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Ацетилхолинэстераза участвует в регуляции пролиферации и апоптоза, ее ак-

тивность меняется при различных патологиях. Альтернативу этому ферменту со-

ставляет псевдохолинэстераза, которая гидролизует ацетилхолин в плазме крови и 

внутренних органах. Сегодня холинэстеразы вместе с ацетилхолином и его рецепто-

рами найдены практически во всех типах клеток и показана критическая роль хо-

линергической системы в регуляции основных функций здоровых клеток и ее изме-

нения при раке. В головном мозге ацетилхолин действует одновременно и как ней-

ромедиатор и как сигнальная молекула. Не ясно, какие нарушения в холинергиче-

ской системе ассоциированы с онкогенезом и есть ли связь между активностью хо-

линэстераз в крови и в опухоли.  

Целью исследования был сравнительный анализ активности ацетилхолинэсте-

разы головного мозга и крови у больных с опухолями головного мозга. 

Исследована холинэстеразная активность крови и тканей доброкачественных и 

злокачественных опухолей головного мозга. В качестве контроля использовали 

кровь здоровых людей и ткань мозга людей, погибших в результате травмы.  

Активность ацетилхолинэстеразы в головном мозге у больных с злокачественны-

ми опухолями ниже, чем в контрольной группе, и коррелирует с активностью фермента 

в эритроцитах (r 0,632). В мозге больных доброкачественными опухолями ацетилхоли-

нэстеразная активность значимо не отличалась от контрольных значений, суммарная 

активность холинэстераз крови этой группы больных также достоверно не отличалась 

от значений крови практически здоровых людей. Анализ псевдохолинэстеразы плазмы 

крови больных с опухолями различной степени злокачественности не выявил стати-

стически значимых отличий по сравнению с контролем. Снижение активности ацетил-

холинэстеразы в мозге у раковых больных может быть связано с ингибированием про-

цессов апоптоза в опухоли. Предлагается использовать определение активности аце-

тилхолинэстеразы в клетках крови для дифференциальной диагностики злокачествен-

ных и доброкачественных опухолей головного мозга.  

Ключевые слова: ацетилхолинэстераза, псевдохолинэстераза, опухоли головного 

мозга, злокачественность, онкогенез, дифференциальная диагностика. 
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Acetylcholinesterase participates in the regulation of cell proliferation and apoptosis 

and its activity is altered in different pathologies. The blood plasma acetylcholine and  

acetylcholine in the internal organs hydrolyzes with an alternative enzyme 

pseudocholinesterase. Nowadays it has been shown that cholinergic system, comprising  

acetylcholine, acetylcholine receptors and cholinesterases, is expressed by most human cell 

types and performs a critical role in the regulation of the basic functions of healthy and 

cancer cells. In the brain, acetylcholine acts as a neurotransmitter, but also as a local  

signaling molecule. Relationship between the cholinesterase activity in blood and in the  

tumor as well as the cancer-induced disturbances in the cholinergic system remain unclear. 

The aim of this research was a comparative assay of brain and blood acetylcholinesterase 

activity in patients with brain tumours. 

The blood and tissues of benign and malignant brain tumours processed for detection 

of acetylcholinesterase and pseudocholinesterase activities. The blood of healthy people and 

the brain tissue of died people were as a control.  

The significantly down-regulated acetylcholinesterase activity in the malignant brain 

tumours was correlated with the low acetylcholinesterase activity in erythrocytes (r 0,632). 

In the brain of patients with benign tumors, acetylcholinesterase activity did not signifi-

cantly differ from the control values, the total cholinesterase activity of this group of pa-

tients also did not particularly differ from the blood values of healthy people. Analysis of 

blood plasma revealed no significant differences in pseudocholinesterase activity in patients 

with brain tumours and in the control group. The low acetylcholinesterase activity in pa-

tients with brain cancer may be due to the inhibition of apoptosis in the tumor. So, the 

blood acetylcholinesterase level is a promising prognostic predictor for the brain tumors 

malignancy and can be used for the differential diagnosis. 

Keywords: acetylcholinesterase, pseudocholinesterase, brain tumors, malignancy, 

oncogenesis, differential diagnosis. 
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В настоящее время известна как 

нейрональная, так и не-нейрональная хо-

линергические системы организма чело-

века, где ацетилхолин выступает в роли 

нейротрансмиттера либо регулирует адге-

зивные свойства клеток, деление и апоп-

тоз, а также другие клеточные функции 

ауто и паракринно [1, 2, 3, 4]. 

Гидролиз ацетилхолина осуществля-

ется ферментами холинэстеразами: аце-

тилхолинэстеразой преимущественно в 

синапсах, нейронах и эритроцитах, и 

псевдохолинэстеразой в плазме крови, 

поджелудочной железе и печени [1, 4]. 

Определение активности ацетилхо-

линэстеразы является рутинным методом 

и золотым стандартом в диагностике от-

равления фосфорорганическими ядами, 

однако в последнее время появляются ра-

боты, где обсуждаются холинэстеразы как 

потенциальные онкомаркеры и перспек-

тивы использования изменений в актив-

ности холинэстераз крови для прогнози-

рования судьбы больных после перене-
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сенных онкологических заболевания [5, 6, 

7, 8]. Активность холинэстераз меняется и 

при других патологиях: псевдохолинэсте-

разы при заболеваниях печени и почек, 

инфаркте миокарда, мышечной дистро-

фии, в то время как изменение ацетилхо-

линэстеразы характерно при нейродегене-

ративных заболеваниях [1, 3, 9]. В связи с 

этим большое значение может иметь 

сравнительный анализ активности обеих 

холинэстераз в крови больных с опухоля-

ми различной степени злокачественности 

и здоровых людей.  

Получены отдельные данные о во-

влечении ацетилхолинэстеразы в кон-

троль пролиферации, переход клеток к 

апоптозу, развитие воспалительных реак-

ций и формирование иммунитета [1, 10, 

11]. Ацетилхолинэстераза выполняет роль 

опухолевого супрессора в культурах кле-

ток опухолей даже при отсутствии фер-

ментативной активности и может влиять 

на апоптоз раковых клеток негидролити-

ческим путем; экспрессия и активность 

холинэстераз в тканях онкологических 

больных коррелирует с выживаемостью 

больных, и связана со степенью злокаче-

ственности опухоли [6, 1, 7, 12, 13].  

Однако не ясно, какие нарушения в 

холинергических сигнальных путях ассо-

циированы с онкогенезом и механизм не-

гидролитического действия холинэстераз в 

опухолевых клетках [6, 1]. До сих пор нет 

однозначного ответа, могут ли изменения в 

холинергической системе быть причиной 

развития опухолей мозга, и есть ли взаи-

мосвязь между активностью ацетилхоли-

нэстеразы в мозге и эритроцитах. Исследо-

вание активности ацетилхолинэстеразы в 

крови и клетках мозга у больных с опухо-

лями различной степени злокачественно-

сти и в тканях здоровых людей может до-

бавить ясность в этом вопросе. 

Цель исследования 

Сравнительный анализ активности 

ацетилхолинэстеразы головного мозга и 

крови при опухолях головного мозга.  

Материалы и методы 

Исследованы кровь и ткань (после-

операционный материал) опухолевых но-

вообразований головного мозга 12 паци-

ентов со злокачественными опухолями 

головного мозга (глиома, глиобластома, 

астроцитома) – 6 женщин и 6 мужчин в 

возрастной категории 46±7 лет; 7 пациен-

тов с доброкачественными опухолями го-

ловного мозга (менингиома, субэпенди-

мома) – 3 женщины и 4 мужчины в воз-

расте 48±11 лет, до проведения лечения. В 

качестве контроля использовали ткань 

мозга от трупов 7 человек (3 мужчин и 4 

женщин в возрасте от 41±5 лет), погиб-

ших в результате травмы (время смерти: 

до 10ч), и кровь от 10 практически здоро-

вых людей (5 мужчин и 5 женщин в воз-

растной категории 50±15 лет).  

Определение активности ацетилхоли-

нэстеразы крови осуществляли фотоколо-

риметрически, по методу Hestrin, основан-

ном на реакции ацетилхолина со щелочным 

раствором гидроксиламина, в результате 

чего образуется ацетилгидроксамовая ки-

слота, которая в присутствии солей трехва-

лентного железа дает коричнево-красное 

окрашивание [14]. Статистическая обработ-

ка данных проводилась с использованием 

пакета Biostat 4.3. Работа была одобрена 

этическим комитетом, также было получе-

но информированное согласие пациентов 

на участие в исследовании. 

Результаты и их обсуждение 

Активность ацетилхолинэстеразы 

(АХЭ) в опухолевой ткани головного мозга 

была значимо ниже значений контроля (на 

17%). При злокачественных опухолях вы-

явлено большее снижение активности 

фермента в ткани опухоли (на 34%), чем 

при доброкачественных новообразованиях 

головного мозга (на 5,7%) (рис. 1). Актив-

ность ацетилхолинэстеразы в доброкачест-

венных опухолях головного мозга значимо 

не отличалась от контрольных значений. 

В клетках с высокой ацетилхолинэ-

стеразной активностью облегчается пере-

ход к апоптозу, тогда как снижение ак-

тивности холинэстеразы делает клетку не 

чувствительной к индукторам апоптоза и 

защищает от гибели [11]. Предполагается, 

что в раковых клетках головного мозга 

низкая активность ацетилхолинэстеразы 
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Рис. 1. Активность ацетилхолинэстеразы ткани головного мозга  

при доброкачественных и злокачественных опухолях головного мозга 

*- различия с показателями контроля достоверны (p<0,05) 

 

 

приводит к ингибированию процессов 

апоптоза и неконтролируемому делению 

клеток. Таким образом, модуляции в хо-

линергической системе малигнизирован-

ных клеток мозга являются частью за-

щитного механизма опухоли от апоптоза.  

Полученные результаты могут быть 

обусловлены ролью ацетилхолинэстеразы в 

качестве посредника между фактором, ак-

тивирующим апоптозные протеазы и цито-

хромом с [10]. Кроме того, АХЭ блокирует 

каспазу-9, что вызывает снижение выжи-

ваемости клеток [11]. Однако, наиболее 

важным представляется взаимодействие 

АХЭ в процессе апоптоза с белком р53 [15]. 

Белок р53 обеспечивает остановку клеточ-

ного цикла для проведения репарации при 

нарушении структуры ДНК или запускает 

механизмы апоптоза клеток, которые явля-

ются потенциально малигнизированными. 

Более чем в 70% опухолей человека обна-

ружены дефекты гена белка р53, и в 100 % 

случаев – в сигнальных путях с его участи-

ем. Известно, что сверхэкспрессия ацетил-

холинэстеразы может привести к апоптозу 

in vitro [16, 12, 17]. В клетках глиобластомы 

ацетилхолинэстераза в комплексе с каркас-

ным белком RACK1 и протеинкиназой С 

облегчает фосфорилирование протеинкина-

зы С и влияет на пролиферацию, оба эф-

фекта не связаны с холинергической функ-

цией АХЭ [18].  

Суммарная активность холинэстераз 

крови была значимо ниже (на 29%) у па-

циентов со злокачественными опухолями 

головного мозга по сравнению с практи-

чески здоровыми людьми (24,36±5,72 

мг/мл/час/0,1г Нв) (рис. 2). При доброка-

чественных опухолях головного мозга ак-

тивность фермента в крови достоверно не 

отличалось от значений у контрольной 

группы. При проведении корреляционно-

го анализа между активностью ацетилхо-

линэстеразы в опухолевой ткани головно-

го мозга и крови выявлена значимая по-

ложительная взаимосвязь этих параметров 

(r=0,632). Выявленная зависимость позво-

ляет использовать определение активно-

сти ацетилхолинэстеразы крови для диф-

ференциальной диагностики злокачест-

венных и доброкачественных опухолей 

головного мозга. 

Статистически значимых отличий в 

активности псевдохолинэстеразы плазмы 

крови при злокачественных и доброкаче-

ственных новообразованиях и значениями 

у практически здоровых людей не обна-

ружено (рис. 3). Вероятно, псевдохолинэ-

стераза не вносит значительный вклад в 

процессы онкогенеза у больных с опухо-

лями головного мозга и ее активность не-

пригодна для применения в диагностике 

злокачественных и доброкачественных 

новообразований. 
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Рис. 2. Суммарная активность холинэстераз цельной крови  

при доброкачественных и злокачественных опухолях головного мозга 

*- различия с показателями контроля достоверны (p<0,05) 

 

 

 
 

Рис. 3. Активность псевдохолинэстеразы плазмы крови  

при доброкачественных и злокачественных опухолях головного мозга 

*- различия с показателями контроля достоверны (p<0,05) 

 

В тоже время активность ацетилхо-

линэстеразы эритроцитов была достовер-

но ниже при злокачественных новообра-

зованиях головного мозга – на 22%), по 

сравнению с нормой (рис. 4). При добро-

качественных новообразованиях актив-

ность ацетилхолинэстеразы эритроцитов 

значимо от значений контрольной группы 

не отличалась. Таким образом, активность 

ацетилхолинэстеразы эритроцитов умень-

шается с ростом степени злокачественно-

сти опухоли у онкологических больных. 

Использование анализа крови на холинэ-

стеразную активность может стать пер-

спективным направлением в диагностике 

новообразований головного мозга и аль-

тернативой метода биопсии для подтвер-

ждения злокачественности опухоли. 

Результаты настоящего исследова-

ния хорошо согласуются с данными, по-

лученными при определении холинэсте-

раз у больных с раком печени и верхних 

дыхательных путей: в раковых клетках 

активность АХЭ была ниже, чем в приле-

гающих к ним незлокачественных облас-

тях, и ее экспрессия значительно снижа-

лась у 69% онкологических больных [7, 

8]. Авторы заключают, что АХЭ может 

быть перспективным независимым пре-

диктором рецидива гепатокарциномы и 

связывают это с регуляторной ролью АХЭ 

в пролиферации клеток опухоли [8]. Аце-

тилхолинэстераза способна подавлять 

пролиферацию в трансформированных 

клетках, где АХЭ инактивирует сигналь-

ные пути протеинкиназы В и митогенак- 
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Рис. 4. Активность ацетилхолинэстеразы эритроцитов крови  

при доброкачественных и злокачественных опухолях головного мозга 

*- различия с показателями контроля достоверны (p<0,05) 

 

тивированной протеинкиназы и способ-

ствует активации киназы гликогенсинта-

зы и супрессии циклина D1; активация 

киназы гликогенсинтазы связана с S 

формой АХЭ и включением апоптоза [8, 

1, 2]. Анти-апоптозную функцию аце-

тилхолинэстеразы в раковых клетках 

также связывают с появлением альтер-

нативных форм фермента в онкогенезе, в 

том числе в малигнизированных клетках 

мозга, и особенностями взаимодействия 

этих форм с ядерной ДНК [11, 2, 19, 1]. 

Приведенные в нашей работе данные о 

снижении активности ацетилхолинэсте-

разы в клетках крови и мозга при раке 

могут быть связаны с ингибированием 

процессов апоптоза в опухоли и актива-

ции неконтролируемой пролиферации 

малигнизированных клеток. 
 

Выводы 
1. Показано снижение активности 

ацетилхолинэстеразы в клетках головного 
мозга и эритроцитах у больных злокачест-
венными опухолями, коэффициент корре-
ляции r для этих параметров составляет 
0,632. Активность ацетилхолинэстеразы у 
больных с доброкачественными опухоля-
ми достоверно не отличалась от значений 
у контрольной группы. 

2. Анализ псевдохолинэстеразы 
плазмы крови больных с опухолями раз-
личной степени злокачественности не вы-
явил статистически значимых отличий по 
сравнению с контролем. 

3. Предлагается использовать опре-
деление активности ацетилхолинэстеразы 
в клетках крови для дифференциальной 
диагностики злокачественных и доброка-
чественных опухолей головного мозга.
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