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Введение. Со́лидные опухоли, формируя агрессивный фенотип, приобретают способность к инвазии и метас-
тазированию,  устойчивость  к  апоптозу.  При  этом  их  пролиферативная  активность  снижается,  активируется 
ангиогенез. Роль триггерных молекул этих процессов могут играть тканевые метаболиты – 2-дезокси-D-рибоза 
и ее фосфорилированная форма (2-д-D-Риб-1-ф), а также пероксид водорода (Н

2
О

2
).

Цель исследования – изучить особенности активности ферментов обмена нуклеозидов и антиоксидантной 
системы в эпителиальных опухолях различной локализации.
Материалы и методы. Спектрофотометрически в гомогенатах опухолей были исследованы особенности актив-
ности ферментов метаболизма нуклеозидов (тимидинфосфорилазы, аденозиндезаминазы) и ферментов анти-
оксидантной системы – супероксиддисмутазы (СОД) и глутатионпероксидазы (ГПО). Параллельно проводили 
сравнительное морфологическое исследование тканей опухолей, иммуногистохимически определяли особен-
ности экспрессии эпителиальных и мезенхимальных маркеров, маркера эндотелиоцитов.
Результаты. В карциномах немелкоклеточного рака легких (НМРЛ), в со́лидных опухолях желудка и кишечника 
(аденокарциномах желудка и кишечника, далее – КЖК) установлено повышение активности тимидинфосфори-
лазы в среднем в 1,8 раза (р = 0,002) и аденозиндезаминазы (для НМРЛ в 1,7 раза, для КЖК в 1,9 раза; р = 0,001). 
Достоверных изменений активности СОД в опухолях не выявлено. Активность ГПО имела тенденцию к снижению 
в среднем в 1,3 раза (р = 0,01 для НМРЛ, р = 0,02 для КЖК). Кластерный анализ особенностей ферментативной 
активности исследуемых опухолей выявил ее неоднородность. На основании его результатов в каждой локализа-
ции были выделены по 2 кластера (или подгруппы). Во 2-х подгруппах НМРЛ и КЖК активность СОД в опухолях 
была выше, чем в контроле. При этом повышения активности ГПО в них не установлено. В этих же подгруппах 
наблюдалась тенденция к максимальному повышению фосфорилазной активности тимидинфосфорилазы (р = 0,045 
для НМРЛ, р = 0,049 для КЖК). Следовательно, в опухолях НМРЛ и КЖК, выделенных во 2-е подгруппы, как Н

2
О

2 
, 

так и 2-д-D-Риб-1-ф могли формироваться более интенсивно. Важно отметить, что именно в этих подгруппах 
чаще выявляли морфологические признаки опухолевой агрессии (снижение или утрату экспрессии маркера 
клеточно-клеточной адгезии, экспрессию мезенхимальных маркеров, активный ангиогенез).
Заключение. Эпителиальные опухоли изученных локализаций с индивидуальной высокой активностью тими-
динфосфорилазы и СОД, и низкой активностью ГПО способны продуцировать как 2-д-D-Риб-1-ф, так и Н

2
О

2
. Это 

способствует кумулированию их эффектов по общим сигнальным путям, участвующим в опухолевой прогрессии.
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Background. Solid  tumors  can  create  their  aggressive  properties.  There  are  characterized  by  the  invasion  and  me-
tastatic activity, the resistance of the tumor clone to apoptosis. These pathways triggering may be realized both 
by 2-deoxy-D-ribose and its phosphorylated form (2-d-D-Rib-1-P), and by hydrogen peroxide.
Aim. To investigate the peculiarities of enzymes activity to nucleoside metabolism and antioxidant system in epi-
thelial tumors of different localization.
Materials and methods. The features of the thymidine phosphorylase, adenosine deaminase, superoxide dismu-
tase (SOD) and glutathione peroxidase (GPO) activity were studied in tumor homogenates. The visually no trans-
formed tissues of the surgical resection edges were used as a control. Enzymes activity was determined by spectro-
photometrical and morphological features were examined by the immunohistochemical methods in tissues of non- 
small cell lung cancer (NSCLC), samples of gastric and colon carcinomas (GCC).
Results. Thymidine phosphorylase activity and adenosine deaminase activity in various malignant tumors were 
incre ased in comparison to the control. Respectively, thymidine phosphorylase activity was higher than by 1.8 ti mes 
(p = 0.002 for NSCLC, p = 0.001 for GCC). An increase of adenosine deaminase activity was revealed both in tis sues  
of NSCLC (more than 1.7 times) and in GCC (by 1.9 times, p = 0.001). No significant changes in SOD activity were 
detected in the tumors. GPO activity tended to decrease by an average of 1.3 times (p = 0.01 for NSCLC, p = 0.02 for 
GCC). A cluster analysis of the enzymatic activity features of the studied NSCLC tumors, as well as GCC, revealed 
their metabolic heterogeneity. According to its results, tumors of different  localization were distinguished into  
2 clusters. Common feature to their second clusters was an increase the SOD activity. It was accompanied by in-
crease of thymidine phosphorylase activity (p = 0.045 for NSCLC, p = 0.049 for GCC). Therefore, both hydrogen per-
oxide and 2-d-D-Rib-1-P could be formed in them more intensively. It is important to note that morphological in-
dicators of tumor aggression (decreased or lost expression of cell-cell adhesion marker, expression of mesenchymal 
markers, active angiogenesis) were detected more frequently in these subgroups.
Conclusion. The obtained results reveal that individual features of the enzymes activity in epithelial tumors may 
be available source of 2-d-D-Rib-1-P and hydrogen peroxide generation in human cancer cells. In the case of indi-
vidual higher tumor activity of thymidine phosphorylase and SOD and low GPO activity the metabolic stimulation 
of tumor progression may be occur.
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Введение
Индивидуальные химио- и радиочувствительность 

опухоли зависят от ее структурных особенностей. Кар-
циномы различных локализаций могут приобретать 
агрессивные свойства, вырабатывая резистентность 
к апоптозу, усиливая ангиогенез, увеличивая подвиж-
ность и миграционную активность опухолевых клеток 
[1]. Эти свойства во многом связаны с реализацией 
опухолью эпителиально-мезенхимального перехода 
(ЭМП) [1, 2]. Стоит отметить, что в его инициации 
могут участвовать активные формы кислорода (АФК) 
[3]. Так, пероксид водорода (Н

2
О

2
)

 
и супероксид ани-

он (О
.
2

–) стимулируют главные компоненты неова-
скулогенеза – прогениторные эндотелиальные клет-
ки [4]. АФК способны активировать ряд онкогенов, 
участвовать в трансдукции их сигналов, связанных 
с пролиферацией, выжива емостью, инвазивностью 
[3, 5]. Они играют важную роль не только в инициа-
ции и промоции опухолевого роста, но и в его про-
грессии [5].

Известно, что продукцию АФК могут обеспечи-
вать эндогенные метаболиты [5], в том числе 2-де-

зокси-D-рибоза и ее фосфорилированная форма  
[6, 7]. Причем она и сама обладает рядом проангио-
генных эффектов [4, 8]. Эта альдопентоза образуется 
в результате катаболизма нуклеозидов, например 
при деградации дезокситимидина и дезоксиаденози-
на, запускаемой тимидинфосфорилазой (ТФ) и аде-
нозиндезаминазой (АДА) [9, 10]. В настоящее время 
ТФ идентифицирована как ангиогенный фактор 
(platelet-derived endothelial cell growth factor, PD-ECGF). 
Также она имеет антиапоптозные и пропролифера-
тивные эффекты [8, 9]. ТФ реализует их за счет своей 
ферментативной активности. Различают 2 вида ак-
тивности ТФ. Установлено, что in vivo она продуци-
рует дезокситимидин, преимущественно за счет сво-
ей альтернативной трансферазной активности 
(условно – ТФ анаболическая, ТФан) [9, 11]. В обра-
тимой фосфорилазной реакции in vivo фермент обес-
печивает именно катаболизм дезоксинуклеозида 
до тимина и 2-дезокси-D-рибозо-1-фосфата (2-д-D-
Риб-1-Ф). Мы условно обозначили эту активность как 
катаболическую (ТФк). Формирующаяся затем 2-де-
зокси-D-рибоза (2-д-D-Риб) реализует эффекты ТФ, 
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активируя интегриновый сигнальный путь р70 / s6 
киназы. Интересно, что Н

2
О

2 
и 2-д-D-Риб могут сти-

мулировать одинаковые факторы транскрипции, 
например ядерный фактор каппа B (nuclear factor 
kappa B, NF-κB), отвечающие за устойчивость клетки 
к апоптозу, запускающие процессы ангиогенеза [4, 6].

Наряду с ферментами обмена нуклеозидов нами 
изучались особенности активности супероксиддисму-
тазы (СОД) и глутатионпероксидазы (ГПО). Они 
непосредственно участвуют в инактивации О

.
2

– и Н
2
О

2
 

[5, 7, 12].
Цель исследования – сравнительное изучение ак-

тивности ферментов метаболизма нуклеозидов и фер-
ментов антиоксидантной системы в опухолях эпите-
лиального гистогенеза различной локализации.

Данный подход поможет исследовать взаимосвя-
зи между усилением прооксидантных процессов 
и продукцией 2-д-D-Риб-1-Ф, опосредующих опу-
холевую прогрессию.

Материалы и методы
Нами исследованы 25 случаев немелкоклеточно-

го рака легких (НМРЛ). По уровню инвазии (клас-
сификации TNM) опухоли соответствовали стадиям 
T2N0–2M0 и T3N0–2M0. По гистологическому стро-
ению это были 13 случаев плоскоклеточного рака, 
10 аденокарцином, 2 случая нейроэндокринных опу-
холей. По степени дифференцировки (согласно клас-
сификации Всемирной организации здравоохране-
ния, 1973) преобладали карциномы G

1 
и G

2 
степени.

Рак желудка изучен в 10 случаях, из них 8 – рак 
кишечного типа, 2 – смешанного типа; преимуще-
ственно T3N0–xM0

 
стадии, G

1 
и G

2 
степени диффе-

ренцировки. Рак кишечника изучен в 12 случаях, 
соответствовавших стадии T3N0–xM0.

Неоадъювантная терапия опухолей, включенных 
в исследование, не проводилась.

Группу больных с НМРЛ составили мужчины  
(n = 19) и женщины (n = 6) в возрасте от 54 до 73 лет 
(средний возраст – 62,6 года). Среди больных раком 
желудка и кишечника были мужчины (n = 7) и жен-
щины (n = 15) в возрасте от 58 до 75 лет (средний 
возраст – 65,8 года).

Активность ферментов обмена нуклеозидов и ан-
тиоксидантной системы изучали в сопоставлении 
с индивидуальным контролем в гомогенатах тканей 
НМРЛ, со́лидных опухолей желудка и кишечника 
(аденокарцином желудка и кишечника, далее – КЖК). 
В качестве контроля использовали визуально не-
трансформированные ткани края резекции, удален-
ные от опухолевого узла не менее чем на 1 см [13].

Виды активности ТФ определяли спектрофото-
метрически при λ 300 и 267 нм по изменениям опти-
ческой плотности тимина (дезокситимидина) [11]. 
Активность АДА исследовали по снижению оптической 

плотности аденозина при 265 нм [10]. Активность 
СОД регистрировали на 480 нм по торможению са-
мопроизвольного окисления адреналина в щелочной 
среде [10]. За 1 условную единицу активности СОД 
принимали активность, замедлявшую ее самоокисление 
в 2 раза. Активность ГПО оценивали по изменению 
содержания восстановленного глутатиона, определяя 
его конъюгаты с 2-нитро-5-тиобензоатом [10].

Статистическая обработка полученных результа-
тов исследования проводилась с помощью лицензи-
онных программ MedStat (Альфа) и Statistica 5.5 
(StatSoft). Для проверки распределения на нормаль-
ность применялся критерий W Шапиро–Уилка. Данные, 
не подчинявшиеся закону нормального распределе-
ния, представлены в виде медианы (Ме) и интервала 
между 25-м и 75-м процентилями (1-й и 3-й кварти-
ли (Q

1
; Q

3
)). Различия между 3 и более группами уста-

навливали с помощью критерия множественных 
сравнений Краскела–Уоллиса (H). Для сравнения 
2 независимых выборок использовали U-критерий 
Манна–Уитни. Корреляционную взаимосвязь между 
признаками анализировали, рассчитывая ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена (ρ).

Параллельно с биохимическими проводили срав-
нительное патоморфологическое исследование тканей 
опухолей по общепринятым методикам, включавшим 
фиксацию материала, окраску срезов гематоксили-
ном и эозином. В этом же материале иммуногисто-
химически определяли ряд маркеров (эпителиальные 
(панцитокератин АЕ1 / АЕ3, цитокератин 18), клеточ-
но-клеточной адгезии (Е-кадгерин)), а также реги-
стрировали появление экспрессии мезенхимальных 
маркеров (виментина, α-актина гладких мышц) [2]. 
Особенности пролиферации клеток опухоли оцени-
вали по уровням экспрессии Ki-67, интенсивность 
ангиогенеза – по экспрессии сосудистого маркера CD34 
[2]. Использовали систему визуализации EnVision 
FLEX (Dako, Дания).

Результаты и обсуждение
Анализ особенностей ферментативной активнос-

ти в нетрансформированных тканях края резекции 
(контрольные образцы) проводили с использованием 
U-критерия Манна–Уитни (табл. 1). В образцах сли-
зистой оболочки желудка при сравнении с образцами 
слизистой кишечника достоверных различий в актив-
ности изучаемых ферментов не выявлено. Далее объе-
динили их в одну группу и сопоставили с особенностями 
обмена в легочной ткани. Установили, что в нетранс-
фор мированных тканях легкого активность ТФк 
в 1,3 раза (p = 0,003) и ГПО в 1,5 раза (p = 0,003) выше, 
чем в образцах слизистой желудка и кишечника.

При исследовании взаимосвязей ферментативной 
активности лишь для ТФан и АДА установлена пря-
мая связь (ρ = 0,340; р <0,024) как в образцах 
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слизистых желудка и кишечника, так и в нетрансфор-
мированной ткани легкого.

Предполагаем, что изучение особенностей актив-
ности ферментов в гомогенате опухоли (см. табл. 1) 
позволяет оценить суммарный вклад и стромальных 
компонентов, и самих клеток опухоли в формирова-
ние ее метаболитов. В частности, не только опухоле-
вые клетки, но и макрофаги стромы, тромбоциты 
способны секретировать 2-д-D-Риб-1-Ф, реализу-
ющий проангиогенные паракринные сигналы [4, 8, 
9]. Лимфоциты и ассоциированные с опухолью ма-
крофаги участвуют в формировании АФК [7]. Счи-
тают, что микроокружение опухоли играет эссенци-
альную роль как в инициации опухолевого роста, так 
и в его прогрессии, и в метастазировании [7].

Особенности ферментативной активности в го-
могенатах опухолей сопоставляли с их активностью 
в нетрансформированной ткани края резекции, ис-
пользуя непараметрический Т-критерий Вилкоксона. 
Выявили, что для опухолей исследуемых локализаций 
было характерно нарастание активности ферментов 
обмена нуклеозидов. Так, активность ТФк в гомоге-
натах и НМРЛ, и КЖК была выше, чем в их индиви-
дуальных контрольных образцах (р = 0,002 и р = 0,001 
соответственно). При этом в гомогенатах НМРЛ она 
была выше, чем в КЖК (U = 111,50; Z = 3,06; p = 0,002). 
Наши результаты хорошо согласуются с данными 
S. Tabata и соавт. об активации катаболизма дезоксити-
мидина в опухолях по сравнению со смежными не-
трансформированными тканями [6]. На первый взгляд, 
это идет вразрез с традиционным мнением об актива-
ции синтеза дезокситимидилата по «запасному пути» 
при опухолевом росте [9]. Тем важнее одновременное 
исследование всех видов активности ТФ.

Помимо повышения «классической» фосфори-
лазной активности ТФ в тканях опухолей регистри-

ровали повышение и ее дезоксирибозилтрансфераз-
ной активности (так называемой ТФан) более чем 
в 1,5 раза (р = 0,002 и р = 0,001 для НМРЛ и КЖК 
соответственно). Следовательно, альтернативный 
ресинтез нуклеозида дезокситимидина, являющего-
ся субстратом для тимидинкиназы – маркера проли-
ферации, создает предпосылки для активации «за-
пасного пути» синтеза дезокситимидилата.

Также выявлено повышение активности ключево-
го фермента катаболизма аденозина. В тканях НМРЛ 
она превышала активность в контроле в 1,7 раза 
(р = 0,001), а в КЖК еще значительнее – в 1,9 раза 
(р = 0,001). Такая активность АДА ведет к повышению 
уровней дезоксиинозина в опухоли. Это может спо-
собствовать его дальнейшему потреблению в качестве 
косубстрата ТФан, так как известно о роли дезокси-
пуриннуклеозидов для трансферазной активности 
ТФ [9]. Косвенно об этом свидетельствует установ-
ленная корреляция активности АДА и ТФан, более 
выраженная в опухолях по сравнению с контролем 
(ρ = 0,704; р <0,001).

Можно предположить, что выявленное нами по-
вышение видов активности ТФ (фосфорилазной 
и трансферазной) и АДА может быть универсальным 
свойством карцином исследуемых локализаций.

В отличие от ферментов обмена нуклеозидов, 
опухолевая активность ферментов антиоксидантной 
системы или не отличалась достоверно от контроля 
(СОД), или снижалась (ГПО). Последнее подтвержда-
ет выявленная отрицательная связь особенностей 
активности ГПО с патологией (ρ = –0,465; р <0,05). 
Причем в КЖК активность ГПО была минимальной 
по сравнению с НМРЛ (p = 0,002). В результате ран-
гового однофакторного анализа Краскела–Уоллиса 
и медианного теста (χ2) выявили, что особенности 
активности ГПО и ТФк в опухолях специфичны 

Таблица 1. Активность ферментов обмена нуклеозидов и антиоксидантной системы в образцах немелкоклеточного рака легких (НМРЛ), 
карцином желудка и кишечника (КЖК) (нмоль / мин · мг), Me (Q

1
; Q

3
)

Table 1. The antioxidant system and nucleoside metabolism enzymes activity in samples of non-small cell lung cancer (NSCLC), of gastric or colon 
cancer (GCC) (nmol / min · mg), Me (Q

1
; Q

3
)

Локализация 
Localisation

ТФк 
TP

АДА 
ADA

СОД 
SOD

ГПО 
GPO

Контроль 
Control

Oпухоль 
Tumor

Контроль 
Control

Oпухоль 
Tumor

Контроль 
Control

Oпухоль 
Tumor

Контроль 
Control

Oпухоль 
Tumor

НМРЛ (n = 25) 
NSCLC (n = 25) 

96,1
(78,9; 29,4) 

171,1**
(120,2; 211,9) 

122,3
(103,2; 149,1) 

202,3**
(181,1; 231,1) 

1,0
(0,8; 1,1) 

0,9
(0,7; 1,4) 

3,4
(2,3; 5,1) 

2,9*
(1,9; 4,2) 

КЖК (n = 22) 
GCC (n = 22) 

71,6
(62,7; 87,3) 

130,1**
(99,9; 145,1) 

125,6
(107,4; 139,5) 

234,4**
(164,6; 276,2) 

1,1
(0,9; 1,5) 

1,3
(1,0; 1,7) 

2,2
(1,6; 3,0) 

1,6*
(1,1; 2,1) 

*р <0,05; **р <0,01 по сравнению с индивидуальным контролем. 
*р <0.05; **р <0.01 in comparison with individual control.
Примечание. ТФк – тимидинфосфорилаза (катаболическая); АДА – аденозиндезаминаза; СОД – супероксиддисмутаза; 
ГПО – глутатионпероксидаза. 
Note. TP – thymidine phosphorylase; ADA – adenosine deaminase; SOD – superoxide dismutase; GPO – glutathione peroxidase.
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и связаны с локализацией опухоли. Так, для актив-
ности ТФк получены значения критериев Н = 9,38 
(p = 0,002), χ2 = 9,09 (p = 0,003); для ГПО – Н = 9,31 
(p = 0,003), χ2 = 9,09 (p = 0,002). Согласно результатам 
анализа, для остальных ферментов особенности их 
активности в карциномах не были связаны с локали-
зацией.

Важно отметить, что повышение активности ТФк 
на фоне низкой активности ГПО, выявленное в кар-
циномах, может способствовать повышению уровней 
как 2-д-D-Риб-1-Ф, так и Н

2
О

2
. К тому же известно, 

что 2-д-D-Риб-1-Ф стимулирует генерацию АФК [4, 
6, 7]. Это повышает вероятность активации клеточ-
ных программ, связанных с опухолевой прогрессией, 
запускаемых Н

2
О

2 
и 2-д-D-Риб-1-Ф [4, 6, 7].

Ранее нами было установлено, что опухоли одно-
го патоморфологического типа и локализации неод-
нородны по видам активности ТФ и АДА [11]. Была 
выявлена связь изменений активности ТФан и ТФк 
с интенсивностью процессов пролиферации и ангио-
генеза конкретной опухоли. Так, в НМРЛ установле-
на прямая положительная связь трансферазной ак-
тивности (ТФан) с уровнями экспрессии маркера 
пролиферации Ki-67. Фосфорилазная активность 
(ТФк) коррелировала с уровнями сосудистого мар-
кера CD34 [11].

В данном исследовании проводился кластерный 
анализ абсолютных значений ферментативной ак-
тивности в группах опухолей НМРЛ, а также в груп-
пе КЖК. Выявлена ее неоднородность в каждой из 

групп. Опухоли одной локализации статистически 
распределились в 2 кластера. Для корректного их опи-
сания были выбраны кластеры активности СОД, чьи 
абсолютные значения минимальны среди исследо-
вавшихся ферментов (табл. 2, 3). Данные по осталь-
ным ферментам соответствовали каждому индиви-
дуальному образцу, отнесенному в конкретный 
кластер (далее – 1-е и 2-е подгруппы) по активности 
СОД.

Важно отметить, что прямая сильная связь меж-
ду увеличением активности ТФан и АДА в опухолях 
данных локализаций сохранялась и в выделенных 
подгруппах (ρ = 0,740; р <0,001). В них были выявле-
ны корреляция активности ТФан и ТФк (ρ = 0,468; 
р <0,001), а также АДА и ТФк (ρ = 0,545; р <0,001). 
Это также может указывать на кооперативные сдви-
ги активности ферментов обмена дезоксиаденозина 
и дезокситимидина, которые могут способствовать 
и формированию дезокситимидилата (вследствие 
ресинтеза субстрата для тимидинкиназы), и парал-
лельному повышению уровня 2-д-D-Риб-1-Ф в опу-
холи.

Согласно полученным нами результатам, во 2-х под-
группах карцином разных локализаций, характери-
зовавшихся более высокой активностью СОД, повы-
шения активности ГПО не установлено. Наоборот, 
во 2-й подгруппе КЖК на фоне максимальной ак-
тивности СОД (U = 21,00; Z = –2,59; p = 0,009 по 
сравнению с остальными подгруппами) активность 
ГПО была минимальной (U = 14,00; Z = –3,05; p = 0,002 

Таблица 2. Активность ферментов антиоксидантной системы и обмена нуклеозидов в образцах немелкоклеточного рака легких (НМРЛ) 
согласно кластерному делению на подгруппы по особенностям активности СОД (нмоль / мин · мг), Me (Q

1
; Q

3
)

Table 2. The antioxidant system and nucleoside metabolism enzymes activity in samples of non-small cell lung cancer due to the cluster division  
into subgroups according to the features of SOD activity (nmol / min · mg), Me (Q

1
; Q

3
)

Фермент 
Enzyme

НМРЛ (1-я подгруппа) 
NSCLC (subgroup 1) 

НМРЛ (2-я подгруппа) 
NSCLC (subgroup 2) 

Контроль 
Control

Oпухоль 
Tumor

р Контроль 
Control

Oпухоль 
Tumor

р

СОД 
SOD

0,8
(0,7; 0,9) 

0,7
(0,6; 0,8) 0,01 1,1

(1,0; 1,4) 
1,4

(1,2; 1,5) 0,07

ГПО 
GPO

5,1
(2,6; 5,9) 

3,3
(2,1; 4,0) 0,01 3,0

(1,8; 4,0) 
2,2

(1,5; 4,2) 0,29

ТФк 
TP

94,1
(68,0; 129,4) 

160,0
(100,0; 177,1) 0,01 98,0

(78,9; 130,2) 
209,8

(110,2; 286,3) 0,01

ТФан 
TPan

123,0
(95,2; 137,9) 

199,5
(96,0; 228,4) 0,02 130,1

(106,7; 158,6) 
254,3

(129,0; 341,1) 0,01

АДА 
ADA

116,3
(89,3; 139,5) 

192,5
(153,5; 203,7) 0,01 142,3

(103,2; 165,8) 
223,2

(199,1; 287,4) 0,01

Примечание. Здесь и в табл. 3: СОД – супероксиддисмутаза; ГПО – глутатионпероксидаза; ТФк – тимидинфосфорилаза 
(катаболическая); ТФан – тимидинфосфорилаза (анаболическая); АДА – аденозиндезаминаза. 
Note. Here and in table 3: SOD – superoxide dismutase; GPO – glutathione peroxidase; TP – thymidine phosphorylase; TPan – thymidine 
phosphorylase (anabolic); ADA – adenosine deaminase.
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по сравнению с 1-й подгруппой КЖК и НМРЛ 1-й 
и 2-й подгрупп). При этом наблюдалась тенденция 
к повышению активности ТФк (U = 30,00; Z = –2,00; 
p = 0,045 для НМРЛ; U = 30,50; Z = –1,97; p = 0,049 
для КЖК). В опухолях легких активность АДА во 2-м 
кластере также была достоверно выше, чем в первом 
(U = 24,00; Z = –2,40; p = 0,017). Можно предполо-
жить, что вследствие выявленных особенностей ме-
таболизма для опухолей 2-х подгрупп были харак-
терны более высокие уровни продукции О

.
2

–, Н
2
О

2
 

и 2-д-D-Риб-1-Ф. Таким образом, кластерный анализ 
выявил метаболическую неоднородность среди опу-
холей одной локализации и морфологии.

По результатам дискриминантного анализа наи-
более специфичными для выделенных кластеров 
опухолей одной локализации оказались особенности 
активности СОД, ТФк, ГПО (для СОД λ Уилкса 0,160; 
толерантность 0,94; р <0,001; для ТФк, соответст-
венно, – 0,122; 0,91, р <0,001; для ГПО – 0,160; 0,94; 
р = 0,030). Следовательно, в НМРЛ, КЖК выявлены 
подгруппы, характеризовавшиеся дисбалансом актив-
ности СОД и ГПО, повышением фосфорилазной 
активности ТФ без нарастания ее трансферазной ак-
тивности. Это могло привести к метаболическому 
стимулированию ангиогенеза, формированию инва-
зивных свойств опухоли, устой чивости к апоптозу. 
Например, известно, что Н

2
О

2
 инициирует ассоци-

ацию α- и β-субъединиц фактора, индуцируемого 
гипоксией (hypoxia-inducible factor, HIF), запуская 
реализацию его проангиогенных и антиапоптозных 
эффектов [5]. ТФк, активируя катаболизм дезокси-
тимидина, помимо собственного воздействия на ан-
гиогенез, стимулирует НАДФН

2
-оксидазы, форми-

рующие АФК [4, 6]. По мнению S. Tabata и соавт., ТФ 
способствует активации сигнальных путей, запуска-
емых Н

2
О

2 
[6]. Так, Н

2
О

2 
активирует ряд чувствитель-

ных онкогенов, способствующих опухолевой про-
грессии, реализации ЭМП, метастазированию [3, 5]. 
Эти свойства Н

2
О

2
 позволили W. Li и соавт. считать, 

что СОД, которая также его продуцирует, может уча-
ствовать в развитии ЭМП [12]. При этом опухоль 
приобретает агрессивные свойства, и традиционные 
методы лечения становятся неэффективными [14].

Одними из чувствительных к АФК онкогенами, 
участвующими в программе ЭМП, являются Snail-ге-
ны. Кодируемые Snail факторы транскрипции реали-
зуют формирование инвазивных свойств опухоли 
[14]. Так, вследствие репрессии транскрипции Е-кад-
герина, ламинина, интегринов мембран нарушаются 
межклеточные контакты, клеточно-матриксная адге-
зия [1, 2, 14]. Активация металлопротеиназ обеспе-
чивает протеолиз внеклеточного матрикса, белковых 
компонентов базальных мембран [5, 6]. Изменения 
клеточной полярности и формы сопровождаются 
экспрессией мезенхимальных маркеров – виментина, 
α-актина гладких мышц. Клетки приобретают под-
вижность, способность к инвазии, метастазированию 
[2]. J. Zeng и соавт. было экспериментально установ-
лено, что Н

2
О

2 
одновременно подавляет экспрессию 

Е-кадгерина и стимулирует экспрессию мезенхималь-
ных маркеров (виментина и N-кадгерина) [3]. Как 
АФК, так и ТФ стимулируют активность матриксных 
металлопротеиназ [5, 6].

В данном исследовании, помимо ферментатив-
ной активности, были изучены особенности опухо-
левой экспрессии ряда эпителиальных маркеров, 

Таблица 3. Активность ферментов антиоксидантной системы и обмена нуклеозидов в карциномах желудка и кишечника (КЖК) согласно 
кластерному делению на подгруппы по особенностям активности СОД (нмоль / мин · мг), Me (Q

1
; Q

3
)

Table 3. The antioxidant system and nucleoside metabolism enzymes activity in gastric or colon cancer (GCC) samples due to the cluster division  
into subgroups according to the features of SOD activity (nmol / min · mg), Me (Q

1
; Q

3  
)

Фермент 
Enzyme

КЖК (1-я подгруппа) 
GCC (subgroup 1) 

КЖК (2-я подгруппа) 
GCC (subgroup 2) 

Контроль 
Control

Oпухоль 
Tumor

р Контроль 
Control

Oпухоль 
Tumor

р

СОД 
SOD

1,1
(0,8; 1,3) 

1,0
(0,6; 1,1) 0,01 1,4

(0,9; 1,6) 
1,7

(1,3; 2,3) 0,02

ГПО 
GPO

2,2
(1,4; 3,0) 

1,9
(1,0; 2,2) 0,08 2,2

(1,9; 3,0) 
1,5

(1,1; 2,0) 0,08

ТФк 
TP

62,7
(54,0; 84,3) 

123,5
(90,8; 137,3) 0,01 77,0

(68,6; 100,1) 
135,3

(119,0; 160,8) 0,01

ТФан 
TPan

112,7
(103,0; 155,0) 

200,9
(140,2; 225,2) 0,01 124,3

(103,0; 144,5) 
203,9

(144,5; 279,0) 0,01

АДА 
ADA

131,1
(97,7; 147,9) 

203,7
(133,9; 267,9) 0,01 122,8

(107,4; 133,8) 
237,2

(167,4; 335,3) 0,01
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Ki-67, маркера эндотелиоцитов CD34 и мезенхималь-
ных маркеров. ЭМП регистрировали по ряду признаков. 
В частности, наблюдали снижение (или отсутствие) 
мембранной экспрессии Е-кадгерина, появление ее 
в цитоплазме опухолевых клеток (рис. 1). Также сни-
жалась экспрессия цитокератина АЕ1 / АЕ3 и цито-
кератина 18 (см. рис. 1, рис. 2). Некоторые клетки 
обосабливались, вытягивались, приобретали фибро-
бластоподобную форму (см. рис. 2, а). При этом появля-
лась экспрессия мезенхимальных маркеров (рис. 3).

Отметим, что в 1-й подгруппе НМРЛ (n = 16)  
в 7 (44 %) случаях были выявлены признаки ЭМП. 
Во 2-й подгруппе НМРЛ (n = 9) переход наблюдали 
во всех образцах (100 %). В 1-й подгруппе КЖК (n = 11) 
ЭМП зарегистрировали в 6 (54 %) случаях, а в их 

2-й подгруппе (n = 10) переход наблюдали в 8 (80 %) об-
разцах опухолей.

Интенсивность пролиферации варьировала. 
Среди случаев НМРЛ при наличии ЭМП пролифе-
ративная активность чаще была низкой (экспрессия 
Ki-67 <10 % клеток). В образцах без ЭМП она была 
умеренной (Ki-67 – 20–30 %) и высокой (Ki-67 – 
30–40 %), иногда достигая 60 %. При раке желудка 
кишечного типа, в аденокарциномах кишечника, 
как правило, интенсивность пролиферации была 
высокой, экспрессия Ki-67 в среднем составляла 
30–50 %, однако при ЭМП ее интенсивность сни-
жалась.

В подавляющем большинстве случаев при ЭМП 
наблюдали выраженную экспрессию сосудистого 

Рис. 2. Немелкоклеточный рак легких (2-я подгруппа, папиллярная аденокарцинома легких): особенности экспрессии цитокератина 18 (а); 
маркера эндотелиоцитов CD34 (б). Иммуногистохимическое окрашивание с использованием антител. ×200

Fig. 2. Non-small cell lung cancer (subgroup 2, papillary lung adenocarcinoma): the features of expression of cytokeratin 18 (а); endotheliocyte marker 
CD34 (б). Immunohistochemical staining with cytokeratin 18 and CD34 antibodies. ×200

Рис. 1. Немелкоклеточный рак легких (2-я подгруппа, папиллярная аденокарцинома легких): снижение экспрессии Е-кадгерина (а); панци-
токератина АЕ1 / АЕ3 (б). Иммуногистохимическое окрашивание с использованием антител. ×400

Fig. 1. Non-small cell lung cancer (subgroup 2, papillary lung adenocarcinoma): decreased expression of E-cadherin (а), pancytokeratin АЕ1 / АЕ3 (б). 
Immunohistochemical staining with antibodies. ×400

а

а

б

б
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маркера CD34 и активацию ангиогенеза как при 
НМРЛ (см. рис. 2, б), так и в группе КЖК.

Отметим, что ЭМП наблюдался преимуществен-
но в опухолях, распределенных по результатам кла-
стерного анализа во 2-е подгруппы (соответственно, 
100 % образцов опухолей, составлявших 2-ю подгруп-
пу НМРЛ, и 80 % из 2-й подгруппы КЖК). Выявлен-
ные в них особенности обмена нуклеозидов, а также 
СОД, ГПО могли способствовать продукции 2-д-D-
Риб-1-Ф, Н

2
О

2 
и развитию их эффектов.

Заключение
В со́лидных опухолях различной локализации уста-

новлено увеличение активности ферментов дегра-
дации дезокситимидина и дезоксиаденозина, выявлен 
дисбаланс ферментов антиоксидантной системы.

Повышение активности ТФ и АДА – универсаль-
ное свойство карцином исследованных локализаций. 
В кооперации оба фермента могут обеспечивать как 

продукцию 2-д-D-Риб-1-Ф, так и ресинтез дезокси-
тимидина. В пользу последнего свидетельствует на-
растание силы связи, характеризующей корреляцию 
трансферазной активности ТФ и АДА в тканях опу-
холи (ρ = 0,740, р <0,001).

Опухоли одной локализации и патоморфоло-
гического типа метаболически неоднородны по ак-
тивности антиоксидантных ферментов (СОД, ГПО) 
и фосфорилазной активности ТФ. Нарастание опу-
холевой фосфорилазной активности ТФ в среднем 
в 2 раза на фоне повышения активности СОД и низ-
кой активности ГПО могут формировать условия 
для стимулирования тканевыми метаболитами (Н

2
О

2
 

и 2-д-D-Риб-1-Ф) опухолевой прогрессии. Предпо-
лагаем, что индивидуальные метаболические особен-
ности могут непосредственно способствовать активации 
сигнальных путей, обеспечивающих формирование 
агрессивных свойств опухоли, в том числе реализующих 
ЭМП.

Рис. 3. Немелкоклеточный рак легких (2-я подгруппа, папиллярная аденокарцинома легких). Появление признаков стволовых клеток и экс-
прессия мезенхимальных маркеров. Иммуногистохимическое окрашивание с использованием антител к D2-40 (а), виментину (б). ×400

Fig. 3. Non-small cell lung cancer (subgroup 2, papillary lung adenocarcinoma). Signs of stem cells and expression of mesenchymal markers. Immuno-
histochemical staining with antibodies to D2-40 (а), vimentin (б). ×400
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