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Резюме

Цель исследования — определить сывороточный уровень туморнекротизирующего фактора-α (TNF-α) при заболе-
ваниях желудка в сопоставлении с морфологическими изменениями слизистой оболочки желудка (СОЖ).

Материалы и методы. Обследовали при информированном согласии 204 пациентов с предопухолевыми забо-
леваниями желудка, 40 больных раком желудка, 40 здоровых добровольцев. Количество TNF-α в сыворотке крови 
определяли методом иммуноферментного анализа.

Результаты. Сывороточный уровень TNF-α у больных хроническим гастритом, язвенной болезнью, полипозом, ра-
ком желудка значимо превышал значения здоровых лиц, коррелировал со стадией атрофии, степенью воспаления, 
обсемененности СОЖ Helicobacter pylori, тяжестью ульцерозного процесса, стадией опухолевого роста.

Заключение. Определение количества TNF-α в сыворотке крови можно использовать для иммуно-лабораторной 
оценки тяжести и прогнозирования течения патологического процесса в СОЖ.
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Summary

The aim of the study was to determine the serum level of tumor necrosis factor-α (TNF-α) with diseases of the stomach in 
correlation with the morphological changes of the gastric mucosa (GM).

Materials and methods. Examined with the informed consent of the 204 patients with precancerous diseases of the stomach, 
40 patients with gastric cancer, and 40 healthy volunteers. The amount of TNF-α in serum was determined by enzyme immunoassay.
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Results. The serum level of TNF-α in patients with chronic gastritis, peptic ulcer, polyposis, gastric cancer signifi cantly 
exceeded the values of healthy individuals, correlated with the stage of atrophy, the degree of infl ammation, colonization 
of GM Helicobacter pylori, severity ulcerative process, stage of tumor growth. Conclusion. Determining the number of TNF-α 
in serum can be used for immuno-laboratory assessment of severity and prognosis of the pathological process in the GM.

Keywords: tumor necrosis factor-α, gastritis, peptic ulcer disease, polyposis, gastric cancer, Helicobacter pylori

Введение

Цитокины являются факторами, опосредующими 
взаимосвязь между хроническим воспалением 
и канцерогенезом [1].

Туморнекротизирующий фактор-α (TNF-α) про-
являет эффекты провоспалительного цитокина: ак-
тивирует тканевые протеазы, повышает экспрессию 
молекул межклеточной и сосудисто-клеточной адге-
зии на поверхности эндотелиоцитов, усиливая сосу-
дистую проницаемость, облегчая трансэндотелиаль-
ную миграцию и инфильтрацию ткани лейкоцитами. 
TNF-α в очаге воспаления запускает цитокиновый 
каскад, увеличивая выработку интерлейкина (IL)-1, 
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 разными типами клеток и ау-
токринно стимулируя мононуклеарные фагоциты 
и другие продуценты [2–6]. IL-1, TNF-α в совокуп-
ности с содружественными провоспалительными 
цитокинами усиливают свертывание, ингибируют 
фибринолиз, приводя к тромбозам в микроциркуля-
торном русле и микрокровоизлияниям в тканях [7].

TNF-α опосредует процессы апоптоза клеток, 
а также может стимулировать внутриклеточные 
антиапоптические механизмы и оказывать репара-
тивное действие [3–5]. Показано [8], что Helicobacter 
(H.) pylori, активируя продукцию IL-1β и TNF-α 
нейтрофилами, моноцитами, усиливает Fas-опо-
средованный апоптоз эпителиоцитов, лимфоцитов 
и моноцитов; выявлена положительная корреля-
ция между уреазной активностью H. pylori и вы-
раженностью апоптоза клеток слизистой оболочки 
желудка (СОЖ). Кроме того отмечено [9], что не-
посредственно H. pylori-инфицированные клетки 
желудка способны секретировать IL-1β, IL-6, IL-8, 
TNF-α, инициируя активацию клеток врожденного 

и адаптивного иммунитета. Также имеются данные 
[10; 11] о продукции TNF-α и приобретении прямой 
цитолитической активности CD4+-клетками при 
стимуляции цитомегаловирусом, обнаруживае-
мым с большой частотой в СОЖ [12].

Биологические эффекты цитокина зависят от его 
концентрации. Низкий уровень продукции TNF-α 
необходим для поддержания противоопухолевой 
защиты. Значительное повышение активности, 
как правило, сопряжено с реакцией повреждения 
и воспаления, а сверхвысокие концентрации – с раз-
витием тяжелых генерализованных расстройств, 
полиорганной недостаточности [3].

Ранее установлено [13], что в начале обострения 
язвенной болезни желудка в сыворотке крови опре-
деляются повышенные концентрации ранних про-
воспалительных цитокинов, затем увеличивается 
уровень TNF-α, становясь максимальным в разгар 
заболевания. Увеличение концентрации TNF-α на 
фоне сниженного уровня IL-4, наблюдающееся при 
часто рецидивирующей, длительно незаживающей 
язве желудка, является неблагоприятным прогно-
стическим признаком заболевания.

По данным А. В. Сосниной и соавт. [1], у больных 
хроническим атрофическим гастритом отмечается 
положительная корреляционная связь средней 
силы между индексом влияния поликлональных 
активаторов на продукцию TNF-α клетками крови 
и степенью дисплазии эпителия СОЖ.

Цель исследования – определить сывороточный 
уровень TNF-α при предраковых заболеваниях 
и раке желудка в сопоставлении с морфологиче-
скими изменениями СОЖ.

Материал и методы

Обследовали при информированном согласии 204 
пациента с предопухолевыми заболеваниями, 40 
больных раком желудка, 40 здоровых добровольцев, 
не имеющих признаков онко- и обострения гастро-
патологии (контрольная группа) на базе Мордов-
ской республиканской клинической больницы, 
Мордовского республиканского онкологического 
диспансера.

Больные с обострением хронического гастрита 
в зависимости от стадии атрофии, определенной 
морфологически, были разделены на группы: 1-я 
группа – 42 пациента с хроническим неатрофи-
ческим гастритом, 2-я – 40 больных очагово-а-
трофическим (І–ІІ стадия) гастритом, 3-я – 40 
пациентов с распространенным атрофическим 
(ІІІ–ІV стадия) гастритом. В 4-ю группу вошли 42 
пациента с обострением язвенной болезни желудка, 

в 5-ю группу – 40 больных полипозом желудка, 
в 6-ю группу – 40 больных раком желудка (при 
гистологическом исследовании в 82,5% случаев 
обнаруживалась аденокарцинома разной степени 
дифференцировки, в 17,5% – перстневиднокле-
точный рак). По полу и возрасту между группами 
отмечался относительный паритет.

У обследованных лиц при эзофагогастродуоде-
носкопии проводили забор материала при при-
цельной биопсии из антрального, фундального 
отделов, тела желудка, гастробиоптаты доставляли 
в патогистологическую лабораторию для исследо-
вания. Наличие и выраженность обсеменения сли-
зистой оболочки H. pylori определяли при помощи 
тест-системы оценки уреазной активности биопта-
та и микроскопии мазков-отпечатков, окрашенных 
по Романовскому-Гимзе.
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Кровь на иммунологическое обследование за-
биралась в утренние часы натощак из локтевой 
вены в объеме 5 мл в пробирку без консервантов. 
Время коагуляции в пробирке не превышало 30 
минут при температуре 20–25 °C. Сыворотку отде-
ляли центрифугированием, помещали в пробирки 
типа Эппендорф, хранили при температуре не 
выше –20 °C до процедуры иммуноферментного 
анализа.

Кол и че с т в о  T N F- α  в   с ы в ор о т ке  к р о -
ви обследованных лиц определяли методом 

иммуноферментного анализа с  применением 
тест-системы ЗАО «Вектор-Бест» (Россия), диа-
пазоном нормальных значений, согласно рекомен-
дации производителя, считали 0–6 пг/мл.

Результаты обработали с помощью программы 
Microsoft  Excel 2010, выражали в виде медианы (Ме), 
1, 3 квартилей (Q1; Q3). Показатели сравнивали 
с помощью критерия Манна-Уитни, коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (rs), оценивали их 
статистическую значимость по степени вероятно-
сти – p. Значимыми считали различия при р≤0,05.

Результаты и обсуждение

Количество TNF-α в сыворотке крови обследован-
ных больных превышало (р<0,001) средние значе-
ния здоровых лиц во всех группах сравнения: на 
222,0% в 1-й, на 199,3% во 2-й, на 251,9% в 3-й, на 
285,1% в 4-й, на 238,1% в 5-й, на 620,9% в 6-й группе.

Статистически значимых различий по сред-
ним значениям TNF-α между группами больных 
с предраковыми состояниями не выявлено, тогда 
как при сравнении индивидуальных значений при 
помощи непараметрического теста Манна-Уитни 
определилось достоверное превалирование пока-
зателя при ульцерозном процессе (4-я группа) над 
данными 1–3-й и 5-й групп (табл. 1), что соответство-
вало большей воспалительной инфильтрации СОЖ. 
Ранее установлено, что TNF-α индуцирует поляри-
зацию макрофагов в направлении М1-фенотипа, 
участвующих в активной фазе воспаления [14; 15].

Концентрация TNF-α >6 пг/мл определилась 
у 161 (78,9%) больных с предраковыми состояниями 

желудка: у 33 (78,6%) пациентов 1-й, 26 (65,0%) 2-й, 
34 (85,0%) 3-й, 37 (88,1%) 4-й и 31 (77,5%) 5-й групп. 
У больных была выявлена положительная уме-
ренной силы корреляция уровня TNF-α и стадии 
атрофии СОЖ (rs=+0,440, p<0,01). Кроме того при 
ульцерозном процессе наблюдалась сильная пря-
мая взаимосвязь тяжести его течения и количества 
TNF-α (табл. 2) в сыворотке крови – rs=+0,785, p<0,01.

Сывороточный уровень TNF-α у всех обследо-
ванных больных раком желудка превышал верх-
нюю границу нормальных значений и значимо 
доминировал над значениями при предраковых 
состояниях: на 123,9, 140,9, 104,9, 87,2, 113,2% отно-
сительно 1-й, 2-й, 3-й, 4-й, 5-й групп (р<0,001) со-
ответственно. Количество исследуемого цитокина 
у больных раком желудка было сильно связано со 
стадией опухолевого процесса (табл. 3); rs=+0,887, 
р<0,01), превышало значения контрольной груп-
пы: до операции в 7,2 раза (р<0,001) и не зависело 

Показатель
Группа

TNF-α
Ме [Q1; Q3] Отклонение от нормы,%

Контрольная группа 2,8 [0; 4,5] —
1-я группа 8,4 [6,4; 11] * 78,6
2-я группа 9 [5,2; 10,2] * 65,0
3-я группа 9,3 [6,5; 11,5] * 85,0
4-я группа 10,4 [7,2; 12,5] *#§ Δ 88,1
5-я группа 9,4 [6,5; 10,5] *◊ 77,5

6-я группа
до операции 19,25 [15; 23] *#§ Δ◊ 100

после операции 15,5 [11; 19] *#§ Δ◊ 100

Таблица 1.
Сывороточная концен-
трация (пг/мл) TNF-α при 
заболеваниях желудка

Примечание:
значимые различия от-
носительно контрольной 
группы – *, 1-й группы – #, 
2-й группы – § , 3-й груп-
пы – Δ, 4-й группы – ◊, 5-й 
группы – .

Показатель
Группа

TNF-α

Ме [Q1; Q3]
Отклонение 
от нормы,%

4-я 
группа

Легкое течение (n=12) 6,2 [3,7; 7,4] * 58,3
Течение средней тяжести (n=20) 10,65 [9; 12] * 100
Тяжелое течение (n=10) 12,55 [11,8; 19,5] * 100

Таблица 2.
Сывороточный уровень 
(пг/мл) TNF-α в зависимости от течения ульцерозного про-
цесса в желудке

Примечание:
* – значимые различия относительно контрольной группы.

Показатель
Группа

TNF-α

Ме [Q1; Q3]
Отклонение 
от нормы,%

6-я 
группа

II стадия (n=11) 13,8 [13,5; 16] * 100
III стадия (n=15) 18,5 [16,5; 20,5] * 100
IV стадия (n=14) 23,25 [22; 25] * 100

Таблица 3.
Сывороточный уровень (пг/мл) TNF-α при гастроканцеро-
генезе

Примечание:
* – значимые различия относительно контрольной группы.
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от гистотипа опухоли, что согласуется с литератур-
ными данными [16]. При сравнении средних и ин-
дивидуальных значений TNF-α на разных стадиях 
рака желудка определилось значимое увеличение 
показателя в ряду: II стадия < III стадия < IV стадия. 
После гастрэктомии уровень TNF-α у большинства 
больных уменьшался, особенно при низкодиф-
ференцированной аденокарциноме (на 41,0%), но 
границ нормы не достигал и в среднем по группе 
был выше значений клинически здоровых лиц на 
476,0% (р<0,001).

При корреляционном анализе изменений уровня 
TNF-α и степени обсемененности СОЖ H. pylori [17] 
во всех группах обследованных определилась пря-
мая сильная взаимосвязь показателей (rs=+0,743–
0,865, р<0,01), наибольшая у больных раком желуд-
ка. Полученные нами результаты подтверждают 
установленные ранее [18] о том, что секреция TNF-α 
достоверно выше у больных гастритом, инфици-
рованных H. pylori, чем у здоровых лиц и не ин-
фицированных H. pylori больных, коррелирует со 
степенью воспаления.

Заключение

Учитывая изменения, выявленные у обследован-
ных больных, определение количества TNF-α 
в  сыворотке крови можно использовать для 

иммуно-лабораторной оценки тяжести и про-
гнозирования течения патологического процесса 
в СОЖ.
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