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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Робота є фрагментом НДР Львівського націо-
нального медичного університету ім. Данила Га-
лицького «Дослідження функціонально-метаболіч-
них резервів стрес-лімітуючих систем організму 
за  екстремальних умов з метою виявлення ефек-
тивних способів їх корекції», № державної реєстра-
ції 0111U000121.

Вступ. Згідно сучасних уявлень вікові зміни 
в  організмі та розвиток патологічних процесів су-
проводжуються порушенням механізмів антиокси-
дантного захисту клітин [2,4,5,9,13]. При пухлин-
ному рості окиснювальні вільнорадикальні процеси 
ініціюються в фосфоліпідах клітинних мембран, що 
містять поліненасичені жирні кислоти. Інтенсифіка-
ція перксидації ліпідів (ПОЛ) призводить до накопи-
чення токсичних продуктів, що призводить до зни-
ження резистентності організму [2,7,9,12,13,16]. 
В той же час буферна ємність антиоксидантної 
системи (АОС) достатньо велика та забезпечуєть-
ся різними складовими. Важливе місце серед АОС 
клітини займає система глутатіону, компоненти 
якої приймають участь як в ензиматичних (глута-
тіонпероксидаза, глутатіонредуктаза, глутатіон-
трансфераза), так і в неензиматичних (відновлений 
глутатіон) реакціях АОС [11,13,14].

Хоча система глутатіону є об’єктом багатьох 
досліджень, в літературі немає одностайної думки 
щодо її ролі в вікових змінах організму, розвитку па-
тологічних станів, зокрема злоякісного росту.

Мета дослідження – з’ясувати функціональний 
стан системи глутатіону у лімфоцитах крові різних 
вікових групах жінок і при раку яєчника.

Об’єкт і методи дослідження. Досліджен-
ня проводили на лімфоцитах периферичної крові 
практично (клінічно) здорових жінок різних вікових 
груп. Перша група, 26 жінок, була віком 20-40 років 
(К1), її умовно прирівняли до фізіологічної норми. 
Друга група, 18 жінок, віком 40-60 років, яку умов-
но прирівняли до донозоологічного стану. Третю 
групу жінок з неопластичними змінами яєчника 
склали 80 жінок, віком 24-75 років (середній вік 
55,4±5,3 років), які перебували на стаціонарному 
лікуванні у Львівському державному регіональному 
онкологічному лікувально-діагностичному центрі 
в  період 2011-2015 роках і пройшли обстеження.

У дослідження включали осіб зі встановленим 
діагнозом раку яєчника без наявності супутніх за-
хворювань на момент початку дослідження.
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Дослідну групу було розділено на 4 підгрупи, 
в залежності від стадії розвитку раку яєчника (РЯ).

Моноядерні лімфоцити периферичної крові лю-
дини виділяли з гепаринізованої свіжо отриманої 
крові у градієнті густини фікол-тріумбрасту [10]. 
Життєздатність лімфоцитів, яка в усіх дослідах 
складала не менше 95%, оцінювали за забарвлен-
ням трипановим синім. Для пермеабілізації мемб-
ран лімфоцитів крові та розкриття латентних ен-
зиматичних активностей до суспензії лімфоцитів 
додавали 0,2% сапонін [17].

Глутатіонпероксидазну активність лімфоцитів 
визначали за зменшенням вмісту GSH [6], глутаті-
онредуктазну активність  – за зменшенням вмісту 
NADPH [15], глутатіонтрансферазну активність – за 
зменшенням вмісту GSH [1], інтенсивність ПОЛ оці-
нювали за вмістом одного з кінцевих метаболітів – 
малонового діальдегіду (МДА) [8]. Вміст відновле-
ного глутатіону визначали за методом Власова [3].

Варіаційно-статистичне опрацювання даних 
здійснювали з використанням програмного паке-
та для персональних комп’ютерів Microsoft Excel. 
Достовірність змін встановлювали за t-критерієм 
Стьюдента.

Результати досліджень та їх обговорення. 
Проведене порівняльне дослідження процесів ПОЛ 
в різних вікових групах жінок показало незначну ак-
тивацію цього процесу, за визначенням концентра-
ції MДA. Так, у сироватці крові практично здорових 
жінок другої вікової групи К2, вона сягає (8,2±0,4) 
мкмоль/л у той час як в К1 вона складала (6,8±0,3) 
мкмоль/л) (р<0,01) (рис. 1). При РЯ процеси ПОЛ 
інтенсифікуються в 1,6 раза щодо К1 (р<0,001).

Подібна ситуація спостерігається і при визна-
ченні концентрації MDA у лімфоцитах крові. Так, 
у групі К1 концентрація MDA у лімфоцитах крові 
складає (61,2±4,5), а в К2 – (65,2±4,5) мкмоль/мг 
протеїну (рис. 2). При РЯ ця величина статистично 
достовірно зростає до (98,1±8,2) мкмоль/мг проте-
їну (р<0,001).

Таким чином, у практично здорових жінок різ-
них вікових груп достовірні зміни в процесах ПОЛ 
виявлені тільки в сироватці крові, в лімфоцитах 
крові спостерігається тенденція до зростання про-
цесів ПОЛ з віком жінок. Однак при РЯ процеси 
ПОЛ суттєво інтенсифікуються, в сироватці крові – 
в 1,6 рази, і лімфоцитах крові теж в 1,6 рази.

Одночасно з інтенсифікацією процесів ПОЛ, ви-
явлені відповідні зміни і в активності системи глу-



Вісник проблем біології і медицини – 2016 – Вип. 1, Том 2 (127) 133

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

татіону (табл.). Так, показано, що в обох вікових 
групах практично здорових жінок достовірних змін 
в концентрації глутатіону немає. В К1 вона складає 
(17,2±1,6), а К2 – (18,4±1,7) нмоль/мг протеїну. При 
РЯ ця величина зростає в 1,4 рази щодо К1 і сягає 
(24,3±2,1) нмоль/мг протеїну (р<0,01).

Також не виявлено достовірної різниці в актив-
ності глутатіонпероксидази в контрольних групах 
К1 і К2, яка складає відповідно (155,5±11,6) та 
(166,3±13,8) нмоль GSH/хв∙мг протеїну. При РЯ 
ця величина статистично достовірно знижується 
в 1,6 рази – до (96,4±8,8) нмоль GSH/хв∙мг проте-
їну (р<0,001). Щодо активності глутатіонредуктази, 
то в обох контрольних групах вона теж практич-
но однакова  – (50,2±5,1) (К1) та (53,6±5,2) нмоль 
NADPH/хв∙мг протеїну (К2). При РЯ ця активність 
знижується до (36,6±3,3) нмоль NADPH/хв∙мг про-
теїну, тобто в 1,4 рази щодо К1 (р<0,05).

Достовірних змін в активності глутатіонтранс-
ферази в обох контрольних групах К1 і К2 теж не ви-
явлено. Вони становлять відповідно (117,3±8,2) 
та  (112,6±9,8) нмоль GSH/хв∙мг 
протеїну. При розвитку РЯ (ІІІ-
ІV  стадія) активність ГТ зростає 
до (139,7±10,6) нмоль GSH/
хв∙мг протеїну, тобто в 1,2 рази, 
проте ці зміни не є статистично 
достовірними (р>0,05).

Таким чином, достовірної 
різниці в активності системи 
глутатіону між двома віковими 
групами практично здорових 
жінок не виявлено. Однак при 
розвитку РЯ суттєво знижують-
ся активності двох основних 
антиоксидантних ензимів – глу-
татіонпероксидази та глутатіон-
редуктази.

Висновки
1. У практично здорових жінок різних вікових 

груп достовірних змін в процесах ПОЛ в лімфоци-
тах крові не виявлено, хоча спостерігається тен-
денція до зростання цього показника з віком жінок. 
Однак у сироватці крові концентрація МДА досто-
вірно зростає з віком жінок. При раку яєчника про-
цеси ПОЛ суттєво інтенсифікуються як в сироватці 
крові, так і в лімфоцитах крові.

2. Достовірної різниці в активності системи глу-
татіону між двома віковими групами практично здо-
рових жінок не виявлено. Однак при розвитку раку 
яєчника суттєво знижуються активності двох осно-
вних антиоксидантних ензимів – глутатіонперокси-
дази та глутатіонредуктази.

Перспективи подальших досліджень
Планується визначення пухлинного маркера 

розвитку раку яєчника глікопротеїну СА-125 у різ-
них вікових групах практично здорових жінок і хво-
рих на рак яєчника (на різних стадіях).
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Рис. 1. Концентрація малонового діальдегіду  
у сироватці крові практично здорових жінок (К1 і К2)  

та жінок хворих на рак яєчника.
Примітка: зміни вірогідні щодо величин в осіб контрольної групи 

К1 *р<0,01; **р<0,001.

Рис. 2. Концентрація малонового діальдегіду  
у лімфоцитах крові практично здорових жінок (К1 і К2) 

та жінок хворих на рак яєчника
Примітка: зміни вірогідні щодо величин в осіб контрольної групи 

К1, *р<0,001.

Таблиця.

Стан глутатіонової антиоксидантої системи у практично 
здорових жінок і хворих на рак яєчника, M±m, n=18-22.

Показники
Практично 

здорові жінки, 
К1

Практично 
здорові жінки, 

К2

Жінки хворі  
на рак  

яєчника,
ІІІ+ІV стадії

GSH, нмоль/мг протеїну 17,2±1,6 18,4±1,7 24,3±2,1**

ГП, нмоль GSH/хв∙мг 
протеїну

155,5±11,6 166,3±13,8 96,4±8,8***

ГР, нмоль NADPH/ хв∙мг 
протеїну

50,2±5,1 53,6±5,2 36,6±3,3*

ГТ, нмоль GSH/хв∙мг 
протеїну

117,3±8,2 112,6±9,8 139,7±10,6

Примітка: зміни вірогідні щодо величин в осіб контрольної групи К1, *р<0,05; ** р<0,01; 
***р<0,001.
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жінок не виявлено. Однак при розвитку раку яєчника суттєво знижуються активності двох основних антиок-
сидантних ензимів – глутатіонпероксидази в 1,6 рази, глутатіонредуктази в 1,4 рази, а активність глутатіон-
S-трансферази зростає в 1,2 рази. Також зростає в 1,4 рази концентрація відновленого глутатіону.

Ключові слова: лімфоцити, система глутатіону, пероксидація ліпідів, рак яєчника.

УДК 612.015.33.+616.153.94
АНТИОКСИДАНТНОЕ СОСТОЯНИЕ ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН 

РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП И БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКА
Якубец О. И., Воробец Д. З., Воробец З. Д., Гжегоцкий М. Р.
Резюме. У практически здоровых женщин разных возрастных групп – 20-40 и 40-60 лет, достоверных 

изменений в процессах ПОЛ в лимфоцитах крови не обнаружено, только наблюдается тенденция к увели-
чению этого показателя с возрастом женщин. Однако в сыроватке крови, за определением концентрации 
МДА, ПОЛ достоверно увеличивается с возрастом женщин. При раке яичника процессы ПОЛ существенно 
интенсифицируются, в 1,6 раза, как в плазме крови, так и в лимфоцитах крови. Достоверно разницы в ак-
тивностях энзимов системы глутатиона (восстановленый глутатион, глутатионпероксидаза, глутатионре-
дуктаза, глутатион-S-трансфераза), между двумя возрастнымы группами практически здоровых женщин 
не обнаружено. Однако при розвитии рака яичника существенно снижаются активности обеих основных 
антиоксидантных энзимов – глутатионпероксидазы в 1,6 раза и глутатионредуктазы в 1,4 раза, а активность 
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глутатион-S-трансферазы увеличивается в 1,2 раза. Также увеличивается в 1,4 раза концентрация восста-
новленого глутатиона.

Ключевые слова: лимфоциты, система глутатиона, пероксидация липидов, рак яичника.
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BLOOD LYMPHOCYTES ANTIOXIDANT STATE IN DIFFERENT AGE GROUPS OF PRACTICALLY HEALTHY 

WOMEN AND PATIENTS WITH OVARIAN CANCER
Yakobets O. I., Vorobets D. Z., Vorobets Z. D., Gzhegotsky M. R
Abstract. Comparative study of lipid peroxidation in different age groups of women showed slight activation 

of this process. Thus, in the serum of healthy women of the second age group K2, the concentration of malondi-
aldehyde (MDA) reached (8,2±0,4) µmol/l, while in the K1 it was (6,8±0,3) µmol/l. In patients with ovarian cancer 
processes of lipid peroxidation were intensified in 1,6 times comparably to K1. A similar situation was observed in 
determining the concentration of MDA in blood lymphocytes. Thus, the group K1 concentration of MDA in blood 
lymphocytes was (61,2±4,5), and the K2 – (65,2±4,5) µmol/mg of protein. In the patients with ovarian cancer this 
value was significantly increased to (98,1±8,2) µmol/mg of protein. Thus, in healthy women of different age groups 
significant changes in lipid peroxidation were found only in the blood serum, while in the lymphocytes processes of 
lipid peroxidation tend to increase with women age. 

Along with the intensification of lipid peroxidation processes appropriate changes in the activity of the glutathi-
one were detected. Thus, it was demonstrated that there are no significant changes in the concentration of gluta-
thione in both age groups of healthy women. In K1 it was (17,2±1,6), and in K2 – (18,4±1,7) nmol/ mg of protein. In 
ovarian cancer patients this value was increased in 1.4 times comparably to K1 and reached (24,3±2,1) nmol/mg of 
protein. There were no significant differences in the activity of glutathione peroxidase in the control groups K1 and 
K2 and it was respectively (155,5±11,6) and (166,3±13,8) nmol GSH /min∙mg of protein. In ovarian cancer patients 
this value was significantly reduced in 1.6 times – up to (96,4±8,8) nmol GSH/min∙mg of protein. Regarding an ac-
tivity of glutathione reductase, in both control groups it was also almost identical – (50,2±5,1) (K1) and (53,6±5,2) 
nmol NADPH/min∙mg of protein (K2). Upon investigation of ovarian cancer patients this activity was reduced to 
(36,6±3,3) nmol NADPH/min∙mg of protein, that is in 1.4 times regarding K1.

Significant changes in the activity of glutathione transferase in both control groups K1 and K2 were not found. 
They were respectively (117,3±8,2) and (112,6±9,8) nmol GSH /min∙mg of protein. With the development of ovarian 
cancer (stage III-IV) activity of GT increases to (139,7±10,6) nmol GSH/min∙mg of protein, ie in 1,2 times, but these 
changes are not statistically significant.

Thus, in practically healthy women of different age groups significant changes in the processes of lipid per-
oxidation in lymphocytes were not found, although there was a tendency to increasing of this value with the age of 
women. However, the serum concentration of MDA significantly increases with the age of women. In ovarian cancer 
patients processes of ovarian cancer are being significantly intensified in both serum and lymphocytes. Significant 
differences in the activity of glutathione system between the two age groups of healthy women were not found. 
However, during the development of ovarian cancer activity of two key antioxidant enzymes - glutathione peroxi-
dase and glutathione reductase is being significantly reduced.

Keywords: lymphocytes, glutathione system, lipid peroxidation, ovarian cancer.
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