
 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2023  
 

 

 

73 

УДК616.24-006.6-07:616.98:612.015.11 
DOI 10.34014/2227-1848-2023-4-73-87 

 

ПОКАЗАТЕЛИ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ  
В КРОВИ БОЛЬНЫХ  

НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО,  
ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19 РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ 

 

О.И. Кит1, И.А. Горошинская1, Е.М. Франциянц1, Д.А. Харагезов1,  
Л.А. Немашкалова1, Ю.Н. Лазутин1, А.Г. Милакин1, И.А. Лейман1,  

О.Н. Статешный1, О.В. Пандова1, 2  
 

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии»  
Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Россия; 

2 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Ростов-на-Дону, Россия 

 
Роль нарушения баланса окислительно-восстановительных процессов в инициации злокачествен-
ной трансформации и прогрессировании неоплазии общеизвестна. Также высказывается предполо-
жение, что COVID-19 является метаболическим заболеванием, в развитии которого существен-
ное значение имеют ROS (активные формы кислорода) и глутатионзависимая антиоксидантная 
система. При этом имеет место мнение о необходимости детальной идентификации продуктов 
свободнорадикального окисления, способствующих нарушению редокс-статуса в крови коронави-
русных больных. 
Цель исследования – оценка интенсивности перекисного окисления липидов и показателей анти-
оксидантной системы в клетках крови больных раком легкого, перенесших COVID-19 различной 
степени тяжести 
Материалы и методы. Изучались лимфоциты и нейтрофилы крови больных немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) I–IIIA стадий (T1-3NХM0). Основную группу составили 30 больных НМРЛ 
(15 мужчин и 15 женщин), перенесших COVID-19 в тяжелой и средней тяжести формах, кон-
трольную группу – 15 мужчин и 15 женщин с НМРЛ, у которых инфекция SARS-CoV-2 протекала 
бессимптомно или в легкой форме. Содержание малонового диальдегида (МДА), диеновых конъюга-
тов (ДК), активность супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГПО) и уровень вос-
становленного глутатиона (ВГ) исследовались общепринятыми спектрофотометрическими ме-
тодами. Статистический анализ проводился с использованием программы Statistica 10.0. 
Результаты. У больных НМРЛ обоего пола, перенесших COVID-19 в тяжелой форме, уровень МДА 
в лимфоцитах и нейтрофилах был почти двукратно выше, чем у больных с легкой формой. Более 
высокий уровень ДК при тяжелой форме течения коронавирусной инфекции у мужчин наблюдался 
только в лимфоцитах, а у женщин – в нейтрофилах. Для женщин обеих групп были характерны 
более высокие, чем у мужчин, содержание МДА, ДК и активность лимфоцитарной СОД, в то 
время как повышенный уровень ВГ наблюдался только в клетках крови в контрольной группе.  
У мужчин с тяжелым COVID-19 имело место снижение СОД-активности в клетках крови обоего 
типа, сопровождавшееся более высоким содержанием ВГ. 
Выводы. У больных раком легкого, перенесших COVID-19, наблюдается активация свободноради-
кальных процессов, степень выраженности которой повышается с увеличением тяжести перене-
сенной инфекции. 
 
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, COVID-19, малоновый диальдегид, диеновые 
конъюгаты, антиоксидантные ферменты, глутатион. 

 
Введение. Новая коронавирусная инфек-

ция (COVID-19), распространяющаяся по 

миру с конца 2019 г., по данным ВОЗ была 

подтверждена в 409 млн случаев и стала при-

чиной около 6 млн смертей [1]. Особый инте- 

рес представляет сочетание коронавирусной 

инфекции и онкопатологии, особенно рака 

легкого (РЛ), являющегося одним из наиболее 

частых видов рака среди больных COVID-19. 

Большинство новых случаев РЛ диагностиру- 
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ется у пациентов старше 65 лет, и в последние 

годы наблюдается тенденция к увеличению 

данного показателя [2]. Легкие являются орга-

нами, вовлеченными в начальный очаг инфек-

ции, отмечается высокий риск пневмонии, а в 

тяжелых случаях – развития острого респира-

торного дистресс-синдрома, часто с необрати-

мым рубцеванием легочной ткани и респира-

торными проблемами, сохраняющимися в 

значительной степени после выздоровления 

[3, 4]. Разрушение клеток легких, вызванное 

инфекцией COVID-19, запускает локальные 

иммунные ответы Т- и В-лимфоцитов, от вы-

раженности и направленности которых в зна-

чительной мере зависит тяжесть коронавирус-

ной инфекции [3]. При заражении COVID-19 

уровень смертности больных раком легкого 

выше, чем у населения в целом [5, 6]. При 

этом оказалось, что пол человека играет важ-

ную роль в исходах COVID-19 [7]. В метаана-

литическом исследовании, проведенном в 

2022 г., показано, что мужской пол, средний 

возраст и недавняя активная терапия рака 

были факторами, связанными с высокой 

смертностью [8]. Также отмечено, что в до-

полнение к возрасту и хроническим сопут-

ствующим заболеваниям потребность в инва-

зивной или неинвазивной искусственной вен-

тиляции легких и женский пол являются фак-

торами риска респираторных долгосрочных 

осложнений COVID-19 [9].  

Общеизвестна роль нарушения баланса 

окислительно-восстановительных процессов 

в инициации злокачественной трансформации 

и прогрессировании неоплазии [10–12]. Разви-

тие онкопатологии сопровождается в боль-

шинстве случаев интенсификацией свободно-

радикального окисления и истощением или 

перераспределением антиоксидантных резер-

вов организма [13, 14]. Так, работами, прове-

денными в НМИЦ онкологии, показаны акти-

вация свободнорадикальных процессов и 

нарушение соотношения антиоксидантных 

ферментов в крови больных раком яичников, 

зависящие от стадии процесса и клинической 

картины течения заболевания [15]. Также 

установлено, что появление метастазов у 

больных раком шейки матки сопровождается 

усилением перекисного окисления липидов 

[16]. При раке желудка выявлено усиление 

окислительных процессов в крови, сопровож-

давшееся нарушением сопряженной работы 

основных ферментов антиоксидантной за-

щиты, а также снижение активности антиок-

сидантных ферментов в тканях опухоли и пе-

ритуморальной зоны по мере снижения сте-

пени дифференцировки и усиления агрессив-

ности неоплазмы [17, 18]; получены данные, 

указывающие на участие восстановленного 

глутатиона в сохранении способности опу-

холи к росту, прогрессировании заболевания, 

а также на роль глутатионзависимой системы 

в развитии резистентности при разных фор-

мах рака желудка [19, 20]. 

Высказывается предположение, что 

COVID-19 можно рассматривать как метабо-

лическое заболевание, в развитии которого су-

щественную роль играют ROS (активные 

формы кислорода), а также глутатионзависи-

мая антиоксидантная система [21, 22]. Данные 

литературы свидетельствуют о роли редокс-

дисбаланса в патофизиологии COVID-19 [23], 

показано, что тяжесть заболевания коррели-

рует с повышением уровня свободноради-

кальных продуктов [24]. При этом N. Majum- 

der et al. приходят к заключению о необходи-

мости детальной идентификации продуктов 

свободнорадикального окисления, способ-

ствующих нарушению редокс-статуса в крови 

коронавирусных больных [23]. Представлены 

доказательства того, что возрастное снижение 

окислительно-восстановительного гомеостаза 

и метаболических процессов, контролируе-

мых клеточными тиолами и особенно вос- 

становленным глутатионом, является факто-

ром риска тяжелых осложнений инфекции 

SARS-CoV-2, которую саму по себе рассмат-

ривают как прооксидантное и тиолистощаю-

щее событие [25].  

Цель исследования. Оценка интенсивно-

сти перекисного окисления липидов и показа-

телей антиоксидантной системы в клетках 

крови больных раком легкого, перенесших 

COVID-19 различной степени тяжести. 

Материалы и методы. В исследование 

было включено 60 больных, проходивших 

лечение в торакальном отделении ФГБУ 

«НМИЦ онкологии» Минздрава России с 2020 
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по 2021 г. по поводу морфологически верифи-

цированного немелкоклеточного рака легкого 

(НМРЛ) I–IIIA стадий (T1-3NХM0) с рабочим 

статусом ECOG (PS) ≤ 2, адекватной функ-

цией органов (согласно стандартным лабора-

торным тестам, включающим общий анализ 

крови, биохимию сыворотки и коагуло-

грамму). Стадию определяли по классифика-

ции TNM. Поэтапное обследование больных 

до начала лечения включало компьютерную 

томографию грудной клетки, брюшной поло-

сти и головного мозга. Сканирование костей 

было выполнено на основании симптомов. 

Больные были разделены на две группы: кон-

трольную, которую составили 30 больных РЛ 

с бессимптомными или легкими случаями 

COVID-19 (15 мужчин и 15 женщин), и основ-

ную, включавшую 30 больных РЛ (15 мужчин 

и 15 женщин), перенесших COVID-19 в тяже-

лой или среднетяжелой форме. В контрольную 

группу вошли больные в возрасте от 51 до  

75 лет, в основную – от 51 до 71 года. Средний 

возраст больных составил 59,11±2,89 года, зна-

чимых отличий между контрольной и основ-

ной группами не отмечено. Перед началом ис-

следования от участников было получено 

письменное информированное согласие.  

Согласно рекомендациям ПЦР-анализ 

мазка из носоглотки на COVID-19 был прове-

ден всем пациентам.  

Критериями включения являлись возраст 

старше 18 лет, отсутствие наркотической или 

алкогольной зависимости; критериями исклю-

чения –известные предшествующие воспали-

тельные состояния.  

Для оценки окислительного статуса кле-

ток крови больных РЛ в лимфоцитах и нейтро-

филах исследовали ряд показателей, характе-

ризующих интенсивность свободнорадикаль-

ных процессов (СРП) и функционирование 

антиоксидантной системы (АС), с использова-

нием общепринятых спектрофотометриче-

ских методов [26].  

Выделение лимфоцитов и нейтрофилов 

осуществляли общепринятым методом в двой-

ном градиенте плотности фиколл-урографина: 

ρ=1,077 г/см3 и ρ=1,119 г/см3. Вначале в про-

бирку вносили раствор фиколл-урографина, 

имеющий плотность 1,119 г/см3, затем на него 

аккуратно наслаивали раствор фиколла с 

плотностью 1,077 г/см3. Плазму крови наслаи-

вали на двойной градиент, центрифугировали 

25 мин при 1,5 тыс. об./мин (400 g). После цен-

трифугирования получали кольцо лимфоци-

тов (верхнее) и нейтрофилов (нижнее), а в 

осадке находились эритроциты. Полученные 

кольца отбирали в чистые центрифужные про-

бирки и дважды отмывали физиологическим 

раствором (0,9 %), центрифугируя по 20 мин 

при 1,5 тыс. об./мин (400 g). Надосадок сли-

вали, осадок ресуспендировали в 1 мл физрас-

твора. Количество клеток подсчитывали в ка-

мере Горяева.  

Об интенсивности процессов перекисного 

окисления липидов (ПОЛ) судили по содержа-

нию в клетках крови (лимфоцитах и нейтро-

филах) первичных продуктов диеновых конъ-

югатов (ДК) и наиболее стабильного вторич-

ного продукта ПОЛ малонового диальдегида 

(МДА). Концентрацию МДА определяли ме-

тодом с тиобарбитуровой кислотой при длине 

волны 540 нм, содержание ДК – по оптиче-

ской плотности гептанового экстракта при 

длине волны 232 нм [26]. Оценивали актив-

ность важнейших антиоксидантных фермен-

тов супероксиддисмутазы (СОД) и глутати-

онпероксидазы (ГПО), а также уровень вос-

становленного глутатиона. Активность СОД 

определяли методом H.P. Misra, I. Fridovich по 

степени ингибирования восстановления нит-

росинего тетразолия в присутствии суперок-

сидного радикала, генерируемого в реакции 

восстановления молекулярного кислорода ад-

реналином в щелочной среде [26]. Активность 

ГПО определяли при длине волны 412 нм в ре-

акции расщепления гидроперекиси третич-

ного бутила, используя в качестве субстрата 

восстановленный глутатион. Содержание вос-

становленного глутатиона определяли по ре-

акции с 5,5-дитиобис(2-нитробензойной кис-

лотой) при длине волны 412 нм [26]. Измере-

ния проводили на спектрофотометре Apel  

PD-303UV (ApelCo., Ltd., Япония). 

Статистическую обработку результатов 

осуществляли с помощью программы Statis- 

tica 10.0. Соответствие распределения нор-

мальному оценивали с помощью критерия 

Шапиро – Уилка. Для статистического ана- 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 4, 2023  
 

 

 

76 

лиза применяли непараметрический критерий 

Манна – Уитни. Поскольку сравнение групп 

производили попарно (для каждого показа-

теля между контрольной и основной группой 

и независимо от этого между показателями у 

мужчин и женщин в каждой из групп), по-

правку Бонферрони для множественности 

сравнений не использовали, во всех случаях 

статистически значимыми считали отличия 

при р<0,05. При 0,05<р<0,1 предполагали 

наличие тенденции к значимости (при сравне-

нии двух независимых выборок). Полученные 

данные в таблицах представлены в виде сред-

него значения и стандартного отклонения 

среднего (M±σ), медианы и значений нижнего 

и верхнего квартилей (Me [Q25; Q75]). 

Результаты. Содержание продуктов 

ПОЛ и показатели АС в лимфоцитах крови 

больных РЛ, перенесших COVID-19 в легкой 

или тяжелой форме, представлены в табл. 1. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы в лимфоцитах 

крови больных раком легкого в зависимости от тяжести перенесенного COVID-19 

Indicators of lipid peroxidation and antioxidant system in blood lymphocytes  

of patients with lung cancer depending on COVID-19 severity 

Группа 

Group 

Пол 

Sex 

МДА, 

нмоль/млн 

клеток 

MDA, 

nmol/million 

cells 

ДК, 

мкмоль/млн 

клеток 

DC, 

μmol/million 

cells 

СОД, ед.  

активности/мг 

белка 

SOD, 

U/mg protein 

Глутатион, 

мкмоль/млн 

клеток 

Glutathione, 

µmol/million 

cells 

ГПО, 

МЕ/мг  

белка 

GP, 

ME/mg  

protein 

К
о

н
тр

о
л
ь
н

ая
 

C
o

n
tr

o
l 

Мужчины 

Men 

n=15 

1,214±0,324 

1,23 

[0,9; 1,48] 

1,341±0,756 

1,262 

[0,57; 1,745] 

6,09±3,563 

5,31 

[3,35; 8,71] 

79,6±32,5 

81,5 

[47,4; 111,1] 

343,1±205,8 

247,4  

[219,2; 393,8] 

Женщины 

Women 

n=15 

1,698±0,698 

1,67 

[1,1; 2,24] 

р2=0,040057 

5,091±1,961 

4,137 

[3,66; 7,705] 

р2=0,000004 

8,077±4,76 

8,147 

[3,46; 11,23] 

р2=0,265280 

188,8±52,7 

201,5 

[142,1; 225,2] 

р2=0,000026 

234,0±94,3 

213,8 [158,7; 

265,4] 

р2=0,051802 

О
сн

о
в
н

а
я
 

M
ai

n
 

Мужчины 

Men 

n=15 

2,14±0,543 

2,17 

[1,68; 2,65] 

р1=0,000057 

2,242±0,985 

2,153 

[1,57; 3,111] 

р1=0,017080 

3,328±1,425 

3,839 

[1,869; 4,48] 

р1=0,029905 

129,4±21,7 

129,0 

[114,9; 146,6] 

р1=0,000205 

455,6±207,8 

413,7  

[330,5; 464,8] 

р1=0,024648 

Женщины 

Women 

n=15 

3,068±0,979 

2,87  

[2,3; 3,96] 

р1=0,000333 

р2=0,004494 

4,127±1,622 

4,06 

[2,55; 5,82] 

р1=0,177647 

р2=0,003020 

7,763±5,298 

5,792 

[4,038; 9,78] 

р1=0,819546 

р2=0,005811 

137,8±59,2 

146,7 

[79,2; 181,4] 

р1=0,019104 

р2=0,520283 

508,6±242,0 

515,8  

[305,2; 721,2] 

р1=0,000841 

р2=0,604127 

Примечание. Статистическая значимость различий: р1 – между контрольной и основной группами; 

р2 – между показателями мужчин и женщин в соответствующей группе. Далее обозначения те же. 

Note. p1 – the differences are significant compared with the control; р2 – the differences are significant if men 

and women of the same group are compared. Further designations are the same. 
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У женщин как контрольной, так и основ-

ной групп содержание в лимфоцитах обоих 

продуктов ПОЛ было выше, чем у мужчин.  

В группе с легким течением COVID-19 пре- 

вышение медианы МДА у женщин состави- 

ло 1,4 раза (35,8 %, р=0,04), ДК – 3,3 раза 

(227,8 %, р=0,0000), в группе с тяжелым 

COVID-19 значения медиан были выше, чем у 

мужчин, в 1,3 раза (на 32,3 %) и в 1,9 раза (на 

88,6 %) соответственно (р≤0,0045). 

При анализе активности СОД оказалось, 

что в контрольной группе значимые различия 

между мужчинами и женщинами отсутство-

вали, а у больных с тяжелым течением 

COVID-19 медиана активности СОД в лимфо-

цитах женщин была выше в 1,5 раза (р=0,0058). 

Содержание восстановленного глутатиона у 

женщин контрольной группы было в 2,5 раза 

выше, чем у мужчин (р=0,0000), что сопро-

вождалось тенденцией к снижению ГПО на 

31,8 % (р=0,0518). При этом после тяжелой 

формы COVID-19 не выявлено различий 

между мужчинами и женщинами по показате-

лям глутатионовой системы. 

Особенно важным представлялось сопо-

ставление интенсивности СРП у больных РЛ с 

легким и тяжелым течением COVID-19. Уро- 

вень МДА был значимо выше как у мужчин, 

так и у женщин основной группы – в 1,8 раза 

(р≤0,0003). Уровень ДК при тяжелом течении 

COVID-19 также был выше, но только у муж-

чин – в 1,7 раза (р=0,0171), что сопровожда-

лось почти двукратным снижением активно-

сти основного фермента первой линии анти-

оксидантной защиты СОД (р=0,0299) и повы-

шением функциональной активности глутати-

оновой системы, относящейся ко второй ли-

нии антиоксидантной защиты: уровень вос-

становленного глутатиона был выше в 1,6 ра- 

за (р=0,0002), активность ГПО – в 1,3 раза 

(р=0,0246) по сравнению с показателями лим-

фоцитов больных РЛ контрольной группы.  

У женщин с тяжелой формой COVID-19 на- 

ряду с отсутствием прироста ДК и изменения 

активности СОД наблюдались разнонаправ-

ленные отличия в глутатионовой системе – 

более низкое содержание восстановленного 

глутатиона (в 1,4 раза, р=0,0191) и актива- 

ция ГПО (в 2,2 раза, р=0,0008) по сравнен- 

ию с больными РЛ, легко перенесшими 

COVID-19. 

Данные, полученные при исследовании 

параметров СРП в нейтрофилах крови боль-

ных РЛ, представлены в табл. 2. 

 

Таблица 2 

Table 2 

Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы в нейтрофилах 

крови больных раком легкого в зависимости от тяжести перенесенного COVID-19  

Indicators of lipid peroxidation and antioxidant system in blood neutrophils 

of patients with lung cancer depending on COVID-19 severity 

Группа 

Group 

Пол 

Sex 

МДА, 

нмоль/млн 

клеток 

MDA, 

nmol/million 

cells 

ДК, 

мкмоль/млн 

клеток 

DC, 

μmol/million 

cells 

СОД, ед. ак-

тивности/мг 

белка 

SOD, 

U/mg protein 

Глутатион, 

мкмоль/млн 

клеток 

Glutathione, 

µmol/million 

cells 

ГПО, 

МЕ/мг белка 

GP, 

ME/mg protein 

К
о

н
тр

о
л
ь
н

ая
 

C
o

n
tr

o
l 

Мужчины 

Men 

n=15 

1,351±0,487 

1,36 

[1,1; 1,52] 

2,747±1,43 

3,077 

[1,229; 4,06] 

9,452±4,819 

9,452 

[6,069; 13,58] 

70,07±33,8 

73,33 

[44,5; 92,99] 

283,7±210,0 

274,9 

[111,8; 403,3] 

Женщины 

Women 

n=15 

1,775±0,598 

1,60 

[1,32; 2,26] 

р2=0,027054 

3,70±1,759 

3,323 

[2,05; 5,475] 

р2=0,205843 

4,282±1,162 

4,037 

[3,27; 4,935] 

р2=0,005811 

114,8±45,7 

124,5 

[70,6; 154,7] 

р2=0,007762 

234,5±129,9 

280,4 

[115; 312,9] 

р2=0,924786 
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Группа 

Group 

Пол 

Sex 

МДА, 

нмоль/млн 

клеток 

MDA, 

nmol/million 

cells 

ДК, 

мкмоль/млн 

клеток 

DC, 

μmol/million 

cells 

СОД, ед. ак-

тивности/мг 

белка 

SOD, 

U/mg protein 

Глутатион, 

мкмоль/млн 

клеток 

Glutathione, 

µmol/million 

cells 

ГПО, 

МЕ/мг белка 

GP, 

ME/mg protein 

О
сн

о
в
н

а
я
 

M
ai

n
 

Мужчины 

Men 

n=15 

2,153±0,703 

2,285 

[1,49; 2,61] 

р1=0,001919 

3,711±1,575 

3,711 

[2,45; 4,727] 

р1=0,110288 

6,271±3,054 

6,112 

[4,564; 7,98] 

р1=0,053765 

128,2±55,2 

128,2 

[74,8; 171,9] 

р1=0,004105 

268,4±к195,5 

229,0 

[140,7; 270,2] 

р1=0,835467 

Женщины 

Women 

n=15 

2,876±0,903 

3,09 

[2,1; 3,55] 

р1=0,001508 

р2=0,022741 

7,053±2,509 

7,053 

[5,02; 9,318] 

р1=0,000724 

р2=0,000533 

7,991±3,204 

7,134 

[5,536; 10,86] 

р1=0,000333 

р2=0,130040 

123,9±25,9 

118,8 

[105,6; 146,5] 

р1=0,950390 

р2=0,787462 

415,3±229,4 

267,5 

[232,5; 649,1] 

р1=0,101343 

р2=0,059127 

 
Как и в лимфоцитах, содержание продук-

тов ПОЛ в нейтрофилах у большинства жен-

щин было выше, чем у мужчин. По содержа-

нию МДА различия между основной и кон-

трольной группами достигали 1,3 раза (р<0,03), 

содержание ДК было статистически значимо 

выше только у женщин основной группы –  

в 1,9 раза (р=0,0007). Активность СОД в кон-

трольной группе была выше у мужчин –  

в 2,2 раза (р=0,0058), а в основной группе зна-

чимых половых отличий не выявлено. Содер-

жание восстановленного глутатиона в нейтро-

филах в контрольной группе было выше у 

женщин, чем у мужчин (различие в медианах 

составило 1,7 раза, р=0,0078), в основной 

группе различия отсутствовали, что полно-

стью повторяло картину в лимфоцитах. Ак-

тивность ГПО проявляла тенденцию к более 

высокому уровню у женщин только в основ-

ной группе (р=0,0591). 

Содержание МДА в нейтрофилах было 

существенно выше у больных РЛ с тяжелым 

течением COVID-19: различия в медианах до-

стигали 1,7 раза у мужчин и 1,9 раза у женщин 

(р<0,002). Содержание ДК в основной группе 

было выше по сравнению с контрольной толь- 

ко у женщин (в 2,1 раза, р=0,0007). Актив-

ность СОД в основной группе была выше у 

женщин в 1,8 раза (р=0,0003), а у мужчин, 

напротив, проявляла тенденцию к снижению 

(р=0,0538) по сравнению с контрольной груп-

пой. Содержание восстановленного глутати- 

она зависело от тяжести COVID-19 только у 

мужчин, у которых в основной группе оно 

было выше в 1,7 раза (р=0,0041), а медианы 

активности ГПО не отличались ни у мужчин, 

ни у женщин. 

Обсуждение. Сопоставление данных по 

интенсивности ПОЛ в лимфоцитах и нейтро-

филах крови больных РЛ показало, что как у 

мужчин, так и у женщин содержание МДА в 

обоих видах клеток было статистически зна-

чимо выше в случае перенесения COVID-19 в 

тяжелой форме. Следует отметить, что МДА 

является единственным продуктом перекис-

ного окисления липидов, соответствующим 

уровню доказательности А для оценки выра-

женности оксидативного стресса [27]. Относя-

щийся к наиболее мутагенным соединениям, 

МДА способен вызывать полимеризацию бел-

ков, разрушение ДНК, сульфгидрильных ан-

тиоксидантов, модификацию липидного слоя 

клеточных мембран [28]. Направленность из-

менения ДК была менее очевидной. Значимое 

увеличение их количества при тяжелом тече-

нии COVID-19 у мужчин отмечено в лимфо-

цитах, а у женщин только в нейтрофилах. При 

этом именно в лимфоцитах мужчин с тяже-

лым течением COVID-19, у которых оба пока-

зателя ПОЛ (и МДА, и ДК) оказались стати-

стически значимо повышенными, наблюда-

лась наиболее низкая активность СОД, т.е. в 

этом случае можно думать об обусловленно-

сти интенсификации ПОЛ падением способ- 
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ности данного фермента первой линии антиок-

сидантной защиты осуществлять дисмутацию 

супероксидного анион-радикала. У женщин,  

у которых и при тяжелой форме COVID-19 ак-

тивность СОД в лимфоцитах оставалась высо-

кой, увеличения ДК не наблюдалось. Однако 

в нейтрофилах даже при относительно высо-

кой активности СОД в группе женщин с тяже-

лой формой коронавирусного заболевания от-

мечалось увеличение и МДА, и ДК относи-

тельно показателей у больных РЛ, перенес-

ших COVID-19 в легкой форме. 

Данные, представленные в обзоре E.E. Tser- 

mpini et al., свидетельствуют о том, что, не-

смотря на более высокие уровни и активность 

антиоксидантных ферментов каталазы и СОД, 

зарегистрированные у пациентов с COVID-19, 

содержание ROS у пациентов было повышено 

и коррелировало с тяжестью заболевания [24]. 

Результаты наших исследований показывают, 

что и у больных РЛ, перенесших COVID-19, 

наблюдается активация СРП, степень выра-

женности которой повышается с увеличением 

тяжести перенесенной инфекции, что согласу-

ется с выводами зарубежных исследований. 

При этом, согласно нашим исследованиям, 

интенсификация ПОЛ может происходить не 

только при ингибировании СОД-обусловлен-

ных антиоксидантных механизмов, но и при 

высокой активности СОД, на что было ука-

зано в обзоре E.E. Tsermpini et al. [24].  

Ведущую роль в антиоксидантной защите 

отводят глутатионзависимой системе [29]. 

По нашим данным, у мужчин при тяже-

лом течении коронавирусной инфекции почти 

двукратное снижение активности СОД в лим-

фоцитах сопровождалось статистически зна-

чимым увеличением уровня восстановлен-

ного глутатиона и активности ГПО по сравне-

нию с показателями антиоксидантной защиты 

у больных РЛ, легко перенесших COVID-19. 

Это позволяет думать о возрастании роли глу-

татионзависимой АС при повышении тяжести 

коронавирусного поражения. Недавно пока-

зано, что прооксидантные эффекты инфекции 

SARS-CoV-2 связаны с изменениями клеточ-

ного метаболизма и трансмембранных пото- 

ков восстановленного глутатиона и цистеина 

(аминокислоты, необходимой для синтеза глу- 

татиона) [25]. При этом легкие являются од-

ним из органов, наиболее богатых тиолами, и 

считаются местом хранения пула восстанов-

ленного глутатиона клеток [30]. Изменения 

редокс-баланса, определяемого в основном 

соотношением восстановленного и окислен-

ного глутатиона (GSH/GSSG), наблюдаются в 

случаях повышенного образования свобод-

ных радикалов и окислительного стресса, ко-

торые являются ключевыми патогенными 

факторами как острых, так и хронических за-

болеваний легких, включая легочные инфек-

ционные заболевания, такие как COVID-19 

[25, 31, 32]. Данные литературы указывают на 

то, что изменения уровня глутатиона в крови 

и его дезинтоксикационной функции в легких 

связаны с большей тяжестью клинических 

проявлений при COVID-19 [33].  

Следует отметить, что наиболее выражен-

ная активация ГПО наблюдалась у женщин с 

тяжелым течением COVID-19 – в 2,2 раза от-

носительно легкого течения заболевания, что, 

возможно, объясняет снижение содержания 

восстановленного глутатиона, являющегося 

субстратом ГПО. Содержание восстановлен-

ного глутатиона в лимфоцитах женщин с тя-

желым течением COVID-19 было в 1,4 раза 

ниже, чем при легком течении заболевания. 

Известно, что дефицит глутатиона в лимфоци-

тах влияет на связывание с ДНК ядерного фак-

тора транскрипции NF-kB, что снижает их 

пролиферативный ответ на антигены и может 

быть одной из причин дисфункции Т-лимфо-

цитов при ВИЧ-инфекции [34]. В то же время 

у женщин основной группы, в отличие от 

мужчин, сохраняется высокая активность 

СОД, которая совместно с глутатионом обра-

зует своеобразную антиоксидантную систему 

[35]. Поэтому у мужчин, больных РЛ, с тяже-

лым течением COVID-19 при соотношении 

низкой СОД-активности с повышенным отно-

сительно контрольной группы уровнем вос-

становленного глутатиона создаются условия, 

при которых он может способствовать восста-

новлению металлов переменной валентности 

и молекулярного кислорода, приводящему к 

интенсификации СРП [34]. Более тяжелое те- 

чение коронавирусной инфекции приводит к 

интенсификации ПОЛ и в нейтрофилах боль- 
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ных РЛ обоего пола, однако реакция АС в них 

менее выражена, чем в лимфоцитах.  

Заключение. У больных РЛ, перенесших 

COVID-19 в тяжелой форме, вне зависимости 

от пола наблюдается активация СРП в лимфо-

цитах и нейтрофилах крови. Проведенный 

анализ позволяет сделать заключение о том, 

что изменения параметров антиоксидантной 

защиты в лимфоцитах женщин с РЛ при тяже-

лом течении COVID-19 в определенной сте- 

пени можно рассматривать как адаптивные, 

что предположительно способствует в боль-

шинстве случаев лучшему исходу заболева-

ния, чем у мужчин.   
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PARAMETERS OF FREE RADICAL OXIDATION IN THE BLOOD  

OF PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER AND COVID-19  
IN ANAMNESIS 
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Yu.N. Lazutin1, A.G. Milakin1, I.A. Leyman1, O.N. Stateshnyy1, O.V. Pandova1, 2 
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The role of redox processes imbalance in the onset of malignant transformation and neoplasia progression 
is well known. It has been suggested that COVID-19 is a metabolic disease. Reactive oxygen species (ROS) 
and glutathione-dependent antioxidant system contribute much to its development. Moreover, there is an 
opinion that it is necessary to precisely identify free radical oxidation products that contribute to a redox 
status imbalance in the blood of COVID-19 patients. 
The purpose of the study is to evaluate the intensity of lipid peroxidation and parameters of the antioxidant 
system in the blood cells of lung cancer patients with COVID-19 in anamnesis. 
Materials and methods. We studied lymphocytes and neutrophils in the blood of patients with non-small 
cell lung cancer (NSCLC) stages I-IIIA (T1-3NХM0). The main group included 30 patients with NSCLC 
(15 men and 15 women) who had suffered severe and moderate COVID-19. The control group consisted of 
15 men and 15 women with NSCLC who had asymptomatic or mild SARS-CoV-2. Conventional spectro-
photometric methods were used to study the levels of malondialdehyde (MDA), diene conjugates (DC) and 
reduced glutathione (RG), the activity of superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GP). 
Statistical analysis of the data was performed using Statistica 10.0. 
Results: In lung cancer patients of both sexes who had suffered severe COVID-19, MDA levels in lympho-
cytes and neutrophils were almost two times as high as those in patients with mild COVID-19. A higher 
DC level in men with severe COVID-19 in anamnesis was observed only in lymphocytes, and in women – 
in neutrophils. Women in both groups were characterized by higher levels of MDA, DC, and lymphocyte 
SOD activity compared with men. Increased RG level was observed only in the control group. In men with 
severe COVID-19, there was a decrease in SOD activity both in lymphocytes and neutrophils, accompanied 
by an increased RG level. 
Conclusion. In lung cancer patients with COVID-19 in anamnesis, CRP activation is observed. Its severity 
correlates with the past COVID-19 severity. 
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