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РЕЗЮМЕ

Введение. В увеличение риска онкологических патологий у жителей экологически неблагополучных регионов вносят свой вклад как мутагены, 
так и немутагенные химические соединения, способные создавать условия для длительного сдвига оксидантного равновесия организма.
Цель исследования – изучить характер взаимосвязи показателей оксидантного статуса и нестабильности генома в микроядерном тесте  
на примере выборки жителей Москвы.
Материалы и методы. В лизатах цельной крови жителей Москвы (69 мужчин трудоспособного возраста, 44 года [38; 58]) определяли актив-
ность супероксиддисмутазы (SOD), каталазы (CAT), глутатионпероксидазы (GPx) и содержание малонового диальдегида (MDA); в плазме крови –  
содержание 8-OHdG. Показатели нестабильности генома определяли в культурах лимфоцитов периферической крови с цитохалазиновым блоком.
Результаты. Установлено, что скорость ФГА-стимулированной пролиферации лимфоцитов зависит от соотношения активности GPx и SOD  
в лизатах крови: GPx ускоряет пролиферацию, SOD замедляет, оптимальный маркёр – GPx/SOD (R = 0,418; p = 0,00035 для индекса пролиферации). 
Найденные закономерности совпадают с полученными ранее на стабилизированных линиях спонтанно делящихся клеток. Отсутствие влияния CAT 
установлено впервые. Частота нуклеоплазменных мостов (НПМ) в двуядерных, полиядерных и делящихся клетках (но не микроядер, повреждений 
типа «разбитое яйцо» и протрузий) имела достоверные положительные связи с активностью CAT и GPx (аддитивный эффект с близкими значени-
ями частных коэффициентов корреляции; z = 16,4x + 0,17y − 5,38 при R = 0,464; p = 0,0004 для доли делящихся клеток с НПМ). Для объяснения этих 
данных нужны дальнейшие исследования. Не найдено связи между результатами цитомного анализа и интегральными маркёрами окислительного 
стресса (MDA, 8-OHdG).
Ограничения исследования. Возможно, в экологически неблагополучных регионах будут получены иные закономерности.
Заключение. Параллельное изучение свободнорадикальных и цитогенетических показателей с анализом их взаимосвязи будет способствовать  
выбору оптимальных маркёров для мониторинга здоровья населения в регионах с повышенными уровнями радиации или прооксидантных химических 
веществ.
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ABSTRACT
Introduction. Both mutagens and non-mutagenic chemical compounds, that can create conditions for a long-term shift in the oxidative balance in the body, 
contribute to increase of cancer risk in polluted regions. 
The aim of the study. To assess the nature of relationships between indices of oxidant status and indicators of genome instability in micronuclear test using a sample 
of Moscow residents. 
Materials and methods. The activities of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx) and malondialdehyde (MDA) content were 
determined in blood lysates of sixty nine Moscow residents (men of working age, 44 [38;58] years old), as well as 8-OHdG plasma content. Indicators of genome 
instability were determined in cytokinesis-block micronucleus assay of blood lymphocytes. 
Results. The rate of PHA-stimulated lymphocyte proliferation was shown to depend on the ratio of GPx and SOD activities in blood lysates: GPx accelerates 
proliferation, SOD slows down, and the optimal marker is GPx/SOD (R=0.418; p=0.00035 for proliferation index). The effects observed coincide with those 
obtained earlier on stabilized lines of spontaneously dividing cells; the absence of CAT influence was established for the first time. The frequencies of nucleoplasmic 
bridges (NPM) in 2-nuclear, polynuclear, and dividing cells but not of micronuclei, “broken eggs” and protrusions were associated positively with CAT and GPx 
activities (additive effect with close values of partial correlation coefficients; z=16.4x+0.17y-5.38 at R=0.464; p=0.0004 for the proportion of dividing cells with 
NPM). Further research is needed to explain these findings. No relationship was found between the results of cytome analysis and integral markers of oxidative 
stress (MDA, 8-OHdG). 
Limitations. It is possible that modified patterns will be obtained in polluted regions. 
Conclusion. Parallel study of free radical and cytogenetic indicators with their relationship will contribute to the selection of optimal markers for human health 
monitoring in regions with elevated levels of radiation or pro-oxidant chemicals.

Keywords: superoxide dismutase; catalase; glutathione peroxidase; malondialdehyde; 8-OHdG; cytokinesis-block micronucleus assay; micronuclei; nucleoplasmic 
bridges
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Введение

Окислительный стресс и антиоксиданты – едва ли не 
самые частые ключевые слова в научной литературе второй 
половины XX века. Длительное время роль системы окси-
дантного равновесия в организме человека описывалась 
формулой, сходной с фигурирующей в романе Оруэлла 
«Скотный двор» («Четыре ноги – хорошо, а две – плохо»), 
то есть активный кислород рассматривался исключительно 
как эндогенный повреждающий фактор, а антиоксиданты –  
как защитная система, мощность которой должна быть 
как можно более высокой. Отрезвление наступило только 
в 90-х годах прошлого века после проведения в ряде стран 
широкомасштабных исследований, направленных на сни-
жение онкологической заболеваемости населения путём 
длительного профилактического приёма антиоксидантов. 
В двух из этих проектах (ATBC в Финляндии и CARET в 
США) c многотысячными выборками и двойным слепым 
контролем ежедневный приём антиоксидантных витами-
нов в течение 4–6 лет привёл к достоверному увеличению 

онкологической заболеваемости на 18–46% [1, 2]. В резуль-
тате были переосмыслены данные многих экспериментов, 
установлена роль физиологических концентраций актив-
ных форм кислорода в регуляции жизнедеятельности клет-
ки и её своевременного выхода в апоптоз [3–7], обоснова-
но значение конечных продуктов метаболизма (мочевой 
кислоты, билирубина) как эндогенных антиоксидантов и 
маркёров ранних стадий кардио- и нефропатологии [8–11] 
и создан более реалистичный портрет земных организмов, 
эволюционно адаптированных к существованию в аэроб-
ной среде.

Тем не менее, несмотря на важную роль активных форм 
кислорода в регуляции метаболизма, они обладают и несо-
мненным повреждающим действием. ДНК, как и все макро-
молекулы клетки, может быть мишенью избытка активного 
кислорода с образованием гидроксилированных азотистых 
оснований, разрывов сахарофосфатной цепи и сшивок меж-
ду нитями ДНК или между ДНК и гистонами [12–14]. Поэ-
тому в увеличение риска злокачественных новообразований 
у жителей экологически неблагополучных регионов свой 

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-10-1222-1229

Original article

mailto:LKhripach@cspfmba.ru


1224 ГИГИЕНА И САНИТАРИЯ • Том 103 • № 10 • 2024

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ И ГИГИЕНИЧЕСКОЕ НОРМИРОВАНИЕ

тизованных показателей онкологической смертности от рас-
чётных уровней экспозиции ТХДД в объединённых когортах 
NIOSH, Hamburg и BASF [17] и дать предположительное 
объяснение вышеописанному росту онкологической заболе-
ваемости, обусловленному антиоксидантными витаминами, 
поскольку в наших исследованиях краткосрочный приём 
антиоксидантов сопровождался относительно небольшим 
снижением центрального максимума и резким увеличением 
левофлангового [15].

За прошедшие годы классический метод учёта хромо-
сомных аберраций в клетках крови людей стал постепен-
но вытесняться более быстрым и удобным микроядерным 
тестом [18–22]. В обоих методах деление лимфоцитов за-
пускается добавлением фитогемагглютинина (ФГА), но в 
микроядерном тесте в культуру клеток крови вносят также 
цитохалазин В – микотоксин, предотвращающий деление 
цитоплазмы клеток (но не деление ядра). Соответственно 
различаются и видимые под микроскопом цитогенетиче-
ские повреждения: вместо фрагментов и обменов хромосом 
в метафазе регистрируют микроядра, нуклеоплазменные 
мосты и другие повреждения на любой стадии клеточного 
цикла (и при этом в клетках с разным количеством ядер, 
отражающим скорость их пролиферации).

В данном исследовании мы впервые сделали попытку 
оценить характер взаимосвязи показателей оксидантного 
статуса с уровнем цитогенетических повреждений, реги-
стрируемых в микроядерном тесте, на примере выборки жи-
телей Москвы трудоспособного возраста.

вклад вносят как мутагены, так и немутагенные химиче-
ские соединения, способные создавать условия для длитель-
ного сдвига оксидантного равновесия организма (рис. 1).  
К повреждающим факторам с высоким прооксидантным 
компонентом в механизме действия относятся радиация, 
полихлорированные диоксины и фураны, тяжёлые металлы, 
некоторые лекарственные препараты, а также хронические 
инфекционные и неинфекционные болезни, сопровождаю-
щиеся активацией фагоцитов – одного из наиболее мощных 
источников активного кислорода в организме. С этой точки 
зрения выигрышным вариантом гигиенических обследова-
ний населения является параллельное изучение свободно-
радикальных и цитогенетических показателей, включающее 
анализ их взаимосвязи.

Ранее мы провели ряд исследований в этом направлении 
и обнаружили, что как в контрольных, так и в экспониро-
ванных выборках населения показатели окислительного 
стресса и частота аберрантных метафаз в тесте на индук-
цию хромосомных аберраций связаны между собой поли-
номиальной связью с широким центральным максимумом 
и дополнительным узким на левом фланге [15]. Несмотря 
на необычный характер, противоречащий общеприня-
тым представлениям more ROS, more DNA damage, эта связь 
оказалась воспроизводимой и позволила нам, в частности, 
объяснить расхождения цитогенетических данных в загряз-
нённых диоксинами регионах (с рекомендацией не исполь-
зовать очень высокие экспозиции) [16], построить модель, 
объясняющую двухфазный характер зависимости стандар-

Рис. 1. Механизмы увеличения онкологической заболеваемости населения антропогенными факторами окружающей среды [15].

Fig. 1. Mechanisms of cancer morbidity increasing by anthropogenic environmental factors [15].
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ви с цитокинетическим блоком при стандартной постанов-
ке метода [18, 19]. Цитогенетические препараты окрашива-
ли азур-эозином по Гимзе – Романовскому и шифровали. 
Микроскопический анализ каждого препарата проводили 
в два этапа: сначала при подсчёте 500 клеток определяли 
спектр клеточных популяций, отмечая в протоколе коли-
чество клеток в стадии митоза и апоптоза, число клеток  
с одним, двумя, тремя, четырьмя и более ядрами, долю всех 
этих клеток с различными повреждениями ядра – микро-
ядрами (МЯ), повреждениями типа «разбитое яйцо» (РЯ), 
нуклеоплазменными мостами (НПМ) и протрузиями.  
Затем на других участках стекла анализировали содержание 
этих повреждений только в двуядерных клетках, доводя их 
суммарное количество до 1000. Кроме того, рассчитывали 
индексы пролиферации, репликации и объём пролифера-
тивного пула [20, 21].

Математический анализ полученных данных проводили  
с помощью компьютерной программы Statistica (StatSoft) v. 7.0.  
Наряду со стандартным корреляционно-регрессионным 
анализом связей между биохимическими и цитогенетиче-
скими показателями для всех изучавшихся пар переменных 
просматривали двумерные графики рассеяния (scatterplots) 
на предмет наличия выпадающих точек и более сложных за-
кономерностей, нежели простая линейная зависимость.

Результаты
Связь показателей окислительного стресса с маркёрами 

скорости пролиферации лимфоцитов. В табл. 1, 2 приведе-
ны только те пары биохимических и цитогенетических по-
казателей, для которых были найдены достоверные коэф-
фициенты корреляции при общепринятой границе уровня 
значимости 0,05. Из табл. 1 следует, что такие связи были 
выявлены преимущественно для активности GPx, которая 
коррелировала с долей двуядерных клеток (р = 0,015), долей 
четырёхъядерных клеток (р = 0,012), долей полиядерных кле-

Материалы и методы
Обследование выполняли в ФНКЦ специализированных 

видов медицинской помощи и медицинских технологий 
ФМБА России в соответствии с установленными требова-
ниями. Все обследуемые лица заполнили бланки информи-
рованного согласия на участие в исследовании и деперсона-
лизированную обработку данных (заключение этического 
комитета Федерального научно-клинического центра ФМБА 
России № 4 от 13.04.2021 г.). Были обследованы 94 жителя 
Москвы мужского пола в трудоспособном возрасте (от 30 до 
65 лет), у 69 из которых (возраст 44 года [38; 58,5]) в пробах 
крови определяли и показатели оксидантного статуса, и ци-
тогенетические показатели.

Пробы венозной крови отбирали в вакутейнеры с антико-
агулянтом (гепарином лития). В лизатах цельной крови опре-
деляли следующие биохимические показатели (в пересчёте 
на грамм гемоглобина): содержание малонового диальдегида 
(MDA) по образованию окрашенного комплекса с тиобар-
битуровой кислотой [23]; активность супероксиддисмутазы 
(SOD) по ингибированию реакции аутоокисления адрена-
лина [24, 25]; активность каталазы (САТ) по ингибированию 
образования окрашенного комплекса перекиси водорода  
с молибденовокислым аммонием [26]; активность глутатион-
пероксидазы (GPx) по скорости восстановления гидропере-
киси трет-бутила восстановленным глутатионом [27].

Содержание 8-гидрокси-2’-дезоксигуанозина (8-OHdG) 
в плазме крови определяли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа конкурентного типа с использованием 
тест-наборов производства Cloud-Clone Corp. (USA), кат. 
номер CEA660Ge. Для построения калибровочной кривой 
и расчёта концентраций 8-OНdG по значениям оптической 
плотности использовали 4PL-логистический макрос ELISA 
Logit (https://ednieuw.home.xs4all.nl/Calibration/Logit/Logit.htm).

Цитогенетические показатели определяли в культурах 
ФГА-стимулированных лимфоцитов периферической кро-

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Достоверные коэффициенты корреляции Спирмена между показателями окислительного стресса и показателями скорости 
пролиферации лимфоцитов в культурах крови жителей Москвы (n = 69; граница уровня значимости 0,05)
Significant Spearman correlations between indices of oxidative stress and indicators of lymphocyte proliferation in blood cultures of Moscow 
residents (n = 69; significance limit 0.05)

Биохимические и цитогенетические показатели 
Biochemical and cytogenetic indices

R p

SOD Доля четырёхъядерных клеток в спектре / Four nucleated cells in the spectrum –0.246 0.042
Индекс пролиферации / Proliferation index –0.276 0.022
Индекс репликации / Replication index –0.271 0.024

CAT p > 0,05 для всех маркеров / p > 0.05 for all markers

GPx Доля одноядерных клеток в спектре / Single nuclear cells in the spectrum –0.391 0.0009
Доля двуядерных клеток в спектре / Binuclear cells in the spectrum 0.293 0.015
Доля четырёхъядерных клеток в спектре / Four nuclear cells in the spectrum 0.299 0.012
Доля полиядерных клеток в спектре / Рolynuclear cells in the spectrum 0.319 0.0076
Доля делящихся клеток / Dividing cells 0.391 0.0009
Пролиферативный пул / Prolifеrative pool 0.392 0.0009
Доля ускоренно делящихся клеток от всех делящихся / Proportion of rapidly dividing cells to dividing cells 0.258 0.032
Индекс пролиферации / Proliferation index 0.364 0.002
Индекс репликации / Replication index 0.337 0.005

GPx/SOD Доля четырёхъядерных клеток в спектре / Four nuclear cells in the spectrum 0.380 0.0013
Индекс пролиферации / Proliferation index 0.418 0.00035
Индекс репликации / Replication index 0.406 0.0005

MDA p > 0,05 для всех маркёров / p > 0.05 for all markers

8-OHdG p > 0,05 для всех маркёров / p > 0.05 for all markers

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-10-1222-1229
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показателями окислительного стресса и цитогенетическими 
показателями повреждения хромосом в культурах крови об-
следованных лиц (см. табл. 2).

Лидером по-прежнему остаётся активность GPx, имею-
щая шесть достоверных связей с цитогенетическими пока-
зателями при значениях р от 0,038 до 0,0006 (рис. 4, cм. на 
вклейке, см. табл. 2). Различия в активности CAT, никак  
не влиявшие на скорость пролиферации лимфоцитов, зани-
мают второе место: четыре достоверные связи с цитогенети-
ческими показателями при значениях р от 0,02 до 0,007. Все 
эти коэффициенты корреляции положительные – чем выше 
активность GPx или CAT у донора, тем больше ассоцииро-
ванных с ними цитогенетических повреждений выявляется в 
культуре лимфоцитов (рис. 5, cм. на вклейке). При этом ак-
тивность и GPx, и CAT оказалась ассоциированной только с 
частотой клеток, несущих нуклеоплазменные мосты, и сум-
марной частотой клеток с повреждениями (МЯ + РЯ + НПМ).  
Второй тип ассоциаций (рис. 6, cм. на вклейке) с большой 
вероятностью объяснялся высоким вкладом НПМ в этот 
суммарный уровень, особенно в четырёхъядерных и полия-
дерных клетках. Доля клеток со всеми остальными повреж-
дениями, взятыми по отдельности (МЯ, РЯ и протрузиями), 
не коррелировала с активностью GPx и CAT.

Обсуждение
Разнонаправленное влияние активности GPx и SOD на ско-

рость пролиферации лимфоцитов в культурах клеток крови. 
Эта часть полученных нами результатов хорошо согласуется 
с литературными данными. В последние годы неоднократ-
но отмечалась роль экспрессии глутатионпероксидаз GPx1, 
GPx2 и GPx4 как факторов, увеличивающих скорость про-
лиферации клеток в обычных культурах, где клетки делятся 
спонтанно, а не под воздействием добавляемого митогена, в 
частности в культурах клеток глиомы [28, 29], гепатоклеточ-
ной карциномы [30], карцином желудка [31] и простаты [32],  
а также стабилизированных линий фибробластов кожи [33]. 
Механизм обсуждается и, по-видимому, связан не только 

ток (р = 0,008), долей делящихся клеток (р = 0,0009), проли-
феративным пулом (р = 0,0009), индексами пролиферации и 
репликации (р = 0,002 и р = 0,005). Все вышеперечисленные 
связи были положительными: чем выше активность GPx в 
пробах крови данного донора, тем быстрее размножались его 
лимфоциты в краткосрочных культурах в ответ на добавле-
ние ФГА. Соответственно с долей одноядерных клеток связь 
активности GPx выявлялась как достоверная отрицательная 
(р = 0,0009). Некоторые графики рассеяния приведены на 
рис. 2 (cм. на вклейке).

Активность SOD коррелировала с тремя показателями 
скорости пролиферации лимфоцитов – долей четырёхъядер-
ных клеток в спектре (р = 0,042), индексами пролиферации 
(р = 0,022) и репликации (р = 0,024). Все эти корреляцион-
ные связи имели противоположное направление (чем выше 
активность SOD в гемолизатах, тем ниже скорость пролифе-
рации лимфоцитов в культурах крови) и были намного сла-
бее, чем у GPx, формально подпадая под поправку Бонфер-
рони. Однако расчёт соотношения GPx/SOD показывает, 
что эти слабые связи не являются артефактными, поскольку 
новая переменная имела более прочные ассоциации со ско-
ростью пролиферации лимфоцитов, нежели GPx или SOD 
сами по себе (см. табл. 1). Как показано на трёхмерном гра-
фике (рис. 3, cм. на вклейке), скорость пролиферации лим-
фоцитов в краткосрочных культурах увеличена у доноров, 
сочетающих повышенную активность GPx с пониженной 
активностью SOD. Судя по стандартизованным частным ко-
эффициентам уравнения множественной регрессии, основ-
ным предиктором скорости пролиферации является GPx, 
но и SOD вносит свой достоверный вклад. При этом мы не 
нашли связи между активностью этих двух антиоксидантных 
ферментов в лизатах крови обследованных лиц (R = 0,078;  
p = 0,522), следовательно, каждый из них действовал на за-
висимые переменные самостоятельно и, возможно, меха-
низмы были различными.

Связь показателей окислительного стресса с цитогенети-
ческими показателями повреждения хромосом. Иная картина 
наблюдалась при анализе корреляционных связей между 

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Достоверные коэффициенты корреляции Спирмена между показателями окислительного стресса и цитогенетическими 
показателями повреждения хромосом в культурах крови жителей Москвы (n = 69; граница уровня значимости 0,05)
Significant Spearman correlations between indices of oxidative stress and cytogenetic indicators of nuclear damage in blood cultures in Moscow 
residents (n = 69; significance limit 0.05)

Биохимические и цитогенетические показатели 
Biochemical and cytogenetic indices

R p

SOD % двуядерных клеток с повреждениями ядр* / Binuclear cells with nuclear damage, %* 0.240 0.047
CAT % одноядерных клеток с РЯ / Single nuclear cells with “broken eggs” 0.280 0.020

% двуядерных клеток с НПМ / Binuclear cells with NPB, % 0.289 0.016
% делящихся клеток с НПМ / Dividing cells with NBP, % 0.321 0.007
% делящихся клеток с повреждениями ядра* / Dividing cells with nuclear damage, %* 0.292 0.015

GPx % одноядерных клеток с НПМ / Single nuclear cells with NPB, % 0.266 0.027
% полиядерных клеток с НПМ / Polynuclear cells with NPB, % 0.307 0.014
% полиядерных клеток с повреждениями ядра* / Polynuclear cells with nuclear damage, %* 0.259 0.038
% делящихся клеток с НПМ / Dividing cells with NPB, % 0.301 0.012
% ускоренно делящихся клеток с НПМ / Rapidly dividing cells with NPB, % 0.395 0.0008
% ускоренно делящихся клеток с повреждениями ядра* / Rapidly dividing cells with nuclear damage* 0.403 0.0006

MDA p > 0,05 для всех маркёров / p > 0,05 for all markers

8-OHdG % четырёхъядерных клеток с НПМ / Four nuclear cells with NPB –0.243 0.046
П р и м е ч а н и е. * суммарный уровень следующих цитогенетических повреждений: МЯ, РЯ, НПМ. Протрузии типа «пузырёк»  
и «ниппель» в этот суммарный уровень не включались, но входили в корреляционную матрицу как отдельные переменные.
N o t e: * total level of the following cytogenetic types: micronuclei (MN), РЯ “broken eggs”, nucleoplasmic bridges (NPB). Protrusions of the 
“bubble” and “nipple” types were not included in this summary level, but were included in the correlation matrix as separate variables.

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-10-1222-1229
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с разным количеством ядер свидетельствует о том, что эти 
достоверные связи не случайны и не являются следствием 
проблемы Бонферрони, иначе они были бы относительно 
равномерно разбросаны по матрице. С другой стороны, в на-
стоящий момент неизвестно практически ничего, что одно-
значно объяснило бы нашу необычную находку.

В отличие от предыдущей части обсуждения, где у нас 
была возможность сравнить полученные результаты с вли-
янием экспрессии антиоксидантных ферментов на скорость 
пролиферации стабилизированных клеточных линий в ис-
следованиях других авторов, нам не удалось найти литера-
турных данных о влиянии активности антиоксидантных 
ферментов на цитогенетические показатели повреждения 
хромосом.

Согласно современным представлениям, НПМ образу-
ются из дицентрических и центрических кольцевых хромо-
мосом, тогда как МЯ – из хромосомных фрагментов [18, 34]. 
Они могут иметь разные дозовые зависимости при радиаци-
онном воздействии in vitro c большим опережением индук-
ции НПМ [35], но могут иметь и одинаковые [36]; частота 
лимфоцитов с НПМ у пациентов с опухолями гипофиза в 
2,3 раза выше, чем у здоровых людей, а уровень МЯ – всего 
на 30%, но при этом с диаметром опухолей и уровнем про-
лактина в крови коррелирует, хотя и слабо, только вторая 
величина [37]. Однако ни один из этих фактов, как и поиск 
по ключевым словам «ROS – NPB», «GPx – NPB» и т. п., не 
объясняют полученных нами избирательных ассоциативных 
связей GPx и CAT с образованием НПМ. При этом мы легко 
могли бы объяснить положительные знаки этих связей (чем 
выше активность защитных антиоксидантных ферментов у 
донора, тем больше клеток с повреждениями ядра выживет и 
будет доступно для цитогенетического анализа), если бы они 
наблюдались для всех зарегистрированных типов повреж-
дений. Таким образом, эту часть полученных данных (не-
ожиданную и поэтому тем более интересную) в настоящий 
момент нельзя удовлетворительно объяснить, необходимы 
дальнейшие исследования. На данном этапе можно только 
высказать предположение, что роль активного кислорода в 
механизме образования НПМ выше, чем в механизмах об-
разования других цитогенетических повреждений.

Следует отметить, что в табл. 1 и 2 практически отсут-
ствуют достоверные связи между изучавшимися цитогене-
тическими показателями и интегральными показателями 
окислительного стресса – содержанием МДА в лизатах кро-
ви и содержанием 8-OHdG в плазме крови обследованных 
лиц. МДА в табл. 1 и 2 присутствует с пометкой «p > 0,05 
для всех маркёров», а для содержания 8-OHdG найдена 
одна слабая отрицательная связь с долей четырёхъядерных 
клеток с НПМ при пограничном значении достоверности  
(р = 0,046). Не было найдено и каких-либо более сложных 
зависимостей, включая полиномиальные, между уровнем 
МЯ и содержанием МДА – аналога интегральных показа-
телей окислительного стресса, использовавшихся в наших 
прежних работах (интенсивности люминол-зависимой хе-
милюминесценции плазмы крови и величины перекисного 
гемолиза). В то же время нельзя исключить, что мы обна-
ружим их, пусть и в несколько изменённом виде, при об-
следовании населения в экологически неблагополучных 
регионах, поскольку в группах сравнения полиномиальная 
зависимость между показателями окислительного стресса и 
уровнем хромосомных аберраций в лимфоцитах выявлялась, 
но была сглаженной.

Заключение
В рамках проведённого пилотного исследования:
1. 	 Авторы впервые изучили ассоциативную связь 

между активностью антиоксидантных ферментов и скоро-
стью ФГА-зависимой пролиферации лимфоцитов в культу-
рах крови человека и нашли в этой специфической системе 
те же основные закономерности, которые были показаны 
другими учёными на стабилизированных линиях спонтанно 

с антиоксидантным действием GPx, но и с её участием в 
функционировании регуляторной системы восстановленно-
го/окислённого глутатиона.

Наибольший интерес представляют для нас две из выше-
перечисленных работ, поскольку в них параллельно с GPx 
изучалась и роль экспрессии SOD. В совместном исследова-
нии университетов Айовы и Висконсина в культуру клеток 
глиомы человека с гиперэкспрессией митохондриального 
изофермента MnSOD встроили дополнительный ген, коди-
рующий GPx1. В результате клетки глиомы с гиперэкспрес-
сией MnSOD размножались примерно на 25% медленнее, 
чем исходный «дикий» штамм P U118, а двойные трансфек-
танты с гиперэкспрессией MnSOD и GPx отличались от него 
незначительно [29]. Таким образом, SOD и GPx находились 
на этой модели в тех же реципрокных взаимоотношениях, 
что и в наших экспериментах: SOD замедляла пролифера-
цию клеток глиомы, а GPx ускоряла.

Авторы связывают наблюдавшиеся различия с особен-
ностями антиоксидантной защитной системы, где GPx  
и каталаза во всех ситуациях обладают антиоксидантным 
действием, а SOD, заменяющая одну активную форму кис-
лорода (супероксид) на другую (перекись водорода), требует 
уравновешивания своей активности нижележащим звеном  
CAT – GPx, иначе её роль может оказаться и прооксидант-
ной. Однако 4–5-кратные различия по внутриклеточному 
содержанию АФК в сравниваемых линиях глиомы слишком 
велики по сравнению с относительно небольшими разли-
чиями в скорости пролиферации и наводят на мысль, что 
данная система чем-то демпферируется. Этим демпфером  
и может быть участие супероксид-анион-радикала и соотно-
шения GSH/GSSG в разветвлённых регуляторных сетях, где 
конечный результат зависит от большого числа предикторов.

В пользу такой интерпретации свидетельствуют и по-
лученные нами данные об отсутствии влияния каталазы 
на скорость пролиферации лимфоцитов в микроядерном 
тесте. Если бы проблема с ингибирующим влиянием SOD 
заключалась только в избытке образующейся перекиси во-
дорода, CAT и GPx оказались бы в табл. 1 взаимозаменя-
емыми предикторами, однако в ней только два реальных 
игрока – SOD и GPx.

Авторы второй работы [33] сравнивали скорость проли-
ферации стабилизированных линий фибробластов из кожи 
здоровых людей и кожи пациентов с синдромом Дауна. Люди 
с синдромом Дауна являются натурным вариантом гиперэк-
спрессии Cu, Zn-SOD, поскольку они имеют три копии 21-й 
хромосомы, на которой расположен ген SOD-1, при неизме-
нённом количестве копий генов, кодирующих изоферменты 
GPx. Независимо от происхождения культуры (здоровый 
донор или донор с синдромом Дауна), количество циклов 
удвоения клеточной популяции до наступления реплика-
тивного старения в изучавшихся десяти культурах было свя-
зано прямой корреляционной связью с активностью GPx 
(R = 0,784; p = 0,007). При этом фибробласты пациентов с 
синдромом Дауна делились медленней, особенно в первых 
двух-трёх пассажах, и в объединённой выборке штаммов об-
наружилась обратная связь между активностью SOD и ско-
ростью репликативного укорочения теломер (R = –0,744; p = 
0,013). Таким образом, и в этой работе GPx и SOD влияли на 
скорость пролиферации клеток противоположным образом.

Достоверные положительные связи между активностью 
GPx/CAT и частотой лимфоцитов периферической крови, не-
сущих НПМ. Как это следует из представленных данных, мы 
получили свидетельства избирательного влияния различий 
между донорами по активности антиоксидантных фермен-
тов GPx и CAT на частоту лимфоцитов в культурах перифе-
рической крови, несущих НПМ, но не другие повреждения 
ядер (МЯ, РЯ, протрузии). При этом найденные ассоциатив-
ные связи оказались положительными: чем выше активность 
GPx или CAT у донора (с независимым аддитивным вкла-
дом), тем больше лимфоцитов с НПМ выявляется в куль-
туре клеток крови при постановке микроядерного теста. С 
одной стороны, такой узконаправленный эффект в клетках 
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и CAT на частоту лимфоцитов в культурах периферической 
крови, несущих НПМ. Для объяснения этого эффекта и его 
возможного использования в практических целях нужны 
дальнейшие исследования.

3. 	 Не было найдено достоверных линейных или ка-
ких-либо более сложных зависимостей, включая полино-
миальные, между уровнем МЯ и содержанием МДА – ана-
лога интегральных показателей окислительного стресса, 
использовавшихся в наших прежних работах, в которых ци-
тогенетические изменения оценивали с помощью теста на 
индукцию хромосомных аберраций. Возможно, мы найдём 
больше сходства между применявшимися тест-системами 
при обследовании населения в экологически неблагополуч-
ных регионах.

делящихся клеток (активность SOD тормозит пролифера-
цию, активность GPx ускоряет). Кроме того, впервые по-
казано, что активность CAT не ассоциирована со скоростью 
пролиферации, и, следовательно, сторонники регуляторно-
го механизма участия GPx и SOD в процессе деления кле-
ток получили некоторое дополнительное преимущество над 
сторонниками концепции сохранения оксидантного равно-
весия.

2. 	 Впервые изучен характер связи между показателями 
оксидантного статуса и цитогенетическими показателями 
повреждения хромосом в микроядерном тесте. Получен нео-
жиданный и в настоящий момент необъяснимый результат –  
свидетельство избирательного влияния различий между до-
норами по активностям антиоксидантных ферментов GPx 
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Рис. 2. Связь между активностью GPx в гемолизатах и показателями 
скорости пролиферации в культурах лимфоцитов (по оси ординат: 
а – доля одноядерных клеток в спектре; б – доля делящихся клеток; 
в – индекс пролиферации).

Fig. 2. The relationship between GPx activity in hemolysates and 
proliferation rate in lymphocyte cultures (along the ordinate axis: а – the 
proportion of mononuclear cells in the spectrum; б – the proportion of 
dividing cells; в – proliferation index).

Beta ± SE B ± SE p-level

Intercept 1.377 0

GPx 0.325 ± 0.113 0.009 ± 0.003 0.0053

SOD –0.276 ± 0.113 –0.013 ± 0.005 0.0170

Рис. 3. Зависимость индекса репликации в ФГА-стимулированных лимфоцитах периферической крови обследованных лиц от активностей  
GPx и SOD в лизатах крови. На врезке показано, что эти предикторы не связаны между собой и влияют на скорость пролиферации независимо.

Fig. 3. Dependence of the replication index in PHA-stimulated peripheral blood lymphocytes in the examined individuals on GPx and SOD activities  
in blood lysates. The inset shows that these predictors are unrelated and affect the rate of proliferation independently.
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Рис. 5. Зависимость доли делящихся клеток с НПМ (%) в ФГА-
стимулированных лимфоцитах периферической крови жителей 
Москвы от активности CAT и GPx в лизатах крови: а – обычная про-
екция; б – вид со стороны оси CAT; в – вид со стороны оси GPx.

Fig. 5. Dependence of the proportion of dividing cells with NPM (%) in 
PHA-stimulated peripheral blood lymphocytes of Moscow residents on 
the activity of CAT and GPx in blood lysates: а is a normal projection;  
б is a view from the CAT axis; в is a view from the GPx axis.

Рис. 4. Связь между активностью GPx в гемолизатах и показателями повреждения хромосом в микроядерном тесте;  
по оси ординат – доля полиядерных (а) и делящихся (б) клеток с НПМ (%). На графике а удалены два выброса.

Fig. 4. The relationship between GPx activity in hemolysates and indicators of chromosome damage in the micronucleus test; along the ordinate axis 
is the proportion of polynuclear (а) and dividing (б) cells with NPB (%). 2 outliers have been removed in graph а.

Рис. 6. Вклады МЯ, НПМ и РЯ (%) в суммарный уровень этих повреж-
дений в клетках с разным количеством ядер.

Fig. 6. The contributions of MN, NPB, and “broken eggs” (%) to the total 
level of these indicators in cells with different numbers of nuclei.

Beta ± SE B ± SE p-level

Intercept –5.376 0.085

GPx 0.330 ± 0.111 16.41 ± 5.52 0.004

SOD 0.285 ± 0.111 0.167 ± 0.065 0.012

а

б в


