
лабораторные и эКСпериментальные иССледования

Рак желудка (РЖ) является одним из наиболее 
распространенных онкологических заболеваний, 
сопровождающихся высокой летальностью, что во 
многом  обусловлено поздней диагностикой – более 
70 % случаев РЖ выявляется при III–IV стадии. 
Ежегодно в мире регистрируется 989,6 тыс.  новых 
случаев рака желудка и 738 тыс. смертей от него. 
В России в 2009 г. смертность от злокачественных 
новообразований желудка составила 13 % у мужчин 
и 11,3 % – у женщин [3]. 

Известно, что процесс канцерогенеза со-
провождается изменением свойств клеток. Для 
определения секреторной функции, состояния 
слизистой оболочки желудка (СОЖ) и степени ее 
поражения многими исследователями [1, 2, 7–11] 
рекомендовано оценивать в сыворотке крови кон-
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центрации пепсиногена-1, -2 и их соотношение. 
Комплексное исследование указанных маркеров 
служит для выявления и дифференциальной диа-
гностики гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни, поверхностного и атрофического гастритов, 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки, рака желудка. Считается, что хронический 
атрофический гастрит является обязательным зве-
ном в «каскаде Корреа» и обнаруживается у 90 % 
больных раком желудка [1, 2, 4, 6]. Однако часто 
рецидивирующие и длительно не рубцующиеся 
язвы также способны приводить к малигнизации 
клеток слизистой оболочки желудка. Поэтому се-
рологическая диагностика предраковых состояний 
и рака желудка является актуальным направлением 
современной профилактической медицины.

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2012. № 6 (54)



53

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2012. № 6 (54)

СОСТОЯНИЕ СЕКРЕТОРНОЙ И РЕГЕНЕРАТОРНОЙ ФУНКцИЙ ЖЕЛУдКА ПРИ КАНцЕРОГЕНЕЗЕ

Цель исследования – определить у боль-
ных раком желудка сывороточные концен-
трации пепсиногена-1, -2 в зависимости от 
основных клинико-морфологических характери-
стик заболевания.

Материал и методы
Было обследовано 32 больных раком желудка 

(основная группа), проходивших лечение в Мор-
довском республиканском онкологическом дис-
пансере в 2010–2011 гг. Среди них мужчин было 
23 (71,9 %), женщин – 9 (28,1 %). Средний возраст 
больных составил 57,7 ± 3,9 года. Рак желудка II 
стадии был выявлен у 7 пациентов (21,9 %), РЖ 
III стадии – у 12 (37,5 %), РЖ IV стадии – у 13          
(40,6 %). При гистологическом исследовании в 
87,5 % случаев обнаруживалась аденокарцинома 
разной степени дифференцировки, в 12,5 % – пер-
стневидноклеточный рак.

Для достоверной интерпретации результатов 
обследования онкологических больных в ис-
следование включены 118 пациентов с обостре-
нием хронического гастрита и язвенной болезни 
желудка, проходивших лечение в 2010–2011 гг. 
в лечебно-профилактических учреждениях г. Са-
ранска. Больные хроническим гастритом (мужчи-
ны – 53,4 %, женщины – 46,6 %) в зависимости от 
стадии атрофии, выявленной морфологически, и 
нарушения желудочной секреции были разделены 
на следующие группы: 

– 1-я группа – 42 пациента с хроническим 
неатрофическим гастритом с сохраненной секре-
торной функцией; 

–  2-я  группа  –  40  больных очагово-
атрофическим гастритом с умеренной секреторной 
недостаточностью;

– 3-я группа – 36 пациентов с распространенным 
атрофическим гастритом с выраженным наруше-
нием секреции. 

Средний возраст обследуемых – 42,6 ± 8,1 года. 
Длительность заболевания в среднем составила 
12,4 ± 4,5 года.

Пациенты с обострением язвенной болезни же-
лудка (мужчины – 57,5 %, женщины – 42,5 %) были 
объединены в 4-ю группу (n=40). Средний возраст 
больных составил 52,5 ± 10,1 года, длительность 
заболевания – 16,4 ± 8,6 года.

В контрольную группу вошли 30 практически 
здоровых жителей г. Саранска, подобранных по 
принципу случайной выборки, не имеющих на мо-

мент обследования клинических, анамнестических 
и лабораторных признаков гастро- и онкопатоло-
гии. Контрольная группа от групп обследуемых 
пациентов по полу и возрасту достоверно не 
отличалась.

Кровь на обследование забиралась при полу-
чении информированного согласия до проведения 
оперативного вмешательства в утренние часы на-
тощак из локтевой вены в объеме 5 мл в пробирку 
без консервантов. Время коагуляции в пробирке 
не превышало 30 мин при комнатной температуре 
(20–25ºС). Сыворотка выделялась центрифугирова-
нием в течение 10 мин и помещалась в отдельные 
стерильные пробирки. Образцы хранились при 
температуре не выше –20ºС до комплектации, не-
обходимой для заполнения микропланшета тест-
системы для иммуноферментного анализа.

Методом твердофазного иммуноферментного 
анализа в сыворотке крови обследуемых определя-
ли концентрации пепсиногена (ПГ)-1, -2, раково-
эмбрионального антигена (РЭА), канцерного 
антигена 19-9 (СА-19-9), фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) с применением наборов реагентов 
производства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, 
Россия), следуя приложенным инструкциям.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов обследования проводили на компьютере с 
использованием пакета специальных прикладных 
программ Microsoft Excell 7.0 с вычислением 
значений средней арифметической (М), средней 
ошибки средней арифметической (m). О стати-
стической значимости различий в группах судили 
по вычислению критерия Стьюдента (t) и степени 
вероятности (p). Достоверными считали различия 
при p≤0,05. Для оценки взаимосвязи величин рас-
считывали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. В зависимости от знака (+) или (–) 
корреляция оценивалась как прямая или обратная 
соответственно. Сила взаимосвязи оценивалась по 
величине коэффициента: при r=0,01–0,29 – слабая; 
при r=0,3–0,69 – умеренная; при r=0,7–1 – сильная. 
Достоверность коэффициента корреляции опреде-
лялась сравнением его с величиной вычисляемой 
средней ошибки.

Результаты и обсуждение 
Во всех группах обследованных больных 

определялись изменения сывороточных концен-
траций пепсиногенов-1 и -2 (табл. 1). У больных 
хроническим гастритом относительно контрольной 
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группы отмечалось обратно взаимосвязанное с 
распространенностью и тяжестью атрофии СОЖ 
уменьшение уровня ПГ-1: в 1-й группе – на 15 %, 
во 2-й группе – на 29,5 % (р<0,01), в 3-й группе – 
на 61,6 % (р<0,001). Количество ПГ-1 в 3-й группе 
значимо отличалось от значений 1-й и 2-й групп: 
снижено на 54,8 % и 45,6 % соответственно. Дан-
ные изменения подтверждают научные данные о 
целесообразности использования ПГ-1 в качестве 
серологического маркера атрофии СОЖ [1, 2, 5, 7, 
11]. Ранее установлено, что у людей с сывороточной 
концентрацией ПГ-1 менее 70 мкг/л и отношением 
ПГ-1/ПГ-2 менее 3, риск развития рака желудка в 
течение последующих 14 лет увеличивается в 4 
раза по сравнению с лицами без атрофических из-
менений СОЖ [8]. У больных язвенной болезнью 
желудка наблюдались тенденция к повышению 
уровня ПГ-1 относительно контрольной и 1-й 
групп, достоверное увеличение показателя отно-
сительно 2-й и 3-й групп больных – на 50,9 % и 
177,5 % соответственно.

Сывороточная концентрация ПГ-1 в среднем 
по основной группе была достоверно снижена 
относительно значений контрольной, 1-й и 4-й 
групп – на 34,6; 23 и 38,6 % соответственно, про-
являла тенденцию к снижению при сравнении с 
аналогичным показателем 2-й группы и превышала 
данные больных распространенным атрофическим 
гастритом на 70,5 % (р<0,001). Указанные из-
менения согласуются с общепринятым научным 

мнением [5, 7–11] о роли атрофических изменений 
СОЖ в канцерогенезе. В то же время увеличение 
ПГ-1 у больных раком желудка относительно 
значений у больных 3-й группы можно объяснить 
развитием онкозаболевания у части пациентов на 
фоне хронической язвы и исходно более высоким 
уровнем ПГ-1.

У больных хроническим гастритом при срав-
нении с контрольной группой отмечалась тенден-
ция к увеличению уровня ПГ-2 в 1-й группе на                
13,4 %, обусловленная воспалительным процессом 
в СОЖ, снижение уровня данного показателя, об-
ратно взаимосвязанное с распространенностью 
и тяжестью атрофии СОЖ, во 2-й группе – на               
25 %, в 3-й группе – на 40,1 % (р<0,05). Количе-
ство ПГ-2 в 3-й группе отличалось от значений в 
1-й и 2-й группах: уменьшено на 47,2 % (р<0,05) и        
20,1 % соответственно. Данные изменения согла-
суются с научными данными о целесообразности 
использования ПГ-2 в качестве серологического 
маркера воспаления и атрофии СОЖ [2, 8–10].

У больных язвенной болезнью желудка на-
блюдалось повышение концентрации ПГ-2 отно-
сительно контрольной группы на 52 % (р<0,05), 
относительно 1-й, 2-й и 3-й групп больных – на 
34 %, 102,7 % (р<0,01) и 153,6 % (р<0,001) соот-
ветственно. Полученные результаты можно объяс-
нить способностью пепсиногенов, особенно ПГ-1, 
усиливать активность лизосомальных ферментов 
фагоцитирующих клеток, способствовать внутри-

Таблица 1

уровень пепсиногена-1, -2 в сыворотке обследованных больных

             Показатель
Группа Пепсиноген-1, пг/мл Пепсиноген-2, пг/мл

Контрольная группа (n=30) 74,3 ± 6,1 12,7 ± 1,63

1-я группа (n=42) 63,1 ± 5,2 14,4 ± 2,32

2-я группа (n=40) 52,4 ± 4,7 
рк<0,01 9,52 ± 2,16

3-я группа (n=36) 28,5 ± 4,5
рк<0,001, р1<0,001, р2<0,001

7,61 ± 1,85
рк<0,05, р1<0,05

4-я группа (n=40) 79,1 ± 9,2
р2<0,01, р3<0,001

19,3 ± 2,88
рк<0,05, р2<0,01, р3<0,001

Основная группа (n=32) 48,6 ± 4,2
рк<0,001, р1<0,05, р3<0,001, р4<0,001

15,8 ± 2,1,
р2<0,05, р3<0,01,

Примечание: рк – различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой, р1 – по сравнению с 1-й группой больных, р2 – по 
сравнению с 2-й группой больных, р3 – по сравнению с 3-й группой больных, р4 – по сравнению с 4-й группой больных.
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тканевому протеолизу и, тем самым, ульцерогенезу 
СОЖ [4].

Сывороточная концентрация ПГ-2 в среднем 
по основной группе была увеличена относительно 
значений контрольной группы, 1-й, 2-й и 3-й групп 
больных – на 24,4; 9,7; 66 % (р<0,05) и  107,6 % 
(р<0,01) соответственно, что может быть обуслов-
лено опухолевой гиперплазией клеток СОЖ, про-
являла тенденцию к снижению при сравнении с 
аналогичным показателем 4-й группы.

В основной группе выявлена умеренной силы 
обратная взаимосвязь стадии опухолевого процесса 
с количеством пепсиногена-1 (rs=–0,571; p<0,01) и 
пепсиногена-2 (rs=–0,398; p<0,05). С прогрессирова-
нием опухолевого процесса уровень ПГ-2 проявлял 
тенденцию к снижению, хотя на всех стадиях пре-
вышал данные контрольной группы (рис. 1).

Диагностически ценным является определение 
соотношения количества ПГ-1 и ПГ-2, в контрольной 
группе оно было больше чем 3:1, чаще 4:1. Линейное 
уменьшение соотношения ПГ-1/ПГ-2 наблюдалось 
при увеличении выраженности атрофии в области 
тела желудка: менее 2:1 – при тяжелой атрофии, при 
данных условиях повышается риск развития рака 
желудка [7, 10]. У 27,5 % больных 4-й группы соот-
ношение ПГ-1/ПГ-2 было в пределах 5:1–16:1, в 3-й 
группе у 41,7 % обследованных – меньше чем 3:1. В 
основной группе соотношение ПГ-1/ПГ-2 у 59,4 % 
больных было в пределах 2,1–2,8, у 3,1 % – меньше 
2, что дополнительно подтверждает важное значение 
атрофии СОЖ в канцерогенезе, у 18,75 % – 3,3–4,4, 
у 18,75 % – 5–7,8.

У больных основной группы выявлена обратная 
корреляция уровня пепсиногенов с сывороточной 
концентрацией онкомаркеров – РЭА, СА-19-9, VEGF 
(табл. 2).

Таким образом, у больных раком желудка 
определяются изменения маркеров секреции СОЖ, 
обратно взаимосвязанные со стадией опухолевого 

Таблица 2

взаимосвязь показателей у больных раком желудка
Показатель Стадия РЖ РЭА СА-19-9 VEGF

Пепсиноген-1, пг/мл –0,571
р<0,01

–0,422
р<0,05

–0,455
р<0,01

–0,390
р<0,05

Пепсиноген-2, пг/мл –0,398
р<0,05

–0,361
р<0,05 –0,316 –0,293

Примечание: «-» – обратная связь.

процесса. Наблюдающееся снижение сывороточной 
концентрации пепсиногена-1 может быть обуслов-
лено прогрессирующим уменьшением количества 
главных клеток вследствие нарастания выражен-
ности атрофии и метаплазии слизистой оболочки. 
Тенденция к увеличению уровня пепсиногена-2 
может быть связана с воспалительными реакциями 
в стенке желудка, а снижение его концентрации, 
скорее всего, объясняется поражением антрального 
отдела желудка. Низкие значения соотношения пеп-
синогенов у большинства больных раком желудка 
свидетельствуют о роли атрофических изменений 
слизистой оболочки в канцерогенезе. Таким обра-
зом, учитывая патологические изменения секреции 
желудка, определение сывороточных концентраций 
пепсиногена-1, -2, их соотношения малоинвазивным 
иммуноферментным методом способствует облегче-
нию дифференциальной диагностики предраковых 
состояний и рака желудка.

Работа поддержана Союзом инновационно-
технологических центров России (договор Гранта          
№ 18–11).

Рис. 1. Изменения уровня пепсиногенов-1,
-2 у больных раком желудка (в %).

Примечания: значения контрольной группы приняты за 100 %;
* – статистически значимые различия по сравнению

с контрольной группой
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