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ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ НА СОСТОЯНИЕ ТИОЛДИСУЛЬФИДНОЙ 
СИСТЕМЫ В ПЛАЗМЕ КРОВИ И ЧАСТОТУ TCR-МУТАНТНЫХ 
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Проведено сравнительное исследование показателей соматического мутагенеза и тиолдисульфид-
ной системы в периферической крови онкологических больных до лечения и здоровых лиц с раз-
ным статусом курения (n = 95). В общей группе больных обнаружено статистически значимое по-
вышение всех исследованных показателей в 1.5–2.7 раза по сравнению с таковыми в общей группе
здоровых лиц (р < 0.01) для этих же показателей, включая содержание восстановленного и окислен-
ного глутатиона и их отношение, частоту лимфоцитов с мутациями по локусу Т-клеточного рецеп-
тора. При этом после прекращения курения у больных наблюдалось снижение частоты мутантных
лимфоцитов и отношения восстановленного и окисленного глутатиона (р < 0.05). На индивидуаль-
ном уровне обнаружены сильные корреляционные связи частоты мутантных клеток с содержанием
восстановленного (r = 0.82, p < 0.001) и окисленного глутатиона (r = 0.68, p < 0.01) только в подгруп-
пе курящих больных с высоким уровнем мутагенеза. Полученные результаты указывают на вклад
тиолдисульфидной системы в формирование высокой частоты генных мутаций у части курящих
лиц с онкологическими заболеваниями.
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TCR-мутантных лимфоцитов, плазма крови.
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Как известно, сигаретный дым содержит более
4 тысяч химических соединений, включая специ-
фичные для табака N-нитрозамины, полицикли-
ческие ароматические углеводороды и аромати-
ческие амины, которые обладают прямым гено-
токсическим и канцерогенным действием, а
также могут вызывать окислительный стресс, ин-
дуцируя образование активных форм кислорода
(АФК), способных повреждать ДНК и другие
биомолекулы [1–3]. Многие авторы отмечают,
что окислительный стресс связан с патогенезом
ряда заболеваний и состояний (старение, физи-
ческая слабость пожилых лиц, онкологические,
сердечно-сосудистые и нейрологические заболе-
вания), если не в качестве основной причины бо-

лезни, то, по крайней мере, как отягчающий фак-
тор [4–10]. Существенная роль окислительного
стресса в развитии и прогрессировании многих
заболеваний определяет возрастающий интерес
исследователей к выяснению закономерностей и
механизмов формирования окислительно-вос-
становительного баланса в организме при воздей-
ствии факторов различной природы, в том числе
сложной смеси химических соединений сигарет-
ного дыма. В последние годы стало понятно, что
изучение молекулярных путей, вовлеченных в
поддержание и нарушение окислительно-восста-
новительного баланса, является критически важ-
ным для идентификации молекулярных мише-
ней, полезных для разработки новых эффектив-
ных профилактических и терапевтических
подходов [11, 12].

Сокращения: АФК – активные формы кислорода, GSH –
восстановленный глутатион, GSSG – окисленный глута-
тион, TCR – Т-клеточный рецептор. 
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Окислительный стресс, который описывается
как дисбаланс между оксидантной и антиокси-
дантной системами, может возникнуть либо из-за
перепроизводства избыточного количества АФК,
либо из-за недостаточности антиоксидантных
механизмов. Тиоловые соединения и тиолди-
сульфидная система играют важную роль в слож-
ном многокомпонентном механизме антиокси-
дантной защиты. Уникальные химические свой-
ства тиолов обусловливают их высокую
избирательную антиоксидантную активность и
способность проявлять антирадикальное дей-
ствие. В процессах цепных радикальных реакций
образовавшиеся вторичные радикалы (суперок-
сидный анион-радикал, пероксиды и активные
тиильные радикалы) могут вызвать повреждение
ДНК и инициировать процессы, приводящие к
дестабилизации генома (в виде хромосомных
аберраций, генных мутаций) [13].

Глутатион, наиболее распространенный три-
пептид (γ-L-глутамил-L-цистеин-глицин, GSH),
является основным компонентом клеточной ан-
тиоксидантной системы, который выступает в
качестве индикатора окислительно-восстанови-
тельного состояния клеток, хранения и транс-
порта цистеина. GSH регулирует тиол-дисуль-
фидный статус белков, сохраняя свои сульфгид-
рильные группы в восстановленной форме [14].
Высокая концентрация GSH в клетках млекопи-
тающих поддерживается с помощью конститу-
тивного биосинтеза de novo с участием ферментов
биосинтетического пути. Восполнение содержа-
ния GSH осуществляется не только за счет синте-
за de novo, но и активности глутатионредуктазы,
которая восстанавливает окисленный глутатион
(GSSG) в присутствии НАДФН(Н+) до GSH [15].
Появляется все больше доказательств его участия
в ключевых процессах жизнедеятельности клеток –
пролиферации [16, 17], апоптотической гибели
[18], репарации повреждений ДНК [19, 20] и т.д. 

Учитывая биологическое значение тиолди-
сульфидной системы, неудивительно, что уже
много лет внимание исследователей привлечено
к изучению ее изменений в различных ситуациях,
связанных с действием экзогенных факторов или
протеканием патологических процессов в орга-
низме человека. Вместе с тем влияние курения на
состояние тиолдисульфидной системы изучено
недостаточно, а имеющиеся немногочисленные
данные противоречивы [1, 21, 22]. Особый инте-
рес представляет сравнительное исследование
тиолдисульфидной системы у курящих и некуря-
щих онкологических больных, т.е. при наличии в
организме такого источника окислительного
стресса, как злокачественное новообразование
[6, 23, 24]. Также пока неясно, как влияет состоя-
ние тиолдисульфидной системы курильщиков на
уровень соматического мутагенеза, повышение

которого является одной из основных причин
канцерогенного действия табачного дыма.

Выяснение этих вопросов является целью дан-
ной работы, в которой проведена сравнительная
оценка состояния тиолдисульфидной системы
(по показателям содержания GSH, GSSG,
GSH/GSSG) и уровня соматического мутагенеза
(по частоте лимфоцитов с мутациями по локусу
Т-клеточного рецептора (TCR – T-cell receptor)) у
курящих и некурящих здоровых лиц и онкологи-
ческих больных с тем же статусом курения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группа исследования включала здоровых лиц
(n = 51) и онкологических больных (n = 44) до ле-
чения. Все обследованные были мужского пола.
Здоровые лица являлись сотрудниками МРНЦ
им. А.Ф. Цыба или постоянными донорами кро-
ви, зарегистрированными в отделении трансфу-
зиологии этой же организации. Онкологические
больные были госпитализированы в клинические
отделения МРНЦ им. А.Ф. Цыба для лечения ра-
ка легкого, гортани, гортаноглотки или тканей
ротовой полости. Диагноз всех больных был ве-
рифицирован гистологически. 

Образцы периферической крови всех лиц бы-
ли взяты после получения информированного
согласия на участие в данном исследовании и ан-
кетирования. Сведения о статусе курения для
здоровых лиц и пациентов с онкологическими за-
болеваниями представлены в табл. 1. 

Частота TCR-мутантных лимфоцитов опреде-
лена с помощью метода, разработанного япон-
скими исследователями [25] и усовершенство-
ванного нами с целью повышения его точности
[26]. Принцип метода заключается в следующем.
На поверхности Т-лимфоцитов экспрессирован
комплекс Т-клеточного рецептора и CD3-антиге-
на. Так как TCR-гены функционально гемизи-
готны, на поверхности лимфоцитов представле-
ны продукты только одного аллеля. Мутация в
функционирующем аллеле приводит к тому, что
CD3-комплекс не экспрессируется на поверхно-
сти Т-лимфоцита. Такие мутанты определяются c
помощью проточной цитометрии как CD3-нега-
тивные среди CD4-позитивных Т-клеток. Для
идентификации мутантных клеток используют
моноклональные антитела, меченные разными
флуорохромами, к CD3, CD4 и HLA-DR. Частоту
мутантных клеток определяют как отношение ко-
личества вариантных CD4+CD3-HLA-DR-кле-
ток к общему числу лимфоцитов CD4+CD3+
(подробное описание методики приведено в ра-
боте [26].

Для оценки состояния тиолдисульфидной си-
стемы определяли содержание восстановленного
и окисленного глутатиона в 20–100 мкл плазмы
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крови методом [27] в нашей модификации [28].
Интенсивность флуоресценции продукта реак-
ции 1% раствора ортофталиевого деальдегида  с
глутатионом измеряли спектрофлуориметриче-
ски при Ex/Em = 350/420 нм. Содержание окис-
ленного глутатиона определяли по разности меж-
ду общим количеством SH-групп, образовавших-
ся после восстановления, и исходным, которое
определяли до начала восстановления, с учетом
слепых проб на реактивы и соответствующими
калибровочными стандартами для окисленного и
восстановленного глутатиона. Все результаты вы-
ражали в мкмоль/л как среднее из трех парал-
лельных определений.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью компьютерных программ Sigma-
Plot 10.0 (Systat Software Inc., США) и Statistica 6.0
(Stat Soft., Inc., США). Для построения графиков
использовали программу SigmaPlot 10.0. Группо-
вое сравнение данных выполняли по критериям
Стьюдента и Манна–Уитни, рассчитывали сред-
нее значение и стандартную ошибку (M ± m).
Различия считали статистически значимыми при
р < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 2 и на рис. 1–4 представлены средние
показатели содержания GSH, GSSG и значения
GSH/GSSG в плазме крови, а также средняя ча-
стота лимфоцитов, мутантных по генам T-клеточ-
ного рецептора, в группах здоровых лиц и онко-
логических больных, разделенных по статусу ку-
рения. 

У здоровых лиц не выявили значимых разли-
чий средних показателей состояния тиодисуль-
фидной системы между курящими и некурящими
лицами с одним исключением. Таковым является
небольшое, но статистически значимое увеличе-
ние содержания GSH в плазме крови здоровых
лиц, курящих на момент обследования, относи-
тельно курящих в прошлом здоровых лиц
(69.5 ± 6.4 мкмоль/л vs 53.8 ± 5.0 мкмоль/л,
p < 0.05). В подгруппах онкологических больных
среднее содержание GSH было практически оди-
наково независимо от статуса курения, но стати-
стически значимо выше, чем у здоровых лиц (рис. 1,
табл. 2). Например, в общей группе онкологических
больных содержание GSH в плазме крови превы-
шало таковое в общей группе здоровых лиц более
чем в 2 раза: 164.3 ± 14.3 и 61.1 ± 3.5 мкмоль/л соот-
ветственно, р < 0.001 (рис. 1, табл. 2). 

Таблица 1. Средний возраст и статус курения обследованных лиц

Отсутствие/
наличие 

онкологичес-
кого 

заболевания

Статус курения Количество 
лиц

Средний 
возраст ± 

SE, лет

Среднее 
число 

сигарет в 
день ± SE

Средняя 
продолжите

льность 
курения ± 

SE, лет

Среднее 
время после 

прекращения 
курения ± SE, 

лет

Здоровые
лица

Текущие 
некурильщики

Никогда не 
курили

13 51 ± 3 – – –

Текущие 
курильщики

Курили в 
прошлом

18 50 ± 1 15 ± 2 21 ± 3 10 ± 3

Курят на 
момент 

обследования

20 50 ± 1 19 ± 1 33 ± 1 –

Онкологи-
ческие 

больные

Текущие 
некурильщики

Никогда не 
курили

6 51 ± 4 – – –

Текущие 
курильщики

Курили в 
прошлом

8 56 ± 2 19 ± 1 36 ± 2 2 ± 1

Курят на 
момент 

обследования

30 53 ± 1 19 ± 1 34 ± 1 –



БИОФИЗИКА  том 70  № 2  2025

ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ НА СОСТОЯНИЕ ТИОЛДИСУЛЬФИДНОЙ СИСТЕМЫ 407

На рис. 1–4 указаны значения p по критерию
Стьюдента при выявлении статистически значи-
мых различий между соответствующими груп-
пами.

Сходная картина наблюдалась и для другого по-
казателя состояния тиодисульфидной системы −
содержания GSSG (рис. 2, табл. 2). В подгруппах
здоровых лиц и онкологических больных незави-
симо от статуса курения уровни окисленного глу-
татиона были примерно одинаковыми. Но в под-
группах онкологических больных, разделенных
по статусу курения, содержание GSSG суще-
ственно выше, чем у здоровых лиц с соответству-
ющим статусом курения. При этом в объединен-
ной группе онкологических больных отмечалось
значительно более высокое содержание GSSG в
плазме крови, чем таковое в объединенной груп-
пе здоровых лиц (в среднем 72.4 ± 5.9 мкмоль/л vs
41.5 ± 2.2 мкмоль/л соответственно, p < 0.001)
(рис. 2, табл. 2). 

Не обнаружено влияния курения и на средние
показатели тиол/дисульфидного отношения у
здоровых лиц независимо от статуса курения. В то

же время в общей группе онкологических боль-
ных (n = 44) наблюдалось повышение в 1.5 раза
средних значений GSH/GSSG относительно
группы здоровых лиц (n = 51): 2.4 ± 0.1 отн. ед. vs
1.6 ± 0.1 отн. ед. соответственно, p < 0.01, причем
независимо от статуса курения, как описано вы-
ше для GSH и GSSG. В подгруппе онкологиче-
ских больных, куривших на момент обследова-
ния, средние значения GSH/GSSG были выше в
1.3 раза, чем у пациентов, куривших в прошлом:
2.5 ± 0.2 отн.ед. vs 1.9 ± 0.1 отн.ед. соответствен-
но, p < 0.01 (рис. 3, табл. 2). 

Данные о частоте TCR-мутантных клеток в
подгруппах обследованных лиц представлены на
рис. 4 и в табл. 2. У здоровых лиц, курящих на мо-
мент обследования, наблюдается тенденция к
увеличению частоты TCR-мутантных клеток до
6.2·10–4 по сравнению с остальными здоровыми
лицами: 4.7·10–4 никогда не куривших или 5.5·10–4 у
бросивших курить (р > 0.05 в обоих случаях).
В общей группе онкологических больных показа-
тель соматического мутагенеза был статистиче-
ски значимо выше, чем в группе здоровых

Таблица 2. Средние показатели частоты TCR-мутантных лимфоцитов и тиолдисульфидной системы в плазме
крови здоровых лиц и онкологических больных с разным статусом курения 

Статус курения обследованных лиц Показатели

TCR × 10–4 GSH, мкмоль/л GSSG, 
мкмоль/л

GSH/GSSG, 
отн. ед.

Все здоровые (n = 51), в том числе: 5.4 ± 0.4** 61.1 ± 3.5** 41.5 ± 2.2** 1.6 ± 0.1**

Текущие 
некурильщики

Никогда не курили 
(n = 13)

4.7 ± 0.5 58.1 ± 6.2 40.0 ± 5.2 1.7 ± 0.2

Курили в прошлом 
(n = 18)

5.5 ± 0.8 53.8 ± 5.0* 38.4 ± 3.1 1.4 ± 0.1

Текущие 
курильщики

Курили на момент 
обследования 

(n = 20)

6.2 ± 0.6 69.5 ± 6.4 45.2 ± 3.6 1.7 ± 0.2

Все больные (n = 44), в том числе: 8.7 ± 1.2 164.4 ± 14.3 72.4 ± 5.9 2.4 ± 0.1

Текущие 
некурильщики

Никогда не курили 
(n = 6)

6.7 ± 1.3 170.9 ± 41.4 63.5 ± 16.4 2.8 ± 0.5

Курили в прошлом 
(n = 8)

6.2 ± 0.7* 130.3 ± 20.7 72.8 ± 14.2 1.9 ± 0.1*

Текущие 
курильщики

Курили на момент 
обследования 

(n = 30)

9.8 ± 1.8 172.1 ± 18.5 74.0 ± 7.3 2.5 ± 0.2

Примечание. * – p < 0.05 относительно лиц, куривших на момент обследования; ** – p < 0.001 относительно всех
онкологических больных.



408

БИОФИЗИКА  том 70  № 2  2025

ИВАНЕНКО, ЗАМУЛАЕВА

Рис. 1. Содержание GSH в плазме крови здоровых лиц и онкологических больных с разным статусом курения.

Рис. 2. Содержание GSSG в плазме крови здоровых лиц и онкологических больных с разным статусом курения.
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Рис. 3. Показатели GSH/GSSG в плазме крови здоровых лиц и онкологических больных с разным статусом курения.

Рис. 4. Частота TCR-мутантных лимфоцитов в группах здоровых лиц и онкологических больных с разным статусом
курения.
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лиц, составляя в среднем (8.7 ± 1.2)·10–4 vs
(5.4 ± 0.4)·10–4 соответственно (р < 0.01), как
описано выше для показателей GSH, GSSG и
GSH/GSSG. При этом в группе онкологических
больных, куривших на момент обследования,
средняя частота TCR-мутантных клеток была вы-
ше и статистически значимо отличались от пока-
зателей больных, куривших в прошлом:
(9.8 ± 1.8)·10–4 vs (6.2 ± 0.7)·10–4 соответственно
(р < 0.05) (рис. 4, табл. 2). Повышение частоты
TCR-мутантных клеток у онкологических боль-
ных, куривших на момент обследования, относи-
тельно больных, куривших в прошлом, согласует-
ся с повышением показателей GSH/GSSG у тех
же больных с соответствующим статусом куре-
ния. Таким образом, у куривших в прошлом лиц
прекращение курения приводит к уменьшению
частоты TCR-мутантных клеток и снижению
GSH/GSSG только в группе лиц с онкологиче-
скими заболеваниями (рис. 3 и 4, табл. 2). 

Таким образом, прослеживается определенное
соответствие в изменении средней частоты TCR-
мутантных клеток и средних показателей состоя-
ния тиолдисульфидной системы на групповом
уровне. Наблюдается не только повышение сред-
ней частоты TCR-мутантных лимфоцитов, но и
увеличение среднего содержания GSH, GSSG в
плазме крови, а также величины их отношения
GSH/GSSG в общей группе онкологических
больных относительно здоровых лиц независимо
от статуса курения. Кроме того, у куривших в
прошлом онкологических больных наблюдается
снижение и средней частоты TCR-мутантных
клеток, и средних значений GSH/GSSG относи-
тельно больных, куривших на момент обследова-
ния (рис. 3 и 4, табл. 2).

Анализ экспериментальных данных на инди-
видуальном уровне между частотой TCR-мутант-
ных лимфоцитов и состоянием тиолдисульфид-
ной системы здоровых лиц и пациентов с онколо-
гическими заболеваниями независимо от статуса
курения не выявил четкой зависимости. Исходя
из представленных нами данных, можно говорить
лишь о тенденции к повышению частоты TCR-
мутантных лимфоцитов с повышением тиол/ди-
сульфидного отношения (GSH/GSSG) (r = 0.26,
p > 0.05, n = 44) (рис. 5в) в общей группе онколо-
гических больных. 

При рассмотрении индивидуальных экспери-
ментальных данных обнаружено увеличение ва-
риабельности не только показателей глутатионо-
вого статуса (GSH, GSSG и GSH/GSSG) в плазме
крови, но и частоты TCR-мутантных клеток в
лимфоцитах онкологических больных относи-
тельно показателей здоровых лиц независимо от
статуса курения. Необходимо обратить внимание
на группу больных с онкологическими заболева-
ниями, у которых частота TCR-мутантных лим-

фоцитов и содержание глутатиона в плазме крови
совпадают с показателями здоровых лиц незави-
симо от статуса курения. Таких больных обнару-
жено приблизительно 20% от всех обследованных
(рис. 5). 

Корреляционные связи между частотой TCR-
мутантных лимфоцитов и показателями состоя-
ния тиолдисульфидной системы не были обнару-
жены ни в группе здоровых, ни в группе больных
лиц, за исключением подгруппы курящих онко-
логических больных с относительно высокой ча-
стотой мутантных клеток (более 8.0·10–4), превы-
шающей возрастную норму. Среди курящих он-
кологических больных было обнаружено 12 лиц с
повышенной частой TCR-мутантных лимфоци-
тов. В этой подгруппе содержание GSH (r = 0.82,
p < 0.001) и GSSG (r = 0.67, p < 0.01) коррелирова-
ло с уровнем соматического мутагенеза.

Подобные результаты были получены нами
ранее при обследовании сотрудников атомной
промышленности, подвергшихся радиационному
воздействию в средней дозе 10.1 сЗв, накоплен-
ной суммарно за 26 лет профессиональной дея-
тельности [29]. Объединение экспериментальных
данных, полученных нами для пациентов с онко-
логическими заболеваниями (n = 44) независимо
от статуса курения, и лиц, подвергшихся воздей-
ствии радиации в относительно небольших дозах
при профессиональном облучении (n = 50), пока-
зало повышение статистической значимости за-
висимости частоты TCR-мутантных клеток от
показателей GSG/GSSG (r = 0.26, n = 94,
p > 0.001) (рис. 6).

Среди курящих онкологических больных об-
наружены 12 лиц, а среди профессионалов-атом-
щиков – 18 сотрудников с относительно высокой
частотой TCR-мутантных клеток (более 8.0·10–4),
превышающей возрастную норму. В качестве
верхней границы нормы была принята верхняя
граница 95% доверительного интервала частоты
TCR-мутантных лимфоцитов в группе здоровых
никогда не куривших лиц (8.0·10–4). Таким обра-
зом, именно в объединенной группе лиц (n = 30)
содержание и GSH (r = 0.74, p < 0.001), и GSSG
(r = 0.44, р < 0.01) в плазме крови коррелировало
с уровнем соматического мутагенеза (рис. 7а,б). 

ОБСУЖДЕНИЕ 
Нами обнаружено нарушение окислительно-

восстановительного баланса у онкологических
больных до лечения, заключающееся в повышен-
ном содержании GSH, GSSG и увеличении
тиол/дисульфидного отношения в плазме крови
по сравнению со здоровыми лицами. Тип ответ-
ной реакции адаптационного механизма на
стресс (активация или угнетение функции) зави-
сит от силы и продолжительности воздействия.
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Реакция тиолдисульфидной системы тканей ор-
ганизма на воздействие проявляется в сдвигах
окислительно-восстановительного равновесия в
сторону восстановления или окисления. Призна-
ки дисбаланса между процессами восстановле-
ния и окисления у онкологических больных были
обнаружены в многочисленных исследованиях
[5, 6, 12, 30, 31].

Известно, что опухолевые клетки (по сравне-
нию с нормальными) характеризуются повышен-
ной продукцией АФК, но способны выживать и
пролиферировать в прооксидантных условиях,
активируя экспрессию генов антиоксидантных
ферментов [31]. В частности, вследствие такой
активации происходит повышение внутрикле-
точного уровня GSH, в то время как GSSG быст-
ро удаляется из опухолевых клеток через
MRP/ABCC транспортеры или ресинтезируется в
GSH через глутатионредуктазу. Гиперэкспрессия
транспортеров MRP/ABCC в опухолевых клетках

увеличивает доступность аминокислот для био-
синтеза GSH и, следовательно, повышает внут-
риклеточный пул GSH. 

При онкологических заболеваниях резко по-
вышается уровень супероксидных радикалов
(O2

•), что определяет повышение уровня GSH
как агента, защищающего организм от оксида-
тивного стресса, характерного для онкологиче-
ских больных [2, 13, 15]. В свою очередь, высокий
уровень GSH, обычно регистрируемый в опухо-
левых клетках, предотвращает повреждение ядер-
ных структур и обеспечивают пролиферацию
клеток [17]. В итоге изменение окислительно-
восстановительного баланса, включая отношение
GSH/GSSG в опухолевых клетках, происходит при
их более высоких уровнях по сравнению с нормаль-
ными клетками [24]. По-видимому, описанные
процессы могут объяснить изменения в состоянии
тиолдисульфидной системы, обнаруженные нами

Рис. 5. Результаты анализа возможных корреляций между частотой TCR-мутантных лимфоцитов и содержанием GSH
(а), GSSG (б), GSH/GSSG (в) в плазме крови здоровых лиц и пациентов с онкологическими заболеваниями
независимо от статуса курения. Пунктирные линии показывают границы 95%-го доверительного интервала для
линейной регрессии.
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в плазме крови онкологических больных, и сход-
ные данные литературы об изменении
GSH/GSSG в крови больных раком желудка [33]. 

Результаты сравнения частоты TCR-мутант-
ных клеток в смешанной группе больных раком
легкого, орофарингеальной зоны, гортани до ле-
чения и в группе здоровых лиц подтвердили ранее

полученные данные о статистически значимом
повышении показателя соматического мутагене-
за у пациентов со злокачественными опухолями
различных локализаций, включая лимфому
Ходжкина, рак верхних дыхательных путей, оро-
фарингеальной зоны, щитовидной железы, шей-
ки матки, кишечника [34, 35]. Более того, в про-
спективном исследовании нами было доказано
на примере сотрудников атомной промышленно-
сти, что повышенная частота TCR-мутантных
клеток является маркером высокого канцероген-
ного риска [36]. Аналогичные данные были полу-
чены и в отношении хромосомных аберраций в
лимфоцитах периферической крови, высокая ча-
стота которых также является биомаркером кан-
церогенного риска [36, 37].

Наиболее высокая частота TCR-мутантных
клеток зарегистрирована нами в группе курящих
онкологических больных, в то время как у здоро-
вых курящих лиц наблюдалась лишь тенденция к
повышению частоты TCR-мутантных клеток.
Влияние курения на частоту TCR-мутантных
клеток ранее не изучалось, хотя известно немало
работ, посвященных сравнению частоты генных
мутаций по другим локусам и хромосомных абер-
раций в лимфоцитах крови курящих и некурящих
лиц, но результаты оказались противоречивыми.
Так, в ряде работ было продемонстрировано зна-
чимое повышение числа мутантных клеток у ку-
рильщиков, в некоторых исследованиях не уда-
лось показать никаких различий по сравнению с
некурящими лицами [38, 39]. Если эффекты таба-
кокурения удавалось обнаружить по показателям
мутагенеза в лимфоцитах крови, то они заключа-
лись чаще всего в повышении частоты хромосом-
ных аберраций примерно на 10–20%, генных

Рис. 6. Зависимость между частотой TCR-мутантных
лимфоцитов и величиной GSH/GSSG в плазме крови
здоровых лиц, пациентов с онкологическими заболе-
ваниями и сотрудников атомной промышленности,
подвергшихся облучению в относительно небольших
дозах.

Рис. 7. Корреляционная связь между относительно высокой частотой TCR-мутантных клеток (более 8.0 · 10–4) и
содержанием GSH (а) и GSSG (б) в группе курящих онкологических больных (кружки) и профессионалов-атомщиков
(крестики), подвергшихся воздействию радиации в относительно небольших дозах. Пунктирные линии показывают
границы 95%-го доверительного интервала для линейной регрессии.
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мутаций – на 50%. В нашем исследовании сред-
няя частота лимфоцитов с мутациями по локусу
Т-клеточного рецептора повышалась у курящих
онкологических больных в среднем на 46% по
сравнению с таковой у никогда не куривших
больных и на 58% по сравнению с таковой у бро-
сивших курить (9.8·10–4 vs 6.7·10–4 и 6.2·10–4 соот-
ветственно), что согласуется с литературными
данными [39, 40].

Можно полагать, что онкологические больные
представляют группу людей, особенно чувстви-
тельных к действию генотоксических факторов,
включая продукты горения табака. Причина по-
вышенной чувствительности к последним может
заключаться в наследственных особенностях де-
токсикации ксенобиотиков, антиоксидантной
защиты, репарации повреждений ДНК и других
процессов, герминальный полиморфизм которых
интенсивно изучается в последнее время в связи с
поиском молекулярно-генетических маркеров
риска заболеваний, связанных с курением [41].
С другой стороны, обнаруженное нами повыше-
ние частоты TCR-мутантных клеток именно у ку-
рящих онкологических больных может быть свя-
зано с наличием в организме окислительного
стресса, источником которого является злокаче-
ственное новообразование, что может привести к
повышению чувствительности к дополнительны-
му оксидативному/генотоксическому действию
табачного дыма, и, в конечном итоге, к аддитив-
ному, или синергическому, повышению уровня
соматического мутагенеза. Что касается стати-
стически значимого повышения частоты TCR-
мутантных лимфоцитов у курящих онкологиче-
ских больных, то оно могло быть обусловлено
следующим. Показано, что курение приводит к
поступлению в организм человека значительного
количества̇ газообразного оксида азота (NO) [42].
Этот свободнорадикальный агент эффективно
реагирует с другим свободнорадикальным аген-
том: анионом супероксида (О2

−•), что приводит к
образованию пероксинитрита (ONOOO−). По-
следующее протонирование этого соединения
приводит к образованию соответствующей кис-
лоты (HONOO), которая распадается на гидрок-
сильный радикал (OH•) и диоксид азота (NO2).
Оба агента токсичны для организма, особенно
гидроксильный радикал, как сильнейший окис-
литель. Есть основания полагать, что именно этот
радикал инициирует повышение частоты TCR-
мутантных лимфоцитов у курящих онкологиче-
ских больных.

На групповом уровне прослеживается опреде-
ленное соответствие полученных нами данных об
уровне соматического мутагенеза и состоянии
тиолдисульфидной системы: например, отсут-
ствие эффектов табакокурения у здоровых лиц и

наличие изменений по обоим критериям у онко-
логических больных по сравнению со здоровыми
лицами независимо от статуса курения. 

Однако на индивидуальном уровне сильные
корреляционные связи между частотой TCR-му-
тантных клеток и показателями тиолдисульфид-
ной системы были обнаружены только в подгруп-
пе больных с высоким уровнем мутагенеза (в под-
группу входили курящие пациенты). Полученные
результаты указывают на вклад тиолдисульфид-
ной системы в формирование высокой частоты
TCR-мутантных клеток у части курящих лиц. Но
если частота мутантных клеток остается в преде-
лах возрастной нормы, вклад тиолдисульфидной
системы в формирование мутаций не прослежи-
вается. 

Сходные результаты были получены нами ра-
нее при обследовании сотрудников атомной про-
мышленности, подвергшихся радиационному
воздействию в средней дозе 10.1 сЗв, накоплен-
ной суммарно за 26 лет профессиональной дея-
тельности [29]. Показатели тиолдисульфидной
системы коррелировали с частотой TCR-мутант-
ных клеток также только в подгруппе профессио-
налов-атомщиков с высокой TCR-мутантной ча-
стотой. По-видимому, вклад тиолдисульфидной
системы в соматический мутагенез становится за-
метным лишь в случае снижения эффективности
других, более мощных, систем поддержания гене-
тической стабильности (например, репарации
повреждений ДНК).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведено сравнительное исследование пока-
зателей соматического мутагенеза и тиолдисуль-
фидной системы, которая играет важную роль в
многокомпонентном механизме антиоксидант-
ной защиты, в периферической крови онкологи-
ческих больных до лечения (n = 44) и здоровых
лиц (n = 51) с разным статусом курения. В общей
группе больных обнаружено статистически зна-
чимое повышение всех исследованных показате-
лей по сравнению с общей группой здоровых лиц,
т.е. независимо от статуса курения. При этом бы-
ли зарегистрированы эффекты, связанные с пре-
кращением курения. Так, у бросивших курить
больных отмечено снижение средней частоты
TCR-мутантных лимфоцитов и GSH/GSSG по
сравнению с таковыми у больных, куривших на
момент обследования: 9.8·10–4 vs 6.2·10–4 и 2.5 vs
1.9 отн. ед. (р < 0.05 в обоих случаях) соответ-
ственно. На индивидуальном уровне обнаружены
сильные корреляционные связи между частотой
TCR-мутантных клеток и показателями тиолди-
сульфидной системы только в подгруппе куря-
щих больных с высоким уровнем мутагенеза, ко-
торый превышал возрастную норму. Полученные
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результаты проясняют вклад тиолдисульфидной
системы в формирование высокой частоты TCR-
мутантных клеток у части курящих лиц с онколо-
гическими заболеваниями. Важно, что результа-
ты данной работы подтверждают ранее установ-
ленную закономерность, которая характеризует
роль тиолдисульфидной системы в соматическом
мутагенезе после воздействия другого генотокси-
ческого фактора (ионизирующего излучения в
относительно небольших дозах) при профессио-
нальном облучении.
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 Influence of Smoking on the State of the Thiol-Disulphide System in Blood Plasma 
and the Frequency of TCR-Mutant Lymphocytes in Healthy Individuals 

and Cancer Patients
 G.F. Ivanenko* and I.A. Zamulaeva**, ***

*N.M. Emanuel Institute of Biochemical Physics, Russian Academy of Sciences, ul. Kosygina 4, Moscow, 119334 Russia

**A. Tsyb Medical Radiological Research Center–Branch of the National Medical Research Center of Radiology of the Ministry 
of Health of Russia, ul. Marshala Zhukova 10, Obninsk, Kaluga Region, 249031 Russia 

***Joint Institute for Nuclear Research, ul. Joliot-Curie 6, Dubna, Moscow Region, 141980 Russia

A comparative study of indicators of somatic mutagenesis and the thiol-disulfide system in the peripheral
blood of cancer patients before treatment and healthy individuals with different smoking status (n = 95) was
carried out. All studied parameters including the content of reduced (GSH), oxidized (GSSG) glutathione
and their ratio (GSH/GSSG), the frequency of lymphocytes with mutations at T-cell receptor (TCR) locus
were found to be significantly increased by 1.5–2.7 times in the general group of patients as compared to those
in the general group of healthy individuals (p < 0.01 in all cases). After smoking cessation, a decrease in
the frequency of mutant cells and the ratio of reduced and oxidized glutathione was observed in patients
(p < 0.05). At the individual level, strong correlations were found between the frequency of TCR-mutant cells
and the content of GSH and GSSG only in the subgroup of smoking patients with a high level of mutagenesis.
Thus, the correlation coefficient between the frequency of TCR-mutant lymphocytes and the GSH content
in this subgroup was 0.82 (p < 0.001), for GSSG – r = 0.68 (p < 0.01). The results obtained indicate the con-
tribution of the thiol disulfide system to the formation of a high frequency of gene mutations in a part of smok-
ers with cancer.

Keywords: smoking, cancer patients, reduced and oxidized glutathione, frequency of TCR-mutant lymphocytes,
blood plasma
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