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Рак яичников (РЯ) относится к опухолям с высокой чувствительностью к химиотерапии (ХТ). 
Эффективность последней снижается в результате выведения цитостатика из клеток опухоли. 
Система глутатиона обеспечивает устойчивость клеток к соединениям платины и антрацик-
линам. В то же время существенным компонентом противоопухолевого действия этих цито-
статиков является активация образования активных форм кислорода, приводящая к возникно-
вению оксидативного стресса (ОС). Система глутатиона выступает как антиоксидантный ме-
ханизм, блокирующий проканцерогенный эффект ОС. 
Цель исследования – оценка системы глутатиона в плазме крови, эритроцитах и опухолевой 
ткани при неоадъювантной ХТ по схеме АР. 
Материалы и методы. В исследование были включены женщины с верифицированным диагнозом 
РЯ, которые были разделены на две группы. Пациентки 1-й группы получали неоадъювантную 
ХТ, 2-й – адъювантную ХТ по схеме АР. В плазме и эритроцитах пациенток 1-й группы, а также 
в опухолевой и внешне не измененной тканях яичников, полученных интраоперационно в обеих 
группах, определяли активность глутатионтрансферазы (ГТ), глутатионпероксидазы (ГПО), 
глутатионредуктазы (ГР) и уровень глутатиона (GSH). Обработку результатов проводили  
с использованием пакета программ Statistica Windows.  
Результаты. Проведение 2 курсов ХТ по схеме АР приводило к значимому снижению активности 
ГТ и ГР на фоне постоянного уровня GSH в опухолевой ткани по сравнению с внешне не изменен-
ной. При этом в эритроцитах на фоне ХТ значимо снижалась активность ГТ. В плазме крови 
после ХТ по схеме АР значимо возрастало общее количество GSH. 
Выводы. ХТ при распространенном РЯ, включающая цисплатин и доксорубицин, провоцирует  
в опухолевой и внешне не измененной тканях яичника ослабление системы глутатиона, способное 
спровоцировать сублетальный оксидативный стресс. 
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Введение.

*Эпителиальный рак яичников 

(РЯ) является четвертой по значимости при-

чиной смерти от рака у женщин [1] и имеет 

наибольшие показатели смертности среди 

всех гинекологических видов рака [2]. При 

этом РЯ относится к опухолям с относитель-

но высокой чувствительностью к химиотера-

пии, в частности к препаратам платины. Од-

ним из основных факторов, значительно 

снижающих эффективность химиотерапии 

(ХТ) РЯ, представляется множественная ле-

карственная устойчивость (МЛУ), обуслов-

ленная выведением цитостатика из клеток 

                                                 
* Работа выполнена при поддержке гранта Пре-

зидента Российской Федерации (МК-3196.2018.7). 

опухоли транспортными белками и/или инак-

тивацией его активных метаболитов внутри 

клетки. Образующие при этом нетоксичные 

конъюгаты выводятся из клетки [3].  

Цис-диаминдихлорплатина (ЦП) – цито-

статик, используемый в схемах химиотера-

пии РЯ, который образует ДНК-аддукты, в 

результате чего нарушаются процессы реп-

ликации и транскрипции ДНК, блокируется 

клеточный цикл и активируется апоптоз [4]. 

Уменьшение цитотоксического действия 

ЦП осуществляется путем образования его 

конъюгатов с глутатионом (GSH). Процесс 

протекает при участии глутатионтрансферазы 

[5]. Глутатион присутствует в клетках всех 

эукариот, в т.ч. в клетках опухоли. Он обес-
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печивает устойчивость клеток к цитостати-

кам, в частности к соединениям платины и 

антрациклинам [6]. При этом установлено 

как минимум два механизма действия: в ци-

топлазме глутатион может связывать элек-

трофильные соединения, снижая при этом их 

токсичность; в ядре GSH способствует репа-

рации повреждений ДНК. Кроме того, GSH 

обезвреживает свободные радикалы и перок-

сиды с участием GSH`-пероксидаз [7].  

Установлено, что существенным компо-

нентом противоопухолевого действия ЦП яв-

ляется активация образования активных 

форм кислорода (АФК), что связывают с дис- 

функцией митохондрий, снижением активно-

сти глутатионредуктазы (ГР) и внутрикле-

точного GSH [8]. Нарушение внутриклеточ-

ного баланса АФК приводит к изменению ре-

докс-зависимого сигналинга и, в конечном 

счете, к деструкции клеточных структур [9]. 

Это состояние получило название окисли-

тельного стресса (ОС). Существует мнение, 

что в зависимости от силы и длительности 

воздействия ОС может вызывать гибель кле-

ток или активацию адаптивных защитных 

механизмов. В результате этого восстанавли-

вается редокс-зависимый сигналинг, образу-

ется новое соотношение АФК и антиоксидан-

тов [10]. На сегодня существует мнение о 

возможности рассмотрения механизма разви-

тия адаптивного антиоксидантного ответа как 

фактора формирования лекарственной устой-

чивости опухолевых клеток [11]. 

Рядом исследователей установлено влия-

ние ОС на пролиферацию клеток in vitro, раз-

витие генетических мутаций и генетической 

нестабильности, инвазию и метастазирование 

[12, 13]. АФК также стимулируют in vitro 

продукцию опухолевыми клетками ангиоген-

ных факторов IL-8 и VEGF, секрецию MMP-1 

и коллагеназы, что повышает риск инвазии и 

метастазирования. 

Таким образом, система глутатиона, с 

одной стороны, выступает как мощный анти-

оксидантный механизм, с другой – обеспечи-

вает устойчивость опухолевых клеток к ци-

тостатикам, в т.ч. к соединениям платины и 

антрациклинам. 

Цель исследования. Оценка системы 

глутатиона в плазме крови, эритроцитах и 

опухолевой ткани при неоадъювантной хи-

миотерапии по схеме АР. 

Материалы и методы. Клиническая 

часть работы проходила в гинекологическом 

отделении ГУЗ Областной клинический он-

кологический диспансер г. Ульяновска. В ис-

следование были включены женщины моло-

же 65 лет с верифицированной умеренно 

дифференцированной серозной аденокарци-

номой яичников III–IV стадий по FIGO. По-

сле подписания информированного согласия 

на лечение больные проходили обследование 

для оценки распространенности опухоли (ос-

мотр гинеколога, УЗИ брюшной полости и 

малого таза, определение маркера СА-125).  

Пациенты были разделены на 2 группы. 

Пациентки 1-й группы (32 чел.) получали нео-

адъювантную стандартную химиотерапию 

(НАХТ) по схеме АР. После 2–3 курсов НАХТ 

проводилось оперативное вмешательство в 

объеме субоптимальной редукции. Перед на-

чалом и после окончания ХТ в плазме и эрит-

роцитах крови пациенток определялась ак-

тивность антиоксидантных ферментов: глута-

тион-S`-трансферазы (ГТ), глутатион-перок-

сидазы (ГПО), ГР и уровня GSH [14]. Эти же 

показатели определялись в опухолевой ткани 

и внешне не измененной ткани яичников, по-

лученной интраоперационно (34 чел.).  

Пациентки 2-й группы получали стан-

дартную терапию по схеме АР в режиме 

адъювантной ХТ после оперативного вмеша-

тельства в объеме оптимальной и субопти-

мальной редукции. У больных этой группы 

определяли активность ГТ, ГПО, ГР и уровни 

глутатиона в опухолевой и внешне не изме-

ненной тканях яичников, полученных ин-

траоперационно. 

В качестве контроля при оценке показа-

телей системы глутатиона в крови были об-

следованы 16 соматически здоровых женщин 

(медиана возраста – 53 года). 

Обработку полученных результатов про-

водили с использованием пакета программ 

Statistica for Windows. Вычисляли среднее 

значение определяемых показателей, ошибку 

среднего. Различия считали достоверными 

при р<0,05. При выборе статистических про-

цедур учитывали методологические требова-

ния Международного конгресса по гармони-
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зации GGP «Статистические принципы для 

клинических исследований».  

Результаты и обсуждение. Схема АР 

включает цисплатин и доксорубицин (DOX). 

Цитотоксический эффект DOX в значитель-

ной степени обусловлен прооксидантным эф-

фектом, связанным с хиноном в его структуре. 

При действии флавопротеинов образуется 

свободнорадикальная форма DOX, способная 

к рециклу с образованием АФК [15]. Циспла-

тин также способен активировать образование 

АФК, что связано с дисфункцией митохонд-

рий в результате подавления I и IV комплек-

сов дыхательной цепи, активацией MAP-киназ 

и НАДФН-оксидазы и снижением активности 

ГР и уровня внутриклеточного GSH [16].  

ГТ – группа ферментов, катализирующих 

взаимодействие между глутатионом и алки-

лирующими соединениями. Считается, что 

разные изоформы взаимодействуют с разны-

ми препаратами, повышая уровень их деток-

сикации. Как и остальные ферменты, участ-

вующие в синтезе GSH в клетке, ГТ, возмож-

но, причастна к возникновению Pgp-МЛУ 

[17]. 

В результате проведенных исследований 

нами установлено, что активность ГТ в опу-

холевой ткани значимо ниже, чем во внешне 

не измененной ткани яичника. После двух 

курсов ХТ по схеме АР активность ГТ резко 

снижалась как в опухолевой, так и в нор-

мальной ткани яичника (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Показатели системы глутатиона в опухолевой и внешне 

 не измененной тканях яичника до и после химиотерапии по схеме АР 

Показатель 

До ХТ После ХТ 

Внешне 

не измененная 

ткань 

Опухолевая  

ткань 

Внешне 

не измененная 

ткань 

Опухолевая 

ткань 

ГТ,  

ммоль/мин/мг белка 
520,152±29,251 462,940±22,108* 225,561±39,460# 163,712±18,473*# 

ГР,  

ммоль/мин/мг белка 
7,449±1,216 3,632±1,020* 1,414±0,219# 1,979±0,159# 

ГПО,  

мкмоль/мин/мг белка 
1,074±0,321 2,279±0,619* 2,394±0,624# 1,927±0,154*# 

GSH,  

ммоль/мг белка 
16,817±3,206 13,836±2,160 11,420±2,166 11,571±3,219 

Примечание. * – показатели, статистически значимо отличающиеся от показателей во внешне не 

измененной ткани; # – показатели, статистически значимо отличающиеся от соответствующих показате-

лей до ХТ. 

 
ГР, как и ГТ, является вторичным анти-

оксидантным ферментом. Существует мне-

ние, что антиоксиданты ингибируют иниции-

рование и прогрессию неоплазмы, а сниже-

ние эффективности антиоксидантных меха-

низмов усугубляет ОС-индуцированное 

окислительное повреждение [18, 19]. 

Нами установлено значимое снижение 

активности ГР в опухолевой ткани по срав-

нению с внешне не измененной. После двух 

курсов ХТ активность ГР резко и значимо 

снижалась как в опухолевой, так и в нор-

мальной ткани яичников. Уровень GSH  

в опухолевой ткани не отличался от такового 

в нормальной ткани и значимо не изменялся 

на фоне ХТ (табл. 1). 

При оценке параметров системы глута-

тиона в плазме крови было выявлено, что ак-

тивность ГТ, значимо повышенная у больных 

РЯ по сравнению с контролем, несколько 

снижалась на фоне ХТ, не достигая, однако, 

нормы (рис. 1). 
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Рис. 1. Показатели системы глутатиона в плазме крови до и после химиотерапии по схеме АР 

 
В плазме крови после двух курсов ХТ у 

больных РЯ значимо возрастало общее коли-

чество GSH (рис. 1). Активность ГР и ГПО у 

больных РЯ значимо не отличалась от кон-

трольных значений; активность ГР не изме-

нялась после двух курсов ХТ. 

Изучение показателей системы глутатио-

на в эритроцитах циркулирующей крови по-

зволило установить значимое возрастание ак-

тивности ГТ у больных РЯ по сравнению с 

контролем, снижающейся после двух курсов 

ХТ до контрольных величин (рис. 2). В эрит-

роцитах больных РЯ также было выявлено 

значимое повышение активности ГР и уровня 

GSH, сохраняющихся после курсов ХТ. 

 

 
 

Рис. 2. Показатели системы глутатиона в эритроцитах до и после химиотерапии по схеме АР 
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Таким образом, два курса ХТ по схеме 

АР у больных распространенной формой РЯ 

вызывают ослабление системы глутатиона 

как одного из основных антиоксидантных 

механизмов в опухолевой и внешне не изме-

ненной тканях яичников. Подобное ослабле-

ние, по данным ряда авторов, может прово-

цировать сублетальный ОС, способствующий 

усилению продукции опухолью ангиогенных 

факторов IL-8 и VEGF и секреции MMP-1, 

что повышает риск инвазии и метастазирова-

ния [13, 20]. В то же время два курса ХТ по 

схеме АР не вызывают снижения активности 

глутатионовой системы в плазме крови и 

эритроцитах больных распространенным РЯ. 

Заключение. ХТ при распространенном 

РЯ, включающая цисплатин и доксорубицин, 

цитотоксический эффект которых связан в 

значительной степени с прооксидантным 

действием, провоцирует в опухолевой и 

внешне не измененной тканях яичника, а 

также в эритроцитах циркулирующей крови 

ослабление антиоксидантной системы глута-

тиона. При этом два курса ХТ значимо не 

влияют на параметры глутатионовой системы 

в плазме крови. 
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Ovarian cancer (OC) is highly sensitive to chemotherapy (CT). The chemotherapy effectiveness is reduced 
as a result of cytostatic clearance from tumor cells. The glutathione system provides cell resistance to 
platinum and anthracyclines. At the same time, the activation of reactive oxygen, leading to the onset of 
oxidative stress (OS), is an important component of the cytostatics antitumor effect. The glutathione sys-
tem acts as an antioxidant mechanism blocking the OS pro-carcinogenic effect. 
The purpose of the study is to evaluate the glutathione system in blood plasma, erythrocytes and tumor 
tissue during neoadjuvant AP combination CT. 
Materials and Methods. Women with a verified OC were enrolled in the study. The patients were divided 
into two groups. Patients of the 1st group underwent neoadjuvant chemotherapy, the patients of the 
2nd group received adjuvant AP combination chemotherapy. The activity of glutathione S-transferase 
(GST), glutathione peroxidase (GPx), glutathione reductase (GR) and glutathione (GSH) level were de-
termined in plasma and erythrocytes of Group 1 patients, as well as in tumor and externally unchanged 
ovarian tissues obtained intraoperatively in both groups. Statistica Windows software package was used 
to process the results. 
Results. Two courses of AP combination chemotherapy led to a significant decrease in the activity of GST 
and GPx with constant level of GSH in the tumor tissue. At the same time, GST activity significantly 
decreased in erythrocytes during CT. The total amount of GSH in the blood plasma significantly in-
creased after AP combination CT. 
Conclusion. CT (cisplatin and doxorubicin) in patients with OC leads to weakening of the glutathione 
system in tumor and externally unchanged ovarian tissues. This process can cause a sublethal oxidative 
stress. 
 
Keywords: ovarian cancer, chemotherapy, glutathione system. 
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