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Введение
Злокачественные опухоли головы и шеи в общей структуре 

онкологической заболеваемости составляют около 15% [1]. 

Несмотря на то, что данные новообразования доступны для 

диагностики при визуальном осмотре, около 70% больных 

поступают на лечение с III-IV стадиями заболевания [2]. 

Современные методы химиолучевого лечения существенно 

улучшили показатели выживаемости и локорегионарного 

контроля в данной группе больных, однако у части пациен-

тов лечение остается неэффективным. 

Известно, что индивидуальная продолжительность жизни 

больных с одинаковой локализацией и стадией злокаче-

ственных новообразований при проведении стандартного 

лечения отличается большим разбросом [3]. Это указывает, 

что одним из главных недостатков современной противо-

опухолевой терапии является эмпирический характер ее 

назначения, основывающийся на следующих критериях: 

локализация и распространенность опухолевого процесса, 

гистологический тип новообразования и степень его диффе-

ренцировки, общее состояние больного, наличие или отсут-

ствие регионарных и отдаленных метастазов и т. д. Те же 

факторы учитываются при оценке возможного исхода лече-

ния и продолжительности жизни у конкретного больного. 

В настоящее время проводятся активные исследования, 

направленные на разработку индивидуальных критериев 

прогнозирования исхода заболевания и эффективности 

лечения больных местно-распространенными злокачествен-

ными новообразованиями головы и шеи. Было показано, 

что для определения чувствительности опухоли к цитостати-

ческим препаратам, а также для прогнозирования продол-

жительности жизни и исхода заболевания могут иметь зна-

чение определенные молекулярно-генетические параметры 

[4-8]. В ряде исследований было продемонстрировано про-

гностическое значение уровня оксигенации опухоли [9, 10].

Все перечисленные методы отражают индивидуальные 

биологические особенности новообразования и его воз-

можную реакцию на цитостатические воздействия, однако 

не учитывают состояние адаптационных возможностей орга-

низма, которое играет ключевую роль в процессе взаимо-

действия опухоли и организма-опухоленосителя [11]. С этой 

точки зрения актуальным представляется изучение параме-

тров, характеризующих индивидуальный уровень физио-

логического ресурса конкретного пациента. 

Свободнорадикальное окисление является фундаменталь-

ным процессом, постоянно протекающим в норме и суще-

ственно изменяющимся при развитии патологических  
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The work demonstrates the results of analysis of parameters of pro-oxidant and antioxidant status among 69 
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состояний [12, 13]. Процессы перекисного окисления липи-

дов (ПОЛ) протекают поэтапно: на начальном этапе данного 

процесса происходит образование АФК (активных форм 

кислорода) и свободных радикалов, конечное звено ПОЛ 

характеризуется образованием молекулярных субстанций 

(диеновых конъюгат – ДК, триеновых конъюгат – ТК, мало-

нового диальдегида – МДА). 

Имеются многочисленные данные, что развитие злокаче-

ственных новообразований сопровождается глубокими 

нарушениями прооксидантного-антиоксидантного статуса 

организма-опухоленосителя, тяжесть которых зависит от 

стадии заболевания и размеров опухоли [14–16]. Корреляция 

степени выраженности данных нарушений и продолжитель-

ности жизни пациентов была продемонстрирована для боль-

ных множественной миеломой, раком молочной железы, 

раком желудка, раком яичников [14–17]. Сведения о состоя-

нии и динамике прооксидантно-антиоксидантного статуса у 

больных злокачественными новообразованиями орофарин-

геальной зоны являются отрывочными и противоречивыми. 

По данным одних авторов, статистически значимые различия 

уровня МДА между ранними и распространенными, а также 

между III и IV стадиями опухолевого процесса отсутствуют 

[18–20]. В то же время другими исследователями установле-

но, что нарушения в прооксидантно-антиоксидантной систе-

ме у пациентов данной группы коррелируют со стадией 

заболевания, усиливаясь от II к IV стадии: возрастает уровень 

малонового диальдегида и снижается уровень активности 

антиоксидантной системы защиты [21]. 

Целью настоящего исследования было изучение пара-

метров прооксидантного-антиоксидантного статуса и их 

влияния на исход заболевания в группе больных местно-

распространенным плоскоклеточным раком полости рта и 

глотки. 

Материалы и методы исследования
За период с октября 2005 года по июль 2008 года в иссле-

дование было включено 69 больных в соответствии со сле-

дующими критериями:

• гистологически подтвержденный плоскоклеточный рак 

полости рта, ротоглотки и гортаноглотки III–IV стадии;

• отсутствие отдаленных метастазов;

•  отсутствие в анамнезе специфического лечения по пово-

ду данного заболевания;

• соответствие общего состояния больных 0–1 по шкале 

ECOG;

• возраст старше 18 лет;

• удовлетворительные гематологические и биохимические 

показатели.

План лечения у всех пациентов включал один – два индук-

ционных курса ПХТ по схеме: 5-фторурацил в дозе 500 мг/м2 

поверхности тела пациента внутривенно ежедневно с перво-

го по четвертый день, цисплатин в дозе 100 мг/м2 поверх-

ности тела внутривенно на фоне гипергидратации в пятый 

день. После трехнедельного перерыва оценивали эффект 

химиотерапии. Второй курс ПХТ по той же схеме выполняли 

в течение пятой недели лечения, после чего без перерыва 

начинали первый этап лучевой терапии. С шестой по десятую 

неделю пациенты получали облучение опухоли, зон ее суб-

клинического распространения и зон регионарного метаста-

зирования в режиме стандартного фракционирования до 

суммарно-очаговой дозы (СОД) 44–46 Гр. Третий курс ПХТ 

проводили в течение тринадцатой недели и непосредствен-

но после него продолжали облучение до СОД 68–72 Гр. На 

втором этапе в объем облучения включали остаточную кли-

нически определяемую опухоль и метастазы в лимфатиче-

ских узлах или зону первичного распространения новооб-

разования в случае его полного регресса. Дистанционная 

лучевая терапия осуществлялась на линейном ускорителе 

электронов Philips SL (5 МэВ). Сроки наблюдения за пациен-

тами составили от 12 до 45 месяцев, медиана срока наблю-

дения – 21 месяц. В качестве основного критерия эффектив-

ности лечения была выбрана общая выживаемость.

Группу контроля составили 10 пациентов ЛОР-отделения 

Нижегородской областной клинической больницы им.  

Н.А. Семашко, получавших стационарное лечение по поводу 

хронических воспалительных заболеваний верхних дыха-

тельных путей.

В контрольной группе и у онкологических больных до 

начала лечения исследовались следующие параметры актив-

ности свободнорадикальных процессов:

1. Начальный этап ПОЛ, заключающийся в генерации 

активных форм кислорода (АФК), косвенно оценивали 

методом индуцированной хемилюминесценции плазмы 

крови (ХЛ) на приборе БХЛ-06М (г. Н. Новгород). 

Регистрировали Imax – максимальную интенсивность свече-

ния исследуемой пробы, отражающую общую свободнора-

дикальную активность образца плазмы. 

2. Состояние конечного этапа ПОЛ, характеризующегося 

образованием неметаболизирующихся гидроперекисей 

липидов и других соединений, оценивали по уровню мало-

нового диальдегида (МДА) методом спектрофотометрии 

(спектрофотометр HELIOS ESCORT-300C, Thermo Spectronic, 

USA), выражали в единицах оптической плотности относи-

тельно количества общих липидов. 

С целью оценки соотношения исследуемых этапов сво-

боднорадикального окисления был введен индекс Imax/

МДА.

Состояние антиоксидантной системы оценивали по сле-

дующим показателям: 

1. Общая антиоксидантная активность (ОАО) образца. 

АОА – суммарная физико-химическая величина, характери-

зующая способность данного субстрата тормозить реакции 

окисления и зависящая от относительного количества и 

физико-химических параметров каждого из биоантиокси-

дантов, имеющихся в анализируемой смеси, их взаимного 

влияния друг на друга, от присутствия веществ, способных 

усиливать или ослаблять действие биоантиоксидантов. 
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Определяли методом индуцированной хемилюминесцен-

ции приборе БХЛ-06М, оценивали по уровню 1/S, отн. ед.

2. Ферментное звено антиоксидантной системы оценива-

лось по уровню активности супероксиддисмутазы (СОД) 

эритроцитов методом спектрофотометрии (СФ HELIOS 

ESCORT-300C, Thermo Spectronic, USA), выражали в едини-

цах активности относительно содержания гемоглобина.

Полученные данные были обработаны с помощью непа-

раметрических методов статистики.

Результаты
В анализ показателей выживаемости были включены 67 

пациентов, судьба которых прослежена в течение 12 месяцев 

с момента начала лечения. В качестве критерия, в соответ-

ствии с которым проводился анализ параметров ПОЛ, была 

выбрана одногодичная выживаемость больных. Раздельно 

были проанализированы показатели перекисного окисле-

ния и антиоксидантной активности больных, проживших 

менее одного года, и пациентов, минимальная продолжи-

тельность жизни которых составила более 12 месяцев. Таким 

образом, условно были выделены группы «благоприятного» 

и «неблагоприятного» прогноза. Сведения о больных в соот-

ветствии с исходом заболевания представлены в таблице 1.  

В анализ не были включены два пациента, в качестве второго 

этапа лечения у которых было проведено оперативное вме-

шательство.

Таблица 1.
Характеристика пациентов в зависимости от исхода заболевания

Группу «благоприятного прогноза» составили 33 пациен-

та, завершившие лечение в соответствии с планом. Через 1 

месяц после его окончания у них была зарегистрирована 

полная или частичная ремиссия. Одногодичная выживае-

мость в данной группе составила 100%, трехлетняя актуари-

альная выживаемость — 34,6%, медиана продолжительно-

сти жизни на момент анализа равна 20 месяцам (рис.). На 

момент анализа 16 пациентов данной группы живы в состоя-

нии полной ремиссии, двое получают лечение по поводу 

локального рецидива. Пятнадцать больных умерли через 12 

и более месяцев от начала лечения от прогрессирования 

заболевания. Средний уровень МДА в данной группе соста-

вил 4,59±0,51 отн. ед.; общая антиоксидантная активность 

0,04±0,003 отн. ед.; уровень активности СОД 169,53±15,37, 

индекс Imax/MDA был выше 0,35 (таблица 2).

Таблица 2.
Показатели ПОЛ в зависимости от исхода лечения

В группе «неблагоприятного прогноза» лечение в соответ-

ствии с планом не удалось завершить у 13 пациентов, так как 

на фоне проводимой химиолучевой терапии у них возникло 

прогрессирование заболевания. У 21 больного лечение было 

проведено в полном объеме, но прогрессирование заболе-

вания привело к смерти в течение 12 месяцев с момента 

начала химиотерапии и облучения. Средний уровень МДА в 

данной группе составил 6,50±0,56 опт. ед., общая антиокси-

дантная активность (1/S) 0,06±0,003, уровень активности 

СОД 39,340±1,130 ед. активности, индекс Imax/МДА был 

менее 0,25 (таблица 2). Медиана выживаемости в данной 

группе составила 6 месяцев. Различия между группой «бла-

гоприятного» и «неблагоприятного» прогноза в отношении 

показателей выживаемости оказались статистически значи-

мыми (р<0,05). Средние значения ключевых показателей 

ПОЛ (МДА и активность СОД) в выделенных группах также 

достоверно различались (р<0,05). Кроме того, было выяв-

лено достоверное отличие показателей ПОЛ между больны-

ми местно-распространенным раком орофарингеальной 

зоны и лицами, не страдающими онкологическими заболе-

ваниями.

Двое пациентов, которые в соответствии с начальными 

показателями ПОЛ должны быть отнесены к группе «небла-

гоприятного» прогноза, прожили на момент анализа более 1 

года с момента начала лечения. В качестве второго этапа 

лечения им было проведено хирургическое вмешательство, 

что заставляет анализировать исходы их заболевания 

отдельно.

В группе контроля были зарегистрированы следующие 

показатели прооксидантного-антиоксидантного статуса: 

уровень МДА составил 1,12±0,06 опт. ед., общая антиокси-

дантная активность была равна 1/S 0,04±0,002 отн. ед., 

уровень активности СОД 113,90±2,40 ед. активности, индекс 

Imax/MDA 1,87 (таблица 2).

Параметр
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локализация
глотка 23 18

Дно полости рта
и язык

10 16

Стадия
III 23 12

IV 10 22

Средний возраст/диапазон 56/39–78 57/32-76

Гистологическое 
строение

Ороговевающий 16 14

Неороговевающий 13 18 (26,9%)

Недифференциро-
ванный

3 2 (3%)

другие 1 -

Всего 33 34 (50,7%)

Параметры
благоприятный 

прогноз
неблагоприят-
ный прогноз

контроль

Imax 2,020±0,077 1,749±0,041** 2,090±0,0526

Imax/ МДА > 0,35 <0,25 > 1

1/S 0,044±0,003* · 0,055±0,003** 0,039±0,0022

МДА 4,590±0,510* · 6,500±0,560** 1,119±0,162

СОД 169,530±15,370* 39,340±1,130** 113,900±21,400

· - р≤0,05 по сравнению с контролем,
*- р≤0,05 по сравнению с контролем,
**-  по сравнению с группой неблагоприятного прогноза.
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РиС.
Показатели выживаемости пациентов в зависимости от исхода 
лечения.

Обсуждение
Несмотря на применение новых интенсивных режимов 

химиолучевого лечения, плоскоклеточный рак головы и шеи 

III-IV стадии по-прежнему относится к онкологическим забо-

леваниям, которые характеризуются неблагоприятным про-

гнозом. При этом общепринятым является положение, что 

четвертая стадия заболевания имеет худший прогноз по 

сравнению с третьей [22]. Наше исследование продемон-

стрировало, что пациенты, формально имеющие сходные 

характеристики опухолевого процесса, представляют собой 

не однородную массу, а разделяются на две группы, суще-

ственно отличающиеся между собой в отношении прогноза 

заболевания. При этом среди пациентов, которые умерли в 

течение одного года с момента начала лечения, преобладала 

IV стадия заболевания (64,7%), однако 35,3% составили 

больные с III стадией. Параметром, объединяющим всех 

этих больных, оказалось значительно более глубокое нару-

шение процессов ПОЛ по сравнению с больными, которые 

прожили более одного года. В группе «неблагоприятного 

прогноза» обращает на себя внимание повышение содержа-

ния МДА и смещение процессов пероксидации в сторону 

конечных этапов ПОЛ. Еще одной характерной чертой боль-

ных этой группы было резкое снижение антиоксидантной 

активности – средние показатели активности СОД оказались 

практически в четыре раза ниже по сравнению с группой 

«благоприятного прогноза». В группе больных, исход забо-

левания которых оказался более благоприятным, активность 

СОД была сравнима с активностью данного фермента в кон-

трольной группе. Отличием всех онкологических больных от 

лиц, не имеющих онкологического заболевания, было сме-

щение ПОЛ в сторону конечных этапов процесса, тогда как в 

контрольной группе отмечалось преобладание начальных 

этапов. Полученные результаты подтверждают, что среди 

больных, формально относящихся к одной прогностической 

группе, существует скрытая неоднородность, определяющая 

исход заболевания. Очевидно, что различия показателей 

прооксидантного-антиоксидантного статуса, представлен-

ные в нашей работе, отражают более глубокие физиологи-

ческие процессы отношений опухоли и организма-

опухоленосителя. Являются ли эти показатели характеристи-

кой опухолевого процесса или отражают наличие физиологи-

ческого ресурса и уровень адаптации конкретного организма? 

Получение ответа на этот вопрос играет важную роль для пла-

нирования индивидуального лечения конкретного пациента.
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