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Цель: Сравнительное изучение содержания продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и активности основных анти‑
оксидантных ферментов в плазме крови больных с метастазами в головной мозг при различных вариантах радиотерапев‑
тического лечения. 
Материал	и	методы:	В исследование было включено 37 больных с метастазами в ГМ. Сформировано три группы боль‑
ных: контрольная группа (12 пациентов), при которой на ложе удаленного метастаза ГМ проводилась стереотаксическая 
радиотерапия с разовой очаговой дозой (РОД) 6 Гр до суммарной дозы 30 Гр; основная № 1 (6 пациентов) — после сеанса 
предоперационной радиохирургии с РОД 10–15 Гр через 24 часа удалялся метастатический очаг в ГМ; основная № 2 (19 па‑
циентов) — проводилось стажированное радиохирургическое лечение метастатического очага в ГМ (СРХ) в 3 этапа с РОД 
10 Гр с интервалом между сеансами 14 дней (всего 30 Гр). В плазме крови определяли содержание малонового диальдегида 
(МДА), диеновых конъюгатов (ДК), активность супероксиддисмутазы и каталазы общепринятыми спектрофотометрическими 
методами. В группу сравнения вошел 21 человек без онкологических заболеваний (доноры). Статистическую обработку ре‑
зультатов проводили с помощью программы Statistica 10.0. с использованием Т-критерия Стъюдента и непараметрического 
критерия Манна–Уитни.
Результаты:	До начала лечения содержание МДА было повышено у всех больных, в среднем на 83,5 % (p = 0,00025) относи‑
тельно группы доноров, у большинства были увеличены и ДК  (на 60,4 %, p =  0,0498). После удаления метастатического очага 
у больных контрольной и основной группы № 1 уровень продуктов ПОЛ оставался повышенным. И только в основной группе 
№ 2 уже перед 3-м сеансом СРХ наблюдались снижение уровня МДА у больных с удаленным первичным очагом, норма‑
лизация ДК у всех больных и восстановление сопряженной работы антиоксидантных ферментов. Повышение содержания 
МДА при сниженной активности каталазы у больных с неудаленным первичным очагом на этапах СРХ, возможно, отражает 
механизм редукции опухолевых клеток под влиянием усиленной наработки свободных радикалов при стажированном лу‑
чевом воздействии.
Выводы:	Применение СРХ в отличие от других вариантов радиотерапии способствует нормализации редокс-статуса крови 
больных с метастатическим поражением ГМ. Анализ полученных данных позволяет предполагать большую эффективность 
СРХ у больных с удаленным первичным очагом.
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ABSTRACT
Purpose:	A comparative study of the content of lipid peroxidation (LPO) products and the activity of the main antioxidant enzymes 
in the blood plasma of patients with brain metastases (BM) under various radiotherapeutic treatment options.
Material	and	methods:	The study included 37 patients with BM. Three groups of patients were formed: Control group (12 patients), 
in which stereotactic radiotherapy with a single focal dose of 6 Gy to a total dose of 30 Gy was performed on the place of the removed 
metastasis; Main group No. 1 (6 patients) — after a session of preoperative radiosurgery with a dose of 10-15 Gy, the metastatic 
focus was removed after 24 hours; Main group No. 2 (19 patients) — staged radiosurgery (SRS) was carried out in 3 stages with a 
dose of 10 Gy with an interval between sessions of 14 days (total dose of 30 Gy). In the blood plasma of 37 patients, the content of 
malondialdehyde (MDA), diene conjugates (DC), and the activity of superoxide dismutase and catalase were determined by standard 
spectrophotometric methods. The comparison group included 21 people without cancer (donors). Statistical processing of the results 
was carried out using the Statistica 10.0 program. using Student’s t-test and nonparametric Mann–Whitney test.
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Введение

 Метастатическое поражение головного мозга 
(МПГМ) у больных со злокачественными опухо-
лями — серьезная проблема, является фактором 
неблагоприятного прогноза с медианой выживае-
мости менее одного года [1, 2]. Несмотря на исполь-
зование передовых методов лечения, таких как 
хирургическое вмешательство, лучевая терапия, 
химиотерапия и иммунотерапия, выживаемость 
пациентов с метастазами в головном мозге состав-
ляет в среднем до 1,5 лет после постановки перво-
начального диагноза [3]. Этим обусловлена необ-
ходимость совершенствования терапевтических 
подходов к лечению метастатического поражения 
головного мозга, контроля их эффективности с 
учетом метаболических особенностей опухолево-
го процесса и состояния больного. Исследования, 
проведенные в НМИЦ онкологии Минздрава 
России (Ростов-на-Дону), свидетельствуют о необ-
ходимости индивидуального подхода к лечению 
метастатических опухолей головного мозга и по-
звонков, локализованных в краниовертебральной 
области [4, 5]. 

ЦНС особенно чувствительна к изменениям 
системы перекисного окисления липидов (ПОЛ), 
например, при травмах [6]. Нейродегенеративные 
возрастные заболевания, такие как болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона и боковой ами-
отрофический склероз, также связаны с образова-
нием свободных радикалов в результате структур-
но-функциональных изменений митохондрий [7]. 

Известно, что нарушение баланса окислитель-
но-восстановительных процессов, лежащих в осно-
ве клеточного гомеостаза, приводит к инициации 
злокачественной трансформации и прогрессиро-
ванию неоплазии [8, 9]. В экспериментальных ис-
следованиях на CDX-моделях метастазирования, 
полученных путем имплантирования культуры 
клеток немелкоклеточного рака легкого в голов-
ной мозг мышей линии Balb/c Nude, продемонстри-
ровано увеличение уровня антиоксидантных фер-
ментов супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы в 
лизатах интракраниальных ксенографтов и ткани 

перитуморальной зоны [10]. Было обнаружено, что 
в тканях злокачественных глиом, и в еще большей 
степени в очагах церебральных метастазов рака 
молочной железы, легкого, почки и меланомы 
кожи, происходило увеличение относительно по-
казателей в соответствующих перитуморальных 
зонах активности СОД и каталазы, сопровождав-
шееся повышением содержания конечного про-
дукта ПОЛ малонового диальдегида (МДА) [11]. 
В обзоре Andrisic et al [12] указано, что интенсив-
ность ПОЛ в глиальных клетках коррелировала с 
уровнем злокачественности глиом. 

Учитывая, что определение биохимических 
показателей крови помогает дать интегральную 
оценку состояния больных и судить об эффек-
тивности противоопухолевого лечения еще на 
начальных этапах, интерес представляет изуче-
ние интенсивности свободнорадикального ПОЛ 
и показателей антиоксидантной защиты (АОЗ) 
в плазме крови пациентов с этой патологией. 
Постулируется важность лабораторной оценки 
свободнорадикального гомеостаза крови для суж-
дения о состоянии здоровья человека, активности 
болезни, функционального состояния иммунной 
системы, в прогностических целях, а также для 
определения эффективности проводимого лече-
ния [13]. Ранее нами была показана связь соотно-
шения интенсивности свободнорадикального ПОЛ 
и параметров антиоксидантной защиты, опреде-
ляемых не только в клетках, но и в плазме крови 
(то есть редокс-статуса крови), с тяжестью онколо-
гического заболевания и успешностью его лечения 
[14–18]. 

Однако при разных вариантах лучевой терапии 
больных с метастатическими опухолями головно-
го мозга такие исследования до настоящего време-
ни не проводились. 

С развитием технологий лучевой терапии все 
более актуальным становится применение стере-
отаксической радиотерапии (СРТ), являющейся 
альтернативой хирургическому вмешательству и 
одновременно позволяющей снизить проявления 
нейротоксичности, развивающиеся при облуче-
нии всего головного мозга [19, 20]. 

Results:	Before treatment, the MDA content was increased in all patients, on average by 83.5 % (p =  0.00025) relative to the donor 
group; in the majority, DC was also increased (by 60.4 %, p = 0.0498). After removal of the metastatic lesion in patients in the 
Control and Main group No. 1, the level of LPO products remained elevated. And only in the Main Group No. 2, already before the 
3rd session of SRS, a decrease in the level of MDA was observed in patients with a removed primary lesion, as well as normalization 
of DC in all patients and restoration of the coordinated work of antioxidant enzymes. An increase in MDA content with reduced 
catalase activity in patients with an unremoved primary lesion at the stages of SRS may reflect the mechanism of tumor cell 
reduction under the influence of increased production of free radicals during long-term radiation exposure.
Conclusions:	The use of SRS, in contrast to other radiotherapy options, helps to normalize the redox status of the blood of patients 
with metastatic brain lesions. Analysis of the data obtained suggests greater effectiveness of SRS in patients with a removed 
primary lesion.
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Целью данной работы явилось сравнитель-
ное изучение содержания продуктов перекисного 
окисления липидов и активности основных анти-
оксидантных ферментов в плазме крови больных с 
метастазами в головной мозг при различных вари-
антах радиотерапевтического лечения.

Материал и методы

В клиническую часть исследования были 
включены 60 пациентов с метастатическим по-
ражением головного мозга, распределенные по 
группам в зависимости от варианта проведенного 
радиотерапевтического лечения.

В данную работу, посвященную оценке про-
дуктов ПОЛ и активности антиоксидантных фер-
ментов, вошли результаты, полученные в плазме 
крови 37 больных (20 мужчин и 17 женщин, со-
ответственно 53,3 и 46,7 %) с установленным по 
данным МРТ метастатическим поражением голов-
ного мозга. Абсолютное большинство пациентов 
(56,6 %) имели IV стадию процесса (T1-4N0-3M1) с 
наличием интракраниального и/или экстракра-
ниального метастатического поражения. Возраст 
пациентов, включенных в группу, составил от 
45 до 73 лет, со средним значением 60,1 ± 8,9 лет. 
В группу сравнения вошел 21 человек без онко-
логических заболеваний (доноры), 11 мужчин и 
10 женщин со средним возрастом 57,4±7,5 лет. 

Больные проходили радиотерапевтическое ле-
чение в отделении радиотерапии НМИЦ онкологии  
Минздрава России в 2022–2024 гг. Все протоколы 
исследования были подготовлены в соответствии 
с этическими стандартами Декларации Хельсинки 
(1964 г., в редакции 2013 г.) и одобрены этическим 
комитетом при  НМИЦ онкологии Минздрава 
России. Проведенное исследование соответствует 
этическим принципам — у всех пациентов было 
получено информированное согласие на проведе-
ние исследований и на обработку персональных 
данных. Отбор пациентов с диагнозом метаста-
тического поражения головного мозга произво-
дился в группы исследования согласно критериям 
включения. 

Первичный очаг у включенных в исследование 
пациентов с метастатическим поражением голов-
ного мозга был представлен раком молочной желе-
зы, раком легкого, меланомой и колоректальным 
раком. Из обследованных 37 больных первичный 
очаг был удален у 24.

По вариантам лечения пациенты были разде-
лены на три группы: 
• в 1-й контрольной группе проводилось удале-

ние метастатического очага с последующим 
курсом СРТ на ложе удаленного метастаза с ра-
зовой очаговой дозой (РОД) 6 Гр до суммарной 
очаговой дозы 30 Гр; 

• во 2-й группе — Основная № 1 — после сеанса 
предоперационного радиохирургического ле-
чения с РОД 10–15 Гр через 24 часа удалялся ме-
тастатический очаг; 

• в 3-й группе — Основная № 2 — проводился 
курс стереотаксического радиохирургическо-
го лечения, стажированного на 3 этапа (СРХ), с 
РОД 10 Гр до суммарной очаговой дозы 30 Гр и 
интервалами между сеансами 14 сут.
Способ стажированной лучевой терапии в ле-

чении метастатических опухолей головного мозга 
разработан авторами статьи, находится на эта-
пе патентования (подана заявка на изобретение, 
приоритет от 14.05.2024). Больным, вошедшим в 
основную группу № 2, удаление метастатическо-
го очага не проводилось, что было обусловлено 
объемом и локализацией опухоли, не позволяв-
шим осуществить радикальное хирургическое 
вмешательство. 

Об интенсивности свободнорадикального 
ПОЛ судили по уровню в плазме крови наиболее 
стабильного продукта — МДА и первичных про-
дуктов — диеновых конъюгатов (ДК). Содержание 
МДА определяли методом с тиобарбитуровой кис-
лотой при длине волны 535 нм [21] на двулучевом 
спектрофотометре U-2900 с программным обе-
спечением UV Solutions (Hitachi, Япония), ДК — при 
длине волны 233 нм [22] на микропланшетном 
автоматическом анализаторе INFINITE M NANO 
(Tecan Austria GmbH, Австрия). Состояние анти-
оксидантной системы оценивали по активности в 
плазме крови двух ферментов — СОД и каталазы, 
представляющих первую линию антиоксидантной 
защиты. Активность СОД определяли по степе-
ни ингибирования восстановления нитросинего 
тетразолия в присутствии супероксидного ради-
кала, генерируемого в реакции восстановления 
молекулярного кислорода адреналином в щелоч-
ной среде при длине волны 540 нм [21] на спектро-
фотометре APEL PD-303 UV (Япония). Активность 
каталазы определяли по расщеплению перекиси 
водорода при длине волны 410 нм [21] на спектро-
фотометре U-2900 (Hitachi, Япония). Были исполь-
зованы реактивы 96–99 % чистоты фирм Sigma-
Aldrich (США), AppliChem(Германия), Fluka (США).

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программы Statistica 10.0 по 
Т-тесту Стъюдента для двух независимых выбо-
рок и для зависимых данных, а также с помощью 
непараметрического критерия Манна–Уитни. 
Соответствие распределения нормальному оце-
нивали с помощью критерия Шапиро–Уилки. 
Поскольку во многих случаях распределение было 
близко к нормальному, в таблицах данные пред-
ставлены в виде среднего значения ± стандартная 
погрешность среднего (M±m), а также медианы и 
интерквартильного размаха с указанием значе-
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ний нижнего и верхнего квартиля: Me [Q25; Q75]. 
Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05 и имеющими тенденцию к статистической 
значимости при 0,05 < р < 0,1.

Результаты

До начала лечения содержание МДА было 
повышено у всех больных, в среднем на 83,5 % 
(p = 0,00025) относительно группы доноров, 
а повышение содержания ДК наблюдалось у 
30 из 37 обследованных больных — на 60,4 % 
(p = 0,0498). При этом среднее превышение со-
держания МДА в плазме крови 24 больных с уда-
ленным первичным очагом относительно группы 
доноров составило 91,4 % (p = 0,00035), а у 13 боль-
ных, у которых первичный очаг не был удален — 
69,0 % (p = 0,0016). 

У больных с удаленным первичным очагом 
просматривалась направленность в сторону уве-
личения содержания ДК: в целом по подгруппе 
показатель ДК не имел статистически значимых 
различий по отношению к группе доноров, одна-
ко у 20 из 24 больных уровень ДК был выше, чем 
у доноров на 77,4 % (p = 0,030), а также наблюда-
лась тенденция к статистически значимому пре-
вышению на 76,2 % (p = 0,076) содержания ДК по 
отношению к больным с неудаленным первичным 
очагом (табл. 1).

В табл. 2 представлено содержание МДА и ДК в 
контрольной и основных группах больных в про-
цессе лечения. 

Во всех трех группах наблюдалось увеличе-
ние уровня МДА в подгруппах больных с удален-
ным первичным очагом перед началом лечения: в 
контрольной группе и в основной группе № 1 — в 
1,7 раз (p = 0,001 и p = 0,03 соответственно), в ос-
новной группе № 2 — в 2,1 раза (p = 0,0009). У боль-
шинства больных с неудаленным первичным оча-
гом (у 8 из 13) содержание МДА не отличалось от 
уровня у доноров и лишь у 4 больных, составив-
ших эту подгруппу основной группы № 1, и одного 
больного основной группы № 2 наблюдалось по-
вышение в 1,8–3,1 раза (p = 0,00002). Содержание 
ДК изменялось в меньшей степени, лишь у боль-
ных основной группы № 2 с удаленным первич-
ным очагом зафиксировано их повышение на 66 % 
(p = 0,030) относительно группы, а у двух больных, 
оказавшихся в основной группе № 1, уровень ДК 
был крайне низким (p = 0,063). При этом ни в одной 
из групп больных до начала лечения различий в 
содержании продуктов ПОЛ между подгруппами с 
удаленным и неудаленным первичным очагом об-
наружено не было.

На третий день после удаления метастати-
ческого очага у больных контрольной группы и 
основной группы № 1 значимых изменений в со-

Таблица	1.	Содержание	малонового	диальдегида	и	диеновых	конъюгатов	в	плазме	крови	больных	
с	метастатическим	поражением	головного	мозга	при	удаленном	и	неудаленном	первичном	очаге	до	лечения,	 

M	±	m;	Ме	[Q25;	Q75]
Table	1.	The	content	of	malondialdehyde	and	diene	conjugates	in	the	blood	plasma	of	patients	with	metastatic	brain	

lesions	with	a	removed	and	non‑removed	primary	lesion	before	treatment,	M	±	m;	Ме	[Q25;	Q75]

Группы
Groups

МДА, нМ/мл плазмы
MDA, nmol/ml plasma

ДК, ед./мл плазмы
DC, nmol/ml plasma

Доноры
Donors

3,267±0,285 (n = 21)
3,262 [2,20; 4,10]

1,312±0,196 (n = 19)
1,312 [0,592; 1,80]

Все больные до 
лечения
All patients before 
treatment

5,996±0,498 (n = 37)
5,760 [4,35; 6,742]
pд = 0,000250

1,728±0,266 (n = 37)
1,200 [0,79; 2,178]
pд>0,1
2,105±0,287 (n = 30)
1,380 [1,01; 3,19]
pд = 0,049787

По наличию пер‑
вичного очага
Based on the 
presence of a 
primary tumor focus

Удален
Was removed

Не удален
Was not removed

Удален
Was removed

Не удален
Was not removed

6,253±0,674 (n = 24)
5,825 (4,80; 6,826)
pд = 0,000354

5,520±0,694 (n = 13) 
5,76 (4,10; 6,23)
pд = 0,001573

1,948±0,375 (n = 24)
1,275 (0,885;3,15)
pд>0,1
2,328±0,398 (n = 20)
1,38 [1,11; 3,66]
pд = 0,030261

1,321±0,293 (n = 13)
0,910 (0,77; 1,997) 
p = 0,076100

Примечание.	Статистическая значимость различий: pд — относительно показателей в группе доноров; р — между по‑
казателями у больных с удаленным и неудаленным первичным очагом (указаны только значения р < 0,1). МДА — мало‑
новый диальдегид; ДК — диеновые конъюгаты
Note.	Statistical significance of the differences: рd — compared to the donor group; р — between values in patients with a removed 
and unremoved primary lesion (only р < 0.1 values are presented). MDA — malonic dialdehyde; CD — conjugated dienes
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Таблица	2.	Содержание	малонового	диальдегида	и	диеновых	конъюгатов	в	плазме	крови	при	радиотерапии	
больных	с	метастатическим	поражением	головного	мозга	при	удаленном	и	неудаленном	первичном	очаге,	 

M	±	m;	Ме	[Q25;	Q75]
Table	2.	The	content	of	malondialdehyde	and	diene	conjugates	in	the	blood	plasma	during	radiotherapy	of	patients	with	

metastatic	brain	lesions	with	a	removed	and	non‑removed	primary	tumor,	M	±	m;	Ме	[Q25;	Q75]

Группы
Groups

МДА, нМ/мл плазмы
MDA, nmol/ml plasma

ДК, ед./мл плазмы
DC, nmol/ml plasma

Первичный очаг 
удален
The primary tumor
was removed

Первичный очаг 
не удален
The primary tumor
was not removed

Первичный очаг 
удален
The primary tumor
was removed

Первичный очаг 
не удален
The primary tumor
was not removed

Доноры
Donors

3,267±0,285 (n = 21)
3,262 [2,20; 4,10]

1,312±0,196 
1,312 [0,592; 1,80].

Контрольная группа (Операция + СРТ) 
Control group (Surgery + SRT)

До операции
Before surgery

5,713±0,800 (n = 9)
6,02 (4,35; 6,91)
pд = 0,001130

3,627±1,232 (n = 3) 
2,94 (1,92; 6,02)

2,029±0,829 (n = 9)
0,92 (0,64;3,54)

1,640±0,845 (n = 3)
0,820 (0,77; 3,33)

3-й день после
3rd day after

6,812±0,565 (n = 5)
6,40 (6,02; 7,94)
pд = 0,000012

2,90±0,709 (n = 3)
2,69 (1,79; 4,22) 
p = 0,005224

1,066±0,460 (n = 5)
1,23 (0,13; 1,41)

0,92±0,515 (n = 3)
0,840 (0,07; 1,85)

Основная группа № 1 (радиохирургия+удаление метастатического очага)
Main group No. 1 (radiosurgery + removal of metastatic focus)

До операции
Before surgery

5,505±0,125 (n = 2)
5,505 (5,38; 5,63)
pд = 0,027437

7,073±0,750 (n = 4)
6,85 (5,825; 8,32)
pд = 0,000026

0,090±0,080 (n = 2)
0,090 (0,01; 0,17)
pд = 0,063250

0,670±0,305 (n = 4)
0,610 (0,18; 1,16)

3-й день после
3rd day after

— (n = 0) 6,868±0,867 (n = 4)
6,76 (5,755; 7,98)
pд = 0,000073

— (n = 0) 0,550±0,311 (n = 4) 
 0,340 (0,11; 0,99)

Основная группа № 2 (СРХ)
Main group No. 2 (SRS)

перед SRS1
before SRS1

6,742±1,127 (n = 13)
6,02 (4,99; 6,742)
pд = 0,000915

3,703±0,295 (n = 5)
3,905 (3,501; 4,10)
10,62 (n = 1)
pд = 0,000022

2,178±0,362 (n = 13) 
1,400 (1,26; 2,76)
pд = 0,030310

1,595±0,430 (n = 6)
1,595 (0,85; 2,11)

перед SRS2
before SRS2

4,498±0,691 (n = 13)
4,009 (3,46; 4,689)
pд = 0,067618
p1* = 0,000553

6,374±1,284 (n = 6)
6,512 (4,74; 6,78)
pд = 0,001150
p1 = 0,097441

1,106±0,200 (n = 13)
0,900 (0,675;1,09)
p1 = 0,016038
p1* = 0,000050

0,358±0,073 (n = 6) 
0,309 (0,21; 0,52)
pд = 0,013522
p = 0,024627
p1 = 0,017679
p1* = 0,025890

перед SRS3
before SRS3

5,558±0,438 (n = 13)
5,396 (4,427; 6,906)
pд = 0,000066
p2* = 0,040240

7,449±0,904 (n = 6)
8,122 (4,949;8,636)
pд = 0,000004
p = 0,047073
p1 = 0,005557
p1* = 0,046171

1,188±0,207 (n = 13) 
0,790 (0,674; 1,613)
p1 = 0,025954
p1* = 0,000104

0,900±0,128 (n = 6)
0,900 (0,703;1,097)
p2 = 0,004161
p2* = 0,006623

Примечание.	Статистическая значимость различий: pд — относительно показателей в группе доноров; p — между 
показателями у больных с удаленным и неудаленным первичным очагом; р1 — относительно показателей перед 
SRS1; p1* — относительно показателей перед SRS1(по Т-тесту для зависимых данных); p2 — относительно показателей 
перед SRS2; p2* — относительно показателей перед SRS2 (по Т-тесту для зависимых данных). Указаны только значе‑
ния p < 0,1. МДА — малоновый диальдегид; ДК — диеновые конъюгаты; СРТ — стереотаксическая радиотерапия, 
СРХ — стажированная радиохирургия
Note.	Statistical significance of the differences: рd — compared to the donor group; р — between values in patients with 
a removed and unremoved primary lesion; р1 — relative to indicators before SRS; p1* — relative to indicators before SRS1 
(according to T-test for dependent data); p2 — relative to indicators before SRS2; p2* — relative to indicators before SRS2 
(according to T-test for dependent data). Only p < 0.1 values are presented. MDA — malonic dialdehyde; CD — conjugated 
dienes; SRT — stereotactic radiotherapy, SRS — staged radiosurgery
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держании МДА и ДК относительно показателей до 
начала лечения выявлено не было. В то же время 
в контрольной группе после проведения операции 
и стереотаксической радиотерапии содержание 
МДА у больных с неудаленным первичным очагом 
оказалось ниже в 2,3 раза (p = 0,005) по сравнению 
с больными с его изначальным удалением. При 
этом относительно группы доноров превышение 
уровня МДА в контрольной группе у больных с 
удаленным первичным очагом оказалось двукрат-
ным. А в основной группы № 1 у больных с неуда-
ленным первичным очагом имело место повыше-
ние МДА в 2,1 раза (p < 0,0001 в обоих случаях).

В основной группе № 2 в процессе проведения 
сеансов стажированной радиохирургии наблюда-
лась разнонаправленная динамика содержания 
МДА. У больных с удаленным первичным очагом 
уровень МДА снизился в результате проведения 
SRS1 (перед SRS2) на 33,3 % (p = 0,00055) относи-
тельно первоначального уровня, а по сравнению с 
донорами сохранялась лишь тенденция к повыше-
нию (p = 0,068). В то время как у больных с неуда-
ленным первичным очагом наблюдалась тенден-
ция к повышению показателя, в среднем на 72,1 % 
(p = 0,097) перед SRS2, а перед SRS3 повышение 
оказалось двукратным по сравнению с уровнем до 
начала лечения (p = 0,0056). Относительно доноров 
уровень МДА был повышен в 1,95 раз перед SRS2 
(p = 0,001) и в 2,3 раза перед SRS3 (p = 0,000004). В 
результате перед SRS3 содержание МДА у больных 
с неудаленным первичным очагом стало выше, 
чем у больных с удаленным на 34,0 % (p = 0,047). 
У больных с удаленным первичным очагом на-
блюдалось также и снижение содержания ДК 
перед SRS2 на 49,2 % (p = 0,016) относительно из-
начального уровня, сохранившееся и перед SRS3 
(p = 0,026). При этом анализ индивидуальной дина-
мики ДК указывал на снижение показателя у всех 
больных с удаленным первичным очагом, о чем 
свидетельствовало достижение уровня значимо-
сти для зависимых данных 0,00005–0,0001. У боль-
ных с неудаленным первичным очагом уровень ДК 
перед SRS2 оказался ниже, чем перед SRS1 в 4,5 раз 
(p = 0,0177) и стал 3-кратно ниже, чем у больных с 
удаленным первичным очагом (p = 0,0246). Однако 
перед SRS3 наблюдалось повышение содержания 
ДК в 2,5 раза (p = 0,0042) относительно предыду-
щего срока наблюдения и его уровень значимо не 
отличался ни от показателя до начала лечения, ни 
от содержания у больных с удаленным первичным 
очагом на этой стадии (табл. 2).

Активность основного антиоксидантного фер-
мента СОД до начала лечения была снижена у всех 
больных в среднем на 39,3 % (p = 0,0026) относи-
тельно ее активности в крови доноров. У больных 
контрольной группы и основной группы № 2 из-
начальный уровень активности СОД не зависел от 
того был ли удален первичный очаг (табл. 3). 

В основной группе № 1 активность СОД у двух 
больных с удаленным первичным очагом была 
выше на 83,7 % (p = 0,089), чем у остальных четы-
рех больных, у которых первичный очаг не был 
удален (табл. 3). Этим, возможно, объясняется 
крайне низкое содержание ДК у этих двух больных 
(табл. 2). 

На третий день после операции по удалению 
метастатического очага в основной группе № 1 у 
больных с неудаленным первичным очагом вы-
явлено более чем двукратное падение активности 
СОД (p ≤ 0,04) относительно исходного, до уров-
ня ниже, чем у доноров, в 4,1 раза. В контрольной 
группе наблюдались разнонаправленные измене-
ния активности фермента на 3-й день после опе-
рации. У больных с удаленным первичным очагом 
активность СОД оставалась сниженной относи-
тельно доноров на 48,1 % (p = 0,0021), а у больных с 
неудаленным первичным очагом средняя величи-
на активности фермента не отличалась от наблю-
давшейся в группе доноров. Активность каталазы 
в контрольной и основной группе № 1 не зависела 
от наличия первичного очага и не изменялась по-
сле операции по удалению метастатического очага 
(табл. 3).

Наиболее интересные изменения в активно-
сти сопряженных антиоксидантных ферментов 
наблюдались в динамике терапии, проводимой в 
основной группе № 2. Активность СОД оставалась 
сниженной по сравнению с уровнем у доноров в 
обеих подгруппах больных на всех этапах лечения. 
Анализ индивидуальной динамики активности 
фермента показал, что в подгруппе с удаленным 
первичным очагом происходит снижение актив-
ности СОД перед вторым этапом стажированной 
радиохирургии (SRS2) относительно уровня до 
начала лечения (перед SRS1), в среднем на 20,6 % 
(p = 0,0002 по Т-тесту для зависимых данных). 
А на третьем этапе лечения — перед SRS3 — ак-
тивность СОД повысилась у больных с удаленным 
первичным очагом как относительно исходного 
уровня (p = 0,003), так и предшествующего этапа 
(p = 0,00005), в среднем на 10,2 % и 38,8 % соот-
ветственно. У больных с неудаленным первичным 
очагом единой индивидуальной динамики на эта-
пах лечения не выявлено. 

Еще более выраженные различия между под-
группами больных с удаленным и неудаленным 
первичным очагом касались динамики активно-
сти каталазы. Перед SRS2 у всех больных с удален-
ным первичным очагом наблюдалось увеличение 
активности фермента, p = 0,007 по Т-тесту для за-
висимых данных, и в среднем по подгруппе актив-
ность фермента оказалась повышенной на 12,2 % 
(p = 0,0316 для независимых данных) относитель-
но уровня перед SRS1. В то время как при неуда-
ленном первичном очаге перед SRS2 наблюдалась 
тенденция к снижению активности каталазы от-
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Таблица	3.	Активность	супероксиддисмутазы	(СОД)	и	каталазы	в	плазме	крови	больных	с	метастатическим	
поражением	головного	мозга	при	удаленном	и	неудаленном	первичном	очаге,	M	±	m;	Ме	[Q25;	Q75]

Table	3.	Activity	of	superoxide	dismutase	(SOD)	and	catalase	in	the	blood	plasma	of	patients	with	metastatic	brain	
lesions	with	a	removed	and	non‑removed	primary	tumor,	M	±	m;	Me	[Q25;	Q75]

Группы
Groups

Активность СОД, ед. активности / мл плазмы
SOD, act. u./mg protein

Активность каталазы, мкмоль H2O2/мин×мл 
плазмы

Catalase activity, µmol H2O2/min×ml plasma
Доноры
Donors

30,30±1,55 (n = 19)
30,12 [25,95; 35,92]

24,22±1,03 (n = 19)
23,60 [21,62; 26,76]

Все больные до 
лечения
All patients before 
treatment

18,39±2,58 (n = 37)
15,22 [4,79; 25,09]
pд = 0,002609

23,28±1,88 (n = 37)
21,89 [14,41; 28,92]

По наличию пер‑
вичного очага
Based on the 
presence of a 
primary tumor 

Удален
Was removed

Не удален
Was not removed

Удален
Was removed

Не удален
Was not removed

18,71±2,67 (n = 24)
16,87 [12,26; 23,85]
pд = 0,001104

17,79±3,76 (n = 13)
14,21 [5,07; 27,39]
pд = 0,001641

23,77±2,05 (n = 24)
21,08 [18,56;28,94]

22,37±2,22 (n = 13)
23,15 [14,56; 28,05]

Контрольная группа (Операция+СРТ) / Control group (Surgery + SRT)
До операции
Before surgery

17,02±5,98 (n = 10)
12,07 (3,08;25,09)
pд = 0,009812

16,80±13,41 (n = 3)
4,79 (2,03; 43,57)
pд = 0,037467

30,00±3,76 (n = 10)
30,54 (21,89; 38,38)
pд = 0,068207

29,64±2,11 (n = 3)
28,92 (26,39; 33,60)
pд = 0,062558

3-й день после
3rd day after

15,74±5,84 (n = 6)
13,19 (3,04; 24,97)
pд = 0,002072

29,57±7,86 (n = 3)
36,52 (13,89;38,30)

26,86±1,57 (n = 6)
26,85 (24,23; 29,01)

33,10±3,87 (n = 3)
36,22 (25,41; 37,66)
pд = 0,007089

Основная группа № 1 (радиохирургия+удаление метастатического очага)
Main group No. 1 (radiosurgery + removal of metastatic focus)

До операции
Before surgery

31,45±7,61 (n = 2)
31,45 (23,84; 39,06)

17,12±2,94 (n = 4)
16,23 (3,04; 21,20)
pд = 0,001660
p = 0,089216

23,38±4,64 (n = 2)
23,38 (18,74; 28,02)

23,09±4,32 (n = 4)
23,97 (16,44; 29,73)

3-й день после
3rd day after

— (n = 0) 7,44±2,16 (n = 4)
8,29(4,48; 10,40)
pд = 0,000002
p1 = 0,037802
p1* = 0,045945

— (n = 0) 20,57±3,59 (n = 4)
22,76 (15,51; 25,63)

Основная группа № 2 (СРХ) 
Main group No. 2 (SRS)

перед SRS1
before SRS1

17,92±1,21 (n = 13)
16,90 (14,68; 20,42)
pд = 0,000002

18,74±3,07 (n = 6)
15,66 (12,97;24,51)
pд = 0,001676

22,39±3,04 (n = 13)
20,18[14,41; 24,39]

18,27±2,92 (n = 6)
18,27 (11,80; 23,15)
pд = 0,022475

перед SRS2
before SRS2

14,22±1,48 (n = 13)
13,59 (10,77; 16,41)
pд = 0,000000
p1 = 0,064803
p1* = 0,000247

17,78±2,09 (n = 6)
18,14 (12,81;18,77)
pд = 0,000389

25,13 ±1,86 (n = 13)
24,37 (22,16; 30,49)
p1 = 0,031627
p1* = 0,006993

12,18±1,11 (n = 6)
11,31 (10,18; 13,29)
pд = 0,000003
p1 = 0,079693

перед SRS3
before SRS3

19,74±1,33 (n = 13)
19,11 (16,38; 23,10)
pд = 0,000036
p1* = 0,003032
p2 = 0,010436
p2* = 0,000050 

18,27±1,48 (n = 6)
17,56 (14,82;21,98)
pд = 0,000406

15,17±1,29 (n = 13)
14,63 (10,40; 18,22)
pд = 0,000006
p1 = 0,046399
p1* = 0,000396
p2 = 0,000192
p2* = 0,000012

16,68±3,80 (n = 6)
15,00 (10,05; 19,37)
pд = 0,011815

Примечание.	Статистическая значимость различий: pд — относительно показателей в группе доноров; p1 — отно‑
сительно показателей до операции; p — между показателями у больных с удаленным и неудаленным первичным 
очагом; p1* — относительно показателей до операции (по Т-тесту для зависимых данных); р1 — относительно показа‑
телей перед SRS1; p1* — относительно показателей перед SRS1(по Т-тесту для зависимых данных); p2 — относительно 
показателей перед SRS2; p2* — относительно показателей перед SRS2 (по Т-тесту для зависимых данных). Указаны 
только значения p < 0,1. СРТ — стереотаксическая радиотерапия, СРХ — стажированная радиохирургия
Note.	Statistical significance of the differences: рd — compared to the donor group; р — between values in patients with a 
removed and unremoved primary lesion; p1* — relative to indicators before surgery (according to T-test for dependent data) 
; р1 — relative to indicators before SRS; p1* — relative to indicators before SRS1 (according to T-test for dependent data); 
p2 — relative to indicators before SRS2; p2* — relative to indicators before SRS2 (according to T-test for dependent data). 
Only p < 0.1 values are presented. SRT — stereotactic radiotherapy, SRS — staged radiosurgery
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носительно ее активности до начала СРХ (в сред-
нем на 33,3 %, p = 0,0797) и двукратная инактива-
ция фермента относительно доноров (p = 0,0000). 
В данной подгруппе сниженный уровень каталазы 
относительно людей без онкопатологии наблю-
дался на всех этапах стажированной радиохирур-
гии (p≤0,02), в то время как у больных с удаленным 
первичным очагом снижение активности катала-
зы имело место только перед SRS3 на 32,2–39,6 % 
(p<0,05) относительно предыдущих этапов СРХ и 
доноров (табл. 3).

Обсуждение

Отличия между анализируемыми группами 
касались лишь варианта облучения, выбор кото-
рого определялся на основании возможности про-
ведения локальной стереотаксической лучевой 
терапии, зависящей от размеров и количества па-
тологических образований и их ориентации отно-
сительно критических структур. Различия между 
двумя основными группами больных заключались 
в использовании во второй группе стажированно-
го режима ЛТ с целью оптимизации лечения.

Из всех изученных показателей редокс-стату-
са плазмы крови наиболее характерным для всех 
больных было изначальное повышение содержа-
ния МДА, свидетельствовавшее об интенсифика-
ции ПОЛ. Уровень МДА, ДК и активность антиокси-
дантных ферментов как до начала лечения, так и 
динамика их изменений в процессе лучевой тера-
пии существенно зависели от того был ли у боль-
ных удален первичный очаг. 

При анализе содержания продуктов ПОЛ и ак-
тивности антиоксидантных ферментов наиболее 
интересным оказалось сопоставление содержа-
ния МДА и активности каталазы в крови больных 
основной группы № 2 на этапах лечения, показав-
шее, что у больных с неудаленным первичным 
очагом перед SRS2 и SRS3 при сниженной катала-
зе наблюдался высокий уровень МДА (табл. 2 и 3). 
Возможно, что такая обратная корреляция между 
уровнем МДА и активностью каталазы отражает 
механизм редукции опухолевых клеток под вли-
янием усиленной наработки свободных радика-
лов при стажированном лучевом воздействии. 
Отмечено также очень низкое содержание ДК у 
больных основной группы № 1 с высокой актив-
ностью СОД. 

Представляется важным, что только при ста-
жированном радиохирургическом лечении уже 
перед SRS3 восстанавливается близкое к нор-
мальному соотношение между активностями 
СОД и каталазы: у больных с удаленным первич-
ным очагом — 1,3, с неудаленным первичным оча-
гом — 1,1 (у доноров коэффициент СОД/каталаза 
был равен 1,25). В то время как до лечения у всех 
больных наблюдалось нарушение в крови нор-

мальной работы сопряженных ферментов первой 
линии антиоксидантной защиты, о чем свиде-
тельствовало падение соотношения СОД/ката-
лаза до величины 0,79. В отличие от больных ос-
новной группы № 2, у большинства больных двух 
других групп нарушения в соотношении активно-
сти ферментов усугублялись на третий день по-
сле операции: в контрольной группе у больных с 
удаленным первичным очагом — 0,59, в основной 
группе № 1 у больных с неудаленным первичным 
очагом — 0,36. 

В рамках данного исследования мы не пред-
ставляем клинические результаты лечения 
60 больных (по 20 пациентов в каждой из трех 
групп), они будут опубликованы после получения 
патента. Тем не менее, предварительный анализ 
показывает, что СРХ имеет тенденцию к более 
раннему купированию клинической симптома-
тики, улучшению функционального статуса по 
шкале Карновского. 

Предложенная методика стажированного ра-
диохирургического лечения позволяет достичь 
высокого локального контроля, не вызывая усу-
губления соматической патологии. Имеет тенден-
цию к снижению нейротоксичности и воздействия 
на здоровые ткани головного мозга, что достигну-
то благодаря ограничению уровня поглощенных 
доз в области смежных перифокальных тканей и 
жизненно важных структур. При этом предложен-
ная система раннего мониторинга состояния ГМ 
до и в процессе проведения ЛТ (на 14-е сутки МРТ 
исследование) способствует предотвращению не-
контролируемого течения отека мозга.

Таким образом, согласно полученным данным, 
применение стажированного радиохирургическо-
го лечения оказывает более благоприятное воз-
действие на редокс-состояние крови больных с 
метастатическим поражением головного мозга по 
сравнению с другими способами радиохирургиче-
ского лечения, что может способствовать клини-
ческой эффективности данного варианта лучевой 
терапии. Об этом свидетельствуют как выявлен-
ная тенденция к снижению уровня МДА у больных 
с удаленным первичным очагом и нормализация 
ДК у всех больных при СРХ, так и восстановление 
сопряженной работы антиоксидантных фермен-
тов. Что касается влияния удаления первичного 
очага, складывается впечатление, что у больных 
с удаленным первичным очагом более очевидно 
положительное влияние стажированного радио-
хирургического лечения на нейтрализацию про-
явлений стрессового состояния в крови. 

Заключение

Применение стажированного радиохирургиче-
ского лечения способствует нормализации содер-
жания продуктов перекисного окисления липи-
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дов, повышение уровня которых характерно для 
больных с метастатическим поражением голов-
ного мозга, и восстановлению сопряженной рабо-
ты ферментов первой линии антиоксидантной за-
щиты, чего не наблюдалось при других вариантах 
радиотерапевтического лечения. Анализ влияния 
наличия первичного очага позволяет высказать 
предположение о большей эффективности стажи-
рованной радиохирургии у больных с удаленным 
первичным очагом. Оценка показателей свобод-
норадикального окисления (динамики в процессе 
лечения продуктов ПОЛ и соотношения СОД и ка-
талазы) может быть полезной для своевременной 
коррекции терапии больных с метастатическим 
поражением головного мозга.
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