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Лечение рака яичников цитостатиками прекращают из-за выраженных побочных эффектов. 
Использование аутогемохимиотерапии снижает вероятность токсического повреждения сердца, 
легких и печени, снижает инвазивный и пролиферативный потенциал неоплазмы. Влияние ауто-
гемохимиотерапии на свободнорадикальные процессы в плазме крови организма-опухоленосите- 
ля спорно.  
Цель – оценка влияния комбинированного введения цитостатиков по схеме САР методом поли-
химиотерапии и аутогемохимиотерапии на процессы свободнорадикального окисления в плазме 
крови крыс с экспериментальным раком яичников. 
Материалы и методы. Белым крысам с асцитной опухолью яичников в логарифмическую стадию 
развития опухоли внутривенно и методом аутогемохимиотерапии вводили цитостатики, ис-
пользуемые в схеме САР. На 3-и и 8-е сут после введения в плазме крови оценивали перекисное 
окисление липидов и окислительную модификацию белков.  
Результаты. Установлено, что активация перекисного окисления липидов при истощении фер-
ментативного звена антиоксидантной системы и сохранении карбонильного стресса имеет ме-
сто в плазме крови крыс с асцитной опухолью яичников как при внутривенном введении, так и 
при аутогемохимиотерапии цитостатиками по схеме САР. 
Таким образом, подобная динамика процессов свободнорадикального окисления в плазме крови ор-
ганизма-опухоленосителя характеризует биологический портрет опухоли и определяет возмож-
ность использования антиоксидантов как при внутривенной химиотерапии, так и при аутоге-
мохимиотерапии по схеме САР. 
 
Ключевые слова: асцитная опухоль яичников, химиотерапия, редокс-зависимые процессы, ауто-
гемохимиотерапия. 

 
Введение. Редокс-зависимые процессы в 

норме обеспечивают окислительный метабо-

лизм клетки и включают окислительную мо-

дификацию белков (ОМБ), перекисное окис-

ление липидов (ПОЛ) и антиоксидантную 

защиту (АОЗ). При этом образуются актив-

ные формы кислорода, которые являются ме-

диаторами сигнальных путей [1]. Существует 

точка зрения, согласно которой изменения на 

молекулярном уровне при интенсификации 

свободнорадикальных процессов не зависят 

от причины и являются однотипными. К та-

ким изменениям относят разнонаправленную 

динамику параметров перекисного окисления 

липидов и АОЗ, что рассматривается как ок-

сидативный стресс и считается патогенетиче-

ским звеном онкопатологии [2–4].  

Рак яичников (РЯ), диагностированный в 

основном на распространенной стадии забо-

левания, представляет актуальную проблему 

современной онкогинекологии [5]. Согласно 

данным, опубликованным в Eurocare-5 study, 

пятилетняя выживаемость больных РЯ не 

превышает 37,6 % [6]. В России ежегодно ре-
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гистрируется 13,2 тыс. опухолей яичников и 

7,7 тыс. летальных исходов [7].  

Химиотерапия является вторым основ-

ным компонентом лечения РЯ [8–10]. При 

поздних стадиях РЯ химиотерапия может 

применяться самостоятельно. У целого ряда 

больных она становится главным методом 

лечения, способным задержать развитие  

опухоли. По данным литературы, около  

30 % больных получают терапию только ци-

тостатиками [11]. Системная лекарственная 

терапия является неотъемлемой составной 

частью лечебного процесса для подавляюще-

го большинства пациенток с РЯ [12, 13]. 

Особое место в лечении РЯ принадлежит 

препаратам платины и таксанам [14, 15].  

С середины 90-х гг. в США и ряде стран Ев-

ропы при РЯ используют схему САР. Комби-

нированная химиотерапия по этой схеме про-

водится после нерадикальных операций при 

IIb, IIc, III и IV стадиях РЯ больным с оста-

точными опухолями и метастазами. Эту же 

схему используют в качестве первоначально-

го лечения при неоперабельных опухолях. 

Кроме того, по усмотрению оперирующих 

врачей, эту схему химиотерапии применяют 

в качестве профилактической меры при РЯ 

ранних стадий в случае неуверенности в ра-

дикальности операции. Однако лечение цито-

статиками РЯ почти в 25 % случаев прекра-

щают из-за развития выраженных побочных 

эффектов [16]. 

Метод аутогемохимиотерапии (АГХТ) 

предусматривает реинфузию клеток крови 

после их инкубации с лекарственными сред-

ствами. Установлено, что инкубация цито-

статика с аутокровью приводит к образова-

нию качественно новых противоопухолевых 

соединений: цитостатик – форменный эле-

мент и цитостатик – белок. При этом в не-

сколько раз возрастает время циркуляции в 

крови химиопрепарата, который активизиру-

ется на поверхности клеток, усиливается его 

биотрансформация. По мнению авторов [17], 

все это объясняет низкую дозозависимую 

токсичность и выраженную противоопухоле-

вую эффективность АГХТ по сравнению с 

полихимиотерапией на традиционных рас-

творителях. При этом эффективность АГХТ 

зависит как от особенностей связывания хи-

миопрепарата с компонентами крови во вре-

мя инкубации, так и от особенностей самой 

опухоли. Относительно влияния различных 

методов экспериментальной химиотерапии 

на редокс-зависимые процессы в плазме кро-

ви на сегодня нет единой точки зрения. Пока-

заны прооксидантные свойства ряда цитоста-

тиков, внутривенное введение которых опре-

деляет их токсичность. Относительно влия-

ния АГХТ на свободнорадикальные реакции 

при введении цитостатиков показаны как 

про-, так и антиоксидантный эффекты [18]. 

Цель исследования. Сравнительная 

оценка влияния комбинированного введения 

цитостатиков по схеме САР при внутривен-

ном введении (ПХТ) и методом АГХТ на 

процессы свободнорадикального окисления в 

плазме крови крыс с экспериментальным РЯ. 

Материалы и методы. Эксперименталь-

ные исследования были проведены на белых 

беспородных крысах массой 180–200 г. Мо-

дель рака яичников воспроизводили путем 

перевивки опухолевого штамма (НИИ экспе-

риментальной диагностики и терапии опухо-

лей РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, г. Моск-

ва). Трансплантируемая асцитная опухоль 

яичника (АОЯ) была получена Е.Е. Погосянц, 

Е.Л. Пригожиной и Н.Л. Еголиной в 1958 г. 

Исходный гистологический тип опухоли – 

метастазирующая папиллярная аденокарци-

нома, в настоящее время – асцитная опухоль. 

После предварительного пассажа на 8-й день 

после внутрибрюшинной перевивки от одной 

крысы был взят асцит и перевит животным 

экспериментальной группы в объеме 0,5 мл 

9-дневного инокулята (АЖ с 7×10
7
 опухоле-

вых клеток в каждой дозе) + 0,5 мл питатель-

ной среды 199 на 100 г массы животного. 

Прогрессирование данного типа опухоли про-

ходит в 3 фазы: логарифмическая (с 4-х сут 

после перевивки), стационарная (с 8-х сут 

после перевивки), терминальная стадия  

(с 13-х сут после перевивки). Все животные 

содержались в стандартных условиях вива-

рия при естественном освещении и свобод-

ном доступе к воде и корму. Были соблюде-

ны правила гуманного обращения с живот-

ными, которые регламентированы Правилами 

проведения работ и использования экспери-

ментальных животных, утвержденными При-
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казом МЗ СССР № 755 от 12 августа 1977 г., 

положениями Хельсинкской декларации Все- 

мирной медицинской ассоциации от 1964 г., 

дополненной в 1975, 1983 и 1989 гг., а также 

требованиями этического комитета Институ-

та медицины, экологии и физической культу-

ры Ульяновского государственного универ-

ситета. Животных умерщвляли путем дека-

питации под эфирным наркозом. В исследо-

ваниях использованы доксорубицин (ДОК) 

(«Эбеве», Австрия), циклофосфан (ЦФ) 

(«Конпо», «Евросервис», Россия) и циспла-

тин (ЦП) («ЛЭНС-ФАРМ», Россия). В каче-

стве антикоагулянта применяли гепарин. 

Доза для введения цитостатиков рассчи-

тывалась по номограмме на квадратный метр 

поверхности тела животного [7] и составила 

для доксорубицина 40 мг/м
2
, для циклофос-

фана 600 мг/м
2
, для цисплатина 75 мг/м

2
. При 

совместном введении цитостатиков по схеме 

САР использовали концентрации, вдвое 

меньшие указанных. Введение цитостатиков 

животным с РЯ проводили на 5-й день после 

перевивки (логарифмическая стадия развития 

опухоли). Проведение АГХТ осуществляли 

путем реинфузии крови (1,0 мл), проинкуби-

рованной в термостате в течение 45 мин при 

37 °С с гемоконсервантом и химиопрепара-

том, в яремную вену животным. ПХТ осуще-

ствляли путем введения в яремную вену хи-

миопрепаратов, растворенных в физиологиче-

ском растворе. Кровь для исследования ре-

докс-статуса периферических эритроцитов за-

бирали через 3 и 8 дней после ПХТ и АГХТ. 

Интенсивность ПОЛ в эритроцитах оце-

нивали по уровню диеновых конъюгатов 

(ДК), кетодиенов (КД), шиффовых оснований 

(ШО), учитывая интенсивность поглощения 

при длинах волн соответственно 232, 278 и 

400 нм в гептановом экстракте по методу 

И.А. Волчегорского (1989). Уровень малоно-

вого диальдегида (МДА) определяли в тесте  

с тиобарбитуровой кислотой по методу  

Л.И. Андреевой и др. (1988). Содержание 

продуктов окислительной модификации бел-

ков оценивали при 346, 370, 430, 530 нм по 

методу R.L. Levinа (1990) в модификации 

Е.Е. Дубининой (2000). Активность каталазы 

оценивали по скорости утилизации Н2О2 по 

методу А.И. Карпищенко (1999); активность 

ГТ – по скорости ферментативного образова-

ния GS-2,4-динитробензола в катализируе-

мой ферментом реакции восстановления глу-

татиона с 1-хлор-2,4-динитробензолом. Ста-

тистическую обработку полученных резуль-

татов проводили с использованием непара-

метрического критерия Манна–Уитни (Sta- 

ta 6.0) и стандартных пакетов Microsoft Excel, 

2007. Различия считались статистически зна-

чимыми при p≤0,05. 

Результаты и обсуждение. В результате 

проведенных исследований установлено зна-

чимое возрастание уровня ОМБ и МДА (рис. 1) 

на фоне снижения активности ГТ (0,048±0,004 

против 0,096±0,001 мкмоль/мин/л в контро- 

ле) и возрастание активности каталазы 

(0,117±0,071 против 0,034±0,004 ммоль/мин/л 

в контроле), что позволяет предполагать раз-

витие в плазме крови крыс с АОЯ карбо-

нильного и оксидативного стресса. 

Следующим этапом была оценка уровня 

продуктов ОМБ, ПОЛ и активности антиок-

сидантных ферментов АОЗ в плазме крови 

крыс с АОЯ на фоне ПХТ при моновведении 

химиопрепаратов и введении по схеме САР. 

Результаты представлены в табл. 1. 

Было установлено, что уровень МДА в 

плазме крови на фоне моновведения ДОК, 

ЦФ, ЦП и введения по схеме САР значимо не 

изменяется по сравнению с показателем до 

введения химиопрепаратов. Значимое сниже-

ние уровня ДК имело место на обоих сроках 

при использовании ЦП и введении химиоп-

репаратов по схеме САР. Активность ГТ зна-

чимо не изменялась, а активность каталазы 

снижалась при всех видах терапии на обоих 

сроках после введения. 

Таким образом, полученные результа- 

ты позволяют предполагать в плазме крови 

сохранение уровня ПОЛ при истощении 

ферментативного звена антиоксидантной 

системы на фоне внутривенного моновведе-

ния химиопрепаратов и введения по схеме  

САР. 
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Рис. 1. Параметры компонентов системы ПОЛ и продуктов ОМБ в плазме крови крыс с АОЯ 

 
Таблица 1 

Параметры компонентов системы ПОЛ-АОЗ и продуктов ОМБ в плазме крови крыс  

с АОЯ при ПХТ на фоне моновведения химиопрепаратов и введения по схеме САР 
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, 

м
о

л
ь

/м
и

н
/л

 ОМБ 

346 нм 370 нм 430 нм 530 нм 

Д
О

К
 

3-й 

день, 

n=12 

4,698± 

1,670 

0,790± 

0,060 

0,110± 

0,015 

0,008± 

0,001 

0,036± 

0,004 

0,055± 

0,002` 

3,442± 

0,376` 

3,083± 

0,355` 

1,750± 

0,211` 

0,770± 

0,110 

8-й 

день, 

n=12 

4,648± 

0,349 

0,750± 

0,045 

0,102± 

0,019 

0,009± 

0,001 

0,127± 

0,029` 

0,056± 

0,006` 

3,640± 

0,215` 

3,214± 

0,273` 

1,935± 

0,212` 

0,899± 

0,110 

Ц
Ф

 

3-й 

день, 

n=12 

4,571± 

1,284 

0,801± 

0,115 

0,143± 

0,022 

0,006± 

0,001 

0,050± 

0,012 

0,082± 

0,016` 

3,789± 

0,354` 

3,246± 

0,325` 

1,834± 

0,237` 

0,605± 

0,190 

8-й 

день, 

n=12 

4,668± 

1,390 

0,600± 

0,243 

0,127± 

0,012 

0,027± 

0,006` 

0,051± 

0,001 

0,063± 

0,003` 

3,347± 

0,176` 

3,424± 

0,498` 

2,118± 

0,329 

0,721± 

0,189 

Ц
П

 

3-й 

день, 

n=12 

5,485± 

1,174 

0,425± 

0,030` 

0,108± 

0,009 

0,024± 

0,003` 

0,034± 

0,004 

0,074± 

0,005` 

4,218± 

0,836 

4,063± 

0,539 

2,409± 

0,371 

1,210± 

0,320 

8-й 

день, 

n=12 

5,183± 

1,558 

0,406± 

0,038` 

0,108± 

0,019 

0,025± 

0,002` 

0,030± 

0,008 

0,092± 

0,004 

3,277± 

0,204` 

3,904± 

0,762 

1,887± 

0,146 

1,108± 

0,268 

С
А

Р
 

3-й 

день, 

n=12 

5,883± 

0,975 

0,503± 

0,159` 

0,161± 

0,037 

0,052± 

0,003` 

0,033± 

0,009 

0,209± 

0,007` 

0,622± 

0,093` 

0,704± 

0,097` 

0,403± 

0,052` 

0,187± 

0,021` 

8-й 

день, 

n=12 

8,003± 

1,219 

0,651± 

0,018` 

0,118± 

0,003 

0,010± 

0,002 

0,060± 

0,009 

0,085± 

0,007` 

0,874± 

0,176` 

0,742± 

0,235` 

0,420± 

0,114` 

0,207± 

0,075` 

Примечание. ` – значимые различия с показателями до введения (р≤0,05). 
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Установлено, что усиление окислитель-

ной модификации белков имеет место при 

различных патологических состояниях, в т.ч. 

при развитии неоплазмы [19, 20]. Считается, 

что повышение уровня карбонильных групп 

белков является перспективным маркером 

интенсивности свободнорадикальных про-

цессов [1]. При этом повышение уровня ОМБ 

может быть результатом не только по-

сттрансляционной окислительной модифика-

ции, но и повышения уровня их протеолити-

ческой деструкции. В результате проведен-

ных нами исследований установлено сниже-

ние уровня альдегидных (λ=346 нм) и кетон-

ных (λ=370 нм) групп нейтрального характе-

ра на обоих сроках при моновведении хими-

опрепаратов. При введении по схеме САР 

(табл. 1) значимо снижаются все четыре по-

казателя ОМБ по сравнению с параметрами 

до введения. Снижение происходит до уров-

ня и даже ниже уровня ОМБ у интактных 

животных. Полученные результаты позволя-

ют предполагать нивелирование карбониль-

ного стресса на фоне химиотерапии по схеме 

САР.  

Параметры редокс-зависимых процессов 

в плазме крови при экспериментальном РЯ на 

фоне АГХТ при моновведении и введении 

препаратов по схеме САР представлены в 

табл. 2.  
 

Таблица 2 

Параметры компонентов системы ПОЛ-АОЗ и продуктов ОМБ в плазме крови крыс  

с АОЯ при АГХТ на фоне моновведения химиопрепаратов и введения по схеме САР 

Группа 

М
Д

А
, 
 

м
к

м
о

л
ь

/л
 

Д
К

, 
 

ед
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о
п

т
. 

п
л

./
м

л
 

К
Д
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ед
. 

о
п

т
. 

п
л

./
м

л
 

Ш
О

, 
 

ед
. 

о
п

т
. 

п
л

./
м

л
 

Г
Т

, 
 

м
к

м
о

л
ь

/м
и

н
/л

 

К
а

т
а

л
а

за
, 

м
о

л
ь

/м
и

н
/л

 ОМБ 

346 нм 370 нм 430 нм 530 нм 

Д
О

К
 

3-й 

день, 

n=12 

12,56± 

4,31х* 

1,011± 

0,015х* 

0,119± 

0,002 

0,003± 

0,001х 

0,021± 

0,009* 

0,303± 

0,146х* 

3,325± 

0,549 

2,929± 

0,497 

1,835± 

0,306 

0,898± 

0,222 

8-й 

день, 

n=12 

10,670± 

3,715х* 

1,049± 

0,030х* 

0,165± 

0,017х* 

0,049± 

0,011х* 

0,008± 

0,001х* 

0,300± 

0,081х 

3,608± 

0,684 

3,313± 

0,463 

1,860± 

0,267 

0,892± 

0,157 

Ц
П

 

3-й 

день, 

n=12 

11,660± 

2,498 

1,016± 

0,026х* 

0,091± 

0,009 

0,025± 

0,001х* 

0,013± 

0,003* 

0,274± 

0,028 

3,000± 

0,974* 

1,660± 

0,348х* 

1,593± 

0,321* 

0,664± 

0,028* 

8-й 

день, 

n=12 

11,790± 

3,559 

0,972± 

0,014х* 

0,091± 

0,033 

0,029± 

0,001 

0,012± 

0,001х* 

0,384± 

0,059х* 

3,971± 

0,439* 

2,760± 

0,137* 

1,370± 

0,304х 

0,796± 

0,250* 

Ц
Ф

 

3-й 

день, 

n=12 

9,686± 

2,332 х* 

1,036± 

0,029х* 

0,110± 

0,019 

0,003± 

0,001х* 

0,029± 

0,009 

0,131± 

0,056 

2,539± 

0,200х* 

2,113± 

0,334х 

1,343± 

0,088 

0,851± 

0,115 

8-й 

день, 

n=12 

7,38± 

4,37 

0,993± 

0,073х 

0,056± 

0,004 

0,028± 

0,001 

0,014± 

0,004х 

0,318± 

0,022 

3,672± 

0,466 

3,850± 

0,654х 

12,652± 

0,320 

0,783± 

0,191 

С
А

Р
 

3-й 

день, 

n=12 

13,304± 

4,267х* 

1,048± 

0,026х* 

0,043± 

0,005* 

0,028± 

0,007х* 

0,009± 

0,001х* 

0,371± 

0,088 

3,254± 

0,460 

2,774± 

0,433 

1,826± 

0,260 

1,031± 

0,165 

8-й 

день, 

n=12 

13,910± 

10,231 

1,008± 

0,035х* 

0,024± 

0,004х* 

0,034± 

0,005х* 

0,015± 

0,007* 

0,491± 

0,093 

4,160± 

0,093 

3,180± 

0,568 

1,881± 

0,460 

0,904± 

0,247 

Примечание. 
х
 – значимо по сравнению с показателями без введения цитостатиков (р≤0,05); * – зна-

чимо по сравнению с обычным введением (р≤0,05). 

 

Согласно данным литературы [18], срав-

нение противоопухолевой эффективности 

различных методов экспериментальной тера-

пии показало, что в отличие от внутривенной 

химиотерапии введение циклофосфана мето-

дом АГХТ приводит к более выраженному 
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угнетению роста опухолей. Авторы полага-

ют, что при экстракорпоральной инкубации 

химиопрепарата происходит иммобилизация 

его на молекулах альбумина и образование 

несущих цитостатик фрагментов белка с про-

оксидантными свойствами. В то же время 

фрагментация альбумина после инкубации 

его с доксорубицином приводила к образова-

нию среднемолекулярных продуктов, несу-

щих химиопрепараты и обладающих, напро-

тив, прооксидантными свойствами. Известна 

способность доксорубицина активировать 

липоперокисление. Возможно, поэтому 

фрагменты альбумина, связанные с цитоста-

тиком, также активируют свободнорадикаль-

ные реакции [18].  

В результате проведенных исследований 

нами установлено значимое и выраженное 

увеличение на фоне АГХТ таких параметров 

ПОЛ, как МДА, ДК и ШО, как по сравнению 

с показателями до введения химиопрепара-

тов, так и по сравнению с параметрами при 

внутривенном введении. При этом уровень 

КД был снижен при АГХТ по схеме САР 

(табл. 2). Активность компонентов фермента-

тивного звена АОЗ изменялась разнонаправ-

ленно: активность ГТ была снижена по срав-

нению с показателями до АГХТ; активность 

каталазы повышалась на фоне моновведения 

ДОК и ЦП и значимо не изменялась при мо-

новведении ЦФ и АГХТ по схеме САР. 

Таким образом, полученные результаты 

позволяют предполагать по меньшей мере со-

хранение состояния оксидативного стресса в 

плазме крови организма-опухоленосителя при 

АОЯ на фоне АГХТ по схеме САР. Анализ 

полученных данных по ОМБ показал отсутст-

вие достоверных различий с показателями до 

введения химиопрепаратов и на фоне АГХТ 

ДОК, и по схеме САР. Использование АГХТ 

при моновведении ЦП приводило к значимо-

му снижению всех показателей ОМБ по срав-

нению с внутривенным введением. АГХТ с 

использованием ЦФ приводила к снижению 

уровня альдегидных (λ=346 нм) и кетонных 

(λ=370 нм) групп нейтрального характера по 

сравнению с показателями до введения. 

Заключение. Сравнительный анализ по-

зволяет предполагать активацию ПОЛ при 

истощении ферментативного звена АОЗ и со-

хранении карбонильного стресса в плазме 

крови животных с экспериментальным РЯ 

как при внутривенном введении, так и при 

использовании метода АГХТ. При этом на 

фоне АГХТ явления оксидативного стресса 

более выражены. ОМБ при ПХТ по схеме 

САР нивелируется до уровня интактных жи-

вотных; на фоне АГХТ снижается по сравне-

нию с уровнем до введения химиопрепара-

тов, не достигая, однако, величин интактных 

животных. 

Подобная динамика процессов свободно-

радикального окисления в плазме крови ор-

ганизма-опухоленосителя характеризует био-

логический портрет опухоли и определяет 

возможность использования антиоксидантов 

как при внутривенной ПХТ, так и при АГХТ 

по схеме САР. 
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EFFECTS OF POLYCHEMOTHERAPY AND AUTOHEMOCHEMOTHERAPY 
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Treatment of ovarian cancer with cytostatic drugs is usually discontinued due to profound side effects. 
Autohemochemotherapy reduces the toxic heart, lungs and liver damage, as well as invasive and prolifer-
ative neoplasm potential. The effect of autohemochemotherapy on free radicals in the blood plasma of the 
tumor-bearing organism is controversial. 
The main objective is to evaluate the effect of polychemotherapy and autohemochemotherapy (cytostatic 
drug therapy according to the CAP regimen) on free radical oxidation processes in blood plasma of rats 
with experimental ovarian cancer. 
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Materials and Methods. White rats with ascites ovarian tumor (the logarithmic stage of tumor develop-
ment) were treated intravenously or underwent autohemochemotherapy with cytostatic drugs according 
to the CAP regimen. Lipid peroxidation and oxidative modification of proteins in blood plasma were eva-
luated on the 3rd and 8th day after drug administration. 
Results. It has been established that the activation of lipid peroxidation during enzymatic depletion of the 
antioxidant system and carbonyl stress can be observed in the blood plasma of rats with ascites ovarian 
tumor both under intravenous administration and autohemochemotherapy with cytostatic drugs accord-
ing to the CAP regimen. 
Thus, such dynamics of free radical oxidation processes in the blood plasma of the tumor-bearing organ-
ism characterizes the tumor biological portrait and determines the possibility of using antioxidants in 
both intravenous chemotherapy and autohemochemotherapy according to the CAP regimen. 
 
Keywords: ascites ovarian tumor, chemotherapy, redox-dependent processes, autohemochemotherapy. 
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