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Смирнова О.В., Цуканов В.В., Синяков А.А.
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Резюме. Хронический гастрит – наиболее распространенное заболевание желудочно-кишечно-
го тракта. Одной из важных эпидемиологических особенностей хронических гастритов является их 
предраковый потенциал. Несомненна роль иммунной системы в трансформации предракового со-
стояния в рак. В связи с этим целью нашей работы явилось изучение спонтанной и индуцированной 
хемилюминесцентной активности нейтрофильных гранулоцитов у больных хроническим поверх-
ностным гастритом, хроническим атрофическим гастритом и раком желудка.

В работе приведены результаты комплексного лабораторного обследования больных с хрониче-
ским гастритом (ХГ) общей численностью 85 человек, 25 пациентов с хроническим атрофическим 
гастритом (ХАГ) и 50 больных раком желудка (РЖ) в возрасте от 19 до 70 лет. Контрольной груп-
пой служили 115 практически здоровых доноров без гастроэнтерологических жалоб в возрасте от 19 
до 67 лет. Объектом исследования была венозная кровь, которая бралась из локтевой вены в пробир-
ки Vacutainer с раствором гепарина натрия (5 ЕД/ мл) до начала патогенетического лечения. Оценку 
спонтанной и индуцированной хемилюминесценции осуществляли в течение 90 минут на 36-каналь-
ном хемилюминесцентном анализаторе “CL 3606” (Россия). В нашем исследовании у больных РЖ 
выявляются однонаправленные изменения в хемилюминесцентной активности НГ. При спонтанной 
и индуцированной хемилюминесценции НГ диагностируется уменьшение активности фагоцитов, 
при этом увеличение времени выхода на максимум и площади под кривой спонтанной и индуциро-
ванной ХЛ, свидетельствует, что при сниженной функции фагоцитов им требуется больше времени 
для активации. 

У больных ХГ активность НГ не нарушена, однако аналогично изменены время выхода на макси-
мум и площадь под кривой ХЛ. 

В группе больных ХАГ хемилюминесцентная активность НГ повышена, а учитывая аналогичные 
изменения во времени выхода на максимум ХЛ и площади под кривой, им также требуется больше 
времени для активации, и они вырабатывают большее количество активных форм кислорода.

Таким образом, при всех H. pylori-ассоциированных заболеваниях НГ требуется больше времени 
для активации при этом функциональная их активность не нарушена при ХГ, повышена при ХАГ 
и снижена при РЖ. 
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FEATURES OF CHEMILUMINESCENT ACTIVITY OF 
NEUTROPHILIC GRANULOCYTES IN PATIENTS WITH 
CHRONIC GASTRITIS, CHRONIC ATROPHIC GASTRITIS AND 
GASTRIC CANCER
Smirnova O.V., Tsukanov V.V., Sinyakov A.A.
Research Institute of Medical Problems of the North, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences, Krasnoyarsk, 
Russian Federation

Abstract. Chronic gastritis is the most common disease of gastro-intestinal tract. Precancerous potential 
is among most important epidemiological features of chronic gastritis. Immune system plays a distinct role 
in transformation from precancerous state to malignancy. In this context, the aim of our work was a study of 
spontaneous and induced chemiluminescence activity of neutrophilic granulocytes in patients with chronic 
superficial gastritis, chronic atrophic gastritis and gastric cancer.

The work presents results of comprehensive laboratory examination of patients with chronic gastritis (CG) (a 
total of 85 persons. 25 patients with chronic atrophic gastritis (CAG), and 50 patients with gastric cancer (GC) 
at the age of 19 to 70 years were enrolled. Control group included 115 healthy donors without gastrointestinal 
complaints at the age of 19 to 67 years. The study was performed with venous blood samples taken from cubital 
vein into Vacutainer tubes with sodium heparin (5 U/mL) prior to starting any pathogenic treatment. Evaluation 
of spontaneous and induced chemiluminescence was performed for 90 minutes at a 36-channel “CL 3606” 
chemiluminescence analyzer (Russia). In our study, patients with gastric cancer showed clear unidirectional 
changes in chemiluminescent activity of neutrophilic granulocytes (NG). When measuring spontaneous and 
induced NG chemiluminescence, we diagnosed a decreased phagocytic activity characterized by prolonged 
time-to-peak and area under the curve for spontaneous and induced CL, thus presuming longer activation time 
required in cases of reduced phagocytic function.

The NG activity in patients with chronic gastritis is not impaired, but, similar changes of time-to-peak and 
area under were detected. Chemiluminescent activity of NG is increased in the group of CAG patients, and, 
considering similar changes in activation time and area under the curve, NG also produce greater amount of 
reactive oxygen species.

Thus, for all H.pylori-associated diseases, the blood NG take longer time to activate, whereas their functional 
activity is not disturbed in CG, enhanced in CAG patients, and reduced in gastric cancer.
Keywords: chemiluminescence, neutrophilic granulocytes, chronic gastritis, gastric cancer

Введение
Хронический гастрит – наиболее распро-

страненное заболевание желудочно-кишечного 
тракта [1, 4]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, хроническим гастритом боле-
ют 80% населения Земли. Считается, что инфек-
ция Helicobacter pylori (H. pylori) является одной 
из распространенных причин возникновения 
хронического гастрита, и степень выраженности 
хронического гастрита зависит от вирулентности 
штаммов H. pylori, а развитие атрофии – от ге-
нетической предрасположенности и индивиду-
ального ответа на инфицирование H. pylori [3, 6, 
7, 13]. Возникающие при хроническом гастрите 
структурные изменения слизистой оболочки же-
лудка приводят к нарушению основных функций 
желудка. Одной из важных эпидемиологических 
особенностей хронических гастритов является 
их предраковый потенциал [2, 8, 15]. Большая 
роль иммунной системы в прогрессировании 
патологических процессов и трансформации 
предракового состояния в рак [5, 9, 10, 11, 14] . 
Первыми клетками, участвующими в иммунных 
реакциях, являются нейтрофильные гранулоци-
ты, от активности которых зависит дальнейших 

исход заболевания [12]. В связи с этим целью на-
шей работы явилось изучение спонтанной и ин-
дуцированной хемилюминесцентной активности 
нейтрофильных гранулоцитов у больных хрони-
ческим поверхностным гастритом, хроническим 
атрофическим гастритом и раком желудка.

Материалы и методы
В работе приведены результаты комплексного 

лабораторного обследования больных с хрониче-
ским гастритом (ХГ) общей численностью 85 че-
ловек (42 мужчин и 43 женщин) в возрасте от 20 
до 70 лет (средний возраст составил 44,7±0,9 лет), 
25 пациентов с хроническим атрофическим га-
стритом (ХАГ) (14 мужчин и 11 женщин) в воз-
расте от 20 до 70 лет (средний возраст составил 
45,1±1,9 лет) и 50 больных раком желудка (РЖ) 
(33 мужчин и 17 женщин) в возрасте от 19 до 70 
лет (средний возраст составил 50,3±2,9 лет). 
Контрольной группой служили 115 практически 
здоровых доноров без гастроэнтерологических 
жалоб (63 мужчин и 52 женщин) в возрасте от 19 
до 67 лет (средний возраст 46,8±1,3 лет). Во всех 
группах исследования была сопоставимость 
количества молодых и пожилых лиц. Больные 
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с хроническим гастритом отбирались в гастроэн-
терологическом отделении НИИ медицинских 
проблем Севера, с раком желудка – в КГБУЗ 
«Красноярский краевой клинический онкологи-
ческий диспансер им. А.И. Крыжановского».

Исследование проводилось с разрешения эти-
ческого комитета ФГБНУ «НИИ медицинских 
проблем Севера» (Протокол №11 от 11.11.2013). 
В работе с обследованными пациентами соблюда-
лись этические принципы, предъявляемые ст. 24 
Конституции РФ и Хельсинкской Декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации. Каждый 
участник подписывал форму информированного 
согласия на обследование, подтверждающую его 
добровольное участие в исследовании. 

Диагноз «хронический атрофический гастрит» 
устанавливался врачом-гастроэнтерологом при 
фиброэзофагогастродуоденоскопии и морфо-
логическом исследовании слизистой оболочки 
большой и малой кривизны тела желудка с ис-
пользованием модифицированной Сиднейской 
классификации. Во время эндоскопического ис-
следования осуществлялась прицельная биопсия 
из антрального отдела, большой и малой кривиз-
ны тела желудка. Для качественной гистологиче-
ской оценки срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином. Диагностика рака желудка (РЖ) про-
водилась врачами онкологами в Красноярском 
краевом онкологическом диспансере на основа-
нии комплексного инструментального и морфо-
логического обследования. В исследование были 
включены только больные РЖ II стадии. 

Объектом исследования была венозная кровь, 
которая бралась утром с 8 до 9 часов, натощак, 
из локтевой вены, в пробирки Vacutainer с разде-
лительным гелем и двойным активатором свер-
тывания (кремнезем) и Vacutainer с раствором 
гепарина натрия (5 ЕД/ мл). 

У всех обследованных пациентов выявляли 
наличие H. pylori серологическим методом с по-
мощью определения титра специфических ан-
тител к антигену СagА H. pylori. Титры антител 
к H. pylori от 30 EIU и более считали положитель-
ным результатом, менее 30 EIU – отрицательным 
результатом определения H. pylori.

В качестве метода изучения активности ней-
трофильных гранулоцитов использовался хеми-
люминесцентный анализ спонтанной и индуци-
рованной продукции АФК НГ. Оценка спонтанной 
и индуцированной хемилюминесценции осу-
ществляли в течение 90 минут на 36-канальном 
хемилюминесцентном анализаторе “CL 3606” 
(Россия). Регистрация результатов и управление 
анализатором осуществлялись через персональ-
ный компьютер. Определялись следующие ха-
рактеристики: время выхода кривой на максимум 
интенсивности хемилюминесценции (Tmax), 
максимальное значение интенсивности хеми-
люминесценции (Imax), площадь под кривой 
хемилюминесценции (S). В качестве усилителя 
хемилюминесценции использовали люминол. 

Индуктором респираторного взрыва служил оп-
сонизированный зимозан. Усиление хемилюми-
несценции, индуцированной опсонизированным 
зимозаном, оценивали по соотношению площади 
под кривой индуцированной (Sинд) к площади 
под кривой спонтанной (Sспонт) хемилюминес-
ценции и обозначали индексом активации. 

По результатам исследования на персональ-
ном компьютере в пакете электронных таблиц 
MS Excel 2010 была сформирована база данных. 
Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакетов прикладных программ 
Statistica for Windows 8.0 (StatSoft Inc., США, 
2008) и Microsoft Excel, 2007 (Microsoft, США). 
Обработка полученных данных включала подсчет 
непараметрических данных: медиану (Me) и пер-
синтили (Q0,25-Q0,75). Статистическую значимость 
различий определяли с использованием ранго-
вого критерия Манна–Уитни. Критический уро-
вень значимости при проверки статистических 
гипотез принимался равным р < 0,05.

Результаты
Изучение хемилюминесцентной активности 

(ХА) нейтрофильных гранулоцитов (НГ) по-
зволит оценить особенности респираторного 
взрыва неспецифических фагоцитов в спонтан-
ном и индуцированном состоянии при H. pylori-
ассоциированных заболеваниях. По данным ряда 
авторов, функциональная активность НГ напря-
мую зависит от ХА – чем выше ХА НГ, тем боль-
ше функциональная способность нейтрофилов.

Интенсивность кривой спонтанной хемилю-
минесценции (ХЛ) увеличилась у больных хро-
ническим атрофическим гастритом по сравне-
нию с больными хроническим гастритом (ХГ) 
и контрольной группой (табл. 1). Однако у боль-
ных раком желудка она уменьшилась по сравне-
нию со всеми исследуемыми группами.

У больных хроническим гастритом, хрониче-
ским атрофическим гастритом и раком желудка 
время выхода кривой на максимум при спонтан-
ной ХЛ увеличивается по сравнению с контроль-
ной группой, также происходило увеличение 
времени выхода кривой на максимум у больных 
ХАГ по сравнению с больными ХГ. У больных 
раком желудка происходило снижение времени 
выхода кривой на максимум при спонтанной ХЛ 
по сравнению с больными ХГ и ХАГ.

Площадь под кривой спонтанной хемилюми-
несценции нейтрофильных гранулоцитов (НГ) 
была увеличена в группе больных хроническим 
гастритом и хроническим атрофическим гастри-
том по сравнению с контрольной группой, также 
у больных ХАГ наблюдалось увеличение площа-
ди под кривой спонтанной ХЛ НГ по сравнению 
с ХГ. У больных раком желудка наблюдалось уве-
личение площади под кривой спонтанной хеми-
люминесценции нейтрофильных гранулоцитов 
по сравнению со всеми исследуемыми группами.
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Интенсивность кривой индуцированной ХЛ 
НГ резко увеличивалась у больных ХАГ по срав-
нению с контрольной группой и больными хро-
ническим гастритом. У больных раком желудка 
происходило снижение интенсивности кривой 
индуцированной ХЛ НГ по сравнению с больны-
ми ХГ и ХАГ.

Было зафиксировано увеличение времени 
выхода кривой на максимум при индуцирован-
ной ХЛ у больных ХАГ в сравнении с больными 
хроническим гастритом и контрольной группой. 
У больных раком желудка происходило снижение 
времени выхода кривой на максимум по сравне-
нию с больными ХАГ.

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНОЙ АКТИВНОСТИ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ГАСТРИТОМ (ХГ), ХРОНИЧЕСКИМ АТРОФИЧЕСКИМ ГАСТРИТОМ (ХАГ), РАКОМ ЖЕЛУДКА (РЖ) 
ПО СРАВНЕНИЮ С КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППОЙ (Me, Q0,25-Q0,75) 
TABLE 1. INDEXES OF CHEMILUMINESCENT ACTIVITY OF NEUTROPHILS IN PATIENTS WITH CHRONIC GASTRITIS (CG), 
CHRONIC ATROPHIC GASTRITIS (CAG), GASTRIC CANCER (GC) COMPARED WITH THE CONTROL GROUP (Me, Q0,25-Q0,75)

Показатели
Indexes

Контроль 
Control

N = 100 (1)

Больные ХГ
Patients with CG 

N =  85 (2)

Больные ХАГ
Patients with CAG

N = 25 (3)

Больные РЖ
Patients with GC

N = 50 (4)

Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75

Imax спонтанная 
(у.е.)
Imax spontaneous 
(c.u)

19133 27134-
3054 21594 29935-

4160 22151,1 3456-
41726 16687,3 11630-

24159

p1-3 < 0,001; 
p2-3 < 0,001

p1-4 < 0,001; 
p2-4 = 0,007
p3-4 < 0,001

Tmax спонтанная 
(сек.)
Tmax spontaneous 
(sec.)

969 615-1753 1531 630-2041 1919 1029-
2569 1395 1283-

1836

p1-2 < 0,001 p1-3 < 0,001; 
p2-3 < 0,001

p1-4 < 0,001; 
p2-4 < 0,001
p3-4 = 0,008

Squr спонтанная 
(*106)
Square spontaneous 
(*106)

0,22 0,15-0,54 3 0,9-4,7 3,1 1,09-4,9 5,0 3,39-7,4

p1-2 < 0,001 p1-3 < 0,001; 
p2-3 < 0,001

p1-4 < 0,001; 
p2-4 < 0,001
p3-4 = 0,001

Imax индуцирован-
ная (у.е.)
Imax induced (c.u.)

34940 10488-
41588 40329 22205-

41661 55269 24967-
71740 29803 16689-

32635

p1-3 < 0,001; 
p2-3 < 0,001

p2-4 = 0,001; 
p3-4 = 0,017

Tmax
индуцированная 
(сек.)
Tmax induced (sec)

1380,8 796-1586 1544 985-1715 1683 1001-
2096 1394 1304-

1505

p1-3 < 0,001; 
p2-3 < 0,001 p3-4 = 0,005

Squr индуцирован-
ная (*106)
Square induced (*106)

0,4 0,15-0,95 3,1 0,51-5,9 5 0,28-10,3 6 5,3-12,8

p1-2 < 0,001 p1-3 < 0,001; 
p2-3 < 0,001

p1-4 < 0,001; 
p2-4 < 0,001

Индекс активации
Activation index

1,3 0,9-2,0 2,61 1,01-3,02 1,86 1,4-2,49 2,69 1,37-3,1

p1-2 < 0,001 p1-3 = 0,03; 
p2-3 < 0,001

p1-4 < 0,001; 
p3-4 < 0,001

Примечание. p1-2 – статистически значимые различия между группой больных ХГ и контрольной группой;  
p1-3- статистически значимые различия между группой больных ХАГ и контрольной группой;  
p1-4 – статистически значимые различия между группой больных РЖ и контрольной группой;  
p2-3 – статистически значимые различия между группой больных ХГ и группой больных ХАГ;  
p2-4 – статистически значимые различия между группой больных ХГ и группой больных РЖ;  
p3-4 – статистически значимые различия между группой больных ХАГ и группой больных РЖ.

Note. p1-2 is a statistical significant difference between the group of patients with CG and control group;  
p1-3, statistically significant differences between the group of patients with CAG and control group;  
p1-4, statistically significant differences between the group of patients with GC and a control group;  
p2-3, statistically significant differences between the group of patients with CG and the group of patients with CAG;  
p2-4, statistically significant differences between the group of patients with CG and the group of patients with GC;  
p3-4, statistically significant differences between the group of patients with CAG and a group of patients with gastric GC.
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Площадь под кривой индуцированной ХЛ НГ 
была увеличена в группе больных хроническим 
гастритом и хроническим атрофическим гастри-
том по сравнению с контрольной группой, также 
было выявлено увеличение площади под кривой 
индуцированной ХЛ НГ у больных ХАГ по срав-
нению с больными ХГ. В группе больных раком 
желудка было выявлено увеличение площади под 
кривой индуцированной ХЛ НГ по сравнению 
с контрольной группой и группой больных ХГ.

Индекс активации увеличен во всех ис-
следуемых группах по сравнению с контролем  
(p1-2 < 0,001, p1-3 = 0,03, p1-4 < 0,001), но при этом 
индекс активации снижается у больных ХАГ 
по сравнению с ХГ и раком желудка (p2-3 < 0,001, 
p3-4 < 0,001).

Обсуждение
Мы изучили особенности хемилюминесцент-

ной активности нейтрофильных гранулоцитов 
у больных ХГ, ХАГ и РЖ: выявлено одинаковое 
количество нарушений в хемилюминесцент-
ной активности нейтрофильных гранулоцитов 
у больных ХАГ и больных РЖ, однако эти изме-
нения были разными. 

Угнетение поглотительной способности ней-
трофильных гранулоцитов может быть обуслов-
лено исходно низкой функциональной активно-
стью нейтрофилов, что способствовало развитию 
хронической инфекции. Популяция нейтрофи-
лов неоднородна [18] и отличается по экспрессии 
рецепторов, уровню окислительного метаболиз-
ма, величине мембранного потенциала и фаго-
цитарной активности. Популяцию нейтрофилов 
по способности генерировать активные фор-
мы кислорода и взаимодействовать с субстра-
том делят на два класса: нейтрофилы-киллеры 
и нейтрофилы-кейджеры. Вероятнее всего, при 
H. pylori – инфекции в слизистую оболочку же-
лудка могут мигрировать преимущественно ней-
трофилы-киллеры, так как они активно продуци-
руют АФК и осуществляют фагоцитоз, которыми 
являются зрелые сегментоядерные нейтрофилы. 

В нашем исследовании у больных РЖ проис-
ходит уменьшение максимальной интенсивности 
свечения НГ при спонтанной ХЛ по сравнению 
со всеми исследуемыми группами, а интенсив-
ность свечения НГ при индуцированной ХЛ 
уменьшается по сравнению с больными ХГ и ХАГ. 
У больных РЖ время выхода кривой на максимум 
при спонтанной ХЛ увеличивается по сравнению 
с контролем, но снижена по сравнению с боль-
ными ХГ и ХАГ. Площадь под кривой при спон-
танной ХЛ увеличена по сравнению со всеми 
исследуемыми группами. Время выхода кривой 
на максимум при индуцированной ХЛ снижена 

у больных РЖ по сравнению с больными ХАГ. 
У больных РЖ происходит повышение площади 
под кривой при индуцированной ХЛ по срав-
нению с больными ХГ и контрольной группой. 
Индекс активации НГ у больных РЖ повышается 
по сравнению с контрольной группой и больны-
ми ХАГ. Таким образом, у больных РЖ выявля-
ются однонаправленные изменения в хемилю-
минесцентной активности НГ. При спонтанной 
и индуцированной хемилюминесценции НГ диа-
гностируется уменьшение хемилюминесцентной 
активности фагоцитов, при этом увеличение вре-
мени выхода кривой на максимум и площади под 
кривой хемилюминесценции в спонтанном и ин-
дуцированном состоянии свидетельствует о по-
вышенной продукции активных форм кислорода 
НГ, то есть при сниженной их функции им требу-
ется больше времени для активации. 

У больных ХГ увеличены время выхода кри-
вой на максимум при спонтанной ХЛ, площадь 
под кривой спонтанной и индуцированной ХЛ 
и индекс активации нейтрофильных гранулоци-
тов по сравнению с контролем. Таким образом, 
у больных ХГ активность НГ не нарушена, одна-
ко, учитывая увеличение времени выхода кривой 
на максимум и площади под кривой при спон-
танной и индуцированной хемилюминесценции, 
что свидетельствует о повышенной выработке 
активных форм кислорода НГ, можно предпо-
ложить, что, несмотря на то, что функция НГ 
не страдает, им также требуется больше времени 
для активации. 

В группе больных ХАГ происходит увели-
чение интенсивности, времени выхода кривой 
на максимум, площади под кривой при спон-
танной и индуцированной ХЛ НГ по сравнению 
с больными ХГ и контрольной группой. У боль-
ных ХАГ происходит повышение индекса ак-
тивации НГ по сравнению с контрольной груп-
пой и уменьшение этого индекса по сравнению 
с больными ХГ. Таким образом, у больных ХАГ 
хемилюминесцентная активность НГ повышена, 
а учитывая, что площадь под кривой хемилюми-
несценции при спонтанной и индуцированной 
хемилюминесценции увеличена, что свидетель-
ствует о повышенной продукции активных форм 
кислорода НГ, и увеличены показатели време-
ни выхода кривой на максимум, следовательно, 
у данных больных НГ характеризуются повы-
шенной активностью и им также требуется боль-
ше времени для активации.

Таким образом, при всех H. pylori – ассоци-
ированных заболеваниях НГ требуется больше 
времени для активации при этом функциональ-
ная их активность не нарушена при ХГ, повыше-
на при ХАГ и снижена при РЖ. 
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