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Учитывая коморбидность рака и диабета, роль свободнорадикальных процессов при этих состоя-
ниях и зависимость течения патологических процессов от пола животных, целью исследования 
явилось изучение интенсивности перекисного окисления липидов (ПОЛ) и активности ключевого 
антиоксидантного фермента супероксиддисмутазы (СОД) в сердце, почках, печени, а также в опу-
холи крыс разного пола при сахарном диабете (СД), карциноме Герена (КГ) и при их сочетании.  
Материалы и методы. В исследование были включены 80 белых нелинейных крыс обоего пола массой 
180–220 г, разделенных на 4 группы по 10 животных каждого пола. На момент перевивки КГ уровень 
глюкозы в крови животных с аллоксановым СД составил 25,4±1,2 ммоль/л. Содержание малонового 
диальдегида (МДА), диеновых конъюгатов (ДК) и активность СОД исследованы общепринятыми 
спектрофотометрическими методами. Статистический анализ проведен с использованием про-
граммы Statistica 10.0.  
Результаты. Наиболее выраженные изменения изученных показателей выявлены в сердце самок при 
изолированной КГ и КГ, растущей на фоне СД: более чем трехкратное увеличение МДА, значимый 
прирост ДК на фоне повышения активности СОД в 5,5–6,3 раза относительно интактных жи-
вотных. В ткани КГ прослеживалась зависимость степени выраженности увеличения содержания 
МДА от размеров опухоли: максимальное увеличение обоих показателей наблюдалось  
у самцов при росте КГ на фоне СД.  
Выводы. Направленность изменения содержания продуктов ПОЛ и активности СОД в сердце, поч-
ках и печени крыс при СД и опухолевом росте зависит от типа исследованной ткани и пола жи-
вотных. Обнаруженные в ткани сердца нарушения редокс-статуса могут вносить значимый вклад 
в развитие кардиопатологии, часто наблюдаемой при СД и злокачественном росте. 
 
Ключевые слова: сахарный диабет, карцинома Герена, крысы, сочетанная патология, сердце, 
почки, печень, малоновый диальдегид, диеновые конъюгаты, супероксиддисмутаза. 

 
Введение. Процессы свободнорадикаль-

ного окисления и генерации активированных 
метаболитов играют важную роль в регуляции 
основополагающих клеточных программ, та-
ких как пролиферация, дифференцировка, 
апоптоз, с нарушением которых связано воз-
никновение злокачественной трансформации 
и прогрессирование неоплазии [1–3]. 

В связи с этим общепризнанной является 
роль оксидативного стресса при опухолевом 
росте [4, 5]. Анализ литературных данных 
свидетельствует, что в целом в процессе раз-
вития и прогрессирования онкопатологии 
происходит интенсификация реакций свобод-

норадикального окисления и истощение анти-
оксидантных резервов организма [6, 7]. 

Патофизиологическая роль окислитель-
ного стресса установлена и при сахарном диа-
бете (СД) [8–11]. Отмечается, что рак и СД 
взаимосвязаны [12, 13]. При обеих патологиях 
показана зависимость метаболических изме-
нений от пола экспериментальных животных. 
Так, у самцов и самок мышей выявлены зна-
чительные различия в регуляции системы 
плазминогена и сроках формирования экспе-
риментальной меланомы на фоне хрониче-
ской нейрогенной боли [14], функционирова-
нии гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико- 
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вой оси организма при опухолевом процессе 
[15] и влиянии нокаута по гену урокиназы на 
рост меланомы в эксперименте [16]. Изучение 
в почечной ткани уровней маркеров ангиоге-
неза и фибринолитической системы показало, 
что при острой ишемии почки метаболиче-
ские нарушения у молодых самок наступали 
позже, чем у молодых и старых самцов,  
а также старых самок [17]. 

Исследований окислительного статуса 
разных тканей при опухолевом росте на фоне 
СД ранее не проводилось, а имеющиеся в ли-
тературе данные по динамике изменения ак-
тивности антиоксидантных ферментов при 
развитии СД в крови больных и тканях экспе-
риментальных животных противоречивы [8]. 

Цель исследования. Изучить интенсив-
ность перекисного окисления липидов и ак-
тивность ключевого фермента антиоксидант-
ной защиты супероксиддисмутазы в сердце, 
почках, печени, а также в опухоли у крыс раз-
ного пола при сахарном диабете, карциноме 
Герена и при их сочетании. 

Материалы и методы. В исследование 
были включены белые нелинейные крысы 
обоего пола массой 180–220 г, полученные из 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских 
технологий ФМБА» (филиал «Андреевка», 
Московская область). Работа с животными 
проводилась в соответствии с правилами Ев-
ропейской конвенции о защите животных, ис-
пользуемых в экспериментах (Директива 
86/609/ЕЕС). Протокол экспериментального 
исследования одобрен Комиссией по биоэ-
тике ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России от 01.09.2020, протокол этического ко-
митета № 21/99. 

Животные были разделены на 4 группы 
(по 10 каждого пола): 1) интактные животные; 
2) животные с СД; 3) животные с ростом пере-
вивной карциномы Герена (КГ); 4) животные с 
ростом перевивной карциномы Герена на фоне 
СД. Для воспроизведения экспериментального 
диабета животным однократно внутрибрю-
шинно вводили аллоксан в дозе 150 мг/кг веса 
и в течение недели измеряли уровень глюкозы 
в крови. На момент перевивки опухоли у жи-
вотных четвертой группы средний показатель 
глюкозы в крови составил 25,4±1,2 ммоль/л, 
тогда как в группе интактных животных – 

5,2±0,3 ммоль/л. Крысам третьей и четвертой 
групп спустя 1 нед. стойкой гипергликемии 
подкожно вводили по 0,5 мл взвеси клеток 
опухоли Герена в физиологическом растворе 
в разведении 1:5. Через 3 дня после подкож-
ной трансплантации штамма карциномы Ге-
рена регистрировали подкожный рост опу-
холи. Размеры подкожных опухолевых узлов 
измеряли с помощью штангенциркуля и рас-
считывали объем опухоли по формуле 
V=a×b×c (где a, b и c – линейные размеры в 
см). При изучении метаболического статуса 
тканей забой животных всех групп проводили 
с помощью гильотины через 10 дней после пе-
ревивки опухоли животным 3-й и 4-й групп, 
поскольку к этому сроку объем опухоли у жи-
вотных обоего пола достигал достаточного 
размера (>12 см3), а гибель опухолевых жи-
вотных начиналась после 11-го дня (средняя 
продолжительность жизни животных по груп-
пам составляла от 15,8±1,2 до 27,3±2,1 дня). 
Животные 1-й и 2-й групп были контроль-
ными по отношению к 3-й и 4-й группам, и их 
забой осуществлялся в тот же день. 

Об интенсивности процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) судили по содержа-
нию в тканях первичных продуктов – диено-
вых конъюгатов (ДК) и ТБК-положительных 
продуктов в пересчете на малоновый диальде-
гид (МДА) – наиболее стабильный вторичный 
продукт ПОЛ. Определяли также активность 
супероксиддисмутазы (СОД) по степени инги-
бирования восстановления нитросинего тетра-
золия в присутствии супероксидного радикала, 
генерируемого в реакции восстановления мо-
лекулярного кислорода адреналином в щелоч-
ной среде; активность фермента выражали в 
усл. ед./г ткани. Все показатели определяли в 
10 % гомогенатах тканей общепринятыми 
спектрофотометрическими методами [18]. 

Статистическую обработку результатов 
проводили с помощью программы Statistica 
10.0 по t-критерию Стьюдента для двух неза-
висимых выборок, а также с помощью непара-
метрического критерия Манна – Уитни. Соот-
ветствие распределения нормальному оцени-
вали с помощью критерия Шапиро – Уилка.  
В таблицах данные представлены в виде сред-
него значения и стандартной ошибки среднего 
(M±m), указаны также медиана и значения 
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нижнего и верхнего квартилей (Me (Q25; 
Q75)). Различия считали статистически значи-
мыми при p<0,05 и имеющими тенденцию к 
статистической значимости при 0,05<р<0,1. 

Результаты. Содержание продуктов 
ПОЛ: МДА и ДК, а также активность СОД в 
сердце крыс представлены в табл. 1. 

Таблица 1 
Table 1 

Содержание малонового диальдегида, диеновых конъюгатов  
и активность супероксиддисмутазы в ткани сердца крыс с сахарным диабетом  

при развитии карциномы Герена 

Content of malonic dialdehyde, diene conjugates and activity  
of superoxide dismutase in the heart tissue of rats with diabetes mellitus associated  

with Guerin's carcinoma development 

Показатель 
Parameter 

Интактные  
животные 

Intact animals 

Сахарный  
диабет 

Diabetes mellitus 

Карцинома  
Герена 

Guerin's carcinoma 

Диабет +  
карцинома Герена 
Diabetes mellitus + 
Guerin's carcinoma 

МДА, 
нмоль/г 
самцы 
MDA, nmol/g 
males 

16,03±1,96 
17,37 (13,6; 19,9) 

14,87±2,66 
13,4 (6,8; 20,4) 

14,86±1,2 
14,9 (12,7; 17,0) 

12,86±1,13 
12,48 (9,0; 16,1) 

МДА, 
нмоль/г 
самки 
MDA, nmol/g 
females 

14,46±1,3 
14,66 (11,2; 17,2) 

43,24±2,56 
43,03 (38,7; 46,3) 

р=0,0000 
р3=0,0000 

46,89±2,23 
47,39 (41,7; 51,9) 

р=0,0000 
р3=0,0000 

46,88±3,09 
45,11 (39,2; 56,3) 

р=0,0000 
р3=0,0000 

ДК, мкмоль/г 
самцы 
DC, μmol/g 
males 

20,61±2,17 
21,62 (14,9; 25,9) 

24,5±1,71 
24,49 (19,3; 27,6) 

42,05±1,5 
42,05 (37,9; 46,2) 

р=0,0000 
р1=0,0000 

23,75±1,52 
22,92 (19,2; 26,4) 

р2=0,0000 

ДК, мкмоль/г 
самки 
DC, μmol/g 
females 

20,69±0,81 
21,07 (18,4; 21,6) 

15,05±1,06 
15,22 (12,3; 16,4) 

р=0,0005 
р3=0,0002 

36,37±3,62 
34,21 (28,4; 45,2) 

р=0,0005 
р1=0,0000 

28,38±1,39 
28,5 (25,4; 31,1) 

р=0,000147 
р1=0,0000 
р2=0,0534 
р3=0,0371 

СОД, ед./г 
самцы 
SOD, U/g 
males 

30,29±3,43 
31,72 (28,3;37,3) 

14,02±1,58 
13,07 (10,2; 18,3) 

р=0,0004 

8,95±0,82 
8,85 (7,6; 11,1) 

р=0,0000 
р1=0,0106 

8,69±0,93 
8,46 (6,2; 11,7) 

р=0,0000 
р1=0,0093 

СОД, ед./г 
самки 
SOD, U/g 
females 

8,38±0,82 
8,38 (7,5; 9,7) 

р3=0,0000 

10,71±1,33 
10,71 (8,2; 12,7) 

46,17±10,86 
47,6 (13,8; 71,5) 

р=0,0027 
р1=0,0045 
р3=0,0031 

1) 10,58±2,29 (4) 
2) 69,89±8,39 (6) 

52,88±4,6 
58,08 (37,8; 64,8) 

р=0,0000 
р1=0,0000 
р3=0,0000 

Примечание. Статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой интактных живот-
ных, р1 – по сравнению с группой животных с сахарным диабетом, р2 – по сравнению с группой животных 
с карциномой Герена, р3 – между самцами и самками. 

Note. Statistical significance of differences: p – compared with the group of intact animals, p1 – compared 
with the group of animals with diabetes mellitus, p2 – compared with the group of animals with Guerin's carcinoma, 
p3 – comparison of male and female rats. 
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У интактных животных половых различий 
в содержании продуктов ПОЛ в сердце выяв-
лено не было. У самцов уровень МДА оста-
вался неизменным как при изолированных СД 
и КГ, так и при сочетанной патологии, т.е. зло-
качественном росте КГ у крыс с СД. В отличие 
от самцов, у самок наблюдалось резкое увели-
чение содержание МДА в ткани сердца при всех 
изученных состояниях. При СД уровень МДА 
был увеличен в 3 раза, при росте карциномы Ге-
рена как на фоне СД, так и без него – в 3,2 раза 
относительно интактных животных. При этом 
наблюдалось высоко значимое превышение со-
держания МДА у самок относительно самцов: 
при СД в 2,9 раза, карциноме Герена в 3,2 раза, 
сочетанной патологии в 3,6 раза.  

При СД содержание ДК в сердце самцов 
значимо не изменялось, а у самок оказалось 
сниженным на 27,3 % относительно интакт-
ных животных, что привело к более высокому 
уровню данного продукта ПОЛ у самцов по 
сравнению с самками (на 38,8 %). При карци-
номе Герена наблюдался рост содержания ДК 
у животных обоего пола: у самцов на 104 %,  
у самок на 75,8 % относительно интактных жи-
вотных соответствующего пола. Отметим, что 
уровень ДК при карциноме Герена был выше, 
чем при СД: у самцов на 71,6 %, у самок на 
141,7 %. При росте карциномы Герена на фоне 
СД содержание ДК было ниже, чем при только 
злокачественном росте: у самцов на 43,5 %, а у 
самок на 22 %. При этом у самок уровень дан-
ного продукта оставался выше, чем у интакт-
ных самок, на 37,2 % и превышал уровень у 
самцов с сочетанной патологией на 19,5 %. У 
самцов при сочетанной патологии значимых от-
личий от интактных животных не наблюдалось.  

Особенно выраженные отличия между 
самцами и самками наблюдались в активности 
СОД – основного антиоксидантного фермен- 
та, в значительной степени определяющего 
выраженность окислительного стресса, а так- 
же лабильно реагирующего на уровень проме-
жуточных продуктов ПОЛ. У самцов имело 
место снижение активности СОД при всех 
изученных патологических состояниях, наи- 
более выраженное при злокачественном ро-
сте: на 70,5 % при карциноме Герена и на 
71,3 % при ее росте на фоне СД, в то время как 
при самом СД активность СОД была ниже, 

чем у интактных самцов, на 53,7 % и выше, 
чем в обеих группах с карциномой Герена, на 
56,6–61,3 %. У самок, у которых в интактном 
состоянии активность СОД в сердце была в  
3,6 раза ниже, чем у самцов, при росте карци-
номы Герена наблюдалась активация СОД в 
среднем в 5,5–6 раз. При развитии опухоли у 
животных с СД увеличение активности фер-
мента наблюдалось у всех животных и дости-
гало 6,3 раза относительно интактных самок и 
4,8 раза относительно животных с СД. У крыс 
без СД при росте карциномы Герена активация 
СОД наблюдалась у 6 из 10 крыс-самок –  
в 8,3 раза относительно интактных животных, 
а у 4 крыс оставалась на неизменном уровне.  

Результаты исследования показателей ПОЛ 
в ткани почек крыс представлены в табл. 2. 

Сопоставление содержания продуктов 
ПОЛ в почках интактных животных показало 
более высокое содержание ДК у самок по 
сравнению с самцами – на 52,9 %. 

При развитии СД наблюдалось увеличе-
ние содержания обоих продуктов ПОЛ и у 
самцов, и у самок. У самцов уровень МДА 
был повышен на 37,5 %, ДК – на 270,4 %, у са-
мок выявлена тенденция к повышению: МДА 
на 42,2 %, ДК на 13,3 % (относительно ин-
тактных животных). 

При карциноме Герена уровень МДА в 
почках животных обоего пола не изменялся, а 
уровень ДК был резко увеличен у самцов – на 
257,4 %, у самок повышение составило 29,9 %. 

При росте карциномы Герена на фоне СД 
статистически значимые разнонаправленные 
изменения продуктов ПОЛ относительно ин-
тактных животных наблюдались только у сам-
цов. Содержание МДА было увеличено на 
68,6 % и превышало уровень в группе самцов 
с карциномой Герена без СД на 91,9 %, а со-
держание ДК, напротив, было снижено у 9 из 
10 животных – на 31 % относительно интакт-
ных животных и в 5,2–5,4 раза относительно 
животных только с карциномой Герена и 
только с СД. Лишь у одного животного с соче-
танной патологией содержание ДК оказалось 
высоким, как и при раздельно протекающих 
патологиях. У самок с карциномой Герена на 
фоне СД содержание МДА было снижено на 
33,4 % относительно СД, а содержание ДК – 
на 14,3 % относительно карциномы Герена.
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Таблица 2 
Table 2 

Содержание малонового диальдегида, диеновых конъюгатов  
и активность супероксиддисмутазы в ткани почек крыс с сахарным диабетом  

при развитии карциномы Герена 

Content of malonic dialdehyde, diene conjugates and activity of superoxide  
dismutase in the kidney tissue of rats with diabetes mellitus associated  

with Guerin's carcinoma development 

Показатель 
Parameter 

Интактные  
животные 

Intact animals 

Сахарный  
диабет 

Diabetes mellitus 

Карцинома  
Герена 

Guerin's carcinoma 

Диабет +  
карцинома Герена 
Diabetes mellitus + 
Guerin's carcinoma 

МДА, нмоль/г 
самцы 
MDA, nmol/g 
males 

10,55±1,42 
11,09 (7,3; 13,8) 

14,66±0,66 
14,58 (13,3; 16,15) 

р=0,0177 

9,27±1,17 
8,7 (6,4; 10,3) 

р1=0,0008 

17,79±2,9 
18,18 (9,1; 20,4) 

р=0,0383 
р2=0,0141 

МДА, нмоль/г 
самки 
MDA, nmol/g 
females 

13,71±1,51 
14,83 (12,8; 16,9) 

19,49±2,38 
17,1 (13,9; 26,5) 

р=0,0557 
р3=0,0666 

14,49±1,27 
14,43 (12,2; 16,8) 

р1=0,0805 
р3=0,0073 

12,99±1,32 
13,42 (10,2; 16,0) 

р1=0,0284 

ДК, мкмоль/г 
самцы 
DC, μmol/g 
males 

9,1±0,97 
8,38 (6,55; 9,69) 

33,71±1,59 
32,58 (29,5; 38,1) 

р=0,0000 

32,52±1,09 
32,54 (30,5; 34,6) 

р=0,0000 

6,28±0,3 (9) 
6,28 (5,4; 6,9) 

р=0,017 
р1=0,0000 
р2=0,0000 
32,33 (1) 

ДК, мкмоль/г 
самки 
DC, μmol/g 
females 

13,91±0,58 
13,66 (12,8; 14,9) 

р3=0,0005 

15,76±0,84 
15,42 (15,0; 17,2) 

р=0,087 
р3=0,0000 

18,07±0,89 
18,03 (15,8; 20,1) 

р=0,001 
р1=0,0765 
р3=0,0000 

15,49±0,79 
15,42 (13,7; 17,5) 

р2=0,0439 
р3=0,0000 

СОД, ед./г 
самцы 
SOD, U/g 
males 

36,95±3,37 
40,79 (23,9; 44,0) 

59,17±7,11 
50,38 (40,8; 87,4) 

р=0,0113 

5,67±0,85 
5,28 (3,6; 6,7) 

р=0,0000 
р1=0,0000 

58,29±7,82 
55,79 (44,2; 60,4) 

р=0,022 
р2=0,0000 

СОД, ед./г 
самки 
SOD, U/g 
females 

26,03±3,66 
25,27 (18,7; 27,6) 

р3=0,0414 

28,67±5,75 
32,07 (7,7; 44,6) 

р3=0,0037 

17,63±4,24 
12,99 (7,1; 31,6) 

р3=0,0128 

35,38±3,47 
37,66 (22,3; 43,2) 

р=0,0802 
р2=0,0046 
р3=0,0154 

Примечание. Статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой интактных живот-
ных, р1 – по сравнению с группой животных с сахарным диабетом, р2 – по сравнению с группой животных 
с карциномой Герена, р3 – между самцами и самками. 

Note. Statistical significance of the differences: p – compared with the group of intact animals, p1 – compared 
with the group of animals with diabetes mellitus, p2 - compared with the group of animals with Guerin's carcinoma, 
p3 – comparison of male and female rats. 

 
У самок уровень МДА в группах только с 

СД и только с карциномой Герена был выше, 
чем у самцов, на 32,9 и 56,3 % соответственно, 
а уровень ДК ниже на 53,2 и 44,4 % за счёт рез-

кого увеличения показателя у самцов. При со-
четанной патологии содержание ДК у самок 
превышало уровень у большинства самцов  
в 2,5 раза. 
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Активность СОД у самцов была статисти-
чески значимо выше при СД и росте карциномы 
Герена на фоне СД на 57,8–60,1 % по сравне-
нию с интактными животными, в то время как 
при изолированном развитии опухоли наблюда-
лось снижение активности фермента в 6,5 раза. 
У самок только при сочетанной патологии была 
выявлена тенденция к повышению активности 
СОД на 35,9 % по сравнению с интактными жи-
вотными и значимое двукратное превышение 

относительно группы с карциномой Герена без 
СД. Активность СОД у самцов была статисти-
чески значимо выше, чем у самок, во всех слу-
чаях, кроме карциномы Герена. 

Исследование содержания МДА, диено-
вых конъюгатов и активности СОД было про-
ведено также в тканях опухолей крыс обоего 
пола в зависимости от наличия или отсутствия 
у животных СД на момент перевивки карци-
номы Герена (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Table 3 
Содержание малонового диальдегида, диеновых конъюгатов и активность  

супероксиддисмутазы в ткани опухолей крыс при развитии карциномы Герена  
на фоне сахарного диабета 

Content of malonic dialdehyde, diene conjugates and activity of superoxide dismutase  
in tumor tissue of rats with diabetes mellitus associated with Guerin's carcinoma development 

Показатель 
Parameter 

Самцы 
Males 

Самки 
Females 

Карцинома  
Герена 

Guerin's  
carcinoma 

Диабет +  
карцинома Герена 
Diabetes mellitus + 
Guerin's carcinoma 

Карцинома  
Герена 

Guerin's  
carcinoma 

Диабет +  
карцинома Герена 
Diabetes mellitus + 
Guerin's carcinoma 

Объем опухоли  
на 10-й день, см3  
Tumor volume,  
Day 10,  cm3 

12,3±1,3 17,5±1,14 
р=0,0103 

23,6±2,5 
р1=0,001 

16,0±1,8 
р=0,0327 

Объем опухоли  
на 14-й день, см3  
Tumor volume,  
Day 14, cm3 

68,14±8,38 119,5±12,4 
р=0,0041 50,41±5,22 39,33±3,84 

р1=0,0001 

МДА, нмоль/г 
MDA, nmol/g 

0,722±0,076 
0,71 (0,56; 0,86) 

1,348±0,162 
1,12 (0,9; 1,6) 

р=0,0025 

0,447±0,043 
0,42 (0,38; 0,49) 

р1=0,0057 

0,387±0,081 
0,30 (0,19; 0,69) 

р1=0,0000 

ДК, мкмоль/г 
DC, μmol/g 

33,34±5,65 
26,63 (20,9; 38,4) 

24,27±1,54 
24,27 (19,6; 27,7) 

25,56±2,86 
24,02 (20,6; 30,4) 

19,72±1,14 
20,15 (16; 22,6) 

р=0,0741 
р1=0,029 

СОД, ед./г 
SOD, U/g 

5,64±0,745 
5,96 (3,63; 7,65) 

9,59±1,717 
8,27 (5,49; 13,59) 

р=0,0492 

8,638±0,743 
8,5 (6,26; 10,84) 

р1=0,0107 

10,39±0,717 
10,39 (8,6; 11,4) 

Примечание. Статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой животных с карци-
номой Герена, р1 – между самцами и самками. 

Note. Statistical significance of differences: p – compared with the group of animals with Guerin's carcinoma, 
p1 – comparison of male and female rats. 

 
Содержание МДА в ткани карциномы Ге-

рена, развитие которой происходило на фоне 
СД, у самцов было на 86,7 % выше, чем в опу-
холи у животных без СД; у самок значимых 

различий между указанными группами не 
наблюдалось. В содержании ДК у самок выяв-
лена лишь тенденция к более низкому уровню 
(на 13,4 %) при росте опухоли на фоне СД. 
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При этом в опухолевой ткани самцов уровень 
МДА и ДК был выше, чем у самок, при росте 
опухоли у животных с СД различия в МДА до-
стигали 3,5 раза, а ДК – 23,1 %. Это свидетель-
ствует о более высокой интенсивности ПОЛ в 
опухолевой ткани самцов по сравнению с сам-
ками, особенно при сочетанной патологии. 
Активность СОД в опухоли самцов с СД была 
повышена на 70 %, в опухоли самок значимых 
различий не выявлено. Важно отметить, что у 
самцов с СД на 10-й день после перевивки 
(срок, на котором оценивали уровень ПОЛ и 
активность СОД) средний объем опухоли был 
на 42,3 % больше, чем при росте карциномы 

Герена у самцов без СД. При этом у животных, 
оставленных для оценки продолжительнос- 
ти жизни, рост опухоли продолжался, и на  
14-й день различия у самцов с СД и без него 
достигли 75,4 %. В то время как у самок наме-
чалась тенденция к торможению роста опу-
холи, и на 14-й день у самок с СД средний 
объем опухоли был в 3 раза меньше, чем у сам-
цов (табл. 3).  

Ранее были исследованы показатели ПОЛ 
и разных звеньев антиоксидантной активно-
сти в ткани печени при развитии карциномы 
Герена на фоне СД [19]. Данные представлены 
в табл. 4. 

 
Таблица 4 

Table 4 
Содержание малонового диальдегида, диеновых конъюгатов и активность  

супероксиддисмутазы в ткани печени крыс с сахарным диабетом  
при развитии карциномы Герена 

Content of malonic dialdehyde, diene conjugates and activity of superoxide dismutase  
in the liver tissue of rats with diabetes mellitus associated with Guerin's carcinoma development 

Показатель 
Parameter 

Интактные 
животные 

Intact 
animals 

Сахарный 
диабет 

Diabetes 
mellitus 

Карцинома 
Герена 

Guerin's 
carcinoma 

Диабет + 
карцинома Герена 
Diabetes mellitus + 
Guerin's carcinoma 

МДА, нмоль/г 
самцы 
MDA, nmol/g 
males 

13,12±0,95 
13,23 (12,4; 15,7) 

18,77±0,74 
18,99 (17,47; 19,6) 

р=0,0002 

10,76±0,77 
11,15 (8,4; 12,4) 

р=0,0689 
р1=0,0000 

17,52±1,63 
16,71 (13,6; 21,2) 

р=0,0315 
р2=0,0015 

МДА, нмоль/г 
самки 
MDA, nmol/g 
females 

41,04±1,55 
41,04 (38,1; 44,0) 

р3=0,0000 

37,79±3,28 
37,08 (31,7; 39,5) 

р3=0,0000 

21,73±1,47 
22,12 (19,1; 25,5) 

р=0,0000 
р1=0,0003 
р3=0,0000 

24,49±3,13 
26,45 (15,1; 30,9) 

р=0,0002 
р1=0,0089 
р3=0,0635 

ДК, мкмоль/г 
самцы 
DC, μmol/g 
males 

4,423±0,506 
4,72 (3,57; 5,6) 

8,837±0,394 
9,06 (7,85; 9,85) 

р=0,0000 

7,41±1,16 
7,165 (3,99; 11,2) 

р=0,0297 

7,17±0,873 
6,91 (5,95; 7,85) 

р=0,014 
р1=0,0989 

ДК, мкмоль/г 
самки 
DC, μmol/g 
females 

8,656±0,2 
8,658 (8,17; 9,14) 

р3=0,000000 

7,682±1,121 
7,665 (5,53; 7,9) 

10,627±1,267 
9,87 (7,04; 15,18) 

р1=0,0988 
р3=0,0775 

5,943±0,549 
5,805 (4,51; 7,13) 

р=0,0002 
р2=0,0032 

СОД, ед./г 
самцы 
SOD, U/g 
males 

52,53±7,29 
49,3 (34,7; 76,0) 

101,48±2,23 
100,9 (98,4; 105,6) 

р=0,0000 

129,75±14,41 
106,9 (97,8; 187,4) 

р=0,0002 
р1=0,0685 

37,41±4,27 
34,91 (28,7; 47,1) 

р=0,0902 
р1=0,0000 
р2=0,0000 
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Показатель 
Parameter 

Интактные 
животные 

Intact 
animals 

Сахарный 
диабет 

Diabetes 
mellitus 

Карцинома 
Герена 

Guerin's 
carcinoma 

Диабет + 
карцинома Герена 
Diabetes mellitus + 
Guerin's carcinoma 

СОД, ед./г 
самки 
SOD, U/g 
females 

43,78±2,55 
43,75(39;48,4) 

73,93±12,94 
74,42 (50,0; 114,3) 

р=0,0345 
р3=0,050 

49,4±4,58 
49,4 (37,0; 61,8) 

р1=0,0907 
р3=0,0000 

27,07±3,52 
25,19 (18,6; 36,6) 

р=0,0012 
р1=0,0026 
р2=0,0011 
р3=0,0777 

Примечание. Статистическая значимость различий: р – по сравнению с группой интактных живот-
ных, р1 – по сравнению с группой животных с сахарным диабетом, р2 – по сравнению с группой животных 
с карциномой Герена, р3 – между самцами и самками. 

Note. Statistical significance of differences: p – compared with the group of intact animals, p1 – compared 
with the group of animals with diabetes mellitus, p2 - compared with the group of animals with Guerin's carcinoma, 
p3 – comparison of male and female rats. 

 
Обсуждение. Сравнительный анализ со-

держания продуктов ПОЛ в тканях разных ор-
ганов крыс показал, что при СД наблюдается 
увеличение уровня МДА и ДК в почках (у сам-
цов статистически значимое, у самок – тен-
денция) и печени (только у самцов). В то 
время как в сердце изменения были выявлены 
только у самок и заключались в трехкратном 
увеличении МДА и снижении ДК на 27 %. 
При этом у самцов регистрировалась актива-
ция СОД в почках и печени (в большей сте-
пени, чем у самок) на фоне двукратного сни-
жения активности СОД в сердце, тогда как у 
самок отмечалась только активация СОД в пе-
чени. Окислительный стресс рассматривают в 
качестве одной из основных причин осложне-
ний при СД [8]. Усиление интенсивности про-
цессов ПОЛ в сердце, печени, почках и крови 
животных при аллоксановом диабете показано 
методом хемилюминесцентного анализа [9]. 
Результаты нашей работы подтверждают ин-
тенсификацию ПОЛ, выявляя при этом нали-
чие некоторых тканевых и половых различий. 
Анализ данных литературы, представленный 
в обзоре О.В. Чистяковой и соавт., свидетель-
ствует о возможности как увеличения, так и 
снижения активности СОД в печени, почках и 
ряде других тканей экспериментальных жи-
вотных в зависимости от сроков развития СД 
первого и второго типов [8]. Согласно нашим 
данным только для печени характерна актива-
ция СОД у животных обоего пола [19], сопро-
вождающаяся нарушением сбалансированной 
работы ферментов первой линии антиокси- 

дантной защиты, что является дополнитель-
ным повреждающим фактором при СД пер-
вого типа [8], экспериментальной моделью ко-
торого служит использованный нами аллокса-
новый диабет [20]. Одним из механизмов, обу-
словливающих значение окислительного 
стресса при диабете, является хроническое 
воспаление, повышающее риск развития диа-
бета и играющее роль связующего звена, по-
скольку окислительный стресс стимулирует 
выработку медиаторов воспаления, а воспале-
ние в свою очередь увеличивает производство 
активных форм кислорода [10, 21]. Ключевое 
значение дисбаланса между производством 
свободных радикалов и антиоксидантной си-
стемой, приводящего к снижению перифери-
ческой чувствительности к инсулину, дока-
зано и при СД второго типа [11]. 

При карциноме Герена у самцов в сердце, 
почках и печени накапливались ДК, при этом 
многократно уменьшалась активность СОД в 
сердце и почках и увеличивалась более чем в 
2 раза в печени. У самок в меньшей степени, 
чем у самцов, увеличивался уровень ДК в поч-
ках, что сочеталось со снижением уровня 
МДА в печени, при этом в сердце отмечалось 
накопление обоих продуктов ПОЛ и много-
кратное увеличение активности СОД у боль-
шинства животных. Полученные данные сви-
детельствуют о наличии выраженных наруше-
ний окислительного статуса во всех изучен-
ных тканях, хотя направленность изменения 
показателей может иметь тканевые и половые 
различия.  
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При развитии карциномы Герена на фоне 
СД (сочетанная патология) у самцов наблюда-
лось увеличение содержания МДА в тканях 
печени и почек, а ДК только в печени при их 
снижении в почках. У самок, напротив, содер-
жание обоих продуктов ПОЛ было снижено  
в печени, не изменялось в почках и было уве-
личено в сердце. Активность СОД у самцов  
в почках превышала уровень у интактных, а  
в сердце и печени была ниже, чем во всех дру-
гих группах, тогда как у самок, напротив, в 
почках и сердце превышала активность фер-
мента у интактных животных и при изолиро-
ванном развитии СД или карциномы Герена,  
а в печени была значимо ниже (р – от 0,001 до 
0,0025), чем в других группах. 

Анализ динамики роста опухоли у самцов 
и самок на фоне СД в сопоставлении с показа-
телями ПОЛ позволяет думать, что одним из 
факторов, обеспечивающих наибольший раз-
мер опухоли у самцов с СД, является интенси-
фикация ПОЛ и активация в опухолевой ткани 
СОД, защищающей опухолевые клетки от раз-
вития окислительного стресса. Данный меха-
низм опухолевой прогрессии обсуждается в 
новейших обзорах, опубликованных в зару-
бежной печати [22, 23]. 

Сопоставление изученных показателей в 
разных тканях показало, что наиболее выра-
женные изменения выявлены в сердце самок 
при изолированной карциноме Герена и КГ, 
растущей на фоне СД: более чем трехкратное 
увеличение МДА, значимый прирост ДК при 
многократном повышении активности СОД 

относительно интактных животных. О наи- 
большей выраженности стрессорного повре-
ждения сердца при сочетанном воздействии 
карциномы Герена и СД у самок по сравнению 
с самцами свидетельствует также двукратное 
превышение уровня кортизона в сердце самок 
[24]. Следует отметить, что ряд заболеваний 
сердца (ишемическая болезнь, постперикар-
диотомный синдром после аортокоронарного 
шунтирования) развиваются на фоне окисли-
тельного стресса [25, 26]. Данные литературы 
подтверждают ведущую роль окислительного 
стресса в дисфункции кардиомиоцитов и, как 
следствие, в установлении или прогрессирова-
нии сердечной недостаточности [27], а также 
в прогрессировании экспериментального зло-
качественного роста у самок [28]. 

Заключение. Направленность изменения 
содержания продуктов ПОЛ в сердце, почках 
и печени крыс при сахарном диабете и опухо-
левом росте зависит от исследованной ткани и 
пола животных. Максимальная активация 
СОД характерна для печени животных обоего 
пола при сахарном диабете, а при карциноме 
Герена наблюдается лишь в печени самцов и в 
сердце самок. В ткани карциномы Герена про-
слеживается зависимость степени выраженно-
сти увеличения содержания МДА от размеров 
опухоли. Нарушения редокс-статуса, наибо-
лее заметные в ткани сердца при сахарном 
диабете и злокачественном росте, могут вно-
сить значимый вклад в развитие кардиопато-
логии, часто наблюдаемой при этих заболева-
ниях. 
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CHARACTERISTICS OF REDOX STATUS IN MALE AND FEMALE RATS 
WITH EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS, GUERIN'S CARCINOMA  

AND ASSOCIATED PATHOLOGY 
 

I.A. Goroshinskaya, E.M. Frantsiyants, I.V. Kaplieva, L.A. Nemashkalova,  
L.K. Trepitaki, P.S. Kachesova, E.I. Surikova, V.A. Bandovkina, M.I. Morozova,  

I.M. Kotieva, A.V. Shaposhnikov 
 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russia 
 

Taking into account cancer and diabetes comorbidity, the role of free radicals in these conditions and the 
dependence of pathological processes on the gender of animals, the aim of the study was to examine lipid 
peroxidation (LPO) intensity and the activity of the key antioxidant enzyme superoxide dismutase (SOD) 
in the heart, kidneys, liver, and in tumors of male and female rats with diabetes mellitus (DM), Guerin's 
carcinoma (GC) or both diseases. 
Materials and Methods. The study included 80 white nonlinear male and female rats (180–220 g). The 
animals were divided into 4 groups, each group included 10 animals (either male or female). At the time of 
GC inoculation, the blood glucose level in animals with alloxan diabetes was 25.4±1.2 mmol/L. The authors 
used conventional spectrophotometric methods to examine the content of malondialdehyde (MDA), diene 
conjugates (DC), and SOD activity. Statistical analysis was performed using Statistical analysis software 
Statistica 10.0. 
Results. The most pronounced changes in the studied parameters were found in the heart of female rats 
with isolated GC and associated diabetes mellitus: more than a threefold increase in MDA, a significant 
increase in DC against the background of an increase in SOD activity (by 5.5–6.3 times in comparison to 
intact animals). The amount of MDA in GC tissue depended on the tumor size: the maximum increase in 
both parameters was observed in male rats with GC growth and associated DM. 
Conclusion. The changes in the content of LPO products and SOD activity in the heart, kidneys, and liver 
of rats with diabetes mellitus and tumor growth depend on the type of the examined tissue and the gender 
of the animals. Disorders of the redox status found in the heart tissue can make a significant contribution 
to cardiopathology, which is often observed in diabetes mellitus and malignant tumor growth. 
 
Key words: diabetes mellitus, Guerin's carcinoma, rats, combined pathology, heart, kidneys, liver, 
malondialdehyde, diene conjugates, superoxide dismutase. 
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