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ВВедение
Рак желудка (РЖ) остается по-прежнему од-

ной из главных проблем онкологии. Так, в Укра-
ине темпы заболеваемости РЖ занимают одно из 
ведущих мест среди европейских стран; ежегодно 
в нашей стране выявляют около 15–16 тыс. новых 
случаев [1, 2]. Особое значение в клинике прида-
ют ранней диагностике и лечению при РЖ, воз-
можности предупредить развитие метастазов (М). 
При этом при наличии признаков М в регионар-
ных лимфатических узлах показано и радикальное 
оперативное вмешательство, в то время как при от-
даленных М оправданы паллиативные операции, 
позволяющие лишь улучшить качество жизни па-
циентов [3]. Современные методы исследования 
позволяют с высокой точностью определить нали-
чие и степень развития первичной опухоли; однако 
в настоящее время отсутствует достаточное коли-
чество методов для раннего выявления отдаленных 
М; даже такие прицельные методы, как лапарос-
копия и лучевая диагностика, позволяют до опера-
ции распознать лишь М по брюшине [4]. Поэтому 
все большее значение придают лабораторным ме-
тодам, например определению изменений актив-
ности сывороточных протеиназ и их ингибиторов 
в процессе опухолевого роста отдаленного мета-
стазирования. Среди этих энзимов особый интерес 
представляют наиболее распространенные в орга-
низме сериновые протеиназы, в том числе лока-
лизованная в нейтрофильных лейкоцитах челове-
ка гранулоцитарная эластаза. Попадая в кровяное 
русло, эластаза может разрушать белки плазмы кро-
ви, тем самым нарушая процессы защиты и адапта-

ции [5]. Известно, что прорастание опухоли в ок-
ружающие ткани сопровождается локальной сек-
рецией опухолевыми клетками протеолитических 
ферментов, расщепляющих белки межклеточного 
матрикса; тем самым создаются более благоприят-
ные условия для инвазии [6]. На активность протеи-
наз влияют не только скорость их образования, но 
и их инактивация специфическими ингибиторами 
[7]. Так, у пациентов с РЖ высокая экспрессия опу-
холеассоцированного тканевого ингибитора трип-
сина наиболее выражена на ранних стадиях разви-
тия рака, что может служить благоприятным про-
гностическим фактором [8]; в некоторых научных 
работах констатируется повышение общей протео-
литической активности сыворотки крови, а также 
рост активности ингибиторов протеиназ — альфа-
1-антихимотрипсина (ААХТ), альфа-1-антитрип-
сина (ААТ) и альфа-2-макроглобулина (АМГ) [9, 
10]. Ряд авторов установил повышение сывороточ-
ного пула ААТ и ААХТ уже на начальных стадиях 
РЖ; выявлена положительная корреляция между 
ростом этих показателей и тяжестью развития бо-
лезни; установлено, что выполнение радикальной 
операции приводит к снижению активности этих 
ингибиторов, в то время как после паллиативного 
вмешательства их уровень остается стабильно вы-
соким [11, 12]. По мере развития процесса может 
изменяться и активность АМГ [13], который вза-
имодействует с факторами роста и дифференци-
ровки клеток, тем самым, способствуя прогрессии 
опухоли. Снижение активности АМГ в сыворотке 
крови может служить критерием повышения зло-
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качественности опухоли, которое проявляется ин-
вазивным ростом и развитием М [14]. 

Задача данного исследования — определе-
ние трипсиноподобной (ТПА), эластазоподобной 
(ЭПА) активности сыворотки крови (СК) больных 
с РЖ и изучение активности сывороточных инги-
биторов — ААТ и АМГ, а также исследование кор-
реляции этих показателей с тяжестью заболевания 
(в частности с наличием отдаленных метастазов). 

объект и МетодЫ иССледоВаниЯ
В исследование включены 60 первичных боль-

ных с РЖ, проходивших обследование и лечение в 
Крымском республиканском клиническом онко-
логическом диспансере, среди которых 24 женщи-
ны (40%) и 36 мужчин (60%); по локализации РЖ: 
антральный отдел — 22 больных (36,7%), тело — 
32 (53,3%), кардиальный и субкардиальный отде-
лы — 4 (6,7%), 2 (3,3%) — с распространением опу-
холи на антральную часть и тело желудка. Забор 
крови для исследования производили натощак, из 
периферической вены, накануне операции в 7–
9 ч утра. Контрольную группу составили 23 здоро-
вых человека. Больных после постановки заключи-
тельного диагноза разделены на две группы. В 1-ю 
(29 человек) вошли пациенты без признаков отда-
ленного метастазирования: с І стадией (T1N0M0, 
T2N0M0) — 3, со ІІ (T2N1M0, T3N0M0) — 11, с ІІІ 
(T3NхM0, T3N1M0, T3N2M0, T4N0M0) — 14, с ІV 
(T4N2M0) — 1. Во 2-ю группу включены пациенты с 
РЖ ІV стадии с признаками отдаленного метастази-
рования: 6 — T3N1M1, 8 — T3N2M1, 8 — T4N1M1, 
7 — T4N2M1 и 2 — T4N3M1 (всего — 31). 

Общую ТПА СК трипсиноподобных серино-
вых протеиназ определяли по скорости расщепле-
ния N-альфа-бензоил-L-аргинин-этилового эфи-
ра (БАЭЭ), регистрируя прирост оптической плот-
ности при 253 нм [16]. Оценку ЭПА проводили по 
гидролизу субстрата N-бутилоксикарбонил-L-ала-
нин-n-нитрофенилового эфира (БАНЭ), кинетику 
расщепления которого определяли по приросту экс-
тинкции при 347,5 нм [17]. Антитриптическую ак-
тивность сыворотки крови изучали по методу, ос-
нованному на подавлении ингибиторами, содер-
жащимися в сыворотке крови (прежде всего ААТ), 
активности трипсина, остаточные значения кото-
рой измеряли по расщеплению БАЭЭ; активность 
АМГ определяли по уровню расщепленного БАЭЭ 
трипсином, связавшимся с АМГ, и последующей 
инактивацией несвязавшегося с АМГ трипсина сое-
вым ингибитором трипсина [18]. Все измерения оп-
тической плотности проводили на спектрофотомет-
ре «Termo» (Biomate, Великобритания). 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью пакета программ 
Microsoft Excel (Windows XP). Данные представле-
ны в виде M ± m. Разницу отличий оценивали по 
критерию Стьюдента и считали достоверной при 
р < 0,05. Анализ корреляции между параметрами 

определяли по коэффициенту линейной корреля-
ции Пирсона r, корреляцию считали достоверной 
при р < 0,05 [15].

реЗультатЫ и их обСуждение
В обеих группах больных (как с отдаленными М, 

так и без них) выявлено достоверное снижение по 
сравнению с контролем СК ТПА (на 33,3%). В груп-
пе пациентов с отдаленными М зарегистрировано 
снижение ЭПА по сравнению с контролем, в то вре-
мя как у больных без отдаленного М этот показатель 
оставался без изменений. И в 1-й, и во 2-й группе 
больных по сравнению с контролем установлено 
достоверное повышение активности ААТ — на 82,5 
и 79,3% соответственно. При исследовании актив-
ности ингибитора протеиназ АМГ в 1-й группе по 
сравнению с группой здоровых людей выявлено не-
значительное снижение этого показателя, в то вре-
мя как во 2-й группе он достоверно снизился — на 
29,3% (табл. 1). 

Таблица 1
Показатели протеиназингибиторной системы СК здоровых  

людей и больных с РЖ

Группа

Показатель протеаиназингибиторной 
системы СК

ТПА,  
мкМ/

мл∙мин

ЭПА, % ААТ,  
ИЕ/мл

АМТ,  
ИЕ/мл

Контроль 
(практически здоро-
вые люди 

0,48 ± 0,01 100,0 34,8 ± 2,0 4,1 ± 0,2

Больные 
с РЖ

1-я без отда-
ленных М

0,32 ± 0,02
*p < 0,001
**p > 0,05

96,5 ± 5,5
*p > 0,05
**p < 0,05

63,5 ± 4,1
*p < 0,001
**p > 0,05

3,7 ± 0,2
*p > 0,05
**p < 0,01

2-я с отдален-
ными М

0,32 ± 0,02
*p < 0,001

80,4 ± 5,7
*p < 0,001

62,4 ± 2,8
*p < 0,001

2,9 ± 0,2
*p < 0,001

*Достоверность различий по сравнению с контрольной группой; 
**достоверность различий между группами больных с РЖ.

Между группами исследуемых пациентов не вы-
явлено разницы по ТПА и ААТ, в то же время заре-
гистрировано достоверное снижение ЭПА и АМГ в 
группе больных с отдаленными М по сравнению с 
группой без М (см. табл. 1). 

Установлена отрицательная корреляционная 
связь между активностью ААТ и ТПА: общий коэф-
фициент линейной корреляции r для всех больных 
составил –0,34 (р < 0,05), при этом для 1-й группы — 
–0,33, для 2-й — –0,37. У больных с отдаленными 
М выявлена отрицательная корреляционная связь 
между ААТ и АМГ: r = –0,49 (р < 0,01). 

Установленая достоверная разница между груп-
пами больных по активности АМГ СК тем не менее 
не позволяет вывести абсолютное число, способное 
спрогнозировать отдаленное метастазирование еще 
до оперативного вмешательства и позволить поста-
вить заключительный диагноз. Так, например, при 
средних величинах 1-й группы 3,7 ± 0,2 и 2-й – 2,9 ± 
0,2 лишь у 6 больных без отдаленных М активность 
АМГ оказалась выше 5 ИЕ/мл, у остальных полу-
ченные результаты находились в тех же пределах, 
что и у пациентов с отдаленным метастазировани-
ем. Поэтому более корректным, на наш взгляд, яв-
ляется использование величины, способной объеди-
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нить сразу три параметра, характеризующие актив-
ность протеиназингибиторной системы сыворотки 
крови — ТПА, АМГ и ААТ. Предлагаемый индекс 
тяжести (ИТ) заболевания больных с РЖ измеря-
ется в абсолютных единицах и выражается следую-
щей формулой:

При примении указанной формулы, выявле-
на достоверная разница между группами больных 
(табл. 2); в группе пациентов без отдаленных М ИТ 
составил 76,9 ± 1,8, причем только в 48% случаев он 
был выше 77, в остальных 52% — равен этой вели-
чине или ниже ее. Во 2-й группе ИТ составил 82,5 ± 
0,9, при этом у 85% больных этот показатель был 
выше 77 и лишь у 15% — незначительно ниже. 

Таблица 2
Показатели ИТ у больных с РЖ

Группа ИТ
РЖ 1-я без отдаленных М 76,9 ± 1,8 *p < 0,01

2-я с отдаленными М 82,5 ± 0,9 *p < 0,01
*Достоверность различий между группами больных с РЖ.

Поиск сопряженности двух показателей — от-
даленного метастазирования и уровня ИТ — про-
водили на основе анализа четырех статистичес-
ких групп: а) с наличием отдаленных М и уровнем 
ИТ ≤ 77; б) с наличием отдаленных М и уровнем 
ИТ > 77; в) с отсутствием отдаленного метастази-
рования и уровнем ИТ ≤ 77; г) с отсутствием от-
даленного метастазирования и с уровнем ИТ > 77. 
Критерий согласия Пирсона χ2 составил 12,6 при 
его критическом значении 10,2 (р < 0,001), а коэф-
фициент сопряженности Чупрова К при этом со-
ставил 0,46, что еще раз подтверждает связь между 
фактом отдаленного метастазирования и условно 
принятым уровнем ИТ — 77. Таким образом пред-
лагаемый нами ИТ может помочь в оценке тяжести 
развития РЖ: его величина меньше 77 с высокой 
долей вероятности свидетельствует об отсутствии 
отдаленных М и является благоприятным прогнос-
тическим признаком. Напротив, высокие цифры 
ИТ отражают прогрессирование процесса, в част-
ности отдаленное метастазирование. 

Различная активность ингибиторов протеи-
наз — высокий уровень ААТ и снижение АМГ — 
свидетельствуют о роли этих белков в патогенезе 
злокачественного процесса. Так, рост опухоли, ее 
инвазия, как указывалось выше, сопровождаются 
активацией компонентов системы протеолиза: в 
тканях растет активность трипсина, химотрипси-
на, тромбина, эластазы и коллагеназы, повышается 
в крови содержание плазмина и компонентов кал-
ликреин-кининовой системы. Рост в крови глав-
ного ингибитора этих ферментов — ААТ — свиде-
тельствует об ее усиленной секреции, которая, по 
сути, является адекватным ответом на повышенную 
активность протеиназ. Установленная отрицатель-
ная корреляционная связь между активностью ААТ 
и ТПА подтверждает, что у больных с РЖ происхо-
дит нарушение баланса в протеиназингибиторной 

системе и смещением в сторону повышения ак-
тивности ингибиторов, что является своеобразным 
компенсаторным механизмом, способным снизить 
процесс роста первичной опухоли. Отмечали, что 
уровень активности ААТ стабильно высокий почти 
у всех пациентов с РЖ, вне зависимости от нали-
чия регионарных и отдаленных М. Уровень ТПА, 
напротив, достоверно ниже контроля у пациентов 
обеих групп, причем степень этого понижения у 
них практически одинакова. Следовательно, рост 
опухоли и ее метастазирование в ткани и органы 
не находят специфичного отражения в показате-
лях активности ААТ и ТПА. Возможно, дисбаланс 
в системе протеаза-ингибитор претерпевает волно-
образные изменения: выраженное повышение ак-
тивности трипсиноподобных ферментов, происхо-
дящее во время роста опухолевых клеток, приводит 
к адекватному повышению активности ингибито-
ра — ААТ, что в свою очередь снижает процессы 
протеолиза и уровень ТПА. Этим, возможно, объ-
ясняется тот факт, что у некоторых больных заре-
гистрирован уровень ААТ в пределах контрольных 
цифр и, напротив, более высокие по сравнению со 
здоровыми людьми показатели ТПА. 

Отдаленное метастазирование характеризует-
ся с одной стороны тем, что происходит срыв ком-
пенсаторно-приспособительных реакций организ-
ма в результате истощения его резервных возмож-
ностей, а с другой стороны при прогрессировании 
болезни растет вклад АМГ в ингибиторный потен-
циал. Возможно, это еще одна попытка макроорга-
низма не только блокировать часть протеаз (в час-
тности эластазоподобных), секретируемых опухо-
левыми клетками, но и сохранить белки СК. Сами 
же комплексы АМГ-протеазы не задерживаются в 
крови, именно поэтому, вероятно, у пациентов с 
отдаленными М регистрируется снижение сыво-
роточной активности АМГ и ЭПА. 

ВЫВодЫ
1. У больных с РЖ (с отдаленными М и без них) 

установлено по сравнению со здоровыми людьми 
достоверное и идентичное снижение ТПА СК; по-
нижение уровня ЭПА СК зарегистрировано только 
у пациентов с отдаленными М. 

2. В обеих группах больных активность ААТ СК 
достоверно снижена; зависимости изменений этого 
показателя от регионарного или отдаленного мета-
стазирования не выявлено. Активность АМГ СК до-
стоверно снижена  у пациентов с отдаленными М. 

3. У всех больных вне зависимости от метаста-
зирования в органы выявлена отрицательная кор-
реляционная связь между активностью ААТ и ТПА: 
повышение ААТ приводит к снижению ТПА, и на-
оборот. У больных с отдаленными М определена 
аналогичная корреляция между активностью ААТ 
и АМГ. 

4. По математической формуле, объединяющей 
три параметра — ТПА, ААТ и АМГ, предложен ИТ 
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болезни, по которому установлена достоверная раз-
ница между группами больных с отдаленными М и 
без них: в группе пациентов с IV стадией заболева-
ния подавляющее большинство имело данный ин-
декс выше 77. 
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changed proteinase inhibitor 
system in stomach cancer patients

A.M. Petrosyan, V.Z. Kharchenko

Summary. In 60 primary stomach cancer patients with 
and without remote metastases (M), the serum activity 
of proteinase inhibitor system was assessed before 
surgery. Trypsin-like activity of the blood serum was 
shown to be significantly lower compared to healthy 
subjects, irrespective of М. There were no evidences 
of considerable differences in terms of the levels of 
the indicators studied. A negative correlation was 
established between the activities of these components. 
Elastase-like activity and alpha-2-macroglobulin 
activity in the blood serum was lower in patients 
with remote M. The same group of patients showed 
a negative correlation between the activity of alpha-
1-antitrypsin and alpha-2-macroglobulin. A severity 
index was suggested to be applied in the mathematical 
formula for the three blood serum parameters: trypsin-
like enzymes, alpha-1-antitrypsin, and alpha-2-
macroglobulin. Thus, the severity index in patients with 
M was 77+, while patients without remote M showed 
lower values of this index. 

Key Words: stomach cancer, proteinase, proteinase 
inhibitors, blood serum, severity of disease.
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