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Аннотация
Цель. Оценить возможность использования сывороточных маркеров атрофии слизистой оболочки желудка – СОЖ (пепсиногенов – ПГ I 
и ПГ II) для формирования групп высокого риска развития рака желудка (Operative Link for Gastritis Assessment – OLGA III–IV стадии) 
в  зависимости от этиологии гастрита. 
Материалы и методы. Обследованы 237 (56 мужчин и 181 женщина) пациентов: всем выполнен 13С-уреазный дыхательный тест, анализ 
крови на GastroPanel (ПГ I, ПГ II, гастрин-17, антитела к Helicobacter pylori – иммуноглобулин класса G), анализ крови на антитела к па-
риетальным клеткам желудка, проведена эзофагогастродуоденоскопия c биопсией СОЖ из 5 стандартных точек по Сиднейской системе 
и гистоморфологическим исследованием по системе OLGA, а также биопсия для выявления инфекции H. pylori методом полимеразной 
цепной реакции. Исследуемые лица разделены на 3 группы в зависимости от этиологии гастрита: 1-я группа включала 55 больных хро-
ническим гастритом – аутоиммунным и ассоциированным с H. pylori (АИГ+ НР+); 2-я группа – 47 пациентов с АИГ и отрицательными 
тестами на инфекцию H. pylori (АИГ+ НР-); 3-я группа – 135 пациентов с хроническим гастритом, ассоциированным с H. pylori, и отри-
цательными маркерами АИГ (АИГ- НР+). 
Результаты. Анализ показал, что у больных АИГ (2-я группа) серологические маркеры атрофии наиболее надежно предсказывали тя-
желую атрофию (OLGA III–IV стадии): при соотношении ПГ I/ПГ II ≤3 она выявлялась в 70,21% случаев, при снижении ПГ I≤30 мкг/л –  
в 68,08%. В 1-й группе III–IV стадии по OLGA диагностированы в 20% случаев при показателях ПГ I/ПГ II ≤3, в 18,18% – при сниже-
нии ПГ I ≤30 мкг/л. При анализе диагностической точности биомаркеров GastroPanel в идентификации выраженной атрофии (OLGA 
III–IV  стадии) в общей выборке пациентов удалось добиться максимально приближенного к референсным показателям порогового 
значения (cut-off) при сохранении относительно высокой чувствительности и специфичности – 75,81 и 81,50% для ПГ I ≤30 мкг/л и 
85,48 и 64,50% – для ПГ I/ПГ II ≤3 соответственно. При этом оптимальный cut-off в исследуемой популяции для показателя ПГ I соста-
вил <22,5 мкг/л (чувствительность – 72,58%, специфичность 88,00%), а для соотношения ПГ I/ПГ II – ≤2 (чувствительность – 80,65%, 
специфичность 78,50%). 
Заключение. Сывороточные пепсиногены могут применяться в московской популяции в качестве неинвазивного маркера атрофии СОЖ 
для формирования групп пациентов высокого риска развития рака желудка, которым необходимо проведение эндоскопического иссле-
дования.
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Введение
Хронический гастрит (ХГ) рассматривается как предра-

ковое состояние, при котором риск развития рака желудка 
(РЖ) зависит от этиологии и стадии заболевания [1]. Для 
определения стадии гастрита по протоколу OLGA (опе-

ративной системы оценки гастритов  – Operative Link for 
Gastritis Assessment) при проведении эндоскопического 
исследования необходимо взять не менее 2 биоптатов из 
антрального отдела и 2 биоптатов – из тела желудка. Паци-
ентам с высоким риском развития рака (III–IV стадия по 
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ORIGINAL ARTICLE

Serological markers as predictors of the severity of gastric mucosal atrophy  
in autoimmune and Helicobacter pylori-associated gastritis
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Abstract 
Aim. To evaluate the possibility of using serum markers of atrophy (pepsinogens – PG I and II) to form high-risk groups for gastric cancer 
(Operative Link for Gastritis Assessment – OLGA stage III–IV) depending on the etiology of gastritis.
Materials and methods. A total of 237 (56 men and 181 women) patients  were examined. All patients underwent a 13C-urea breath test, a blood 
test for GastroPanel (PG I, PG II, gastrin-17, antibodies to Helicobacter pylori immunoglobulin G), a blood test for antibodies to gastric parietal 
cells. All patients underwent esophagogastroduodenoscopy with a biopsy of the gastric mucosa from 5 standard points according to the Sydney 
system and a histomorphological study according to the OLGA system, as well as a biopsy to detect H. pylori infection using the polymerase 
chain reaction. The patients were divided into 3 groups depending on the etiology of gastritis: Group 1 included 55 patients with chronic 
gastritis, autoimmune gastritis and associated with H. pylori gastritis (AIG+HP+); Group 2 – 47 patients with AIG and negative tests for H. pylori 
infection (AIG+HP-); Group 3 – 135 patients with chronic gastritis associated with H. pylori and negative markers of AIG (AIG-HP+).
Results. The analysis showed that in patients with AIG (group 2), the most reliable serological markers of atrophy predicted severe atrophy 
(OLGA stage III–IV): when the ratio PG I/PG II was ≤3, it was detected in 70.21% of cases, and when PG I decreased to ≤30 μg/L, it was found 
in 68.08%. In group 1, stages III–IV according to OLGA were diagnosed in 20% of cases with PG I/PG II indicators ≤3; and in 18.18% with 
a decrease in PG I≤30 μg/L. When analyzing the diagnostic accuracy of GastroPanel biomarkers in identifying severe atrophy (OLGA stages III–IV)  
in the total sample of patients (all 3 groups), it was possible to achieve cut-off indicators as close as possible to the reference values while 
maintaining a relatively high sensitivity and specificity – 75.81% and 81.50% for PG I ≤30 μg/L and 85.48% and 64.50% for PG I/PG II ≤3, 
respectively. The optimal cut-off in the study population for the PG I indicator was <22.5 μg/L (sensitivity – 72.58%, specificity – 88.00%), and 
for the PG I/PG II ratio ≤2 (sensitivity – 80.65%, specificity – 78.50%). 
Conclusion. Serum pepsinogens can be used in the Moscow population as a non-invasive marker of gastric mucosa atrophy for the formation of 
high-risk patient groups for gastric cancer requiring endoscopic examination.

Keywords: atrophic gastritis, autoimmune gastritis, gastric cancer, serum pepsinogens, Helicobacter pylori
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системе OLGA) рекомендовано динамическое эндоскопи-
ческое наблюдение с интервалом 1 раз в 3 года. Поскольку 
эндоскопический скрининг экономически затратен, для 
формирования групп высокого риска развития РЖ пред-
ложена предварительная оценка неинвазивных маркеров 
атрофии слизистой оболочки желудка (СОЖ)  – уровня 
сывороточного пепсиногена I (ПГ I) и соотношения ПГ I/
ПГ  II. Наиболее частыми причинами развития атрофиче-
ского гастрита (АтГ) являются инфекция H. pylori и ауто-
иммунный гастрит (АИГ), а также их сочетание.

В настоящее время РЖ занимает 5-е место среди всех 
онкологических заболеваний и 4-е – среди причин смерт-
ности от рака в мире. В 2023 г. в Российской Федерации 
зарегистрировано 19 389 случаев РЖ, это соответствует 
5-му месту в структуре онкологических заболеваний: сре-
ди женщин доля данной патологии составила 4,9%, а среди 
мужчин  – 6,3%. За этот же период болезнь унесла жизни 
13 605 человек. По уровню смертности в России среди ле-
тальных исходов от всех онкологических заболеваний РЖ 
занимает 2-е место у мужчин (9,4%) и 4-е место – у жен-
щин (7,4%) [2]. В связи с тенденцией к изменению струк-
туры населения за счет прироста лиц пожилого возраста 
прогнозируется, что заболеваемость и смертность от РЖ 
в будущем возрастет во всем мире или, возможно, только 
в Европе. В большинстве случаев пациенты обращают-
ся за медицинской помощью при наличии симптомов на 
поздних стадиях РЖ, что подчеркивает важность ранней 
диагностики до возникновения симптомов. Однако та-
кой метод диагностики, как эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС), остается дорогостоящим, к тому же он носит инва-
зивный характер. Именно поэтому особенно важно прово-
дить предварительный отбор населения с формированием 
групп высокого риска развития РЖ для проведения эндо-
скопического наблюдения, что может стать экономически 
выгодным для системы здравоохранения [3]. 

Двумя основными этиологическими факторами АтГ 
являются инфекция Helicobacter pylori и АИГ. Поскольку 
проведение эндоскопического скрининга экономически 
затратно, серологические методы диагностики могут быть 
рассмотрены как неинвазивные маркеры атрофии СОЖ. На 
основе их результатов можно выделить лиц группы риска, 
которым показано проведение эндоскопического исследо-
вания для оценки стадии атрофии и этиологии гастрита [4].

Сывороточные ПГ (СПГ) отражают не только функ-
циональное, но и морфологическое состояние СОЖ. По-
ниженные показатели СПГ (ПГ I<30 мкг/л и/или соотно-
шение ПГ  I/ПГ II<3) могут помочь в выявлении поздних 
стадий атрофии СОЖ, что особенно важно для формиро-
вания групп высокого риска развития РЖ [2]. 

Главная цель скрининга РЖ  – выявление этого забо-
левания на ранней стадии, что повышает эффективность 
лечения и способствует снижению смертности от РЖ  [5]. 
Снижение заболеваемости и смертности от РЖ может быть 
достигнуто путем комплексного подхода, включающего как 
первичную профилактику (своевременное выявление и эра-
дикацию Н. pylori), так и вторичную профилактику. Послед-
няя предполагает проведение эндоскопического скрининга 
для выявления раннего РЖ, а также формирование групп 
пациентов высокого риска развития РЖ (с морфологически 
верифицированной тяжелой атрофией СОЖ) с последую-
щим динамическим эндоскопическим наблюдением [2, 6].

Цель исследования – оценить возможность использо-
вания сывороточных маркеров атрофии СОЖ (ПГ I и ПГ II) 
для формирования групп высокого риска развития РЖ 
(OLGA III–IV стадии) в зависимости от этиологии гастрита.

Материалы и методы
Проведено обследование 237 пациентов (56 мужчин и 

181 женщины). Выборка формировалась в ГБУЗ «МКНЦ 
им. А.С. Логинова» в ходе «Эпидемиологического исследо-
вания распространенности инфекции Helicobacter pylori в 
г. Москве» (соглашение №0903-1/22 от 21.03.2022). Все об-
следуемые лица соответствовали следующим критериям 
включения:

•  возраст от 18 до 80 лет;
•  подписанная форма информированного согласия.
Критерии невключения:
• � прием антибактериальных и висмутсодержащих пре-

паратов в течение 30 дней, ингибиторов протонной 
помпы – в течение 14 дней;

• � ранее проведенная эрадикация инфекции Н. pylori;
• � гастрэктомия или частичная резекции желудка в ана-

мнезе;
• � беременность, период лактации.
Всем пациентам выполнен 13С-уреазный дыхательный 

тест (13С-УДТ), комплексный анализ крови GastroPanel 
(ПГ I, ПГ II, соотношение ПГ I/ПГ II, гастрин-17, антитела 
к H. pylori – иммуноглобулин – Ig класса G), анализ крови 
на антитела к париетальным клеткам желудка, проведены 
ЭГДС c биопсией из 5 стандартных точек по Сиднейской 
системе с последующим морфологическим исследованием 
биоптатов и оценкой по системе OLGA, а также биопсия 
из антрального отдела желудка для выявления инфекции 
H. pylori методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Таким образом, для выявления или исключения инфек-
ции Н. pylori у каждого больного мы применяли 4 метода: 
13С-УДТ, морфологическое исследование и ПЦР биоптатов 
СОЖ, обнаружение антител к H.  pylori IgG. Наличие ин-
фекции считалось подтвержденным, если как минимум 
один из методов ее диагностики был положительным. При 
этом критерием диагноза АИГ служило выявление антител 
к париетальным клеткам желудка. 

С учетом полученных данных пациенты разделены на 
3 группы в зависимости от этиологии ХГ: 

• � 1-я группа включала 55 больных ХГ сочетанной этио-
логии – АИГ и H. pylori-ассоциированным (АИГ+НР+),  
из них 11 мужчин с медианой возраста 53 (48,0–64,5) 
года и 44 женщины – с медианой возраста 55 (45,75–
62,62) лет;

• � 2-я группа – 47 пациентов с АИГ и отрицательными 
тестами на инфекцию H.  pylori (АИГ+НР-), из них 
4 мужчины с медианой возраста 61 (50,0–71,75) год и 
43 женщины – с медианой возраста 59 (47,0–65,0) лет; 

• � 3-я группа – 135 пациентов с ХГ, ассоциированным с 
H.  pylori, и отрицательными маркерами АИГ (АИГ-
НР+), из них 41 мужчина с медианой возраста 51 
(40,0–57,0) год и 94 женщины – с медианой возраста 
49,5 (39,0–62,75) года. 

Сравнительная характеристика исследуемых групп 
представлена в табл. 1.

Совокупности количественных показателей, распределе-
ние которых отличалось от нормального, описывали посред-
ством значений медианы (Q2), нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Для визуализации соответствующих одномерных 
распределений применяли диаграмму размаха. Для сравне-
ния независимых выборок, распределение значений кото-
рых отличалось от нормального, использовали U-критерий 
Манна–Уитни. Оценку диагностической значимости количе-
ственных признаков при прогнозировании вероятности на-
ступления исследуемого исхода выполняли с использовани-
ем метода анализа площади под кривой (Receiver Operating 
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Characteristic  – Area Under Curve  – ROC-AUC). Прогности-
ческие свойства исследуемых характеристик, представлен-
ных в виде дискриминантных функций, анализировали с 
помощью показателей чувствительности и специфичности. 
Диагностическую эффективность характеристик определя-
ли как долю верно предсказанных величин из общего числа 
проанализированных наблюдений. Для описания количе-
ственных показателей, имеющих нормальное распределение, 
производили расчет средних арифметических величин (M) и 
стандартных отклонений (SD), соответствующих границам 
95% доверительного интервала (ДИ).

Результаты
По результатам обследования в соответствии с алго-

ритмом, представленным на рис. 1, в исследование включе-
ны 237 пациентов с последующим формированием 3 групп 
из этой когорты: АИГ+НР+, АИГ+НР-, АИГ-НР+. 

Проведен анализ пациентов в зависимости от этиоло-
гии гастрита с учетом стадий атрофии СОЖ по системе 
OLGA 0–I–II и III–IV на основании средних значений соот-
ношения ПГ I/ПГ II и ПГ I. Полученные результаты выяви-
ли следующие закономерности. 

У пациентов с подтвержденной инфекцией Н. рylori 
(1 и 3-я группы) отмечено статистически значимое сниже-
ние медианы среднего уровня соотношения ПГ I/ПГ II при 
нарастании морфологически верифицированной стадии 
атрофии: в 1-й группе – 4,0 (3,0–5,0) для стадий атрофии по 
системе OLGA 0–II и 1,0 (1,0–1,6) – для тяжелой атрофии 

(OLGA III–IV); в 3-й группе  – 5,0 (4,0–6,0) и 3,0 (2,0–5,0) – 
для аналогичных стадий по системе OLGA соответственно 
(табл. 2, рис. 2). Эти различия, вероятно, связаны с преиму-
щественным вовлечением антрального отдела желудка при 
инфекции Н. pylori, в отличие от АИГ, при котором атро-
фия ограничена телом желудка. 

Во 2-й группе медиана среднего уровня соотношения 
ПГ I/ПГ II была низкой вне зависимости от морфологиче-
ской стадии по системе OLGA. 

Медиана значений ПГ I статистически значимо снижа-
лась при нарастании стадии атрофии по системе OLGA в 
1-й группе: с 68,94 (47,21–98,98) мкг/л при OLGA 0–II до 
10,23 (4,43–29,4) мкг/л при OLGA III–IV. В 2 и 3-й группах 
не выявлено статистически значимого изменения медианы 
уровня ПГ I (табл. 3, рис. 3). В 3-й группе (ХГ, ассоцииро-
ванный с Н. рylori) это может быть обусловлено тем, что 
уровень соотношения ПГ I/ПГ II является более чувстви-
тельным маркером атрофии СОЖ в сравнении с ПГ I, осо-
бенно на поздних стадиях атрофии. 

Проведена оценка распределения стадии атрофии СОЖ 
по системе OLGA (0–I–II и III–IV) у пациентов 3 групп в 
зависимости от уровня соотношения ПГ I/ПГ II (табл. 4) и 
ПГ I (табл. 5), а также их сочетания (табл. 6). 

Анализ показал, что в 1-й группе (АИГ+НР+) III–
IV стадия по системе OLGA диагностирована в 20% случа-
ев при показателях ПГ I/ПГ II≤3 и в 18,18% – при снижении 
уровня ПГ I≤30 мкг/л. При учете сочетания ПГ I/ПГ II≤3 и 
ПГ I≤30 мкг/л – в 18,18% случаев.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, 
включенных в исследование
Table 1. General characteristics of the study patients

Параметр

Группа

1-я 
АИГ+НР+ 

(n=55)

2-я 
АИГ+НР- 

(n=47)

3-я  
АИГ-НР+ 

(n=135)

Женский пол

число 
пациентов, 
абс.

44 43 94

медиана 
возраста, лет

55  
(45,75–62,25)

59  
(47,0–65,0)

49,5  
(39,0–62,75)

Мужской пол

число 
пациентов, 
абс.

11 4 41

медиана 
возраста, лет

53  
(48,0–64,5)

61  
(50,0–71,75)

51  
(40,0–57,0)

Общая выборка
(n=237)

1-я группа:
АИГ+НР+(n=55)

2-я группа:
АИГ+НР-(n=47)

3-я группа:
АИГ-НР+(n=135)

Диагностические обследования:
• 13С-УДТ;
• метод GastroPanel (ПГ I, ПГ II, соотношение ПГ I/ПГ II, гастрин-17, 

антитела к H. pylori IgG);
• ЭГДС с биопсией: морфологическая оценка по системе OLGA;
• ПЦР на H. pylori;
• Антитела к париетальным клеткам желудка

Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Study design.
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Рис. 2. Статистически значимая медиана между средним 
уровнем соотношения ПГ I/ПГ II в зависимости от стадии 
атрофии в группах АИГ+НР+ (а) и АИГ-НР+ (b).
Fig. 2. A statistically significant median between the average 
PG I/PG II ratio depending on the stage of atrophy in the 
AIG+HP+ (a) and AIG-HP+ (b) groups.

Таблица 2. Распределение стадии атрофии 
в зависимости от среднего уровня отношения ПГI/ПГ II
Table 2. Distribution of the atrophy stage depending on 
the average PG I/PG II ratio

ПГ I/ПГ II
Q2 (Q1–Q3) OLGA

p
0–I–II III–IV

АИГ+НР+ (n=55) 4,0 (3,0–5,0) 1,0 (1,0–1,6) <0,01

АИГ+НР- (n=47) 1,0 (1,0–2,0) 1,0 (0,0–2,0) 0,247

АИГ-НР+ (n=135) 5,0 (4,0–6,0) 3,0 (2,0–5,0) 0,015
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У больных АИГ (2-й группы) серологические марке-
ры атрофии наиболее надежно предсказывали тяжелую 
атрофию (OLGA III–IV стадии): при соотношении ПГ I/
ПГ II≤3 она выявлялась в 70,21% случаев, при снижении 
ПГ I≤30 мкг/л – в 68,08%. 

У больных ХГ, ассоциированным с Н. pylori (3-й груп-
пы), в большинстве случаев уровни ПГ I и ПГ II находились 
в пределах референсных значений, при этом морфологиче-
ски выявлялась атрофия 0–I–II стадии по системе OLGA. 
Вероятно, это связано с более низкой медианой возраста 
пациентов  – 49,5 (39,0–62,75) года у женщин и 51 (40,0–
57,0) год – у мужчин в сравнении с 1 и 2-й группами. Коэф-
фициент корреляция Спирмена между возрастом и стади-
ями атрофии по OLGA в 3-й группе составил 0,4 (p<0,01).

Табл. 7–9 отображают диагностическую чувстви-
тельность и специфичность биомаркеров GastroPanel 
(ПГ I≤30 мкг/л, соотношение ПГ I/ПГ II ≤3) относительно 
показателей при III–IV стадии по системе OLGA и в зави-
симости от этиологии гастрита.

В 1-й группе (АИГ+НР+) получены следующие дан-
ные: ПГ I≤30 мкг/л (чувствительность – 74,42%, специфич-
ность – 92,68%), соотношение ПГ I/ПГ II≤3 (чувствитель-
ность  – 84,62%, специфичность  – 57,14%). Оптимальный 
показатель порогового значения в исследуемой популяции 
для показателя ПГ I составил ≤29,4 мкг/л (чувствитель-
ность  – 76,92%, специфичность  – 90,48%), соотношения 
ПГ  I/ПГ II ≤3, а именно ≤1,6 (чувствительность – 76,92%, 
специфичность – 92,86%).

Во 2-й группе (АИГ+НР-) выявлены показатели: ПГ  I 
≤30 мкг/л (чувствительность  – 96,97%, специфичность  – 

0,0%, т.е. значение соответствующей метрики не исполь-
зовалось при интерпретации результатов), соотношение 
ПГ I/ПГ II ≤3 (чувствительность – 100,0%, специфичность – 
14,29%). Полученные данные могут быть обусловлены вов-
лечением в патологический процесс тела желудка и, как 

Таблица 3. Распределение стадии атрофии 
в зависимости от среднего уровня ПГ I, мкг/л
Table 3. Distribution of the atrophy stage depending 
on the average PG I level, μg/L

Группа

ПГ I

pQ2 (Q1–Q3) OLGA

0–I–II III–IV

АИГ+НР+ 
(n=55)

68,94  
(47,21–98,98)

 10,23  
(4,43–29,4) <0,01

АИГ+НР- 
(n=47)

9,379  
(4,970–17,86)

8,58  
(3,56–13,06) 0,658

АИГ-НР+ 
(n=135)

77,66  
(61,96–98,18)

103,9  
(58,96–140,6) 0,271
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Рис. 3. Статистически значимая медиана между средним 
уровнем ПГ I (мкг/л) в зависимости от стадии атрофии 
в 1-й группе (АИГ+НР+).
Fig. 3. A statistically significant median between the average 
PG I level (μg/L) depending on the stage of atrophy 
in group 1 (AIG+HP+).

Таблица 4. Показатели отношения ПГ I/ПГ II 
в зависимости от стадии атрофии по системе OLGA 
у пациентов 3 групп
Table 4. PG I/PG II ratio depending on the stage of atrophy 
according to the OLGA system in patients of three groups

Группа, абс. (%)

ПГ I/ПГ II

≤3 >3

стадия OLGA

0–II III–IV 0–II III–IV

АИГ+НР+ 
(n=55)

18 
(32,72)

11  
(20,0)

24 
(43,63)

2  
(3,63)

АИГ+НР- 
(n=47)

12 
(25,53)

33 
(70,21)

2  
(4,25)

0  
(0,0)

АИГ-НР+ 
(n=135)

29 
(21,48)

7  
(5,18)

93 
(68,88)

6  
(4,44)Таблица 5. Показатели ПГ I в зависимости от стадии 

атрофии по системе OLGA у пациентов 3 групп
Table 5. PG I levels depending on the stage of atrophy 
according to the OLGA system in patients of three groups

Группа, абс. (%)

ПГ I, мкг/л

≤30 >30

стадия OLGA

0–II III–IV 0–II III–IV

АИГ+НР+ 
(n=55)

4  
(7,27)

10 
(18,18)

38 
(69,09)

3  
(5,45)

АИГ+НР- 
(n=47)

14 
(29,78)

32 
(68,08)

0  
(0,0)

1  
(2,12)

АИГ-НР+ 
(n=135)

4  
(2,96)

2  
(1,48)

118 
(87,40%)

11  
(8,14)

Таблица 6. Показатели сочетания соотношения ПГ I/
ПГ II и ПГ I в зависимости от стадии атрофии по 
системе OLGA у пациентов 3 групп
Table 6. PG I/PG II ratio and PG I level depending on the 
stage of atrophy according to the OLGA system in patients 
of three groups

Группа, абс. (%)

ПГ I/ПГ II≤3  
и ПГ I≤30, мкг/л

ПГ I/ПГ II>3  
и ПГ I>30, мкг/л

стадия OLGA

0–II III–IV 0–II III–IV

АИГ+НР+ 
(n=55) 4 (7,27) 10 

(18,18)
38 

(69,09)
3  

(5,45)

АИГ+НР- 
(n=47)

12 
(25,53)

32 
(68,08)

2  
(4,25)

1  
(2,12)

АИГ-НР+ 
(n=135)

4  
(2,96)

2  
(1,48)

118 
(87,4)

11  
(8,14)
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следствие, снижением или отсутствием выработки ПГ I. 
Оптимальный показатель порогового значения в исследуе-
мой популяции для показателя ПГ I составил ≤11,57 мкг/л 
(чувствительность – 69,7%, специфичность – 50,0%), соот-
ношения ПГ I/ПГ II≤2 (чувствительность – 96,97%, специ-
фичность – 21,43%). 

В группе 3-й группе (АИГ-НР+) показатели чувстви-
тельности и специфичности были наиболее низкими: 
ПГ  I≤30 мкг/л (чувствительность  – 33,33%, специфич-
ность – 91,47%), соотношение ПГ I/ПГ II≤3 (чувствитель-
ность – 53,85%, специфичность – 76,23%), что может быть 
связано с изолированным поражением антрального отдела 
желудка. При этом оптимальный показатель порогового 
значения в исследуемой популяции для показателя ПГ I 
составил <98,26 мкг/л (чувствительность – 61,54%, специ-
фичность – 75,41%), соотношения ПГ I/ПГ II≤4 (чувстви-
тельность – 69,23%, специфичность – 61,48%). 

При анализе диагностической точности биомаркеров 
GastroPanel в общей выборке пациентов (всех 3 групп) уда-
лось добиться максимально приближенного к референс-
ным показателям порогового значения при сохранении 
относительно высокой чувствительности и специфично-
сти – 75,81 и 81,5% для ПГ I≤30 мкг/л и 85,48 и 64,5% – для 
ПГ I/ПГ II≤3 соответственно (табл. 10). При этом опти-

мальный показатель порогового значения в исследуемой 
популяции для показателя ПГ I составил <22,5 мкг/л (чув-
ствительность – 72,58%, специфичность – 88,0%), а соотно-
шения ПГ I/ПГ II – ≤2 (чувствительность – 80,65%, специ-
фичность – 78,5%). 

На рис. 4 показана ROC-кривая для ПГ I (a) и ПГ I/ПГ II 
(b) относительно OLGA III–IV стадии. Выявлена высокая 
связь между ПГ I и тяжестью атрофии (AUC=0,81) и отно-
шением ПГ I/ПГ II (AUC=0,85).

Обсуждение
АтГ  – заболевание, при котором происходит потеря 

желудочных желез с метаплазией или без нее в условиях 
хронического воспаления. Основными причинами возник-
новения АтГ являются инфекция H. pylori и АИГ [7, 8]. По 
оценке риска прогрессирования АтГ при моделировании 
прогноза заболеваемости, число случаев РЖ увеличится 
в течение 20 лет на 62%, если сохранятся текущие эпиде-
миологические тенденции [9]. РЖ развивается преимуще-
ственно на фоне предраковых поражений желудка, таких 
как атрофия, кишечная метаплазия и дисплазия СОЖ. Этот 
патологический процесс – каскад желудочного канцероге-
неза  – описан P. Correa. Поэтому при диагностике ХГ не-
обходимо установить этиологию и стратифицировать риск 

Таблица 7. Показатели чувствительности 
и специфичности GastroPanel относительно OLGA  
III–IV стадии в 1-й группе (АИГ+НР+)
Table 7. Sensitivity and specificity of the GastroPanel 
versus OLGA stage III–IV in group 1 (AIG+HP+)

Показатель ПГ I ПГ I/ПГ II

Cut-off тест-системы

Cut-off, мкг/л ≤30 ≤3

Чувствительность, % 74,42 84,62

Специфичность, % 92,68 57,14

Оптимальные cut-off в исследуемой популяции

Cut-off, мкг/л ≤29,4 ≤1,6

Чувствительность, % 76,92 76,92

Специфичность, % 90,48 92,86

Примечание. Здесь и далее в табл. 8–10: cut-off – референсные 
показатели порогового значения.

Таблица 8. Показатели чувствительности 
и специфичности GastroPanel относительно OLGA  
III–IV стадии во 2-й группе (АИГ+НР-)
Table 8. Sensitivity and specificity of the GastroPanel 
versus OLGA stage III–IV in group 2 (AIG+HP-)

Показатель ПГ I ПГ I/ПГ II

Cut-off тест-системы

Cut-off, мкг/л ≤30 ≤3

Чувствительность, % 96,97 100,0

Специфичность, % 0,0 14,29

Оптимальные cut-off в исследуемой популяции

Cut-off, мкг/л ≤11,57 ≤2

Чувствительность, % 69,70 96,97

Специфичность, % 50,00 21,43

Таблица 9. Показатели чувствительности 
и специфичности GastroPanel относительно OLGA  
III–IV стадии в 3-й группе (АИГ-НР+)
Table 9. Sensitivity and specificity of the GastroPanel 
versus OLGA stage III–IV in group 3 (AIG-HP+)

Показатель ПГ I ПГ I/ПГ II

Cut-off тест-системы

Cut-off, мкг/л ≤30 ≤3

Чувствительность, % 33,33 53,85

Специфичность, % 91,47 76,23

Оптимальные cut-off в исследуемой популяции

Cut-off, мкг/л <98,26 ≤4

Чувствительность, % 61,54 69,23

Специфичность, % 75,41 61,48

Таблица 10. Показатели чувствительности 
и специфичности GastroPanel относительно OLGA  
III–IV стадии во всей выборке пациентов
Table 10. Sensitivity and specificity of the GastroPanel 
versus OLGA stage III–IV in the overall patient population

Показатель ПГ I ПГ I/ПГ II

Cut-off тест-системы

Cut-off, мкг/л ≤30 ≤3

Чувствительность, % 75,81 85,48

Специфичность, % 81,5 64,5

Оптимальные cut-off в исследуемой популяции

Cut-off, мкг/л ≤22,52 ≤2

Чувствительность, % 72,58 80,65

Специфичность, % 88,0 78,5
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развития РЖ [2]. Связь между ХГ и развитием РЖ давно 
установлена. Согласно консенсусу Маастихт VI примерно 
90% случаев РЖ обусловлены инфекцией H. рylori. В 1994 г. 
Всемирная организация здравоохранения классифици-
ровала инфекцию H.  pylori как канцероген 1-го типа  [2]. 
АИГ  – еще один изучаемый фактор риска развития РЖ. 
В последние годы его роль в развитии аденокарциномы же-
лудка пересматривается, и теперь АИГ в большей степени 
ассоциируется с риском развития нейроэндокринных опу-
холей желудка 1-го типа [10]. АтГ вне зависимости от эти-
ологии должен быть подтвержден гистологически [8, 11]. 

Эндоскопическое исследование с морфологической 
верификацией стадии атрофии для скрининга ранних 
предраковых изменений СОЖ является высокоэффектив-
ным, однако дорогостоящим методом для системы здра-
воохранения. В связи с этим перед исследователями стоит 
задача поиска более доступных и эффективных методов 
диагностики предраковых изменений СОЖ с последую-
щим формированием когорт пациентов, направляемых для 
проведения эндоскопического исследования для более точ-
ного формирования групп высокого риска развития РЖ на 
основании морфологической оценки. Одним из таких ме-
тодов, активно обсуждаемых в медицинском сообществе, 
является исследование СПГ как неинвазивного маркера 
атрофии СОЖ. Несмотря на проводимые исследования, во-
прос о возможности широкого использования СПГ остает-
ся открытым. Опубликованные данные противоречивы и 
определяются особенностями изучаемых популяций. 

В ряде исследований показано, что серологическая диа-
гностика может применяться в качестве предиктора атро-
фии СОЖ и служить основанием для проведения ЭГДС 
с биопсией и морфологической верификации по системе 
OLGA. При этом низкий показатель ПГ I и/или соотноше-
ния ПГ I/ПГ II позволяет выявить пациентов с тяжелыми 
стадиями атрофии СОЖ, отражая более высокий риск раз-
вития РЖ. Данные, полученные из регионов с высокой за-
болеваемостью РЖ, например в странах Восточной Азии, 
подтверждают это положение. 

Исследования, проведенные в Латвии, демонстрируют 
более низкую чувствительность метода для умеренной и тя-
желой атрофии (52%) при его высокой специфичности (90%). 
Показатель AUC составил 0,77, при этом корректировка поро-
говых значений не дала каких-либо значимых результатов [2].

Систематический обзор и метаанализ, проведенные с 
целью оценки эффективности серологического тестирова-
ния (ПГ I≤70 нг/мл и соотношение ПГ I/ПГ II≤3) для ди-
агностики АтГ, показали чувствительность 59% (95% ДИ 
38–78) [12]. В 2004 г. опубликован метаанализ, согласно ко-
торому уровень ПГ I≤50 нг/мл и соотношение ПГ I/ПГ II≤3 
являются пороговыми значениями для диагностики дис-
плазии  [13]. В метаанализе 2015 г. выявлена корреляция 
между сниженными СПГ и атрофией СОЖ. Так, суммар-
ные чувствительность и специфичность для диагности-
ки РЖ составили 0,69 (95% ДИ 0,60–0,76) и 0,73 (95% ДИ 
0,62–0,82) соответственно, в то же время суммарные чув-
ствительность и специфичность для выявления АтГ были 
0,69 (95% ДИ 0,55–0,80) и 0,88 (95% ДИ 0,77–0,94) соответ-
ственно [14]. 

В настоящее время для оценки риска РЖ рекомендует-
ся выполнение ЭГДС с полным осмотром СОЖ и проведе-
нием биопсии по OLGA и/или OLGIM (Operative Link for 
Gastric Intestinal Metaplasia – системе гистопатологического 
стадирования, разработанной как модификации системы 
OLGA) для определения тяжести атрофического процесса 
и его распространенности [15, 16]. По результатам морфо-
логического заключения в зависимости от стадии атрофии 
определяются необходимость и частота проведения эндо-
скопического наблюдения. Протокол проведения биопсии 
по OLGA требует забор 5 фрагментов из желудка: 2  – из 
антрального отдела, 2 – из тела желудка, и, по обновленной 
Сиднейской системе, еще 1 образец биопсии следует взять 
из incisura angularis. В дополнение должен проводиться 
забор биопсийного материала из любых подозрительных 
участков СОЖ [2, 8]. 

Гистологическое заключение должно содержать топо-
графию, степень атрофических изменений, а также стадию 
OLGA/OLGIM, которая хорошо коррелирует с риском РЖ 
и может повлиять на стратегию наблюдения. В метаанализе 
показано, что у пациентов с III–IV стадией атрофии СОЖ, 
выявленной по системам OLGA или OLGIM, риск разви-
тия РЖ был выше по сравнению с больными с 0–II стади-
ей. В  странах со средней и высокой заболеваемостью РЖ 
отношение шансов составило 2,64 (95% ДИ 1,84–3,79) для 
III–IV стадии по системе OLGA и 3,99 (95% ДИ 3,0–5,21) – 
для III–IV стадии по системе OLGIM. Недавно опублико-
ванный консенсус RE.GA.IN (Real-World Gastritis Initiative) 
рекомендует проведение ЭГДС пациентам с III–IV стадией 
по OLGA/OLGIM с интервалом 3 года или в соответствии 
с местными рекомендациями [15]. Согласно MAPS III па-
циентам с III–IV стадиями атрофии рекомендовано эндо-
скопическое наблюдение каждые 3 года, а при наличии се-
мейного анамнеза в отношении РЖ – каждые 1–2 года [17].

Представленные нами данные демонстрируют доволь-
но высокую чувствительность (75,81%) и специфичность 
(81,5%) референсных показателей порогового значения 
тест-системы GastroPanel для уровня ПГ I≤30 мкг/л в мо-
сковской популяции. Кроме того, выявлена большая чув-
ствительность (85,48%) при меньшей специфичности 
(64,5%) соотношения ПГ I/ПГ II≤3. При оптимизации по-
казателей порогового значения несколько снижается чув-
ствительность, но нарастает специфичность. 

У пациентов с инфекцией H. pylori мы чаще наблюда-
ли нормальные показатели СПГ и 0–I–II стадию атрофии, 
вероятно, из-за исходного поражения антрального отдела 
и интактного тела желудка. Что касается средних значе-
ний соотношения ПГ I/ПГ II и их корреляции со стадией 
атрофии, мы выявили статистически значимую медиану 
в группах АИГ+НР+ и АИГ-НР+, по всей вероятности, за 
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счет персистирования инфекции Н. pylori и вовлечения в 
патологический процесс антрального отдела желудка, из-
за чего происходит «утяжеление» стадии атрофии. Одна-
ко существуют небольшие отличия при оценке средних 
значений ПГ I. Корреляционную связь наблюдали только 
в группе АИГ+НР+, что позволяет сделать вывод о более 
чувствительном показателе соотношения ПГ I/ПГ II и дис-
кутировать о показателе порогового значения для ПГ I. 

Показатели чувствительности уровней СПГ (ПГ I и со-
отношения ПГ I/ПГ II) для выявления III–IV стадий атро-
фии СОЖ по системе OLGA были наиболее высокими во 
2-й группе пациентов (АИГ+НР-) ввиду вовлечения в па-
тологический процесс тела желудка. Напротив, в 3-й груп-
пе (АИГ-НР+) наблюдали низкие показатели чувствитель-
ности за счет поражения преимущественно антрального 
отдела желудка. 

Таким образом, полученные данные подтверждают вы-
сокую диагностическую ценность сывороточных маркеров 
атрофии (ПГ I и ПГ II) при выявлении групп пациентов 
высокого риска развития РЖ (OLGA III–IV стадии) в мо-
сковской популяции. Наши результаты напрямую подчер-
кивают важность своевременного скрининга факторов 
риска атрофии, основным и наиболее распространенным 
из которых признана инфекция H.  pylori  [18, 19]. В 2 ме-
таанализах показано, что эрадикация H. pylori достоверно 
снижает риск РЖ у пациентов с хроническим АтГ или не- 
атрофическим гастритом (суммарный относительный 
риск 0,64, 95% ДИ 0,48–0,85), но не у пациентов с кишеч-
ной метаплазией или дисплазией (относительный риск 
0,88, 95% ДИ 0,59–1,31)  [20, 21]. Вместе с тем необходимо 
учитывать, что эффективность эрадикационной терапии 
зависит от многих факторов, главными из которых мож-
но считать резистентность микроорганизма и комплаенс 
пациента, что подчеркивает обязательный характер кон-
трольного тестирования на инфекцию после проведенного 
лечения [22–24]. Отдельно стоит отметить, что препараты, 
таргетно влияющие на атрофию СОЖ, находятся в про-
цессе разработки и формирования доказательной базы 
эффективности  [16]. Однако в ряде независимых иссле-
дований показано, что терапия ребамипидом приводит к 

регрессу морфологических признаков воспаления [25–27], 
а также может способствовать снижению выраженности 
атрофических изменений СОЖ [28, 29].

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, что сыво-

роточные пепсиногены могут применяться в московской 
популяции в качестве неинвазивного маркера атрофии 
СОЖ для формирования групп пациентов высокого риска 
развития РЖ, которым необходимо проведение эндоско-
пического исследования.
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Список сокращений
13С-УДТ – 13С-уреазный дыхательный тест
АИГ – аутоиммунный гастрит
АтГ – атрофический гастрит 
ДИ – доверительный интервал
ПГ – пепсиноген
ПЦР – полимеразная цепная реакция

РЖ – рак желудка
СОЖ – слизистая оболочка желудка
СПГ – сывороточный пепсиноген
ХГ – хронический гастрит
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
Ig – иммуноглобулин
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