
6

4.0

Южно-Российский 
онкологический журнал

South Russian Journal 
of Cancer

 7
2, 2026

Для цитирования:  Кит О. И., Франциянц Е. М., Бандовкина В. А., Ильченко С. А., Нескубина И. В., Шихлярова А. И., Фоменко Ю. А., Каплиева И. В., 
Черярина Н. Д., Качесова П. С. Уровень антиоксидантов, 8ОHDG и мембранного потенциала митохондрий клеток опухоли в зависимости от 
локализации колоректального рака. Южно-Российский онкологический журнал. 2026; 7(2): 6-22. https://doi.org/10.37748/2686-9039-2026-7-2-1 
EDN: BMDQBN

Для корреспонденции:  Нескубина Ирина Валерьевна – д.б.н., старший научный сотрудник лаборатории изучения патогенеза злокачественных 
опухолей ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация
Адрес: 344037, Российская Федерация, г. Ростов-на-Дону, ул. 14 линия, д. 63
E-mail: neskubina.irina@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7395-3086, eLibrary SPIN: 3581-8531, AuthorID: 794688, Scopus Author ID: 6507509066, WoS ResearcherID: AAG-8731-2019

© Кит О. И., Франциянц Е. М., Бандовкина В. А., Ильченко С. А., Нескубина И. В., Шихлярова А. И., Фоменко Ю. А., Каплиева И. В., Черярина Н. Д., Качесова П. С., 2026

Уровень антиоксидантов, 8ОHDG и мембранного потенциала 
митохондрий клеток опухоли в зависимости от локализации 
колоректального рака
О. И. Кит, Е. М. Франциянц, В. А. Бандовкина, С. А. Ильченко, И. В. Нескубина�,  
А. И. Шихлярова, Ю. А. Фоменко, И. В. Каплиева, Н. Д. Черярина, П. С. Качесова  

Национальный медицинский исследовательский центр онкологии Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Ростов-на-Дону, 
Российская Федерация	
� neskubina.irina@mail.ru

Аннотация

Цель исследования. Изучить мембранный потенциал митохондрий, показатели ферментативной и нефермента-
тивной антиоксидантных систем, показатель повреждения мтДНК в митохондриях клеток колоректального рака 
(КРР) в зависимости от его расположения, наличия метастазов в лимфатических узлах и пола больных.
Пациенты и методы. В исследование включены 132 пациента (52 женщины и 80 мужчин), у которых диагностирован 
рак толстой кишки T2–3N0–1M0. Митохондрии из клеток тканей кишки и опухоли выделяли методом дифференци-
ального центрифугирования и определяли концентрацию супероксиддисмутазы (СОД‑2), 8‑оксо‑7,8‑дигидрогуа-
нин (8OHDG), витаминов А и Е, глутатионпероксидазы (ГПО‑1), мембранный потенциал (Δψm). Для статистической 
обработки результатов была использована программа Statistica 10.0.
Результаты. В митохондриях опухоли прямой кишки с метастазами в лимфатических узлах у пациентов обоего пола 
увеличивалось содержание 8ОHDG, снижался Δψm относительно показателя в митохондриях опухоли больных 
без метастазов: у мужчин в 2,2 раза и 1,5 раза (р < 0,05), у женщин в 1,3 раза (р < 0,05) и 2,0 раза. Левая половина 
ободочной кишки: в митохондриях опухоли у мужчин с метастазами уровень 8ОHDG выше в 2,4 раза; Δψm, вита-
мины А и Е снижены в 1,7 (р < 0,05), 2,4 и 3,1 раза соответственно. В митохондриях опухоли женщин с метастазами 
уровень витаминов А и Е снижен в 1,7 (р < 0,05) и 4,3 раза. Правая половина ободочной кишки: в митохондриях 
опухоли мужчин и женщин с метастазами в лимфатических узлах относительно показателей в митохондриях 
опухоли без метастазов были выше витамин А в 1,7 (р < 0,05) и 2,4 раза и витамин Е в 4,2 и 3,9 раза. Уровень СОД‑2 
был ниже в 2,2 раза только в митохондриях опухоли с метастазами у мужчин.
Заключение. Митохондриальный окислительный стресс представляет собой важное системное явление при про-
грессирующем КРР, и его проявления зависят от пола и локализации.
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Abstract

Purpose of the study. To study the mitochondrial membrane potential, indicators of the enzymatic and non-enzymatic 
antioxidant systems, and the mtDNA damage index in the mitochondria of colorectal cancer (CRC) cells depending on 
its location, the presence of metastases in the lymph nodes, and the patient sex.
Patients and methods. The study included results obtained from 132 patients (52 women and 80 men) with T2–3N0M0 
colon cancer. Mitochondria from intestinal and tumor tissue cells were isolated using differential centrifugation. The 
concentration of SOD‑2, 8OHdG, vitamins A and E, GPO‑1, and the membrane potential (ΔψM) were determined in mito-
chondria. Statistical analysis was performed using the program Statistica 10.0.
Results. In rectal tumor mitochondria with lymph node metastases, both men and women demonstrated increased 
8-OHdG levels and decreased ΔψM compared with patients without lymph node metastases: in men, by 2.2‑fold and 
1.5‑fold (p < 0.05), and in women, by 1.3‑fold (p < 0.05) and 2.0‑fold, respectively. In the left colon, tumor mitochondria 
in men with metastases showed a 2.4‑fold increase in 8-OHdG, while ΔψM and vitamins A and E levels were reduced by 
1.7‑fold (p < 0.05), 2.4‑fold, and 3.1‑fold, respectively. In women, lymph node metastases were associated with decreased 
levels of vitamins A and E by 1.7‑fold (p < 0.05) and 4.3‑fold. In the right colon, tumor mitochondria in patients with 
metastases showed higher levels of vitamins A and E compared with those without metastases: vitamin A increased by 
1.7‑fold (p < 0.05) in men and 2.4‑fold in women, and vitamin E by 4.2‑fold and 3.9‑fold, respectively. SOD‑2 levels were 
2.2‑fold lower only in tumor mitochondria with metastases in men.
Conclusion. Mitochondrial oxidative stress is an important systemic phenomenon in progressive CRC, and its manifes-
tations depend on patient sex and location.

Keywords: mitochondria, colorectal cancer, men, women, tumor tissue, intestinal tissue
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Колоректальный рак (КРР) является много-
факторным заболеванием, в развитии которого 
значительную роль играют факторы риска, ассо-
циированные с воздействием окружающей сре-
ды и образом жизни. КРР составляет около 10 % 
всех ежегодно диагностируемых в мире случаев 
онкологических заболеваний и летальных исходов. 
У женщин заболеваемость и смертность пример-
но на 25 % ниже, чем у мужчин. Показатели также 
варьируются в зависимости от региона: самые вы-
сокие наблюдаются в наиболее развитых странах. 
Прогнозируется, что к 2035 г. заболеваемость КРР 
во всем мире увеличится до 2,5 млн новых случа-
ев [1, 2]. Выявлен значительный рост числа больных 
КРР в возрасте до 50 лет, особенно раком прямой 
кишки и левосторонним раком толстой кишки [3].

Активные формы кислорода (АФК) играют цен-
тральную роль не только в регуляции клеточной 
пролиферации КРР, но и в индукции апоптоза. 
С помощью моделей генетически модифициро-
ванных мышей и клеточных линий КРР человека 
было показано, что накопление АФК, зависящее 
от белка PGC1α, в раковых клетках способствует 
митохондриально-опосредованному апоптозу [4].

Для злокачественных клеток характерен моди-
фицированный под их потребности окислительно-
восстановительный статус и метаболизм, что не-
разрывно связано с митохондриями, являющимися 
основными центрами генерации АФК и энергетиче-
ского метаболизма [5, 6]. Несмотря на распростра-
ненность мутаций мтДНК при различных злокаче-
ственных новообразованиях, их причинная роль 
в развитии рака остается недостаточно изученной. 
Крайне важно понять, почему определенные му-
тации чаще проявляются при одних видах рака, 
чем при других. Многочисленные мутации мтДНК 
могут оказывать разное влияние на дыхательную 
цепь, при этом некоторые вызывают критические 
изменения дыхательной цепи и приводят к окис-
лительному стрессу, способствующему опухоле-
вой трансформации, в то время как другие могут 
быть связаны с процессами старения. Изменения 
в цепи переноса электронов влияют не только на 
процесс переноса электронов, потребление кис-
лорода и выработку АТФ, но и на окислительно-
восстановительный статус клетки, метаболизм 
и апоптоз. Следует отметить, что глубокая мито-
хондриальная дисфункция может вызывать гибель 

клеток и, таким образом, ингибировать онкогенез, 
в то время как незначительная митохондриаль-
ная дисфункция может усиливать генерацию АФК 
в митохондриях и восстанавливать окислительно-
восстановительный баланс, стимулируя пролифе-
рацию и инвазивность раковых клеток [7]. Установ-
лено, что в патогенезе колоректальных опухолей 
участвует митохондриальная дисфункция и, в част-
ности, накопление АФК [8]. Увеличение продукции 
мтАФК способствует прогрессированию рака либо 
путем прямой индукции невосстанавливаемых де-
фектов ДНК, либо путем активации проонкогенных 
сигнальных путей. По этой причине дефекты фер-
ментов, нейтрализующих мтАФК, предрасполагают 
клетки к онкогенной трансформации, а аномаль-
ное высвобождение мтАФК, вызванное митохон-
дриальным стрессом, считается важным фактором 
неопластической трансформации. Было показано, 
что локализованный в митохондриях фосфоглице-
ратмутаза 5 (PGAM5) действует как сенсор мтАФК, 
регулируя клеточный гомеостаз и злокачественную 
трансформацию [8].

Таким образом, изучение окислительно-восста
новительного статуса митохондрий КРР в зависи-
мости от топографии опухолевого очага, наличия 
метастазов в лимфатических узлах и пола больных 
важны для понимания механизмов канцерогенеза, 
поиска новых терапевтических мишеней.

Цель исследования: изучить мембранный потен-
циал митохондрий, показатели ферментативной 
и  неферментативной антиоксидантных систем, 
показатель повреждения мтДНК в митохондриях 
клеток КРР в зависимости от его расположения, 
наличия метастазов в лимфатических узлах и пола 
больных.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В  исследование включены результаты, по-
лученные от 132 больных раком толстой кишки 
T2–3N0–1M0, из них 52 женщины и 80 мужчин. Кри-
терии включения пациентов в исследование: под-
твержденный диагноз КРР; возраст от 18 до 70 лет; 
установленные клинические показания к хирур-
гическому лечению; размеры опухоли от 1,0 см; 
подписанное информированное согласие. Крите-
рии исключения: наличие терапевтических или 
психиатрических причин, затрудняющих принятие 
решения об участии в исследовании пациентом; 
наличие сопутствующей патологии, являющейся 
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абсолютным противопоказанием для оперативного 
лечения; отказ от подписания информированного 
согласия; предшествующее системное или локаль-
ное противоопухолевое лечение по поводу КРР. 
Средний возраст пациентов составил 66 (58–73) лет, 
68 (51,5 %) человек находились в возрасте старше 
65 лет, 64 (48,5) человека – в возрасте до 65 лет. Рак 
сигмовидной кишки диагностирован у 46 (34,8 %) 
пациентов, из них 19 женщин и 27 мужчин, рак 
прямой кишки – у 44 (33,7 %) пациентов, из них 18 
женщин и 26 мужчин, и рак восходящего отдела 
ободочной кишки – у 42 (31,5 %) пациентов, из них 
15 женщин и 27 мужчин. Степень дифференциров-
ки опухоли у всех пациентов соответствовала G2. 
Никто из пациентов до операции не получал нео-
адьювантного лечения. Хороший статус показате-
лей (ECOG 0 или 1) имелся у 98,5 % пациентов. Все 
пациенты были прооперированы.

Во время операции – после лапаротомии, вы-
полняли мобилизацию пораженного опухолью 
участка толстой кишки с перевязкой и пересече-
нием питающих кровеносных сосудов, далее про-
изводили лимфодиссекцию и выполняли резекцию 
пораженного органа (в объеме правосторонняя 
гемиколэктомия, левосторонняя гемиколэктомия, 
резекция сигмовидной кишки, резекция прямой 
кишки) с удалением злокачественной опухоли у па-
циента. Часть опухолевого материала и фрагмент 
ткани кишки по линии резекции сразу помещали 
в холодную стерильную среду выделения, содер-
жащую 0,22 М маннитола, 0,3 М сахарозы, 1мМ ЭДТА, 
2 мМ TRIS-HCL, 10мМ HEPES, pH 7,4. Дальнейший ход 
операции завершался восстановительным этапом 
с наложением межкишечного анастомоза, дрени-
рованием брюшной полости и ушиванием лапа-
ротомной раны.

Митохондрии из клеток тканей опухоли и киш-
ки выделяли с применением дифференциального 
центрифугирования на высокоскоростной рефри-
жераторной центрифуге Avanti J-E, BECMAN COULTER, 
USA по методу Егоровой М. В. и Афанасьева С. А.; 
Гуреева А. П., и соавт. [9, 10]. Для разрушения меж-
клетoчных связей, клетoчной стенки и плазматиче-
ских мембран применяли механическую обработку 
тканей с измельчением нoжницами и гомoгениза-
цией в стекляннoм гoмoгенизаторе с тефлонoвым 
пестикoм (гомогенизатoр Пoттера – Эльвегейма). 
На каждый грамм ткани дoбавляли по 10 мл сте-
рильнoй среды выделения (0,22 М маннитoл, 0,3 М 
сахарoза, 1 мМ ЭДТА, 2 мМ TRIS-HCL, 10 мМ HEPES, 

pH  7,4). Ткани гoмoгенизировали и  центрифу-
гирoвали первый раз 10 мин. при скорости 1000 g, 
температура 0–2 °C, втoрое и третье центрифу-
гирoвание oсуществляли при 20 000 g, 20 мин., 
температура 0–2 °C. Между центрифугирoваниями 
провoдили прoцедуру ресуспендирoвания oсад-
ка митохoндрий в среде выделения. Митохондрии 
допoлнительно очищали от лизoсом, перoксисом, 
меланoсом и т. п., центрифугируя в 23 % градиенте 
Перкoлла. Суспензию субклеточных структур на-
слаивали на градиент Перкoлла, центрифугиро-
вали 15 мин. при 21 000 g, после этого наблюдали 
разделение на 3 фазы, oставляли нижний слoй ми-
тохoндрий и ресуспендирoвали средoй выделения. 
Следующую «прoмывку» митoхондрий осуществля-
ли путем центрифугирoвания в течение 10 мин. при 
15 000 g, температура 0–2 °C. Полученные митохон-
дриальные образцы до анализа хранили при –80 °C. 
Перед проведением анализа образцы разводили 
до концентрации белка 6 г/л [10]. В митохондри-
альных образцах иммуноферментными методами 
согласно инструкциям производителя определя-
ли концентрацию: митохондриальной суперок-
сиддисмутазы (СОД‑2) (нг/г белка) (RayBio USA), 
8‑гидрокси‑2'-дезоксигуанозина (8OHdG) (нг/ мг 
белка) (Enzo Life Sciences, Switzerland), витамина 
А (нг/мг белка), витамина Е (мкг/мг белка) (Cloud-
CloneCorp., China), глутатионпероксидазы (ГПО‑1) 
(нг/мг белка) (Ab Frontier, South Korea), мембранный 
потенциал (Δψm) (усл. ед.) – флюоресцентным мето-
дом (Elabscience. China) и белка (г/л) – биуретовым 
методом (Ольвекс Диагностикум, Россия) на спек-
трофотометре (Hitachi U‑2900 Japan).

Статистический анализ
Для статистической обработки результатов была 

использована программа Statistica 10.0. Получен-
ные данные подвергали анализу на соответствие 
распределения признаков нормальному закону 
распределения с использованием критерия Ша-
пиро – Уилка (для малых выборок). Сравнение 
количественных данных в  группах проводили 
с использованием t-критерия Стьюдента. Для кор-
ректировки достигнутого уровня значимости на 
множественные сравнения применяли поправку 
Бонферрони, за уровень статистической значимо-
сти в случае трех сравниваемых групп принима-
ли р < 0,017. Данные таблиц представлены в виде 
M ± m, где M – среднее арифметическое значение, 
m – стандартная ошибка среднего.



10

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты изучения уровня 8ОHDG, мембран-
ного потенциала митохондрий, витаминов А и Е, 
ГПО‑1 и СОД‑2 в митохондриях клеток ткани раз-
личных отделов толстой кишки мужчин и женщин 
представлены в табл. 1 и 2.

Прямая кишка
В митохондриях ткани прямой кишки, получен-

ной по линии резекции как мужчин, так и женщин 
с метастазами в лимфатических узлах обнаружено 
увеличение содержания 8ОHDG относительно по-
казателя в митохондриях ткани кишки пациентов 
без метастазов в лимфатических узлах: у мужчин 
в 2,8 раза, у женщин в 1,5 раза, но снижен мембран-
ный потенциал у мужчин в 1,7 раза (р < 0,05) и в 2,3 
раза у женщин. В этих образцах у мужчин обнару-
жено увеличение содержания витамина А в 1,3 раза 
(р < 0,05) при снижении содержания витамина Е в 1,5 
раза (р < 0,05) и СОД‑2 в 1,6 раза (р < 0,05) относитель-
но значений в митохондриях пациентов без метаста-
зов. Не выявлено отличий в уровне ГПО‑1. В образ-
цах митохондрий ткани прямой кишки с метастазами 
у женщин содержание витамина А было увеличено 
в 1,5 раза (р < 0,05) при снижении уровня витамина Е 
в 1,4 раза (р < 0,05) и СОД‑2 в 1,9 раза (р < 0,05) отно-
сительно показателей в митохондриях ткани жен-
щин без метастазов. Также не выявлено изменение 
уровня ГПО‑1. В целом, в митохондриях ткани прямой 
кишки, полученной по линии резекции, изменение 
исследуемых показателей было однонаправленным 
у пациентов обоего пола (табл. 1, 2).

В митохондриях ткани опухоли прямой кишки 
с метастазами в лимфатических узлах как мужчин, 
так и женщин обнаружено увеличение содержания 
8ОHDG, но снижение мембранного потенциала отно-
сительно показателя в митохондриях ткани опухоли 
пациентов без метастазов в лимфатических узлах: 
у мужчин в 2,2 раза и в 1,5 раза (р < 0,05) соответ-
ственно, а у женщин в 1,3 раза (р < 0,05) и в 2,0 раза 
соответственно. В митохондриях ткани опухоли 
у мужчин с метастазами в лимфатических узлах 
повышено было содержание витаминов А и Е в 1,5 
раза (р < 0,05) и 3,2 раза соответственно, ГПО‑1 – в 1,9 
раза (р < 0,05), а СОД‑2, напротив, снижено в 1,6 раза 
(р < 0,05). В митохондриях ткани опухоли у женщин 
с метастазами в лимфатических узлах повышено со-
держание витамина Е в 3,4 раза, тогда как содержа-
ние витамина А не имело значимых отличий от зна-

чений в митохондриях ткани опухоли женщин без 
метастазов, а ГПО‑1 и СОД‑2 было снижено в 1,5 раза 
(р < 0,05) и 2,5 раза соответственно (табл. 1, 2).

Также интерес представляло сравнение изуча-
емых показателей в митохондриях опухоли отно-
сительно соответствующей ткани кишки. Так, в ми-
тохондриях ткани опухоли мужчин без метастазов 
в лимфатических узлах уровень 8ОHDG был выше, 
а мембранный потенциал ниже, чем в митохондри-
ях ткани кишки без метастазов в 1,5 раза (р < 0,05) 
и в 1,8 раза (р < 0,05) соответственно, а в митохон-
дриях ткани опухоли с метастазами 8ОHDG не имел 
статистически значимых отличий от соответству-
ющих показателей в митохондриях ткани кишки 
пациентов с метастазами, а мембранный потенциал 
был ниже в 1,6 раза (р < 0,05). Уровни витаминов 
А и Е в митохондриях ткани опухоли мужчин без ме-
тастазов не имели достоверных отличий от соответ-
ствующих значений в митохондриях кишки, а уров-
ни ГПО‑1 и СОД‑2 были снижены в 1,4 раза (р < 0,05) 
и 1,6 раза (р < 0,05). В митохондриях ткани опухоли 
с метастазами мужчин уровень витамина А не имел 
достоверных отличий от показателей в кишке по 
линии резекции, уровни витамина Е и ГПО‑1 были 
повышены в 3,6 раза и 1,4 раза, а СОД‑2, напротив, 
снижен 1,6 раза (табл. 1).

В митохондриях ткани опухоли женщин без мета-
стазов в лимфатических узлах уровень 8ОHDG был 
выше, а мембранный потенциал ниже, чем в тка-
ни кишки без метастазов в 2,7 раза и в 3,3 раза 
соответственно, а в митохондриях ткани опухоли 
с метастазами в 2,4 и в 2,8 раза соответственно 
относительно показателей в митохондриях ткани 
кишки больных с метастазами. Уровни витаминов 
А и ГПО‑1 в митохондриях ткани опухоли женщин 
без метастазов были повышены в 2,0 раза и 1,5 раза 
(р < 0,05) соответственно, СОД‑2 не имел значимых 
отличий от соответствующих значений в митохон-
дриях кишки, а уровень витамина Е в митохондриях 
ткани опухоли без метастазов был снижен в 1,4 раза 
(р < 0,05). В митохондриях ткани опухоли с метаста-
зами у женщин уровни витамина А, ГПО‑1 и СОД‑2 не 
имели достоверных отличий от показателей в киш-
ке по линии резекции, а значение витамина Е было 
повышено в 3,4 раза (табл. 2).

Левая половина ободочной кишки
В митохондриях ткани кишки, полученной по ли-

нии резекции у мужчин с метастазами в лимфатиче-
ских узлах, обнаружено снижение относительно пока-

South Russian Journal of Cancer 2026. Vol. 7, No. 2. P. 6-22
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Таблица 1. Содержание некоторых антиоксидантов и маркера окислительного повреждения мтДНК в тканях различных 
отделов толстой кишки мужчин
Table 1. Levels of selected antioxidants and a marker of mtDNA oxidative damage in tissues of different regions of the colon 
in men
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Прямая кишка / Rectum, n = 26

Кишка, без метастазов / 
Intestine without metas-
tases

74,6 ± 6,7 1,2 ± 0,13 31,0 ± 3,2 4,4 ± 0,47 2,3 ± 0,23 1,27 ± 0,13

Кишка, с метастазами / 
Intestine with metastases

93,6 ± 8,0
p1 = 0,0426

0,8 ± 0,07
p1 = 0,0138

86,2 ± 9,1
p1 = 0,0000 4,3 ± 0,38 1,4 ± 0,15

p1 = 0,0042
0,74 ± 0,08
p1 = 0,0025

Опухоль, без метастазов / 
Tumor without metastases 68,5 ± 6,6 0,9 ± 0,1 45,9 ± 4,7

p2 = 0,0180
3,1 ± 0,32

p2 = 0,0362
1,4 ± 0,15

p2 = 0,0041
0,7 ± 0,07

p2 = 0,0011

Опухоль, с метастазами / 
Tumor with metastases

101,6 ± 13,5
p1 = 0,0404

2,9 ± 0,34
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

102,7 ± 15,8
p1 = 0,0028

6,0 ± 0,58
p1 = 0,0003
p2 = 0,0249

0,9 ± 0,09
p1 = 0,0101
p2 = 0,0109

0,46 ± 0,05
p1 = 0,0145
p2 = 0,0086

Левая половина ободочной кишки / Left-sided colon, n = 27

Кишка, без метастазов / 
Intestine without metas-
tases

77,3 ± 7,5 1,3 ± 0,13 74,8 ± 6,5 11,5 ± 1,3 0,8 ± 0,09 1,12 ± 0,12

Кишка, с метастазами / 
Intestine with metastases

49,4 ± 5,7
p1 = 0,0082

0,7 ± 0,08
p1 = 0,0011

56,6 ± 5,4
p1 = 0,0460

6,6 ± 0,77
p1 = 0,0051 1,1 ± 0,12 0,88 ± 0,09

Опухоль, без метастазов / 
Tumor without metastases

144,5 ± 15,6
p2 = 0,0010

7,4 ± 0,8
p2 = 0,0000

109,4 ± 9,1
p2 = 0,0107

5,6 ± 0,5
p2 = 0,0006 1,0 ± 0,16 0,34 ± 0,04

p2 = 0,0000

Опухоль, с метастазами / 
Tumor with metastases

60,0 ± 6,6
p1 = 0,0000

2,4 ± 0,26
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

262,3 ± 25,4 
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

6,8 ± 0,7 0,8 ± 0,08
0,20 ± 0,02
p1 = 0,0071
p2 = 0,0000

Правая половина ободочной кишки / Right-sided colon, n = 27

Кишка, без метастазов / 
Intestine without metas-
tases

78,0 ± 8,3 0,6 ± 0,06 49,6 ± 5,1 5,9 ± 0,64 0,8 ± 0,1 1,17 ± 0,1

Кишка, с метастазами / 
Intestine with metastases 87,3 ± 9,2 0,9 ± 0,09

p1 = 0,0174 38,2 ± 4,1 6,0 ± 0,63 1,0 ± 0,11 0,98 ± 0,1

Опухоль, без метастазов / 
Tumor without metastases 69,9 ± 6,1 1,9 ± 0,23

p2 = 0,0000 48,4 ± 4,4 4,7 ± 0,48 1,1 ± 0,11 0,92 ± 0,09

Опухоль, с метастазами / 
Tumor with metastases

118,4 ± 11,0
p1 = 0,0011
p2 = 0,0431

8,0 ± 0,93
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

48,4 ± 5,5 4,5 ± 0,41
0,5 ± 0,06 
p1 = 0,0001
p2 = 0,0005

0,88 ± 0,09

Примечание: p1 – статистически достоверно по отношению к показателю в соответствующей ткани без метастаза; p2 – статистически 
достоверно по отношению к показателю в соответствующей ткани кишки.
Note: p1 – statistically significant compared with the corresponding tissue without metastasis; p2 – statistically significant compared with the 
corresponding intestinal tissue.
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Таблица 2. Содержание некоторых антиоксидантов и маркера окислительного повреждения мтДНК в тканях различных 
отделов толстой кишки женщин
Table 2. Levels of selected antioxidants and a marker of mtDNA oxidative damage in tissues of different regions of the colon 
in women
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Прямая кишка / Rectum, n = 18

Кишка, без метастазов / 
Intestine without metas-
tases

43,6 ± 4,4 1,0 ± 0,12 14,1 ± 1,4 4,2 ± 0,49 1,3 ± 0,12 1,97 ± 0,2

Кишка, с метастазами / 
Intestine with metastases 

64,5 ± 6,0
p1 = 0,0116

0,7 ± 0,07 
p1 = 0,0441

20,9 ± 1,9
p1 = 0,0096 3,8 ± 0,42 0,7 ± 0,08

p1 = 0,0008
0,84 ± 0,09
p1 = 0,0000

Опухоль, без метастазов / 
Tumor without metastases

85,7 ± 8,3
p2 = 0,0002

0,7 ± 0,07
p2 = 0,0467

38,1 ± 4,0
p2 = 0,0000

6,1 ± 0,65
p2 = 0,0311 1,5 ± 0,16 0,59 ± 0,06

p2 = 0,0000

Опухоль, с метастазами / 
Tumor with metastases 72,7 ± 6,3

2,4 ± 0,24
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

50,9 ± 4,5
p1 = 0,0469
p2 = 0,0000

4,0 ± 0,37
p1 = 0,0112

0,6 ± 0,06
p1 = 0,0000

0,30 ± 0,03
p1 = 0,0005
p2 = 0,0000

Левая половина ободочной кишки / Left-sided colon, n = 19

Кишка, без метастазов / 
Intestine without metas-
tases

87,9 ± 8,5 0,6 ± 0,07 31,2 ± 3,0 9,5 ± 1,1 0,8 ± 0,08 1,05 ± 0,1

Кишка, с метастазами / 
Intestine with metastases

47,3 ± 4,9
p1 = 0,0005

1,1 ± 0,11
p1 = 0,0009

50,6 ± 5,4
p1 = 0,0056 10,4 ± 1,1 1,1 ± 0,11

p1 = 0,0340
0,7 ± 0,07

p1 = 0,0095

Опухоль, без метастазов / 
Tumor without metastases

115,9 ± 10,1
p2 = 0,0481

6,0 ± 0,64
p2 = 0,0000 41,1 ± 4,7 31,6 ± 3,6

p2 = 0,0000 0,7 ± 0,07 1,05 ± 0,12

Опухоль, с метастазами / 
Tumor with metastases

66,7 ± 6,8
p1 = 0,0022
p2 = 0,0328

1,4 ± 0,19
p1 = 0,0000 51,0 ± 4,6 35,2 ± 3,5

p2 = 0,0000 0,8 ± 0,09 0,9 ± 0,1

Правая половина ободочной кишки / Right-sided colon, n = 15

Кишка, без метастазов / 
Intestine without metas-
tases

61,7 ± 5,2 0,9 ± 0,09 43,6 ± 4,1 7,7 ± 0,91 0,9 ± 0,09 0,65 ± 0,06

Кишка, с метастазами / 
Intestine with metastases 71,2 ± 6,9 1,0 ± 0,11 50,1 ± 5,3 7,2 ± 0,76 0,9 ± 0,09 0,71 ± 0,08

Опухоль, без метастазов / 
Tumor without metastases

84,9 ± 7,4
p2 = 0,0189 1,1 ± 0,14 49,5 ± 5,0 5,6 ± 0,54 1,1 ± 0,12 0,66 ± 0,07

Опухоль, с метастазами / 
Tumor with metastases

202,8 ± 21,5
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

4,3 ± 0,44
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

61,5 ± 5,9 6,1 ± 0,66 0,9 ± 0,09 0,74 ± 0,08

Примечание: p1 – статистически достоверно по отношению к показателю в соответствующей ткани без метастаза; p2 – статистически 
достоверно по отношению к показателю в соответствующей ткани кишки.
Note: p1 – statistically significant compared with the corresponding tissue without metastasis; p2 – statistically significant compared with the 
corresponding intestinal tissue.
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зателей в митохондриях ткани кишки без метастазов 
практически всех исследуемых показателей: 8ОHDG 
в 1,3 раза (р < 0,05), витамина А в 1,6 раза (р < 0,05), ви-
тамина Е в 1,9 раза (р < 0,05), ГПО‑1 в 1,7 раз (р < 0,05). 
Не обнаружено статистически значимого измене-
ния только уровня СОД‑2 и мембранного потенциала. 
Иначе изменялись показатели в митохондриях ткани 
кишки, полученной по линии резекции у женщин 
с метастазами в лимфатических узлах: уровень вита-
мина А был снижен в 1,9 раза (р < 0,05), а мембранный 
потенциал в 1,5 раза (р < 0,05), тогда как витамина 
Е и СОД‑2, напротив, повышен в 1,8 раза (р < 0,05) 
и 1,4 раза (р < 0,05) соответственно, достоверно не 
изменялся уровень ГПО‑1. На таком фоне антиокси-
дантных факторов в кишке был повышен уровень 
8ОHDG в 1,6 раза (р < 0,05).

При сравнении исследуемых показателей в ми-
тохондриях ткани опухоли больных с метастазами 
и без метастазов установлено следующее. У муж-
чин при наличии метастазов был выше 8ОHDG 
в 2,4 раза, при этом снижен мембранный потенциал 
в 1,7 раза (р < 0,05), уровень витамина А – в 2,4 раза, 
витамина Е – в 3,1 раза; достоверно не изменялись 
уровни ГПО‑1 и СОД‑2. В митохондриях опухоли жен-
щин с метастазами в лимфатических узлах ана-
логичным образом были ниже уровни витаминов 
А и Е в 1,7 раза (р < 0,05) и 4,3 раза соответственно 
при неизменном уровне ГПО‑1 и СОД‑2. Однако не 
обнаружено достоверного изменения содержания 
8ОHDG и показателей мембранного потенциала.

Далее проводили сравнение изучаемых пока-
зателей в опухоли относительно соответствую-
щей ткани кишки. В митохондриях ткани опухоли 
мужчин без метастазов в лимфатических узлах 
уровень 8ОHDG был выше, чем в ткани кишки без 
метастазов в 1,5 раза (р < 0,05), но ниже мембран-
ный потенциал в 3,3 раза, а в митохондриях тка-
ни опухоли с метастазами относительно соответ-
ствующих показателей в ткани кишки 8ОHDG был 
выше в 4,6 раза, а мембранный потенциал ниже 
в 4,4 раза. Уровни витаминов А и Е в митохондри-
ях ткани опухоли без метастазов были выше в 1,9 
(р < 0,05) и 5,7 раза относительно соответствующих 
значений в митохондриях кишки, а уровень ГПО‑1 
был снижен в 2,1 раза, СОД‑2 не имел отличий. В ми-
тохондриях ткани опухоли с метастазами мужчин 
уровень витамина А не имел значимых отличий от 
показателей в кишке по линии резекции, витамина 
Е был повышен в 3,4 раза, а и ГПО‑1 СОД‑2 не имели 
статистически значимых отличий (табл. 1).

В митохондриях ткани опухоли женщин без мета-
стазов и с метастазами в лимфатических узлах от-
носительно показателей в митохондриях ткани со-
ответствующей кишки уровень 8ОHDG и показатели 
мембранного потенциала не имели статистически 
значимых отличий. Уровни витаминов А, Е и ГПО‑1 
в митохондриях ткани опухоли у женщин без ме-
тастазов были повышены в 1,3 раза (р < 0,05), 10,0 
раз и 3,3 раза соответственно, СОД‑2 не имел зна-
чимых отличий от соответствующих значений в ми-
тохондриях кишки. У женщин в митохондриях ткани 
опухоли с метастазами уровень витамина А и ГПО‑1 
был повышен в 1,4 раза (р < 0,05) и 3,4 раза. Уровень 
витамина Е и СОД‑2 не отличался от показателей 
в митохондриях кишки по линии резекции (табл. 2).

Правая половина ободочной кишки
Все изучаемые показатели в митохондриях ткани 

кишки по линии резекции вне зависимости от на-
личия или отсутствия метастазов в лимфатических 
узлах у женщин не имели статистически значимых 
отличий. У мужчин только уровень витамина Е был 
в 1,5 раза (р < 0,05) выше.

В митохондриях ткани опухоли мужчин и женщин 
с метастазами в лимфатических узлах относительно 
показателей в митохондриях ткани опухоли без ме-
тастазов были выше витамин А в 1,7 раза (р < 0,05) 
и 2,4 раза и витамин Е в 4,2 раза и 3,9 раза соответ-
ственно. Не найдено значимых отличий в показателях 
8ОHDG, ГПО‑1. Уровень СОД‑2 был ниже в 2,2 раза толь-
ко в митохондриях опухоли с метастазами у мужчин.

В митохондриях ткани опухоли без метастазов 
мужчин относительно значений в митохондриях 
ткани кишки без метастазов повышенным был 
только уровень витамина Е в 3,0 раза, а у женщин – 
только витамин А в 1,4 раза (р < 0,05).

В митохондриях ткани опухоли с метастазами муж-
чин относительно значений в митохондриях ткани киш-
ки с метастазами уровень витаминов А и Е был выше 
в 1,4 раза (р < 0,05) и 8,9 раза при равных значениях 
уровня ГПО‑1 и сниженном в 2 раза СОД‑2, у женщин 
витамин А был выше в 2,8 раза, витамин Е – в 4,3 раза 
при равных значениях остальных показателей.

Обращает внимание, что при росте опухоли 
в правой половине ободочной кишки у мужчин 
и женщин ни в одном из исследуемых образцов не 
найдено повышения показателя 8ОHDG и снижения 
мембранного потенциала митохондрий.

Таким образом, повреждение мтДНК демонстри-
рует сложную зависимость от антиоксидантного 
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14

статуса, которая варьирует в зависимости от лока-
лизации опухоли. В то время как при дистальном 
КРР повреждение ДНК часто ассоциировано с дис-
балансом в антиоксидантной системе, при пра-
востороннем раке ободочной кишки оно может 
подавляться за счет ее мощной активации. Отме-
чено перекисное повреждение митохондриальной 
ДНК в ткани опухоли независимо от уровня фер-
ментативных и неферментативных антиоксидан-
тов, а также от пола и наличия метастазов в ткани 
кишки по линии резекции больных с метастазами.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование выявило сложную 
и неоднозначную картину окислительного стресса 
и антиоксидантного ответа в митохондриях при КРР, 
которая существенно варьирует в зависимости от 
трех ключевых факторов: локализации опухоли, 
наличия метастазов и пола пациента. На настоящий 
момент мы не встретили исследований, в которых 
бы изучались свободнорадикальные процессы в ми-
тохондриях анатомического КРР, а также в зависи-
мости от наличия метастазов и пола пациентов.

Толстая кишка, состоящая из нескольких отде-
лов: правая сторона толстой кишка (слепая кишка, 
восходящая ободочная кишка, печеночный изгиб), 
левая сторона толстой кишкой (селезеночный из-
гиб, сигмовидная кишка, ректосигмовидная кишка) 
и прямая кишка, – характеризуются совокупностью 
изменений, вторичных по отношению к эмбрио-
нальному происхождению. Условно две трети 
поперечной ободочной кишки считаются правой 
стороной. Прогноз для рака толстой кишки, рас-
положенного в правой части, в целом хуже, чем 
для рака, расположенного в левой части, но это не 
относится ко всем стадиям рака и в первую очередь 
наблюдается при метастазировании в отношении 
реакции на терапию анти-EGFR и анти-VEGF. Моле-
кулярные особенности рака толстой кишки в пра-
вой (проксимальной) части отличаются от особен-
ностей рака толстой кишки в левой (дистальной) 
части и рака прямой кишки. Помимо молекуляр-
ных различий, между раком толстой кишки в левой 
и правой стороне существуют эмбриологические, 
биологические и анатомические различия. Рас-
положение опухоли КРР играет ключевую роль, 
особенно при метастазировании [11].

Нарушения митохондриальной антиоксидантной 
защиты – это состояния, при которых дезорганизу-

ется нормальный баланс между выработкой АФК 
и механизмами антиоксидантной защиты в мито-
хондриях. Митохондрии являются основным источ-
ником АФК – естественных побочных продуктов 
клеточного дыхания. АФК, в том числе супероксид 
и перекись водорода, в норме вырабатываются 
в небольших количествах. Митохондрии облада-
ют антиоксидантными системами, включающи-
ми такие ферменты, как супероксиддисмутаза, 
каталаза и глутатионпероксидаза, которые ней-
трализуют АФК и поддерживают окислительно-
восстановительный баланс [12].

Следует уточнить, что нарушение баланса между 
выработкой АФК и стратегией антиоксидантной 
защиты внутри клетки, при которой избыток АФК не 
может быть устранен механизмами антиоксидант-
ной защиты, приводит к развитию окислительного 
стресса. АФК – это семейство свободных радикалов, 
включающее ряд молекулярных соединений, об-
разующихся в результате метаболизма кислорода, 
таких как супероксид-анион (O2•–), перекись водо-
рода (H2O2) или гидроксильный радикал (•OH). Хотя 
H2O2 не является свободным радикалом в строгом 
смысле этого слова, он представляет собой мощный 
окислитель, который при определенных условиях 
может служить предшественником •OH (например, 
в реакции Фентона). Эти токсичные радикалы или 
окислители взаимодействуют с клеточными компо-
нентами, такими как ДНК, белки, липиды и другие 
молекулы, которые изменяются и могут привести 
к гибели клетки [13].

Полученные результаты отражают сложный 
процесс: уровень митохондриального мембран-
ного потенциала при КРР кардинально зависит от 
локализации опухоли и типа исследуемой ткани. 
В то время как для митохондрий клеток опухолевой 
ткани левой половины ободочной кишки и прямой 
кишки, особенно при наличии метастазов, харак-
терно выраженное патологическое снижение Δψm, 
тесно коррелирующее с окислительным поврежде-
нием ДНК, в митохондриях правой половины обо-
дочной кишки мембранный потенциал демонстри-
ровал удивительную устойчивость, не показывая 
значимого падения даже в опухолях с метастазами. 
Более того, в «здоровой» ткани линии резекции па-
циентов с метастазами также наблюдалась тенден-
ция к снижению Δψm, что указывает на системное 
влияние опухоли на митохондриальный метабо-
лизм. Показано также, что поведение нефермента-
тивных антиоксидантов (витаминов А и Е) неодно-
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значно. Выявлено как снижение (в линии резекции 
при раке левой половины ободочной кишки), так 
и резкое повышение (в опухолях прямой кишки 
и правой половины ободочной кишки). Это говорит 
о том, что опухоль может активно «манипулиро-
вать» их уровнем для поддержания оптимального 
для себя количества АФК – достаточно высокого для 
про-онкогенной сигнализации, но недостаточного 
для индукции апоптоза. Во всех локализациях, кро-
ме правой половины ободочной кишки, наличие 
метастазов было ассоциировано с глубоким дис-
балансом между ферментативными и нефермента-
тивными компонентами антиоксидантной защиты. 
По-видимому, дисбаланс в антиоксидантной систе-
ме можно рассматривать как маркер метастатиче-
ского потенциала.

Основное место локализации α‑токоферола 
находится в клеточной мембране, где он может 
контролировать окисление липидов. Поскольку 
α‑токоферол присутствует в мембране в очень 
малых количествах по сравнению с высоким со-
держанием полиненасыщенных липидов (ПНЖК), 
которые очень чувствительны к окислительному 
воздействию, возникает вопрос, как антиоксидант 
может эффективно их защищать. Чтобы объяснить 
это несоответствие, была выдвинута гипотеза о том, 
что α‑токоферол локализуется в доменах (липид-
ных рафтах), обогащенных полиненасыщенными 
фосфолипидами, тем самым повышая концентра-
цию витамина там, где он больше всего нужен [14].

Однако низкомолекулярные антиоксиданты 
(витамины C и E, флавоноиды, каротиноиды и т. д.) 
обеспечивают лишь ограниченную защиту от по-
вреждающего действия свободных радикалов 
в биологических системах [15]. Скорость реакции 
АФК с ДНК, белками и мембранными липидами 
выше, чем скорость реакции АФК с низкомолеку-
лярными антиоксидантами. Таким образом, способ-
ность низкомолекулярных антиоксидантов нейтра-
лизовать радикалы ограничена.

В данном исследовании обнаружен критиче-
ский патогенетический признак – снижение уровня 
СОД‑2 в митохондриях опухолевой ткани и линии 
резекции прямой кишки у пациентов с метастазами. 
Поскольку СОД‑2 является первой линией защиты 
от супероксид-аниона, ее подавление ведет к нако-
плению O2•–, что может провоцировать дальнейшее 
повреждение мтДНК и усиление окислительного 
стресса через реакцию Фентона. Роль ГПО‑1 более 
сложна: ее уровень может повышаться (у мужчин, 

больных раком прямой кишки) или оставаться не-
изменным, что, возможно, отражает попытку клетки 
справиться с избытком H2O2 и в то же время бло-
кировать апоптотические сигналы. Скорее всего, 
метастатический процесс связан не с общим на-
рушением антиоксидантной защиты, а с ее каче-
ственной перестройкой, ведущей к нестабильности 
окислительно-восстановительного баланса и уси-
лению повреждения мтДНК. В настоящем иссле-
довании также показано, что наличие метастазов 
ассоциировано не только с дисбалансом в антиок-
сидантной системе, но и с прогрессирующей поте-
рей митохондриального мембранного потенциала. 
Наиболее выраженное падение Δψm наблюдается 
в опухолевой ткани с метастазами. Например, в ми-
тохондриях прямой кишки у мужчин Δψm в опухоли 
с метастазами в 1,7 раза ниже, чем в митохондриях 
опухоли без метастазов, а в левой половине обо-
дочной кишки у мужчин разница между опухолью 
с метастазами и прилегающей тканью составляет 
4,4 раза. Это указывает на то, что митохондриаль-
ная дисфункция, проявляющаяся в коллапсе Δψm, 
является неотъемлемым компонентом метастати-
ческого каскада. Сочетанное снижение уровня 
СОД‑2 и мембранного потенциала в митохондриях 
опухолевой ткани и линии резекции у пациентов 
с метастазами является наиболее выраженным па-
тологическим признаком. Падение Δψm напрямую 
указывает на нарушение работы дыхательной цепи, 
что является классическим механизмом усиления 
генерации супероксида. В условиях, когда первая 
линия защиты (СОД‑2) от этого супероксида осла-
блена, происходит лавинообразное накопление 
супероксид анион радикала. Это формирует па-
тогенетический каскад: дисфункция митохондрий 
(снижение Δψm) → рост АФК → повреждение мтДНК 
(8-OHDG) → усугубление дисфункции. Роль ГПО‑1 
в этом контексте, вероятно, вторична: ее колебания 
отражают попытку клетки справиться с последстви-
ями этой цепочки патологических событий (пере-
кисью водорода), но не устранить причину.

Эффективный способ предотвращения био-
логического повреждения – реакция дисмутации 
супероксидных радикалов в перекись водорода 
с помощью СОД. Перекись водорода на следующем 
этапе удаляется каталазой и ГПО [16]. Антиоксидант-
ные ферменты вступают в реакцию с клеточными 
окислителями со скоростью в несколько тысяч раз 
быстрее, чем низкомолекулярные антиоксиданты. 
Неоднозначная роль ГПО‑1 в развитии рака может 

Южно-Российский онкологический журнал 2026. Т. 7, № 2. С. 6-22
Кит О. И., Франциянц Е. М., Бандовкина В. А., Ильченко С. А., Нескубина И. В.�, Шихлярова А. И., Фоменко Ю. А., Каплиева И. В., Черярина Н. Д., Качесова П. С.  

Уровень антиоксидантов, 8ОHDG и мембранного потенциала митохондрий клеток опухоли в зависимости от локализации колоректального рака 



16

объясняться подавлением воспаления и мутаге-
неза (повреждения ДНК), вызванных окислитель-
ным стрессом, а также блокировкой апоптоза, что, 
в свою очередь, может приводить к повышению 
выживаемости злокачественных клеток [17].

Мутации, затрагивающие гены, кодирующие ми-
тохондриальные антиоксидантные ферменты или 
белки, участвующие в регуляции АФК, могут при-
вести к нарушению антиоксидантной защиты. Му-
тации в мтДНК могут влиять на дыхательную цепь, 
приводя к увеличению выработки АФК и окис-
лительному стрессу [12]. Чрезмерная выработка 
АФК или недостаточная антиоксидантная защита 
способны привести к окислительному стрессу, вы-
зывающему повреждение белков, липидов и ДНК 
в митохондриях. Длительный окислительный стресс 
может усугубить митохондриальную дисфункцию, 
нарушая выработку энергии клетками, что, в свою 
очередь, приводит к дальнейшему усилению ге-
нерации АФК, порождающему замкнутый цикл по-
вреждений ДНК и клеточной дисфункции, способ-
ствующему развитию рака.

Хотя более высокий уровень АФК на начальном 
этапе в состоянии обеспечить злокачественным 
клеткам конкурентное преимущество за счет ге-
номной нестабильности и проонкогенных сигна-
лов, усиление окислительного стресса в конечном 
счете приводит к гибели клетки, если не контро-
лировать повышение уровня АФК [18]. При этом 
показано, что вновь образованные митохондрии 
демонстрируют повышенный синтез АТФ и снижен-
ное производство АФК. С другой стороны, в ми-
тохондриях, находящихся на финальной стадии 
своей жизнедеятельности наблюдается нарушение 
синтеза АТФ, митохондриальная дисфункция, повы-
шенная выработка АФК и, как следствие, поврежде-
ние митохондриальной ДНК. Таким образом, в ми-
тохондриях молодых клеток преобладает мтДНК 
дикого типа, в то время как в митохондриях старых 
клеток доля мутировавшей мтДНК, т. е. поврежден-
ных, – выше [19]. Несмотря на попытки восстановить 
мтДНК с помощью различных механизмов, частота 
мутаций в мтДНК остается выше, чем в ядерной ДНК. 
Повреждения мтДНК приводят к митохондриаль-
ной дисфункции, влияя на дыхательную активность 
и метаболизм [20].

Наиболее ярким результатом представленно-
го исследования является принципиально разное 
«поведение» митохондриального пула при опу-
холях правой и левой половин ободочной киш-

ки, а также прямой кишки. Ключевое наблюдение 
при локализации опухоли в  правой половине 
ободочной кишки – отсутствие значимого повы-
шения 8-OHDG во всех исследуемых группах. Это 
указывает на то, что патогенез рака правой поло-
вины ободочной кишки в меньшей степени связан 
с митохондриально-опосредованным окислитель-
ным повреждением ДНК. Вместо этого, наблю-
дали значительное накопление витаминов А и Е 
в опухолевой ткани, особенно при метастазах. Это 
можно трактовать как попытку опухоли создать 
мощный антиоксидантный буфер для поддержа-
ния окислительно-восстановительного гомеостаза 
в условиях, когда основными драйверами роста 
являются иные механизмы (например, микроса-
теллитная нестабильность, мутации в гене BRAF).

Противоположная ситуация отмечалась при рас-
положении опухоли в левой половине ободочной 
кишки и раке прямой кишки. Значительное повы-
шение 8‑оксо‑7,8‑дигидрогуанин (8OHDG) в мито-
хондриях опухоли при метастазах наблюдалось 
у мужчин с локализацией опухоли в левой поло-
вине ободочной кишки и при раке прямой кишке, 
в то время как у женщин с аналогичным располо-
жением опухолевого узла изменения в митохон-
дриях клеток опухолевой ткани были не значимы, 
но присутствовали в окружающей ткани. Это может 
свидетельствовать о том, что при дистальном КРР 
митохондриальный окислительный стресс явля-
ется ключевым компонентом злокачественной 
прогрессии и  метастазирования. Повреждение 
мтДНК создает мутагенную среду, способствующую 
дальнейшей эволюции опухоли. Повышение уров-
ня 8OHDG и изменения в антиоксидантном про-
филе в гистологически нормальной ткани линии 
резекции у пациентов с метастазами – это важное 
наблюдение. Оно доказывает, что митохондриаль-
ная дисфункция является системным явлением 
при прогрессирующем КРР. Опухоль не существует 
изолированно – она активно перестраивает мета-
болизм окружающих тканей, формируя благопри-
ятную нишу для рецидива и прогрессирования.

Наиболее яркий контраст наблюдается при срав-
нении дисфункциональных изменений митохон-
дрий клеток левой и правой половин ободочной 
кишки, причем его характер зависит как от пола 
пациента, так и от типа исследуемой ткани.

В левой половине ободочной кишки метаста-
зирование ассоциировано с  взрывным ростом 
окислительного повреждения и  катастрофиче-
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ским падением мембранного потенциала, что 
особенно выражено в митохондриях опухолевой 
ткани. У мужчин с метастазами в опухоли левой 
половины ободочной кишки Δψm в 4,4 раза ниже, 
чем в прилегающей ткани, что указывает на мито-
хондриальный коллапс как на ключевой драйвер 
злокачественной прогрессии при дистальном КРР. 
Примечательно, что в митохондриях линии резек-
ции левой половины ободочной кишки у женщин 
с метастазами также наблюдается значимое сни-
жение Δψm (в 1,6 раза), что подчеркивает систем-
ный характер митохондриальной дисфункции, в то 
время как у мужчин в митохондриях аналогичной 
ткани изменения потенциала не столь выражены.

Напротив, для митохондрий, выделенных из кле-
ток тканей правой половины ободочной кишки, ха-
рактерна принципиально иная картина. Здесь не 
видим ни значимого роста 8OHDG, ни статистически 
значимого снижения Δψм ни в одной из групп, вклю-
чая митохондрии опухоли с метастазами, что спра-
ведливо для обоих полов. Однако стратегия поддер-
жания этого гомеостаза, судя по антиоксидантному 
профилю, может различаться. Так, в митохондриях 
опухоли правой половины ободочной кишки с ме-
тастазами у мужчин и женщин наблюдается мощная 
активация витаминов А и Е, что выглядит как часть 
успешной стратегии по поддержанию стабильного 
состояния. При этом в митохондриях клеток тканей 
линии резекции правой половины ободочной кишки 
с метастазами у женщин не выявлено изменений ни 
в одном из показателей, тогда как у мужчин в этой 
же зоне отмечен рост витамина Е. Этот результат – 
сохранение митохондриального Δψm в правой поло-
вине ободочной кишки на фоне метастазирования 
отличает данный подтип рака и позволяет выдви-
нуть предположение, что опухоли, расположенные 
в правой половине ободочной кишки, поддержи-
вают митохондриальный гомеостаз, делая их менее 
зависимыми от митохондриально-опосредованного 
окислительного стресса для прогрессии.

Настоящие результаты подтверждают, что КРР – 
это не одно заболевание, а группа патологий с раз-
ными молекулярными механизмами. Опухоль, рас-
положенная в правой половине ободочной кишки, 
может быть менее зависима от митохондриального 
окислительного стресса, в то время как опухоли 
в левой стороне ободочной кишки и раке прямой 
кишки активно используют его для прогрессии.

Одним из наиболее распространенных марке-
ров окислительного повреждения мтДНК, инду-

цированного АФК, является образование 8OHDG. 
Среди всех азотистых оснований гуанин (G) имеет 
самый низкий окислительно-восстановительный 
потенциал, что обусловливает его повышенную 
восприимчивость к  окислению. Образующийся 
в результате этого процесса 8OHDG способен фор-
мировать неправильные пары с аденином в ходе 
репликации, что непосредственно приводит к то-
чечным мутациям типа G→T (тиамин) и способствует 
геномной нестабильности. Несмотря на существо-
вание специализированной системы репарации, 
в частности пути эксцизионного восстановления 
оснований с участием фермента 8‑оксогуанин-ДНК-
гликозилазы 1, данный тип повреждения облада-
ет тенденцией к прогрессирующему накоплению 
в условиях хронического окислительного стресса. 
Поскольку онкогенез напрямую связан с кумуляци-
ей мутаций, 8-OHDG рассматривается не только как 
маркер повреждения, но и как активный участник 
процесса злокачественной трансформации, осо-
бенно в контексте митохондриальной ДНК, репа-
рационные механизмы которой менее эффективны 
по сравнению с ядерной ДНК [21].

Помимо разного уровня некоторых показателей 
системы ПОЛ-АО, исследование выявило четкие по-
ловые различия, особенно при раке прямой кишки 
и левой половины ободочной кишки. Обнаружена 
различная реакция на наличие метастазов у муж-
чин и женщин. Например, в митохондриях клеток 
левой половины ободочной кишки у женщин с ме-
тастазами уровень витамина Е и СОД‑2 повышается, 
а у мужчин – снижается. Это указывает на разные 
пути адаптации микроокружения опухоли в зави-
симости от пола.

В митохондриях клеток опухолевой ткани пря-
мой кишки у мужчин с метастазами растет уровень 
ГПО‑1, а у женщин – снижается. Это прямое свиде-
тельство того, что биохимические пути, обеспечи-
вающие выживаемость и метастатический потен-
циал опухолевых клеток, различны у пациентов 
разного пола. Т.е. половые гормоны или другие 
полоспецифичные факторы оказывают выра-
женное влияние на митохондриальный метабо-
лизм и антиоксидантный ответ, как в опухоли, так 
и в окружающих тканях. Подход к антиоксидантной 
терапии должен быть строго персонализирован. 
В то время как при одних типах КРР подавление 
окислительного стресса может быть полезным, при 
других (где АФК индуцируют апоптоз) оно может 
оказаться контрпродуктивным. Данные о половых 
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различиях указывают на необходимость разработ-
ки гендерно-ориентированных подходов.

Повышение уровня 8OHDG и  снижение мем-
бранного потенциала в митохондриях клеток ги-
стологически нормальной ткани линии резекции 
у пациентов с метастазами – это важнейшее на-
блюдение, которое, однако, имеет четкую половую 
и анатомическую специфику.

У мужчин системный характер митохондриаль-
ной дисфункции наиболее выражен в левой по-
ловине ободочной кишки, где в линии резекции 
с метастазами достоверно снижается уровень ви-
тамина А и витамина Е. У женщин же системные 
изменения носят более комплексный характер: 
в прямой кишке в линии резекции с метастазами 
видим сочетанное повышение 8OHDG и снижение 
Δψm, а в левой половине ободочной кишки – сни-
жение Δψm на фоне парадоксального повышения 
витамина Е и СОД‑2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные результаты доказывают, что 
митохондриальная дисфункция является систем-
ным явлением при прогрессирующем КРР, но ее 
проявления зависят от пола и локализации. Опу-
холь не существует изолированно – она активно 
перестраивает метаболизм окружающих тканей, 

вызывая в них «преддисфункциональное» состо-
яние. Примечательно, что в митохондриях клеток 
правой половины ободочной кишки отмечается 
наибольшая устойчивость к этому системному вли-
янию: в линии резекции правой половины ободоч-
ной кишки с метастазами у женщин не выявлено 
изменений ни по одному параметру, а у мужчин 
отмечен лишь рост витамина Е. Это еще раз под-
черкивает уникальность правостороннего КРР 
и указывает на то, что создание благоприятного 
«поля» для рецидива может быть локализационно-
зависимым процессом. Полученные результаты по-
зволяют сделать вывод о том, что митохондриаль-
ный окислительный стресс играет важную, но не 
универсальную роль в патогенезе КРР, его вклад 
кардинально меняется в зависимости от анатоми-
ческой локализации, стадии заболевания и пола 
пациента. Для полного понимания механизмов не-
обходимы исследования, направленные на изуче-
ние экспрессии генов антиоксидантных ферментов, 
активности митохондриальной дыхательной цепи 
и оценки общего окислительно-восстановительного 
статуса клеток в зависимости от рассмотренных 
в работе факторов.

Таким образом, данная работа подчеркивает не-
обходимость многомерного подхода к изучению 
КРР, учитывающего уникальность метаболического 
портрета опухоли у каждого конкретного пациента.
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