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Введение 
 
У больных злокачественными новообразова-

ниями с развитием заболевания возникают вы-
раженные патологические нарушения функции 
многих органов. Опухоль оказывает депрессив-
ное влияние на системы и структуры всего ор-
ганизма больного в результате воздействия 
биологически активных продуктов метаболизма 
злокачественного роста. Существует предполо-
жение, что биологически активные метаболиты, 
выделяемые в процессе жизнедеятельности ра-
ковых клеток, оказывают негативное влияние 
на эндотелий сосудов [1]. Эндотелиальная дис-
функция, в свою очередь, определяет тяжесть 
течения заболевания и эффективность выбран-
ной терапии.  

Эндотелий – однослойный пласт специали-
зированных клеток мезенхимного происхожде-
ния, выстилающих кровеносные, лимфатиче-
ские сосуды и полости сердца. Среди изобилия 
биологически активных веществ, вырабатывае-
мых эндотелием, важнейшим является оксид 
азота – NO. Открытие ключевой роли NO в сер-
дечно-сосудистом гомеостазе было удостоено 
Нобелевской премии в 1998 году. Нормально 
функционирующий эндотелий отличает непре-
рывная выработка NO с помощью эндотелиаль-
ной NO-синтазы (eNOS) из L-аргинина [2]. Это 
необходимо для поддержания нормального то-
нуса сосудов. В то же время, NO подавляет 
пролиферацию гладкой мускулатуры сосудов, 
предотвращает патологическую перестройку 
сосудистой стенки, прогрессирование атеро-
склероза [3]. Это определило выбор нами окси-
да азота в качестве маркера состояния сосудов 
эндотелия.  

В высоких концентрациях NO может оказы-
вать на клетки токсический эффект, связанный 
с образованием сильного окислителя, очень ре-
акционного и токсичного свободнорадикально-
го соединения – пероксинитрита (ONOO–). Пе-
роксинитрит образуется при взаимодействии 
NO с супероксидным анион-радикалом (О2

.-). В 
клетках, подвергнутых действию высоких кон-
центраций NO, нарушается энергетический об-
мен и синтез ДНК. В организме с опухолью эта 
способность оксида азота используется для 
уничтожения опухолевых клеток макрофагами, 
которые не только сами производят NO, но и 
секретируют фактор некроза опухолей, вызы-
вающий индукцию NOS в опухолевых и других 
клетках [4]. Цель настоящего исследования – 
оценка уровня продукции NО и состояния сво-
боднорадикального окисления при раке молоч-
ной железы (РМЖ) на фоне применяемой тера-
пии с включением озонолечения.  

 
Материалы и методы исследования 

 
Объектом исследования служила плазма 

крови больных раком молочной железы до и 
после лечения. Всего было проанализировано 
50 проб крови пациенток, находившихся в ста-
ционаре Нижегородского областного онкологи-
ческого диспансера до лечения и 35 проб крови 
после проведенной традиционной терапии с 
включением озонотерапии. Озонированный 
раствор вводили внутривенно капельно, 10 про-
цедур через день. Концентрация озона в озон-
кислородной газовой смеси составляла 400–600 
мкг/мл. В контрольную группу вошли 28 проб 
практически здоровых людей, сопоставимых по 
возрасту с основной группой больных.  
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На наш взгляд, NO является наиболее ин-
формативным показателем для оценки статуса 
работы эндотелиального пласта при такой сис-
темной патологии, как рак молочной железы. 
Для оценки функционирования эндотелия в 
плазме крови определяли содержание оксида 
азота по методике П.П. Голикова [5]. О концен-
трации оксида азота в крови судили по содер-
жанию его конечных метаболитов – нитратов и 
нитритов, как наиболее верифицированных 
маркеров оценки метаболизма оксида азота. 
Метод основан на получении красной окраски 
раствора, содержащего нитрит, при добавлении 
к нему реагентов: сульфаниламида (белого 
стрептоцида) и N-(1-нафтил)этилендиамина 
дигидрохлорида (НЭДА) – реакция Грисса. 
Нитраты определяли косвенным путем, для чего 
их восстанавливали до нитритов, пропуская че-
рез подготовленный субстрат – губчатый кад-
мий. Уровень нитратов и нитритов оценивали в 
безбелковом экстрате. Измерения концентраций 
проводили с помощью спектрофотометра APEL 
PD 303 (Япония) при длине волны 546 нм в кю-
вете длиной 10 мм по отношению к контролю. 
В качестве стандарта использовали эталонный 
раствор с концентрацией нитритов 50 µмоль/л. 
Расчет проводили по формуле  

,50
k

0 
E
EС                             (1) 

где С – концентрация нитритов и нитратов, E0 – 
экстинция опыта, Еk – экстинция эталона, 50 – 
концентрация нитритов в эталонном растворе. 
Содержание нитритов и нитратов выражали в 
µмоль/л плазмы крови. 

Уровень свободнорадикального окисления 
тестировали по содержанию молекулярных 
продуктов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и методом индуцированной биохемилю-

минесценции. Содержание продуктов перекис-
ного окисления липидов (диеновых конъюгатов 
– ДК, триеновых конъюгатов – ТК, оснований 
Шиффа – ОШ) определяли спектрофотометри-
чески по И.А. Волчегорскому и выражали в от-
носительных единицах оптической плотности 
[6]. Для регистрации индуцированной биохеми-
люминесценции использовали прибор биохеми-
люминометр (БХЛ-07, Н. Новгород), сопряжен-
ный с компьютером IBM PC/AT в диалоговом 
режиме. Результат измерений распечатывали в 
унифицированной форме в виде хемилюмино-
граммы с расчетом следующих параметров: 

– индекс Imax (mv) – максимальная интенсив-
ность свечения, показывающая потенциальную 
способность биологического объекта к свобод-
норадикальному окислению, в том числе и пе-
рекисному окислению липидов;  

– индекс S (mv) – светосумма хемилюминес-
ценции за 30 секунд, величина, соответствую-
щая обрыву цепи свободнорадикального окис-
ления и поэтому обратно пропорциональная 
антиоксидантной активности пробы крови.  
 

Результаты и их обсуждение 
 
NO, соединяясь с кислородом, способен пре-

вращаться в нитраты, которые затем восстанав-
ливаются до нитритов. Нитраты – соли азотной 
кислоты – не относятся к ядовитым веществам, 
но представляют опасность тем, что из них об-
разуются нитриты – соли азотистой кислоты. 
Именно нитриты могут оказывать токсическое 
действие на организм, как прямое, так и опо-
средованное, через образование других вредных 
веществ, например нитрозаминов. Нитриты в 
высоких концентрациях реагируют с гемогло-
бином крови, образуя метгемоглобин. Метге-
моглобин не может выполнять функции пере-
носчика кислорода, что приводит к гипоксии 
(кислородному голоданию) тканей [7]. 

Как показали наши исследования, в крови 
больных раком молочной железы до лечения 
наблюдалась повышенная концентрация нитри-
тов (в 3 раза) и нитратов (в 2 раза) по сравне-
нию с показателями группы здоровых лиц (ри-
сунок). Известно, что в очаге воспаления накап-
ливается продукт частичного восстановления 
кислорода – супероксидный анион-радикал. NO 
и супероксид-анион подвергаются быстрому 
радикал-радикальному взаимодействию с обра-
зованием медиатора окислительного клеточного 
повреждения – пероксинитрита. Пероксинитрит 
повреждает сосудистый эндотелий, увеличивает 
агрегацию тромбоцитов. Пероксинитрит прохо-
дит через внешнюю и внутреннюю мембраны 
клеток и, оказавшись внутри клетки, поврежда-

Рис. Содержание нитритов и нитратов в крови боль-
ных РМЖ. * – Различия достоверны по сравнению с 
контролем (р < 0.05), ** – различия достоверны по 
сравнению с показателями до лечения (р < 0.05) 
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ет ДНК клетки-мишени путем ее дезаминиро-
вания, а также ингибирования рибонуклеотид-
редуктазы, которая регулирует скорость репли-
кации ДНК [8]. Также пероксинитрит окисляет 
белки и липиды клеточных мембран. Известно, 
что в присутствии пероксинитрита или продук-
тов его распада образуются тиильные радикалы 
глутатиона, в результате чего последний из ан-
тиоксиданта превращается в прооксидант, ини-
циируя перекисное окисление липидов [9, 10].  

Рак молочной железы относится к заболева-
ниям с выраженной воспалительной реакцией. 
На фоне воспаления повышается синтез цито-
кинов, которые экспрессируют индуцибельную 
NOS, последняя, в соответствии с ее уровнем 
активности, генерирует высокий уровень NO 
[8]. Снижение концентрации конечных метабо-
литов оксида азота – нитратов и нитритов – в 
крови больных раком молочной железы было 
отмечено нами после лечения. Так, содержание 
нитратов и нитритов в плазме крови больных 
раком молочной железы после проводимой те-
рапии не отличалось от таковых в контроле (ри-
сунок), что свидетельствует, по всей видимости, 
об уменьшении воспалительной реакции и нор-
мализации уровня оксида азота в крови пациен-
тов на фоне лечения.  

Проведенные нами исследования свидетель-
ствуют о повышении уровня свободноради-
кального окисления и снижении антиоксидант-
ной защиты у больных при наличии РМЖ. Так, 
в крови больных РМЖ уровни первичных про-
дуктов ПОЛ – ДК и ТК – оказались повышен-
ными по сравнению с нормой, соответственно в 
1.5 и 3 раза. Содержание оснований Шиффа – 
наиболее токсичных продуктов ПОЛ – превы-
шало показатели контроля в 4.5 раза (табл. 1).  

Состояние антиоксидантной системы защи-
ты в крови больных раком молочной железы и 
здоровых доноров оценивалось методом биохе-
милюминесценции. Данные представлены в 
табл. 2. 

Показатели БХЛ свидетельствуют о сниже-
нии работы антиоксидантной системы защиты и 

повышении продукции свободных радикалов в 
крови при наличии злокачественной опухоли. 
Так, значения Imax и S превышают норму в 2 и 
1.5 раза соответственно. Такой прооксидантный 
сдвиг характерен для островоспалительных за-
болеваний [11]. Активность свободнорадикаль-
ного окисления после проведенного лечения 
практически не изменялась. 

Таким образом, изменения содержания нит-
ратов и нитритов в крови пациентов с раком 
молочной железы до лечения, по сравнению с 
показателями в крови здоровых доноров, свиде-
тельствуют о накоплении оксида азота и преоб-
разовании его в конечные продукты метаболиз-
ма. При наличии патологии было отмечено по-
вышение уровня свободнорадикального окис-
ления липидов и ингибирование антиоксидант-
ной защиты. После лечения уровень конечных 
метаболитов оксида азота приближался к нор-
ме, что может свидетельствовать о нормализа-
ции функционирования эндотелия. 
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The vascular endothelium state has been estimated by NO amount and the level of free-radical oxidation has 

been analyzed in the blood of breast cancer patients before and after treatment. The accumulation of NO and the 
activation of free-radical oxidation have been found in blood plasma of cancer patients before treatment. Ozone ther-
apy in the complex treatment led to the normalization of the NO level in the cancer patient blood. 
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