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Резюме. Хроническое воспаление, способствующее атрофии желудочного эпителия, может развиваться при индукции 
Helicobacter pylori и других микроорганизмов секреции клетками слизистой оболочки желудка цитокинов, в том числе 
ростовых факторов. Нарушение процессов репарации слизистой оболочки желудка в условиях иммунного и микробио-
тического дисбаланса является основой ульцеро- и канцерогенеза. Цель исследования — определить сывороточный 
уровень и диагностическую ценность факторов роста при обострении хронического гастрита. Материалы и методы. 
При информированном согласии у 122 больных с обострением хронического гастрита и 40 здоровых добровольцев 
проводили забор гастробиоптатов при эзофагогастродуоденоскопии (для гистологического и микробиологического 
исследования), 5 мл венозной крови с отделением сыворотки (для иммуноферментного анализа сывороточных уровней 
факторов роста). Результаты. Количества гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора, эрит-
ропоэтина, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в сыворотке крови больных атрофическим гастритом превышали 
значения здоровых лиц, были прямо взаимосвязаны как со степенью и стадией гастрита, инфекцией Helicobacter pylori, 
так и между собой. Наибольшая диагностическая ценность при атрофии желудочного эпителия определилась у VEGF 
(чувствительность — 95,9%, специфичность — 48,98%, критерий > 225 пг/мл, AUC 0,654, р = 0,0072). Заключение. 
Определение сывороточных факторов роста, особенно VEGF, при обострении хронического гастрита является диагно-
стически ценным, следует использовать для ранней диагностики атрофии желудочного эпителия. 
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Введение 

Хроническое воспаление, способствующее 
атрофии желудочного эпителия, может разви-
ваться при индукции Helicobacter (H.) pylori 
и других микроорганизмов секреции клетками 
слизистой оболочки желудка (СОЖ) цитокинов, 
в том числе ростовых факторов. Нарушение про-
цессов репарации СОЖ в условиях иммунного 
и микробиотического дисбаланса является осно-
вой ульцеро- и канцерогенеза. Инфекцию H. pylori 
и хронический атрофический пангастрит по сте-
пени вероятности развития рака желудка относят 
к безусловно предраковым состояниям [1]. 

Известно, что мишенями действия для гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (GM-CSF) являются ранние 
предшественники, гранулоцитарно-макрофагаль-
ные предшественники, зрелые нейтрофилы, 
моноциты, эозинофилы, базофилы, участвующие 
в ранней фазе воспаления [2]. 

Микроциркуляторные расстройства при вос-
палительном процессе сопровождаются гипо-
ксией тканей [3]. Известно, что эритропоэтин 
(ЭПО) — первичный медиатор нормальной фи-
зиологической реакции на гипоксию [4, 5]. ЭПО, 
активируя пролиферацию и миграцию эндотели-
альных клеток, высвобождение их предшествен-
ников из красного костного мозга, стимулирует 
ангиогенез [6], оказывает миопролиферативное 
действие на гладкую мускулатуру [7, 8]. 

Важным регулятором ангиогенеза является 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), влия-
ющий на образование и выживание кровеносных 
сосудов путем стимуляции роста и пролифера-
ции эндотелиальных клеток сосудов [9]. 

Цель исследования — определить сыво-
роточный уровень и диагностическую ценность 
факторов роста при обострении хронического 
гастрита (ХГ). 

Материалы и методы 

При информированном согласии на участие 
в исследовании согласно Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации и об-
работку персональных данных у 122 больных 
с обострением ХГ, отвечающих критериям вклю-
чения в группы сравнения [10], и 40 здоровых 
добровольцев, вошедших в контрольную группу, 
проводили забор гастробиоптатов при эзофа-
гогастродуоденоскопии (для гистологического 
и микробиологического исследования), 5 мл ве-
нозной крови с отделением сыворотки (для имму-
ноферментного анализа сывороточных уровней 
факторов роста). Исследования одобрены Локаль-
ным этическим комитетом МГУ им. Н.П. Огарёва. 
Больных с обострением ХГ разделяли на группы 
в зависимости от стадии, определенной морфоло-
гически. В 1-ю группу вошли 42 пациента с хро-
ническим неатрофическим гастритом, во 2-ю — 
40 больных очагово-атрофическим гастритом 
(І—ІІ стадия), в 3-ю — 40 пациентов с распро-
страненным атрофическим гастритом (ІІІ—ІV ста-
дия). Обследование проводилось на базах трех 
клинических больниц Республики Мордовия. 

В сыворотке крови обследованных лиц опре-
деляли уровни GM-CSF, ЭПО, VEGF с приме-
нением наборов реагентов ЗАО «Вектор-Бест» 
(г. Новосибирск, Россия). 

Данные в работе представили в виде меди-
аны, 1, 3 квартиля — Ме [Q1; Q3]. Для сравнения 
групп использовали непараметрический тест 
Манна—Уитни. Достоверными считали различия 
при степени вероятности (p) ≤ 0,05. Для оценки 
взаимосвязи величин определяли коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена (rs). При стати-
стической обработке результатов также вычис-
ляли чувствительность, специфичность пока-
зателей, строили характеристические кривые 
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с определением индекса согласованности мо-
дели по площади под кривыми (Area under the 
ROC Curve, AUC), доверительного интервала 
(95% ДИ). 

Результаты и обсуждение 

Количество GM-CSF в сыворотке крови об-
следованных больных превышало (р < 0,001) зна-
чения здоровых лиц во всех группах сравнения. 
Концентрация GM-CSF выше дискриминацион-
ного уровня (> 4 пг/мл) определилась у 4 (9,52%) 
пациентов первой, 5 (12,5%) второй, 5 (12,5%) 
третьей групп. 

Количество ЭПО в сыворотке больных с обо-
стрением неатрофического ХГ достоверно не от-
личалось от показателя здоровых лиц. Во 2-й 
и 3-й группах при сравнении с контрольной груп-

пой отмечалось значимое доминирование. Сыво-
роточный уровень ЭПО был выше 28,9 мМе/мл 
у 4 (10%) больных атрофическим пангастритом. 
У больных отмечалось расширение диапазона 
индивидуальных значений ЭПО при прогресси-
ровании атрофических, метапластических и дис-
пластических изменений СОЖ. 

Сывороточный уровень VEGF во всех груп-
пах больных превышал значения контрольной 
группы (р < 0,01—0,001), а при атрофическом 
пангастрите был значимо больше (р < 0,01), чем 
при катаральном гастрите (табл. 1, рис. 1). Коли-
чество VEGF ˃ 246 пг/мл определилось у 21 
(52,5%) пациента 2-й группы, 34 (85%) больных 
3-й группы, то есть наблюдалось прогресси-
рующее увеличение сывороточного количества 
VEGF при атрофии СОЖ [11]. 

Таблица 1 / Table 1 
Сывороточная концентрация факторов роста клеток при хроническом гастрите / 

Serum concentration of factor growth cells in chronic gastritis 

Показатель / 
Indicator 

Контрольная группа / 
Control group 

1�я группа / 
Group 1 

2�я группа / 
Group 2 

3�я группа / 
Group 3 

GM�CSF, пг/мл / 
pg/ml 

Ме [Q1; Q3] 1,25 [0; 1,9] 2,15 [2; 3]* 2,4 [1,9; 2,8]* 2,4 [2,1; 2,7]* 

ЭПО, мМе/мл / 
EPO, mMe/ml 

Ме [Q1; Q3] 8,3 [6,8; 10,2] 9,75 [6,6; 12] 10,5 [8,8; 13]* 12,5 [9,6; 17,8]* 

VEGF, пг/мл / 
pg/ml 

Ме [Q1; Q3] 90 [80; 165] 225 [202; 240]* 297,5 [246; 395]* 346 [290; 450]*# 

Примечания: значимые отличия от контрольной группы — *, 1 группы — #. 
Notes: significant differences from the control group — *, 1 group — #. 

 
Рис. 1. Изменения сывороточных уровней факторов роста клеток при хроническом гастрите (% от контрольной группы) / 

Fig. 1. Changes in serum levels of factor growth cells in chronic gastritis (% of control group) 

Примечания: значимые отличия от контрольной группы — *, 1 группы — #. 
Notes: significant differences from the control group — *, 1 group — #. 
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Таблица 2 / Table 2 

Корреляция факторов роста и показателей морфологического состояния слизистой желудка (rs) 
при хроническом гастрите / 

Correlation of factors growth and indicators of morphological state of gastric mucosa (rs) 
in chronic gastritis 

Показатель / Indicator GM�CSF ЭПО / EPO VEGF 

Степень гастрита / Degree of gastritis +0,758** +0,659** +0,431** 
Стадия гастрита / Stage of gastritis +0,230* +0,538** +0,754** 
Инфекция H. pylori / Infection H. pylori +0,711** +0,672** +0,534** 

Примечания: корреляция прямая — +, значимая — *, высоко значимая — **; сила взаимосвязи при rs = 0,2—0,29 — слабая, rs = 0,3—

0,49 — умеренная, rs = 0,5—0,69 — средняя, rs = 0,7—1 — сильная. 

Notes: correlation direct — +, significant — *, highly significant — **; force correlation at rs = 0,2—0,29 — weak, rs = 0,3—0,49 — moderate, 

rs = 0,5—0,69 — average, rs = 0,7—1 — strong. 

 
Рис. 2. Взаимосвязи (rs) факторов роста при хроническом гастрите / 

Fig. 2. Relationships (rs) of factors growth in chronic gastritis 

Примечания: корреляция прямая — +, высоко значимая — **; сила взаимосвязи 

при rs = 0,3—0,49 — умеренная, rs = 0,5—0,69 — средняя, rs = 0,7—1 — сильная 

Notes: correlation direct — +, highly significant — **; force correlation 

at rs = 0,3—0,49 — moderate, rs = 0,5—0,69 — average, rs = 0,7—1 — strong 

При корреляционном анализе у больных ХГ 
выявлены прямые взаимосвязи сывороточных 
уровней факторов роста и морфологических 
параметров СОЖ: степени и стадии гастрита, 
инфекции H. pylori (табл. 2). 

Увеличение уровня VEGF может способст-
вовать в условиях гипоксии улучшению трофики 
СОЖ за счет развития сосудистых коллатера-
лей [12], но их незрелость, извитость, повышен-
ная проницаемость создают дополнительные 
условия для онкотрансформации желудочного 
эпителия. 

Известно, что GM-CSF индуцирует развитие 
М1-макрофагов, участвующих в активной фазе 
воспаления и противомикробной защите орга-
низма. Выявленная сильная прямая взаимосвязь 

сывороточного уровня GM-CSF и контаминации 
СОЖ H. pylori подтверждает значимую роль 
хеликобактерий в индукции и поддержании вос-
палительного процесса [13]. 

Интересным с патогенетической точки зре-
ния представляется выявленный факт наличия 
прямых взаимосвязей между исследуемыми ци-
токинами (рис. 2). Большая сила корреляционной 
связи сывороточных уровней GM-CSF и ЭПО 
может указывать на взаимоотягощающий эффект 
воспаления и гипоксии тканей. В свою очередь, 
сильные прямые взаимосвязи ЭПО и VEGF, 
VEGF и стадии гастрита подтверждают наличие 
микроциркуляторных расстройств в СОЖ при 
атрофии желудочного эпителия на фоне воспа-
лительного процесса. 

GM�CSF

VEGFЭПО / EPO
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Таблица 3 / Table 3 
Диагностическая ценность факторов роста при атрофии желудочного эпителия / 

Diagnostic value of factors growth in atrophy gastric epithelial 

Показатель / 
Indicator 

GM�CSF ЭПО / EPO VEGF 

Чувствительность, % 
Sensitivity, % 

56,74 98,6 95,90 

Специфичность, % 
Specificity, % 

60,32 25,4 48,98 

Критерий /  
Criterion 

 2,4  7,5  225 

AUC 0,560 0,559 0,654 

95% ДИ /  
95% CI 

0,489—0,629 0,488—0,628 0,591—0,714 

р 0,1844 0,1959 0,0072 

 

Диагностическая ценность определения 
факторов роста при атрофии желудочного эпите-
лия представлена в таблице 3, наибольшая — 
у VEGF. 

Заключение 

Количества факторов роста в сыворотке кро-
ви больных хроническим гастритом превышали 
значения здоровых лиц, были прямо взаимосвя-
заны со степенью и стадией гастрита, инфекцией 
Helicobacter pylori и между собой. Прогрессиру-
ющее увеличение сывороточного количества 
VEGF является маркером распространенности 
атрофического процесса в СОЖ. Определение 
сывороточных факторов роста, особенно VEGF, 
при обострении хронического гастрита является 
диагностически ценным, следует использовать 
для ранней диагностики атрофии желудочного 
эпителия. 
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Abstract. Chronic inflammation, contributing to atrophy of the gastric epithelium, can develop in the induction of Helicobacter 
pylori and other microorganisms secretion of cytokines by cells of the gastric mucosa, including growth factors. Violation of 
the processes of repair of the gastric mucosa in terms of immune and microbiotic imbalance is the basis of ulcer and carcino-
genesis. The aim of the study was to determine the serum level and diagnostic value of growth factors in exacerbation of chronic 
gastritis. Materials and methods. With informed consent in 122 patients with exacerbation of chronic gastritis and 40 healthy 
volunteers, sampling of gastrobioptates with esophagogastroduodenoscopy (for histological and microbiological examination), 
5 ml of venous blood with serum separation (for enzyme immunoassay of serum levels of growth factors) was performed. Results. 
The amount of granulocyte-macrophage colony stimulating factor, erythropoietin, vascular endothelial growth factor (VEGF) 
in the serum of patients with atrophic gastritis exceeded the values of healthy individuals, were directly related to the degree 
and stage of gastritis, Helicobacter pylori infection, and among themselves. The greatest diagnostic value in atrophy gastric epithelial 
was determined in VEGF (sensitivity — 95,9%, specificity — 48,98%, criterion more 225 pg/ml, AUC 0,654, p = 0,0072). 
Conclusion. Determination of serum growth factors, especially VEGF, with exacerbation of chronic gastritis is diagnostically 
valuable, should be used for early diagnosis of atrophy of the gastric epithelium. 
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