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У статті наведено огляд експериментальних даних щодо значення окремих біологічних маркерів в динаміці 
раку шлунку. Показано, що показники CEA, СА 19-9, VEGF, PCNA, p53 залежать від ступеню проник-
нення пухлини в стінку шлунку та її розміру, стадії процесу. Показано відсутність достовірної кореляції 
передопераційної концентрації VEGF з виживанням хворих. Показано тенденцію до збільшення частоти 
мутацій р53 відповідно до проникнення пухлинних клітин в оточуючих тканинах. Показано значення 
біологічних маркерів для прогнозу раку шлунку. 
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Постановка проблеми. Рак шлунку – одне з
найбільш широко поширених онкологічних 

захворювань, що володіють високою летальністю. 
Щорічно в світі реєструється 989,6 тисяч нових хво-
рих на рак шлунку та 738 тисяч смертей від цього 
злоякісного новоутворення. Вважається, що визна-
чення онкомаркерів дозволяє виявити групи підви-
щеного ризику розвитку раку, вказати передбачу-
ваний джерело пухлини у пацієнтів з запущеними 
формами захворювання, діагностувати рецидиви 
раку, оцінити радикальність проведеного оператив-
ного лікування і контролювати ефективність терапії.

Проблема прогнозування результату хворо-
би і вибору адекватних схем терапії, вважається 
першорядною в клінічній практиці. Вирішенню 
цієї проблеми може сприяти визначення комп-
лексу онкомаркерів, що дозволяють збільшити 
ефективність діагностики та лікування хворих 
на рак шлунку.

Аналіз останніх досліджень і публікацій. До 
проблематики дослідження біологічних маркерів у 
хворих на рак шлунку зверталися такі науковці як 
О. Бондарук, А. Бурлака, Ю. Жуков, О. Колеснік, 
А. Лукашенко, Д. Мечев, О. Москалець. Д. Розумій, 
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І. Щепотін, О. Щербіна та інші. Віддаючи належне 
внеску попередників, відзначимо, що розвиток да-
ної проблематики відбувається із кожним наступ-
ним експериментальним дослідженням, тож огляд 
та узагальнення їх результатів сприяє накопичен-
ню сучасних знань щодо динаміки біологічних мар-
керів у хворих на рак шлунку.

Цілі статті полягають у вивченні літерату-
ри, присвяченої експериментальним досліджен-
ня ролі біологічних маркерів у пацієнтів з раком 
шлунку з метою оцінки динаміки та прогнозу за-
хворювання.

Виклад основного матеріалу дослідження. 
Процес канцерогенезу супроводжується зміною 
властивостей клітин і появою пухлинно-специ-
фічних і пухлинно-асоційованих диференціюю-
чих антигенів [4]. Для посилення якості діагнос-
тики на ранніх стадіях найбільш ефективним є 
застосування комплексу різних онкомаркерів, 
оскільки різнобічність обстеження дозволяє за-
безпечити отримання вірогідніших результатів. 
У хворих на рак шлунку визначалося залежне 
від стадії пухлинного процесу підвищення си-
роваткових концентрацій раково-ембріональ-
ного антигену (CEA), канцерного антигену 19-9 
(СА 19-9), фактор росту ендотелію судин (VEGF). 
Зазначені онкомаркери характеризуються висо-
кою чутливістю, специфічністю і діагностичної 
цінністю при раку шлунку.

Встановлено залежність між частотою вияв-
лення CEA в клітинах пухлини та гістологічним 
типом захворювання: при високо- і низько дифе-
ренційованій аденокарциномі – в 50% випадків, 
при помірно диференційованій – в понад 80%, 
при недиференційованої – в менш ніж 30% [2].

Другим за частотою визначення при раку 
шлунку є канцерний антиген 19-9 (СА 19-9). Є 
дані про те, що одночасне підвищення рівня CEA 
(вище 3,75 нг/мл) і СА 19-9 вказує на метастазу-
вання раку шлунку з ймовірністю більше 80% і 
в переважній більшості випадків збігається з на-
явністю у хворих віддалених метастазів [7].

Відомо, що для зростання пухлини і розвитку 
метастазів є необхідним утворення нових капіля-
рів. Ключовим активатором неоангіогенезу є фак-
тор зростання ендотелію судин (VEGF – vascular 
endothelial growth factor), який впливає на утво-
рення та виживання незрілих кровоносних судин 
шляхом стимуляції росту ендотеліальних клітин 
судин і їх проліферації у напрямку до пухли-
ни. Зазначені ефекти досягаються зв'язуванням 
і активацією за аутокринним механізмом мемб-
ранних тірозінкіназних рецепторів, які експресу-
ються клітинами ендотелію стінки кровоносних 
судин [5; 14].

Рядом дослідників показано, що в пухлини 
шлунку кишкового типу частота експресії VEGF 
є вищою, а кількість судин – більшою, і на від-
міну від дифузного типу між цими показниками 
існує кореляція [1]. В інших роботах було вста-
новлено залежність рівня VEGF в сироватці кро-
ві хворих на рак шлунку від стадії пухлинного 
процесу, розмірів пухлини, наявності віддалених 
метастазів. При цьому достовірної кореляції пе-
редопераційної концентрації VEGF з виживан-
ням хворих не було виявлено [6].

Визначення клітинної проліферативної ак-
тивності клітин дає важливу інформацію щодо 

діагностики і прогнозу деяких типів пухлин. По-
силення клітинного ділення може бути одним із 
перших індикаторів пухлинної трансформації, 
яка призводить до розвитку раку. Актуальним 
на даний момент є іммуногістохімічний аналіз 
білків, які експресуються під час клітинного ци-
клу. Одними з таких білків є ядерний антиген 
проліферуючих клітин (PCNA) та білок p53. 

Фактором, який прискорює дію репарацій-
ної ДНК-полімерази дельта, є ядерний антиген 
проліферуючих клітин. Його молекулярна маса 
36kDa прискорює процесивність ДНК-полімерази 
дельта, а це визначає загальну швидкість реплі-
кації ДНК клітини протягом S-фази клітидже-
релнного циклу [23]. Білок PCNA вперше виді-
лений К. Miyachi et al. в 1978 р з сироватки крові 
хворих на системний червоний вовчак [20]. PCNA 
здійснює пряму роль в синтезі ДНК, діє як ко-
ординатор безлічі різних функцій, включаючи 
репарацію ДНК, попередження ДНК від пошко-
джень, участь в контролі клітинного циклу, збір-
ку хроматину. Незважаючи на те, що PCNA – це 
ядерний білок, деякі роботи розглядають можли-
вість дії PCNA в цитоплазматичному і позаклі-
тинному просторі, де він впливає на апоптоз [26] і 
гліколіз [21], а також впливає на NK-клітини [24]. 
Тож є підстави припускати, що PCNA може слу-
жити маркером для визначення ступеню агресії 
пухлинного процесу, зокрема, при раку шлунку. 

Білок p53 відкритий в 1979 р D. Lane і 
L. Crawford. Цей білок кодує ген tp53, який позна-
чається як ген пухлинної супресії. Цей ген може 
мутувати і викликати різні пухлини. У здорових 
клітинах білок p53 швидко розпадається і не може 
бути визначений імуногістохімічно. Мутації гена 
p53 підвищують стабільність кодованого білка 
[22], тому білок p53 зручно вивчати в пухлинних 
клітинах. Крім того, вважається, що позитивна 
імуногістохімічна реакція на білок p53 зумовлена 
виявленням саме мутантного протеїну p53.

Білок PCNA і P53 досліджувалися в багатьох 
роботах. Так, у праці [17] було виявлено пролі-
феративну активність злоякісних пухлин шлун-
ку з використанням імуногістохімічних маркерів 
PCNA і індексу проліферативної активності Ki-
67. При цьому автори показали, що у пацієнтів
з інвазією пухлини в м'язовому шарі показни-
ки PCNA були значно вищими, ніж при інвазії 
пухлини в слизовому і підслизовому шарах. Крім 
того, показники маркера PCNA ставали вищими з 
кожною наступною стадією пухлинного процесу.

Інші дослідники констатують наявність зв'язку 
між експресією PCNA в пухлині, віком, належніс-
тю до чоловічої статі, великими розмірами пух-
лини, гістологічною структурою пухлини, згідно 
з класифікацією Bormann. При кишковому типі 
раку шлунку відзначений вищий рівень експре-
сії PCNA, ніж при дифузному [16]. Рівень PCNA 
може підвищуватися зі стадією раку шлунку і за-
лученням в пухлинний (метастатичний) процес 
регіонарних лімфатичних вузлів [19].

Така ж динаміка спостерігається з маркерами 
Ki-67 та PCNA при раку шлунку з метастазами 
в регіонарні лімфатичні вузли. Проте залежність 
між динамікою Ki-67 та PCNA є сумнівною. Так, 
на основі імуногістохімічного аналізу 45 пухлин 
хворих на рак шлунку не виявлено взаємозв'язку 
між експресією Ki-67 і PCNA, віком пацієнтів і 
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локалізацією новоутворення. А класифікацією 
Lauren у переважній кількості випадків при раку 
шлунку кишкового типу експресія PCNA не було 
визначено взагалі [10].

У роботі S.-C. Wang (2014 року) всебічно 
розглянуто механізми впливу агентів на тиро-
зин 114, тирозин 211, міждоменну сполучну спі-
раль, лізин 164 – складові частини ядерного ан-
тигену проліферуючих клітин [25]. 

У дослідженні [9] проведено порівняльний 
аналіз ядерного антигену проліферуючих клітин 
за матеріалами хворих червоним плоским лиша-
єм, епітеліальної дисплазією і плоскоклітинним 
раком порожнини рота. Встановлено, що цей бі-
лок було виявлено в більшій половині випадків 
при червоному плоскому лишаї (58,3%), в 83,3% 
при епітеліальної дисплазії і в 91,67% при плос-
коклітинному раку ротової порожнини. Наведені 
дані можуть вказувати про менший ризик пух-
линної трансформації при захворюванні пацієнта 
на ці передракові захворювання. 

Експресія окремих біологічних маркерів може 
бути змінюватися залежно від форми злоякісно-
го новоутворення. Зокрема, рівень експресії p53 є 
вищим при поверхневих плоских і виразкоподіб-
них пухлинах, ніж при грибоподібних або поліпо-
видних формах. Разом з тим, результати спосте-
режень вказують на те, що надлишковий рівень 
експресії дезамінази, індукований активацією, не 
пов'язується достовірно з показниками p53 [11]. 

В цілому результати узагальнення літератур-
них джерел дозволяють стверджувати, що частота 
мутації p53 підвищується у випадках локалізації 
пухлини в кардіальному відділі порівняно з дис-
тальними відділами шлунку. Мутації гена виявля-
ють в метастазах пухлини шлунку частіше, ніж 
в первинних пухлинах. Високий відсоток мутацій 
гена p53 виявлено при високодиференційований 
дисплазії і метаплазії шлункового епітелію [15].

В інших дослідженнях знаходимо різноманіт-
ні, та, іноді, взаємодоповнюючі дані про прояви 
динаміки біологічних маркерів. Так, у праці [13] 

при дослідженні матеріалу 119 хворих на рак 
шлунку не виявили достовірного зв'язку між 
експресією циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) і p53 зі 
стадією, ураженням регіонарних лімфатичних 
вузлів і віддаленими метастазами. Однак поміче-
но, що експресія СОХ-2 і p53 пов'язана з глиби-
ною пухлинної інвазії (р = 0,005). 

Дослідження [12] показали зв'язок між білком 
p53 і глибиною інвазії пухлини шлунку і відсут-
ність зв'язку між експресією цього білку та вижи-
вання хворих [16]. Цей результат підтверджується 
й іншими спостереженнями. При вивченні рівня 
експресії p53 в матеріалі пухлини шлунку з 26 ра-
дикально прооперованих хворих виявлено тенден-
цію до збільшення значення p53 зі збільшенням 
рівня інвазії стінки пухлини. У пацієнтів у віці 
старшому від 65 років експресія p53 в кілька разів 
є вищою, ніж у хворих до 65 років [8]. Інша група 
дослідників виявила, що підвищення показників 
рівня білка p53 є характернішим для кишкового 
типу раку шлунку, ніж для дифузного [12].

А.Ф. Лазарєв з співавт. (2010) досліджували 
ряд маркерів (Ki-67, PCNA, p53) в матеріалах 68 
хворих, оперованих з приводу раку шлунку та 
спостережуваних протягом 12 років. При цьому 
показники виживаності хворих статистично зна-
чимо вищі при низькій експресії PCNA (менше 
60%) з достовірністю р <0,05. Зв'язку із трива-
лістю післяопераційного виживання і рівнем екс-
пресії p53 не виявлено [3]. 

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Отже, в даний час значення біологічних 
маркерів CEA, СА 19-9, VEGF, PCNA, p53 при 
раку шлунку всебічно вивчається. Більшість до-
слідників оцінюють їх вплив на виживаність хво-
рих, глибину інвазії пухлини, ступінь диферен-
ціювання, вік та інші параметри. Слід очікувати, 
що ці та подібні дослідження сприятимуть якіс-
ним змінам тактики ведення оперованих хворих 
з приводу раку шлунку, які враховуватимуть су-
часні дані про біологічні механізми впливу пере-
бігу пухлинного процесу.
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АНАЛИЗ БИОЛОГИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ 
В ОЦЕНКЕ ДИНАМИКИ И ПРОГНОЗЕ РАКА ЖЕЛУДКА

Аннотация
В статье приведен обзор экспериментальных данных о значении отдельных биологических маркеров 
в динамике рака желудка. Показано, что показатели CEA, СА 19-9, VEGF, PCNA, p53 зависят от сте-
пени проникновения опухоли в стенку желудка и ее размера, стадии процесса. Показано отсутствие 
достоверной корреляции предоперационной концентрации VEGF с выживанием больных. Показано 
тенденцию к увеличению частоты мутаций р53 по мере распространения опухолевых клеток в окру-
жающих тканях. Показано значение биологических маркеров для прогноза рака желудка.
Ключевые слова: рак желудка, злокачественные опухоли, биологические маркеры, CEA, СА 19-9, 
VEGF, PCNA, p53.
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ANALYSIS OF BIOLOGICAL MARKERS IN THE ASSESSMENT OF THE DYNAMICS 
AND FORECASTING OF A STOMACH CANCER

Summary
The article provides an overview of the experimental data about the importance of certain biomarkers 
in the dynamics of gastric cancer. It is shown that CEA, CA 19-9, VEGF, PCNA, p53 depend on the level 
of penetration into the tumor of the stomach wall and its size, stage of the pathological process. It also 
shows no significant correlation of preoperative concentrations of VEGF with the survival of patients. It 
is shown a tendency to increase the frequency of mutation of p53 with the spread of tumor cells into the 
surrounding tissues. It is shown the importance of biological markers for the prognosis of gastric cancer.
Keywords: stomach cancer, malignant tumor, biological markers, CEA, CA 19-9, VEGF, PCNA, p53.


