злокачественными новообразованиями эпителиальных тканей по сравнению с контрольной 
группой достоверно снижен уровень альбуминов и β-глобулинов и повышен уровень α1-глобулинов и  
γ-глобулинов. Свободно радикальная активность плазмы крови значимо возрастала при всех стадиях канцеро-
генеза. Показано увеличение степени окислительной модификации белков плазмы крови: на начальных стадиях 
как за счет альдегидных, так и кетоновых карбонильных производных, при III-IV – за счет алифатических ке-
тон-динитрофенилгидразонов, являющихся маркерами агрегации белков. Параметры окислительной модифи-
кации белков плазмы крови могут быть использованы для дооперационной диагностики стадии злокачествен-
ных новообразований эпителиальных тканей. 
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ция белков, белки плазмы крови.  

 
Характерной особенностью течения злокачественных опухолей является отсутствие симптома-

тики в начальном периоде заболевания. Эффективность лечения онкологических заболеваний суще-
ственно возрастает при их выявлении на ранней стадии заболевания. При выявлении рака на первой 
стадии излечиваются примерно 90 % пациентов, на второй – около 75 %, на третьей стадии – 75 %, 
на четвертой – менее 10 %. Поэтому актуальными проблемами современной онкологии являются вы-
явления пациентов на ранних стадиях заболевания. 

Концентрация активных форм кислорода является одним из патогенетических факторов канце-
рогенеза. Белки одними из первых подвергаются действию активных форм кислорода, в связи с чем 
окислительная модификация белков служит одним из ранних и наиболее надежных маркеров окисли-
тельного стресса [1].  

Цель исследования – анализ взаимосвязи изменений белкового спектра крови и активности 
свободно радикальных процессов с наличием и стадией развития при злокачественных новообразо-
ваниях эпителиальных тканей.  
 
Материалы и методы исследований 
 

Объектом исследования служила плазма крови 39 больных: 17 мужчин (47–74 лет) и 22 жен-
щины (34–67 лет) с раком почки, мочевого пузыря, простаты, яичников, гортани, кишечника, матки, 
поджелудочной железы, желчного пузыря. Анализ распределения больных по стадиям и диагнозам 
показал, что I стадию имели 19 % пациентов, II – 19 %, III – 42 %, IV – 20 %; рак почки диагностиро-
ван у 8 человек (27 %), рак кишечника – 14 (37 %), рак мочевого пузыря, рак матки и рак простаты – 
3 (по 6 %), рак яичников и рак гортани –2 (по 5 %), рак поджелудочной и рак желчного пузыря – 1 (по 
4  %). Контролем служила плазма крови 14 практически здоровых людей: 6 мужчин (24-74 лет) и  
8 женщин (25–65 лет). 

Свободно радикальную активность (СРА) оценивали методом индуцированной биохемилюми-
несценции [2] на биохемилюминометре БХЛ-07. Содержание общего белка и белковых фракций 
плазмы крови оценивали на анализаторе «КонеЛаб 20/20i» (Финляндия). Определение окислительной 
модификации белков (ОМБ) проводилось по уровню карбонильных производных, выявляемых в ре-
акции с 2,4-динитрофенилгидразином (ДНФГ) [3]. Пул ДНФГ-производных включает альдегидные и 
кетоновые прозводные. 
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230 нм – алифатические альдегид-динитрофенилгидразоны нейтрального характера; 
270 нм – алифатические альдегид-динитрофенилгидразоны основного характера; 
370 нм – алифатические кетон-динитрофенилгидразоны основного характера; 
430 нм – алифатические альдегид-динитрофенилгидразоны основного характера; 
530 нм – алифатические кетон-динитрофенилгидразоны основного характера [4]. 
Статистическую обработку полученных результатов проводили с помощью пакета программ 

BIOSTAT.  
 
Результаты и их обсуждение 
 

Свободнорадикальная активность плазмы крови значимо возрастала при всех стадиях канцеро-
генеза – на 208 %, 233 %, 314 % и 270 % соответственно. Развитие бластоматозного процесса сопро-
вождается повышением уровня супероксидного анион-радикала и других активных форм кислорода 
(АФК), развитием в организме состояния окислительного стресса [5]. Существует гипотеза, предпо-
лагающая участие активных форм кислорода, в частности, супероксидного радикала и пероксида во-
дорода, в регуляции пролиферации клеток [6]. При III и IV стадиях наблюдался более высокий стати-
стически значимый рост свободно радикальной активности, выше, чем при I, II стадиях, что, вероят-
но, связано с наличием отдаленных метастазов; установлено наличие достоверной взаимосвязи этих 
двух параметров (r = 0,456). Известно, что в процессах метастазирования значительная роль принад-
лежит матриксным металлопротеиназам – семейству внеклеточных цинк-зависимых эндопептидаз, 
способных разрушать все типы белков внеклеточного матрикса [7]. Регуляция активности этих фер-
ментов осуществляется, в том числе, и активными формами кислорода [8]. Таким образом, показан-
ное увеличение свободно радикальной активности плазмы крови, начиная с первой стадии злокачест-
венных новообразований эпителиальных тканей и возрастающее при последующих стадиях, может 
быть обусловлено выявленной активацией данного процесса при метастазировании. 

 

 
 

Рис. 1. Изменение уровня белковых фракций плазмы крови при онкологических заболеваниях 
*– различия с показателями здоровых людей статистически значимы (р<0,05) 

Основными субстратами, на которые воздействуют АФК, являются белки. Общее содержание 
белка в плазме крови значимо не отличалось у практически здоровых людей (71,06 ± 0,47 г/л) от тако-
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вого при различных стадиях новообразований: I – 70,67 ± 1,38 г/л; II – 72,33 ± 2,21г/л; III – 72,83 ± 1,07; 
IV – 69,38 ± 2,21. Показано, что у больных злокачественными новообразованиями эпителиальных тка-
ней по сравнению с контрольной группой (практически здоровыми людьми) достоверно снижен уро-
вень альбуминов (р=0,020) и β-глобулинов (р=0,025) и повышен уровень α1-глобулинов (р=0,021) и  
γ-глобулинов (р=0,001) (рис.1). При проведении сравнения групп больных с разной локализацией опу-
холей эпителиальных тканей по дисперсии значений статистически значимых отличий выявлено не бы-
ло (р>0,05), что позволяет предположить, что подобные изменения белкового спектра крови при онко-
генезе обусловлены неспецифической реакцией организма на развивающуюся опухоль. 

Взаимодействуя с белками плазмы крови, продукты свободнорадикального окисления вызыва-
ют их модификацию. В ходе этого воздействия происходят изменения в структуре белковых молекул, 
приводящие к нарушению их физико-химических, биологических и конформационных свойств [4]. В 
качестве конечных продуктов окисления выступают карбонильные фрагменты полипептидной цепи, 
определяемые в виде 2,4-динитрофенилгидразонов [9]. При злокачественных опухолях эпителиаль-
ных тканей наблюдалась значительная активация суммарной ОМБ, о чем свидетельствует увеличение 
содержания карбонильных производных белков в плазме, начиная с I стадии заболевания (на 71 %, 
146 %, 259 % и 82 % соответственно). Окисление белков является надежным и ранним маркером 
окислительных повреждений. В условиях окислительного стресса под влиянием АФК происходят 
изменения в структуре белковых молекул, нарушающие ее физико-химические и биологические 
свойства. Измененные белковые молекулы легче подвергаются протеолизу с образованием пептидов 
средней молекулярной массы. ОМБ генерирует новые антигены и провоцирует иммунный ответ [10]. 
Продукты такой модификации могут служить причиной вторичного повреждения других биомолекул 
[11]. Появление значительного количества модифицированных белков провоцирует развитие иммун-
ных реакций (активации макрофагов при кислородном взрыве) не только к измененным белкам, но и 
нормальным молекулам. Функциональная активность белков связана с уникальной структурой ло-
кальных участков, например, активных центров ферментов. В состав таких участков входят наиболее 
реакционно-способные аминокислотные остатки, которые в силу этого модифицируются в первую 
очередь. Инактивация белков происходит одновременно с их модификацией [12]. 

Анализ распределения карбонильных производных по различным длинам волн продемонстри-
ровал сходный характер изменений по сравнению с практически здоровыми людьми для I, II и III 
стадий злокачественных новообразований эпителиальных тканей (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Спонтанная ОМБ плазмы крови у больных злокачественными новообразованиями  

эпителиальных тканей (I стадия) по сравнению с практически здоровыми людьми 
* – различия с показателями практически здоровых людей достоверны (р<0,05) 

 
На ранних стадиях окислительного стресса преобладают альдегидные фенилгидразоны (230 нм – 

альдегиды нейтрального характера, 270 нм – альдегиды основного характера), на поздних стадиях – 
кетон-динитрофенилгидразоны основного характера (370 нм) [13]. Под действием АФК могут происхо-
дить фрагментация белков, маркерами которой являются альдегидные производные динитрофенилгид-
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розонов, и агрегация белков, маркерами которой являются их кетопроизводные [14]. Наблюдается ста-
тистически значимое снижение уровня поглощения, регистрируемого на длине волны 230 нм, на кото-
рой определяются алифатические АДНФГ нейтрального характера. Эти соединения являются маркера-
ми фрагментации белков. Напротив, содержание карбонильных производных, регистрируемых на дли-
нах волн 270, 370 и 430, статистически значимо возрастало при I, II и III стадий злокачественных ново-
образований эпителиальных тканей. Таким образом, на начальных стадиях канцерогенеза происходит 
накопление как альдегидных, так и кетоновых карбонильных производных, что характеризует осущест-
вление как процессов фрагментации белков, так и их агрегации. 

Напротив, на терминальной (IV) стадии злокачественных опухолей эпителиальных тканей ста-
тистически значимо увеличивается уровень фенилгидразонов, определяемых на 230, 370 и 530 нм, то 
есть преобладающими являются алифатические кетондинитрофенилгидразоны (рис. 3). 

 

 
Рис.3. Спонтанная ОМБ плазмы крови у больных злокачественными новообразованиями эпи-

телиальных тканей (IV стадия) по сравнению с практически здоровыми людьми 
* – различия с показателями практически здоровых людей достоверны (р<0,05) 

 
Следовательно, повышение суммарного уровня ОМБ, сопровождаемое ростом свободно ради-

кальной активности плазмы крови, на разных стадиях рака осуществляется за счет разных фракций 
карбонильных производных. На начальных стадиях заболевания это увеличение происходит и за счет 
альдегидных, и кетоновых ДНФГ, что свидетельствует об осуществлении как процессов фрагмента-
ции белков, так и их агрегации. На терминальной стадии рост степени ОМБ осуществляется за счет 
алифатических кетондинитрофенилгидразонов, являющихся маркерами агрегации белков, что харак-
терно для поздних стадий окислительного стресса. 
 
Заключение 
 

При злокачественных новообразованиях эпителиальных тканей общее содержание белка в 
плазме крови значимо не отличается от такового у практически здоровых людей, но нарушается со-
отношение белковых фракций. Показано значимое увеличение свободно радикальной активности и 
степени окислительной модификации белков плазмы крови, начиная с первой стадии злокачествен-
ных новообразований эпителиальных тканей. На начальных стадиях канцерогенеза уровень окисли-
тельной модификации белков плазмы крови возрастает как за счет альдегидных, так и кетоновых 
карбонильных производных, что свидетельствует об осуществлении процессов фрагментации и агре-
гации белков. При терминальной стадии злокачественных новообразований рост окислительной мо-
дификации белков осуществляется за счет алифатических кетон -динитрофенилгидразонов, являю-
щихся маркерами агрегации белков, характерной для более поздних стадий окислительного стресса. 
Параметры окислительной модификации белков плазмы крови могут быть использованы для доопе-
рационной диагностики стадии злокачественных новообразований эпителиальных тканей. 
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L.M. Obukhova, E.I. Erlykina, T.V. Kopytova 
BLOOD PLASMA PROTEINS AND FREE RADICAL ACTIVITY OF NEOPLASM TUMORS  
OF EPITHELIAL TISSUES 
 
Analysis of relationships between blood proteins content and free radical activity in blood plasma and tumor presence 
and stage was studied. Blood plasma samples of 39 patients with tumors of epithelial tissues previously non-exposed to 
anti-tumor treatment and 14 healthy patients without tumor (control sample) have been taken for analysis. Free radical 
activity was evaluated by induced biochemiluminescence and oxidative modification of proteins was estimated by the 
level of carbonyl derivatives. The content of blood plasma proteins and their fractions was determined by bioanalyzer. 
Blood investigation of patients with neoplasms revealed decrease in albumins and β-globulins, while the total plasma 
protein was not practically changed. Blood analysis in malignant tumors of epithelial tissues showed a significant in-
crease in free radical activity and the degree of plasma proteins oxidative modification. In the initial stages of carcino-
genesis processes of both fragmentation and aggregation of proteins predominate (growth of aldehyde and ketone car-
bonyl derivatives of dinitrophenylhydrazones). Protein aggregation dominates at the fourth stage of carcinogenesis (in-
crease of aliphatic ketone-dinitrophenylhydrazones). Parameters of oxidative modification of blood plasma proteins can 
be used for preoperative diagnosis of the stage of malignant neoplasms of epithelial tissues. 
 
Keywords: Tumors of epithelial tissues, free radical activity, oxidative modification of proteins, blood plasma proteins. 
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