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Рак молочной железы (РМЖ) занимает пер-

вое место в ряду онкологических заболеваний у 
женщин. Он широко распространен как в нашей 
стране, так и за рубежом, наблюдается и его не-
уклонный рост. Несмотря на определенные ус-
пехи, достигнутые в разработке и применении 
новых эффективных методов в диагностике и 
лечении РМЖ, эта проблема еще далека от сво-
его окончательного решения. Этиологические 
факторы развития РМЖ не изучены до конца. 
Нередко одной из причин возникновения РМЖ 
называют окислительный стресс, протекающий 
на организменном уровне [4]. Известны часто 
встречающиеся системные нарушения в уровнях 
антоксидантной защиты [2, 9], которые являются 
факторами риска данной онкопатологии.  

Одним из ключевых параметров, характери-
зующих опухолевый рост, является пролифера-
тивная активность опухолевых клеток. Имеющие-
ся в настоящее время данные не позволяют точно 
определить внутриклеточные факторы, способ-
ные влиять на скорость опухолевого роста. В свя-
зи с этим целесообразно изучение биохимических 
процессов, оказывающих регулирующее влияние 
на пролиферацию опухолевых клеток.  

Из данных литературы известно, что свобод-
норадикальные молекулы являются участниками 
многих внутриопухолевых событий. Свободные 
радикалы принимают участие в прогрессии опу-
холевых клеток, поддерживая рост опухоли, её 
инвазивность и метастатический потенциал [19]. 
Известно, что супероксидный радикал и перекись 
водорода в низких концентрациях стимулируют 
деление клеток [1, 12]. В ткани молочной железы 
предшественником свободных радикалов, по-
видимому, являются стероидные гормоны, кото-
рые в процессе тканевого метаболизма превра-
щаются в хиноны и гидрохиноны, обладающие 
генотоксическим эффектом [4, 14]. Кроме того, 
появились сообщения о существовании корреля-
ции между наличием рецепторов к эстрогенам и 

высоким уровнем глютатионпероксидазы в неко-
торых опухолевых линиях [8]. 

Антиоксидантные ферменты, контролируя 
концентрацию радикалов, могут выступать в ка-
честве опосредованных регуляторов пролифера-
ции опухолевых клеток [6, 10]. Ранее нами было 
показано в эксперименте, что активность антиок-
сидантных ферментов (супероксиддисмутаза, 
глютатионпероксидаза и глютатионтрансфераза) 
существенно зависит от пролиферативной актив-
ности опухолей в разные фазы роста [3]. Извест-
но, что марганецсодержащая супероксиддисмута-
за (СОД) является одним из факторов супрессии 
опухолей молочной железы [15,16]. Однако неиз-
вестна степень участия различных антиоксидант-
ных ферментов в регуляции скорости пролифера-
тивных процессов опухолей. Поэтому, исходя из 
имеющихся данных о роли активных кислород-
ных метаболитов в регуляции пролиферативных 
процессов, мы сочли необходимым исследовать 
активность антиоксидантных ферментов (АОФ) в 
опухолях человека в зависимости от степени их 
пролиферативной активности. 

Целью нашего исследования явилось изуче-
ние активности антиоксидантных ферментов в 
зависимости от выраженности процессов проли-
ферации в злокачественных новообразованиях 
рака молочной железы и фиброаденомах.  

 
Материалы и методы 

 

Исследованию подвергалась ткань опухоли 40 
больных РМЖ после выполнения хирургического 
вмешательства в объёме радикальной мастэкто-
мии и 20 больных с доброкачественными опухо-
лями после секторальной резекции. Все больные 
находились на лечении в отделении общей онко-
логии НИИ онкологии Томского научного центра 
СО РАМН. Возраст больных составил 35–60 лет. 
Распространённость  процесса оценивалась как 
Т1–3N1–2M0. Ткань опухоли очищали от участков 
некроза и кровоизлияний и помещали в жидкий 
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азот. Пролиферативную активность опухолевой 
ткани определяли по митотическому индексу, 
который вычисляли как количество делящихся 
клеток на 1000. Опухолевые образцы измельчали 
в жидком азоте, затем гомогенизировали при 4оС 
в 50 мМ фосфатном буфере, рН 7,4, содержащем 
1 мМ  ЭДТА  и 1% тритона Х–100, из расчёта 
900 мл буфера на 100 мл ткани. Гомогенат цен-
трифугировали при 30000 g в течение 45 мин 
при 4оС (ультрацентрифуга L8–70M “Beckman”, 
США). В полученном супернатанте определяли 
активность антиоксидантных ферментов. 

Кинетика ферментативных реакций изуча-
лась с использованием спектрофотометра “Beck-
man–DU8B” (США). Активность каталазы изме-
ряли по скорости утилизации гидропероксида 
водорода [5], активность супероксиддисмутазы – 
по скорости ингибирования восстановления нит-
росинего тетразолия в ксантиноксидазной систе-
ме [20]. Активность глутатионпероксидазы (ГП) 
измеряли в сопряженной глутатионредуктазной 
реакции по замедлению скорости окисления 
НАДФН гидропероксидом третичного бутила 
[17], активность глутатионтрансферазы (ГТ) – по 
образованию конъюгатов глутатиона с 1-хлор-
2,4-динитробензолом [13], активность глутати-
онредуктазы (ГР) – по окислению НАДФН в 
присутствии окисленного глутатиона [7]. Со-
держание белка в исследуемой ткани определяли 
по методу Лоури [18]. Активность АОФ пред-
ставлена в молярной концентрации субстрата на 
1 мг белка. Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием непараметри-
ческого U-критерия. 

 
Результаты исследований 

 

Анализ пролиферативной активности показал, 
что опухоли имеют большой разброс числовых 
значений показателей митотического индекса. 
Минимальный показатель митотического индекса 
в тканях фиброаденомы составил 30/00, а макси-
мальный – 120/00. В тканях рака молочной железы 
минимальный митотический индекс был равен 
160/00, а максимальный – 460/00. В связи с этим мы 
условно разделили исследуемый материал на пять 
групп. В первые две группы были включены об-
разцы ткани фиброаденом с показателем митоти-
ческого индекса на уровне 3–6 и 7–120/00. Три 
следующие группы включали образцы злокачест-
венных опухолей с индексами пролиферации: 16–
27, 28–350/00 и более 350/00 соответственно. Была 

проведена сравнительная оценка активности ан-
тиоксидантных ферментов в зависимости от ми-
тотического индекса исследуемых опухолей.  

Установлено, что активность ферментов, утили-
зирующих активированные кислородные метабо-
литы (СОД, каталаза), существенно зависит от 
количества митозов в опухолях (рис. 1). Макси-
мальную активность СОД имеет в злокачествен-
ных опухолях с индексом пролиферации 28–
350/00. Активность каталазы в этой группе мини-
мальна. В противоположность этому в тканях 
РМЖ с наивысшим митотическим индексом 
(>350/00) были зарегистрированы низкая актив-
ность СОД и высокая активность каталазы. Мы 
связываем снижение активности СОД в этой 
группе опухолей с их высокой потребностью в 
супероксидном радикале, который может яв-
ляться стимулятором пролиферации клеток [6, 
12]. Повышенная активность каталазы в группе 
образцов максимально пролиферирующих опу-
холей, вероятно, связана с необходимостью уда-
ления перекиси водорода, которая является ток-
сичным продуктом. Кроме того, промежуточным 
продуктом реакции, катализируемой антиокси-
дантным ферментом – каталазой, является су-
пероксидный радикал. Поэтому высокая актив-
ность фермента может обусловливать дополни-
тельное поступление этого интермедиата, регу-
лирующего митотическую активность опухоле-
вых клеток. Повышенная активность обоих фер-
ментов в ткани фиброаденом с более высоким 
индексом пролифертивной активности говорит 
об изменениях, связанных с метаболизмом ак-
тивных форм кислорода. 

Дополнительным подтверждением участия 
активных форм кислорода в регуляции пролифе-
ративных процессов могут быть обнаруженные 
нами изменения в активности ксантиноксидазы – 
фермента, катализирующего образование супер-
оксида. Активность фермента в зависимости от 
показателей митотического индекса представлена 
на рис. 1. Очевидно, что минимальные значения 
активности ксантиноксидазы наблюдались в тка-
нях доброкачественных опухолей с самой низкой 
скоростью пролиферации.  

На рис. 2 представлены результаты исследова-
ния активности глутатионзависимых АОФ, разру-
шающих пероксиды липидов и фосфолипидов, в 
исследуемых группах опухолей. Установлено, что 
уровень активности этих ферментов также опреде-
ленным образом коррелирует  с  пролиферативной 
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Рис .  1 .  Уровень  активности   супероксиддисмутазы  (а ) ,  каталазы  (б )  и  ксантиноксидазы  (в )   
в  опухолях  молочной   железы  с  различным  митотическим  индексом  ( 0 / 0 0 )  
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активностью опухолевых клеток. В тканях почти 
всех фиброаденом значения активности глюта-
тионзависимых ферментов были достоверно ни-
же, чем в активно пролиферирующих злокачест-
венных опухолях. Активность ГП, ГТ и ГР дос-
товерно снижалась по мере увеличения митоти-
ческого индекса в ткани рака молочной железы. 
Вероятно, ферменты метаболизма липоперокси-
дов, так же как и СОД, могут являться регулято-
рами пролиферации, влияя на концентрацию ли-
пидных пероксидов в опухолевых клетках. Такое 
заключение согласуется с данными J. Hu и L. 
Engman [11], которые обнаружили синергич-
ность действия липидных радикалов и опухоле-
вых промоторов – форболовых эфиров.  

Таким образом, наши данные подтверждают 
наличие зависимости между уровнем активно-
сти ферментов, утилизирующих кислородные 
радикалы, и скоростью пролиферативных про-
цессов в опухолевых клетках. В злокачествен-
ных опухолях с наиболее высокими значениями 
митотического индекса было отмечено досто-
верное снижение активностей всех исследован-
ных ферментов – супероксиддисмутазы, ксан-
тиноксидазы, глютатионпероксидазы, глютати-
онредуктазы, глютатионтрансферазы, за исклю-
чением каталазы. По всей вероятности, это обу-
словлено потребностью в повышенной концен-
трации свободнорадикальных молекул для сти-
муляции деления и роста количества клеток. 
Низкая активность СОД, ГП, ГР, ГТ и высокая 
активность каталазы в тканях РМЖ с макси-
мальными показателями митотического индекса 
могут рассматриваться как одни из показателей 
неблагоприятного прогноза заболевания.  
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