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РЕЗЮМЕ. Изучение метаболизма у детей с различными злокачественными новообразованиями обуслов-
лено их высокой социальной значимостью, растущей заболеваемостью во всех возрастных группах. Предпола-
гается возможная роль биоэлементов в канцерогенезе, вследствие чего увеличивается число исследований в об-
ласти микроэлементологии. Целью настоящего пилотного исследования является определение содержания мак-
ро- и микроэлементов в биологических пробах пациентов, излеченных от злокачественных новообразований. 

Исследование выполнено в лечебно-реабилитационном научном центре «Русское поле». Все пациенты 
находились в ремиссии острого лимфобластного лейкоза и лимфом, коды заболеваний по МКБ: С 91 и С 81-84. 
Были сформированы исследовательская и контрольная группы. Выявлены отклонения в содержании большин-
ства тестируемых микро- и макроэлементов. Наиболее значимым является профицит отдельных эссенциальных 
микроэлементов и макроэлементов калия, кальция, фосфора, цинка, железа, меди у пациентов, завершивших 
противоопухолевую терапию по сравнению с группой контроля. Вместе с тем имеется дефицит такого жизнен-
но важного микроэлемента, как селен. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: макро- и микроэлементы, лейкоз, лимфомы, противоопухолевая терапия, дети. 

ВВЕДЕНИЕ 
Злокачественные новообразования (ЗНО) 

являются серьезной проблемой здравоохранения 
во всем мире из-за их высокой заболеваемости и 
смертности. Несмотря на разработанные эффек-
тивные протоколы противоопухолевой терапии 
(ПОТ), ученые во всем мире продолжают зани-
маться поиском новых биомаркеров опухолей и 
расширением возможностей таргетной терапии 
(Silva et al., 2012; Gröber et al., 2016).  

С целью определения роли макро- и микро-
элементов в канцерогенезе неоднократно пред-
принимались исследования на эксперименталь-
ных и клинических моделях (Bosetti et al., 2007; 
Kukulij et al., 2010). Например, показано, что эле-
ментные профили образцов сыворотки, ликвора у 
пациентов со злокачественными опухолями цен-
тральной нервной системы были значительно из-
менены по сравнению с соответствующими кон-

трольными показателями и характеризовались бо-
лее высоким содержанием микроэлементов (осо-
бенно селена) (Stojsavljević et al., 2020). Получены 
многочисленные, иногда противоречивые данные 
о содержании железа, калия, цинка, селена, маг-
ния, других эссенциальных и токсических хими-
ческих элементов в опухоли, биологических об-
разцах тканей организма (Amaral et al., 2012; 
Zhang, Zhang, 2015; Lastaioli et al., 2015; Jouybari 
et al., 2019; Khan et al., 2020). 

Одним из факторов, влияющих на возник-
новение дисбаланса химических элементов, яв-
ляется их участие в составе ферментных систем в 
процессе уничтожения опухолевых или транс-
формированных клеток. Клетки-киллеры осу-
ществляют свою активность, в том числе за счет 
использования микроэлементов (железо, цинк, 
селен, литий, кремний) или зависимых от них 
лигандов (трансферрин, металлотионеины) (Куд-
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рин, Скальный, 2001; Шафран и др., 2011). Ци-
токины, выделяемые мононуклеарными фагоци-
тами в ответ на различные стимулы, действуют 
как регулирующие белки, управляющие иммун-
ными реакциями, воспалительными процессами, 
метаболизмом в костях и гемопоэзом. В частно-
сти, ИЛ-1 связан с выделением коллагеназы и 
разрушением хряща, он потенцирует также дей-
ствие других цитокинов, влияющих на костную 
резорбцию, гомеостаз кальция, фосфора, магния.  

Причиной нарушения гомеостаза химиче-
ских элементов у пациентов со ЗНО, помимо 
этиопатогенетических механизмов канцерогене-
за, являются осложнения ПОТ (Kaba et al., 2014; 
Крутикова и др., 2017). Использование в каче-
стве цитостатических препаратов мышьяка, пла-
тины, йода, ванадия, лития, радиоактивных изо-
топов также оказывает токсический эффект. По-
сле достижения ремиссии ЗНО и прекращения 
специфической терапии у большинства пациен-
тов детей и взрослых имеются проявления позд-
них токсических эффектов ПОТ. Поэтому боль-
шинство пациентов нуждается в реабилитации.  

Реабилитация пациентов, излеченных от 
ЗНОявляется активно развивающимся направле-
нием современной медицины (Mix et al., 2017; 
Taguchi et al., 2018). Однако изучения содержа-
нияэссенциальных и токсических химических 
элементов у детей и подростков со ЗНО в перио-
де ремиссии практически не проводились. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – определе-
ние содержания макро и микроэлементов в биоло-
гических пробах пациентов, излеченных от злока-
чественных новообразований. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследовании приняли участие дети и 

подростки обоих полов возрастной категории от 
4 до 17 лет, пациенты Лечебно-реабилитацион-
ного научного центра «Русское поле» (ЛРНЦ РП) 
НМИЦ детской гематологии, онкологии и имму-
нологии МЗ России. Все пациенты находились в 
ремиссии острого лимфобластного лейкоза и 
лимфом (коды заболеваний по МКБ С 91 и  
С 81−84). Географическое распределение паци-
ентов чрезвычайно широкое и объединяет жите-
лей 32 российских регионов. Основная группа 
сформирована по принципу обращаемости, ли-
шена эффекта селективности, а полученные ре-
зультаты характеризуют параметры пациентов с 
онкогематологическими заболеваниями населе-
ния России. 

Для комплексной оценки использовались три 
биосубстрата: волосы, слюна и сыворотка крови. 
Количество девочек в группе контроля с биосуб-
стратом «волосы» составило 206, а мальчиков – 
241 человек, при этом число больных девочек и 
мальчиков в возрастной и половой группах − 59 и 
91 соответственно. Общее число пациентов в воз-
растной и половой группах с биосубстратами 
«слюна» и «сыворотка» составило 191 и 234 паци-
ента, а именно 44 пациента в группе контроля (20 
девочек и 24 мальчика) и 147 пациентов (55 дево-
чек и 92 мальчика), сдавших слюну. Сдавших сы-
воротку здоровых мальчиков и девочек соответ-
ственно – 35 и 48, больных – 58 и 93 человека. 

Образцы волос в количестве 0,05−0,1 г за-
бирали с затылочной части головы с использова-
нием ножниц из нержавеющей стали, предвари-
тельно обработанных этанолом. Для анализа ис-
пользовали только проксимальные части прядей, 
менее подверженные экзогенному загрязнению. 
Образцы волос до момента анализа хранили при 
25 °С в бумажных конвертах. Образцы цельной 
крови, полученные из локтевой вены, подвергали 
центрифугированию при 1600 g в течение 10 мин 
для получения сыворотки. Для анализа исполь-
зовали лишь образцы сыворотки без признаков 
гемолиза. Образцы сыворотки до момента про-
ведения анализа хранили при −70 °С. 

Статистический анализ данных осуществля-
ли с использованием программного обеспечения 
Statistica 12.0 (Statsoft, OK, США). Достовер-
ность подгрупповых различий оценивали с ис-
пользованием непараметрического U-критерия 
Манна−Уитни (Mann−Whitney U-test) для дан-
ных, характеризующихся отличными от нор-
мального распределениями. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведен анализ сравнения элементного 

статуса между пациентами и детьми из группы 
группы контроля, а также сравнение результатов 
между мальчиками и девочками по каждому 
биосубстрату. В таблицах наглядно продемон-
стрирован расчет медианы и референтных ин-
тервалов (указаны в круглых скобках), а также 
достоверность различий (p-value) между двумя 
группами больных и контрольной группой по 
трём сданным биосубстратам. Полужирным 
начертанием выделены значения, параметр p ко-
торых меньше 0,05, а курсивом – значения, па-
раметр p которых лежит в интервале 0,05–0,1 на 
уровне статистической тенденции (табл. 1 и 2) 
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МАКРОЭЛЕМЕНТЫ 
Кальций. У мальчиков выявлен достовер-

ный избыток в волосах (р = 0,0004) и слюне  
(р = 0,0001), в то время как у девочек избыток 
наблюдается только в слюне (р = 0,0009). У 
мальчиков в слюне кальций повышен на 80%, а у 
девочек – на 53%. В сыворотке крови обнаруже-
но незначительное повышение медианы кальция 
у детей обоих полов, завершивших терапию. По-
вышенное содержание кальция в виде отклоне-
ний содержания от нормы микроэлементного со-
става слюны, сыворотки наблюдалось у пациен-
тов ЛРНЦ РП (Обухов и др., 2015). После завер-
шения лечения на 1-м году ремиссии нарушения 
содержания кальция отмечено во многих других 
органах и тканях (Marinovic et al., 2005). 

Калий. Достоверный дефицит элемента об-
наружен у мальчиков (р = 0,00001) и девочек  
(р = 0,03) в волосах, при этом наблюдается зна-
чительная разница содержания калия в волосах у 
мальчиков по сравнению с девочками, как у 
группы контроля, так и у детей после терапии. 
Интересно, что пациенты обоих полов характе-
ризуются достоверным 49%-ным снижением 
уровня калия в волосах. В сыворотке крови 
напротив выявлен достоверный незначительный 
профицит калия у мальчиков (р = 0,047), а у де-
вочек достоверность профицита на уровне стати-
ческой тенденции (р = 0,08). В слюне выражен 
недостаток калия у детей, но только у девочек 
это снижение подтверждено с достоверностью на 
уровне тенденции (р = 0,059).  

Магний. У мальчиков выявлен достовер-
ный профицит магния в волосах (р = 0,00001) и 
слюне (р = 0,0003), в то время, как у девочек по-
казатели в норме. 

Натрий. Только у мальчиков наблюдалось 
достоверное снижение натрия в волосах у боль-
ных с уровнем достоверности p = 0,0047. У дево-
чек небольшой дефицит натрия также присут-
ствовал, но не на достоверном уровне. 

Фосфор. У мальчиков и девочек по всем 
трём биосубстратам обнаружены достоверные 
отклонения содержания этого элемента. И у 
мальчиков, и у девочек наблюдался избыток 
фосфора в волосах (p = 0,00001 и p = 0,00001  
соответственно) и сыворотке крови (p = 0,00001 
и p = 0,0002 соответственно), при этом в слюне, 
наоборот, – дефицит (p = 0,0645 и p = 0,0411 со-
ответственно). Изменения содержания фосфора 
находились в тесной взаимосвязи с содержанием 
кальция. 

МИКРОЭЛЕМЕНТЫ 
Мышьяк. По данному элементу только у 

мальчиков в слюне выявлен достоверный про-
фицит (p = 0,0008), в остальных субстратах со-
держание в пределах допустимого. 

Бор. Только у мальчиков в волосах обнару-
жен достоверный дефицит бора (р = 0,0024). 

Хром. В волосах у детей, завершивших те-
рапию, наблюдался достоверный дефицит хрома 
(р = 0,00001) – у мальчиков и на уровне стати-
стической тенденции (р = 0,0791) – у девочек. 
Интересно, что в сыворотке крови ситуация про-
тивоположная: у обоих полов достоверный из-
быток хрома (р = 0,00001 и р = 0,0267 соответ-
ственно). Учитывая напряженность обмена глю-
козы, частое проявление инсулинорезистентно-
сти у лиц, излеченных от ЗНО, считаем, что ано-
малии содержания хрома заслуживают дальней-
шего изучения (Vincent, 2019). 

Медь. Дефицит меди в волосах обнаружен у 
мальчиков на уровне статистической тенденции 
(р = 0,0949) и у девочек на достоверном уровне 
(р = 0,0214). По остальным биосубстратам до-
стоверных отклонений не выявлено. 

Железо. Достоверный избыток железа 
найден только в сыворотке крови у мальчиков и 
девочек, завершивших лечение (р = 0,00001 и  
р = 0,00001 соответственно). 

Йод. На уровне статистической тенденции 
выявлен избыток йода в слюне у мальчиков  
(р = 0,958) и в волосах у девочек (р= 0,0751). 

Литий. У мальчиков и девочек в сыворотке 
крови наблюдалось низкое содержание лития с 
очень высоким уровнем достоверности (р =  
= 0,00001 и р = 0,00001 соответственно), при 
этом в волосах отличия от контрольной группы 
практически нет. Также в слюне у мальчиков об-
наружен дефицит этого элемента на достоверном 
уровне (р = 0,0059). 

Никель. У обоих полов в волосах отмечался 
дефицит никеля в волосах, но только у мальчи-
ков на достоверном уровне (р = 0,0199). При 
этом в сыворотке крови просматривался избыток 
элемента у обоих полов, но только у мальчиков 
на достоверном уровне (р = 0,0214). 

Селен. У детей в волосах выявлен досто-
верный избыток селена (р = 0,0027 и р = 0,0020 
соответственно). Однако у девочек обнаружен 
достоверный дефицит этого элемента в сыворот-
ке крови (р = 0,0178) и слюне (р = 0,0157), в то 
время как у мальчиков по этим биосубстратам 
значения в пределах нормы. 
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Кремний. В волосах у мальчиков и девочек
выявлен достоверный избыток кремния (р =
= 0,0035 и р = 0,0167 соответственно).

Ванадий. В волосах детей, завершивших
терапию, содержание элемента практически не
отличалось от его значений в контрольной груп-
пе, однако в сыворотке крови (дефицит) и слюне
(профицит) у обоих полов обнаружены различия
с высоким уровнем достоверности (р = 0,00001).

Цинк. У детей обоих полов в волосах содер-
жание цинка в пределах нормы, но в сыворотке

крови и слюне выявлен явный избыток элемента с
высоким уровнем достоверности (р =  0,00001).
Обсуждается участие цинка в поддержании им-
мунного статуса у пациентов с острым лейкозом
(Wazewska-Czyzewska, et al., 1978).

На рисунке наглядно продемонстрированы
отклонения медианы значений элементов иссле-
дуемой группы по сравнению с медианами кон-
трольной группы. Данные приведены по воло-
сам, сыворотке крови и слюне для комплексной
оценки.

а)

б)

Рисунок. Отклонение медианы исследуемой группы по сравнению с контрольной группой:
а – мальчики; б – девочки

(‘  ‘ – незначительное отклонение медиан исследуемой и контрольной групп;
‘↓‘ – медиана исследуемой группы снижена по сравнению с контрольной группой;

‘↑‘ – медиана исследуемой группы повышена по сравнению с контрольной группой)

Сравнительная оценка содержания макро- и
микроэлементов у пациентов ЛРНЦ «Русское
поле», излеченных от острого лимфобластного
лейкоза и лимфом, и детей, и подростков без он-
кологической патологии показала существенные
различия изучаемых параметров. Эти изменения
могут быть следствием ПОТ.

Выявленные изменения химического соста-
ва образцов сыворотки крови, слюны и волос об-
следуемых и представителей контрольной груп-
пы являются разнонаправленными: повышенное
содержание мышьяка, цинка сочетается со сни-
жением содержания калия, селена. Обнаружены
некоторые гендерные различия. Это касается со-
держания одних и тех же элементов в отдельных
биосубстратах, например, йод повышен в воло-
сах у девочек и снижен у мальчиков. Но в целом
значимых различий между мальчиками и девоч-
ками нет. Вероятно, потому, что средний возраст
заболевших 6,5 лет, в этом периоде гендерные
различия только формируются.

Наиболее значимым является профицит от-
дельных эссенциальных макроэлементов – калия,

кальция, фосфора. Аномалия содержания каль-
ция, магния, фосфора обуславливает нарушения
строения костного скелета, твердых тканей, про-
явлениями остеопороза. Повышение цинка во
всех биосубстратах отражает напряженность
иммунитета после окончания цитостатической
терапии.

Повышение содержания железа в сыворот-
ке, может быть следствием проводимой замести-
тельной терапии препаратами крови во время
интенсивной фазы ПОТ. Снижение выделения
меди через волосы, слюну и высокий уровень
меди в сыворотке у пациентов, завершивших
ПOТ, по сравнению с группой контроля, можно
рассматривать как адаптивный механизм под-
держания гомеостаза металла для обеспечения
активного функционирования ферментных си-
стем. Одновременно имеется дефицит такого
жизненно важного микроэлемента, как селен, что
может расцениваться как эффект потребления
или, что также возможно, отражает исходный
статус пациента с опухолевой патологией
(Vinceti et al., 2017).
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ВЫВОДЫ 
Результаты исследования показали, что 

наиболее значимым является профицит калия, 
кальция, фосфора, цинка, железа, меди у пациен-
тов, завершивших противоопухолевую терапию 
по сравнению с группой контроля. Вместе с тем 
имеется дефицит такого жизненно важного мик-
роэлемента, как селен. 

Дальнейшая стратификация пациентов в за-
висимости от сроков ремиссии, токсичности 

ПОТ позволит определить не только краткосроч-
ные, но и долгосрочные тенденции в изменении 
элементного статуса обследованных лиц (Skal-
naya, Skalny, 2018). Исследование содержания 
микро- и макроэлементов, металлотионинов 
Zn2+, Cu+ (Krężel, Maret, 2017; Zi, Lang, 2018) и 
других может открыть новые возможности для 
профилактики опухолевой патологии, диагно-
стики, лечения и реабилитации пациентов со 
злокачественными новообразованиями. 
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE CONTENT  
OF MACROELEMENTS AND MICROELEMENTS  
IN BIOLOGICAL SAMPLES OF PATIENTS  
WHO COMPLETED THERAPY FOR MALIGNANT NEOPLASMS 

E.V. Zhukovskaya1, A.A. Nor2, A.F. Karelin1 
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ABSTRACT. The relevance of studying the content of macro and microelements in children with various malig-
nant neoplasms is due to their high social significance, growing morbidity in all age groups. Considering the possible 
role of trace elements in carcinogenesis, the number of studies in the field of trace elementology is growing.  

The aim of this pilot study is to determine the content of macro and microelements in biological samples from pa-
tients cured of malignant neoplasms.  

Materials and methods. The research was carried out at the "Russian Field" Medical and Rehabilitation Research 
Center. All patients were in remission of acute lymphoblastic leukemia and lymphomas, ICD disease codes C 91 and  
C 81−84. Research and control groups were formed. The results revealed deviations in the content of most of the tested 
micro and macro elements.  

Conclusion The most significant is the surplus of certain essential microelements and macroelements K, Ca, P, 
Zn, Se, Fe, Cu in patients who completed PT compared with the control group. At the same time, there is a deficiency 
of such vital trace elements as Se. 

KEYWORDS: content of macro- and microelements, leukemia, lymphomas, children. 
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