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ИЗМЕНЕНИЯ 
ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫХ 
ПЕПТИДОВ ПРИ 
ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ 
РАКА ЖЕЛУДКА
Матвеева Л.В.
ФГБОУ ВПО «Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарёва», г. Саранск, Россия

Резюме. Проведено комплексное обследование 20 больных раком желудка на II стадии опухолево-
го процесса до и после хирургического лечения и 30 клинически здоровых добровольцев при полу-
чении информированного согласия. У больных раком желудка в сыворотке крови были выявлены 
изменения иммунорегуляторных пептидов, взаимосвязанные с гистологическим вариантом опухоли. 
Наибольшие предоперационные количества интерлейкина (IL)-1β, IL-2, IL-4, IL-10 определялись 
при высокодифференцированной аденокарциноме, IL-17, интерферона (IFN)-γ – при низкодиффе-
ренцированной; уровень туморнекротизирующего фактора (TNF)-α не зависел от гистологического 
типа опухоли. После хирургического лечения сывороточные концентрации IL-1β, IL-2, IL-10 увели-
чивались при снижении количества IL-4, IL-17, IFNγ, TNFα. После лечения рака желудка развития 
гнойно-септических осложнений у пациентов в период наблюдения не отмечалось. Полученные ре-
зультаты указывают на целесообразность определения цитокинового профиля у больных раком же-
лудка на фоне лечения с проекцией на гистологический вариант опухоли для прогнозирования тече-
ния послеоперационного периода.
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CHANGES OF 
IMMUNOREGULATORY 
PEPTIDES DURING SURGICAL 
TREATMENT OF GASTRIC 
CANCER
Matveeva L.V.
N.P. Ogarev Mordovsky State University, Saransk, Russian Federation

Abstract. A complex clinical study included twenty patients with gastric cancer (tumor stage II) before 
and after surgical treatment, and 30 healthy volunteers, under appropriate informed consent. In patients with 
gastric cancer, we have revealed some changes of immunoregulatory peptides in blood serum that showed 
correlations with histological types of the tumors. Maximal baseline (pre-surgery) levels of interleukins (IL- 1β, 
IL-2, IL-4, IL-10) were found in highly differentiated adenocarcinoma, whereas IL-17, interferon (IFNγ) 
were more expressed in low differentiated carcinoma. TNFα levels were independent on histological type of the 
tumor. Following surgical treatment, serum concentrations of IL-1β, IL-2, IL-10 were found to be increased, 
along with decrease in IL-4, IL-17, IFNγ, TNFα. Following surgical treatment of gastric cancer, no septic 
complications were observed in the patients during the follow-up period. Our results indicate to usefulness of 
cytokine profile data in patients with gastric cancer during their treatment, taking into account a histological 
type of the tumor, in order to predict clinical course following surgical treatment. (Med. Immunol., 2014, 
vol. 16, N 3, pp 289-294)
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Введение
Изменения слизистой оболочки желудка (вос-

паление, атрофия, кишечная метаплазия, дис-
плазия) в условиях иммунного дисбаланса могут 
приводить к онкотрансформации желудочного 
эпителия. В последние годы наметилась тенден-
ция к снижению заболеваемости раком желудка, 
но более 70% случаев заболевания диагностиру-
ется на III-IV стадии [7], что обусловливает вы-
сокую летальность и подчеркивает актуальность 
проблемы. Хирургическое лечение онкологиче-
ских больных сопровождается риском развития 
гнойно-септических осложнений, в генезе кото-
рых ведущую роль играет иммунореактивность 
пациента. На современном этапе активно про-
должается изучение иммунопатологических про-
цессов канцерогенеза и поиск прогностических 
факторов выживаемости и осложнений лечения 
онкологических больных.

Известно, что цитокины способны регули-
ровать процессы пролиферации, дифференци-
ровки, функционирования, апоптоза клеток и в 
зависимости от ряда факторов могут оказывать 
про- или противоонкогенное действие [2, 5, 6]. 
В свою очередь, малигнизированные клетки об-
ладают набором систем (глутатион, тиоредоксин, 
протеосома, каспазы, белки теплового шока), 
препятствующих апоптическому и антипроли-
феративному эффектам иммунорегуляторных 
пептидов [1]. Имеющиеся данные по изучению 
уровня цитокинов у больных раком желудка [2-4, 
6, 8] отличаются по спектру медиаторов и оценке 
их прогностической ценности.

Цель работы – изучить изменения иммуноре-
гуляторных пептидов у больных раком желудка 
на фоне хирургического лечения.

Материалы и методы
Проведено комплексное клинико-лабора-

торное и инструментальное обследование 20 
больных раком желудка, проходивших лечение 
в Мордовском республиканском онкологиче-
ском диспансере в 2013 г. Среди них мужчин было 
45%, женщин – 55%. Возраст больных в среднем 
составил 55,05±5,2 года. У всех пациентов была 
определена II стадия опухолевого процесса. При 
гистологическом исследовании в 80% случаев об-
наруживалась аденокарцинома разной степени 
дифференцировки (высокодифференцирован-
ная – у 40% больных, умеренно дифференци-
рованная – у 5%, низкодифференцированная – 
у 35%), в 20% – перстневидноклеточный рак. 
В контрольную группу вошли 30 клинически 
здоровых лиц (53,3% мужчин, 46,7% женщин), 
подобранных по принципу случайной выборки, 

не имеющих на момент обследования клинико-
лабораторных и инструментальных (ЭГДС) при-
знаков обострения гастропатологии. Средний 
возраст обследуемых контрольной группы соста-
вил 36,2±10,3 года.

Кровь в объеме 5 мл забиралась в утренние 
часы натощак из локтевой вены в пробирку без 
консервантов при получении информированно-
го согласия обследуемых до и после оперативного 
вмешательства (на 3-й день после гастрэктомии 
по Гиляровичу с лимфодиссекцией D1). Время 
коагуляции в пробирке не превышало 30 минут 
при комнатной температуре. Сыворотка выде-
лялась центрифугированием в течение 10 минут 
и помещалась в отдельные стерильные пробир-
ки. Образцы хранились при температуре не выше 
-20 °С до процедуры анализа.

Методом твердофазного иммуноферментного 
анализа в сыворотке крови обследуемых опреде-
ляли уровни интерлейкина (IL)-1β, IL-2, IL-4, 
IL-10, IL-17, интерферона (IFN)-γ, туморнекро-
тизирующего фактора (TNF)-α с применением 
наборов реагентов ЗАО «Вектор-Бест» (п. Коль-
цово, Новосибирская обл., Россия), следуя при-
ложенным инструкциям. Фирмой-производите-
лем диагностических тест-систем рекомендовано 
считать нормальным уровень IL-1β, находящийся 
в диапазоне 0-11 пг/мл, IL-2 – 0-10 пг/мл, IL-4 – 
0-4 пг/мл, IL-10 – 0-31 пг/мл, IL-17 – 0-5 пг/мл, 
IFNγ – 0-10 пг/мл, TNFα – 0-6 пг/мл.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили на компьютере с использовани-
ем пакета специальных прикладных программ 
Microsoft Excel 7.0 с вычислением значений 
средней арифметической (М), средней ошибки 
средней арифметической (m). О значимости раз-
личий в группах судили по вычислению критерия 
Стьюдента – t и степени вероятности – p. Досто-
верными считали различия при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
У обследованных больных раком желуд-

ка были выявлены изменения сывороточных 
концентраций иммунорегуляторных пептидов 
(табл. 1), не зависящие от пола и возраста паци-
ентов. После хирургического лечения развития 
гнойно-септических осложнений у пациентов 
в период наблюдения не отмечалось.

Уровень IL-1β у больных до оперативно-
го вмешательства превышал средние значения 
контрольной группы на 89,5% (р < 0,05), наи-
большее его увеличение (на 136,4%) выявлялось 
при высокодифференцированной, наимень-
шее (на 40,7%) – при низкодифференциро-
ванной аденокарциноме. После гастрэктомии 



292

Matveeva L.V.
Матвеева Л.В.

Medical Immunology
Медицинская Иммунология

количество IL-1β увеличилось на 286% относи-
тельно средних значений контрольной группы 
(р < 0,001) и на 103,7% относительно предопера-
ционных цифр (р < 0,05). При этом наибольший 
рост показателя, отражающего развитие систем-
ного воспалительного процесса [3], определился 
при низкодифференцированной (на 400,9 и 256% 
соответственно), а наименьший (на 167,7 и 13,3% 
соответственно) – при высокодифференциро-
ванной аденокарциноме.

Предоперационный уровень IL-2 у больных 
раком желудка превышал значения здоровых лиц 
в 4 раза (р < 0,001). После хирургического лече-
ния количество цитокина у больных повысилось 
на 382,4% (р < 0,01) относительно контрольной 
группы и на 20% (р > 0,05) относительно предопе-
рационных цифр. При этом у больных с высоко-
дифференцированной аденокарциномой до и 
после операции определялось увеличение IL-2 
относительно значений здоровых лиц на 480 
и 548% соответственно. У больных низкодиф-
ференцированной аденокарциномой, перстне-
видноклеточным раком показатель находился 
в пределах нормальных колебаний, что с учетом 
тяжести онкопатологии может косвенно указы-
вать на супрессию Т-лимфоцитов.

Количество противовоспалительного IL-4 
у больных до и после операции статистически 
не отличалось, но превышало средние значения 
контрольной группы на 138,5% (р < 0,05) и 122,1% 
(р < 0,05) соответственно. Наибольший уровень 
показателя определялся при высокодифферен-
цированной, а наименьший – при низкодиффе-
ренцированной аденокарциноме, перстневидно-
клеточном раке, аналогично количеству IL-2.

Количество IL-10 у больных раком желудка 
до операции было выше средних значений кон-
трольной группы на 243,5% (р < 0,001), больший 

уровень показателя определялся при высоко-
дифференцированной аденокарциноме (max – 
48 пг/ мл). Имеются данные о связи повышен-
ных предоперационных концентраций IL-10 
(> 10 пг/ мл) с сокращением 5-летней выживае-
мости больных раком желудка [8]. После гастрэк-
томии уровень IL-10 в среднем у больных увели-
чился на 326% (р < 0,001) относительно значений 
контрольной группы и на 24% (р > 0,05) относи-
тельно предоперационного уровня. У пациентов 
с низкодифференцированной аденокарциномой 
отмечался рост показателя в 1,5-1,8 раза, что мо-
жет являться неблагоприятным прогностическим 
фактором в связи с мощным иммуносупрессив-
ным действием данного цитокина.

Уровень IL-17 у обследованных больных пре-
вышал значения контрольной группы: до опе-
рации на 143,3% (р < 0,001), после операции 
на 92,2% (р < 0,05). Показатель на фоне хирур-
гического лечения снижался, но достигал верх-
ней границы нормы (5 пг/мл) лишь при вы-
сокодифференцированной аденокарциноме. 
Наибольшие до- и послеоперационные значения 
определялись при низкодифференцированной 
аденокарциноме.

Сывороточная концентрация IFNγ у больных 
до и после операции превышала значения кон-
трольной группы на 439,5% (р < 0,001) и 309,2% 
(р < 0,01) соответственно, наибольшее ее уве-
личение (до 39 пг/мл) определилось у больных 
низкодифференцированной аденокарциномой. 
На фоне хирургического лечения показатель сни-
жался независимо от гистологического варианта 
опухоли, но не достигал верхней границы нормы 
(10 пг/мл) ни в одном случае. Учитывая данные 
ряда авторов [4] о развитии гнойно-септиче-
ских осложнений у больных раком желудка при  
предоперационном уровне IFNγ < 9,1 пг/ мл и по-

ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ У ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛИЦ (М±m)

Показатель Контрольная группа
Больные раком желудка

До операции После операции

IL-1β, пг/мл 3,81±0,64 7,22±1,25* 14,71±3,16*

IL-2, пг/мл 2,56±0,71 10,29±2,64* 12,35±3,51*

IL-4, пг/мл 2,08±0,53 4,96±1,12* 4,62±1,08*

IL-10, пг/мл 11,53±1,69 39,61±6,74* 49,12±5,26*

IL-17, пг/мл 2,84±0,65 6,91±1,08* 5,46±0,85*

IFNγ, пг/мл 5,42±1,05 29,24±7,12* 22,18±6,24*

TNFα, пг/мл 2,68±0,82 19,32±1,26* 15,44±3,10*

Примечание. * – статистически значимые различия (р < 0,05) при сравнении с контрольной группой.
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слеоперационном увеличении его концентрации 
в 10-100 раз, уменьшение цитокина у обследо-
ванных больных можно рассматривать как про-
гностический признак благоприятного течения 
послеоперационного периода.

Количество TNFα у больных до операции пре-
вышало значения контрольной группы в 7,2 раза 
(р < 0,001) и не зависело от гистотипа опухоли, что 
согласуется с литературными данными [8]. После 
гастрэктомии уровень цитокина у большинства 
больных уменьшался, особенно при низкодиф-
ференцированной аденокарциноме (на 41%), но 
границ нормы не достигал и в среднем по группе 
был выше значений клинически здоровых лиц 
на 476% (р < 0,001).

Заключение
У больных раком желудка уровень про- и про-

тивовоспалительных цитокинов до операции 

превышал значения здоровых лиц. Наибольшие 
количества IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10 определялись 
при высокодифференцированной, IL-17, IFNγ – 
при низкодифференцированной аденокарцино-
ме; уровень TNFα не зависел от гистологическо-
го типа опухоли. После хирургического лечения, 
не осложненного септическим процессом, сыво-
роточные концентрации IL-1β, IL-2, IL-10 уве-
личились при снижении количества IL-4, IL-17, 
IFNγ, TNFα. Данная динамика иммунорегуля-
торных пептидов свидетельствует о цитокиновом 
дисбалансе, необходимом для восстановления 
гомеостаза организма. Полученные результаты 
указывают на целесообразность определения ци-
токинового профиля у больных раком желудка 
на фоне лечения с проекцией на гистологиче-
ский вариант опухоли для прогнозирования тече-
ния послеоперационного периода.
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