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Введение. Снижение минеральной плотности кости (МПК), развитие остеопении и остеопороза возникают у боль-
ных хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ). У больных ХЛЛ риск развития переломов костей в результате остеопороза 
выше по сравнению со здоровыми лицами. Патогенез остеодеструктивного процесса при ХЛЛ мало изучен и может 
быть обусловлен избыточной генерацией активных форм кислорода и/или угнетением антиокислительной защиты.
Цель: исследовать взаимосвязь между показателями окислительного стресса в костной ткани и показателями остео-
пении у больных ХЛЛ.
Материалы и  методы. В исследование были включены 48  больных ХЛЛ мужского пола в  возрасте 50–70  лет, 
разделенных, на основании остеоденситометрии (Т-показатель от –1,0 стандартного отклонения (СО) до –2,5 СО), 
на группу 1 (n = 34) без признаков остеопении и группу 2 (n = 14) — с признаками остеопении. МПК, Т- и Z-критерии 
оценивали в поясничном отделе позвоночника, шейке проксимального отдела бедренной кости (ШПОБК), прокси-
мальном отделе бедренной кости. В гомогенате костной ткани определяли содержание продуктов окислительной 
модификации белков (ОМБ) спектрофотометрически в спонтанном и металл-катализируемом режимах, резервно-
адаптационный потенциал; общий антиоксидантный статус.
Результаты. У 30 % больных ХЛЛ выявили остеопению по данным остеоденситометрии в ШПОБК. У больных ХЛЛ 
и остеопенией в костной ткани наблюдали признаки окислительного стресса: накапливались в спонтанном режиме 
детекции ранние продукты ОМБ нейтрального и основного характера, поздние продукты нейтрального характера, 
в  индуцированном режиме  — ранние и  поздние продукты ОМБ нейтрального и  основного характера, снижался 
резервно-адаптационный потенциал, общий антиоксидантный статус. Признаки остеопении в ШПОБК у больных 
ХЛЛ нарастали по мере увеличения содержания в костной ткани ранних и поздних продуктов ОМБ в спонтанном 
и в металл-индуцированном режиме детекции, снижения общего антиоксидантного статуса в костной ткани.
Заключение. На основании полученных данных возможна модернизация диагностических критериев и терапевти-
ческих подходов.
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Введение
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) / лим-
фома из малых лимфоцитов — это опухоль, происхо-
дящая из малых В-лимфоцитов. Два этих заболевания 
обычно объединяют в одну нозологическую форму [1]. 
Согласно эпидемиологическим данным, ежегодная за-
болеваемость ХЛЛ в европейских странах составляет 

5 случаев на 100 тыс. населения, тогда как в России 
заболеваемость меньше — 3 случая на 100 тыс. насе-
ления, без тенденции к увеличению за последние 5 лет 
[2]. ХЛЛ является второй по распространенности 
злокачественной опухолью в группе онкогематологи-
ческих заболеваний. При ХЛЛ чаще, чем при его от-
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Introduction. A decrease in bone mineral density (BMD), the development of osteopenia and osteoporosis is observed in 
patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). Patients with CLL are at a higher risk of developing fractures due to osteopo-
rosis compared to healthy age-matched individuals. The pathogenesis of the osteodestructive process in CLL has been poorly 
studied and may be associated with excessive generation of reactive oxygen species and/or inhibition of antioxidant defense.
Aim: to investigate the relationship between indicators of oxidative stress in bone tissue and indicators of osteopenia in pa-
tients with CLL.
Materials and methods. The study included 48 male patients with CLL aged 50–70 years, divided into group 1 (n = 34) 
without signs of osteopenia and group 2 (n = 14) with signs of osteopenia based on osteodensitometry (T-score from –1.0 SD 
to –2.5 SD). BMD, T- and Z-scores were assessed in the lumbar spine, proximal femoral neck (PFC), and proximal femur. In the 
bone tissue homogenate, the content of products of oxidative modifi cation of proteins (OMP) was determined spectrophoto-
metrically in spontaneous and metal-catalyzed modes, reserve-adaptation potential, and general antioxidant status.
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general antioxidant status in the bone tissue decreased.
Conclusion. Based on the data obtained, it is possible to modernize diagnostic criteria and therapeutic approaches.
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сутствии в аналогичных возрастных группах, встреча-
ются остеопороз и связанные с ним переломы костей 
в результате снижения минеральной плотности кости 
(МПК) [3]. Остеопороз регистрировали у 16 %, а осте-
опению — у 35 % больных ХЛЛ [4]. Однако риск раз-
вития остеопоротических компрессионных переломов 
позвонков как при наличии ХЛЛ, так и без опухоли 
не отличался [5].
В патогенезе остеопороза при ХЛЛ ключевым яв-
ляется межклеточное взаимодействие клеток стромы 
с опухолевыми лимфоцитами, что может сопрово-
ждаться окислительным стрессом. При ХЛЛ в опу-
холевых клетках увеличено количество митохондрий, 
происходит окислительное фосфорилирование и гене-
рация активных форм кислорода (АФК). Указанные 
изменения могут быть связаны с мутацией TP53, уве-
личением синтеза гемоксигеназы-1, активацией ды-
хания и генерации АФК в митохондриях, создавая, 
таким образом, порочный круг окислительного стрес-
са при ХЛЛ [6–8]. Устойчивость опухолевых клеток 
при ХЛЛ к окислительному стрессу обеспечивается 
высоким содержанием внутриклеточных тиолов, глу-
татиона и металлотионеинов, которые связывают АФК, 
что ингибирует апоптоз опухолевых клеток, приводит 
к разрастанию опухоли [9].
В первую очередь окислительной модификации 
подвергаются молекулы белков, что напрямую за-
висит от интенсивности воздействия АФК и может 
приводить к повреждению окружающих клеток 
и тканей. Содержание в тканях продуктов окисли-
тельной модификации белков (ОМБ), в частности 
2,4-динитрофенил гидразонов, отражает баланс меж-
ду прооксидантами и антиоксидантами, скоростью 
окисления и деструкции белков; повышенное содер-
жание продуктов ОМБ определяется при многих он-
кологических заболеваниях, что позволяет использо-
вать их в качестве маркера окислительного стресса 
[10]. Продукты ОМБ принимают участие в активации 
генов, содержащих антиоксидант-респонсивные эле-
менты [10]. Тем не менее механизм поражения костей 
скелета при ХЛЛ остается недостаточно изученным, 
в связи с чем требуется дальнейшее изучение остео-
деструктивного синдрома при ХЛЛ для расширения 
диагностических критериев и модернизации лечения.
Цель работы — исследовать взаимосвязь содержания 
продуктов ОМБ, антиоксидантного статуса в костной 
ткани и показателей минеральной плотности кости 
у больных ХЛЛ.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе ФГБОУ ВО 
ЮУГМУ Минздрава России и ГБУЗ «Челябинская 
областная клиническая больница», соответствова-
ло этическим нормам и требованиям, одобрено эти-
ческим комитетом (протокол № 3 от 10.04.2023). 

В исследование были включены 3 группы обследу-
емых: 1-я группа (контрольная группа) была пред-
ставлена 14 условно здоровыми мужчинами; в группу 
2 были включены 54 больных ХЛЛ без снижения МПК, 
в группу 3 — 22 больных ХЛЛ со снижением МПК. Все 
больные ХЛЛ были мужского пола в возрасте 50–70 лет, 
у них был впервые верифицирован ХЛЛ и до включе-
ния в исследования они не получали лечения. Условно 
здоровые лица из контрольной группы были сопоста-
вимых по возрасту с больными ХЛЛ. Диагнозом ХЛЛ 
устанавливали с помощью иммунофенотипирования 
клона лимфоцитов (CD5+, CD19+, CD20+, CD23+, легких 
цепей иммуноглобулинов каппа или лямбда) на про-
точном цитофлуориметре «BD FACSCanto II» («BD 
Biosciences», США). По классификации J. L. Binet и со-
авт. [11] стадии А соответствовали 28 (37 %) больных, 
стадии В — 36 (47 %) больных и стадии С — 12 (16 %) 
больных. Средняя длительность заболевания до вклю-
чения в исследование составила 10,5 мес. В контр-
ольную группу были включены 14 условно здоровых 
мужчин (группа 1), сопоставимых по возрасту. В связи 
с постменопаузальным остеопорозом у женщин, разви-
вающимся в том же диапазоне возраста, исследование 
проводили только среди мужчин.
К критериям исключения относили терминальные 
стадии хронических заболеваний внутренних орга-
нов, заболевания эндокринной системы, длительное 
лечение кортикостероидами, ВИЧ-инфекцию, невоз-
можность самообслуживания.
Остеоденситометрию проводили на денситометре 

«DEXXUM 3» («OsteoSys Co», Южная Корея), оце-
нивали МПК, Т-критерий, Z-критерий в поясничном 
отделе позвоночника (ПОП), шейке проксимального 
отдела бедренной кости (ШПОБК), проксимальном 
отделе бедренной кости (ПОБК). Во всех группах рас-
считывали риск перелома костей в ближайшие 10 лет 
с помощью международного общепринятого инстру-
мента оценки риска переломов Fracture Risk Assessment 
Tool (FRAX) [12].
По данным остеоденситометрии, больные ХЛЛ 
с нормальной МПК (Т- и Z-критерий  –1,0 стандарт-
ного отклонения (СО)) составили группу 2 (n = 54), 
в группу 3 (n = 22) были включены больные с призна-
ками остеопении (Т- и Z-критерий от –1,0 до –2,5 СО). 
В соответствии с классификацией J. L. Binet и соавт. 
[11] у 6 (21 %) из 28 больных установлена остеопения 
на стадии А, у 12 (33 %) из 36 на стадии В и у 6 (50 %) 
из 12 больных на стадии С [11]. Все исследуемые груп-
пы были сопоставимы по возрасту (р > 0,05): группа 
1 — 59,0 [55,7; 63,5] года, группа 2 — 62,0 [59,7; 65,3] 
года, группа 3 — 65,0 [59,0; 66,1] года.
В группах 2 и 3 для получения костного мозга и под-
тверждения диагноза выполнена трепанобиопсия греб-
ня подвздошной кости. Костную ткань гомогенизиро-
вали с 0,9 % раствором натрия хлорида в течение 3 мин 
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при температуре 4 °C (1:10). Содержание продуктов 
ОМБ в гомогенате кости определяли на спектрофо-
тометре «СФ-56» («ЛОМО-Спектр», Россия) по реак-
ции карбонильных производных белков с 2,4-дини-
трофенилгидразином с последующей регистрацией 
альдегид-динитрофенилгидразонов (АДНФГ) и ке-
тон-динитрофенилгидразонов (КДНФГ) в ультрафио-
летовой части спектра и в области видимого света [13]. 
Карбонильные производные окисленных белков реги-
стрировали на следующих длинах волн в ультрафио-
летовой части спектра: АДНФГ — 230, 254, 270, 280, 
356 нм; КДНФГ — 363, 370 нм; в области видимого 
света: АДНФГ — 428, 430 нм; КДНФГ — 434, 524, 530, 
535 нм. Результат выражали в единицах оптической 
плотности на мг белка (у. е./мг).
Для оценки металл-индуцированной ОМБ акти-
вировали окисление белков гидроксильным радика-
лом ОН• в реакции Фентона, используя реакционную 
смесь, содержащую приготовленные ex tempore раство-
ры FeSO4 (10 мМ), перекиси водорода (0,3 мМ) и ЭДТА 
(10 мМ). Резервно-адаптационный потенциал (РАП) 
рассчитывали как отношение результатов измерения 
продуктов спонтанного окисления к индуцированно-
му, принимая результаты измерения индуцированно-
го за 100 %. Оценку общего антиоксидантного статуса 
(ОАС) в костной ткани проводили путем количествен-
ного определения общего содержания антиоксидантов 
в гомогенате костной ткани на автоматическом анали-
заторе «Chem Well 2910 Combi» («Awereness Technology», 
США) с помощью тест-системы «В-7501 Общий анти-
оксидантный статус» («Вектор-Бест», Россия).
Статистический анализ. Результаты обрабатывали 
с использованием «IBM SPSS Statistics v. 23» («SPSS: 
An IBM Company», США), представляли в виде ме-
дианы и межквартильного диапазона (Ме [МКИ]). 
Значимость различий оценивали при помощи критери-
ев Краскела — Уоллиса и Манна — Уитни. Для выяв-
ления связи между показателями использовали коэф-
фициент корреляции Спирмена (R), для определения 
силы связи — шкалу Чеддока. Отличия считали ста-
тистически значимыми при р  0,05.

Результаты
Анализ показателей остеоденситометрии во всех 
группах с учетом возраста показал, что у больных ХЛЛ 
и остеопенией (группа 3, n = 22, 29 %) значимо снижены 
в проксимальном отделе бедренной кости Т-критерий 
(медиана группы 3 была в 4,2 раза меньше в сравне-
нии с группой 1 и в 16 раз — в сравнении с группой 2), 
Z-критерий (медиана группы 3 была 3,8 раза меньше 
в сравнении медианой группы 1 и в 4 раза в сравне-
нии с медианой группы 2), МПК (медиана группы 3 
была на 8 % меньше в сравнении с медианой груп-
пы 1 и на 9 % меньше в сравнении с медианой груп-
пы 2); в ШПОБК — Т-критерий (медиана в группе 

3 была в 8 раз меньше в сравнении с медианой группы 
1 и в 5,6 раз меньше в сравнении с медианой группы 2), 
Z-критерий (медиана в группе 3 была в 2,5 раза мень-
ше в сравнении с медианой группы 1 и в 2 раза мень-
ше в сравнении с медианой группы 2), МПК (медиана 
группы 3 была на 16 % меньше в сравнении с медиа-
ной группы 1 и на 14 % меньше в сравнении с медиа-
ной группы 2); в поясничных позвонках — Т-критерий 
(медиана в группе 3 была в 4,8 раз меньше в сравнении 
с медианами групп 1 и 2), Z-критерий (медиана груп-
пы 3 была на 100 % меньше в сравнении с медианами 
групп 1 и 2), МПК (медиана группы 3 была на 9,5 % 
меньше в сравнении с медианой группы 1 и на 12 % 
в сравнении с медианой группы 2) (табл. 1).
Риск десятилетней вероятности перелома костей ске-
лета, рассчитанный по алгоритму FRAX и включаю-
щий показатель МПК во всех группах, был сопоста-
вим (р > 0,05). Несмотря на значимые изменения МПК, 
Т-критерия, Z-критерия в исследуемых локализаци-
ях, только в ШПОБК в группе 3 медиана Т-критерия 
соответствовала остеопении согласно Национальным 
рекомендациям [14].
Выраженность окислительного стресса в костной 
ткани у больных ХЛЛ оценивали по содержанию 
карбонильных продуктов ОМБ и общего антиокси-
дантного статуса. В костной ткани у больных ХЛЛ 
и остеопенией в спонтанном режиме статистиче-
ски значимо было увеличено суммарное количество 
продуктов ОМБ (медиана группы 3 на 51 % больше 
по сравнению с медианой группы 2) (табл. 2). В группе 
3 в спонтанном режиме было значимо увеличено сум-
марное количество АДНФГ (медиана группы 3 на 50 % 
больше по сравнению с медианой группы 2) — марке-
ров ранней фрагментации белковых молекул, харак-
теризующих начальный этап окислительного стресса, 
а также суммарное количество КДНФГ — поздних 
продуктов модификации белков, свидетельствующих 
о тяжелой степени окислительного стресса (медиана 
группы 3 на 47 % больше по сравнению с медианой 
группы 2).
Анализ содержания ранних продуктов ОМБ в кост-
ной ткани в спонтанном режиме детекции позволил 
установить, что их увеличение происходит в ультра-
фиолетовой части спектра (медиана группы 3 на 49 % 
больше по сравнению с медианой группы 2) и види-
мой части спектра (медиана группы 3 на 47 % больше 
по сравнению с медианой группы 2), что соответствует 
продуктам нейтрального и основного происхождения. 
Анализ содержания поздних продуктов ОМБ в спон-
танном режиме выявил значимое повышение содержа-
ния в костной ткани только аминокислотных остатков 
нейтрального генеза (медиана группы 3 на 50 % боль-
ше по сравнению с медианой группы 2).
Анализ содержания продуктов окислительной де-
струкции белков в костной ткани у больных ХЛЛ в ме-
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талл-индуцированном режиме показал, что в груп-
пе 3 увеличено суммарное количество ОМБ (медиана 
группы 3 на 36 % больше по сравнению с медианой 
группы 2). При этом содержание АДНФГ было зна-
чимо выше на 34 %, а КДНФГ  — на 40 % при сравне-
нии медиан групп 3 и 2, что характеризует металл-
зависимый окислительный стресс за счет ранних 
и поздних продуктов ОМБ. При анализе ранних 
продуктов ОМБ в костной ткани в индуцированном 
режиме отмечено значимое увеличение в ультра-
фиолетовой части спектра аминокислотных остат-
ков нейтрального происхождения (медиана группы 
3 на 33 % больше по сравнению с медианой группы 2) 
и в видимой части спектра аминокислотных остатков 
основного происхождения (медиана группы 3 на 34 % 
больше по сравнению с медианой группы 2). Значимо 
высокие показатели КДНФГ костной ткани в металл-
катализируемом режиме регистрировались в ультра-
фиолетовой части спектра (медиана группы 3 на 40 % 
больше по сравнению с медианой группы 2) и види-
мой части спектра (медиана группы 3 на 30 % боль-
ше по сравнению с медианой группы 2). У больных 
ХЛЛ и остеопенией значимо снижался РАП (на 33 % 
при сравнении медиан) — это связано с накоплением 
ранних и поздних карбонильных производных бел-
ков в спонтанном режиме. У больных ХЛЛ и остео-
пенией был снижен общий антиоксидантный статус 
(медиана на 30 % меньше по сравнению с медианой 
группы 2).
Проведен корреляционный анализ между показа-
телями МПК, Т- и Z-критериями в ШПОБК — ло-

кализации с признаками остеопении и показателя-
ми окислительного стресса в костной ткани (табл. 3). 
Выявлены значимые взаимосвязи: умеренной силы 
обратная связь между МПК и содержанием КДНФГ 
в спонтанном режиме, суммарным содержанием про-
дуктов ОМБ, ранними, поздними продуктами ОМБ 
в металл-катализируемом режиме. Высокой силы 
обратная связь обнаружена между Т-, Z-критериями 
и суммарным содержанием продуктов ОМБ, содер-
жанием АДНФГ в спонтанном режиме. Прямые свя-
зи обнаружены между общим антиоксидантным ста-
тусом в костной ткани и МПК (выраженной силы), 
Т-критерием (выраженной силы), Z-критерием (уме-
ренной силы).

Обсуждение
При остеоденситометрии Т-критерий представляет 
стандартное отклонение от среднего значения пиковой 
костной массы в определенном участке скелета и ис-
пользуется для женщин в постменопаузе и мужчин 
старше 50 лет. Z-критерий представляет стандартное 
отклонение выше или ниже среднего показателя МПК 
у лиц той же возрастной группы [14]. При ХЛЛ сни-
жение МПК чаще всего начинается с проксимальных 
отделов бедренной кости, постепенно переходя на по-
звоночник и другие костные структуры, причем тя-
жесть заболевания коррелирует со снижением МПК 
[15]. При ХЛЛ уменьшение концентраций в сыворотке 
фосфора, витамина D и тестостерона ниже референс-
ных значений и накопление продуктов окислительной 
деструкции липидов в костной ткани способствуют 

Таблица 1. Риск переломов и показатели остеоденситометрии у больных ХЛЛ (Ме [МКИ])
Table 1. Fracture risk and osteodensitometry indices in patients with CLL (Me [IQR])

Показатели
Indicators

Группа 1 (n = 18)
Group 1 (n = 18)

Группа 2 (n = 54)
Group 2 (n = 54)

Группа 3 (n = 22)
Group 3 (n = 22)

FRAX, % 28,50 [25,60; 30,00] 28,20 [26,80; 30,50] 28,70 [23,00; 30,10]
МПК ПОП, г/см 2

BMD LS, g/cm 2 1,31 [0,70; 3,00] 1,35 [1,21; 1,52] 1,18 [1,06; 1,34]*#

Т-кр. ПОП, СО
T-sc. LS, SD 1,15 [0,70; 3,00] 1,15 [–0,10; 2,55] –0,30 [–1,30; 1,00]*#

Z-кр. ПОП, СО
Z-sc. LS, SD 1,30 [0,80; 3,00] 1,45 [0,40; 2,90] 0,00 [–1,10; 1,40]*#

МПК ШПОБК, г/см 2

BMD PFN, g/cm 2 1,05 [–0,20; 0,50] 1,03 [0,99; 1,06] 0,88 [0,80; 0,93]*#

Т-кр. ШПОБК, СО
T-sc. PFN, SD 0,20 [–0,20; 0,50] –0,25 [–0,60; –0,05] –1,40 [–2,00; –1,10]*#

Z-кр. ШПОБК, SD
Z-sc. PFN, SD 0,90 [0,10; 1,10] 0,60 [0,35; 1,00] –0,60 [–1,00; 0,00]*#

МПК ПОБК, г/см 2

BMD PFB, g/cm 2 1,07 [–0,10; 0,50] 1,08 [1,04; 1,13] 0,98 [0,83; 1,01]*#

Т-кр. ПОБК, СО
T-sc. PFB, SD 0,25 [–0,10; 0,50] –0,05 [–0,40; 0,35] –0,80 [–2,00; –0,60]*#

Z-кр. ПОБК, СО
Z-sc. PFB, SD 0,07 [0,88; 2,40] 0,60 [0,20; 1,00] –0,20 [–1,30; –0,10]*#

Примечания: * статистически значимые (p < 0,05) различия с группой 1 по критериям Краскела — Уоллиса и Манна — Уитни, # с группой 2.
Notes: * statistically signifi cant (p < 0.05) differences with group 1 according to the Kruskal-Wallis and Mann—Whitney criteria, # with group 2.
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снижению МПК и развитию остеопении у мужчин 
в возрасте 50–70 лет [16].
Обнаруженное у больных ХЛЛ увеличение содер-
жания продуктов ОМБ и снижение общего антиокси-
дантного статуса в костной ткани, а также ассоциации 
между данными показателями и показателями остео-
денситометрии могут отражать влияние окислитель-
ного стресса на клетки стромы костной ткани, роль 
окислительного стресса у больных ХЛЛ в патогенезе 
остеопении. Опухолевые лимфоциты способны синте-
зировать большое количество АФК и косвенно усили-
вать свою антиоксидантную защиту через активацию 
изоформ супероксиддисмутазы (SOD1 (Cu/Zn SOD), 
SOD2 (Mn-SOD)), системы тиоредоксина и фермент-
ного каскада, индуцирующего биосинтез и рецирку-
ляцию глутатиона [17]. Показатель ОАС отражает 

содержание и/или активность ферментных и нефер-
ментных антиоксидантов (альбумин, глутатионы, мо-
чевая кислота, билирубин, убихинон, витамины А, Е, 
С, флавоноиды и др.). Особенностью генерации АФК 
в клетках ХЛЛ являются низкие значения НАДФН-
оксидазы 2-го типа, в частности ее каталитической 
субъединицы gp91phox, а основными источниками 
АФК выступают митохондрии с высокой степенью 
окислительного фосфорилирования [18]. Кроме этого, 
р53 участвует в регуляции метаболизма, аутофагии, 
ферроптоза, а его мутация может приводить к измене-
ниям реализации антиоксидантного статуса, иммун-
ного и воспалительного ответа [19, 20].
Сигнальные пути, запускаемые АФК, регулиру-
ют пролиферацию, рост, дифференцировку и апоп-
тоз клеток, тем самым влияя на продолжительность 

Таблица 2. Показатели окислительного стресса костной ткани у больных ХЛЛ (Ме [МКИ])
Table 2. Indicators of oxidative stress of bone tissue in patients with CLL (Me [IQR])

Показатели
Indicators

Группа 2 (n = 54)
Group 2 (n = 54)

Группа 3 (n = 22)
Group 3 (n = 22) р

СП S ОМБ, у. е./мг белка
SP S OMP, c. u./mg protein 9,99 [9,14; 15,07] 20,27 [20,23; 24,79] 0,001

СП S АДНФГ, у. е./мг белка
SP S ADNPH, c. u./mg protein 9,21 [8,44; 13,29] 18,54 [18,03; 21,81] 0,001

СП S АДНФГ, уф, у. е./мг белка
SP S ADNPH, uv, c. u./mg protein 9,11 [8,33; 12,74] 17,95 [17,22; 20,43] 0,001

СП S АДНФГ, вс, у. е./мг белка
SP S ADNPH, vl, c. u./mg protein 0,43 [0,11; 0,65] 0,81 [0,59; 1,11] 0,001

СП S КДНФГ, у. е./мг белка
SP S KDNPH, c. u./mg protein 1,16 [0,71; 1,43] 2,21 [1,72; 2,51] 0,001

СП S КДНФГ, уф, у. е./мг белка
SP S KDNPH, uv, c. u./mg protein 1,06 [0,71; 1,41] 2,15 [1,69; 2,41] 0,001

СП S КДНФГ, вс, у. е./мг белка
SP S KDNPH, vl, c. u./mg protein 0,02 [0,01; 0,06] 0,05 [0,03; 0,09] 0,254

МК S ОМБ, у. е./мг белка
MC S OMP, c. u./mg protein 171,32 [146,78; 188,64] 266,84 [247,76; 288,76] 0,001

МК S АДНФГ, у. е./мг белка
MC S ADNPH, c. u./mg protein 124,82 [108,38; 132,82] 189,08 [173,64; 203,51] 0,001

МК S АДНФГ, уф, у. е./мг белка
MC S ADNPH, uv, c. u./mg protein 86,11 [73,75; 92,15] 128,42 [119,65; 141,63] 0,001

МК S АДНФГ, вс, у. е./мг белка
MC S ADNPH, vl, c. u./mg protein 38,72 [31,24; 40,78] 57,94 [53,98; 64,43] 0,001

МК S КДНФГ, у. е./мг белка
MC S KDNPH, c. u./mg protein 47,19 [41,21; 55,82] 77,76 [74,12; 85,24] 0,001

МК S КДНФГ, уф, у. е./мг белка
MC S KDNPH, uv, c. u./mg protein 43,78 [38,41; 52,05] 72,39 [69,23; 79,64] 0,001

МК S КДНФГ, вс, у. е./мг белка
MC S KDNPH, vl, c. u./mg protein 3,73 [3,01; 4,23] 5,36 [4,89; 6,08] 0,001

РАП/RAP, % 93,33 [90,35; 94,71] 62,53 [59,99; 70,56] 0,001
ОАС, ммоль/л
TAS, mmol/l. 0,88 [0,81; 1,04] 0,61 [0,49; 0,62] 0,001

Примечания: р — статистически значимые различия между группами по критерию Манна — Уитни, СП — спонтанный режим спектрофотометрии, 
МК — металл-катализируемый режим спектрофотометрии, S — суммарное содержание продуктов ОМБ, АДНФГ — альдегид-динитрофенилгидра-
зоны, КДНФГ — кетон-динитрофенилгидразоны, уф, у. е./мг — продукты, определяемые в ультрафиолетовой области спектра в единицах опти-
ческой плотности на мг белка, вс, у. е./мг — продукты, определяемые в видимой области спектра в единицах оптической плотности на 1 мг белка.
Notes: p — statistically signifi cant differences between groups according to the Mann-Whitney test, SP — spontaneous mode, MC — metal-catalyzed mode, S — total content of 
products OMP, ADNPH — aldehyde-dinitrophenylhydrazones, KDNPH — ketone-dinitrophenylhydrazones, uv, c. u./mg — products determined in the ultraviolet region of the spectrum 
in units of optical density per mg of protein, vl, c. u./mg — products determined in the visible light in units of optical density per 1 mg of protein.
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жизни остеобластов. Митоген-активируемые проте-
инкиназы (MAPK), такие как терминальная киназа 
c — Jun-N-киназа (JNK), регулируемая внеклеточны-
ми сигналами (ERK1/2), и p38 участвуют в апоптозе 
остеобластов [21]. АФК не только напрямую усилива-
ют дифференцировку остеокластов, но также взаимо-
действуют с остеобластами, регулируя образование 
и дифференцировку остеокластов [22].
В совокупности эти данные позволяют предполо-
жить, что АФК могут ингибировать дифференциров-
ку остеобластов и, следовательно, образование ко-
сти, стимулировать дифференцировку остеокластов 
и остеокластогенез. Считается, что влияние окис-
лительного стресса на различные типы клеток и их 
взаимодействие играют важную роль в дисфункции 
костного гомеостаза, включая остеогенез, индуциро-
ванный остеобластами, и активацию остеокластоге-
неза, тем самым приводя к остеопорозу [22]. В част-
ности, угнетению остеобластогенеза способствуют 
высокие концентрации АФК (гидроксильный ради-
кал, гидроксид-ион, триплетный кислород, суперок-
сид-анион, пероксид-ион, перекись водорода, оксид 
азота), активация сигнального пути JNK, усиление 
экспрессии проапоптотических генов, таких как кас-
паза-3, лиганд Fas и каспаза-9, что приводит к экспрес-
сии RANKL и дифференцировке остеокластов [21]. 
Например, перекись водорода стимулирует сигналь-
ный путь ERK в стромальных клетках, что усилива-
ет экспрессию Bax и гиперполяризацию потенциала 
митохондриальной мембраны, приводит к апоптозу 

остеобластов [21]. Клетки ХЛЛ сами могут синте-
зировать АФК и модифицировать свою антиокси-
дантную защиту [23]. Прямой контакт стромальных 
клеток с АФК, генерируемыми злокачественными 
B-клетками, вызывает изменения в экспрессии генов 
(аконитаза-2, амило-альфа-1, 6-глюкозидаза, изоци-
тратдегидрогеназа-1, АТФ-цитратлиаза, фумаратги-
дратаза-1, гликогенсинтаза-2, сукцинат-КоА-лигаза), 
метаболически активных ферментов, активируя гли-
колиз, цикл трикарбоновых кислот, сдвигая баланс 
между свободнорадикальным окислением, генераци-
ей АФК и антиоксидантной защитой в стромальных 
клетках, что ведет к нарушению образования остео-
бластов, активации остеокластогенеза, снижению 
МПК и развитию остеопении [24].
Таким образом, у 30 % больных ХЛЛ выявлена 
остео пения в ШПОБК. У больных ХЛЛ и остеопенией 
в костной ткани наблюдались признаки окислительно-
го стресса: накапливались в спонтанном режиме детек-
ции ранние продукты ОМБ нейтрального и основного 
характера, поздние продукты нейтрального характера, 
в индуцированном режиме — ранние и поздние про-
дукты окислительной модификации белков нейтраль-
ного и основного характера, снижался РАП, снижался 
общий антиоксидантный статус. Признаки остеопении 
в ШПОБК у больных ХЛЛ нарастали по мере увели-
чения содержания в костной ткани ранних и поздних 
продуктов ОМБ в спонтанном и в металл-индуциро-
ванном режиме детекции, снижения общего антиокси-
дантного статуса в костной ткани.

Таблица 3. Коэффициенты корреляции между показателями денситометрии и окислительного стресса в костной ткани у больных ХЛЛ 
и признаками остеопении (группа 3)
Table 3. Correlation coeffi cients between densitometry and oxidative stress in bone tissue in patients with CLL and signs of osteopenia (group 3)

Показатели
Indicators

Т-кр. ШПОБК, СО
T-sc. PFN, SD

Z-кр. ШПОБК, СО
Z-sc. PFN, SD

МПК ШПОБК, г/см 2

BMD PFN, g/cm 2

СП S ОМБ, у. е./мг белка
SP S OMP, c. u./mg protein  –0,81* –0,81*  –0,03

СП S АДНФГ, у. е./мг белка
SP S ADNPFH, c. u./mg protein  –0,80*  –0,81*   –0,03

СП S КДНФГ, у. е./мг белка
SP S KDNPH, c. u./mg protein  –0,05  –0,05  –0,31*

МК S ОМБ, у. е./мг белка
MC S OMP, c. u./mg protein  0,12 0,13 –0,38*

МК S АДНФГ, у. е./мг белка
MC S ADNPH, c. u./mg protein 0,13 0,12  –0,38*

МК S КДНФГ, у. е./мг белка
MC S KDNPH, c. u./mg protein 0,13  0,12 –0,38*

РАП/RAP, % R = –0,07 R = –0,01 R = –0,08
ОАС, ммоль/л
TAS, mmol/L R = 0,51* R = 0,45* R = 0,51*

Примечания: приведены значения коэффициента корреляции Спирмена (R). * р < 0,05.
Notes: the values of Spearman’s correlation coeffi cient (R) are given. *p < 0.05.
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