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Цель исследования: изучить особенности хемилюминесцентной активности моноцитов в зависимости 
от стадии рака желудка.
Материал и методы. В исследование были включены 90 больных раком желудка и 70 практически здоровых 
доноров. Оценку спонтанной и индуцированной хемилюминесцентной активности моноцитов осуществляли 
в течение 90 минут на 36-канальном хемилюминесцентном анализаторе «БЛМ 3607» (Россия). Усиление хе-
милюминесценции, индуцированной опсонизированным зимозаном, оценивали по соотношению площади 
под кривой, индуцированной к площади под кривой спонтанной хемилюминесценции, и обозначали индек-
сом активации. Статистическую значимость различий определяли с использованием рангового критерия 
Манна — Уитни, равного р < 0,05.
Результаты. Показатель максимальной интенсивности при спонтанной хемилюминесценции моноцитов 
статистически значимо снижался у больных раком желудка IV стадии по сравнению с контрольной группой 
(p = 0,035). Время выхода на максимум при спонтанной хемилюминесценции увеличивалось у всех больных 
раком желудка по сравнению с контрольной группой (р = 0,001), а при раке желудка IV стадии и по сравнению 
с больными I стадии (р = 0,043). Показатели площади под кривой спонтанной и индуцированной хемилю-
минесценции моноцитов повышались у всех больных раком желудка по сравнению с контролем (р = 0,001), 
а при раке желудка IV стадии и по сравнению с больными I стадии (р = 0,037). Индекс активации увеличен 
у всех больных раком желудка по сравнению с контрольной группой (р = 0,001).
Заключение. У всех больных аденокарциномой желудка независимо от стадии заболевания выявлены изме-
нения в хемилюминесцентной активности моноцитов: увеличение показателей времени выхода на максимум 
при спонтанной хемилюминесценции, площади под кривой при спонтанной и индуцированной хемилюми-
несценции, индекса активации. При раке желудка IV стадии снижены показатели максимальной интенсив-
ности при спонтанной хемилюминесценции моноцитов по сравнению с контрольной группой. Показатели 
иммунитета, отражающие хемилюминесцентную активность моноцитов, коррелируют со стадией аденокар-
циномы желудка.
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Aim. A study of monocyte chemiluminescent activity at variant stages of gastric cancer.
Materials and methods. The study enrolled 90 gastric cancer patients and 70 healthy donors. Spontaneous and 
induced chemiluminescence in monocytes was assessed for 90 min with a “BLM 3607” 36-channel chemilumines-
cence analyser (Russia). Opsonized zymosan-induced chemiluminescence enhancement was measured as a ratio 
of the areas under the induced vs. spontaneous chemiluminescence curves, the activation index. Statistical signifi-
cance was estimated with the Mann—Whitney criterion (p < 0.05).
Results. The maximal spontaneous monocyte chemiluminescence intensity significantly decreased in stage IV 
gastric cancer patients compared to the control cohort (p = 0.035). Time to maximum in spontaneous chemilumi-
nescence increased in all gastric cancer patients vs. control (p = 0.001), and in stage IV gastric cancer vs. stage I 



35

Оригинальные исследования / Original articleswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2021; 31(2) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2021; 31(2)

For citation: Smirnova O.V., Sinyakov A.A., Tsukanov V.V. Monocyte Chemiluminescence Traits in Gastric Cancer. Russian Journal 
of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2021;31(2):34–39. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2021-31-2-34-39

patients (p = 0.043). The areas under a curve in spontaneous and induced monocyte chemiluminescence increased 
in all gastric cancer patients vs. control (p = 0.001), and in stage IV gastric cancer vs. stage I patients (p = 0.037). The 
activation index was higher in all gastric cancer cases compared to control (p = 0.001).
Conclusion. All patients with gastric adenocarcinoma, irrespective of the stage, revealed changes in the monocyte 
chemiluminescence activity, i.e. a longer time to maximum in spontaneous chemiluminescence and larger area un-
der the curve of spontaneous and induced chemiluminescence, the activation index. Maximal monocyte spontane-
ous chemiluminescence intensity diminished in stage IV gastric cancer compared to the control cohort. Immune 
activity reflected in monocyte chemiluminescence correlates with the stage of gastric adenocarcinoma.
Keywords: adenocarcinoma, chemiluminescent activity, monocytes
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В  структуре  онкологической  заболеваемо-
сти  в  Российской  Федерации  рак  желудка  зани-
мает  седьмое  место  (четвертое  место  у  мужчин), 
а в структуре смертности — второе место [1]. В на-
стоящее время до конца не определены этиологиче-
ские факторы и патогенетические механизмы рака 
желудка,  что  приводит  к  недостаточной  эффек-
тивности  лечения  и  профилактике  заболевания. 
Большинство исследователей указывают на сниже-
ние показателей иммунитета у больных раком же-
лудка [2–7], при этом взаимодействия между опу-
холевым ростом и функционированием иммунной 
системы неоднозначны [8, 9]. Моноциты в тканях 
дифференцируются  в  макрофаги  и  дендритные 
клетки,  которые  реализуют  противоопухолевый 
иммунитет,  воздействуя на  клетки  аденокарцино-
мы  желудка,  продуцируя  активные  кислородные 
метаболиты и повышая клеточный иммунитет.

Функциональная активность фагоцитов корре-
лирует с хемилюминесцентной активностью (ХА): 
чем  выше  ХА,  тем  больше  функциональная  спо-
собность  клеток.  Изучение  хемилюминесцентной 
активности моноцитов позволит оценить особенно-
сти респираторного взрыва неспецифических фаго-
цитов в спонтанном и индуцированном состоянии 
при онкологическом заболевании желудка на раз-
ных стадиях заболевания.

Целью  настоящего  исследования  явилось  из-
учение особенностей хемилюминесцентной актив-
ности  моноцитов  в  зависимости  от  стадии  рака 
желудка.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено с разрешения этическо-

го комитета ФИЦ КНЦ СО РАН (Протокол № 4 
от 02.08.2019 г.). В работе с обследованными паци-
ентами  соблюдались  этические  принципы,  предъ-
являемые ст. 24 Конституции РФ и Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации. 
Каждый участник подписывал форму информиро-
ванного  согласия  на  обследование,  подтверждаю-
щее его добровольное участие в исследовании.

Отбор  больных  и  набор  клинического  мате-
риала  производили  методом  сплошной  выборки 
по  мере  поступления  в  КГБУЗ  «Красноярский 

краевой  клинический  онкологический  диспансер 
им. А.И. Крыжановского».

Обследованы  90  больных  раком  желудка 
и 70 практически здоровых доноров без гастроэнте-
рологических жалоб и изменений слизистой оболоч-
ки желудка по данным эзофагогастродуоденоскопии, 
которые  составили  контрольную  группу.  Больные 
раком желудка поступили в КГБУЗ «Красноярский 
краевой  клинический  онкологический  диспансер 
им. А.И. Крыжановского» в 2019–2020 годах.

В исследование не включали пациентов с ВИЧ-
инфекцией, страдающих гепатитом, туберкулезом, 
язвенной болезнью желудка, имеющих сопутству-
ющие  острые  и  хронические  заболевания  в  фазе 
обострения.  Также  в  исследование  не  включены 
пациенты, отказавшиеся подписать форму инфор-
мированного согласия.

Диагноз рака желудка установлен врачами-он-
кологами в Красноярском краевом онкологическом 
диспансере на основании комплексного инструмен-
тального и морфологического обследования. В ис-
следование  были  включены  больные  I  (n  =  15), 
II (n = 25), III (n = 20), IV стадий (n = 30) рака 
желудка, имеющие морфологический вариант аде-
нокарциномы.

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

К  практически  здоровым  лицам  относили  па-
циентов с отсутствием жалоб со стороны верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта, отсутствием 
гастроэнтерологического анамнеза, с уровнем пеп-
синогена I более 50 мкг/л в сыворотке крови и со-
отношением пепсиноген I/пепсиноген II более 3.

В  качестве  метода  изучения  активности  моно-
цитов  использовали  хемилюминесцентный  анализ 
спонтанной  и  индуцированной  продукции  актив-
ных форм кислорода (АФК). Оценку спонтанной 
и  индуцированной  хемилюминесценции  проводи-
ли  в  течение  90 минут  на  36-канальном  хемилю-
минесцентном анализаторе «БЛМ 3607» (Россия). 
Регистрация  результатов  и  управление  анализа-
тором  осуществляли  с  помощью  персонального 
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компьютера.  Определены  следующие  характери-
стики: время выхода кривой на максимум интен-
сивности хемилюминесценции (Tmax), максималь-
ное  значение  интенсивности  хемилюминесценции 
(Imax), площадь под кривой хемилюминесценции 
(S).  В  качестве  усилителя  хемилюминесценции 
использовали  люминол.  Индуктором  респиратор-
ного  взрыва  служил  опсонизированный  зимозан. 
Усиление  хемилюминесценции,  индуцированной 
опсонизированным  зимозаном,  оценивали  по  со-
отношению площади под кривой индуцированной 
(Sинд) к площади под кривой спонтанной (Sспонт) 
хемилюминесценции и обозначали индексом акти-
вации. По результатам проведенных исследований 
была сформирована база данных.

Статистическая  обработка  данных  проведе-
на  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-
центили  (С25–С75).  Статистическую  значимость 
различий определяли с использованием рангового 
критерия Манна — Уитни. Критический уровень 
значимости  при  проверке  статистических  гипотез 
принимался  равным  р  <  0,05.  Корреляционный 
анализ проводился с использованием коэффициен-
та ранговой корреляции Спирмена (r).

Результаты исследования
Изучены  показатели  хемилюминесцентной 

активности  моноцитов  у  больных  раком  же-
лудка  по  сравнению  с  контрольной  группой 
(табл.).  Показатель  максимальной  интенсивности 
при  спонтанной  хемилюминесценции  моноцитов 
статистически значимо снижался у больных раком 
желудка  IV  стадии  по  сравнению  с  контрольной 
группой (p = 0,035). Время выхода на максимум 
при  спонтанной  хемилюминесценции  увеличива-
лось  у  всех  больных  раком желудка  относитель-
но  контроля  (р  =  0,001),  а  при  раке  желудка 
IV стадии и по сравнению с I стадией рака желуд-
ка  (р =  0,043). Показатели  площади  под  кривой 
спонтанной  и  индуцированной  хемилюминесцен-
ции моноцитов повышались у всех больных раком 
желудка  по  сравнению  с  контролем  (р  =  0,001), 
а при раке желудка IV стадии и относительно I ста-
дии (р = 0,037). Индекс активации увеличен у всех 
больных раком желудка по сравнению с контроль-
ной группой (р = 0,001).

При проведении корреляционного анализа меж-
ду  стадией  аденокарциномы желудка  и  показате-
лями хемилюминесцентной активности моноцитов 
выявлены статистически значимые положительные 
корреляционные  связи  с  максимальной  интен-
сивностью при спонтанной (r = 0,534, р = 0,007) 
и индуцированной хемилюминесценции моноцитов 
(r = 0,798, р = 0,001), статистически значимые от-
рицательные  корреляционные  связи  с  площадью 

под  кривой  при  спонтанной  (r  =  –0,534,  р  = 
0,008) и индуцированной хемилюминесценции (r = 
–0,627, р = 0,001).

Обсуждение
При  опухолевом  росте  отмечается  снижение 

функций  иммунной  системы.  Ассоциированная 
с  новообразованиями  иммуносупрессия  обуслов-
лена  возможностью  клеток  опухоли  производить 
цитокины,  имеющие  иммуноподавляющее  дей-
ствие:  трансформирующие  факторы  роста  α  и  β, 
простагландины, ИЛ-10 [10, 11]. Имеется прямая 
зависимость  между  инвазивностью  аденокарци-
номы  желудка  и  экспрессией  опухолевыми  клет-
ками  трансформирующего  фактора  роста  β  [11]. 
Выявлена  положительная  корреляция  между 
стадией  аденокарциномы  желудка  и  содержани-
ем  ИЛ-10  в  перитонеальной  жидкости  пациен-
тов,  прооперированных  по  данному  поводу  [10]. 
При  развитии  регионарных  и  отдаленных  мета-
стазов  аденокарциномы  желудка  отмечена  выра-
женная  экспрессии  FasL-молекул  опухолевыми 
клетками,  при  этом  сами  молекулы  через  взаи-
модействие  Fas/FasL  вызывают  апоптоз  клеток 
иммунной системы [6]. В изученной нами группе 
больных  с  повышением  стадии  аденокарциномы 
желудка в периферической крови выявлено умень-
шение  хемилюминесцентной  активности  моноци-
тов. Снижение показателей активности моноцитов 
на фоне прогрессирования аденокарциномы желуд-
ка можно расценивать как признак ассоциирован-
ной с опухолью иммуносупрессии. У всех больных 
раком желудка независимо от стадии заболевания 
выявлено снижение хемилюминесцентной активно-
сти  моноцитов,  что  косвенно  отражает  снижение 
их функциональных возможностей и может быть 
интерпретировано  как  нарушение  эффекторных 
функций зрелых дифференцированных клеток им-
мунной системы.

С другой стороны, у этих больных было выявле-
но увеличение показателей времени выхода на мак-
симум  при  спонтанной ХЛ,  площади  под  кривой 
при спонтанной и индуцированной ХЛ моноцитов 
и  индекс  активации.  Разнонаправленные  измене-
ния  параметров,  отражающих  хемилюминесцент-
ную  активность  моноцитов,  у  больных  аденокар-
циномой желудка независимо от стадии отражают 
сложные  процессы  взаимодействия между  опухо-
левым ростом и функционированием иммунной си-
стемы. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что  опухоль  является  инициатором  иммунной 
дисфункции,  связанной  с  изменениями  механиз-
мов  регуляции  пролиферации,  дифференцировки 
и апоптоза клеток иммунной системы [8, 9].

Имеются данные, что инфильтрирующие опухоль 
макрофаги представлены неоднородной популяци-
ей, в которой большинство составляют фенотипи-
чески незрелые клетки с низким уровнем продук-
ции активных форм кислорода и цитотоксических 
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функций [12], что отражает нарушение созревания 
моноцитов и макрофагов при злокачественной опу-
холи. Не исключается увеличение апоптоза клеток 
иммунной  системы  вследствие  влияния  опухоли, 
с одной стороны, и незрелостью самих клеток, ко-
торые являются чувствительными к апоптогенным 
влияниям — с другой.

Заключение
У  всех  больных  аденокарциномой  желуд-

ка  независимо  от  стадии  заболевания  выявлены 

изменения в хемилюминесцентной активности мо-
ноцитов  в  виде  увеличения  показателей  времени 
выхода  на  максимум  при  спонтанной  хемилюми-
несценции,  площади  под  кривой  при  спонтанной 
и индуцированной хемилюминесценции и индекса 
активации. При  раке желудка  IV  стадии  снижен 
показатель максимальной интенсивности при спон-
танной хемилюминесценции моноцитов по сравне-
нию с контрольной группой. Показатели иммуните-
та, отражающие хемилюминесцентную активность 
моноцитов, коррелируют со стадией аденокарцино-
мы желудка.
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