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Резюме. Экссудативные поражения пространства Рейнке (ЭППР) включают полипы, узелки голо-
совых складок, собственно отек Рейнке и занимают высокое место в рейтинге доброкачественной 
продуктивной невоспалительной патологии гортани. Профессиональная фонотравма слизистой го-
лосовых складок, нередко в сочетании с воздействием токсических факторов, способствуют изме-
нению тканевого и иммунного гомеостаза с последующим ремоделированием, элементами хрониче-
ского воспаления, гипоксически-ишемическими изменениями и развитием окислительного клеточ-
ного стресса. Целью работы явилась сравнительная оценка содержания продуктов окислительной 
модификации липидов и белков в биоптатах новообразований голосовых складок. Материалы и 
методы: продукты окислительной модификации липидов в биоптатах определяли с помощью экс-
тракционно-спектрофотометрического метода в гептановой и изопропанольной фазах липидного 
экстракта, концентрацию модифицированных белков по реакции с 2,4-динитрофенилгидразином. 
Статистическая обработка материала проводилась с помощью пакета программ «Statistica 10.0 for 
Windows». Результаты: Полученные данные свидетельствуют о преобладании накопления в тканях 
«мягких» ЭППР (полипов миксоидного типа и отека Рейнке) продуктов окислительной модификации 
липидов и белков, в сравнении с «потными» (полипами агниоматозного типа и голосовых узелков), 
что отражает степень выраженности гипоксически-ишемических изменений. 
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Введение
Экссудативные поражения пространства Рейнке (ЭППР) занимают довольно высокое место в рей-
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тинге доброкачественной продуктивной патологии гортани и составляют по данным разных авторов 
от 50 до 80% [1, 2]. К ЭППР принято относить собственно отек Рейнке, полипы голосовых складок 
и голосовые узелки. Несмотря на разнообразие клинических форм патологии, все они объединены 
общей патогенетической основой, включающей увеличение проницаемости сосудистой стенки, ско-
пление отечной жидкости в интерстициальной ткани пространства Рейнке на фоне анатомически 
обусловленного недостаточного отведения лимфы по регионарным лимфоколлекторам [1, 3].

Хроническая профессиональная фонотравма слизистой голосовых складок и воздействие токсиче-
ских факторов способствуют изменению тканевого гомеостаза данного региона с наличием призна-
ков хронического воспаления, с последующим ремоделированием и дегенерацией тканей голосовых 
складок [4]. Развитие хронического воспалительного процесса в тканях голосовых складок проис-
ходит на фоне гипоксически-ишемических изменений, сопровождающихся накоплением продуктов 
свободно-радикального окисления и развитием окислительного клеточного стресса. В то же время, 
имеются данные, постулирующие о сигнальной роли АФК, способных принимать и транслировать 
внутриклеточные транскрипционные сигналы [5, 6]. 

Целью исследования явилась сравнительная оценка содержания продуктов окислительной моди-
фикации липидов и белков в тканях голосовых складок при разных формах ЭППР. 

Материалы и методы
В исследовании принимали участие 72 пациента, представители голосо-речевых профессий разно-

го пола от 25 до 55 лет (средний возраст 43,6±2,5) с диагнозом по МКБ-10 J38.1. Полип голосовой 
складки и гортани. Верификацию различных форм ЭППР проводили на основании данных видео-
фиброларингоскопии и гистологического исследования биопсийного материала: полипы голосовых 
складок диагностированы у 40 чел. (55,5%), голосовые узелки у 13 чел. (18,05%), отек Рейнке у 19 
пациентов (26,3%). При поступлении преобладали жалобы на охриплость голоса, сухость в горле, 
ощущение «кома в горле», профессиональные фонаторные трудности. Удаление новообразований 
проводилось с помощью фибробронхоскопа Olympus TYPE150 (Германия) с применением интегри-
рованного углекислотного высокоинтенсивного лазера Lumenis Acu Pulse (Израиль). Полипы голо-
совых складок имели характерные морфологические особенности, позволяющие отнести 22 образца 
к группе полипов ангиоматозного типа, 18 — к группе миксоидного типа. Третью группу составили  
13 образцов тканей узелков голосовых складок, четвертую группу — ткани с диффузным отеком 
Рейнке (n=19). Материал забирали интраоперационно, фиксировали в 10% нейтральном растворе 
формалина. Для исследований отбирали 0,1 мл гомогената тканей. Содержание продуктов ПОЛ в 
тканях ЭППР определяли с помощью экстрационно-спектрофотометрического метода в гептановой 
и изопропанольной фазах липидного экстракта, результат выражали в единицах индексов окисления 
(ЕИО) [7]. Концентрацию продуктов окислительной модификации белков (ОМБ) в биоптатах по ре-
акции с 2,4-динитрофенилгидразином с последующей спектрофотометрической регистрацией про-
дуктов взаимодействия — динитрофенилгидразонов (ДНФГ), в у. е. [5].

Статистическая обработка материала проводилась с помощью пакета программ «Statistica 10.0 for 
Windows». Значения показателей представлены в виде Ме (Q25;Q75), где Ме — медиана, Q25 и 
Q75 — интерквартильный интервал. Сравнение групп производили, используя непараметрический 
критерий Манна–Уитни, с учетом поправки Бонферрони, значимыми считали различия при p≤0,02.

Результаты и обсуждение
Сравнительная оценка содержания продуктов окислительной модификации липидов в полипах 

миксоидного типа и отеке Рейнке (данные новообразования за счет преобладания жидкостного ком-
понента в строме относят к «мягким») показала значимое увеличение количества диеновых конъ-
югатов в гептановой и изопропанольной фазе липидного экстракта плазмы и оснований Шиффа в 
гептановой фазе в сравнении с тканями полипов ангиоматозного типа и голосовых узелков, в строме 
которых преобладает фиброзный компонент («плотные» новообразования). Подобное различие в на-
коплении продуктов ПОЛ может свидетельствовать об усилении продукции АФК в тканях «мягких» 
новообразований, излишнее скопление отечной жидкости в которых способствует развитию гипок-
сически-ишемических изменений, нарушению равновесного баланса про-и антиоксидантных компо-
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нентов клетки с последующей активацией процессов окисления (таблица 1)

Таблица 1 
Содержание продуктов ПОЛ в биоптатах голосовых складок при различных ЭППР (Ме (Q25;Q75))

Table 1
The content of lipid peroxidation products in biopsy specimens of the vocal folds in various exudative lesions of 

Reinke’s space (Me (Q25; Q75))

Группы  
Groups

ЭППР/ Еxudative lesions of Reinke's space
Полипы голосовых складок Узелки голосовых 

складок/ Nodules 
of the vocal folds 

(n=13) 
(3)

Отек Рейнке/ 
Reinke's edema  

(n=19) 
(4)

Ангиоматозный тип/ 
Angiomatous type  

(n=22) 
(1)

Миксоидный тип/ 
Mixoid type  

(n=18)
(2)

ДК (г), ЕИО/ Diene conjugates 
(g), e.i.o.

0,68 
0,54; 0,72)

0,82  
(0,70; 0,86)*

0,61 
(0,58; 0,66)

0,79 
(0,72; 0,88)*

КДиСТ (г), ЕИО/ Ketodienes 
and conjugated trienes (g), 

e.i.o.

0,24 
(0,22; 0,34)

0,32 
(0,28; 0,36)

0,26 
(0,23; 0,30)

0,25 
(0,22; 0,32)

ШО (г), ЕИО/ Schiff's bases 
(g), e.i.o.

0,03 
(0,01; 0,04)

0,2 
(0,08; 0,22)*

0,04 
(0,02; 0,08)

0,3 
(0,13; 0,35)*

ДК (и), ЕИО/ Diene conjugates 
(s), e.i.o.

0,56 
(0,48; 0,62)

0,78 
(0,64; 0,81)*

0,60 
(0,52;0,63)

0,84 
(0,69;0,92)*

КДиСТ (и), ЕИО/ Ketodienes 
and conjugated trienes (i), 

e.i.o.

0,24 
(0,23;0,34)

0,28 
(0,22;0,32)

0,32 
(0,28;0,36)

0,28 
(0,30;0,36)

ШО (и), ЕИО/ Schiff's bases 
(s), e.i.o.

0,05 
(0,02;0,08)

0,12 
(0,07;0,21)

0,06 
(0,02;0,2)

0,14 
(0,06; 0,19)

Примечание: * — значимые, согласно критерия Манна-Уитни (р≤0,02) различия с (1) и (3); ЕИО — единицы 
индексов окисления, (г) — гептановая фаза, (и) — изопропанольная фаза, ДК — диеновые конъюгаты, КДиСТ 
— кетодиены и сопряженные триены, ШО — Шиффовы основания
Note: * — significant, according to the Mann-Whitney test (p≤0.02) differences with (1) and (3); e.i.o. — units of 
oxidation indices, (d) — heptane phase, (i) — isopropanol phase, DC — diene conjugates, KDiST — ketodienes and 
conjugated trienes, SHO — Schiff bases

Перекисное окисление липидов мембран неизбежно приводит к снижению текучести мембран, 
облегчению транспозиции фосфолипидов относительно бислойной структуры, изменению ионной 
конъюнктуры [6]. Кроме того, ряд продуктов ПОЛ, в частности, 4-гидрокси-2-трансноненаль, про-
дукт перекисного окисления полиеновых жирных кислот, оказывают выраженное цитотоксическое 
действие и способны ингибировать специфическую активность ферментов, рецепторов и индуциро-
вать мутагенные эффекты [8]. 

Оценка показателей окислительной модификации белков, регистрируемых в спонтанном режиме в 
области видимого и ультрафиолетового спектра также показала ряд различий между гистоморфоло-
гическими типами ЭППР (таблица 2). Ткани «мягких» новообразований, в сравнении с «плотными», 
содержали повышенное суммарное количество карбонильных производных белков — необратимых 
продуктов окислительного стресса, формирующихся за счет окисления нескольких аминокислотных 
остатков, а также взаимодействия с продуктами перекисного окисления липидов и редуцирующи-
ми сахарами [5]. Среди продуктов ОМБ зафиксировано преимущественное накопление альдегидов, 
регистрируемых как в области УФ-света, так и в области видимого света в тканях «мягких» но-
вообразований, что привело к увеличению суммарного количества динитрофенилгидразонов, реги-
стрируемых в области ультрафиолетового спектра нейтрального характера. Известно, что область 
УФ-спектра отражает накопление карбонильных производных нейтрального характера, а видимая 
— основного характера, т. е. оценка суммарного содержания карбонилов в области УФ-света и в об-
ласти видимого света позволяет оценить природу динитрофенилгидразонов. Известно, что свобод-
ные радикалы могут нарушать структурную конформацию белковых биомолекул, приводя к функци-
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ональной непригодности последних. 
Свободные радикалы способны атаковать белки в различных участках, приводя к нарушениям 

не только первичной, но и вторичной и третичной структур белков, что приводит к агрегации или 
фрагментации, обуславливающей дальнейшую потерю функциональной активности биомолекулы. 
Диальдегиды, взаимодействуя с N-концевыми остатками аминокислот, белков и аминогруппами 
фосфолипидов, образуют конъюгированные флуоресцирующие соединения типа оснований Шиффа, 
утилизация которых происходит с очень низкой скоростью, в результате чего они накапливаются в 
тканях [8, 9]. 

Таблица 2 
Показатели ОМБ в спонтанном режиме в биоптатах голосовых складок при ЭППР (Ме (Q25;Q75))

Table 2
Indicators of oxidative modification of proteins in spontaneous mode in biopsy specimens 

of the vocal folds with exudative lesions of Reinke’s space (Me (Q25; Q75))
Группы  
Groups

ЭППР/ Еxudative lesions of Reinke's space
Полипы голосовых складок/ 

Vocal cord polyps
Узелки голосовых 

складок/ 
Nodules of the 

vocal folds (n=13) 
(3)

Отек Рейнке/ 
Reinke's edema  

(n=19) (4)
Ангиоматозный тип/ 

Angiomatous type  
(n=22) (1)

Миксоидный тип/
 Mixoid type  

(n=18) (2)
S АДНФГ uv, у.е./мг белка/ 
S ADNFH uv, c.u./mg protein

278,3 
(259,3; 286,8)

316,3 
(304,2; 322,5)*

266,5 
(228,4; 278,6)

318,4 
(312,2; 329,8)*

S АДНФГ vs, у.е./мг белка/ 
S ADNFH vs, c.u./mg protein

29,6 
(24,4; 31,6)

34,6 
(32,4; 48,5)*

24,6 
(21,8; 29,2)

36,6 
(32,4; 46,4)*

S КДНФГ uv, у.е./мг белка/ 
S KDNFH uv, c.u./mg protein

56,7 
(52,4; 62,1)

60,4 
(58,9; 64,1)

62,7 
(54,7; 66,1)

63,2 
(55,9; 67,8)

S КДНФГ vs, у.е./мг белка/ 
S KDNFH vs, c.u./mg protein

8,6 
(7,2; 9,4)

9,2 
(7,3; 10,1)

6,8 
(4,7; 8,2)

6,9 
(5,6; 8,4)

S ОМБ спонт., у.е./мг белка/ 
S OMB spont., c.u./mg of 

protein

396,6 
(352,1; 406,6)

421,7 
(410,1; 458,7)*

372,8 
(321,5; 388,5)

430,1 
(412,5; 454,21)*

S АДНФГ, у.е./мг белка/ 
S ADNFG, c.u./mg of protein

309,8 
(280,1; 321,2)

347,8 
(332,1; 382,1)*

290,8 
(260,1; 310,2)

350,8 
(348,1; 382,1)*

S КДНФГ, у.е./мг белка/ 
S KDNPH, c.u./mg of protein

63,7 
(58,2; 71,6)

69,6 
(64,3; 74,8)

67,2 
(62,3; 74,5)

68,4 
(60,1; 74,2)

S ДНФГ uv, у.е./мг белка/ 
S DNPH uv, c.u./mg protein

332,4 
(309,2; 346,8)

362,5 
(346,1; 389,6)

328,5 
(280,2; 342,6)

384,1 
(366,2; 398,4)*

S ДНФГ vs, у.е./мг белка/ 
S DNPH vs, c.u./mg protein

36,4 
(28,9; 41,1)

44,1 
(39,1; 58,2)

31,6 
(26,1; 37,4)

42,1 
(37,8; 55,1)

Примечание: * — значимые, согласно критерия Манна-Уитни (р≤0,02) различия с (1) и (3); vs — видимый 
спектр, uv — ультрафиолетовый спектр, S — количество, ДНФГ — динитрофенилгидразоны, АДНФГ — альде-
гиддинитрофенилгидразоны, КДНФГ — кетондинитрофенилгидразоны 
Note: * — significant, according to the Mann-Whitney test (p≤0.02) differences with (1) and (3); vs — visible 
spectrum, uv — ultraviolet spectrum, S — amount, DNPH — dinitrophenylhydrazones, ADNPH — aldehydedinitrop
henylhydrazones, KDNPH — ketonedinitrophenylhydrazones

Таким образом, биохимическими исследованиями показано преобладание накопления в тканях 
«мягких» ЗППР продуктов окислительной модификации липидов и белков, в сравнении с «плотны-
ми», что может отражать выраженность гипоксически-ишемических изменений, связанных со сдав-
лением тканевых компонентов отечной жидкостью в условиях ее недостаточного отведения. В то же 
время, в тканях «плотных» ЭППР, с преобладанием фиброзного компонента в силу структурных ре-
моделирующих изменений активность процессов СРО менее выражена, что находит свое отражение 
в более низкой концентрации ПОЛ и ОМБ.
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LESIONS OF REINKE’S SPACE
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Abstrsct. Exudative lesions of Reinke’s space (EPPR) include polyps, vocal cord nodules, Reinke’s 
edema itself and rank high in the ranking of benign productive non-inflammatory pathology of the larynx. 
Occupational phonotrauma of the vocal fold mucosa, often in combination with exposure to toxic factors, 
contributes to a change in tissue and immune homeostasis with subsequent remodeling, elements of chronic 
inflammation, hypoxic-ischemic changes and the development of oxidative cellular stress. The aim of the 
work was a comparative assessment of the content of products of oxidative modification of lipids and 
proteins in biopsy specimens of neoplasms of the vocal folds. Materials and methods: products of oxidative 
modification of lipids in biopsy samples were determined using the extraction-spectrophotometric method 
in the heptane and isopropanol phases of the lipid extract, the concentration of modified proteins by reaction 
with 2,4-dinitrophenylhydrazine. Statistical processing of the material was carried out using the Statistica 
10.0 for Windows. Results: The data obtained indicate the predominance of accumulation in the tissues of 
«soft» EPPR (myxoid-type polyps and Reinke’s edema) of products of oxidative modification of lipids and 
proteins, in comparison with «sweaty» ones (agnomatous-type polyps and vocal nodules), which reflects 
the severity of hypoxic- ischemic changes.
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