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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Проблема рака желудка является нерешенной во всем мире, при этом хронический атро-
фический гастрит (ХАГ) повышает вероятность его развития в 15 раз. В России показатели заболеваемо-
сти раком желудка (РЖ) – одни из самых высоких, мужская заболеваемость здесь лидирует. Одним из 
ведущих механизмов молекулярной патологии мембран является перекисное окисление липидов (ПОЛ). 
Выраженность окислительной деструкции мембран зависит от сопутствующих заболеваний, способствуя 
возникновению и прогрессированию патологических процессов, развитию онкологического заболевания. 
В настоящее время проблема ПОЛ является нерешенной в биологических системах. 

Целью настоящего исследования явилось изучение состояния ПОЛ и антиоксидантной защиты при ХАГ 
и РЖ. 

Материалы и методы. Изучены показатели у 45 пациентов с ХАГ и 50 больных РЖ. Контрольная группа 
представлена 50 практически здоровыми добровольцами, не имеющими гастроэнтерологических жалоб, у 
которых отсутствовали изменения слизистой оболочки желудка по результатам фиброэзофагогастродуо-
деноскопии. 

Результаты. У больных ХАГ в плазме крови обнаруживалось увеличение малонового диальдегида, ак-
тивности супероксиддисмутазы, каталазы, глутатион-S-трансферазы, глутатионпероксидазы относительно 
контрольной группы. У больных ХАГ происходит активация перекисного окисления липидов, увеличение 
малонового диальдегида в 3,5 раза относительно нормальных величин. При этом сам организм борется 
с окислительным стрессом, увеличивая активность антиоксидантных ферментов (супероксиддисмутазы, 
каталазы,  глутатион-S-трансферазы, глутатионпероксидазы). У всех больных РЖ в плазме крови выявлялся 
выраженный окислительный стресс в виде повышения в 45 раз малонового диальдегида. Активность ос-
новного фермента антиоксидантной защиты (супероксиддисмутазы) снижена при РЖ. Активирована ката-
лаза, которая свидетельствует о выраженном окислительном стрессе и значительном повреждении сосу-
дов, о массовом клеточном распаде. Активны ферменты глутатионового звена (глутатион-S-трансфераза 
и глутатионпероксидаза), антиоксидантный белок (церулоплазмин), которые также указывают на 
значительный окислительный стресс и выраженный интоксикационный синдром у больных РЖ.  

Заключение. Углубленное изучение процессов перекисного окисления липидов и факторов системы ан-
тиоксидантной защиты в зависимости от стадии онкопроцесса и типов рака может использоваться для 
коррекции терапии и профилактики онкозаболеваний, а также в качестве маркеров прогрессирования и 
прогноза рака желудка. 

Ключевые слова: хронический гастрит, рак желудка, хемилюминесцентная активность нейтрофильных 
гранулоцитов, Восточная Сибирь.
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ABSTRACT 

Background. The problem of gastric cancer remains unresolved throughout the world, while chronic atrophic 
gastritis (CAG) increases the likelihood of its development by 15 times. In the Russian Federation, the incidence 
of gastric cancer (GC) is among the highest, with it prevailing among males. One of the leading mechanisms 
in molecular pathology of membranes is lipid peroxidation (LPO). The severity of oxidative membrane damage 
depends on concomitant diseases, contributing to emergence and progression of pathological processes and 
development of cancer. Currently, the problem of LPO is unsolved in biological systems.

The aim of this study was to investigate the state of LPO and antioxidant defense system in CAG and GC.

Materials and methods. The parameters were studied in 45 patients with CAG and 50 patients with GC. The 
control group included 50 practically healthy volunteers without gastrointestinal complaints, who did not have 
changes in the gastric mucosa according to the fibroesophagogastroduodenoscopy (FEGDS) findings.

Results. In patients with CAG, an increase in malondialdehyde, superoxide dismutase, catalase, glutathione 
S-transferase, and glutathione peroxidase was found in the blood plasma compared with the control group. In 
patients with CAG, lipid peroxidation was activated, and the malondialdehyde level increased by 3.5 times 
relative to normal values. At the same time, the body fought against oxidative stress by increasing the activity of 
antioxidant enzymes, such as superoxide dismutase, catalase, glutathione S-transferase, and glutathione peroxidase. 
All patients with GC showed pronounced oxidative stress in the blood plasma in the form of a 45-fold increase in 
malondialdehyde. The activity of the main antioxidant enzyme superoxide dismutase was reduced in GC. Catalase 
was activated, which indicated pronounced oxidative stress, significant damage to blood vessels, and massive 
cell death. Glutathione-related enzymes (glutathione S-transferase and glutathione peroxidase) and the antioxidant 
protein ceruloplasmin were activated, which also indicated significant oxidative stress and severe intoxication in 
patients with GC.

Conclusion. Depending on the stage and type of cancer, an in-depth study of lipid peroxidation and factors of 
the antioxidant defense system can be used to correct therapy and prevent cancer and can serve as markers of 
progression and prognosis in gastric cancer.

Key words: chronic gastritis, gastric cancer, chemiluminescent activity of neutrophil granulocytes, Eastern Siberia. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Проблема рака желудка является нерешенной во 

всем мире, при этом хронический атрофический га-
стрит повышает вероятность его развития в 15 раз. В 
России показатели заболеваемости раком желудка – 
одни из самых высоких, мужская заболеваемость 
здесь лидирует [1–3]. Низкие показатели выжива-
емости обусловлены поздней диагностикой злока-
чественного заболевания, низкой эффективностью 
лечения на конечных стадиях заболевания. Для рака 
желудка специфична региональная вариабельность, 
в 2 раза чаще заболевание встречается на Дальнем 
Востоке, в Восточной Сибири и на Севере европей-
ской части России [4, 5]. Одним из ведущих меха-
низмов молекулярной патологии мембран является 
перекисное окисление липидов (ПОЛ). Выражен-
ность окислительной деструкции мембран зависит 
от сопутствующих заболеваний, способствуя воз-
никновению и прогрессированию патологических 
процессов, развитию онкологического заболевания. 

В настоящее время проблема ПОЛ является не-
решенной в биологических системах. Согласно 
каскаду Корреа, предраковое состояние желудка 
(хронический атрофический гастрит), ассоцииро-
ванное с инфицированием Helicobacter pylori, может 
трансформироваться в рак желудка (аденокарцино-
му) [6–8]. Атрофические изменения слизистой обо-
лочки желудка запускают мембранодеструктивный 
процесс, образовавшиеся активные формы кисло-
рода способствуют окислительным повреждениям 
тканей, усиливая процессы перекисного окисления 
липидов мембран клеток [9–11]. Не исключается 
роль токсических продуктов липопероксидации и 
свободных радикалов в развитии хронического пе-
роксидного стресса и трансформации в рак желуд-
ка. Прогрессирование злокачественного заболевания 
усугубляет нарушения в системах перекисного окис-
ления липидов и антиоксидантной защиты (АОЗ), 
снижает противоопухолевую резистентность у паци-
ентов с раком желудка, вызывает появление гисто-

токсической гипоксии и ухудшение тканевого дыха-
ния, нарастание продуктов ПОЛ, замыкая порочный 
патогенетический круг [12–14].

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение состояния перекисного окисления липидов и 
антиоксидантной защиты при хроническом атрофи-
ческом гастрите и раке желудка. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучены показатели у 45 пациентов с хрониче-

ским атрофическим гастритом (ХАГ) и 50 больных 
раком желудка (РЖ). Контрольная группа представ-
лена 50 практически здоровыми добровольцами, не 
имеющими гастроэнтерологических жалоб, у кото-
рых отсутствовали изменения слизистой оболочки 
желудка (СОЖ) по результатам фиброэзофагогаст-
родуоденоскопии. Исследование разрешено локаль-
ным этическим комитетом ФИЦ КНЦ СО РАН (про-
токол № 4 от 02.08.2019). Все этические принципы, 
предъявляемые ст. 24 Конституции РФ и Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоци-
ации, в исследовании соблюдались. Каждый вклю-
ченный участник подтверждал свое добровольное 
участие в исследовании, подписывая форму добро-
вольного информированного согласия на участие в 
исследовании. 

Диагноз хронического атрофического гастрита 
верифицировался по клиническим данным, дан-
ным анамнеза, фиброэзофагогастродуоденоскопии 
и морфологического исследования слизистой обо-
лочки большой и малой кривизны тела желудка с 
использованием модифицированной Сиднейской 
классификации. Диагностика РЖ осуществлялась 
врачами онкологами в Красноярском краевом он-
кологическом диспансере, с учетом полного ком-
плекса инструментального и морфологического об-
следования. В данное исследование были включены 
больные РЖ, который ассоциирован с Helicobacter 
pylori и имеет гистологический вариант опухоли – 
аденокарциному. 
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Материалом исследования была венозная кровь, 
которая забиралась с 8.00 до 9.00 ч натощак из локте-
вой вены при поступлении пациента в стационар до 
начала патогенетической терапии. Наличие Н. pylori 
выявляли у всех включенных в исследование паци-
ентов иммуноферментным методом по определению 
титра специфических антител класса IgG к антигену 
СagА Н. pylori. Если титр антител к H. pylori соот-
ветствовал 30 EIU и более, то результат оценивали 
как положительный, если показатель был менее 30 
EIU – как отрицательный. 

Дополнительно для хронического атрофического 
гастрита тела желудка проводилась серологическая 
диагностика по определению уровня пепсиногенов в 
сыворотке крови. Диагноз выраженного хроническо-
го атрофического гастрита слизистой оболочки тела 
желудка ставили при уровне пепсиногена-1 менее 25 
мкг/л и значении отношения пепсиноген-1/пепсино-
ген-2 – менее 3. Окончательный диагноз всегда ве-
рифицировался по результатам морфологического 
исследования слизистой оболочки желудка. 

В сыворотке крови спектрофотометрически-
ми методами определяли показатели ПОЛ и АОЗ: 
малоновый диальдегид (МАД), активность глута-
тион-S-трансферазы (ГСТ), глутатионпероксида-
зы (ГПО), супероксиддисмутазы (СОД), каталазы 
(КАТ), церулоплазмина (ЦП). По соотношению 
про- и антиоксидантных факторов рассчитывали ин-
тегральный коэффициент индивидуальной оценки 
окислительного стресса – коэффициент окислитель-
ного стресса  (КОС):

РЕЗУЛЬТАТЫ

Мы изучили особенности систем ПОЛ и АОЗ в 
плазме крови больных с хроническим атрофическим 
гастритом и раком желудка. Показатель содержа-
ния  МАД указывал на выраженность окислительно-
го стресса в плазме крови. Продуктам перекисного 
окисления липидов противостоит активность фер-
ментов антиоксидантной защиты СОД, КАТ, ГСТ, 
(ГПО) и действие антиоксидантного белка ЦП. 

Медиана концентрации малонового диальдегида в 
плазме у больных ХАГ и РЖ увеличивалась относи-
тельно контрольной группы (таблица). У больных РЖ 
(аденокарциномой) обнаруживалось увеличение ме-
дианы концентрации малонового диальдегида в плаз-
ме по сравнению с больными ХАГ.  Малоновый ди-
альдегид считается конечным продуктом перекисного 
окисления липидов и является показателем процессов 
липопероксидации, запускаемых в клетках свободны-
ми радикалами и активными формами кислорода. Ма-
лоновый диальдегид, являясь активным образовани-
ем, может вступать в реакции с белками, углеводами 
и нуклеиновыми кислотами, а сформированные ком-
плексы снижают их биологическую активность.

Липопротеиновые частицы (липопротеиды очень 
низкой, низкой и высокой плотности) являются не-
обходимым компонентом процессов перекисного 
окисления липидов в крови. Измененные липопроте-
иды повреждают эндотелиальную выстилку сосудов 
крови, способствуя появлению атеросклероза. Зна-
чительное увеличение МДА в плазме крови больных 
ХАГ и РЖ указывает на избыточное образование ак-
тивных форм кислорода (АФК), которые становятся 
альтерирующим фактором  эндотелия кровеносных 
сосудов.

Медиана концентрации супероксиддисмутазы 
в плазме повышалась у больных ХАГ относитель-
но контрольной группы. В противоположность у 
больных раком желудка обнаруживалось снижение 
медианы концентрации СОД по сравнению с груп-
пой больных ХАГ.  Супероксиддисмутаза – важ-
нейший фермент антиоксидантной защиты, на ста-
дии одноэлектронного восстановления кислорода 
прерывает цепь свободно-радикальных процессов 
в начале своего зарождения с образованием супе-
роксидного анион-радикала. В плазме крови актив-
на экстрацеллюлярная изоформа СОД. Увеличение 
ее активности, как правило, свидетельствует о на-
растании количества свободных радикалов и ак-
тивных форм кислорода в межклеточной жидкости, 
либо избыточная продукция данного фермента об-
условлена повышенной активностью клеток глии и  
фибробластов.

(ДКi /ДКn) × (КД и СТi /КД и СТn) × (ТБК –
КОС = 

(СОДi /СОДn × (GSHi /GSHn) × (α – токоферолi /

– АПi /ТБК – АПn)
α – токоферолn/) × (ретинолi /ретинолn)

где i – уровень показателя обследуемых пациентов, 
n – уровень показателя сравнительной группы. При 
КОС > 1 регистрировали развитие окислительного 
стресса.

Проводился статистический анализ получен-
ных результатов с использованием пакета приклад-
ных программ Statistica for Windows 8.0 (StatSoft 
Inc., США, 2008) и Microsoft Excel (Microsoft, 
США, 2007) [15]. Определялись непараметриче-
ские данные: медиана и интерквартильный размах 
Me (С25–С75). Статистически значимые различия 
устанавливали при помощи рангового показателя  
Манна – Уитни. Критический уровень статисти-
ческой значимости при проверки научных гипотез 
считался равным р < 0,05.

,
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Медиана концентрации каталазы в плазме крови 
увеличивалась у больных ХАГ и РЖ  относитель-
но контрольной группы. Значительный уровень 
активности каталазы свидетельствует о поврежде-
нии эндотелия кровеносных сосудов в результате 
окислительного стресса. У каталазы отсутствует 
внеклеточная изоформа, следовательно, высокая ее 
активность в плазме крови обусловлена массивным 
клеточным распадом, что доказывает гистодеструк-
тивные процессы при хроническом атрофическом 
гастрите и раке желудка. 

В борьбе с эндотоксикозом участвует глутати-
оновое звено антиоксидантной защиты. Медиана 
концентрации глутатион-S-трансферазы в плазме 
у больных ХАГ и РЖ увеличивалась относительно 
контрольной группы. У больных ХАГ и РЖ меди-
ана концентрации глутатион-S-трансферазы в плаз-
ме была существенно выше, чем у лиц контрольной 
группы, как и медиана концентрации глутатионпе-
роксидазы. Вероятно, увеличение активности этих 
ферментов демонстрирует выраженность интокси-
кационного синдрома, присутствие окислительно-
го стресса и недостаточную эффективность работы 
антиоксидантной системы защиты у больных ХАГ 
и РЖ. 

Медиана уровня церулоплазмина у больных ра-
ком желудка была значительно увеличена отно-
сительно всех остальных исследуемых групп, что 
доказывает усиление окислительного стресса при 
РЖ в результате сочетанного действия различных 
патогенетических факторов. Церулоплазмин явля-
ется важнейшим антиоксидантным медьсодержа-
щим гликопротеином, обладающим ферроксидаз-
ной и супероксидустраняющей активностью. Белок 
церулоплазмин ингибирует супероксидное и фер-
ритин-зависимое перекисное окисление липидов в 
липопротеиновых частицах плазмы крови. По со-
отношению про- и антиоксидантных компонентов 
определен КОС при хроническом атрофическом га-
стрите (3,5) и раке желудка (45).

ОБСУЖДЕНИЕ

 У больных ХАГ в плазме крови обнаружено уве-
личение уровня малонового диальдегида, активности 
супероксиддисмутазы, каталазы, глутатион-S-транс-
феразы, глутатионпероксидазы относительно кон-
трольной группы. Таким образом, у больных ХАГ 
происходит активация перекисного окисления липи-
дов, увеличение малонового диальдегида в 3,5 раза 
относительно нормальных величин. При этом сам 
организм борется с окислительным стрессом, увели-
чивая активность антиоксидантных ферментов (су-
пероксиддисмутазы, каталазы, глутатион-S-транс-
феразы, глутатионпероксидазы). Показатели ПОЛ 
и АОЗ при ХАГ доказывают наличие клеточно-де-
структивных процессов в слизистой оболочке же-
лудка при инфицировании Helicobacter pylori.

У всех больных РЖ в плазме крови выявлялся вы-
раженный окислительный стресс в виде повышения 
в 45 раз содержания малонового диальдегида. Актив-
ность основного фермента антиоксидантной защиты 
(супероксиддисмутазы) снижена при РЖ. Активиро-
ванная каталаза свидетельствует о массовом клеточ-
ном распаде и значительном повреждении сосудов. 
Активны ферменты глутатионового звена (глутати-
он-S-трансфераза и глутатионпероксидаза), антиок-
сидантный белок (церулоплазмин), которые также 
борются с окислительным стрессом и выраженным 
интоксикационным синдромом у больных РЖ.  У 
больных РЖ выявляются разнонаправленные сдвиги 
в активности ферментов антиоксидантной системы. 
По сравнению с ХАГ снижена активность главного 
фермента супероксиддисмутазы, что отражает клас-
сический вариант перекисной теории канцерогенеза 
[16] с угнетением антиоксидантных ферментов. 

Работа ферментов антиоксидантной защиты при 
раке желудка имеет неоднозначные изменения: ак-
тивность супероксиддисмутазы снижается, при этом 
увеличивается активность второй линии защиты 
(глутатион-S-трансферазы и глутатионпероксидазы). 

Т а б л и ц а

Показатели прооксидантной и антиоксидантной системы в плазме крови у больных хроническим атрофическим гастритом  
и раком желудка относительно контрольной группы, Me (С25–С75)

Показатель Контроль, n = 50 (1) ХАГ,  n = 45 (2) РЖ, n = 50 (3)
МДА, мкмоль/1 г белка 1,6 (0,96–2,24) 5,24 (4,38–5,88) p1–2 < 0,001 56,35(32,46–101,74) p1–3 < 0,001; p2–3 < 0,001
СОД, ед/мин/1 г белка 204,41 (151,05–250,32) 570,5 (314–670,8) p1–2 < 0,001 235,2 (133,7–462,27) p2–3 < 0,001
КAT, мкмоль/с/1 г белка 0,27 (0,16–0,39) 0,66 (0,42–0,71) p1–2 = 0,03 0,87 (0,67–1,01) p1–3 = 0,02
ГСT, ммоль/мин/1 г белка 41,3 (37,7–42,64) 70,6 (63,5–105,7) p1–2 < 0,001 83,5 (79,3–110,6) p1–3 < 0,001
ГПO, мкмоль/1 г белка 105,9 (81,19–162,38) 177,5 (150,1–236,05) p1–2 = 0,007 168,6 (158,7–211,5) p1–3 = 0,05
ЦП, мг/л 192,5 (157,5–227,0) 149,6 (113,7–189,8) 375,8 (282,9–826,06) p1–3 < 0,001; p2–3 < 0,001 

Примечание .  Статистически значимые различия между группой больных ХАГ и контрольной группой – p1–2,  между группой больных 
РЖ и контрольной группой – p1–3, между группой больных ХАГ и группой больных РЖ – p2–3.

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (4): 63–70



68

Вероятней всего, данные процессы обусловлены 
следующим. Повышение содержания АФК вызы-
вает истощение ферментативной активности АОЗ. 
АФК атакуют интенсивно тиоловые белки, взаимо-
действуя с SH-группой, изменяя их структурную 
модификацию. Данные белки являются ключевы-
ми ферментами метаболизма нуклеотидов, углево-
дов, системы антирадикальной защиты (ферменты 
глутатионового звена АОЗ). Данная модификация 
усиливает образование супероксид анион-радикала, 
следовательно, процесс образования АФК только на-
растает. 

При РЖ обнаруживаются гипоксические процес-
сы в клетке, усиливающие нитратредуктазную ак-
тивность. Увеличенный синтез NO взаимодействует 
с избыточным количеством супероксид анион-ради-
кала с образованием пероксинитрита, вызывающего 
формирование нитрозаминов, обладающих канце-
рогенными свойствами. Образовавшиеся продукты 
препятствуют апоптозу опухолевых клеток и способ-
ствуют усилению их метастазирования. Опухолевый 
процесс при РЖ связан с увеличенной продукцией 
активных форм кислорода, которые при высокой 
концентрации могут необратимо повредить клетки 
опухоли, при этом сами  выступают фактором ее про-
грессии. Усиление процессов свободно-радикально-
го окисления липидов мембран, их взаимодействие 
с продуктами ПОЛ приводит к изменениям в липид-
но-белковых доменах. Все это способствует злокаче-
ственной трансформации, инвазивности, неконтро-
лируемому росту и метастазированию опухоли [17], 
влияет на состояние ферментов антиоксидантной си-
стемы, выполняющих значительную роль при злока-
чественном процессе [18, 19]. Таким образом, у боль-
ных РЖ обнаруживается дисбаланс антирадикальной 
защиты, который способствует лучшему выживанию 
опухолевых клеток и прогрессированию опухоли.

На активацию процессов свободно-радикального 
окисления указывают полученные нами результаты 
об усилении ПОЛ в плазме крови больных ХАГ и РЖ. 
При этом содержание продуктов ПОЛ и выраженные 
нарушения сочетанной работы системы антиоксидант-
ных ферментов в плазме крови увеличивались у боль-
ных с РЖ [20]. Углубленное изучение ПОЛ – АОЗ в 
зависимости от стадии онкопроцесса и типов рака мо-
жет использоваться для коррекции терапии и профи-
лактики онкозаболеваний, а также в качестве маркеров 
прогрессирования и прогноза рака желудка [21, 22]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показателей перекис-

ного окисления липидов и антиоксидантной защиты 
при хроническом атрофическом гастрите и раке же-

лудка, ассоциированными с Helicobacter pylori, до-
казало важность данных биохимических процессов в 
патогенезе заболеваний. При ХАГ выявляется усиле-
ние процессов перекисного окисления липидов, кото-
рое организм пытается компенсировать активацией 
ферментативного звена АОЗ. Коэффициент окис-
лительного стресса при ХАГ равен 3,5, т. е. конеч-
ных продуктов липопероксидации у больных ХАГ в  
3,5 раза больше, чем у здоровых людей. Усиление про-
цессов перекисного окисления липидов при хрониче-
ском атрофическом гастрите, вероятно, обусловлено 
морфологическими изменениями клеток слизистой 
оболочки желудка (СОЖ). Чем выше КОС, тем боль-
ше структурных изменений в СОЖ. Следовательно, 
раннее выявление показателей ПОЛ и АОЗ позволяет 
выделить среди больных ХАГ группу риска, которые 
нуждаются в более эффективной патогенетической 
терапии, направленной на устранение атрофических 
изменений в слизистой оболочке желудка. 

При РЖ выявляется рост опухоли, опухолевая 
интоксикация, прогрессирующее разрушение нор-
мальной СОЖ, ареактивность иммунной системы и 
т.д. Все это вызывает чрезмерное усиление процес-
сов перекисного окисления липидов, коэффициент 
окислительного стресса равен 45. АОЗ неэффек-
тивна, ПОЛ, разрушая мембраны, усиливает распад 
клеток и тканей, утяжеляет клиническое течение 
больных с РЖ, отсюда и неэффективность терапии 
на поздних стадиях злокачественного заболевания. 
Установленные нарушения работы АОС оказывают 
значительное влияние на жизнеспособность рако-
вой клетки и ее функциональную полноценность. 
Дисбаланс между процессами липопероксидации 
и факторами системы антиоксидантной защиты 
тесно связан с энзимными изменениями в обмене 
нуклеотидов, регулируя друг друга по принципу 
обратной связи. Развитие окислительного стресса 
сопровождается структурной модификацией био-
логических мембран, ферментов, нуклеотидов. От 
выраженности всех этих нарушений зависит интен-
сивность метаболических процессов и патогенети-
ческая перестройка на клеточном уровне. Таким об-
разом, ключевым вопросом в развитии РЖ является 
баланс между прооксидантами и антиоксидантами. 
Ранняя диагностика больных ХАГ, комплексная их 
патогенетическая терапия позволит уменьшить ко-
личество больных с трансформацией в РЖ и снизит 
общие показатели смертности и инвалидизации на-
селения России.
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