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В современных исследованиях, посвященных 

вопросам химиопрофилактики рака желудка, от-
мечаются значительный превентивный эффект 
длительного применения антиоксидантов (АО): β-
каротина, аскорбиновой кислоты, α-токоферола, 
ретиноидов – и роль сбалансированной диеты с 
высоким содержанием овощей и фруктов [12]. 
Антиканцерогенный эффект АО может быть обу-
словлен их влиянием на уровень нитритов, нитра-
тов и N-нитрозосоединений в желудочном соке 
[20], на общую антирадикальную активность сы-
воротки крови и уровень вторичной секреции ви-
тамина С в полость желудка [12], а также воз-
можным влиянием АО слюны на эпителий же-
лудка [13, 21]. При хронических заболеваниях 
желудка с предраковыми изменениями слизистой 
оболочки в виде дисплазии исходный антиокси-
дантный статус важен, поскольку при таких пато-
логических состояниях нарушаются синтез, вса-
сывание, экскреция АО, снижается стабильность 
аскорбиновой кислоты в гипоацидном желудоч-
ном соке [17].  

Перекисное окисление липидов, свободнора-
дикальные повреждения белков, ДНК ведут к 
различным повреждениям структуры и функции 
клетки, нарушению ее регуляции гормонами, рос-
товыми факторами и цитокинами. Накопление 
свободнорадикальных повреждений ДНК вместе 
с нарушениями регуляторных взаимосвязей мо-
жет вызвать злокачественную трансформацию 
клетки. Защита от свободных радикалов обеспе-
чивается антиоксидантной системой. Степень 
свободнорадикальных повреждений внутрикле-
точных структур в клетках слизистой оболочки 
желудка контролируется, по-видимому, не только 
системой внутриклеточных АО, но и внеклеточ-
ными механизмами. Доступность таких биологи-
ческих жидкостей, как слюна, сыворотка крови, 
желудочный сок, для биохимического исследова-
ния и присутствие в них основных антиоксидан-

тов делают привлекательным изучение антиокси-
дантных характеристик их у больных с различ-
ными морфологическими изменениями слизистой 
оболочки желудка [2, 13, 15, 21]. 

Рак желудка продолжает занимать одно из 
первых мест в структуре онкологической заболе-
ваемости [1]. Частота малигнизации при наличии 
умеренной и тяжелой дисплазии в слизистой обо-
лочке желудка составляет от 5 до 12% [3, 7, 10]. 
Остается актуальным выбор лабораторных пока-
зателей для формирования группы повышенного 
онкологического риска среди больных с хрониче-
скими заболеваниями желудка [16]. Большинство 
программ лечения диспластических изменений 
слизистой оболочки желудка включает примене-
ние АО [3, 12]. При раке желудка АО активно 
используются в предоперационный, послеопера-
ционный период, а также на этапах реабилитации 
[3]. Однако до настоящего времени не уточнены 
объем лабораторных исследований по оценке ан-
тиоксидантного статуса и клинико-диагностичес-
кое значение определения этих показателей при 
диспластических изменениях слизистой оболочки 
и раке желудка.  

Оценка показателей антиоксидантного стату-
са проведена у 58 больных хроническими заболе-
ваниями желудка с дисплазией эпителия II–III 
степени и у 38 больных раком желудка со стадией 
заболевания T3N0–2M0. Контрольную группу со-
ставили 42 здоровых человека. Исследовали сы-
воротку крови, нестимулированную слюну и же-
лудочный сок. Желудочный сок получали при 
эзофагогастродуоденоскопии. Использовали хе-
милюминесцентный метод определения антира-
дикальной активности (АРА) в собственной мо-
дификации [11]. Применение 2,2’-азо-бис-изобу-
тиронитрила, который растворяли в диметил-
сульфоксиде, позволило исследовать суммарную 
активность гидрофильных и липофильных АО. 
АРА выражали в единицах хемилюминесценции 
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(ед. ХЛ). Общая АРА частично деградированных 
гликопротеинов надэпителиального слизистого 
слоя желудка и АРА гликопротеинов полостной 
желудочной слизи оценена у 14 человек без пато-
логии желудка и была пересчитана с учетом раз-
ведения нативной слизи. Пробы нативной надэ-
пителиальной слизи и полостной желудочной 
слизи подвергали процедуре очистки и выделения 
структурных гликопротеинов по методу, предло-
женному Б.В. Питраном [6]. 

Неферментативное звено антиоксидантной 
системы оценивали по уровню α-токоферола, ре-
тинола [9] и мочевой кислоты. Для определения 
уровня мочевой кислоты использовали диагно-
стические наборы фирмы “Сormay” (Польша). 
Ферментативное звено оценивали по активности 
глутатионпероксидазы и супероксиддисмутазы 
(СОД) [5, 19]. Активность СОД в сыворотке кро-
ви определяли после предварительного осажде-
ния двух ингибиторов фермента, церулоплазмина 
и разрушения Mn-СОД [2]. Рассчитывали коэф-
фициент СОД/глутатионпероксидаза, характери-
зующий баланс в ферментативном звене антиок-
сидантной системы. Во взаимосвязи с показате-

лями антиоксидантной системы в сыворотке кро-
ви больных с диспластическими изменениями 
слизистой оболочки желудка, больных раком же-
лудка и в контрольной группе определяли уро-

вень опухолевых маркеров СА 72–4 и РЭА. Ис-
пользовались наборы реактивов для иммунофер-
ментного анализа CA 72–4 ИФА COBAS CORE 
“Roche” (Швейцария) и для радиоиммунного ана-
лиза – РИА–РЭА–I125–М (Беларусь). Статистиче-
ская обработка выполнена с использованием па-
кета стандартных программ приложения Excel 
7.0. При нормальном распределении признака 
статистическая обработка проводилась по t-кри-
терию Стьюдента, при распределении, откло-
няющемся от нормального, – с помощью непара-
метрического критерия Вилкоксона – Манна – 
Уитни, при анализе корреляционных зависимо-
стей учитывались сильные и средние корреляци-
онные связи r ≥0,5.  

Антиоксидантные характеристики сыворотки 
крови у больных с диспластическими изменения-
ми слизистой оболочки желудка и раком желудка 
представлены в табл. 1. Анализ полученных дан-
ных выявил значительное снижение общей АРА 
сыворотки крови как у больных с диспластиче-
скими изменениями в слизистой оболочке желуд-
ка, так и у больных раком желудка. Изменение 
уровня отдельных АО сыворотки крови характе-

ризуется снижением концентрации α-токоферола 
– главного жирорастворимого АО сыворотки 
крови – на 60% при хронических заболеваниях 
желудка с дисплазией и на 67% при раке желудка 

Т а б л и ц а 1
 

Антиоксиданты сыворотки крови при диспластических и опухолевых процессах в слизистой оболочке желудка 
 

Группа  
Показатели 

Контроль Дисплазия 
 II–III степени 

Рак желудка, T3N0–2M0 

  
АРА, ед.ХЛ 

 
778,4±84,0 

 
490,1±50,0* 

 
438,2±49,1* 

    

Мочевая кислота, мкМ/л 184,1±25,3 205,1±39,1 217,2±33,4 
 
Ретинол, мкМ/мл 
 

 
2,66±0,29 

 
1,83±0,13* 

 
0,88±0,17* 

α-токоферол, мкМ/л 22,2±2,0 8,9±0,8* 7,4±0,9* 
    

CОД, мкМ формазана/мл сыворотки/мин 35,8±1,8 27,8±2,8* 27,2±3,0* 
    
Глутатионпероксидаза, мкМ НАДФН/мл 

сыворотки/мин 
81,7±13,3 76,8±8,1 74,1±2,3 

    

 СОД/глутатионпероксидаза 0,438±0,022 0,496±0,096 0,289±0,025* 

П р и м е ч а н и е. Звездочкой отмечена достоверность различий по сравнению с контролем, р<0,05; НАДФН – никотинамид 
аденин динуклеотид фосфат восстановленный. 
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и дефицитом другого жирорастворимого АО – 
ретинола – соответственно на 31 и 67% с одно-
временным незначительным повышением уровня 
мочевой кислоты в указанных группах. Оценка 
функционирования ферментативного звена анти-
оксидантной системы выявила снижение актив-
ности СОД при диспластических и опухолевых 
процессах в слизистой оболочке желудка. Сни-
жение активности СОД в сыворотке крови у 
больных с диспластическими изменениями сли-
зистой оболочки желудка составило 22%, а у 
больных раком желудка – 24%. Изменение актив-
ности глутатионпероксидазы сыворотки крови 
как у больных с диспластическими, так и с опу-
холевыми процессами в желудке обнаружено не 
было. Выявленное снижение коэффициента СОД/ 
глутатионпероксидаза на 34% у больных раком 
желудка демонстрирует функциональную недос-
таточность ферментативного звена антиокси-
дантной системы, где избыточное образование 
активных форм кислорода и активация ими пере-
кисного окисления липидов не компенсируются 
ни повышением активности СОД, ни глутатион-
пероксидазы. 

Представляется важным изучение уровня об-
щей АРА и отдельных АО в таких биологических 
жидкостях, как слюна, желудочный сок и желу-
дочная слизь. Уровень общей АРА в различных 
биологических жидкостях у практически здоро-
вых лиц представлен в табл. 2. Предложенный 
метод определения общей АРА позволяет регист-
рировать суммарную активность неферментатив-

ных липофильных и гидрофильных АО. Посколь-
ку гликопротеины надэпителиального слизистого 
слоя желудка и гликопротеины полостной желу-
дочной слизи являются гидрофобными структу-
рами, предложенный метод определения АРА в 

таких структурах вполне корректен [4, 11]. У 
практически здоровых лиц АРА желудочного со-
ка была в 2 раза выше АРА сыворотки крови и в 
3,4 раза АРА слюны. Высокий уровень АРА вы-
явлен в частично деградированных гликопротеи-
нах полостной желудочной слизи и гликопротеи-
нах надэпителиального слизистого слоя желудка. 
Анализ абсолютных значений АРА в желудочном 
соке, гликопротеинах полостной желудочной 
слизи и гликопротеинах надэпителиального сли-
зистого слоя желудка позволяет предполагать зна-
чительный вклад компонентов желудочной слизи в 
общую АРА желудочного сока, что согласуется и с 
данными о степени деградации надэпителиального 
слизистого слоя желудка [4]. 

Антиоксидантные характеристики слюны и 
желудочного сока у больных с диспластическими 
изменениями слизистой оболочки желудка и ра-
ком желудка представлены в табл. 3. Анализ ан-
тиоксидантных характеристик слюны и желудоч-
ного сока выявил, что у больных хроническими 
заболеваниями желудка с дисплазией эпителия 
II–III степени АРА слюны снижена на 28%, а 
АРА желудочного сока – на 71%. В то же время 
существенных изменений активности СОД ни в 
слюне, ни в желудочном соке, а также уровня мо-
чевой кислоты в слюне отмечено не было. У 
больных раком желудка выявлены два типа 
функционирования антиоксидантной системы. 
Первый тип характеризовался нормальной актив-
ностью СОД в слюне и желудочном соке, повы-
шенным уровнем мочевой кислоты в слюне, сни-

жением на 40% АРА желудочного сока и на 21% 
АРА слюны. При втором типе функционирования 
АРА желудочного сока была снижена на 80%, 
СОД активности в желудочном соке – на 50%, 
АРА слюны – на 81%, уровень мочевой кислоты в 

Т а б л и ц а  2 
Антирадикальная активность в биологических жидкостях в группе практически здоровых лиц 

Биологическая жидкость АРА, ед.ХЛ 

Слюна 443,0±32,1 
Сыворотка крови 778,4±84,0 
Желудочный сок 1536,0±267,2 
Гликопротеины полостной желудочной слизи 5570,7±404,7 
Гликопротеины надэпителиального слизистого слоя желудка 18960,0±1900,1 
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слюне – на 45%. Снижение уровня АРА сыворот-
ки составило 44% в обеих группах. 

Таким образом, при первом типе функциони-
рования доминируют нарушения, касающиеся 
системного антиоксидантного статуса, т.е. анти-
оксидантных характеристик сыворотки крови, а 
при втором типе функционирования преобладают 
нарушения локального антиоксидантного статуса, 
т.е. антиоксидантных характеристик слюны и же-
лудочного сока. У больных раком желудка с пер-
вым типом функционирования антиоксидантной 
системы значительное снижение уровня АО сы-
воротки крови коррелировало с высокой частотой 
послеоперационных осложнений гнойно-воспали-
тельного характера.  

Во взаимосвязи с показателями антиокси-
дантного статуса анализировалась частота на-
гноений операционной раны и абсцессов брюш-
ной полости. Из 38 обследованных больных ра-
ком желудка с третьей стадией заболевания у 29 
выявлен первый тип функционирования, в том 
числе у 12 больных снижение уровня общей АРА 
сыворотки крови не превышало 50%, а частота 

осложнений гнойно-воспалительного характера 
составила 8,33%. У 17 больных раком желудка с 
первым типом функционирования антиоксидант-
ной системы снижение уровня общей АРА сыво-
ротки крови составило более 50%, а частота ана-
лизируемых осложнений была выше в 2,8 раза. 

Анализ интегральных антиоксидантных ха-
рактеристик – АРА сыворотки крови, АРА слю-
ны, АРА желудочного сока – в группе больных с 
морфологической перестройкой слизистой обо-
лочки желудка в виде дисплазии II–III степени 
показал, что по изученным параметрам данная 
группа была неоднородна. Выявлены больные с 
показателями антиоксидантного статуса, близки-
ми к нормальным, и больные с низкими показате-
лями. Низкие показатели общей АРА являются 
факторами, способствующими активации свобод-
норадикальных процессов в организме. В частно-
сти, низкие показатели АРА слюны и АРА желу-
дочного сока способствуют активации образова-
ния N-нитрозосоединений в полости рта и желуд-
ка. Низкий уровень АРА слюны может усиливать 
свободнорадикальную инактивацию важнейших 
протеинов слюны и факторов неспецифического 
местного иммунитета – лизоцима и секреторного 
иммуноглобулина А [6, 12, 13, 18]. Для выявле-
ния взаимосвязи низкой общей АРА в биологиче-
ских жидкостях и степени онкологического риска 
у всех больных с умеренной и выраженной дис-

плазией слизистой оболочки желудка определяли 
опухолевые маркеры – СА 72–4 и РЭА. Комбина-
ция маркеров была выбрана на основании данных 
литературы об использовании СА 72–4 в сочета-
нии с PЭА для диагностики, мониторинга и про-
гнозирования течения рака желудка [14].  

Т а б л и ц а  3 
Антиоксидантные характеристики слюны и желудочного сока при диспластических и опухолевых процессах  

в слизистой оболочке желудка 

Группа 

Рак желудка, T3N0–2M0 

 
Показатели  

Контроль Дисплазия  
II–III степени 

I стадии II стадии 
 
АРА слюны, ед.ХЛ 

 
443,0±32,1 

 
313,1±36,3* 

 
348,1±63,2 

 
83,1±32,0*,** 

 

СОД слюны, мкМ формаза-
на/мл слюны/мин 

 
16,0±1,4 

 
14,6±1,5 

 
14,0±2,1 

 
14,0±2,1 

     

Мочевая кислота слюны, 
мкМ/л 

 

72,3±9,9 75,0±10,0 108,8±8,0* 40,0±7,9*,** 

 
АРА желудочного сока, 

ед.ХЛ 
1536,0± 
267,2 

428,1±110,5* 820,0±93,2* 303,1±32,0*,** 

     

СОД желудочного сока, мкМ 
формазана/мл сока/мин 

26,0±2,5 25,0±4,0 24,6±1,5 13,2±1,5*,** 
     

 

 ∗ Достоверность различий по сравнению с контролем, р<0,05. 
∗∗ Достоверность различий по сравнению с I подгруппой больных раком желудка, р<0,05. 
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Анализ полученных данных выявил, что уро-
вень СА 72–4 в контрольной группе составил 
1,40±0,22 ед./мл, у больных с диспластическими 
изменениями слизистой оболочки желудка – 
8,41±3,13 ед./мл (р<0,05), в группе больных раком 
желудка – 17,90±7,78 ед./мл (р<0,05). Уровень 
РЭА в контрольной группе составил 5,00±3,01 
нг/мл, в группе больных хроническими заболева-
ниями желудка с дисплазией эпителия II–III сте-
пени и(или) кишечной метаплазией – 12,12±3,94 
нг/мл (р>0,05), в группе больных раком желудка – 
18,52±6,80 нг/мл (р<0,05). Проведенный корреля-
ционный анализ выявил взаимосвязь между АРА 
желудочного сока и уровнем СА 72–4 (r= –0,80; 
р<0,05), в то же время какой-либо взаимосвязи 
уровня опухолевых маркеров с АРА сыворотки 
крови и АРА слюны отмечено не было. У практи-
чески здоровых лиц низкие уровни СА 72–4 и 
РЭА сочетались с высокой АРА желудочного со-
ка. У большинства больных с диспластическими 
изменениями слизистой оболочки желудка выяв-
лялись низкие значения опухолевых маркеров, 
АРА желудочного сока также была снижена. 
Только у 17% больных хроническими заболева-
ниями желудка с дисплазией эпителия II–III сте-
пени выявлены высокие уровни РЭА и СА 72–4 в 
сочетании со значительно сниженной АРА желу-
дочного сока. По своим антиоксидантным харак-
теристикам биологических жидкостей и уровню 
опухолевых маркеров эти больные максимально 
приближены к больным раком желудка с таковы-
ми показателями. 

Таким образом, по состоянию антиоксидант-
ного статуса группа больных с диспластическими 
изменениями слизистой оболочки желудка была 
неоднородна. Группу повышенного онкологиче-
ского риска составили 17% больных с низкими 
показателями АРА сыворотки крови, АРА слюны 
и АРА желудочного сока и высокими уровнями 
СА 72–4 и РЭА.  

Результаты анализа изменений уровня инте-
гральных антиоксидантных характеристик, от-
дельных АО и активности антиоксидантных фер-
ментов в биологических жидкостях у практически 
здоровых лиц, больных хроническими заболева-
ниями желудка с дисплазией эпителия II–III сте-
пени и у больных раком желудка, а также данные 
корреляционного анализа позволили обосновать 
комплекс лабораторных показателей для оценки 
антиоксидантного статуса у пациентов указанных 

групп. Для практически здоровых лиц этот ком-
плекс включал определение АРА сыворотки кро-
ви; для больных с диспластическими изменения-
ми слизистой оболочки желудка – АРА сыворот-
ки крови, АРА слюны, АРА желудочного сока, 
ретинола и α-токоферола; для больных раком же-
лудка – АРА сыворотки крови, α-токоферола, 
ретинола, расчет коэффициента 
СОД/глутатионпероксидаза. С помощью предло-
женного комплекса лабораторных показателей 
для оценки антиоксидантного статуса стало воз-
можным контролировать состояние антиокси-
дантной системы. Определение уровня общей 
АРА сыворотки крови, АРА слюны, АРА желу-
дочного сока в комплексе с оценкой уровня опу-
холевых маркеров СА 72–4 и РЭА может исполь-
зоваться для уточнения степени онкологического 
риска среди больных хроническими заболевания-
ми желудка с умеренной и тяжелой дисплазией 
эпителия с формированием группы высокого 
риска. Определение уровня АРА в сыворотке 
крови и слюне, как наиболее доступных биологи-
ческих жидкостей, позволяет проводить динами-
ческую оценку показателей антиоксидантного 
статуса у больных хроническими заболеваниями 
желудка с умеренной и тяжелой дисплазией. У 
больных раком желудка оценка уровня АРА сы-
воротки крови, α-токоферола, ретинола, значения 
коэффициента СОД/глутатионпероксидаза спо-
собствует выявлению группы больных с высокой 
вероятностью развития послеоперационных ос-
ложнений гнойно-воспалительного характера.  
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