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Цель исследования - установить закономерности изменения параметров эндогенной интоксикации и липопероксидации в 
слюне пациентов с раком легкого в зависимости от формы роста опухоли (центральный, периферический или медиасти-
нальный рак). В исследовании случай – контроль приняли участие 562 добровольца, которые были разделены на 2 группы: 
основную (рак легкого, n=347) и контрольную (условно здоровые, n=215). Всем участникам было проведено анкетирова-
ние, биохимическое исследование слюны, гистологическая верификация диагноза. Показано, что при периферическом ра-
ке легкого наблюдается статистически достоверное повышение концентрации альбумина (p˂0,0001), при центральном 
– малонового диальдегида (р=0,0330). Содержание вторичных продуктов липопероксидации по сравнению с контролем 
повышено для всех групп (p˂0,0001), однако различия наиболее выражены для медиастинальной формы роста. Уровень 
среднемолекулярных токсинов и для центрального, и для периферического рака легких статистически достоверно пре-
вышает соответствующее значение для контрольной группы (p=0,0002). Таким образом, при периферической форме 
роста рака легкого в условиях гипоксии процессы липопероксидации выражены в меньшей степени, тогда как процессы 
эндотоксикоза одинаковы как при центральном, так и при периферическом раке. Для медиастинальной формы роста 
процесс липопероксидации направлены в сторону образования токсичных оснований Шиффа, а низкий уровень среднемо-
лекулярных токсинов свидетельствует о большей устойчивости белков к окислительному стрессу. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  слюна, среднемолекулярные токсины, перекисное окисление липидов, рак легкого, гистологиче-
ский тип, форма роста.
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The aim of the study was to establish the patterns of changes in the parameters of endogenous intoxication and lipoperoxidation 
processes in the saliva of patients with lung cancer, depending on the form of tumor growth (central, peripheral or mediastinal 
cancer). Materials and methods: in the case - control study was attended by 562 volunteers, who were divided into 2 groups: main 
(lung cancer, n = 347) and control group (relatively healthy, n = 2015). Questioning, biochemical saliva study and histological 
verification of the diagnosis carried out to all participants. In peripheral lung cancer, there is a statistically significant increase 
in the albumin concentration (p˂0.0001), with a central MDA (p=0.0330). The content of secondary lipoperoxidation products 
compared with the control is increased for all groups (p˂0.0001), however, the differences are most pronounced for the mediastinal 
growth form. The level of medium molecular toxins is the same for both central and peripheral lung cancer, and the distribution 
coefficient has a stable value exceeding the corresponding value for the control group (p=0.0002). Thus, in the peripheral form of 
lung cancer growth under hypoxic conditions lipoperoxidation processes are less pronounced, while endotoxicosis processes are 
the same in both central and peripheral cancer. For the mediastinal growth, the process of lipoperoxidation is directed towards 
the formation of toxic Schiff bases, and the low level of medium-molecular toxins indicates a greater resistance of proteins to 
oxidative stress. 
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В настоящее время рак легкого занимает лидирую-
щие позиции в структуре онкологических заболеваний 

[1–2]. В связи с чем остаются актуальными проблемы 
оптимизации методов его диагностики [3]. Рак легкого 
объединяет группу опухолей, различающихся по тече-
нию, морфологическому строению и прогнозу [4]. При 
этом важно учитывать не только гистологический тип 
опухоли, но и форму роста опухоли (центральный, пе-
риферический или медиастинальный рак), характер ее 
взаимоотношения с окружающими структурами, в част-
ности особенности лимфодинамики различных регио-
нарных зон [5]. Известны клинические различия между 
центральным и периферическим раком легкого [4-6], 
однако детального исследования особенностей биохи-
мического состава биологических жидкостей с одновре-
менным учетом формы роста и гистологического типа 
опухоли до настоящего времени не проводилось.

Цель исследования – установление закономерностей 
изменений параметров эндогенной интоксикации и ли-
попероксидации в слюне пациентов с раком легкого в 
зависимости от формы роста опухоли (центральный, пе-
риферический или медиастинальный рак).

Материал и методы. В исследование включены 347 
пациентов Клинического онкологического диспансера г. 
Омска больных раком легкого с различными гистологи-
ческими типами (плоскоклеточный рак – 116, аденокар-
цинома – 174, нейроэндокринные опухоли – 57 человек) 
и формой роста (центральный – 111, периферический 
– 220, медиастинальный рак – 16 человек). Контроль-
ная группа включала 215 условно здоровых пациентов, 
у которых при проведении плановой диспансеризации 
не было выявлено патологии легких. Средний возраст 
больных составил 58,9±1,1 года для основной и 57,4±1,5 
года для контрольной группы. Включение в группы про-
исходило параллельно. В качестве критериев включения 

рассматривались: возраст пациентов 30–75 лет, отсут-
ствие какого-либо лечения на момент проведения ис-
следования, в том числе хирургического, химиотерапев-
тического или лучевого, отсутствие признаков активной 
инфекции (включая гнойные процессы), проведение 
санации полости рта. Критерии исключения: отсутствие 
гистологической верификации диагноза. Исследование 
одобрено на заседании комитета по этике БУЗ Омской 
области «Клинический онкологический диспансер» от 
21 июля 2016 г., протокол № 15. 

У всех участников до начала лечения проводили за-
бор слюны в количестве 2 мл. Во всех образцах опреде-
ляли содержание субстратов для процессов липоперок-
сидации (диеновых конъюгатов, триеновых конъюгатов, 
оснований Шиффа, малонового диальдегида – МДА), 
альбумина, уровень среднемолекулярных токсинов 
(МСМ) [7, 8]. 

Статистический анализ выполнен при помощи про-
грамм Statistica 10.0 (StatSoft, США) и пакета R (версия 
3.2.3) непараметрическим методом с использованием 
в зависимых группах критерия Вилкоксона, в незави-
симых группах – U-критерия Манна-Уитни. Описание 
выборки производили с помощью подсчета медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха в виде 25-го и 75-го 
процентилей [LQ; UQ]. Различия считали статистически 
значимыми при p˂0,05.

Результаты. Установлено, что на фоне рака легких 
независимо от гистологического типа опухоли происхо-
дит уменьшение уровня МСМ (табл.1), причем выявлен-
ная закономерность характерна как для ароматических 
(280 нм), так и для неароматических хромофоров (254 
нм). Одновременно наблюдается рост статистически 
достоверный рост коэффициента распределения МСМ 
280/254 нм (см. табл. 1).

Показано, что при раке легкого уменьшается содер-

Т а б л и ц а  1
Показатели липопероксидации и эндогенной интоксикации в зависимости от гистологического типа рака легких

Параметры Контроль, n=215 АК, n=174 ПРЛ, n=116 НЭО, n=57

Альбумин, ммоль/л 0,298 
[0,199; 0,484]

0,337 
[0,183; 0,535]

0,315 
[0,178; 0,495]

0,297 
[0,172; 0,398]

Диеновые конъюгаты, у.е.
3,90 

[3,79; 4,07]
3,87 

[2,99; 4,10]
3,81 

[2,82; 4,05]
3,88 

[2,85; 4,15]
- p1=0,0036 p1=0,0001 -

Триеновые конъюгаты, у.е.
0,894 

[0,828; 0,973]
0,946

[0,836; 1,188]
0,985 

[0,827; 1,231]
0,961 

[0,797; 1,275]
- p1=0,0003 p1˂0,0001 p1=0,0366

Основания Шиффа, у.е.
0,543 

[0,508; 0,575]
0,556 

[0,503; 0,671]
0,579 

[0,513; 0,681]
0,563

[0,503; 0,676]
- p1=0,0420 p1=0,0005 -

МДА, мкмоль/л 6,75 
[5,90; 8,38]

7,18 
[5,81; 9,32]

7,52
[5,64; 9,49]

6,92 
[5,77; 9,40]

МСМ 254, у.е.
0,287 

[0,200; 0,407]
0,267 

[0,185; 0,400]
0,244 

[0,155; 0,379]
0,255 

[0,155; 0,451]
- - p1=0,0052 -

МСМ 280, у.е.
0,248 

[0,176; 0,356]
0,242 

[0,168; 0,365]
0,216 

[0,149; 0,333]
0,200

[0,128; 0,334]
- - p1=0,0460 -

МСМ 280/254
0,852 

[0,773; 0,957]
0,913 

[0,817; 1,002]
0,907 

[0,804; 1,058]
0,899 

[0,790; 0,989]
- p1=0,0012 p1=0,0009 -

П р и м е ч а н и е . p1 – статистически достоверные различия с контрольной группой.
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жание первичных продуктов перекисного окисления ли-
пидов, тогда как уровень триеновых конъюгатов и осно-
ваний Шиффа растет. Расчет коэффициента корреляции 
по Спирмену показал, что существует отрицательная 
корреляционная связь между уровнем диеновых и трие-
новых конъюгатов (r=-0,3665, r=-0,5532 и r=-0,7987) 
и положительная корреляционная связь между содер-
жанием триеновых конъюгатов и оснований Шиффа 
(r=0,7283, r=0,7555 и r=0,7717 для аденокарциномы, 
плоскоклеточного и нейроэндокринного рака соответ-
ственно). Содержание конечного продукта липоперок-
сидации МДА выше при раке легких, однако статисти-
чески достоверного увеличения данного показателя вы-
явить не удалось. Дополнительно отмечено увеличение 
концентрации альбумина при немелкоклеточном раке 
легких (+13,1% для аденокарциномы, +5,7% для плоско-
клеточного рака легких), тогда как для нейроэндокрин-
ных опухолей уровень альбумина не превышает значе-
ний, характерных для контрольной группы (см. табл. 1). 

На следующем этапе исследования проведено срав-
нение показателей липопероксидации и эндогенной 
интоксикации в зависимости от формы роста опухоли 
(табл.2). Показано, что статистически достоверное по-
вышение концентрации альбумина наблюдается при пе-
риферической (+13,1%), а МДА – при центральной фор-
ме роста (+11,4%). Уровень МСМ одинаков и для цен-
трального, и для периферического рака легких, при этом 
коэффициент распределения МСМ 280/254 нм имеет 
стабильное значение, превышающее соответствующее 
значение для контрольной группы (+6,6%). Содержание 
вторичных продуктов липопероксидации по сравнению 
с контролем повышено для всех групп (p1˂0,0001), од-
нако различия наиболее выражены для медиастиналь-
ной формы роста (см. табл. 2).

Отдельно стоит остановиться на рассмотрении ис-
следуемых показателей при медиастинальной форме 
роста, которая наблюдается преимущественно для ней-
роэндокринных опухолей. Отмечен более низкий уро-
вень фракции МСМ 254 нм, однако коэффициент рас-

пределения МСМ 280/254 нм не отличается от значений, 
характерных для центрального и периферического рака 
легких. При этом уровень вторичных продуктов липопе-
роксидации для медиастинальной формы роста выше, в 
частности наблюдается максимальный уровень токсич-
ных оснований Шиффа, что позволяет говорить о более 
выраженных явлениях липопероксидации, чем в случае 
других форм роста, а также других гистологических ти-
пов рака легкого. Низкий уровень альбумина в данном 
случае может быть обусловлен нарушениями процессов 
детоксикации.   

При одновременном учете гистологического типа и 
формы роста опухоли выявлены особенности динамики 
показателей липопероксидации и эндогенной интокси-
кации (табл.3). Так, при периферической форме роста 
уровень обеих фракций МСМ выше для немелкоклеточ-
ного рака (+11,4 и +5,5% для аденокарциномы, +11,8 и 
+2,8% для плоскоклеточного рака), для нейроэндокрин-
ных опухолей наблюдается обратная тенденция (-44,2 
и -38,0% для фракции 254 и 280 нм соответственно).  
Повышение уровня МСМ может быть связано со сни-
жением транспорта кислорода, более ярко выраженное 
для периферического рака легких, а также с нарушением 
элиминации токсинов. Несмотря на разнонаправленное 
изменение фракционного состава МСМ, коэффициент 
распределения МСМ 280/254 нм выше для центральной 
формы роста для всех гистологических типов рака лег-
кого (табл. 2). 

Уровень продуктов липопероксидации при переходе от 
центральной формы роста к периферической меняется не-
равномерно в зависимости от гистологического типа опу-
холи. Так, содержание диеновых конъюгатов растет для 
аденокарциномы (+3,2%) и плоскоклеточного рака (+3,5%), 
но уменьшается для нейроэндокринных опухолей (-5,6%). 
Содержание триеновых конъюгатов напротив снижается в 
случае периферического немелкоклеточного рака легких 
(-2,4% и -13,1% для аденокарциномы и плоскоклеточного 
рака соответственно), однако статистически достоверно 
растет при нейроэндокринном раке (+12,5%). Динамика 

Т а б л и ц а  2
Показатели липопероксидации и эндогенной интоксикации в зависимости от формы роста рака легких

Параметры Центральный, n=111 Периферический, n=220 Медиастинальный, n=16

Альбумин, ммоль/л
0,304 [0,158; 0,429] 0,337 [0,192; 0,529] 0,255 [0,159; 0,398]

- p1˂0,0001 -

Диеновые конъюгаты, у.е.
3,80 [2,71; 4,02] 3,86 [2,96; 4,09] 3,82 [2,31; 4,15]

p1=0,0010 - -

Триеновые конъюгаты, у.е.
0,984 [0,833; 1,257] 0,938 [0,825; 1,186] 0,987 [0,797; 1,222]

p1˂0,0001 p1˂0,0001 p1˂0,0001

Основания Шиффа, у.е.
0,572 [0,524; 0,683] 0,559 [0,498; 0,671] 0,586 [0,532; 0,669]

p1˂0,0001 p1˂0,0001 p1˂0,0001

МДА, мкмоль/л
7,52 [5,90; 9,49] 6,97 [5,64; 9,32] 6,58 [5,47; 9,66]

p1=0,0330 - -

МСМ 254, у.е.
0,261 [0,171; 0,418] 0,258 [0,164; 0,396] 0,189 [0,140; 0,320]

- p1=0,0492 p1=0,0038

МСМ 280, у.е.
0,235 [0,161; 0,362] 0,231 [0,150; 0,351] 0,224 [0,115; 0,333]

- - -

МСМ 280/254
0,908 [0,820; 1,041] 0,907 [0,800; 0,996] 0,909 [0,831; 1,137]

p1=0,0002 p1=0,0003 p1=0,0021
П р и м е ч а н и е . p1 – статистически достоверные различия с контрольной группой.



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2019; 64(5)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-5-265-270

БИОХИМИЯ

268

Изучению показателей эндогенной интоксикации 
и липопероксидации в слюне посвящен рад работ, при 
этом подавляющее большинство исследований ограни-
чиваются оценкой содержания МДА [14, 15]. Однако, 
несмотря на многочисленные литературные данные, 
демонстрирующие возрастание уровня МДА в слюне 
при злокачественных новообразованиях [14, 15], нами 
было показано, что характер изменения концентрации 
МДА при раке легкого нелинейно связан с опухолевой 
прогрессией [16]. В связи с чем для комплексной оценки 
уровня эндогенной интоксикации и процессов липопе-
роксидации определение МДА является мало информа-
тивным [16, 17]. 

Тем не менее, установлено, что на фоне рака легко-
го независимо от гистологического типа наблюдается 
уменьшение содержания первичных продуктов липопе-
роксидации при одновременном росте содержания    вто-
ричных и уменьшении уровня МСМ. Исходя из предпо-
ложения, что первичным продуктом образования МСМ 
являются ацилгидроперекиси и фрагменты поврежден-
ных клеточных мембран, то наблюдается смещение рав-
новесия в сторону накопления продуктов липоперокси-
дации, а процессы эндогенного протеолиза на фоне рака 
легких замедляются. 

Известно, что активные формы кислорода и продук-
ты их реакций с другими биомолекулами, в частности 
липоперекиси, влияют на конформацию альбумина, а, 
следовательно, на его связующие свойства [18, 19]. По-
вышение концентрации альбумина может быть связано с 

уровня оснований Шиффа и концентрации МДА находит-
ся в противофазе: рост одного показателя при переходе от 
центрального рака к периферическому сопровождается 
уменьшением другого (табл. 3). Отличительной особенно-
стью является уменьшение уровня оснований Шиффа при 
плоскоклеточном раке легкого. Тогда как концентрация 
альбумина повторяет описанные выше закономерности 
для МСМ. Данный факт подтверждается наличием поло-
жительной корреляции между концентрацией альбумина 
и уровнем МСМ (r=0,4321 и r=0,4034 для фракции 254 и 
280 нм соответственно).

Обсуждение. В последние годы широко обсуждается 
патогенетическая роль свободных радикалов кислорода 
и инициируемых ими процессов липопероксидации в 
развитии заболеваний, в том числе онкологических [9]. 
В частности, в легких окислительный стресс индуциру-
ет модификацию белков, активацию макрофагов и ре-
крутирование нейтрофилов в центральных и перифери-
ческих воздухоносных путях, аккумуляцию токсичных 
продуктов липопероксидации, пероксида водорода, ни-
трозотиолов и нитратов в мембранах легких и крови, а 
также в выдыхаемом воздухе [10, 11]. Кроме того, окис-
лительный стресс может провоцировать гиперплазию 
слизистых оболочек желез и апоптоз эпителиальных 
клеток бронхов [12]. Комплексные метаболические на-
рушения и неспецифические клинические проявления, 
которые сопровождают развитие злокачественного но-
вообразования, характеризуются как синдром эндоген-
ной интоксикации [13]. 

Т а б л и ц а  3
Показатели липопероксидации и эндогенной интоксикации в зависимости от формы роста  

и гистологического типа (ГТ) рака легких

Параметр ГТ Центральный Периферический P-value
Альбумин, ммоль/л АК 0,264 [0,158; 0,376] 0,358 [0,187; 0,554] p1=0,0267

ПРЛ 0,305 [0,158; 0,510] 0,344 [0,198; 0,485] -
НЭО 0,340 [0,206; 0,416] 0,257 [0,172; 0,347] -

Диеновые конъюгаты, у.е. АК 3,79 [2,71; 4,00] 3,91 [3,16; 4,11] -
ПРЛ 3,73 [2,67; 3,92] 3,86 [3,41; 4,09] p1=0,0450
НЭО 3,93 [2,89; 4,20] 3,71 [2,85; 4,05] -

Триеновые конъюгаты, у.е. АК 0,963 [0,850; 1,133] 0,940 [0,831; 1,190] -
ПРЛ 1,073 [0,849; 1,351] 0,932 [0,816; 1,142] p1=0,0321
НЭО 0,889 [0,773; 1,182] 1,000 [0,802; 1,504] p1=0,0478

Основания Шиффа, у.е. АК 0,554 [0,511; 0,676] 0,557 [0,498; 0,671] -
ПРЛ 0,614 [0,540; 0,760] 0,555 [0,499; 0,638]  p1=0,0107
НЭО 0,550 [0,503; 0,636] 0,563 [0,488; 0,789] -

МДА, мкмоль/л АК 8,46 [6,24; 9,49] 6,92 [5,81; 9,32] -
ПРЛ 7,18 [5,64; 9,49] 7,52 [5,56; 9,57] -
НЭО 7,26 [6,15; 8,72] 6,88 [5,38; 9,23] -

МСМ 254, у.е. АК 0,246 [0,190; 0,389] 0,274 [0,185; 0,409] -
ПРЛ 0,228 [0,154; 0,385] 0,255 [0,164; 0,390] -
НЭО 0,394 [0,198; 0,491] 0,220 [0,155; 0,347] -

МСМ 280, у.е. АК 0,238 [0,192; 0,326] 0,251 [0,168; 0,370] -
ПРЛ 0,211 [0,145; 0,308] 0,217 [0,162; 0,341] -
НЭО 0,316 [0,136; 0,455] 0,196 [0,128; 0,275] -

МСМ 280/254 АК 0,925 [0,821; 1,007] 0,908 [0,815; 0,997] -
ПРЛ 0,922 [0,831; 1,053] 0,896 [0,800; 1,033] -
НЭО 0,899 [0,800; 0,989] 0,861 [0,723; 0,962] -

П р и м е ч а н и е . p1 – статистически достоверные различия с контрольной группой.
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изменением объема транспорта различных метаболитов 
и, в первую очередь, жирных кислот, что является важ-
ным звеном перестройки энергетического метаболизма 
при росте злокачественной опухоли [13].

Выявленные различия между формами роста рака 
легкого связаны с тем, что по-видимому, при централь-
ной форме роста выше доля активных форм кислорода, 
в связи с чем равновесие в процессах липопероксидации 
сдвинуто в сторону конечного продукта МДА. Для пе-
риферического рака легких наоборот, уровень диеновых 
конъюгатов максимальный, что может являться резуль-
татом гипоксии. При этом в большей степени накапли-
ваются продукты протеолиза, что вызывает повышение 
концентрации альбумина. Молекулы альбумина способ-
ны связываться с эндогенными токсинами в комплекс-
ные ассоциаты, в виде которых происходит элиминация 
к органам детоксикации [13, 18]. Вероятно, повышение 
концентрации альбумина приводит к тому, что уровень 
МСМ во всех группах больных раком легкого ниже, чем 
в контрольной группе, а различия данного показателя 
для периферической формы роста статистически досто-
верны (p=0,0492). Для медиастинальной формы роста 
отмечен более низкий уровень фракции МСМ 254 нм, 
что с учетом менее выраженной степени окислительно-
го повреждения белков может быть обусловлено более 
высокой резистентностью опухолевых клеток к окисли-
тельному стрессу [16].

Известно, что клетки плоскоклеточного рака легкого 
при периферической форме роста проявляют большую 
пролиферативную активность, тогда как при централь-
ной усиливается межклеточная адгезия [20]. В целом, у 
пациентов с аденокарциномой процент делящихся кле-
ток значительно ниже, чем у пациентов с плоскоклеточ-
ным раком легкого [21, 22]. Уменьшение уровня основа-
ний Шиффа и возрастание концентрации МДА в случае 
периферического плоскоклеточного рака свидетель-
ствует о более высокой агрессивности опухоли и может 
являться неблагоприятным прогностическим фактором 
[23].  Более активный прирост фракции МСМ 254 нм при 
периферическом раке легкого вызван стимуляцией про-
цессов липопероксидации и иммуногенеза, в связи с чем 
прирост концентрации альбумина, обладающего деток-
сицирующими свойствами вполне обоснован. Обратная 
ситуация на фоне нейроэндокринного рака обусловлена 
различным механизмом адаптации опухолевых клеток к 
условиям гипоксии при периферической форме роста. 
Для нейроэндокринных опухолей характерно уменьше-
ние уровня первичных продуктов липопероксидации 
при увеличении доли вторичных, однако концентрации 
МДА снижается. Низкий уровень МСМ также подтверж-
дает, что периферические формы характеризуются пре-
обладанием процессов липопероксидации над протео-
лизом, как следствие, наблюдается низкая концентрация 
альбумина. При центральном нейроэндокринном раке 
преобладают первичные и конечные продукты липопе-
роксидации, а уровень МСМ максимален по сравнению 
со всеми включенными в исследование группами, кон-
центрация альбумина также повышена. Данный факт 
может свидетельствовать о наибольшей агрессивности 
и быстром росте центрального нейроэндокринного рака 
по сравнению с периферическим.

Заключение. Установлено, что при периферической 
форме роста рака легкого в условиях гипоксии процессы 
липопероксидации выражены в меньшей степени, тогда 
как процессы эндотоксикоза одинаковы как при централь-

ном, так и при периферическом раке. Для медиастиналь-
ной формы роста процесс липопероксидации направлены 
в сторону образования токсичных оснований Шиффа, а 
низкий уровень МСМ свидетельствует о большей устой-
чивости белков к окислительному стрессу. Учет гисто-
логического типа опухоли позволяет выявить различия 
между центральной и периферической формами роста 
немелкоклеточного рака легкого и нейроэндокринных 
опухолей. Полученные результаты позволяют сделать 
вывод о необходимости учета формы роста опухоли при 
коррекции явлений эндотоксикоза у больных раком лег-
кого различных гистологических типов. 
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