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РЕЗЮМЕ

Введение. Химиотерапия является одним из основных видов лечения распространенного рака яичников 
(РЯ). У каждой пятой пациентки развивается химиорезистентность после платиносодержащей терапии 
первой линии. Система детоксикации глутатиона играет важную роль в утилизации платиновых препара-
тов из опухолевых клеток.

Цель. Оценить окислительно-восстановительный статус плазмы крови и асцитической жидкости у боль-
ных РЯ до и после неоадъювантной платиносодержащей химиотерапии (НАХТ). 

Материалы и методы. Мы определили активность глутатионовой системы и уровень тиоредоксина в 
плазме крови до и после НАХТ и в асцитической жидкости до НАХТ у 30 пациентов на III–IV стадиях (по 
FIGO) рака яичников. Пациенты были разделены на три группы: БР – без рецидивов в течение 2 лет после 
завершения химиотерапии; Р1 – рецидив заболевания в течение 6 мес после завершения химиотерапии 
первой линии; Р2 – рецидив после 6 мес от момента завершения химиотерапии первой линии. 

Результаты. Установлено увеличение активности GT и снижение уровня GSH в плазме после химиотера-
пии у пациентов с Р1, а также противоположная динамика GT и GSH в группе Р2. Уровень тиоредоксина 
в плазме у всех пациентов был ниже, чем в контрольной группе; различия в уровнях между группами не 
были статистически значимыми. Аллельный вариант 105Val гена GSTP1 выявлялся с более высокой часто-
той у пациентов с РЯ, чем в контроле, и чаще в группе Р2, чем у Р1. 

Заключение. Повышение активности GST и GR в плазме больных РЯ может быть прогностическим марке-
ром раннего рецидива. Динамика тиоредоксина не коррелирует с ответом на химиотерапию. Присутствие 
аллеля 105Val в гене GSTP1 является фактором риска развития рака яичников, но защитным фактором 
против раннего рецидива.

Ключевые слова: рак яичников, асцитическая жидкость, химиорезистентность, глутатионовая система, 
полиморфизм гена GSTP1.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи. 

Источник финансирования. Работа выполнена при поддержке гранта Президента Российской Федерации 
(№ МК-3196.2018.7).

Соответствие принципам этики. Исследование одобрено локальным этическим комитетом Института 
медицины, экологии и физической культуры  УлГУ (протокол № 9 от 15.09.2015). Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в исследовании.

*  Долгова Динара Ришатовна, e-mail: dolgova.dinara@yandex.ru.

Бюллетень сибирской медицины. 2020; 19 (4): 67–72



68

Для цитирования: Долгова Д.Р., Генинг Т.П., Абакумова Т.В., Генинг С.О., Антонеева И.И., Федото- 
ва А.Ю. Параметры глутатионовой системы и тиоредоксина в плазме крови и асците и полиморфизм гена 
GSTP1 Ile105Val как факторы резистентности к платиносодержащей химиотерапии у больных раком 
яичников. Бюллетень сибирской медицины. 2020; 19 (4): 67–72. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2020- 
4-67-72.

__________________________

Parameters of the glutathione system and thioredoxin in blood plasma  
and ascites and GSTP1 Ile105Val gene polymorphism as factors of resistance 
to platinum-containing chemotherapy in ovarian cancer patients

Dolgova D.R.1, Gening T.P.1, Abakumova T.V.1, Gening S.O.1,  2, Antoneeva I.I.1,  2,  
Fedotova A.Yu.1

1Ulyanovsk State University 
42, Lva Tolstogo Str., Ulyanovsk, 432017, Russian Federation
2Regional Clinical Oncologic Center 
90, 12 Sentyabrya Str., Ulyanovsk, 432017, Russian Federation

ABSTRACT

Background. Chemotherapy is one of the main types of treatment in ovarian cancer. Standard first-line treatment 
includes platinum drugs. Every fifth patient develops chemoresistance after platinum-containing first line therapy. 
Glutathione detoxification systems play an important role in platinum drugs utilization. 

Purpose. To assess the redox status of blood plasma and ascitic fluid in ovarian cancer patients before and after 
neoadjuvant platinum-containing chemotherapy (NACT). 

Materials and methods. We determined the activity of the glutathione system and thioredoxin levels in blood 
plasma before and after NACT and in the ascitic fluid before NACT, and the presence of GSTP1 gene polymorphism 
(Ile105Val (rs1695), Ala114Val (rs1138272) in 30 III–IV FIGO stage ovarian cancer patients. Patients were divided 
into 3 groups: NR – no relapse in 2 years after last chemotherapy course; R1 – relapse in less than 6 months; R2 – 
relapse in more than 6 months. 

Results. We established an increase of the glutathione-transferase activity and a decrease of the GSH level in 
plasma after chemotherapy in R1 patients, and an opposite dynamic of glutathione-transferase and GSH in the R2 
group. Thioredoxin level in plasma of all patients was lower than in the control group; differences in levels between 
groups were not statistically significant. GSTP1 105Val allele was more frequently present in patients than in the 
control group, and more frequently in R2 than in R1.

Conclusion. The increase in plasma glutathione-transferase and glutathione-reductase levels can be a prognostic 
marker of early relapse. Thioredoxine dynamics do not correlate with the chemotherapy response. The presence 
of the GSTP1 105Val allele is a risk factor for ovarian cancer development, but a protective factor against early 
relapse.
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ВВЕДЕНИЕ 
В основе формирования фенотипа опухолевых 

клеток, резистентного к платиносодержащей химио- 
терапии (ХТ) при раке яичников (РЯ), лежит в том 
числе и повышенная активность системы глутатиона. 
Инактивация цисплатина возможна при связывании 
с SH-группами глутатиона, причем нейтрализующий 
эффект прежде всего реализуется глутатион-S-транс-
феразами (GST) [1]. Показана высокая активность 
GST в цитозоле платинорезистентных клеток по 
сравнению с исходными платиночувствительными 
клеточными линиями SKOV3 и SGC7901, причем 
ингибирование фермента GSTP увеличило в 4 раза 
цитотоксичность препаратов платины [2].

Считается, что GST участвует в развитии ле-
карственной устойчивости с помощью прямого де-
токсицирующего действия, а также как ингибитор 
MAP-киназного пути. Установлена роль GST в реа-
лизации ответа опухоли на платиносодержащую ХТ 
при РЯ [3]. При этом увеличение активности GST в 
асците больных с РЯ коррелирует с низкой чувстви-
тельностью к препаратам платины и риском рециди-
вирования. Экспрессия генов глутатион-зависимых 
ферментов отражает адаптивный антиоксидантный 
потенциал организма-опухоленосителя и может слу-
жить фактором формирования лекарственной устой-
чивости опухолевых клеток [4]. 

Данные литературы относительно тиоловых де-
токсикационных систем в клетке, представленных 
тиоредоксином (Trx) и глутаредоксином – регуля-
торов окислительно-восстановительного потенци-
ала, клеточной пролиферации, репарации ДНК, не-
многочисленны. Обсуждается роль тиоредоксина в 
формировании резистентности к доксорубицину и 
цисплатину за счет повышения устойчивости к окис-
лительному стрессу, ингибирования апоптоза через 
протеинкиназы ASK1 и JNK1 [5]. 

Цель исследования – изучить параметры глута-
тионовой системы и тиоредоксина в плазме крови и 
асците и полиморфизм гена GSTP1 Ile105Val в каче-
стве факторов химиорезистентности у больных рас-
пространенным раком яичников. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Больным (n = 30, возраст 62 (45–65) года) с ве-

рифицированным асцитным РЯ (общее состояние по 
ECOG 0–2, ожидаемая продолжительность жизни не 
менее 6 мес), получавшим неоадъювантную химио-
терапию (НАХТ) по схеме АР (цисплатин 75 мг/м²  
и доксорубицин 40 мг/м² внутривенно в 1-й день 
каждые 3 нед) в объеме 2–4 курсов, в последующем 
была выполнена циторедуктивная операция и адъю-
вантная ХТ. Асцит для анализа отбирали до начала 

ХТ. Безклеточную фракцию отбирали после центри-
фугирования при 1 500 об./мин в течение 10 мин. 
При динамическом наблюдении все больные были 
разделены на группы: БР – без рецидива; Р1 – ранний 
рецидив, безрецидивный период до 6 мес; Р2 – позд-
ний рецидив, безрецидивный период от 6 до 12 мес. 

В плазме и асцитической жидкости (АЖ) больных 
РЯ до начала лечения и после НАХТ определяли ак-
тивность компонентов глутатионовой системы: GST, 
глутатион-редуктазы (GR), глутатион-пероксидазы 
(GPO), уровень восстановленного глутатиона (GSH) 
[6, 7]; уровень Trx методом иммуноферментного 
анализа (Cloud Clone Corp., США). Геномную ДНК 
для анализа полиморфизмов гена GSTP1 Ile105Val 
(rs1695), Ala114Val (rs1138272) выделяли набором 
«ДНК-экспресс-кровь» (Литех, г. Москва, Россия). 
Генотипирование образцов проводили методом ал-
лель-специфичной полимеразной цепной реакции 
в реальном времени с Taq-Man зондами (Синтол,  
г. Москва, Россия). Контрольную группу состави-
ли 20 практически здоровых женщин в возрасте  
52 (45–58) лет.  Количественные данные представ-
лены в виде медианы, нижнего и верхнего квартиля  
Me (Q1–Q3). Ввиду отсутствия нормального рас-
пределения в группах для описания статистиче-
ских различий использовался непараметрический 
критерий Краскела –Уоллиса (значимыми различия 
считали при р ≤ 0,05). Частоты генотипов полимор-
физма гена GSTP1 Ile105Val, а также соответствие 
распределения наблюдаемых частот генотипов те-
оретически ожидаемым по равновесию Харди – 
Вайнберга проверяли по критерию χ2. Для оценки 
относительного риска развития заболевания/собы-
тия вычисляли значение отношение шансов (ОШ) и 
95%-е доверительные интервалы (95%-е ДИ) с по-
мощью онлайн-калькулятора в исследованиях «слу-
чай – контроль» (http://gen-exp.ru/calculator_or.php). 
Статистическая обработка данных осуществлялась  
с помощью пакета программ Statistica 13.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Активность GST статистически значимо различа-

ется в группах больных РЯ в зависимости от време-
ни наступления рецидива заболевания. Активность 
GST в плазме у пациентов группы Р1 как до, так и 
после НАХТ в несколько раз превышала значения 
активности фермента в контроле и в группах Р2 и 
БР (рис. 1, а). Данная динамика сохраняется и в АЖ: 
раннее наступление рецидива связано с высокой ак-
тивностью фермента до начала ХТ (рис. 1, b). Мож-
но предположить, что высокий детоксикационный 
потенциал GST наряду с уменьшением свободного 
GSH, направленные на конъюгирование цитоста-

Бюллетень сибирской медицины. 2020; 19 (4): 67–72



70

тика, снижают эффективность платиносодержащей 
НАХТ. После НАХТ активность фермента во всех 
изученных группах незначительно снижается, оста-
ваясь повышенной в группе Р1. Снижение активно-
сти GST в плазме после НАХТ положительно кор-
релирует с длительностью безрецидивного периода. 

Главной функцией GR является поддержание 
восстановленной формы глутатиона, конъюгирую-
щего с экзогенными токсинами. Изменение актив-
ности GR в плазме больных РЯ сходно с динамикой 
GST в плазме (см. рис. 1, а), что позволяет предпо-
ложить снижение ферментативного восстановления 
GSSG после НАХТ. 

В плазме крови в группе Р1 выявлены наиболее 
низкие значения GSH по сравнению с остальными 
исследованными группами (таблица). В группе БР 
наблюдаются низкие значения GSH в плазме до на-
чала НАХТ, и резкое повышение (в 3,5 раза) – после 
НАХТ, что, возможно, отражает повышение анти-
оксидантного статуса организма и, вероятно, может 
выступать положительным фактором, препятству-
ющим формированию лекарственной устойчивости 
при применении доксорубицина и цисплатина.

Активность GPO, утилизирующей перекись водо-
рода, в плазме крови во всех группах ниже контроля 
и значимо не различается (см. таблицу).

Анализ асцита позволяет обнаружить дополни-
тельные факторы для уточнения молекулярно-био-
логического «портрета» опухоли яичников [8]. 
Нами установлено, что в группе Р1 фиксируются 
наиболее низкие значения GSH в АЖ, максималь-
ный уровень – в группе Р2 (см. таблицу). Таким 
образом, маркерами ранних рецидивов могут быть 
повышение GST и снижение GSH в плазме после 
НАХТ. Напротив, низкая активность GST и высо-
кий уровень GSH в плазме и в асците имеют место в 
группе пациенток БР.

Рис. 1. Уровень GST и GR в плазме крови (a) и асцитиче-
ской жидкости (b) в зависимости от длительности безре-
цидивного периода: *данные статистически значимо отли-

чаются от аналогичных в группе Р1

a

b

Т а б л и ц а 

Уровень GSH и GPO в плазме и асцитической жидкости у больных распространенным раком яичников до и после НАХТ,  
Me (Q1–Q3)

Параметр GSH, ммоль/л GPO, мкмоль/мин/л 
Р1, n = 12 Р2, n = 8 БР, n = 10 Р1, n = 12 Р2, n = 8 БР, n = 10

Плазма первичных больных 19,72
(15,64–22,44)

72,8
(54,0–95,5)
р = 0,00005

25,16
(23,8–30,2)
р = 0,003

9,075
(3,675–11,835)

7,905 
(4,372–12,278)

р = 0,653

11,048
(10,83–11,67)

р = 0,101
Плазма больных после проведе-
ния курсов НАХТ 

28,9
(14,96–44,4)

47,5
(27,3–74,45)

р = 0,219

105,5
(53,16–121,00)

р = 0,0006

10,477
(10,41–11,07)

10,695
(6,405–17,10)

р = 0,477

8,28
(8,1–9,24)
р = 0,619

Асцитическая жидкость боль-
ных раком яичников до начала 
лечения 

19,72
(17–27,2)

101
(93–112,5)
р = 0,003

32
20,4–98,5
р = 0,160

19,2
(12,3–30,3)

7,073
(4,22–9,82)
р = 0,037

19,83
(15,75–25,62)

р = 0,802
Контроль 80,72 (76,5–82,3) 52,01 (50,5–54,0)

Обсуждается роль Trx в механизмах противоопу-
холевой лекарственной устойчивости, однако дан-
ное влияние является тканеспецифичным и зависит 
от микроокружения [9]. Нами установлено, что уро-
вень Trx в плазме крови, сниженный во всех группах 
по сравнению с контролем, значимо не отличался до 
и после платиносодержащей ХТ (рис. 2). 

Известно, что чувствительность опухоли к цис-
платину определяется активностью ферментов де-
токсикации, к которым относится GST, и зависит от 
полиморфизма генов [10]. При сравнении двух групп –  
больных РЯ и контроля – установлено, что наличие 
в генотипе функционально ослабленного аллеля 
GSTP1 (генотип Ile/Val или Val/Val) является фак-
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тором риска возникновения РЯ (ОШ = 1,82; 95%-й  
ДИ 1,1–2,8; р = 0,035). В случае второго SNP –  
Ala114Val – показано, что аллель GSTP1114Val, 
связанный со снижением функциональной актив-
ности фермента, также чаще встречается в выборке 

больных РЯ по сравнению с контролем (19% против 
5,5%; OШ = 3,20; 95%-й ДИ 1,5–6,8; p = 0,023). Вы-
явлено, что в группе Р1 по сравнению с пациентами 
группы Р2 чаще встречается генотип Ile/Ile GSTP1 
(OШ = 4,30; 95%-й ДИ 1,25–14,81; р = 0,034).

Рис. 2. Уровень тиоредоксина в сыворотке и асцитической жидкости больных раком яичника до и после НАХТ с ранним и 
поздним рецидивом (a) и без рецидива (b)

a              b

ОБСУЖДЕНИЕ
Канцерогенез яичников провоцирует проокси-

дантное состояние как в опухоли, так и нормальных 
тканях, а последующая химиотерапия усугубляет 
это состояние. На поздних стадиях РЯ возникает 
истощение антиоксидантных ресурсов. При этом 
система глутатиона в плазме крови может перехо-
дить на более высокий уровень функционирования 
и обеспечивает защиту макромолекул от активных 
форм кислорода. Данная ситуация в нашем иссле-
довании наблюдается в группе пациентов с дли-
тельным безрецидивным периодом. Напротив, при 
снижении уровня антиоксидантных белков созда-
ются условия для выживания и метастазирования 
опухоли. 

Так, значимо более низкие значения уровня GSH 
и Trx в плазме наблюдаются в группе пациентов РЯ 
с рецидивами. Показано, что глутатионовая система 
играет двойственную роль в процессе канцерогене-
за [11]. С одной стороны, ее низкая активность спо-
собствует нарушению инактивации канцерогенов. 
Снижение концентрации GSH и GSH-зависимых 
ферментов в плазме и асците наблюдается при про-
грессировании опухоли. Ранее в эксперименте мы 
установили тенденцию к снижению перекисного 
окисления липидов и окислительной модификации 
белков в асците при прогрессировании РЯ [12]. С 
другой стороны, белки GSH и Trx в опухоли сни-
жают цитотоксический эффект цисплатина, низкие 
уровни Trx в цитоплазме клеток РЯ ассоциированы 
с повышением выживаемости без прогрессирования 
[13]. Наблюдаемая нами динамика Trx в плазме и ас-
ците больных РЯ свидетельствует о целесообразно-
сти дальнейшего изучения роли данного редокс-бел-

ка в формировании опухолевых клонов с высоким 
антиоксидантным статусом.

Согласно данным литературы, активность GSTP 
различается в зависимости от субстрата: аллель 
GSTP1105Val снижает общую выживаемость у боль-
ных РЯ, получавших платиносодержащую химиоте-
рапию [14]. Таким образом, можно предположить, 
что гиперэкспрессия гена GSTP определяет рези-
стентность опухолевых клеток РЯ к платиносодер-
жащей ХТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, платиносодержащая НАХТ ока-

зывает существенное влияние на функциональное 
состояние глутатионовой системы в плазме боль-
ных с РЯ. Так, для пациенток группы Р1 характерно 
снижение уровня GSH и Trx, повышение активно-
сти GST и GR в плазме после НАХТ. Напротив, у 
больных группы БР наблюдается повышение анти-
оксидантного статуса плазмы за счет уровня GSH и 
тиоредоксина на фоне сниженной активности GST. 
В целом система глутатиона и глутатион-зависимых 
ферментов плазмы крови при канцерогенезе яични-
ков динамично изменяет свой профиль и может быть 
рекомендована для оценки индивидуальной чув-
ствительности на платиносодержащую химиотера-
пию как прогностический маркер ранних рецидивов. 
Присутствие аллеля Ile105Val в гене GSTP1 является 
не только фактором риска развития РЯ, но защитным 
фактором против раннего рецидива.
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