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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Оценить особенности свободнорадикального окисления (СРО) и основных ферментативных 
и неферментативных звеньев антиоксидантной защиты в пролиферирующих тканях доброкачественной миомы 
и злокачественной эндометриоидной аденокарциномы (ЭА) с различной степенью ее дифференцировки.
Пациенты и методы. Обследованы больные, получившие хирургическое лечение по поводу ЭА (n = 42) и миомы 
матки (n = 14). Больные с ЭА Ia (n = 26) и Ib (n = 16) стадией. У 16 больных была высокодифференцированная (G1) ЭА, 
у 12 умереннодифференцированная (G2) ЭА, у 14 низкодифференцированная (G3) ЭА. В тканях ЭА, миомы, интактной 
матки колориметрически определяли активность ферментов супероксиддисмутазы (СОД), каталазы, глутатион-
пероксидазы (ГПО), глутатионтрансферазы (ГТ), содержание восстановленного глутатиона (GSH), витаминов А/Е, 
продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) диеновых конъюгатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА).
Результаты. По сравнению с уровнем в интактной ткани в миоме снижалась СОД в 3,2 раза и увеличивалась ГТ 
в 2,7 раза (p < 0,01). Аналогичные изменения отмечены для ЭА G1 – в среднем в 5,3 раза (p < 0,01) и увеличение 
ДК в 2,2 раза (p < 0,05). В ткани ЭА G2 активность СОД и ГПО была ниже, чем в интактной ткани, соответственно 
в 5,7 и 4,5 раза (p < 0,05) и более низкие ГТ, ГПО и GSH, чем при ЭА G1, соответственно в 4,9, 8,9 и 1,6 раз (p < 0,05 – 
p < 0,01). В ткани ЭА G3 отмечен рост GSH, ГПО и ГТ от 1,5 до 7,1 раза (p < 0,05 – p < 0,01) и продуктов ПОЛ в сред-
нем в 2,5 раза (p < 0,05), а также снижение витаминов А и Е в 2,9 и 4,6 раза соответственно (p < 0,05) по сравнению 
с интактной тканью. Ткань ЭА G2 отличалась минимальным уровнем активности GSH-зависимой системы.
Заключение. Результаты отражают различия механизмов регуляции пролиферации посредством СРО в миомах 
и в ткани ЭА при изменении ее дифференцировки. Знание особенностей отдельных звеньев регуляции СРО может 
играть определенную роль в назначении антиоксидантной терапии доброкачественных или злокачественных опу-
холей матки.

Ключевые слова: рак эндометрия, миома матки, эндометриоидная аденокарцинома, степень дифференцировки, 
свободнорадикальное окисление, антиоксидантные ферменты, глутатионзависимая система, витамины А и Е
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ABSTRACT

Purpose of the study. To evaluate the features of free radical oxidation (FRO) and the principal enzymatic and non-enzymatic 
links of antioxidant defense in proliferating tissues of benign myoma and malignant endometrioid adenocarcinoma (EA) with 
varying degrees of differentiation.
Patients and methods. Patients who received surgical treatment for EA (n = 42) and uterine myoma (n = 14) were examined. 
Patients with stage Ia (n = 26) and stage Ib (n = 16) of disease were selected. 16 patients had highly differentiated (G1) EA, 
12 had moderately differentiated (G2) EA, and 14 had low-differentiated (G3) EA. The activity of superoxide dismutase (SOD), 
catalase, glutathione peroxidase (GPx), glutathione transferase (GST), reduced glutathione (GSH), vitamins A and E, lipid 
peroxidation products diene conjugates (DC) and malondialdehyde (MDA) were determined colorimetrically in the tissues of 
EA, myoma and intact uterus.
Results. Compared with the level in intact tissue, SOD decreased by 3.2 times and GST increased by 2.7 times in myoma 
(p < 0.01). Similar changes were noted for EA G1 – on average by 5.3 times (p < 0.01) and also DC increased by 2.2 times 
(p < 0.05). In EA G2 tissue, SOD and GPx activities were lower than in the intact tissue, by 5.7 and 4.5 times, respectively 
(p < 0.05), and lower GST, GPx and GSH than in the EA G1, by 4.9, 8.9 and 1.6 times, respectively (p < 0.05 – p < 0.01). In EA G3 
tissue, there was an increase in GSH, GPx and GST from 1.5 to 7.1 times (p < 0.05 – p < 0.01) and lipid peroxidation products 
by an average of 2.5 times (p < 0.05), as well as a decrease in vitamins A and E by 2.9 and 4.6 times, respectively (p < 0.05) 
compared with the intact tissue. The tissue of the EA G2 had a minimal level of activity of the GSH-dependent system.
Conclusion. The results reflect the differences in the mechanisms of proliferation regulation by FRO in myomas and in the 
EA tissue with changes in its differentiation. Knowledge of the characteristics of individual links in the regulation of FRO can 
play a certain role in the use of antioxidant therapy for benign or malignant tumors of the uterus.

Keywords: endometrial cancer, uterine myoma, endometrioid adenocarcinoma, degree of differentiation, free radical 
oxidation, antioxidant enzymes, glutathione-dependent system, vitamins A and E
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ВВЕДЕНИЕ

Рак эндометрия (РЭ) является одним из самых 
частых злокачественных новообразований орга-
нов женской половой системы, занимая второе 
место по частоте после рака шейки матки в мире. 
РЭ формируется из слизистой оболочки тела мат-
ки, а наиболее частым гистологическим типом 
является эндометриоидная аденокарцинома (ЭА), 
частота выявления которой может достигать до 
80–90 % от всех случаев РЭ [1]. Не наблюдается 
тенденции к снижению заболеваемости РЭ, что 
объясняется, наоборот, увеличением распростра-
ненности факторов риска, которые создают усло-
вия для возникновения в организме нарушений, 
способствующих малигнизации эндометрия (ста-
рение женщин, уменьшение количества родов, 
увеличение количества абортов, воспалительные 
заболевания матки), и непосредственно влияют 
на малигнизацию эндометрия (гиперэстрогения, 
метаболические нарушения, связанные с ожире-
нием, сахарным диабетом).

Результаты многолетних исследований по-
могли понять важную роль процессов свободно-
радикального окисления (СРО) и активных форм 
кислорода (АФК) как в нормальной физиологии жен-
ской репродуктивной системы, так и в развитии ее 
патологии – участие АФК в регуляции овариального 
цикла, запуске отторжения эндометрия, развитии 
бесплодия, эндометриоза. Баланс про- и  анти-
оксидантов в ткани матки регулируется взаимо-
связанными сигнальными каскадами воспаления, 
гипоксии, ангиогенеза [2, 3]. Матка особенно чув-
ствительна к воздействию гормональных факторов, 
а также различных внешних факторов, связанных 
с образом жизни, в ответ на которые происходит ак-
тивация свободно-радикальных процессов, сдержи-
ваемых антиоксидантной системой органа. В част-
ности, было установлено, что ожирение, индуцируя 
провоспалительную среду и окислительный стресс, 
способствует трансформации стволовых клеток 
миометрия в лейомиому, эндометрия – в аденокар-
циному, активируя пролиферацию и ангиогенез [4, 5]. 
Было обнаружено, что изменяется транскрипцион-
ная активность генов, ответственных за рецепцию 
и метаболизм эстрогенов, в зависимости от степени 
дифференцировки опухоли и от возраста больных 
женщин [6]. Возникновение дисбаланса в процес-
сах СРО, переходящего в окислительный стресс, 
посредством сложных механизмов способствует 

формированию миомы или приводит к неопластиче-
ской трансформации эндометрия, развитию гипер-
плазии и активному росту злокачественных опухо-
лей [3, 7, 8]. Все эти патологии матки имеют общую 
основу – усиление активности пролиферативных 
процессов. Однако в результате такой активации 
формируются принципиально различающиеся по 
своей природе опухоли – доброкачественно про-
текающие миомы или злокачественная карцинома. 
Т.к. СРО и антиоксидантная система являются важ-
ными звеньями патогенеза процессов, связанных 
с пролиферацией, то было бы интересно оценить 
особенности СРО и  основных ферментативных 
и неферментативных компонентов системы анти-
оксидантной защиты в пролиферирующих тканях 
доброкачественной миомы и злокачественной эн-
дометриоидной аденокарциномы с различной сте-
пенью ее дифференцировки, что и явилось целью 
данного исследования.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В  настоящее исследование было включено 
42 больные эндометриоидной аденокарциномой 
(средний возраст 60,8  ±  2,9  лет) и  14 больных 
с миомой матки (средний возраст 49,4 ± 2,5 лет), 
проходивших специальное лечение в ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский 
центр онкологии» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, г. Ростова-на-Дону. Все 
пациентки подписали добровольное информиро-
ванное согласие на медицинское вмешательство 
и использование биологического материала в науч-
ных целях. Проведение исследования одобрено 
советом по этике ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр онкологии» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Ростова-на-Дону (протокол № 22 от 05.09.2023 г.).

Средний индекс массы тела женщин с РЭ соста-
вил 39,8 (от 24,3 до 49,7), для его расчета исполь-
зовалась формула индекса Кетле, у 12 женщин 
отмечен сахарный диабет 2 типа, у 10 – нарушение 
толерантности к глюкозе. Средний индекс массы 
тела у  больных с  миомой матки составил 31,4 
(от 21,9 до 38,4). Сахарный диабет 2 типа встре-
чался у 2 больных с миомой матки, у 2 – нарушение 
толерантности к глюкозе. У 9 больных миома матки 
сочеталась с генитальным эндометриозом.

У больных РЭ распространенность опухолевого 
процесса была в пределах Ia и Ib стадии. В группе 
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с G1 ЭА (n = 16) было 14 больных с Ia стадией и 2 
с Ib. С G2 ЭА (n = 12) – 7 больных с Ia и 5 с Ib ста-
дией. В группе с G3 ЭА (n = 14) – 5 с Ia и 9 с Ib.

Биоматериал (миома и интактная матка, опухоль 
ЭА) получены во время хирургического лечения 
этих женщин. Неоадьювантного лечения им не 
проводили. Биоматериал всех больных РЭ раз-
делили на 3 группы по степени дифференцировки 
опухоли – G1, G2, G3. Из тканей опухолей (мио-
ма, ЭА) и интактной ткани матки, полученной при 
удалении миом (ткань тела матки, непораженной 
опухолевым процессом, содержащей эндометрий 
и миометрий), полученных во время хирургиче-
ского этапа, были приготовлены 10 % гомогенаты, 
в которых исследовали ряд показателей, характе-
ризующих интенсивность СРО и функционирование 
антиоксидантной системы колориметрическими 
методами: активность супероксиддисмутазы (СОД) 
(КФ 1.15.1.1) [9], за единицу активности принимали 
количество фермента, вызывавшее 50 % торможе-
ние реакции, и выражали в усл. ед./мл гомогената; 
активность каталазы (КФ 1.11.1.6.) [10] выражали 
в мкМоль H2O2/мин × мг белка; активность глута-
тионпероксидазы (ГПО) (КФ 1.11.1.9.) [11] и актив-
ность глутатионтрансферазы (ГТ) (КФ 2.1.5.18) [12], 
активность этих ферментов выражали в МЕ/мг 
белка. Состояние неферментативного звена анти-
оксидантной системы оценивали по содержанию 
восстановленного глутатиона (GSH) [12], выражая 
его мкМоль/мг белка, и витаминов А и Е [13], вы-
ражая в у. е./мл гомогената. Интенсивность пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) оценивали по 
содержанию в тканях опухолей первичных продук-
тов – диеновых конъюгатов (ДК) [14] и наиболее 
стабильного вторичного продукта – малонового 
диальдегида (МДА) [12]. Концентрацию белка опре-
деляли биуретовым методом, выражая его в мг/
мл гомогената. Результаты колориметрических 
исследований оценивали на двулучевом спектро-
фотометре U‑2900 с программным обеспечением 
UV Solutions (Hitachi, Япония) и на микропланшет-
ном автоматическом анализаторе INFINITE M NANO 
(Tecan Austria GmbH, Австрия).

Статистический анализ
Статистический анализ результатов проводили 

с использованием Statistica 6.0. С помощью крите-
рия Шапиро-Уилка оценивали соответствие распре-
деления данных в выборках нормальному закону, 
с помощью критерия Левена проверяли равен-

ство дисперсий. Данные в таблицах представлены 
в виде медианы и квартилей (Me; Q1; Q3). Статисти-
ческую значимость различий оценивали с помо-
щью критерия Манна-Уитни, при множественных 
сравнениях использовали коррекцию достигнутого 
уровня значимости р методом Холма-Бонферрони. 
Критический уровень значимости различий р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования особенностей СРО и актив-
ности отдельных звеньев антиоксидантной систе-
мы при доброкачественном и злокачественном 
пролиферативном процессе было обнаружено, 
что в ткани миомы статистически значимо изменя-
лись только активность СОД – снижение в 3,2 раза, 
и активность ГТ – увеличение в 2,7 раза по сравне-
нию с уровнем в интактной ткани (табл. 1). Значи-
мых изменений других звеньев антиоксидантной 
системы и содержания продуктов ПОЛ не было 
(табл. 1, 2). В ткани высокодифференцированной 
ЭА G1 наблюдалась аналогичная картина: более 
низкая активность СОД и более высокая актив-
ность ГТ, в среднем в 5,2 раза, чем в интактной 
ткани (табл. 1), однако в отличие от миомы отме-
чено увеличение уровня ДК в 2,2 раза по сравнению 
с уровнем в интактной ткани (табл. 2), что может 
свидетельствовать о появлении дисбаланса и уси-
лении процессов СРО.

В ткани умереннодифференцированной ЭА G2 
помимо также более низкой активности СОД – 
в 5,7 раза, чем уровень в интактной ткани, отме-
чена и более низкая активность ГПО – в 4,5 раза 
по сравнению с показателем в интактной ткани, 
одновременно с этим активности ГТ, ГПО и содер-
жание GSH были значительно ниже показателей 
в ткани ЭА G1 – в 4,9, 8,9 и 1,6 раза, соответственно 
(табл. 1). Статистически значимых изменений в со-
держании витаминов и продуктов ПОЛ в ткани ЭА 
G2 не выявлено (табл. 2).

В ткани низкодифференцированной ЭА G3 на-
блюдалась в целом иная картина состояния анти-
оксидантной системы, чем при миоме и при ЭА 
более высокой степени дифференцировки: актив-
ность СОД и каталазы значимо не отличалась от 
уровня в интактной ткани, но при этом отмечалась 
активация всех компонентов глутатионзависимой 
системы – увеличение содержания GSH и актив-
ности ГПО и ГТ, соответственно в 2,1, 1,5 и 7,1 раза 
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(табл. 1). Содержание витаминов А и Е было ниже 
в 2,9 и 4,6 раза соответственно, а уровень продуктов 
ПОЛ был выше в среднем в 2,5 раза, чем в интакт-
ной ткани (табл. 2), что может отражать нарастание 
дисбаланса между СРО и антиоксидантной защитой 
несмотря на увеличение активности глутатионзави-
симой системы.

При анализе результатов можно отметить сход-
ство состояния антиоксидантной системы в ткани 
миомы и ЭА G1. При снижении степени дифферен-
цировки опухоли и интенсификации пролиферации 
изменяется баланс в  системе ферментативных 
и неферментативных антиоксидантов и в процессах 
СРО, что проявляется увеличением уровня продук-
тов ПОЛ. Обращает на себя внимание, что в ткани 
ЭА G2 определяется существенно более низкая ак-
тивность глутатионовой системы, чем в ткани ЭА 
G1 – содержание GSH ниже в 1,6 раза, активность 
ГПО и ГТ ниже в 8,9 и в 4,9 раза соответственно 
(табл. 1). В то же время в ткани ЭА G3 по сравнению 
с уровнем в ткани ЭА G2 активность СОД и каталазы 
была более высокой, соответственно, в 6,2 и 2,5 раза 
(р = 0,0516), как и активность глутатионзависимой 
системы – активность ГПО и ГТ в среднем в 6,8 раза 
выше, а уровень GSH в 2,7 раза выше (табл. 1), при 

этом содержание витаминов А и Е, наоборот, было 
более низким – в 3,6 и 2,5 раза (р = 0,0501), соответ-
ственно (табл. 2), а уровень продуктов ПОЛ выше 
в 6,3 (ДК) и в 2,1 (МДА) раза (табл. 2).

В результате длительных исследований было 
установлено большое значение процессов сво-
боднорадикального окисления и редокссостоя-
ния тканей в физиологической регуляции женской 
репродуктивной системы и нарушения их баланса 
в процессе возникновения патологических изме-
нений, в частности при развитии гиперпластиче-
ских процессов и  онкогинекологической пато-
логии [2, 3, 15]. Было установлено, что для миом, 
гиперплазии и для аденокарциномы эндометрия 
характерно снижение уровней мРНК, экспрессии 
и/или активности антиоксидантных ферментов 
СОД и каталазы, что способствует созданию про-
оксидантных условий в ткани, стимулирующих про-
лифферацию и опухолеобразование [16, 17]. Наши 
результаты были отчасти схожи – мы наблюдали 
снижение активности СОД как в ткани доброкаче-
ственной миомы, так и в ткани злокачественной 
высоко- и умереннодифференцированной ЭА, но не 
в низкодифференцированной ЭА, однако значимого 
снижения активности каталазы нами не обнару-

Таблица 1. Показатели антиоксидантной системы и содержание продуктов перекисного окисления липидов в ткани 
опухоли у больных с миомой матки и больных РЭ различной степени дифференцировки

Активность СОД, 
ед акт-ти /мл

Активность ката-
лазы, мкМоль 
H2O2/мин•мг 

белка

Содержание 
GSH, мкМоль/мг 

белка

Активность ГПО, 
МЕ/мг белка

Активность ГТ, 
МЕ/мг белка

Интактная ткань 
матки
n = 12

15,5; 
(12,5; 20,7)

2,2; 
(1,7; 2,7)

33,6; 
(32,4; 40,5)

181,6; 
(144,9; 224,6)

39,8; 
(29,4; 58,7)

Миоматозный 
узел
n = 14

4,8; 
(2,1; 6,5)
р = 0,0082

1,9; 
(1,8; 3,1)

30,6; 
(30,2; 61,8)

179,8; 
(120,2; 390,6)

107,6; 
(72,8; 157,9)
р = 0,0065

ЭА G1
n = 16

2,9; 
(1,4; 4,5)
р = 0,0105

3,6; 
(1,6; 6,7)

40,2; 
(31,4; 68,9)

360,0; 
(200,0; 415,4)

200,4; 
(175,0; 284,7)
р = 0,0027

ЭА G2
n = 12

2,7; 
(2,4; 3,3)
р = 0,0209

1,7; 
(1,3; 2,1)

25,8; 
(17,6; 26,8)
р1 = 0,0118

40,2; 
(28,8; 52,4)
р = 0,0209
р1 = 0,0105

41,1; 
(28,5; 43,8)
р1 = 0,0045

ЭА G3
n = 14

16,9; 
(13,1; 17,9)
р2 = 0,0143

4,3; 
(2,5; 5,6)

р2 = 0,0516

70,4; 
(64,9; 78,4)
р = 0,0143
р2 = 0,0139

272,2; 
(252,2; 286,1)
р = 0,0500
р2 = 0,0147

281,2; 
(137,1; 297,8)
р = 0,0062
р2 = 0,0090

Примечание: достигнутый уровень статистической значимости различий: р – по сравнению с уровнем показателя в интактной ткани 
матки, р1 – по сравнению с уровнем показателя в ЭА G1, р2 – по сравнению с уровнем показателя в ЭА G2
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жено ни в одной группе. Изменение активности 
СОД имеет адаптивный характер и ее снижение 
может отражать как уменьшение генерации супер-
оксидного анион-радикала, так и ингибирование 
продуктом реакции – Н2О2, которая подавляет про-
лиферацию, в отличие от супероксидного анион-
радикала, и активирует апоптоз. Таким образом, 
ослабление наработки Н2О2 при низкой активно-
сти СОД и при сохранении активности каталазы 
и ГПО может способствовать снижению содержа-
ния Н2О2 и повышению содержания супероксида 
в ткани. Как показали исследования роли гипоксии 
в патогенезе фибромиомы, например, происходит 
нарушение врожденного антиоксидантного меха-
низма, усугубляемого гипоксией, что проявляется 
в постоянном подавлении экспрессии мРНК СОД 
и каталазы в клетках фибромиомы по сравнению 
с клетками нормального миометрия после воздей-
ствия гипоксией [16, 18]. Как предполагают авторы, 
гипоксия может стимулировать пролиферацию кле-
ток миомы, а, возможно, и трансформированных 
клеток эндометрия, через активацию сигнального 
пути HIF‑1α/TGF‑3/Smad3 и экспрессию ферментов 
НАДФН-оксидазы‑4 (NOX4), генерирующей супер-
оксидные ионы, а также через экспрессию двойной 
оксидазы (DUOX1), генерирующей H2O2, активность 
которых способствует созданию прооксидантных 
условий [16].

Как показали наши результаты, в ткани ЭА G3 
наблюдалась более высокая активность СОД и ка-
талазы, чем в тканях умереннодифференцирован-
ных опухолей эндометрия, а также значительно 
более высокая активность глутатионзависимых 
антиоксидантных ферментов ГПО и ГТ и более вы-
сокое содержание самого GSH даже по сравнению 
с тканью интактной матки. Очевидно, это адаптив-
ное увеличение активности защитных антиокси-
дантных систем связано с усилением генерации 
АФК (особенно супероксида) и процессов СРО при 
снижении дифференцировки опухоли до низко-
дифференцированного состояния для обеспече-
ния быстрой пролиферации и защиты опухолевых 
клеток от апоптоза. В пользу этого предположения 
об усилении СРО в ткани низкодифференцирован-
ной ЭА свидетельствует и накопление продуктов 
ПОЛ – ДК и значительно более стабильного МДА. 
Этого не наблюдалось при миоме, что наводит на 
мысль о возможно различных механизмах актива-
ции пролиферации при развитии миомы и ЭА. Как 
известно, GSH и связанная с ним ферментативная 
система имеет ключевое значение в поддержании 
внутриклеточного редокс состояния, обеспечива-
ющего регуляцию сигнальных путей, экспрессии 
генов, клеточной гибели, а функционирование его 
редокс-цикла представляет собой цитопротек-
торный механизм ограничения СРО в различных 

Таблица 2. Показатели глутатионзависимой системы в ткани опухоли у больных с миомой матки и больных РЭ 
различной степени дифференцировки

Содержание вита-
мина А, у.е./мл

Содержание вита-
мина Е, у.е./мл

Содержание ДК, 
мкМоль/мл

Содержание МДА, 
нМоль/мг ткани

Интактная ткань 
матки
n = 12

2,21; 
(2,06; 2,96)

5,61; 
(2,92; 5,81)

0,80; 
(0,18; 1,38)

2,31; 
(1,60; 3,14)

Миоматозный узел
n = 14

3,58; 
(1,56; 3,97)

2,22; 
(1,04; 4,33)

0,74; 
(0,16; 2,65)

2,05; 
(1,92; 3,08)

ЭА G1
n = 16

2,54; 
(1,68; 4,65)

4,35; 
(2,94; 5,94)

1,78; 
(1,57; 2,57)
р = 0,0233

2,30; 
(1,54; 3,59)

ЭА G2
n = 12

2,74; 
(2,66; 3,91)

3,05; 
(2,06; 6,61)

0,35; 
(0,25; 0,79)

2,18; 
(1,54; 2,56)

ЭА G3
n = 14

0,75; 
(0,59; 1,02)
р = 0,0119
р2 = 0,0163

1,21; 
(0,88; 1,94)
р = 0,0275
р2 = 0,0501

2,20; 
(1,29; 2,98)
р = 0,0373
р2 = 0,0233

4,87; 
(4,10; 6,41)
р = 0,0179
р2 = 0,0339

Примечание: достигнутый уровень статистической значимости различий: р – по сравнению с уровнем показателя в интактной ткани 
матки, р2 – по сравнению с уровнем показателя в ЭА G2

Южно-Российский онкологический журнал 2025. Т. 6, № 1. С. 50-59
Сурикова Е. И.�, Франциянц Е. М., Каплиева И. В., Бандовкина В. А., Немашкалова Л. А., Нескубина И. В., Моисеенко Т. И., Меньшенина А. П., Рогозин М. А., 

Вереникина Е. В., Адамян М. Л. Состояние процессов свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты в миоме матки и в эндометриоидной 
аденокарциноме в зависимости от ее степени дифференцировки 



56

клетках, особенно опухолевых [19]. В связи с этим 
зачастую в ряде опухолей повышено содержание 
глутатиона и связанных с ним ферментов – GSH 
проявляет антиоксидантную активность, восста-
навливая Н2О2, гидроперекиси липидов и перокси-
нитрит, а ГПО, метаболизируя Н2О2 и гидроперекиси 
липидов, повышает устойчивость клеток к окисли-
тельному повреждению [19].

Интересным результатом оказалась более высо-
кая активность ГТ как в ткани низкодифференци-
рованной (максимально) и высокодифференциро-
ванной ЭА, так и в ткани миомы (минимально). 
Глутатионтрансфераза – суперсемейство фермен-
тов, представляющих основную систему клеточной 
защиты, осуществляющих детоксикацию различ-
ных гидрофобных и электрофильных эндогенных 
соединений, образующихся в процессе метаболиз-
ма [20]. Помимо этого, ГТ, участвуя в целом спектре 
сигнальных механизмов митоген-активируемых 
протеинкиназ (MAPK), таких как с-Jun N-концевая 
киназа (JNK), апоптозная сигнальная киназа 1 
(ASK1), путь 4‑гидрокси‑2‑трансноненаль, обеспе-
чивают выживание клеток, таким образом играя 
значительную роль как в опухолеобразовании, так 
и в устоявшихся опухолях [19, 21]. Эта роль ГТ в ак-
тивации клеточного поддержания, пролиферации, 
уклонения от апоптоза приводит к увеличению экс-
прессии ГТ во многих злокачественных опухолях, 
что сопутствует снижению выживаемости боль-
ных – в частности, в работе R. R. Singh и K. M. Reindl 
(2021) приводится информация об отрицательной 
корреляции повышенной экспрессии GSTA1 и вы-
живаемостью больных раком эндометрия  [20], 
а в исследовании A. Checa-Rojas и соавт. (2018) 
при нокдауне белков GSTM3 и GSTP1 показано уси-
ление апоптоза клеток рака шейки матки разных 
линий и подавление выживаемости клеток через 
различные сигнальные пути [22]. Таким образом, 
регулируя активацию сигнальных путей клеточного 
стресса, ГТ способствуют адаптации опухолевых 
клеток к  стрессовым условиям, возникающим 
в микроокружении опухоли, и их выживанию и, воз-
можно, являются общим механизмом избегания 
апоптоза и при миоме.

В исследовании L. Obukhova и соавт. (2022) [23] 
были показаны последовательные изменения сво-
боднорадикальной активности и показателей обме-
на глутатиона в ткани глиом по мере усиления их 
злокачественности от Low Grade (I, II) до High Grade 
(III, IV), хотя эти изменения не были аналогичными 

обнаруженным нами, что может быть обусловлено 
особенностями локальных механизмов регуляции.

При анализе полученных результатов, обращает 
на себя внимание значительно более низкое содер-
жание витаминов А и Е в ткани низкодифференци-
рованной ЭА и отсутствие значимых изменений 
его в тканях более высокодифференцированных 
ЭА и миомы, что очевидно связано с ролью этих 
витаминов в процессах развития и клеточной диф-
ференцировки, а также участия в антиоксидантной 
защите. Витамин А относят к морфогенам – метабо-
литам, имеющим ключевое значение в процессах 
эмбриогенеза и дифференцировки тканей [24], что 
согласуется с нашими результатами, показавшими 
отсутствие различий его уровня в тканях интактной 
матки, миомы и высокодифференцированной ЭА 
G1 и существенно более низкий его уровень в ткани 
низкодифференцированной ЭА G3. К настоящему 
времени установлено, что действуя через геномные 
и неканонические механизмы, метаболиты рети-
нола могут оказывать противоположное влияние 
на развитие опухолей: участвуют в индукции генов, 
активирующих дифференцировку клеток, а низкие 
их уровни в клетках могут стимулировать пролифе-
рацию через сигнальный механизм MAPK; провоци-
руют повышение экспрессии рецептора эстрогенов 
α, что стимулирует прогрессирование гормонзави-
симых опухолей [24]. Под влиянием метаболитов 
ретинола изменение активности альдегиддегидро-
геназы 1 – ключевого маркера злокачественных 
стволовых клеток – ослабляет сигнализацию пути 
ALDH1/FoxM1/Notch1, тем самым подавляя рост 
опухоли при раке яичников; в эндометрии мета-
болиты витамина А  контролируют экспрессию 
фермента 17β-гидроксистероиддегидрогеназы 
типа 2, участвующего в циклической смене эстро-
ген-зависимой пролиферативной и прогестерон-
зависимой секреторной фаз [25]. Такие клеточные 
компоненты как клеточный белок, связывающий 
ретиноевую кислоту 1 (CRABP1), и белок, связы-
вающий жирные кислоты 5 (FABP5) опосредуют 
способность ретиноевой кислоты вызывать диффе-
ренцировку, остановку клеточного цикла и апоптоз: 
этот метаболит оказывает усиленный апоптотиче-
ский эффект в клетках с высоким соотношением 
CRABP1/FABP5 [26].

Значение витамина Е в опухоли связывают пре-
жде всего с антиоксидантными свойствами и его 
противоопухолевым действием: ряд исследований 
подтвердил связь между высоким потреблением 
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витамина E и  снижением риска развития рака 
шейки матки и рака эндометрия, а установленные 
механизмы действия витамина E включают ингиби-
рование проопухолевого пути NF-κB, подавление ак-
тивности 3‑гидрокси‑3‑метилглутарил-кофермента 
A (HMG-CoA) редуктазы и нейтрализацию активных 
форм кислорода и азота. Однако ряд исследований 
показал противоположные результаты [25, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленная очень небольшая часть ин-
формации об известных к настоящему времени 
молекулярных механизмах участия СРО, глута-
тионзависимой системы, витаминов А и Е в про-
цессах, регулирующих развитие и прогрессирова-
ние злокачественных опухолей, в частности, рака 
эндометрия, и доброкачественных миом подводит 
к пониманию полученных в настоящем исследо-
вании результатов как отражения различий в ме-
ханизмах регуляции пролиферации посредством 

СРО в миомах и в ткани ЭА при последовательном 
снижении ее дифференцировки. При этом знание 
особенностей отдельных звеньев регуляции СРО 
может играть определенную роль в назначении 
антиоксидантной терапии доброкачественных или 
злокачественных опухолей матки, когда важным 
может быть не только вид антиоксиданта, но и этап 
развития опухоли, на котором предполагается его 
применение. Особо интересными выглядят резуль-
таты, полученные при изучении умеренно диффе-
ренцированной ЭА, которая характеризовалась 
значительно более низкой активностью глутатион-
зависимой системы в сравнении с тканью высоко- 
и низко дифференцированных ЭА. На наш взгляд, 
эта группа опухолей интересна тем, что в них изме-
няется соотношение биохимических процессов, еще 
регулирующих специфические для ткани функции 
и уже обеспечивающих основные признаки зло-
качественности (активная пролиферация, ослабле-
ние апоптоза, активация неоангио- и нейрогенеза), 
что влечет за собой морфологические изменения.
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