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РОЛЬ СУЛЬФГИДРИЛЬНЫХ ГРУПП 
В ФОРМИРОВАНИИ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
СЕРОЗНОГО РАКА ЯИЧНИКА 
К ПРЕПАРАТАМ ПЛАТИНЫ

По результатам исследований 189 женщин в возрасте 45–63 лет с диагнозом 
рак яичника установлено, что их чувствительность к действию препаратов 
платины связана с содержанием сульфгидрильных групп в ткани опухоли. 
Установлено, что снижение содержания сульфгидрильных групп в ткани но-
вообразования и увеличение среди них доли групп, связанных с липидами, 
сопровождается повышением резистентности к действию платиновых пре-
паратов и усугублением течения патологического процесса. Авторы полагают, 
что снижение содержания сульфгидрильных групп уменьшает возможность 
образования тионеиновых соединений платины, являющихся основным 
токсическим агентом химиотерапии.

Рак яичника (РЯ) — один из самых 
агрессивных видов онкологической 
патологии. Во всем мире данное забо-
левание диагностируют в 70–75% слу-
чаев на поздних стадиях, когда прогноз 
уже неблагоприятный. Именно в этих 
случаях основные надежды после вы-
полненных циторедуктивных операций 
возлагаются на адъювантную полихи-
миотерапию. По мнению ряда авторов, 
прогноз у больных распространенным 
РЯ во многом определяется эффектив-
ностью 1-го этапа комбинированного 
лечения [2, 6, 15]. Чувствительность 
к  препаратам платины в  1-й линии 
химиотерапии РЯ достоверно влияет 
на  прогноз заболевания. Следова-
тельно, поиск патогенетически обо-
снованного маркера чувствительности 
опухоли к препаратам платины являет-
ся одним из  компонентов разработки 
персонализированного лечения паци-
ентов с  РЯ. В  зависимости от  сроков 
прогрессирования болезни различают 
следующие типы опухолей: платино-
рефрактерные (опухоли, которые про-
грессируют во время 1-й линии хими-
отерапии с включением препарата пла-
тины); платинорезистентные (опухоли, 
которые прогрессируют на протяжении 
6 мес после окончания химиотерапии 
1-й линии с  включением препарата 
платины); и  платиночувствительные 
(опухоли, которые прогрессируют бо-
лее чем через 6 мес после окончания 
химиотерапии). Летальность больных 
РЯ на  1-м году после установления 
диагноза составляет 35% [1, 2, 6, 13, 14]. 
Согласно данным отечественных и за-
рубежных авторов, общая 5-летняя вы-
живаемость больных РЯ не превышает 

40% на  ранних стадиях заболевания, 
это приводит к  поздней диагности-
ке, когда радикальное оперативное 
вмешательство уже не  обеспечивает 
благоприятного исхода. Поэтому на се-
годня золотым стандартом лечения 
пациентов с  РЯ в  IIIA–IIIC стадии 
принято считать сочетание радикаль-
ного оперативного вмешательства 
и химиотерапии препаратами платины. 
Сегодня доказано, что платина, вступая 
в  соединения с  белками организма, 
формирует токсические комплексы, 
подавляющие репликации ДНК в опу-
холевых клетках, что блокирует про-
цессы пролиферации [4, 6, 8–10].

Среди аминокислот, являющихся 
основой существования организма, вы-
деляют группу серосодержащих амино-
кислот (цистины — цистин, метионин). 
Эти аминокислоты входят в состав мно-
гих белков и, кроме обеспечения вторич-
ной и третичной структуры белка (за счет 
образования S-S мостиков), отвечают 
за протекание реакций трансметилиро-
вания, протеолиза, участвуют в форми-
ровании мембран, осуществлении реак-
ций окислительно-восстановительных 
циклов. У серосодержащих аминокислот 
есть еще одно свойство, имеющее прямое 
отношение к  химиотерапии онкопро-
цессов, это  — способность связывать 
металлы за счет их взаимодействия с SH-
группами; возникающие тиосоединения 
в значительной степени обусловливают 
токсическое действие металлов [5, 7, 12].

Вместе с  тем в  около 30% случаев 
РЯ является первично-резистентным 
к  платиновой химиотерапии. Однако 
в  доступной литературе мы не  нашли 
данных о  зависимости устойчивости 
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к химиотерапии и содержанием SS-SH-
групп у больных РЯ.

Целью работы была оценка со-
стояния реакций трансаминирования 
и  активности выделительных механиз-
мов у  больных РЯ с  разной чувстви-
тельностью к  препаратам платины. 
А также выявление корреляции между 
особенностями реакции пациентов 
с  РЯ на  применение платиновых пре-
паратов и  содержанием SS-SH-групп 
в опухолевой ткани.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ
Материалом настоящего исследо-

вания послужили данные, полученные 
при обследовании 189 женщин в возрас-
те от 45 до 63 лет с серозным РЯ IIIA–IIIC 
стадии. Всем больным была выполнена 
оптимальная либо субоптимальная цито-
редуктивная операция с последующими 
курсами платиновой полихимиотера-
пии (6 курсов). Ретроспективно через 
1 год наблюдения все пациентки были 
ранжированы на  3 группы: I группа  — 
86 женщин, которые показали высокую 
чувствительность к препаратам платины 
(отсутствие рецидива в течение 1 года на-
блюдения); II группа — 59 больных, у ко-
торых выявили резистентность к платине 
(рецидив через 6 мес и  позднее после 
лечения); III группа  — 44 пациентки, 
у которых при проведении пробы была 
выявлена рефрактерность к  платине 
(прогрессирование в течение 6 мес после 
проведенного лечения).

В ходе оперативного вмешательства 
у  больных изымали кусочки опухо-
ли (до  1 см3), замораживали жидким 
азотом, из  полученных блоков полу-
чали криостатные срезы, на  которых 
щелочной тетразолиевой реакцией [6, 11] 
определяли содержание SS-SH-групп. 
Оценку результатов реакции произво-
дили по  цветовой шкале. Синий цвет 
оценивали как наличие исследуемых 
групп, не  связанных с  липидами. От-
тенки синего цвета позволяли судить 
об изменении количества SS-SH-групп. 
Появление красноватого оттенка — на-
личие SS-SH-групп, связанных с липо-
протеидами, а густота красной окраски 
свидетельствовала об уровне содержания 
этих групп.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Больные, ретроспективно вклю-

ченные в  каждую из  групп, досто-
верно не  демонстрировали различия 
в  клинико-анамнестических характе-
ристиках и  клиническом течении за-
болевания. Средний возраст пациенток 
также достоверно не различался между 
группами.

В I группе (платиночувствительный 
РЯ) гистохимическое определение SS-
SH-групп в  ткани опухоли показало 
следующее. В стенке единичных сосудов, 

встречающихся в опухоли, определялись 
мелкие синие или сине-фиолетовые гра-
нулы. Фоновая окраска неравномерная, 
участки сине-фиолетового или  синего 
цвета чередовались с участками бледно-
фиолетовой окраски. В телах фибробла-
стов отмечали фиолетово-синюю зер-
нистость (рис. 1). Поскольку щелочная 
тетразолиевая реакция на SS-SH-группы 
дает в  случае присутствия нелипидных 
SS-SH-групп синюю окраску, а в случае 
наличия липидных групп  — красную, 
можно полагать, что для больных I груп-
пы характерно высокое содержание 
нелипидных SS-SH-групп. Поскольку 
серосодержащие аминокислоты уча-
ствуют в  образовании сульфид-мета-
липидных комплексов, являющихся 
наиболее токсичными формами соеди-
нений металлов, можно полагать, что 
чувствительность к препаратам платины 
у  больных данной группы обусловлена 
высоким содержанием SH-групп. Вы-
сокая же чувствительность к  платине 
создает благоприятный прогноз для 
лечения таких больных.

 
Рис. 1. Ткань опухоли больной с чув-
ствительным к препаратам платины 
РЯ. Содержание SS-SH-групп высо-
кое. Окрашивание тетразолиевым 
методом. Ув. 200

Во  второй исследуемой группе 
(платинорезистентный РЯ) гистохи-
мическое определение SS-SH-групп 
в  ткани опухоли выявило следующее 
(рис. 2). В стенке сосудов определялись 
серо-синеватые мелкие гранулы. Эри-
троциты, расположенные в  просвете 
сосудов, — красно-фиолетового цвета. 
Фоновая окраска ткани опухоли — серо-
лиловая и красновато-лиловая. Окраска 
ткани неравномерная, участки одной 
окраски чередуются с участками другой. 
В  фибробластах определяются мелкие 
красноватые или  лиловые гранулы. 
Поскольку цветовая гамма в препаратах 
опухоли больных данной группы смеще-
на к красной части спектра, можно по-
лагать, что у них присутствуют SS-SH-
группы, связанные с липопротеидами. 
Окраска эритроцитов позволяет пред-
положить, что преимущество SS-SH-
групп, связанных с  липопротеидами, 
носит системный характер. Кроме того, 
бледность окраски позволяет считать, 

что возможность связывания платины 
в комплексы у них ослаблена, что, оче-
видно, и обусловливает резистентность 
к  ее препаратам и, соответственно, 
ухудшает прогноз лечения.

 
Рис. 2. Ткань опухоли больной с ре-
зистентным к  препаратам платины 
РЯ. Содержание SS-SH-групп сни-
жено. Окрашивание тетразолиевым 
методом. Ув. 200

В III группе (платинорефрактерный 
РЯ) выявление гистохимическим мето-
дом SS-SH-групп показало, что фоновая 
окраска ткани опухоли неравномерна 
(в  отличие от  больных других групп) 
и  меняется от  красно-лиловой до  ли-
ловой. В  волокнах опухолевой ткани 
определяли средних размеров багряные 
и красно-лиловые гранулы. Об окраске 
сосудов мы не  могли судить, так как 
в препаратах их не отмечали. Цветовая 
гамма реакции на SS-SH-группы у боль-
ных III группы позволяет полагать, что 
они имеются только в липопротеидных 
соединениях и в небольшом количестве. 
Очевидно, это является основанием реф-
рактерности к платине, так как формиро-
вание сульфид-платиновых комплексов 
у этих больных затруднено (рис. 3). Это, 
по-видимому, обусловливает неблаго-
приятный прогноз развития болезни.

 
Рис. 3. Ткань опухоли больной 
с рефрактерным к препаратам пла-
тины РЯ. Содержание SS-SH-групп 
умеренное, но  выражена их связь 
с  липопротеидами. Окрашивание 
тетразолиевым методом. Ув. 200

Таким образом, полученные нами 
данные свидетельствуют о корреляции 
тяжести течения и прогноза РЯ с содер-
жанием SS-SH-групп в ткани опухоли. 
Кроме того, особенности течения забо-
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левания и устойчивость к платиновым 
препаратам зависят от  того, связаны 
ли SS-SH-группы с липидными соеди-
нениями. В тех случаях, когда содержа-
ние SS-SH-групп снижено, а по окраске 
препарата можно предполагать, что 
выявляемые сульфгидрильные группы 
связаны с липопротеидами, у больных 
отмечали рефрактерность к препаратам 
платины. Выявленное обстоятель-
ство следует рассматривать как один 
из возможных механизмов реализации 
мутаций генов-супрессоров опухоле-
вого роста BRCA1/2, при  нарушении 
функций которых клетки не способны 
восстанавливать разрывы двойной 
цепи ДНК и  демонстрируют высокую 
чувствительность к препаратам плати-
ны. На  сегодня доказан факт участия 
генов BRCA1 и  BRCA2 в  регуляции 
пролиферации клеток, стабильности 
хромосом и репарации молекулы ДНК 
посредством механизмов гомологичной 
рекомбинации. Мутации указанных ге-

нов провоцируют развитие РЯ. Однако 
механизмы реализации таких мутаций 
не известны. Дальнейшее исследование 
подобных биологических факторов 
поможет понять не  только их роль 
в  патогенезе развития РЯ, но  и  может 
способствовать выявлению маркера 
прогноза течения заболевания и ответа 
на проведение химиотерапии препара-
тами платины.
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Роль сульфгідрильних груп у формуванні 
резистентності серозного раку яєчника 
до препаратів платини
В.Г. Дубініна, А.І. Рибін

Одеський національний медичний університет

Резюме. За  результатами досліджень 189 жінок віком 
45–63 років із серозним раком яєчника встановлено, що їхня 
чутливість до  дії препаратів платини пов’язана зі  вмістом 
сульфгідрильних груп у тканині пухлини. Показано, що зни-
ження вмісту сульфгідрильних груп в тканині новоутворення 
і збільшення серед них частки груп, пов’язаних з  ліпідами, 
супроводжується зростанням резистентності до дії платино-
вих препаратів і посиленням перебігу патологічного процесу. 
Автори вважають, що зниження вмісту сульфгідрильних груп 
зменшує можливість утворення тіонеїнових сполук платини, 
які є основним токсичним агентом хіміотерапії.

Ключові слова: платина, рак яєчника, сульфгідрильні групи.

The role of sulfhydryl groups in the formation 
of resistance serous ovarian cancer to platinum 
drugs
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Summary. The authors, based on the results of research 
of 189 women aged 45–63 years with serous ovarian cancer, found 
that their sensitivity to platinum drugs was related to the content sulf-
hydryl groups in the tumor tissue. It is shown that reduction of sulf-
hydryl groups in the tumor tissue and increased proportion among 
these groups bound to lipids, accompanied by increased resistance 
to the action of the platinum drugs and enhance the pathological 
process. The authors suggest that the reduction of sulfhydryl groups 
reduces the possibility of tioneinic platinum compounds, which are 
the main toxic agent chemotherapy.
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