
Оригінальні статті / Original Articles

154

 КЛІНІЧНА ОНКОЛОГІЯ. 2019, Т. 9, № 3 (35): 154–158ISSN 2410-2792

А.П. Бурлака1, О.І. Сидорчук2, І.М. Мотузюк2, С.В. Вірко3, В.А. Чернобай3, І.І. Ганусевич1

Показники редокс-стану крові у хворих на рак 
молочної залози: потенційні маркери прогнозу 
перебігу захворювання
1Інститут експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України, Київ
2Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця МОЗ України, Київ
3Інститут фізики напівпровідників ім. В.Є. Лашкарьова НАН України, Київ
Одержано 26.09.2019
Прийнято до друку 10.10.2019

DOI: 10.32471/clinicaloncology.2663-466X.40.23055

Вступ. У жінок постменопаузального віку рівень циркулюючого естрогену у сироватці крові та тканині грудної залози знижений, 
але частота розвитку раку грудної залози (РГЗ) залишається високою, що вказує на наявність інших чинників, що зумовлюють 
його виникнення. До останніх можна віднести здатність естрогену та його метаболітів порушувати рівновагу в редокс-стані 
органів та крові шляхом посилення генерування супероксидних радикалів, які виявляють як сигнальні, так і пошкоджуючі 
ефекти. Накопичилися дані щодо того, що окиснювальний метаболізм естрогену з утвореннями катехол-естроген-3,4-хінонів 
має потенціал ініціювати РГЗ. Мета. Дослідити рівень церулоплазміну (ЦП), трансферину (ТФ), NO-гемоглобіну (NO-Hb), 
метгемоглобіну (MetHb), «вільного» заліза, супероксид- і NO-генеруючої активності нейтрофілів та матриксних метало-
протеїназ-2 і -9 у крові хворих на РГЗ ІІ–ІІІ стадії з різним гормонорецепторним статусом пухлин. Об’єкт і методи. Досліджено 
кров хворих на РГЗ у репродуктивному та постменопаузальному віці. Рівень ЦП, ТФ, «вільного» заліза, геміхромів, MetHb, 
NO-Hb та убісеміхінону досліджували методом електронного парамагнітного резонансу (ЕПР) у низькотемпературному режимі 
(77 К). Швидкість генерування супероксидних радикалів нейтрофілами визначали методом ЕПР при кімнатній температурі 
з використанням спінового уловлювача TEMPONE-H («Sigma»). NO-генеруючу активність нейтрофілів крові визначали методом 
ЕПР з використанням технології Spin Traps за температури 77 K (спіновий уловлювач — діетилдитіокарбамат). Рівень активних 
форм желатиназ у сироватці крові визначали методом зимографії у поліакриламідному гелі. Результати. У пацієнток репро-
дуктивного та постменопаузального віку з естроген-рецептор (ER)(+)/прогестерон-рецептор (PR)(+) та ER(–)/PR(–)-статусом 
пухлин рівень ЦП перевищував значення, характерні для донорів, а рівень ТФ був достовірно нижчим. Вміст у крові NO-Hb був 
найвищим у хворих на РГЗ у постменопаузальному віці з ER(–)/PR(–)-статусом пухлин та прямо корелював з NO-генеруючою 
активністю нейтрофілів (r=0,56; р<0,05). Активність матриксної металопротеїнази-9 у сироватці крові хворих з ER(–)/PR(–)-
статусом пухлин у 3,3 раза достовірно перевищувала таку у хворих з ER(+)/PR(+). У крові 78% хворих на РГЗ постменопаузаль-
ного віку з ER(–)/PR(–) виявлено підвищення вмісту метаболітів естрогенів — хінонів та убісеміхінонів, рівень останніх прямо 
корелював зі стадією пухлинного процесу (r=0,58; р<0,05). Встановлено, що нейтрофіли в крові хворих репродуктивного віку 
з ER(+)/PR(+) та ER(–)/PR(–) генерують супероксидні радикали зі швидкістю, яка є відповідно у 9 та 18 разів вищою порівняно 
з донорами, а NO — більше ніж у 12 разів незалежно від гормонорецепторного статусу пухлин. Висновок. Виявлено порушен-
ня редокс-стану крові у хворих на РГЗ, зміни якого залежать від гормонорецепторного статусу пухлин, зокрема ER(+)/PR(+) 
та ER(–)/PR(–). Характерний для хворих на РГЗ редокс-стан крові формується підвищенням супероксид- та NO-генеруючої 
активності нейтрофілів, появою значних рівнів NO-Hb, MetHb, геміхромів, убісеміхінонів і активності желатиназ. Виявлено 
вплив визначених показників на перебіг захворювання та виживаність хворих на РГЗ.
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ВСТУП
В усьому світі частота виникнення раку грудної зало-

зи (РГЗ) має тенденцію до підвищення, однією з причин чого 
є збільшення популяції осіб похилого віку, бо відомо, що ри-
зик захворіти на РГЗ у віці >65 років у 150 разів перевищує 
такий у осіб віком <30 років. При цьому зниження показників 
смертності від РГЗ зазвичай вдається досягти за рахунок осіб 
молодого та середнього віку. Покращенням показників вижи-
ваності хворих на РГЗ ми зобов’язані більш ранній діагностиці 
та вдосконаленню методів лікування з використанням предик-
тивних та прогностичних чинників.

На сьогодні епідеміологічні та клінічні дані свідчать про те, 
що фактори, пов’язані з підвищеним рівнем естрогену протягом 
життя жінки, включаючи ранній початок менструації, пізню ме-
нопаузу, використання оральних контрацептивів, пізню першу 
вагітність та замісну гормональну терапію, підвищують ризик 
розвитку раку молочної залози серед жінок до і після менопаузи. 
Механізми канцерогенезу в молочній залозі спричинюються ме-
таболізмом естрогенів з утворенням у ДНК апуринових ділянок 
та нерегульованим генеруванням радикальних форм кисню, які 
окисно пошкоджують макромолекули, зокрема ДНК. Накопи-
чилися дані стосовно того, що окиснювальний метаболізм естро-

генів з утвореннями катехол-естроген-3,4-хінонів має потенціал 
ініціації РГЗ. Надлишок радикальних форм кисню не тільки зу-
мовлює генотоксичність, збільшуючи геномну нестабільність, але 
також стимулює прогресування канцерогенезу у грудних залозах 
шляхом індукування редоксзалежної сигналізації. Водночас під 
час менопаузи в організмі жінок підвищується рівень заліза, яке 
накопичується в результаті припинення крововтрат та деградації 
залізовмісних білків [1–5]. Порушення редокс-стану, депону-
вання та регулювання рівня заліза, яке за фізіологічних умов 
забезпечує проліферацію та ріст клітин, є ключовим фактором 
виживання клітин у мікрооточенні як пухлин, так і метастазів, 
та може спричиняти прогресування РГЗ [5, 6].

Важливим етапом злоякісної трансформації є набуття 
здатності до інвазії та метастазування. Це досягається пухлин-
ною клітиною шляхом поступової реорганізації цитоскелета, 
делокалізації молекул клітинної адгезії, зменшенням сили між-
клітинних зв’язків та деградації екстрацелюлярного матриксу. 
Матриксні металопротеїнази (ММП)-2 та -9 (або, відповідно, 
желатинази А і В) — ферменти, які забезпечують протеоліз по-
заклітинного матриксу в процесах фізіологічної та патологічної 
реорганізації тканин організму, зокрема при онкологічних 
захворюваннях. Желатинази супроводжують метастазування 
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на кожному етапі дисемінації пухлинних клітин, руйнуючи 
фізичні бар’єри на шляху дисемінуючих пухлинних клітин. 
Крім того, ці ферменти відіграють важливу регуляторну роль 
в пухлинному прогресуванні, забезпечуючи протеолітичний 
вплив на низку факторів росту, цитокінів, рецепторів та мо-
лекул, задіяних у пухлинному прогресуванні [7–9].

Метою роботи було дослідити рівень церулоплазміну (ЦП), 
трансферину (ТФ), NO-гемоглобіну (NO-Hb), метгемоглобіну 
(MetHb), супероксид- та NO-генеруючої активності нейтрофі-
лів та ММП-2 і -9 у крові хворих на РГЗ ІІ–ІІІ стадії з різним 
гормонорецепторним статусом пухлин.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Досліджено зразки крові 48 хворих на РГЗ II–IIІ стадії 

у репродуктивному віці (33,0±6,0 років) та 49 хворих на РГЗ 
у постменопаузальний період (57,0±5,0 років). Серед паці-
єнток репродуктивного віку у 24 відмічали естроген-рецеп-
тор (ER)(+)/прогестерон-рецептор (PR)(+)-статус пухлин, 
у 17 — ER(–)/PR(–). У групі постменопаузального віку було 
27 та 22 жінки, відповідно, з ER(+)/PR(+) та ER(–)/PR(–)-
статусом РГЗ. У 100% випадків пухлини грудної залози за гіс-
тологічним типом були аденокарциномами. Хворі проходили 
лікування в Національному інституті раку Міністерства охо-
рони здоров’я України. Випробування виконували відповідно 
до принципів проведення біомедичних досліджень, викладе-
них у Гельсінській декларації Всесвітньої медичної асоціації. 
Пацієнти були поінформовані та дали згоду на використання 
клінічного матеріалу в дослідницьких цілях.

Рівень ЦП, ТФ, «вільного» заліза, геміхромів, MetHb, 
NO-Hb та убісеміхінону досліджували методом електронного 
парамагнітного резонансу (ЕПР) в низькотемпературному 
режимі (77 К) [10]. Швидкість генерування супероксидних 
радикалів (СР) нейтрофілами визначали методом ЕПР при кім-
натній температурі в парамагнітно чистому кварцовому д’юарі 
з використанням спінового уловлювача TEMPONE-H («Sigma»). 
NO-генеруючу активність нейтрофілів крові визначали методом 
ЕПР з використанням технології Spin Traps за температури 
77 K. Як спіновий уловлювач використовували діетилдитіо-
карбамат («Sigma») [11]. Нейтрофіли крові виділяли відповідно 
до методики [12]. У якості контролю використовували визначені 
тими ж методиками показники в умовно здорових жінок (n=17) 
віком 35–63 роки. Спектри ЕПР при температурі рідкого азоту 
(77 К) реєстрували у парамагнітно чистому кварцовому д’юарі 
на комп’ютеризованому спектрометрі РЕ-1307 з резонато-
ром H011. Рівень досліджуваних показників представлено у віднос-
них одиницях (відн. од.), порівняно із стандартом інтенсивності, 
у якості якого використовували спеціально орієнтований зразок 
монокристалу рубіну (Al2O3) з низьким вмістом іонів Cr3+. Помил-
ка методу інтегрування спектрів та діапазон відтворення спектрів 
одного зразка становить не більше 3%. Рівень активних форм 
желатиназ у сироватці крові визначено методом зимографії у по-
ліакриламідному гелі на основі SDS-електрофорезу білків [13]. 
Дані представлені у вигляді середніх значень зі стандартним від-
хиленням (М±SE). Виживаність хворих аналізували за методом 
Каплана — Мейєра, для парних порівнянь використовували 
log-rank критерій [14]. Статистичний аналіз проводили із за-
стосуванням програмного пакету R. Різницю між показниками 
вважали достовірною при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
ЦП є білком гострої фази запалення і багатофункціональ-

ним ферментом, який проявляє активність амінооксидази, су-
пероксиддисмутази та ферооксидази. Він каталізує окиснення 
Fe2+ до Fe3+, що важливо для навантаження апо-ТФ іонами 
заліза [1, 15]. У крові людини методом ЕПР реєструють ЦП, 
що ідентифікується за інтенсивністю сигналу ЕПР з g=2,05, 
2,209 (А=155–200 Гс), який має низькоінтенсивну компоненту 
з g=2,003 і шириною пік-пік 1,27 мТ. Лінії ЕПР з g-факторами 
в діапазоні g=2,00 і ΔНpp=1,03–1,37 мТ спостерігалися в спек-
трах ЕПР крові ≈78% хворих на РГЗ і мали вільнорадикальну 

природу. У пацієнток репродуктивного віку з ER(+)/PR(+)-
статусом пухлин виявлено, що рівень ЦП майже вдвічі пере-
вищував значення донорів (0,78±0,08 відн. од.) та становив 
1,50±0,13 відн. од., тоді як у хворих з ER(–)/PR(–)-статусом 
цей показник становив 1,06±0,08 відн. од. (р<0,05) (рис. 1).

У жінок в постменопаузальному віці з ER(+)/PR(+)-
статусом РГЗ рівень ЦП перевищував контрольні зна-
чення і становив 1,21±0,09 відн. од. (р<0,05), у пацієнток 
з ER(–)/PR(–)-статусом цей показник визначався на рівні 
0,67±0,09 відн. од. та достовірно не відрізнявся від значень 
у донорів (р>0,05). У пацієнток з ER(+)/PR(+)-статусом 
пухлини в репродуктивному та постменопаузальному віці 
рівень ЦП значно вищий порівняно з хворими з ER(–)/PR(–)-
статусом РГЗ, тож посилення антиоксидантного захисту 
в крові цих пацієнток може сприяти позитивній відповіді 
на хіміотерапію.

ТФ в організмі людини виконує різні функції, основна з яких 
полягає в транспортуванні заліза в клітини, що забезпечує про-
цеси росту, проліферації, диференціювання, апоптозу клітин 
та є складовою системи захисту організму від накопичення 
«вільного» заліза [13, 16]. У хворих на РГЗ у репродуктивному 
віці з ER(+)/PR(+) та ER(–)/PR(–)-статусом виявлено рівень 
ТФ 0,34±0,08 та 0,47±0,07 відн. од. відповідно, що достовірно 
нижче порівняно з контролем — 0,81±0,10 відн. од. (р<0,05) 
(див. рис. 1). Рівень ТФ у крові пацієнток постменопаузаль-
ного віку з ER(+)/PR(+) та ER(–)/PR(–)-статусом становив 
0,71±0,10 та 0,98±0,15 відн. од. відповідно. MetHb, феридезок-
сигемоглобін у високоспіновому стані, утворюється внаслідок 
окисно-індукованого гемолізу та окиснення Fe2+ в гемоглобіні 
(Hb) СР. Рівень MetHb в крові донорів не перевищує 1–1,5% 
(0,08±0,02 відн. од.) від загального рівня Hb. У крові хворих 
на РГЗ постменопаузального віку з ER(–)/PR(–)-статусом цей 
показник підвищується до 0,45 ± 0,07 відн. од. (р<0,05) за рахунок 
окиснення та накопичення «вільного» заліза при припиненні 
менструації (зниження втрат заліза), що призводить до пере-
навантаження організму цим елементом [1, 3]. Це також може 
відбуватися за рахунок декомпартменталізації іонів заліза вна-
слідок активації окисних пошкоджень ліпідів, білків, відновного 
перетворення ТФ на апо-ТФ, а також «виходу» депонованого 
заліза із феритину [17–19]. Але MetHb може піддаватися по-
дальшій деструкції з утворенням різних форм геміхромів — низь-
коспінових форм MetHb, тому його рівень у крові цих хворих 
може змінюватися в бік зниження з накопиченням геміхромів. 
Підвищення цих показників може бути важливим етіологічним 
фактором у розвитку та прогресуванні РГЗ, оскільки вони є ка-
талізаторами реакцій аутоокиснення та подальшого підвищення 
генерування СР.

У крові 78% хворих на РГЗ постменопаузального віку 
з ER(–)/PR(–)-статусом пухлин виявлено також сигнали ЕПР, 
які характеризують MetHb (g=6,0), «вільне» залізо (g=2,20–2,40) 
та геміхроми (g=2,62), метаболіти естрогенів — хінони та убісе-
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Рис. 1. Рівень ЦП та ТФ у крові хворих на РГЗ залежно від 
віку та гормонорецепторного статусу пухлин
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міхінони (g=2,00), рівень вмісту останніх підвищувався та прямо 
корелював зі стадією пухлинного процесу (r=0,58; р<0,05).

Оксид азоту (NO), у разі підвищення його рівня в крові, 
дифундує в еритроцити та реагує з Hb [20, 21]. Відбувається 
окисно-відновна реакція, за якої NO утворює стабільний 
комплекс з Hb (NO-Hb), а двохвалентне залізо окиснюєть-
ся до трьохвалентного. У пацієнток репродуктивного віку 
з ER(–)/PR(–)-статусом РГЗ рівень NO-Hb (який має спек-
тральні характеристики g1=2,07, g2=1,98 та gсер=2,01 та три-
плетне розщеплення) становив 0,58±0,13 відн. од. та досто-
вірно перевищував такий при ER(+)/PR(+)-статусі пухлин — 
0,31±0,07 відн. од. (р<0,05). У хворих у постменопаузальному 
віці з ER(–)/PR(–) пухлинами рівень цього показника стано-
вив 2,45±0,27 відн. од., що у 1,5 раза вище порівняно з хворими, 
гормонорецепторний статус пухлин який був ER(+)/PR(+) — 
1,61±0,22 (р<0,05) (рис. 2). Слід зазначити, що цей показник 
у крові донорів не визначається. Найвищий рівень NO-Hb 
(до 4,5±0,87 відн. од.) було визначено у хворих на РГЗ у по-
стменопаузальному віці з ER(–)/PR(–)-статусом (n=6), який 
прямо корелював з рівнем NO-генеруючої активності нейтро-
філів (r=0,56; р<0,05).

Рівень супероксид-генеруючої активності нейтрофі-
лів у хворих на РГЗ у репродуктивному віці з ER(+)/ PR(+) 
та ER(–)/PR(–)-статусом пухлин (рис. 3) становив 
1,69±0,11 та 3,49±0,27 нМоль/ 105 клітин·хв, що у 9 та 18 разів 
достовірно вище, ніж у донорів (0,19±0,08 нМоль/ 105 клітин·хв). 
У пацієнток постменопаузального віку з ER(+)/PR(+)-статусом 
цей показник реєструвався на рівні 4,63±0,39 нМоль/ 105 клітин·хв, 
а з ER(–)/ PR(–) — 5,04±0,42 нМоль/105 клітин·хв, що вище по-
рівняно з хворими репродуктивного віку та донорами (р<0,05). 
NO-генеруюча активність нейтрофілів крові (див. рис. 3) у доно-
рів становила 0,23±0,03 нМоль/105 клітин. У хворих на РГЗ репро-
дуктивного віку з ER(+)/PR(+) та ER(–)/PR(–)-статусом пухлин 
цей показник становив 2,75±0,24 та 2,93±0,30 нМоль/105 клі-
тин (р<0,05) відповідно. У пацієнток постменопаузаль-
ного віку з ER(+)/PR(+)-статусом рівень NO становив 
3,26±0,29 нМоль/105 клітин, з ER(–)/PR(–)-статусом — 
4,17±0,35 нМоль/105 клітин. У крові хворих на РГЗ підви-
щення рівнів оксиду азоту є наслідком посилення синтезу 
iNOS-нейтрофілів, а у разі надлишкових рівнів генерування 
він втрачає свої захисні функції та виявляє вазодепресивну 
і цитотоксичну дію.

Нами визначено, що активність ММП-2 в сироватці крові 
хворих на РГЗ постменопаузального віку з ER(–)/PR(–)-
статусом пухлин у 3–6 разів перевищує таку в інших групах 
хворих. Активність ММП-9 у хворих з ER(–)/PR(–)-статусом 
пухлин як репродуктивного, так і постменопаузального віку 
перевищує таку при ER(+)/PR(+) гормонорецепторному статусі 
відповідно у 3 та 2,7 раза (р<0,05) (рис. 4). Отримані дані свідчать 
про асоціацію високих рівнів ММП-9 з гормонорецепторним 
статусом пухлини у хворих на РГЗ [22–26]. Такий зв’язок може 

бути результатом гормонозалежного контролю активності 
желатиназ, який, зважаючи на вищенаведені дані щодо генеру-
вання СР, може реалізовуватися шляхом редокс-активації цих 
ферментів [27–29]. З іншого боку, можливо, навпаки, відбува-
ється вплив желатиназ на гормонорецепторний статус пухлин. 
В останні роки багатьма дослідженнями доведено, що участь 
ММП в пухлинному прогресуванні значно ширша, ніж протео-
літичний супровід дисемінуючих пухлинних клітин. Зокрема, 
вони чинять протеолітичний вплив на молекули і рецептори 
при пухлинному прогресуванні і таким чином виступають як ре-
гуляторні фактори. При цьому може відбуватися протеолітичне 
відщеплення та вивільнення низки факторів росту, цитокінів, 
рецепторів та молекул, задіяних у пухлинному прогресуванні, 
протеолітичне ремодулювання деяких рецепторів або їх пов-
не руйнування. Можливо, такий механізм лежить в основі 
взаємозв’язку між рівнями ММП, естрогенів та їх рецепторів.

Проаналізовано 5- річну загальну виживаність (ЗВ) хворих 
на РГЗ залежно від рівня вищезазначених показників. Статис-
тично достовірну різницю виявлено при аналізі ЗВ залежно 
від рівня NO-Hb в крові (рис. 5). У хворих репродуктивного 
віку (А), у яких рівень NO-Hb був вище медіани (>0,38 відн. од.), 
5-річна ЗВ становила 43%. У хворих постменопаузального 
віку (Б) з рівнем NO-Hb вище медіани (>1,94 відн. од.) 5-річна 
ЗВ становила 34%.

При поєднанні високих рівнів MetHb, геміхромів з локально 
високими концентраціями естрогену в молочних залозах, ак-
тивація генерування СР та активація ММП може каталізувати 
циклічне окиснення з деградацією мікрооточення клітин. Мета-
боліти естрогенів хінони та убісеміхінони, які є джерелом гене-
рування СР, можуть спричиняти порушення редокс-стану крові. 
Естрогени ініціюють генерування СР, впливаючи на активність 
мітохондрій, за рахунок того, що фенольна гідроксильна група 
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Рис. 2. Рівень NO-Hb у крові хворих на РГЗ залежно від 
віку та гормонорецепторного статусу пухлин
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Рис. 3. Рівень супероксид- та NO-генеруючої активності 
нейтрофілів у хворих на РГЗ залежно від віку та гормоно-
рецепторного статусу пухлин
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Рис. 4. Активність желатиназ у сироватці крові хворих 
на РГЗ залежно від віку та гормонорецепторного статусу 
пухлин
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у положенні С3 гормону може окиснюватися, акцептуючи 
електрон, або втрачати протон і діяти як прооксидант. Крім 
того, естрогени можуть метаболізуватись до катехолів, які, 
окиснюючись до хінонів та убісеміхінонів у редокс-циклі, гене-
рують СР. При підвищенні дози естрогенів метаболічні реакції, 
які є нешкідливими при низьких рівнях, можуть викликати 
окиснення естрогенів до відповідних хінонів та посилювати 
генерування СР в окиснювальному циклі естрогенів, діетил-
стилбестролу та хінонів. Активність ферментів, що підтримують 
циклічне окиснення естрогенів та генерування СР, корелює 
з ініціацією розвитку пухлин у молочних залозах [1, 2, 4]. За до-
помогою СР активуються мітогенактивований протеїнкіназний 
(MAP-кіназний), AP-1 і NF-κB шляхи передачі сигналу, які 
відповідають за транскрипцію генів, що беруть участь у процесі 
росту і трансформації клітин. Отже, накопичення СР, NO, NO-
Hb, MetHb, геміхромів, убісеміхінонів в організмі жінок у період 
постменопаузи, а також застосування гормонозамісної терапії 
може спричиняти повторний (підсилений і більш тривалий) 
окиснювальний циклінг, що робить їх схильними до розвитку 
РГЗ та його прогресування [1–7].

ВИСНОВОК
Редокс-стан крові хворих на РГЗ змінюється залежно від 

гормонорецепторного статусу пухлин та віку пацієнток. Ха-
рактерний для хворих на РГЗ редокс-стан крові формується 
зростанням супероксид- та NO-генеруючої активності ней-
трофілів, появою значних рівнів NO-Hb, MetHb, геміхромів, 
убісеміхінонів і активності желатиназ. Виявлено вплив рівнів 
NO-Hb на виживаність хворих на РГЗ.
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Рис. 5. ЗВ хворих на РГЗ І–ІІІ стадій репродуктивного (А) та постменопаузального (Б) віку залежно від рівня NO-Hb в крові. 
А: 1 — <0,38 відн. од. (n=18), медіана виживаності (МВ) не досягнута, 2 — >0,38 відн. од. (n=22), МВ становить 39 міс; χ2=5,6; 
р=0,02; Б: 1 — <1,94 відн. од. (n=17), МВ не досягнута, 2 — >1,94 відн. од. (n=25), МВ становить 27 міс; χ2 = 3,6; р=0,05
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Резюме. Введение. У женщин постменопаузального возраста 
уровень циркулирующего эстрогена в сыворотке крови и ткани 
грудной железы снижен, но частота развития рака грудной же-
лезы (РГЖ) остается высокой, что указывает на наличие других 
факторов, обусловливающих его возникновение. К последним 
можно отнести способность эстрогена и его метаболитов нарушать 
равновесие в редокс-состоянии органов и крови путем усиления 
генерирования супероксидных радикалов, которые проявляют как 
сигнальные, так и повреждающие эффекты. Накопились данные 
о том, что окислительный метаболизм эстрогена с образованиями 
катехол-эстроген-3,4-хинонов имеет потенциал инициировать 
РГЖ. Цель. Исследовать уровень церулоплазмина (ЦП), трансфер-
рина (ТФ), NO-гемоглобина (NO-Hb), метгемоглобина (MetHb), 
«свободного» железа, супероксид- и NO-генерирующей активно-
сти нейтрофилов и матриксных металлопротеиназ-2 и -9 в крови 
больных РГЖ II–III стадии с различным гормонорецепторным 
статусом опухолей. Объект и методы. Исследована кровь больных 
РГЖ в репродуктивном и постменопаузальном возрасте. Уровень 
ЦП, ТФ, «свободного» железа, гемихрома, MetHb, NO-Hb и уби-
семихинона исследовали методом электронного парамагнитного 
резонанса (ЭПР) в низкотемпературном режиме (77 К). Скорость 
генерации супероксидных радикалов нейтрофилами определяли 
методом ЭПР при комнатной температуре с использованием 
спинового уловителя TEMPONE-H («Sigma»). NO-генерирующую 
активность нейтрофилов крови определяли методом ЭПР с ис-
пользованием технологии Spin Traps при температуре 77 K (спино-
вый уловитель — диэтилдитиокарбамат). Уровень активных форм 
желатиназы в сыворотке крови определяли методом зимографии 
в полиакриламидном геле. Результаты. У пациенток репродук-
тивного и постменопаузального возраста с эстроген-рецептор (ER)
(+)/прогестерон-рецептор (PR)(+) и ER (–)/PR(–)-статусом опу-
холей уровень ЦП превышал значения, характерные для доноров, 
а уровень ТФ был достоверно ниже. Содержание в крови NO-Hb 
было самым высоким у больных РГЖ в постменопаузальном воз-
расте с ER(–)/PR(–)-статусом опухолей и прямо коррелировало 
с NO-генерирующей активностью нейтрофилов (r=0,56; р<0,05). 
Активность матриксной металлопротеиназы-9 в сыворотке крови 
больных с ER(–)/PR(–)-статусом опухолей в 3,3 раза достоверно 
превышала таковую у больных с ER(+)/PR(+). В крови 78% 
больных РГЖ постменопаузального возраста с ER(–)/PR(–) вы-
явлено повышение содержания метаболитов эстрогенов — хино-
нов и убисемихинонов, уровень последних прямо коррелировал 
со стадией опухолевого процесса (r=0,58; р<0,05). Установлено, 
что нейтрофилы в крови больных репродуктивного возраста 
с ER(+)/PR (+) и ER(–)/PR(–) генерируют супероксидные ради-
калы со скоростью, которая является соответственно в 9 и 18 раз 
выше по сравнению с донорами, а NO — более чем в 12 раз 
независимо от гормонорецепторного статуса опухолей. Вывод. 
Выявлены нарушения редокс-состояния крови у больных РГЖ, 
изменения которого зависят от гормонорецепторного статуса 
опухолей, в частности ER(+)/PR(+) и ER(–)/PR(–). Характерное 
для больных РГЖ редокс-состояние крови формируется повыше-
нием супероксид- и NO-генерирующей активности нейтрофилов, 
появлением значительных уровней NO-Hb, MetHb, гемихрома, 
убисемихинонов и активности желатиназы. Выявлено влияние 
определенных показателей на течение заболевания и выживае-
мость больных РГЖ.

Ключевые слова: рак грудной железы, гормонорецепторный 
статус, редокс-состояние крови, супероксидные радикалы, 
оксид азота.
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Summary. Introduction. In women of postmenopausal age plasma 
circulating levels of estrogens and their levels in mammalian glands 
reduced. However, breast cancer rate in this cohort remains to be high 
meaning the presence of other damaging factors. Capacity of estrogens 
and their metabolites to change the balance in redox-state of organs and 
blood though the increase of superoxide radicals generation rate which 
in turn have signaling and damaging effects is a factor of high impor-
tance. Numbers of data show that oxidative metabolism of estrogens 
leads to catechol estrogen-3,4-quinones formation and this has a great 
potential in breast cancer initiation. Objective. Тo investigate the level 
of ceruloplasmin (CP), transferrin (TF), NO-hemoglobin (NO-Hb), 
methemoglobin (MetHb), superoxide- and NO-generating activity 
of neutrophils and matrix metalloproteinases-2 and -9 in the blood 
of patients with breast cancer in connection with the hormone receptor 
status of tumors of patients with breast cancer in ІІ–ІІІ stages. Object and 
methods. Blood samples were studied in patients with breast cancer II–
IIІ stages in reproductive and postmenopausal age. The level of CP, TF, 
«free» iron, hemichromes, MetHb, NO-Hb, and ubisemiquinone was 
investigated by the method of electron paramagnetic resonance (EPR) 
in a low-temperature mode (77 K). The rate of generation of superox-
ide radicals by neutrophils was determined by EPR method at room 
temperature using the spin capture TEMPONE-H («Sigma»). The 
NO-generating activity of blood neutrophils was determined by the 
EPR method using Spin Traps technology at a temperature of 77 K (spin 
trap — diethyldiothiocarbamate). The level of active forms of gelati-
nase in serum was determined by zymography in a polyacrylamide gel. 
Results. In patients with reproductive and postmenopausal age with 
ER(+)/PR(+) and ER(–)/PR(–)-status, the level of CP exceeded the 
values characteristic of donors, and the level of TF in them was signifi-
cantly lower than control. An increase in NO-Hb content in blood was 
observed, this indicator was highest in postmenopausal patients with 
ER(–)/PR(–)-status and directly correlated with NO-generating activ-
ity of neutrophils (r=0.56; p<0.05). The activity of matrix metallopro-
teinase-9 in the serum of patients with ER(–)/PR(–)-status in 3.3 times 
significantly exceeded that for patients with ER(+)/PR(+)-status. In the 
blood of 78% of patients with postmenopausal breast cancer with the 
status of tumors with ER(–)/PR(–), increased content of estrogen 
metabolites — quinones and ubisemiychinones was observed. The level 
of the latter was directly correlated with the stage of the tumor process 
(r=0.58; p<0,05). It has been established that neutrophils in the blood 
of patients of reproductive age with ER(+)/PR(+) and ER(–)/PR(–)-
status of tumors generate superoxide radicals with a rate 9 and 18 times 
higher compared to donors, respectively, and NO — more than 12 times 
in both subgroupes. Conclusion. Reactions of the redox state of the 
blood in patients with breast cancer, whose changes depend on the 
hormone receptor status of the tumors, in particular ER(+)/PR(+) 
and ER(–)/PR(–), are revealed.

Key words: breast cancer, hormone receptor status, blood redox-
state, superoxide radicals, nitric oxide.
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