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ПИТАННЯ ОНКОЛОГІЇ

ИММУННО-БИОХИМИЧЕСКИЙ ПОДХОД 
В ПРОГНОЗЕ ТЕЧЕНИЯ И ВЫБОРЕ ТАКТИКИ 
ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ОСЛОЖНЕНИЯМИ 
МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА ЖЕЛУДКА

Резюме. Работа основана на анализе результатов оператив-
ного лечения 418 больных с осложненным местно-распро-
страненным раком желудка. Радикальные оперативные вме-
шательства выполнены у 168 (40,2 %) больного, у 250 (59,8 %) – 
паллиативные и симптоматические. Послеоперационные ос-
ложнения возникли у 82 (19,6 %) больных, послеоперационная 
летальность составила 7,2 % (30 больных). Анализ результатов 
иммунно-биохимических исследований позволил выявить 
маркеры риска развития осложнений у больных исследуемых 
групп.
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Введение
Несмотря на тенденцию снижения заболева-

емости раком желудка до 60-80% больных по-
ступает на лечение с запущенными формами 
заболевания при наличии тяжелых осложне-
ний [1, 3, 4, 6]. Вопросы выбора лечебной такти-
ки и объема оперативных вмешательств оста-
ются не решенными. [6, 7, 8]. Частота развития 
послеоперационных осложнений варьирует от 
16,3 до 48,0% а летальности от 8,3 до 37,2% [3, 
7, 8, 9]. Столь высокая частота вариабельности 
осложнений и летальность указывают на высо-
кую мультифакториальность этиологических 
и патогенетических процессов. Вместе с тем, 
механизм мультифакториальности исследован 
недостаточно. Центральное место в формиро-
вании патогенетических вариантов ответа на 
послеоперационные осложнения играет им-
мунная система [1]. 

Было показано, что в ответ на послеопе-
рационное вмешательство наблюдаются раз-
нообразные изменения, в иммунологических 
показателях, которые коррелируют с биохи-
мическими, физиологическими изменениями 
и обеспечивают формирование тех или иных 
физиологических или же патофизиологиче-
ских фенотипов [5]. 

Мы полагаем, что иммунная система явля-
ется определяющей в формировании физио-
лого-патогенетических фенотипов. Проверка 
этой рабочей гипотезы позволит разработать 
основы прогноза течения и выбора тактики 
лечения больных с осложнениями рака желуд-
ка. Необходим поиск тонких метаболических 
механизмов, определяющих уровень общей ре-
активности и резистентности у больных с он-
кологическими заболеваниями для разработ-
ки индивидуальных методов профилактики и 
коррекции осложнений. 

У больных с раком желудка метаболические 
нарушения могут затрагивать афферентные 
и эфферентные механизмы резистентности, 
в дальнейшем приводящие к кровотечени-
ям, стенозированию или несостоятельности 
анастомозов, гнойно-септическим осложне-
ниям. Известно, что общую резистентность 
организма определяют регуляторные системы 
иммунонейроэндокринного комплекса, кото-
рые имеют единые медиаторные системы, вза-
имодействующие с клеточными рецепторами. 
Межклеточный сигналинг определяет состоя-
ние мембранно-рецепторного аппарата, кото-
рый представляет собой уникальную динами-
ческую белково-липидную структуру.

Цель исследования 
Исследование основных показателей им-

мунной системы (активность фагоцитоза, со-
держание С-реактивного белка, показателей 
гуморального иммунитета), липидного обме-
на у больных с разной степенью осложнений 
местно-распространенного рака желудка для 
разработки системы прогноза и выбора такти-
ки лечения.

Материалы и методы исследований 
Исследование основано на анализе резуль-

татов лечения 418 больных с местно-распро-
страненным раком желудка, находившихся на 
лечении в ГУ Институт общей и неотложной 
хирургии АМН Украины с 1996 по 2015 г., 
в возрасте от 18 до 85 лет. Средний возраст 
61,9±8,9 лет. Мужчин — 261 (62,4 %), жен-
щин – 157 (37,6%).

Все больные рандомизированы на две груп-
пы: сравнения – 212 больных (находились на 
лечении с 2006 по 2010 г.), основную — 206 
больных (период лечения с 2011 по 2015 г.). 
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В группе сравнения применялись общепри-
нятые хирургическая тактика и операции. На 
восстановительном этапе после гастрэктомии 
у больных данной группы формировался пет-
левой эзофагоеюноанастомоз. В основной 
группе использовалась активно-индивиду-
ализированная двухэтапная хирургическая 
тактика и разработанные комбинированные 
и реконструктивно-восстановительные опера-
тивные вмешательства.

Кровотечение выявлено у 252 (60,3 %) боль-
ных, стеноз – у 89 (21,3 %), перфорация – у 15 
(3,5 %), и их сочетание – у 62 (14,8 %) больных. 
Кровопотеря легкой степени, в соответствии 
с классификацией А. А. Шалимова и В. Ф. Са-
енко (1987) [8], выявлена у 67 (16,0 %) больных; 
среднетяжелая – у 136 (32,5 %); тяжелой степе-
ни – у 49 (11,7 %) больных. Для оценки состо-
яния гемостаза использовали классификацию 
активности кровотечения Forrest J.A.H. в мо-
дификации Никишаева В.И. (1997) [7]. 

С целью определения диагностической 
и прогностической значимости некоторых им-
мунологических и биохимических показателей 
были произведены исследования у 311 больных 
осложненным раком желудка. Материалом для 
исследования служила гепаринизированная 
кровь, плазма, сыворотка. В группе сравнения 
иммунологические исследования проведены 
у 152 пациентов.  В раннем послеоперационном 
периоде в этой группе были как локальные ос-
ложнения в зоне анастомоза, проявляющиеся 
в виде частичной несостоятельности анасто-
моза, анастомозита, так и общие осложнения 
в виде воспаления легких и плевритов, эмпи-
емы плевры и перитонита. В позднем периоде 
наблюдались рефлюкс-эзофагиты и стриктуры 
пищеводного анастомоза. В основной группе 
обследовано 159 пациентов с использованием 
разработанных операций и мер профилактики 
осложнений. 

Для оценки уровня индивидуальной реак-
тивности и резистентности исследовали аффе-
рентные механизмы иммунного ответа, харак-
теризующие этапы процессинга чужеродных 
антигенов антирепрезентирующими клетками 
(фагоцитоз) и эфферентное звено иммунного 
ответа: В-лимфоидная пролиферация и анти-
телообразование, формирование циркулирую-
щих иммунных комплексов (ЦИК) и пептидов 
средней молекулярной массы (ПСММ).

Фагоцитарную активность нейтрофилов 
оценивали по поглощению и элиминации ми-
кробных тел. Для определения концентрации 
сывороточных иммуноглобулинов (Ig) А, М, G 
использовали стандартный набор моноспеци-
фических антисывороток к Ig каждого класса 
и контрольную сыворотку с известным содер-
жанием Ig. Концентрацию пептидов средней 

молекулярной массы исследовали спектрофо-
тометрически (длина волны l = 254 нм) по-
сле обработки сыворотки 10 % раствором ТХУ 
и осаждения белков при 3 000 об. мин. Опре-
деление содержания аутоиммунных антител 
(лимфоцитотоксический тест) проводили ме-
тодом Терасаки в модификации. Концентра-
цию циркулирующих иммунных комплексов 
определяли методом селективной преципита-
ции комплексов антиген – антитело в полиэти-
ленгликоле с последующим фотометрическим 
определением плотности преципитата. Содер-
жание эндотелина-1 в плазме определяли с по-
мощью тест-набора Peninsula Laboratories, Inc. 
Метод определения концентрации холестери-
на липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). 
Прямой колориметрический энзиматический 
метод в 2 этапа: на первом этапе из сыворот-
ки ферментативно удаляются липопротеины 
низкой плотности, после чего на втором этапе 
ферментативно окрашивается и фотометриче-
ски определяется оставшийся в растворе хо-
лестерин липопротеинов высокой плотности 
на биохимическом анализаторе STATFAX 1904 
PLUS при λ = 492 нм.

Результаты исследований и их обсуждение
В ГУ «Институт общей и неотложной хирур-

гии» АМН Украины на протяжении многих лет 
оказывается лечебная помощь больным со зло-
качественными новообразованиями желудка, 
преимущественно с развитием острых жизнеу-
грожающих осложнений, таких как кровотече-
ние, стеноз и перфорация. У 168 (40,2%) боль-
ных выполнены комбинированные гастрэкто-
мии с лимфодиссекцией в объеме D2 (из них 
у 106 больных основной группы). Комбиниро-
ванная гастрэктомия с резекцией поперечной 
ободочной кишки и ее брыжейки выполнена – 
у 36 (8,6%) больных, с резекцией печени – 
у 35 (8,3%) больных, резекцией поджелудочной 
железы в сочетании со спленэктомией и без 
нее – у 32 (7,6%) больных, спленэктомией – 
у 14 (3,3%), еще у 51 (12,2%) больного выполне-
ны мультивисцеральные резекции.

Исследования показателей первичной рези-
стентности в дооперационном периоде выяви-
ли нарушения процессов кислороднезависи-
мого фагоцитоза, выражающиеся повышением 
фагоцитарного индекса, у всех больных. На 
3-5 сутки в группе сравнения, с гнойно-вос-
палительными осложнениями, отмечено до-
стоверное снижение фагоцитарного индекса 
и повышение фагоцитарного числа, при этом 
индекс завершенности снизился до значения 
0,82±0,07. В группах больных, у которых по-
слеоперационный период протекал без ослож-
нений, показатели активности фагоцитоза до-
стоверно не изменялись. К 8-10 суткам после-
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операционного периода состояние клеточной 
неспецифической резистентности у различных 
групп больных характеризовалось следующим 
образом (табл. 1): фагоцитарное число, отра-
жающее интенсивность поглощения антигена, 
у больных с гнойно-воспалительными ослож-
нениями в группе сравнения оставалось повы-
шенным при сниженном индексе завершенно-
сти (1,03±0,08). У больных группы сравнения, 
у которых послеоперационный период проте-
кал без осложнений, значение фагоцитарного 
числа нормализовалось, однако индекс завер-
шенности был недостаточным.

В основной группе больных с осложнениями 
в послеоперационном периоде на 8-10 сутки 
значения фагоцитарного числа оставалось по-
вышенным при сниженном индексе завершен-
ности фагоцитоза. В основной группе больных 
без осложнений в послеоперационном периоде 
наблюдали нормализацию процессов эндоци-
тоза, о чем свидетельствует фагоцитарное чис-
ло (табл.1.).

В дооперационном периоде у всех боль-
ных исследуемых групп отмечены нарушения 
в гуморальном звене иммунитета, сопрово-
ждающиеся повышенным содержанием лим-
фоцитотоксических аутоиммунных антител, 
циркулирующих иммунных комплексов при 
сниженной ЦИК константе, высокой концен-
трацией пептидов средней молекулярной мас-
сы (ПСММ).

В раннем послеоперационном периоде (на 
3-5 сутки) у больных группы сравнения, име-
ющих в послеоперационном периоде гной-
но-воспалительные осложнения, отмечали 

достоверное повышение ПСММ до значения 
(0,559±0,04) ед. Е, что указывает на развитие 
тяжелой токсемии у этой категории пациен-
тов.  При этом константа ЦИК снизилась до 
(0,82±0,06). В этой же группе больных кон-
центрация ЦИК на 8-10-е послеоперационные 
сутки была максимальной и составила значе-
ние 235,0±24,0 (табл. 2).

Проведенные нами исследования показали, 
что концентрация пептидов средней молеку-
лярной массы (ПСММ) – маркера, характери-
зующего степень эндогенной интоксикации, 
в сыворотке крови пациентов исследуемых 
групп достоверно отличалась в послеопера-
ционном периоде. Максимальное повышение 
этого показателя наблюдали на 3-5 сутки в 
группе сравнения, имеющих осложнения по-
сле операции. На 8-10 сутки степень эндоген-
ной интоксикации в этой группе также была 
максимальной. В основной группе больных, 
оперированных усовершенствованными мето-
диками, содержание ПСММ на 8-10 сутки сни-
зилось до (0,287±0,03) ед. Е и было минималь-
ным относительно других исследуемых групп.

Лимфоцитоксичность, характеризующая 
интенсивность деструктивных процессов в 
ткани, превышала референтные значения во 
всех группах. В основной группе с осложне-
ниями этот показатель значительно превышал 
контрольные значения и в среднем составил 
(58,1±4,6) %. Однако, к 8-10 послеоперацион-
ным суткам, у больных с неосложненным те-
чением послеоперационного периода, кон-
центрация агрессивных антител снизилась, 
и в среднем составила (39,2±4,3) %. 

Таблица 1.

Показатели фагоцитоза и содержания С-реактивного белка у обследованных групп пациентов на 8-10 сутки операции

Показатели, ед. 
измерения

Контрольная
группа

Группа сравнения Основная группа

Осложнения Без осложнений Осложнения Без осложнений

Фагоцитарный индекс, % 73,1±9,0 64,5±3,0 78,2±8,1 66,6±9,2 84,1±7,9

Фагоцитарное число 3,6±0,1 4,3±0,4 3,75±0,3 4,6±0,3 3,7±0,3

Индекс завершенности 
фагоцитоза 1,1±0,08 1,03±0,08 1,01±0,1 0,96±0,09 1,08±0,2

С-реактивный белок 3.0±2.8 88,9+10,1 36,2±4,2 58,2±4,6 16,2±2,4

Таблица 2.

Показатели гуморального иммунитета у больных раком желудка на 8-10 сутки после операции

Группы
Показатели гуморального иммунитета

ЛЦТ, % IgA, г/л IgM, г/л IgG, г/л ЦИК, ед.Е. ЦИКк, усл.ед. ПСММ, ед. Е.
Контрольная группа 31,2±2,8 2,5±0,3 0,9±0,1 11,6±3,4 88,9±9,0 1,3±0,1 0,244±0,01
Группа сравнения 
с осложнениями 55,8±6,2 4,8±0,36 1,9±0,09 12,3±2,2 235,0±24,0 0,72±0,06 0,459±0,04

Группа сравнения 
без осложнений 45,4±5,3 2,8±0,18 2,1±0,3 13,4±1,8 139,5±15,5 0,9±0,08 0,345±0,03

Основная группа 
с осложнениями 58,1+4,6 2,6±0,3 1,4±0,5 10,7±2,1 211,4±21,6 0,95±0,06 0,352±0,02

Основная группа  
без осложнений 39,2±4,3 2,1±0,1 1,2±0,2 12,6±2,6 114,1±10,3 1,08±0,1 0,287±0,03
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Оценка гуморального звена выявила диагно-
стически значимыми следующие показатели 
– двукратное повышение содержания ПСММ, 
константа ЦИК ниже значения 0,9 усл. ед., 
двукратное повышение концентрации IgA, 
свидетельствующие о развитии осложнений и 
являющиеся неблагоприятным прогнозом.

При исследовании липидных фракций сы-
воротки крови выявили различия в исходном 
содержании фракции холестерина. В связи с 
этим, были выделены две группы больных: 
первая – с исходно низким значением кон-
центрации холестерина (менее 4,0ммоль/л) и 
вторая – с исходной концентрацией холестери-
на выше 4,0ммоль/л. Результаты исследования 
липидного обмена у больных раком желудка 
представлены в таблице 3. 

При сопоставлении клинических данных 
выявлено, что группа больных со снижен-
ными концентрациями общего холестерина 
[до (2,65±0,19) ммоль/л)] и ЛПНП 
[до (0,7±0,1) ммоль/л] более тяжелая. Сниже-
ние концентрации общего холестерина может 
стать прогностическим маркером неблагопри-
ятного исхода послеоперационного течения 
у онкологических больных с поражением ор-
ганов ЖКТ.

Таким образом, в исследуемых группах вы-
явлены достоверные отличия липидных фрак-
ций, характер которых коррелировал с исходом 
лечения.

В плазме крови больных изучали содержа-
ние эндотелина-1 до операции и в раннем по-
слеоперационном периоде.

У всех обследованных больных до операции 
выявили повышенную концентрацию эндо-
телина-1 (в среднем около 16 нг/мл). В раннем 
послеоперационном периоде у больных груп-
пы сравнения, имеющих необратимые ослож-
нения – некроз тканей и несостоятельность 
анастомозов, концентрация эндотелина-1 по-
высилась в среднем до (26,5±0,5) нг/мл, и к 
10 суткам оставалась высокой. У больных ос-
новной группы с такими же осложнениями 
содержание ЭТ-1 соответствовало значению 
(17,6±0,4) нг/мл. В основной группе больных с 
благоприятным послеоперационным течени-
ем на 3-5 сутки концентрация ЭТ-1 снизилась 
почти вдвое, а к 10 суткам составила в среднем 
(7,0+0,2) нг/мл, приблизившись к референт-
ным значениям (рис. 1).

 Таким образом, нарушения микроциркуля-
ции поврежденных тканей обусловлены повы-
шением вазоконстрикции сосудов, индуциро-

Таблица 3

Липидные фракции сыворотки крови больных раком желудка 

Группы
Показатели липидного обмена

Общий
холестерин, ммоль/л Триглицериды, ммоль/л ЛПВП, ммоль/л ЛПНП ммоль/л

Контрольная группа 3,71 ± 0,18 1,24 ± 0,11 1,39 ± 0,19 2,89 ± 0,32
Группа сравнения с осложнения-
ми 2,65 ± 0,13 1,2±0,15 0,8 ± 0,16 0,7±0,1

Группа сравнения без осложнений 3,0±0,19 1,4 ± 0,23 1,63 ± 0,22 1,07 ± 0,2
Основная группа с осложнениями 4,5±0,25 1,8±0,17 1,1 ±0,2 2,5 ±0,3
Основная группа  без осложнений 5,3 ± 0,18* 2,6 ± 0,26* 1,36 ± 0,19 3,43 ± 0,31*

Примечание: * - отличия достоверны от контроля, р<0,05; ** - отличия достоверны в группах, р<0,05
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Рис. 1. Концентрация эндотелина-1 у больных различных групп: к – контрольная группа; ГС О – группа сравнения с 

осложнениями; ГС Б – группа сравнения без осложнений; ОГ О – основная группа с осложнениями; ОГ Б – основная 

группа без осложнений
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ванной действием повышенной концентрации 
эндотелина-1. Динамика изменений метабо-
лических показателей может иметь диагности-
ческую и прогностическую значимость отно-
сительно риска развития послеоперационных 
осложнений у онкологических больных.

Всего послеоперационные осложнения воз-
никли у 82 (19,6%) больных, послеоперацион-
ная летальность составила 7,2% (30 больных).

Выводы
1. Анализ результатов исследования позволил 

выявить маркеры риска развития осложнений у 
больных исследуемых групп: фагоцитарный ин-
декс у больных с осложнениями был достоверно 
ниже чем в контрольной группе, а у больных без 
осложнений данный показатель не отличался 
или даже был выше контрольных значений.

2. Выявленные отличия в реакциях фагоци-
тоза у исследуемых групп больных, опериро-
ванных по поводу рака желудка, свидетельству-
ют о том, что в развитии послеоперационных 
осложнений определенная роль принадлежит 

нарушениям процессов фагоцитоза нейтро-
фильных гранулоцитов периферической крови.

3. Лимфоцитотоксичность у больных с ос-
ложнениями была почти в 2 раза выше кон-
троля, в то же время у больных без осложне-
ний – достоверно ниже по сравнению с боль-
ными с осложнениями, хотя и выше контроль-
ных значений.

4. Концентрация ПСММ – маркера, харак-
теризующего степень эндогенной интоксика-
ции, в сыворотке крови пациентов исследуе-
мых групп достоверно отличалась в послеопе-
рационном периоде и была выше в группах с 
гнойно-воспалительными осложнениями.

5. Повышение антител к эластину отмече-
но на фоне снижения некоторых липидных 
фракций – общего холестерина и липопротеи-
дов низкой плотности. Наибольшее снижение 
(в 2 раза) фракции липидов наблюдали у тех 
больных, у которых в раннем послеоперацион-
ном периоде выявлены антитела к коллагену – 
у них развивалась несостоятельность швов в 
зоне анастомозов.
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Резюме. Робота базується на аналізу результатів оператив-
ного лікування 418 хворих на ускладнений місцево-розпо-
всюджений рак шлунку. Радикальні оперативні втручання 
були виконані у 168 (40,2%) хворих, у 250 (59,8%) - паліативні 
та симптоматичні операції. Післяопераційні ускладнення ви-
никли у 82 хворих (19,6%), післяопераційна летальність склала 
7,2% (30 хворих). Аналіз результатів імунно-біохімічних дослі-
джень дозволив виявити маркери ризику розвитку ускладнень 
у хворих досліджуваних груп. 

Ключові слова: ускладнений місцево-розповсюджений рак 
шлунку, імунологічні порушення.

Summary. The study is based on results of operative treatment of 
418 patients with complicated locally advanced gastric cancer. Radi-
cal surgery was performed in 168 (40.2%), in 250 (59.8%) – palliative 
and symptomatic operations. Postoperative complications were in 
19.6% (82) patients) and postoperative mortality to 7.2% (30 patients). 
The analysis of the results of immuno-biochemical studies made it 
possible to identify risk markers of the complications in patients of 
the study groups. 

Key words: complicated locally advanced  gastric cancer, immunologi-
cal disorders.
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