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ВЛИЯНИЕ ВНУТРИПУЗЫРНОй ХИМИОТЕРАПИИ,  
МОДИФИЦИРОВАННОй СКАНИРУЮЩИМ ЭЛЕКТРОМАГНИТНЫМ 
ПОЛЕМ, НА УРОВЕНЬ ЭНДОТОКСИКОЗА И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЕ 
ПРОЦЕССЫ В КРОВИ БОЛЬНЫХ РАКОМ МОчЕВОГО ПУЗЫРЯ
ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Минздрава России, 344037, г. Ростов-на-
Дону, Россия

Мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря (МНРМП) составляет 70% от злокачественных поражений данной ло-
кализации и отличается высокой частотой рецидивирования и осложнений после проведения лечения, что требует 
совершенствования методов лечения. Разработанная модификация адъювантной внутрипузырной химиотерапии 
(ВПХТ) обусловливает необходимость оценки эндотоксикоза и адекватности антиоксидантной защиты больных.
Цель исследования: оценка показателей, отражающих функциональное состояние альбумина, выраженность эндо-
генной интоксикации и состояние процессов свободнорадикального окисления в крови больных МНРМП при адъювант-
ной ВПХТ, модифицированной воздействием сканирующего электромагнитного поля (МП).
Материал и методы. В крови 30 больных МНРМП исследованы показатели эндогенной интоксикации (ЭИ), свето-
сумма перекись-индуцированной люминолзависимой хемилюминесценции (ХЛ), содержание малонового диальдегида, 
активность супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионовой системы.
Результаты. До начала лечения для больных МНРМП было характерно увеличение содержания молекул средней массы 
(МСМ) на 34–80% и снижение связывающей способности альбумина на 20%, приводившие к увеличению коэффициен-
та ЭИ на 81%, что свидетельствовало о наличии эндотоксикоза. Наблюдавшееся при этом увеличение интенсивно-
сти ХЛ, накопление молекулярных продуктов ПОЛ и низкий уровень активности основных антиоксидантных фермен-
тов указывает на вклад свободнорадикальных процессов в состояние метаболизма данной категории больных. После 
завершения адъювантной ВПХТ с одновременным локальным воздействием сканирующим МП выявлено снижение 
основных маркеров ЭИ – МСМ254 и МСМ280. Восстановление детоксикационного потенциала крови за счет увеличения 
связывающей способности альбумина и улучшение ряда показателей антиоксидантной системы отмечались в про-
цессе динамического наблюдения больных, начиная с 3-месячного периода с полной нормализацией через 9 мес после 
операции.
Заключение. Биохимические данные согласуются с клинической эффективностью применения адъювантной ВПХТ гем-
цитабином, модифицированной сканирующим МП, позволяющей улучшить показатели 2-летней безрецидивной выжи-
ваемости до 94% и увеличить в два раза латентный период развития рецидива заболевания.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря; эндогенная интоксикация; свободнорадикаль-

ное окисление; антиоксидантные ферменты; внутрипузырная химиотерапия; сканирующее 
электромагнитное поле.
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EFFECT OF INTRAVESICAL CHEMOTHERAPY, MODIFIED BY ELECTROMAGNETIC FIELD IN THE 
SCANNING MODE, ON THE LEVEL OF ENDOTOXEMIA AND OXIDATIVE PROCESSES IN THE BLOOD 
IN PATIENTS WITH BLADDER CANCER
Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, 344037, Russian Federation
Muscle-non-invasive bladder cancer (MNIBC) accounts of 70% of malignant lesions of this localization and has a high rate 
of recurrence and complications after treatment that requires improvement of the management of such patients. The developed 
modification of adjuvant intravesical chemotherapy (IVCT) necessitates the evaluation of endotoxemia and the adequacy of 
antioxidant protection of patients.
The purpose of the study is the assessment of indices that reflect the functional state of albumin, the severity of endogenous 
intoxication (EI) and the state of free radical oxidation in the blood of MNIBC patients receiving adjuvant IVCT modified by 
the influence of scanning electromagnetic field.
Material and methods. Endogenous intoxication indices, the light sum of peroxide induced luminol dependent chemi-
luminescence, malondialdehyde (MDA) content, activity of superoxide dismutase, catalase and glutathione system were 
investigated in the blood of MNIBC 30patients receiving chemotherapy under the impact of electromagnetic field during the 
process of dynamic monitoring of patients in comparison with a group of healthy persons.
Results. Before treatment, MNIBC patients were characterized by the increased content of medium mass molecules (MMM) by 
34–80% and decreased albumin binding capacity by 20%, that leading to an increase of EI coefficient by 81%, indicating to 
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the presence of EI. The observed increase in the intensity, accumulation of molecular products of lipid peroxidation and the low 
level of activity of the main antioxidant enzymes indicated to the contribution of free radical processes in the metabolic state 
of these patients. After completion of adjuvant IVCT under simultaneous exposure to the local scanning electromagnetic field 
the decrease of main markers of endotoxemia - MMM254 and MMM280 was revealed. Full restoration of the albumin binding 
capacity and balanced operation of the antioxidant system was observed 9 months after the surgery.
Conclusion. Biochemical data are consistent with the clinical efficacy of adjuvant IVCT combined with the scanning magnetic 
field, which allows to improve indices of 2-year disease-free survival to 94% and to double the latency period of relapse.
K e y w o r d s : muscle-non-invasive bladder cancer; endogenous intoxication; free radical oxidation; antioxidant enzymes; 

intravesical chemotherapy; scanning electromagnetic field.
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связи важным является определение уровня эндоген-
ной интоксикации и состояния основного белка плаз-
мы крови альбумина, осуществляющего связывание и 
транспортировку биологически активных веществ и 
токсических соединений, попадающих в кровь. Инте-
рес представляет также исследование интенсивности 
свободнорадикальных процессов и состояния анти-
оксидантной системы у больных МНРМП до и после 
проведения им ВПХТ, модифицированной сканирую-
щим МП.

Целью данной работы явилась оценка в сравни-
тельном аспекте показателей, отражающих функ-
циональное состояние альбумина, выраженность 
эндогенной интоксикации и состояние процессов 
свободнорадикального окисления в крови больных 
при адъювантной ВПХТ, модифицированной воз-
действием сканирующего МП.
Материал и методы

Исследованы 30 больных МНРМП, получивших 
комплексное лечение: трансуретральная резекция + 
адъювантная ВПХТ гемцитабином, модифицирован-
ная воздействием сканирующим МП. В качестве груп-
пы сравнения использованы результаты исследования 
биохимических показателей в крови 25 условно здо-
ровых доноров без диагностированного опухолево-
го процесса и выраженной соматической патологии, 
сравнимых по возрасту с обследованными больными.

Для оценки уровня эндогенной интоксикации у 
всех больных до начала и после завершения ком-
плексного лечения, а также у части больных в про-
цессе динамического наблюдения были изучены уро-
вень молекул средней массы (МСМ254 и МСМ280), от-
ражающий накопление токсических лигандов, и для 
суждения о детоксикационном потенциале крови – 
уровень общей и эффективной концентрации альбу-
мина (соответственно ОКА и ЭКА). Степень сорбции 
токсических лигандов (резервную связывающую спо-

Рак мочевого пузыря (РМП) остается серьезной 
проблемой в онкологии. В 2014 г. в России выявлено 
14 908 (11 505 мужчин и 3403 женщин) заболевших 
данной патологией. В Южном федеральном округе за-
болеваемость РМП за 2014 г. составила 1484 человека 
(1197 мужчин и 287 женщин) [1]. В Ростовской обла-
сти удельный вес РМП на 0,8% выше, чем данный по-
казатель по стране, и составляет 5,3% [2]. Мужчины 
болеют в 3,4–4,5 раза чаще, чем женщины. Средний 
возраст заболевших 67 лет [3]. Несмотря на наличие 
систем активного выявления, заболеваемость данной 
патологией возрастает с каждым годом.

По данным статистики, в 70% случаев выявле-
ния РМП диагностируют I стадию заболевания, т. е. 
мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря 
(МНРМП). Основным методом лечения данной па-
тологии является хирургический – трансуретральная 
резекция мочевого пузыря [4]. Однако при только хи-
рургическом лечении частота рецидивирования забо-
левания составляет около 65%. С целью профилакти-
ки развития рецидива МНРМП в послеоперационном 
периоде применяют внутрипузырную иммунотера-
пию и химиотерапию; несмотря на это, возникнове-
ние рецидивов наблюдается в 45% случаев. Кроме 
того, при проведении внутрипузырных инстилляций 
у некоторых больных возникают общие и локальные 
осложнения, такие как циститы различной степени 
тяжести, аллергические реакции и прочие изменения, 
не проходящие к моменту следующей инстилляции. 
Это приводит либо к отмене проводимого лечения, 
либо к увеличению сроков лечения, а значит, снижает 
эффективность проводимой терапии. Нами была раз-
работана модификация метода адъювантной внутри-
пузырной химиотерапии (ВПХТ) при помощи скани-
рующих электромагнитных полей (МП) [5].

При модификации адъювантной ВПХТ сканирую-
щим МП увеличивается проницаемость мембран для 
проникновения цитостатика внутрь клеток [6], в этой 
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собность альбумина) оценивали по отношению ЭКА/
ОКА • 100%, что соответствует отношению свобод-
ных связей пула молекул альбумина к общему количе-
ству его связей [7]. Рассчитывали также коэффициент 
интоксикации, отражающий баланс между накопле-
нием и связыванием токсических лигандов, по фор-
муле КИ = (МСМ254/ЭКА) • 1000 и индекс токсично-
сти ИТ = ОКА/ЭКА – 1, характеризующий функцио-
нальное состояние альбумина (сорбционную способ-
ность), зависящее от конформационных изменений 
молекулы, и в значительной степени отражающий 
вклад недостаточности функций печени в развитие 
эндогенной интоксикации. Для суждения о состоянии 
окислительного метаболизма был исследован ряд по-
казателей, характеризующих интенсивность перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) и функционирование 
антиоксидантной системы крови. Изучены светосум-
ма быстрой вспышки перекись-индуцированной лю-
минолзависимой хемилюминесценции (ХЛ), отража-
ющей интенсивность образования свободных радика-
лов [8], и накопление в эритроцитах и плазме крови 
продуктов реакции с тиобарбитуровой кислотой в 
пересчете на концентрацию малонового диальдеги-
да (МДА) как наиболее изученного продукта ПОЛ 
[9]. Состояние антиоксидантной системы оценивали 
с использованием общепринятых спектрометриче-
ских методов по активности ферментов первой линии 
антиоксидантной защиты – супероксиддисмутазы 
(СОД) [10] и каталазы [11], содержанию восстанов-
ленного глутатиона, активности глутатионзависимых 
ферментов (глутатионпероксидаза, глутатионредукта-
за и глутатионтрансфераза) [10] и оксидазной актив-
ности церулоплазмина [12] – основного белкового 
антиоксиданта плазмы крови.

Перечисленные показатели определялись у боль-
ных до начала лечения (фон), после проведения хи-
миотерапии (6 внутрипузырных введений химио-
препаратов, по 1 в неделю), через 3 и 6 мес после 
операции, а также у нескольких больных через 9 и 12 
мес после операции.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакета программ Statistika 6.0. 
Для проверки гипотезы о соответствии распределе-
ния полученных вариант нормальному распределе-
нию использовали критерий Колмогорова–Смирно-
ва. Для оценки уровня значимости различий исполь-
зовали t-критерий Стьюдента. Различия считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05 – p < 0,000001,  
а при 0,1 > p > 0,05 – на уровне тенденции к стати-
стической значимости.
Результаты

Результаты исследования показателей эндоген-
ной интоксикации представлены в табл. 1. Уровень 
МСМ, являющийся общепринятым универсальным 
биохимическим маркером эндотоксимии, оказался 
повышенным у обследованных нами больных. При 
этом содержание МСМ254, представленных в основ-
ном веществами небелкового происхождения, уве-
личилось на 34%, а прирост содержания МСМ280 (среднемолекулярные пептиды) составил 79,6%. Бо-
лее значительное увеличение пептидной компонен-
ты пула МСМ привело к повышению коэффициента 
соотношения МСМ280 и МСМ254 более чем на 40%. 
Наряду с увеличением в крови эндотоксинов про-
исходило и нарушение систем детоксикации, на что 

указывало нарушение структурно-функциональных 
свойств основного белка плазмы крови – альбумина. 
Эффективная концентрация альбумина и его связы-
вающая способность у больных МНРМП до начала 
лечения были снижены относительно группы срав-
нения на 20,4 и 20,5% соответственно. КИ был уве-
личен на 81%, а ИТ – на 186,9% (т. е. почти в 3 раза).

Сразу после окончания ВПХТ уровень МСМ сни-
зился, оставаясь выше значений в группе без онкопа-
тологии на 19,2 и 36,6% соответственно для МСМ254 и МСМ280. В то же время нарушение детоксикацион-
ных свойств альбумина оказалось еще более значи-
тельным: снижение ЭКА и ССА составило 31%, ИТ 
был увеличен в 3,5 раза, а КИ – на 70,9%.

Динамика изученных показателей у больных в по-
слеоперационный период свидетельствовала об их 
постепенной нормализации. Содержание МСМ254 в 
период 3–9 мес после операции превышало уровень, 
характерный для лиц без онкопатологии, на 17–19%, 
а через год статистически значимо не отличалось 
от него. Содержание МСМ280 было увеличено через  
3 мес после операции на 61,3%, через 6 мес – на 
37,9%, через 9–12 мес – на 34–36%. Коэффициент 
соотношения МСМ280 и МСМ254 был выше 1 во все 
сроки наблюдения, наибольшее его увеличение отме-
чено через 3 мес после операции (выше уровня без 
онкопатологии на 47,2%), наименьшее (на 20,2%) – 
через 9 мес после операции. Статистически значимых 
изменений общей концентрации альбумина выявлено 
не было. Уровень эффективной концентрации альбу-
мина плавно увеличивался с 3-месячного периода и 
через 9–12 мес достоверно не отличался от уровня в 
группе без онкопатологии. Сходная динамика изме-
нения была характерна и для ССА. Во все изученные 
сроки послеоперационного периода уровни КИ и ИТ 
изменялись в сторону нормализации и были стати-
стически значимо ниже, чем сразу после завершения 
комплексного лечения. Через 3 мес после операции 
превышение значений относительно группы без онко-
патологии составило для КИ 36,6%, для ИТ – 83,4%, 
через 6 мес – 32,9 и 50,7% соответственно. Через 9– 
12 мес величина ИТ была в пределах нормы, а КИ был 
выше нормы лишь на 28,3 и 16,5% (см. табл. 1).

В крови больных МНРМП до начала лечения 
было выявлено усиление свободнорадикальных про-
цессов и повышение концентрации молекулярных 
продуктов ПОЛ. Об этом свидетельствовало уве-
личение светосуммы ХЛ плазмы крови на 49,1% и 
содержания МДА в эритроцитах на 35,8%. Это со-
провождалось снижением в эритроцитах активно-
сти СОД на 33,6%, каталазы на 16,6%, глутатионре-
дуктазы на 43,5%, глутатионтрансферазы на 19,4% 
(табл. 2 и 3).

После окончания лечения светосумма ХЛ снизи-
лась на 44,9% и статистически значимо не отлича-
лась от значений в группе без онкопатологии, а со-
держание МДА в эритроцитах снизилось на 63,8% 
и стало ниже нормы на 50,9%. Снижение активно-
сти СОД было еще более выраженным, имело место 
снижение коэффициента соотношения СОД и ката-
лазы на 30,9%. Это сопровождалось увеличением 
содержания, восстановленного глутатиона на 27,4% 
относительно фоновых значений (статистически 
значимо выше нормы на 16,8%), по-видимому, за 
счет почти двукратного увеличения активности глу-
татионредуктазы, участвующей в биорегенерации 
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Т а б л и ц а  1
Показатели эндогенной интоксикации в крови больных раком мочевого пузыря в процессе лечения

Группы 
больных

МСМ254
У.Е. экстинкции

МСМ280 
У.Е. экстинкции

МСМ280/254 ОКА 
г/л

ЭКА 
г/л

ССА 
(ЭКА/

ОКА•100%)

КИ 
(МСМ254/

ЭКА•1000)

ИТ 
(ОКА/ЭКА 

– 1)

До лечения
n = 30

0,335 ± 0,029
p < 0,01

0,422 ± 0,044
p < 0,001

1,263 ± 0,061
p < 0,001

44,52 ± 2,36
p > 0,1

29,06 ± 2,78
p < 0,02

65,11 ± 5,14
p < 0,01

12,36 ± 1,55
p < 0,001

0,657 ± 0,179
p < 0,02

После химио- 
терапии
n = 30

0,298 ± 0,017
p < 0,02

0,321 ± 0,019
p < 0,001

0,1 > pф > 0,05

1,088 ± 0,054
p < 0,02
pф < 0,05

44,6 ± 1,1
p > 0,1

25,19 ± 1,03
p = 0,000001

56,9 ± 3,03
p = 0,000001

11,67 ± 0,44
p = 0,000000

0,803 ± 0,096
p < 0,000001

Через 3 мес 
после 
операции
n = 28

0,293 ± 0,011
p < 0,01

0,379 ± 0,025
p < 0,00001

0,1 > p1 > 0,05

1,298 ± 0,074
p < 0,001
pф > 0,1

44,6 ± 1,04
p > 0,1

31,57 ± 1,23
p < 0,02

p1 < 0,001

70,59 ± 1,21
p < 0,001
p1 < 0,001

9,33 ± 0,33
p = 0,000001

0,1 > pф > 0,05
p1 < 0,001

0,420 ± 0,024
p < 0,001
p1 < 0,01

Через 6 мес 
после 
операции
n = 26

0,299 ± 0,012
p < 0,01

0,324 ± 0,005
p = 0,000001

1,090 ± 0,043
p < 0,05

0,1 > pф > 0,05

44,1 ± 1,05
p > 0,1

32,87 ± 1,02
0,1 > p > 0,05

p1 < 0,001

74,47 ± 0,53
p < 0,02

p1 < 0,001

9,08 ± 0,17
p = 0,000000

pф > 0,1
p1 < 0,001

0345 ± 0,029
p < 0,05
p1 < 0,01

Через 9 мес 
после 
операции
n = 10

0,298 ± 0,010
p < 0,01

0,315 ± 0,004
p < 0,0001

1,058 ± 0,022
0,1 > p > 0,05
0,1 > pф > 0,05

41,9 ± 0,63
p > 0,1

34,00 ± 0,92
p > 0,1

p1 < 0,001

81,11 ± 1,02
p > 0,1

0,1 > pф > 0,05
p1 < 0,001

8,76 ± 0,08
p < 0,0001

pф > 0,1
p1 < 0,01

0,234 ± 0,023
р > 0,1

p1 < 0,01

Через 12 мес 
после  
операции
n = 10

0,272 ± 0,006
0,1 > p > 0,05

0,319 ± 0,01
p < 0,0001

1,175 ± 0,035
p < 0,02
pф > 0,1

41,5 ± 0,74
p > 0,1

34,08 ± 0,74
p > 0,1

p1 < 0,001

82,1 ± 0,79
p > 0,1

0,1 > pф > 0,05
p1 < 0,001

7,96 ± 0,04
p < 0,01
pф > 0,1

p1 < 0,001

0,219 ± 0,012
p > 0,1

p1 < 0,01

Доноры 
(без онко- 
патологии)

0,250 ± 0,007 0,235 ± 0,008 0,882 ± 0,056 44,67 ± 1,16 36,49 ± 1,26 81,92 ± 1,95 6,83 ± 0,18 0,229 ± 0,032

П р и м е ч а н и е: здесь и в табл. 2 и 3: p – достоверность относительно группы доноров; pф – достоверность относительно значений 
до лечения; p1 – достоверность относительно значений сразу после окончания ХТ.

Т а б л и ц а  2
Показатели свободнорадикальных процессов в крови больных раком мочевого пузыря в процессе лечения

Группы 
больных

Светосумма 
хемилюм. 

плазмы крови, 
имп./6 с

МДА, 
нМ/мл 
плазмы

МДА
в эритроцит., 

нМ/мл 1% 
гемолизата

СОД, 
ед. актив./мг 

Hb

Каталаза
в эритроцит., 

мкМ Н2О2/ мин. × мг Hb

СОД/
Каталаза 

эритр.

Каталаза 
в плазме, 

мкМ  
H2O2/мин

Активность 
церулоплаз-
мина мкМ/л 

плазмы

До лечения
n = 30

4633,3 ± 622,5
p < 0,02

2,775 ± 0,477
p > 0,1

2,196 ± 0,247
p < 0,02

330,3 ± 29,5
p < 0,0001

112,4 ± 8,6
p < 0,02

3,232 ± 0,465
p > 0,1

31,01 ± 4,75
p > 0,1

1,479 ± 0,126
p < 0,05

После 
химио-
терапии
n = 30

2553,5 ± 306,1
p > 0,1

pф < 0,01

1,966 ± 0,286
p > 0,1
pф > 0,1

0,795 ± 0,102
p < 0,0001
pф < 0,0001

313,4 ± 21,2
p = 0,000001

123,6 ± 9,4
p > 0,1

2,586 ± 0,146
p < 0,00001

39,01 ± 3,67
p > 0,1
pф > 0,1

1,963 ± 0,090
p = 0,000000

pф < 0,01

Через 3 мес 
после 
операции
n = 28

2248,6 ± 170,9
p < 0,01
pф < 0,01

5,043 ± 0,767
p < 0,01
pф < 0,02
p1 < 0,01

0,718 ± 0,098
p < 0,0001
pф < 0,0001

p1 > 0,1

363,7 ± 15,2
p < 0,001

0,1 > p1 > 0,05

105,7 ± 10,8
p < 0,01

3,642 ± 0,256
p > 0,1

p1 < 0,01

29,85 ± 3,93
p > 0,1
pф > 0,1
p1 > 0,1

–

Через 6 мес 
после 
операции
n = 26

– 5,961 ± 0,257
p < 0,0001
pф < 0,001

p1 = 0,000000

2,654 ± 0,039
p < 0,0001

pф > 0,1
p1 = 0,000000

421,0 ± 10,6
p < 0,05
pф < 0,05
p1 < 0,01

126,6 ± 9,5
p > 0,1

3,395 ± 0,191
p > 0,1

p1 < 0,01

42,43 ± 2,25
0,1 > p > 0,05
0,1 > pф > 0,05

p1 > 0,1

–

Через 9 мес 
после 
операции
n = 10

– 1,603 ± 0,053
p > 0,1
pф > 0,1

2,462 ± 0,091
p < 0,01
pф > 0,1

p1 = 0,000001

396,9 ± 18,0
p < 0,05
p1 < 0,05

128,1 ± 14,4
p > 0,1

3,163 ± 0,193
0,1 > p > 0,05

p1 < 0,05

53,51 ± 3,37
p < 0,001
pф < 0,05
p1 < 0,05

1,937 ± 0,118
p < 0,0001
pф < 0,02

Через 12 мес 
после 
операции
n = 10

– 1,474 ± 0,013
p > 0,1
pф > 0,1

1,058 ± 0,044
p < 0,05
pф < 0,02
p1 > 0,1

385,6 ± 17,9
p < 0,05

0,1 > p1 > 0,05

112,3 ± 14,4
0,1 > p > 0,05

3,535 ± 0,276
p > 0,1

p1 < 0,01

37,57 ± 2,96
p > 0,1
pф > 0,1
p1 > 0,1

2,053 ± 0,149
p < 0,01
pф < 0,01

Доноры 
(без онкопа-
тологии)

3107,1 ± 
196,3

2,724 ± 0,319 1,617 ± 0,111 497,5 ± 16,2 134,7 ± 4,1 3,743 ± 0,116 34,53 ± 1,76 1,214 ± 0,056
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окисленного глутатиона, при сниженной активности 
глутатионтрансферазы – фермента, способствующе-
го использованию восстановленного глутатиона для 
конъюгации с гидрофобными соединениями и вос-
становления органических пероксидов.

Через 3 мес после операции уровень свободно-
радикальных продуктов в плазме крови больных и 
МДА в эритроцитах был статистически значимо 
ниже как исходных значений (на 51,5 и 67,3% соот-
ветственно), так и значений в группе без онкопато-
логии (на 27,6 и 55,6%). Активность СОД проявила 
тенденцию к повышению относительно предыдуще-
го срока наблюдения, что сопровождалось нормали-
зацией коэффициента соотношения СОД и каталазы. 
Изменения в сторону нормализации были характер-
ны для СОД и в следующие сроки наблюдения. Нор-
мализация активности каталазы наблюдалась через 6 
и 9 мес после операции (см. табл. 2).

Существенные изменения, начиная с 3-месячного 
срока после операции, были отмечены и для компо-
нентов системы глутатиона. Содержание восстанов-
ленного глутатиона после подъема, наблюдавшегося 
сразу после окончания химиотерапии, снизилось и 
оставалось на статистически значимо более низком 
уровне во все последующие сроки наблюдения, че-
рез 6 и 12 мес этот показатель был ниже и значений 
в группе без онкопатологии. В 3-месячный срок име-
ло место резкое снижение глутатионредуктазы с по-
следующими колебаниями в сторону нормализации. 
Активность ГПО, напротив, выросла и в сроки 3–9 мес 

превышала норму на 43–59,5%, а через 12 мес верну-
лась к уровню, характерному для группы без онкопа-
тологии. Активность глутатиотрансферазы была ниже 
нормы во все сроки наблюдения (см. табл. 3).

Сопоставляя изменения, выявленные для разных 
компонентов антиоксидантной системы, можно прий-
ти к заключению, что определенный компенсаторный 
вклад в сдерживание интенсификации ПОЛ может 
вносить установленное нами увеличение антиокси-
дантной активности церулоплазмина (см. табл. 2), 
обладающего выраженной супероксидустраняющей 
активностью, а также отсутствие снижения активно-
сти ГПО, об усилении роли которой в антиоксидазной 
защите свидетельствует снижение коэффициентов 
СОД/ГПО и Каталаза/ГПО (см. табл. 3). Это было ха-
рактерно для больных МНРМП как до начала лече-
ния, так и в динамике послеоперационного наблюде-
ния.
Обсуждение

Таким образом, у больных, в комплексное лече-
ние которых была включена ВПХТ гемцитабином, 
модифицированная сканирующим МП, в процессе 
послеоперационного одногодичного наблюдения 
имела место постепенная нормализация показателей 
эндогенной интоксикации, значительное увеличение 
которой было характерно для больных МНРМП до 
начала лечения и сразу после завершения комплекс-
ного лечения.

Значение свободнорадикальных процессов в воз-

Т а б л и ц а  3
Показатели глутатионовой системы в эритроцитах крови больных раком мочевого пузыря в процессе лечения

Группы
больных

Глутатион, 
мкМ/мгHb

ГР, 
МЕ/мг Hb

ГТ, 
МЕ/мг Hb

ГПО, 
МЕ/мг Hb

СОД/ГПО Каталаза/ГПО ГР/ГПО

До лечения
n = 30

28,87 ± 2,35
p > 0,1

4,32 ± 0,64
p = 0,00001

49,90 ± 1,66
p < 0,001

270,1 ± 45,4
p > 0,1

1,389 ± 0,004
p < 0,01

0,515 ± 0,072
p > 0,1

0,0195 ± 0,0038
p < 0,01

После 
химиотера-
пии
n = 30

36,79 ± 2,67
p < 0,05
pф < 0,05

8,31 ± 0,61
p > 0,1

pф < 0,001

49,46 ± 3,68
p < 0,01

191,1 ± 22,3
p > 0,1

1,813 ± 0,07
0,1 > p > 0,05
0,1 > pф > 0,05

0,730 ± 0,093
p > 0,1

0,1 > pф > 0,05

0,049 ± 0,0063
p > 0,1

pф < 0,001

Через 3 мес 
после 
операции
n = 28

27,53 ± 3,14
p > 0,1

p1 < 0,05

4,83 ± 0,67
p < 0,001
pф > 0,1
p1 < 0,01

53,01 ± 2,60
p < 0,02

353,0 ± 21,5
p < 0,02

p1 < 0,0001

1,045 ± 0,040
p < 0,001
pф < 0,05
p1 < 0,01

0,2985 ± 0,024
p < 0,001
pф < 0,02
p1 < 0,001

0,0134 ± 0,0016
p < 0,001

p1 < 0,0001

Через 6 мес 
после 
операции
n = 26

24,15 ± 2,80
p < 0,01
p1 < 0,01
p3м > 0,1

7,72 ± 0,64
p > 0,1

pф < 0,01
p3м < 0,02

44,75 ± 2,11
p < 0,001
p3м < 0,05

380,4 ± 18,8
p < 0,01

0,1 > pф > 0,05
p1 < 0,0001

1,115 ± 0,036
p < 0,01
p1 < 0,02

0,333 ± 0,018
p < 0,01

0,1 > pф > 0,05
p1 < 0,01

0,0202 ± 0,0011
p < 0,05
p1 < 0,01
p3м < 0,01

Через 9 мес 
после 
операции
n = 10

27,76 ± 2,76
0,1 > p1 > 0,05

p3м > 0,1

5,27 ± 0,69
p < 0,02
pф > 0,1
p1 < 0,02

45,94 ± 2,21
p < 0,01

393,5 ± 17,6
p < 0,02

p1 < 0,001

1,009 ± 0,010
p < 0,02
p1 < 0,05

0,323 ± 0,022
p < 0,02
p1 < 0,02

0,0136 ± 0,002
p < 0,02
p1 < 0,01

Через 12 мес 
после 
операции
n = 10

21,12 ± 2,76
p < 0,01

0,1 > pф > 0,05
p1 < 0,01
p3м > 0,1

5,89 ± 0,69
0,1 > p > 0,05

pф > 0,1
p1 < 0,05
p3м > 0,1

47,92 ± 2,21
p < 0,01

232,4 ± 17,6
p > 0,1
p1 > 0,1

p3м < 0,01
p6м,9м < 0,001

1,669 ± 0,045
p > 0,1

p3м < 0,00001

0,478 ± 0,027
p > 0,1

p3м < 0,001

0,026 ± 0,0041
p > 0,1

p1 < 0,05
p3м < 0,01

Доноры 
(без онкопа-
тологии)

31,49 ± 1,06 7,65 ± 0,31 61,92 ± 1,75 246,7 ± 22,2 2,517 ± 0,224 0,642 ± 0,047 0,0395 ± 0,0041

П р и м е ч а н и е: p3м – достоверность относительно срока 3 мес после операции.
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никновении и развитии в организме злокачествен-
ного процесса не вызывает сомнения. Согласно 
многочисленным данным литературы, наиболее ха-
рактерными для онкопатологии являются интенси-
фикация реакций свободнорадикального окисления 
и истощение антиоксидантных резервов организма 
[13, 14], что вносит существенный вклад в развитие 
синдрома эндогенной интоксикации [15, 16].

Известно, что метаболиты свободнорадикального 
окисления липидов и белков являются эндотоксина-
ми и ингибируют синтетические процессы, актив-
ность многих ферментов, способствуют повышению 
свертываемости крови, дальнейшей окислительной 
деструкции белков и нуклеиновых кислот [17]. Окис-
ление белков повышает чувствительность белковых 
молекул к протеолизу, что приводит к их деградации 
и образованию токсических фрагментов, в том числе 
молекул средней массы.

Гомеостаз больных с опухолевым заболеванием 
еще до начала специфического лечения характеризу-
ется дисбалансом окислительно-антиокислительных 
процессов, углубляющимся по мере прогрессиро-
вания заболевания и под влиянием специфического 
противоопухолевого лечения [18].

Согласно полученным данным, после проведе-
ния больным МНРМП адъювантной ВПХТ, моди-
фицированной МП, имеет место снижение в крови 
интенсивности ХЛ и уровня МДА (молекулярных 
продуктов ПОЛ), изначальное повышение которых 
свидетельствует об усилении у больных РМП до на-
чала лечения свободнорадикальных процессов ПОЛ. 
Усилению окислительных процессов способствова-
ло характерное для больных РМП изначально ста-
тистически значимое снижение ферментов первой 
линии антиоксидантной защиты (СОД и каталазы), 
а также двух ферментов глутатионовой системы. В 
послеоперационном периоде наблюдалось посте-
пенное восстановление сбалансированной работы 
основных компонентов антиоксидантной системы. 
Анализ рассчитанных коэффициентов соотношения 
между активностью антиоксидантных ферментов 
(СОД/Каталаза эритроцитов, СОД/ГПО, Каталаза/
ГПО, ГР/ГПО) позволяет прийти к заключению о 
том, что к 12-месячному сроку после операции все 
они статистически значимо не отличаются от значе-
ний в группе лиц без онкопатологии. Повышение ак-
тивности СОД и восстановление сбалансированной 
работы СОД и каталазы свидетельствуют об эффек-
тивной антиоксидантной защите организма, что, воз-
можно, способствовало удлинению безрецидивного 
периода у больных, которым была проведена адъю-
вантная ВПХТ, модифицированная МП.

Поскольку повышенный уровень глутатиона и 
активацию глутатионтрансферазы рассматривают в 
качестве одного из компонентов формирования мно-
жественной лекарственной устойчивости [19–22], 
выявленное нами снижение содержания восстанов-
ленного глутатиона, зафиксированное уже через  
3 мес после операции и сохраняющееся на протяже-
нии всего года наблюдения, и статистически значи-
мо сниженная активность глутатионтрансферазы на 
всех этапах лечения свидетельствуют о том, что ис-
пользованный метод химиотерапии не способствует 
развитию химиорезистентности.

Повышенное содержание МДА через 6 и 9 мес 
после операции, возможно, связано с отдаленными 

последствиями действия химиопрепарата, а так-
же сканирующего магнитного поля как индукторов 
активных форм кислорода. Это вызывает компен-
саторное усиление антиоксидантной защиты, про-
явившееся наиболее выраженно в активации глута-
тионпероксидазы в те же сроки послеоперационно-
го периода, а также в повышении активности СОД, 
восстановлении активности каталазы в эритроцитах 
и значительном увеличении активности каталазы в 
плазме крови.

Для понимания возможного значения повышения 
оксидазной активности церулоплазмина у обследо-
ванных нами больных РМП представляют интерес 
данные литературы, свидетельствующие не только 
о специфичном возрастании уровня этого белка при 
ряде опухолевых заболеваний (в частности при ме-
ланоме и миеломах), возможности умеренного по-
вышения уровня церулоплазмина при опухолях раз-
личной локализации как проявлении острофазного 
ответа на рост опухоли и деструкцию тканей, но и 
о том, что снижение уровня церулоплазмина являет-
ся неблагоприятным прогностическим признаком, в 
частности у больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями и у кардиохирургических больных [23].
Заключение

Таким образом, проведенные биохимические ис-
следования свидетельствуют о том, что для боль-
ных МНРМ до начала лечения характерно нали-
чие эндогенной интоксикации, обусловленной как 
увеличением содержания МСМ, так и снижением 
детоксикационных возможностей альбумина. При 
этом увеличение интенсивности ХЛ, накопление 
молекулярных продуктов ПОЛ и низкий уровень 
активности основных антиоксидантных фермен-
тов указывает на вклад свободнорадикальных про-
цессов в состояние метаболизма данной категории 
больных. Сразу после окончания лечения многие из 
изученных показателей изменяются в сторону нор-
мализации, исключением являются еще более низкая 
связывающая способность альбумина, обусловлива-
ющая рост индекса токсичности, и наиболее низкие 
значения активности СОД и ГПО, играющих ключе-
вую роль в антиоксидантной защите. Нормализация 
параметров эндогенной интоксикации и восстанов-
ление сбалансированной работы антиоксидантной 
системы в процессе послеоперационного наблюде-
ния больных свидетельствуют об адекватности про-
веденного лечения, а также исходя из соотношения 
компонентов глутатионовой системы об отсутствии 
биохимических предпосылок формирования множе-
ственной лекарственной устойчивости. Полученные 
нами данные о динамике изученных биохимических 
параметров в ходе проводимого противоопухолево-
го лечения согласуются с клинической эффективно-
стью применения у больных МНРМП адъювантной 
ВПХТ гемцитабином в сочетании со сканирующим 
МП, позволяющей улучшить показатели 2-летней 
безрецидивной выживаемости до 94% и увеличить 
в два раза латентный период развития рецидива за-
болевания.
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