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Целью работы явилось изучение состояния окислительно�антиокислительной системы (ОС�АОС) у больных мно�
жественной миеломой (ММ) в ходе аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (АутоТГСК).
Обследовано 20 больных ММ (11 мужчин и 9 женщин, средний возраст – 49 лет), которым была проведена АутоТГСК
после введения высокодозного мелфалана. Контрольную группу составили 50 здоровых лиц, сопоставимых по
полу и возрасту группе больных. В плазме крови определяли уровень малонового диальдегида, активность супе�
роксиддисмутазы и каталазы, а также содержание церулоплазмина, в эритроцитах – содержание небелковых ти�
оловых групп. Состояние ОС�АОС больных ММ исследовали до и после режима кондиционирования, а также в
период наибольшего снижения уровня лейкоцитов в периферической крови и при выходе больного из цитопе�
нии. В результате исследования установлено, что у больных ММ как до, так и в ходе проведения АутоТГСК имеется
дисбаланс ОС�АОС. Уровень малонового диальдегида в процессе лечения изменялся незначительно и при выходе
из цитопении оказался близким к норме. О напряженности в работе антиокислительной системы у больных ММ
свидетельствует значительное увеличение в плазме крови уровня церулоплазмина и активности каталазы, а также
снижение содержания небелковых тиоловых групп в эритроцитах. Полученные результаты свидетельствуют о
высокой частоте встречаемости дисбаланса ОС�АОС у больных ММ и позволяют рассматривать его как один из
возможных механизмов ухудшения течения посттрансплантационного периода при проведении АутоТГСК.
Ключевые слова: аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, множественная миелома,
окислительно�антиокислительная система.

The aim of the study was to investigate the state of oxidant�antioxidant system (OS�AOS) in patients with multiple myeloma
(MM) during the autologous hematopoietic stem cells transplantation (autoHSCT). We studied 20 patients (11 men and 9
women, mean age 49 years) who followed autoHSCT after high�dose melphalan. The control group consisted of 50 age�
and sex�matched healthy persons. The plasma levels of malonic dialdehyde and cerulloplasmin as well as activities of
superoxide dismutase and catalase were measured by standard biochemical techniques. In erythrocytes, the level of non�
protein thiol groups was studied. The state of OS�AOS was investigated in each patient four times: before and after
conditioning with melphalan, at the moment of maximal leukocyte decrease and after complete reconstitution from
cytopenia. We have found the features of impaired balance in OS�AOS in MM patients before as well as in course of
autoHSCT. The level of malonic dialdehyde in MM patients was not significantly different from that in the control group.
At the same time, cerulloplasmin plasma level as well as catalase activity were significantly increased in patient group
(p<0.05), whereas the level of non�protein thiol groups was decreased in MM (p<0.05). The results of our study have
shown, that an imbalance of OS�AOS is frequently seen in MM patients and, possibly, could influence the course of autoHSCT.
Key words: autologous stem cells transplantation, multiple myeloma, oxidant�antioxidant system.
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Таблица

Показатели ОС'АОС у больных ММ на разных этапах проведения АутоТГСК

Исследуемая группа Показатели ОС:АОС
МДАмкмоль/л СОДу.е. КАТу.е. ЦПг/л НТГммоль/л СОД/КАТ

Контрольная 11,0±0,8 39,0±2,0 1,9±0,2 0,40± 0,03 0,34± 0,06 21,0±2,0
Больные
До режима кондиционирования 12,4±0,6 39,8±2,8 3,8±0,3* 0,60±0,05* 0,20±0,07* 12,6±3,1
После режима кондиционирования (следующий день) 13,5±0,5 40,7±1,9 4,0±0,3* 0,60±0,06* 0,16±0,05* 12,0±3,6
Максимальное снижение уровня лейкоцитов в крови 13,0±0,5 36,0±0,5* 2,1±0,2 0,70±0,03* 0,15±0,04* 23,7±0,9
Выход из цитопении 12,6±0,6 33,2±0,4* 2,5±0,2* 0,70±0,02* 0,20±0,05* 24,3±1,1

Примечание: у.е. – условные единицы; * – p<0,05 при сравнении с контрольной группой.

Введение

Множественная миелома (ММ) является одним из наи�
более распространенных злокачественных В�клеточных
лимфопролиферативных заболеваний и характеризует�
ся клональной пролиферацией атипических плазмати�
ческих клеток в костном мозге, реже – в экстрамедулляр�
ных очагах, синтезирующих моноклональные иммуно�
глобулины [1]. Для ММ свойственна значительная степень
гетерогенности клинических проявлений, а также моле�
кулярно�биологических механизмов, лежащих в основе
ее этиопатогенеза [1–4]. К настоящему времени достиг�
нуты большие успехи в понимании роли генетической
предрасположенности и хромосомной нестабильности,
химических, иммунологических, инфекционных, радио�
логических и других факторов в развитии ММ [3, 4].

Свой вклад в патогенез онкогематологических забо�
леваний могут вносить и особенности состояния микро�
окружения костного мозга, а также эпигенетические фак�
торы, в частности, несбалансированность окислительно�
антиокислительной системы (ОС�АОС) [5–8]. Гиперпро�
дукция свободных радикалов на фоне ослабления защит�
ных систем организма, в том числе антиокислительной
системы (АОС), может привести к повреждению клеточ�
ных мембран и структуры белков, особенно гликозили�
рованных, а также нуклеиновых кислот и углеводов [9,
10]. Кроме того, активация окислительных процессов на
фоне истощения потенциала АОС может провоцировать
развитие и/или ухудшать течение инфекционных ослож�
нений, уменьшать эффективность трансфузий компонен�
тов крови, снижать качество жизни [11–13]. Таким обра�
зом, содержание и активность биоантиоксидантов, к чис�
лу которых относятся различные ферменты, нефермент�
ные белки и низкомолекулярные соединения, могут ока�
зывать влияние не только на риск злокачественной транс�
формации, но и на особенности течения патологическо�
го процесса и постцитостатического периода, включая
посттрансплантационный.

В настоящее время стандартным методом лечения
молодых пациентов (≤65 лет) с ММ признана аутологич�
ная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
(АутоТГСК). Причем наиболее высокие результаты
АутоТГСК наблюдаются у больных, получавших в индук�
ционной терапии новые лекарственные препараты (та�
лидомид, бортезомиб, леналидомид) и достигших не ме�
нее чем очень хорошего частичного ответа, что приво�

дит к существенному увеличению общей выживаемости
[1, 14]. Однако работы, отражающие влияние данного вида
лечения на динамику показателей ОС�АОС у больных ММ,
практически отсутствуют. В то же время, возможность
коррекции развивающихся нарушений посредством на�
значения лекарственных препаратов, обладающих анти�
окислительной способностью, делает данную проблему
весьма актуальной. В связи с этим была разработана на�
учно�исследовательская работа, выполнение которой
предполагает несколько этапов.

Целью первого, пилотного, этапа, результаты прове�
дения которого представлены в данной статье, было изу�
чение показателей ОС�АОС у больных ММ для выявле�
ния динамического изменения отдельных ее составляю�
щих при проведении АутоТГСК. На основании получен�
ных данных предполагается разработка протокола обсле�
дования больных (сроки заготовки биологических образ�
цов, объем лабораторных исследований) уже на следую�
щем, втором этапе, при проведении которого планиру�
ется получить данные о сопряженности дисбаланса ОС�
АОС с отдельными клинико�гематологическими показа�
телями.

Материал и методы

В работе исследовалось состояние ОС�АОС у 20 боль�
ных ММ (11 мужчин и 9 женщин, средний возраст – 49
лет(диапазон от 27 до 65 лет)) в процессе лечения с по�
мощью аутоТГСК. Диагноз ММ верифицировали по кри�
териям ВОЗ с дополнениями Международной рабочей
группы по миеломе [1]. До проведения АутоТГСК боль�
ные получали индукционную терапию с обязательным
включением бортезомиба: VD (бортезомиб + дексамета�
зон), CVD (циклофосфамид + бортезомиб + дексамета�
зон), PAD (бортезомиб + дексаметазон + доксорубицин).
Режим кондиционирования (предтрансплантационной
подготовки) включал введение мелфалана в дозе 140–200
мг/м2, что определялось возрастом больного и коморбид�
ностью и, прежде всего, функциональным состоянием
почек. Помимо специфического лечения проводилась
общепринятая поддерживающая терапия. Контрольную
группу составили 50 здоровых лиц, сопоставимых по полу
и возрасту группе больных.

Оценку состояния ОС�АОС в группе больных ММ про�
водили в следующих 4�х точках: 1) накануне введения мел�
фалана; 2) на следующий день после введения мелфала�
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на; 3) в период максимального снижения уровня лейко�
цитов в периферической крови (медиана 5+ день); 4) при
выходе из цитопении: уровень лейкоцитов > 1х109/л и
абсолютное число нейтрофилов ≥0,5х109/л (медиана 10+
день).

Для характеристики ОС�АОС у больных ММ исследо�
вали следующие показатели. В плазме крови определяли
содержание малонового диальдегида (МДА) – продукта
вторичной пероксидации липидов, и ряда показателей
АОС – активности супероксиддисмутазы (СОД) и катала�
зы (КАТ), содержание церулоплазмина (ЦП). В эритро�
цитах проводилось исследование уровня небелковых ти�
оловых групп (НТГ). Содержание МДА определяли коло�
риметрическим методом [15]. Активность суммарной СОД
плазмы оценивали по степени торможения реакции окис�
ления кверцетина [15]. Активность каталазы в плазме кро�
ви определяли на основании ее способности разлагать
перекись водорода, о чем судили по количеству неутили�
зированной H

2
O

2
, образующей стойкий окрашенный ком�

плекс с солями молибдата аммония [17]. Cодержание це�
рулоплазмина измеряли по степени окисления фенилен�
диаминдигидрохлорида в присутствии этого антиокси�
данта [18]. Определение уровня НТГ в эритроцитах было
основано на способности низкомолекулярных тиоловых
соединений при взаимодействии с дитионитробензой�
ной кислотой образовывать стойкое окрашенное соеди�
нение [15]. Статистическая обработка полученных дан�
ных проводилась методом вариационной статистики с
определением средней величины М, ее средней ошибки
m. Математическую обработку результатов исследования
проводили с помощью пакета программного обеспече�
ния Statistica v.7.0, Microsoft Excel для Windows ХР. Стати�
стическая значимость различий оценивалась с помощью
t�критерия Стьюдента. Различие между отдельными по�
казателями принимали значимым при значении p <0,05.

Результаты и обсуждение

Полученные результаты изучения показателей состо�
яния ОС�АОС в процессе лечения больных ММ представ�
лены в таблице.

Следует отметить, что у больных ММ наблюдались
незначительные отклонения от нормы показателя МДА,
даже в состоянии глубокой цитопении. Активность СОД
в процессе лечения изменялась неоднозначно, но харак�
терно, что даже при выходе из цитопении она была сни�
жена в среднем на 15%. В то же время, активность катала�
зы – фермента, который удаляет из клетки перекись во�
дорода при наличии ее в очень высокой концентрации,
оставалась значительно повышенной даже при выходе
больного из цитопении, что косвенно может свидетель�
ствовать об избыточном присутствии перекиси водоро�
да по окончании лечения. Нужно помнить, что каталаз�
ная реакция может быть источником активных форм
кислорода, так как около 0,5% кислорода образуется в этой
реакции в возбужденном синглетном состоянии [10].

Характерным практически у всех обследованных
больных до, в процессе и после окончания лечения было
значительное (на 40–60%) снижение содержания НТГ
эритроцитов. Известно, что более 90% НТГ составляет глу�
татион [10]. Это свидетельствует о глубоком истощении

данного антиоксиданта первичной линии защиты от ак�
тивных форм кислорода. Глутатион – это главный пеп�
тидный серосодержащий компонент в организме, при�
нимающий участие в многочисленных реакциях. Глута�
тион выступает как коэнзим многих биохимических ре�
акций, восстанавливает железо, переводя его из трехва�
лентной в двувалентную форму, способен связывать ионы
меди. Дефицит глутатиона снижает скорость синтеза ДНК
и белков [10, 15]. К наиболее важным функциям глутати�
она относятся детоксикация перекиси и транспорт ами�
нокислот через мембрану. В этой связи, содержание НТГ
в эритроцитах можно рассматривать как один из важных
биохимических маркеров в оценке состояния ОС�АОС в
ходе лечения больных ММ. Уровень НТГ был значитель�
но ниже в группе больных, чем у здоровых лиц, причем
как до лечения, так и в процессе проведения аутоТГСК, и
не достигал показателей нормы.

Поскольку антиоксиданты выполняют свою защитную
функцию, работая согласованно, усиливая, а иногда и ос�
лабляя действие друг друга, способствуя сохранению ак�
тивности и структурной целостности молекул, участвую�
щих в этой системе, то опираясь на полученные данные,
можно засвидетельствовать выраженный дисбаланс фун�
кционирования АОС, что, безусловно, сказывается на ра�
боте системы ОС�АОС в целом.

Полученные данные позволяют сформулировать ос�
новные задачи следующего этапа исследования, включая
такие, как поиск ассоциации функционального состоя�
ния ОС�АОС с частотой и тяжестью инфекционных ос�
ложнений, эффективностью трансфузий компонентов
крови, скорости приживления трансплантата и состоя�
нием качества жизни. Наряду с этим результаты исследо�
вания свидетельствуют о целесообразности расширения
частоты исследований у отдельных больных путем до�
полнительного исследования состояния ОС�АОС через 1
месяц после АутоТГСК.

Выводы

Полученные в работе результаты свидетельствуют о
высокой частоте встречаемости нарушений состояния
ОС�АОС у больных ММ. Дисбаланс в функционировании
этой системы не устраняется полностью в процессе ле�
чения больных ММ с использованием аутоТГСК. Вопрос
о необходимости и методах возможной коррекции ОС�
АОС у больных ММ, в частности, при проведении
аутоТГСК, требует дополнительного изучения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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