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Аннотация. Рак желудка представляет собой гетерогенную группу опухолей, различающихся 
молекулярными механизмами развития. Одним из множества молекулярно-генетических изменений, 
обнаруженных при раке желудка, является инактивация гена O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы 
(MGMT). Цель исследования – оценка экспрессии белка MGMT при хроническом гастрите как возможно-
го предиктивного маркера риска развития рака желудка. Материал и методы. Объект исследования – 
биопсийный и операционный материал слизистой оболочки желудка (СОЖ). Первая группа – 62 случая 
спорадического рака желудка, представленных одним фрагментом ткани опухоли и одним фрагментом 
дистантной зоны опухолевого роста, вторая группа – 58 образцов СОЖ, взятых при эзофагогастродуодено-
скопии у пациентов с диспептическими жалобами. Иммуногистохимическое исследование проводили на 
парафиновых срезах всех образцов с использованием мышиных моноклональных антител к белку MGMT 
(Diagnostic Bio Systems, США; клон MT3.1, разведение 1:100), системы детекции PolyVuePlus HRP/DAB 
(Diagnostic Bio Systems, США). Результаты. В образцах рака желудка отмечено выраженное снижение 
индекса белка MGMT до 4 [2; 8] баллов. Во фрагментах СОЖ дистантной зоны первой группы также обна-
ружено выраженное снижение индекса белка MGMT до 4 [2; 6] баллов. Во второй группе биоптатов СОЖ 
значение индекса белка MGMT сохранялось на высоком уровне – 9 [9; 12] баллов. Сравнение распределе-
ния значений индекса белка MGMT продемонстрировало отсутствие различий между образцами рака же-
лудка и СОЖ дистантной зоны (p=0,56). При этом снижение индекса белка MGMT в образцах дистантной 
зоны статистически значимо (p<0,001) отличалось от сохранного уровня экспрессии белка MGMT в био-
птатах второй группы. Заключение. Статистически значимое снижение уровня белка MGMT в дистант-
ной зоне опухолевого роста в сравнении с морфологически сопоставимой СОЖ при хроническом гастрите 
может служить потенциальным предиктором риска развития рака желудка. 
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Abstract. Gastric cancer represents a heterogeneous group of tumors with distinct molecular mecha-
nisms of development. One of the many molecular genetic alterations found in gastric cancer is inactivation of 
the O6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT) gene. The aim of the study was to evaluate MGMT 
protein expression in chronic gastritis as a potential predictive marker for gastric cancer risk. Material and 
methods. The study material consisted of biopsy and surgical specimens of the gastric mucosa. The first group 
included 62 cases of sporadic gastric cancer, each represented by one tumor tissue fragment and one fragment 
from a distant zone of tumor growth. The second group comprised 58 gastric mucosal samples obtained during 
esophagogastroduodenoscopy from patients with dyspeptic complaints. Immunohistochemical staining was 
performed on paraffin sections of all specimens  using mouse monoclonal  antibodies  against the MGMT  protein   
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(Diagnostic Bio Systems, USA; clone MT3.1, dilution 1:100) and the PolyVuePlus HRP/DAB detection system 
(Diagnostic Bio Systems, USA). Results. In the gastric cancer samples, a marked decrease in the MGMT protein 
index was observed, down to 4 [2; 8] points. In the gastric mucosal fragments from the distant zone in the first 
group, a pronounced reduction in the MGMT protein index was also found, down to 4 [2; 6] points. In the second 
group of gastric mucosal biopsies, the MGMT protein index value remained at a high level — 9 [9; 12] points. 
Comparison of the distribution of MGMT protein index values demonstrated no differences between the gastric 
cancer samples and the distant-zone gastric mucosa (p = 0.56). At the same time, the decrease in the MGMT 
protein index in the distant-zone samples was statistically significantly different (p < 0.001) from the preserved 
level of MGMT protein expression in the biopsies of the second group. Conclusion. The statistically significant 
decrease in the MGMT protein level in the distant zone of tumor growth compared with morphologically 
comparable gastric mucosa in chronic gastritis may serve as a potential predictor of gastric cancer risk. 
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Введение 
 

Рак желудка представляет собой гетеро-
генную группу опухолей, различающихся мо-
лекулярными механизмами развития [1, 7, 9, 
16]. Одним из множества молекулярно-
генетических изменений, обнаруженных при 
раке желудка, является инактивация гена O6-
метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы 
(MGMT) [12, 13, 15, 18]. MGMT – репарацион-
ный фермент, который удаляет мутагенные и 
цитотоксические аддукты из положения O6 
гуанина и переносит их на активный цистеин 
в собственной последовательности. После пе-
реноса MGMT становится неактивной, убик-
витинируется и подвергается протеасомной 
деградации; таким образом, на восстановле-
ние одного повреждения требуется одна мо-
лекула MGMT [3]. Инактивация гена MGMT, 
чаще реализующаяся за счет метилирования 
CpG-островка его промотора [6, 14], вероятно, 
приводит к сохранению метилированных ад-
дуктов в положении O6 гуанина. Это, в свою 
очередь, индуцирует транзиции G:C в A:T, в 
том числе в ключевых генах, ассоциирован-
ных с опухолевым ростом, таких как KRAS и 
TP53. Способность клетки противостоять по-
вреждениям напрямую связана с количеством 
молекул MGMT, которые она содержит, и со 
скоростью синтеза MGMT de novo [18]. 

При этом метилирование промотора 
MGMT может регистрироваться не только в 
ткани опухоли, но и в морфологически мало-
измененной слизистой оболочке дистантной 
зоны опухолевого роста – «опухолевом поле», 
и практически не встречается в малоизменен-
ной ткани, не ассоциированной с раком [2]. 

Цель исследования – оценка экспрессии 
белка MGMT при хроническом гастрите как 
возможного предиктивного маркера риска 
развития рака желудка. 

 
Материал и методы исследования 

 
Место проведения исследования. 

Исследование проводилось на базе Омского 
государственного медицинского университе-

та, ФГБУЗ «Западно-Сибирский медицинский 
центр Федерального медико-биологического 
агентства». 

Характеристика объекта исследо-
вания. Объект исследования – биопсийный и 
операционный материал слизистой оболочки 
желудка (СОЖ). Первая группа – 62 случая 
спорадического рака желудка, представлен-
ных одним фрагментом ткани опухоли и од-
ним фрагментом СОЖ дистантной зоны опу-
холевого роста (макроскопически неизменен-
ной слизистой оболочки антрального отдела 
на расстоянии ≥ 1,0 см от визуализируемого 
края опухоли). Возрастная медиана пациентов 
(42 женщин, 20 мужчин) – 59 [46; 79] лет. 
Вторая группа – 58 образцов СОЖ антрально-
го отдела, взятых при эзофагогастродуодено-
скопии у пациентов с диспептическими жало-
бами. Возрастная медиана пациентов (34 
женщин, 24 мужчин) – 62 [37; 74] года. При 
сравнении двух групп отличий распределения 
по возрасту (p=0,78) и половому соотношению 
(p=0,30) не обнаружено. 

Способ формирования выборки. 
Исследование проведено одномоментно мето-
дом поперечного среза. 

Методы. Гистологическую проводку 
материала, заливку в парафин, приготовление 
парафиновых срезов и окраску гематоксили-
ном и эозином проводили по общепринятой 
методике. 

Гистологическую форму, степень диф-
ференцировки опухолей оценивали в соответ-
ствии с классификацией опухолей системы 
пищеварения Всемирной организации здра-
воохранения 5-го пересмотра [9]. 49 случаев 
соответствовало тубулярной аденокарциноме 
(МКБ-O код 8211/3) (27 опухолей низкой сте-
пени злокачественности (высоко- и умеренно 
дифференцированные), 22 – высокой степени 
злокачественности (низкодифференцирован-
ные)), 2 случая – папиллярной аденокарци-
номе (МКБ-O код 8260/3) (2 опухоли низкой 
степени злокачественности (высокодиффе-
ренцированные), дискогезивная карцинома 
выявлена в 10 случаях, карцинома с лимфо-
идной стромой – в 1 случае. 
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Морфологические признаки хрониче-
ского гастрита определяли на основе визуаль-
но-аналоговой шкалы модифицированной 
Сиднейской системы. В первой группе в об-
разцах дистантной зоны отсутствие воспали-
тельной инфильтрации отмечено в 5 образ-
цах, слабая степень выраженности воспаления 
– в 22 случаях, умеренная – в 26, выраженная 
– в 9; активность отсутствовала в 28 случаях, 
была слабой в 20 образцах, умеренной – в 12, 
выраженной – в 2; атрофия отсутствовала в 
10 образцах, соответствовала слабой градации 
в 23 образцах, умеренной – в 20, выраженной 
– в 9. В СОЖ второй группы отсутствие воспа-
лительной инфильтрации отмечено в 12 об-
разцах, слабая степень воспаления – в 22 слу-
чаях, умеренная – в 16, выраженная – в 8; ак-
тивность отсутствовала в 34 случаях, слабая 
активность выявлена в 16 образцах, умерен-
ная – в 8; атрофия отсутствовала в 12 образ-
цах, соответствовала слабой градации в 24 об-
разцах, умеренной – в 14, выраженной – 
8 фрагментах. 

Гистохимическое исследование с окра-
ской альциановым голубым, диамином желе-
за и проведением ШИК-реакции применяли 
для типирования кишечной метаплазии за 
счет комбинированной гистохимической ме-
тодики. Кишечная метаплазия в образцах 
СОЖ дистантной зоны первой группы отсут-
ствовала в 29 случаях, в 24 случаях отмечена 
полная тонкокишечная метаплазия, тип I, в 
6 – неполная тонкокишечная, тип II, в 3 – не-
полная толстокишечная, тип III. Во второй 
группе кишечная метаплазия отсутствовала в 
39 случаях, соответствовала полной тонкоки-
шечной, тип I в 13 образцах, неполной тонко-
кишечной, тип II – в 5, неполной толстоки-
шечной, тип III – в 1. 

Иммуногистохимическое (ИГХ) иссле-
дование проводили на парафиновых срезах 
всех образцов исследуемых групп с использо-
ванием мышиных моноклональных антител к 
белку MGMT (Diagnostic Bio Systems, США; 
клон MT3.1, разведение 1:100), системы де-
текции PolyVuePlus HRP/DAB (Diagnostic Bio 
Systems, США). Депарафинирование и регид-
ратацию, высокотемпературную демаскиров-
ку антигенов с использованием EDTA буфера 
(pH 6,0), инкубацию с антителами проводили 
в соответствии с протоколом производителя. 
Результаты ИГХ исследования анализировали 
в соответствии с методикой, предложенной 
Bettington M. и соавт. [5]. Как положительный 
результат реакции расценивали диффузное 
окрашивание ядер эпителиоцитов. Долю 
MGMT-положительных эпителиоцитов оце-
нивали в инвазивном фронте в 10 полях зре-
ния при увеличении ×400. Распространен-
ность положительной метки ранжировали по 
шкале от 0 до 4: 0 баллов – 0%, 1 балл –  
1–10%, 2 балла – 11–50%, 3 балла – 51–90%, 
4 балла – >90%). Интенсивность окрашива-
ния сравнивали с интенсивностью внутренне-

го (ядра лимфоцитов воспалительного ин-
фильтрата) и внешнего (ядра клеток эпителия 
миндалины) положительного контроля и 
оценивали по шкале от 0 до 3: 0 баллов – от-
сутствие окрашивания, 1 балл – слабое окра-
шивание (менее интенсивное, чем в ядрах 
клеток контроля), 2 балла – умеренно выра-
женное (равное по интенсивности окрашива-
нию ядер клеток контроля), 3 балла – выра-
женное (более интенсивное, чем в ядрах кле-
ток контроля). Суммарный полуколичествен-
ный индекс белка MGMT рассчитывали, как 
произведение балльной оценки распростра-
ненности и интенсивности ИГХ окрашивания. 

Статистический анализ. Статисти-
ческую обработку данных выполняли в 
Microsoft Office Excel (Microsoft, США), пакете 
Statistica 10.0 (StatSoft, США). Проверку соот-
ветствия распределения полученных пере-
менных нормальному проводили с помощью 
критериев Колмогорова–Смирнова и Шапи-
ро–Уилка. Описательную статистику пред-
ставляли в виде медианы, межквартильного 
интервала, максимального и минимального 
значения (количественные данные, распреде-
ление, отличающееся от нормального). Для 
анализа полученных данных использовали 
хи-квадрат (χ2) Пирсона, точный критерий 
Фишера, критерий Манна–Уитни, критерий 
Краскела–Уоллиса. 

Этическая экспертиза. Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава 
России (протокол № 16 от 28.12.2023 г.). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

При оценке результатов ИГХ исследо-
вания белка MGMT в образцах 1-й группы от-
мечено вариабельное снижение интенсивно-
сти и распространенности ядерного окраши-
вания в фрагментах ткани рака желудка (рис. 
1, 2). 

Несмотря на высокую вариабельность 
индивидуальных значений, индекс белка 
MGMT в образцах рака желудка составил  
4 [2; 8] балла (рис. 6). Между образцами аде-
нокарциномы высокой, умеренной и низкой 
степени дифференцировки статистически 
значимых различий значений индекса белка 
MGMT не обнаружено (p=0,38). Индекс белка 
MGMT демонстрировал более высокие значе-
ния в образцах дискогезивной карциномы 
8 [6; 9] (p<0,001) по сравнению с аденокарци-
номой желудка 4 [2; 8] (рис. 3). 

Полученные результаты несколько про-
тиворечат данным аналогичных исследова-
ний, где отмечено более значимое снижение 
или утрата экспрессии белка MGMT в низко-
диференцированных аденокарциномах и раке 
желудка диффузного типа [4, 19]. Ведущим 
механизмом утраты экспрессии белка MGMT 
в большинстве работ представляется гиперме-
тилирование промотора [3, 8, 11, 18]. Однако в 
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Рис. 1. Иммуногистохимическая экспрессия белка 
MGMT в ткани аденокарциномы желудка: а – 
умеренно дифференцированная тубулярная аде-
нокарцинома, почкующиеся и сливающиеся желе-
зы различной формы и величины, окраска гема-
токсилином и эозином; b – низкая интенсивность 
иммуногистохимического окрашивания (1 балл), 
распространенность метки – 15% (значения 11–
50%, 2 балла), общее значение полуколичествен-
ного индекса MGMT – 2 балла; ×200 (врезки ×400). 
Fig. 1. Immunohistochemical expression of MGMT 
protein in gastric adenocarcinoma: a – moderately 
differentiated tubular adenocarcinoma, budding and 
merging glands of various shapes and sizes, 
hematoxylin and eosin staining; b – low intensity of 
immunohistochemical staining (1 point), prevalence – 
15% (values 11–50%, 2 points), total value of the 
semiquantitative MGMT index is 2 points; ×200 
(inserts ×400). 

Рис. 2. Иммуногистохимическая экспрессия белка 
MGMT в дискогезивной карциноме с наличием пер-
стневидных клеток: а – дискогезивная карцинома 
с наличием перстневидных клеток, инфильтра-
ция отдельно лежащими клетками с выраженным 
клеточным и ядерным полиморфизмом, часть из 
которых имеют эксцентричное смещение ядра за 
счет светлой и оптически пустой цитоплазмы, 
окраска гематоксилином и эозином; b – умерен-
ная интенсивность иммуногистохимического ок-
рашивания (2 балла), распространенность метки 
– более 90% (4 балла), общее значение полуколиче-
ственного индекса MGMT – 8 баллов; ×200 (врезки 
×400). 
Fig. 2. Immunohistochemical expression of MGMT 
protein in discohesive carcinoma with signet ring 
cells: а – discohesive carcinoma with signet ring cells, 
infiltration by isolated cells with pronounced cellular 
and nuclear polymorphism, some of which have an 
eccentric displacement of the nucleus due to light and 
optically empty cytoplasm, hematoxylin and eosin 
staining; b – moderate intensity of 
immunohistochemical staining (2 points), prevalence 
is more than 90% (4 points), the total value of the 
semiquantitative MGMT index is 8 points; ×200 
(inserts ×400) 

 

Рис. 3. Сравнение распределения значений индекса 
белка MGMT в образцах тканей рака желудка и 
слизистой оболочки дистантной зоны первой 
группы, образцов слизистой оболочки желудка 
второй группы. 
Fig. 3. Comparison of the distribution of MGMT 
protein index values in tissue samples of gastric 
cancer and the mucous membrane of the distant zone 
of the first group, and samples of the gastric mucosa 
of the second group. 
 
ведущих молекулярных классификациях – 
Атласа ракового генома [7] и Азиатской груп-
пы исследования рака [10] – представлены 

данные, указывающие на преобладание ги-
перметилирования в молекулярных вариан-
тах, ассоциированных с гистологическими 
формами дифференцированных аденокарци-
ном, тогда как при вариантах диффузного ра-
ка желудка гиперметилирование встречалось 
относительно редко, что может объяснять от-
меченные нами особенности распределения 
MGMT. 

При оценке результатов ИГХ исследо-
вания белка MGMT во фрагментах СОЖ дис-
тантной зоны первой группы отмечалось ва-
риабельное снижение интенсивности и рас-
пространенности ядерного окрашивания в 
эпителиоцитах, сопоставимое с обнаружен-
ным в образцах опухолевой ткани (рис. 4). 
Индекс белка MGMT также составил 4 [2; 6] 
балла (рис. 6). 

По результатам внутригруппового срав-
нения в образцах дистантной зоны не обна-
ружено статистически значимых различий 
уровней экспрессии белка MGMT в зависимо-
сти от наличия и выраженности воспаления 
(p=0,22), активности (p=0,11), атрофии 
(p=0,61). Несмотря на более выраженное 
снижение экспрессии MGMT в очагах кишеч-
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Рис. 4. Иммуногистохимическая экспрессия белка 
MGMT в тканях дистантной зоны слизистой обо-
лочки желудка: а – слизистая оболочка антраль-
ного отдела желудка, полная (тип I) и неполная 
(тип II) кишечная метаплазия, выраженная ме-
тапластическая атрофия, умеренная мононукле-
арная воспалительная инфильтрация собствен-
ной пластинки слизистой оболочки, окраска ге-
матоксилином и эозином; b – умеренная интен-
сивность иммуногистохимического окрашивания 
(2 балла), распространенность метки – 10% (зна-
чения 0–10%, 1 балл), общее значение полуколиче-
ственного индекса MGMT – 1 балл; ×200 (врезки 
×400). 
Fig. 4. Immunohistochemical expression of MGMT 
protein in gastric mucosa tissues of the distant zone 
group: а – antrum mucosa, complete (type I) and 
incomplete (type II) intestinal metaplasia, severe 
metaplastic atrophy, moderate mononuclear 
inflammatory infiltration of the lamina propria of the 
mucosa, hematoxylin and eosin staining; b – 
moderate intensity of immunohistochemical staining 
(2 points), prevalence – 10% (values 0–10%, 1 point), 
total value of the semiquantitative MGMT index is 1 
point; ×200 (inserts ×400). 

Рис. 5. Иммуногистохимическая экспрессия белка 
MGMT в слизистой оболочке желудка второй 
группы: а – слизистая оболочка антрального от-
дела желудка, полная (тип I) кишечная метапла-
зия, выраженная метапластическая атрофия, 
слабая мононуклеарная воспалительная ин-
фильтрация собственной пластинки слизистой 
оболочки, окраска гематоксилином и эозином; b – 
выраженная интенсивность иммуногистохими-
ческого окрашивания (3 балла), распространен-
ность метки – более 90% (4 балла), общее значе-
ние полуколичественного индекса MGMT – 12 бал-
лов;  ×200 (врезки ×400). 
Fig. 5. Immunohistochemical expression of MGMT 
protein in the gastric mucosa of the second group: а – 
antrum mucosa, complete (type I) intestinal metapla-
sia, severe atrophy, weak mononuclear inflammatory 
infiltration of the lamina propria, hematoxylin and 
eosin staining; b – pronounced intensity of 
immunohistochemical staining (3 points), prevalence 
> 90% (4 points), the total value of the 
semiquantitative MGMT index is 12 points; ×200 
(inserts ×400). 

 

 
Рис. 6. Сравнение распределения значений индекса 
белка MGMT в образцах тканей рака желудка и 
слизистой оболочки дистантной зоны первой 
груп-пы, образцов слизистой оболочки желудка 
второй группы. 
Fig. 6. Comparison of the distribution of MGMT 
protein index values in tissue samples of gastric 
cancer and the mucous membrane of the distant zone 
of the first group, and samples of the gastric mucosa 
of the second group. 
 
 
ной метаплазии, статистически значимой 
разницы в зависимости от наличия и типа 
кишечной метаплазии также не обнаружено 
(p=0,57). 

Несмотря на противоречивость данных 
о связи понижения экспрессии белка MGMT 
при прогрессии и дедифференцировке опухо-
лей, опубликованных в сопоставимых иссле-
дованиях, большая часть авторов сходится во 
мнении о нарушении продукции белка MGMT 
как о раннем событии в канцерогенезе при 
раке желудка. При этом в части работ описана 
утрата продукции MGMT уже на этапе хрони-
ческого атрофического гастрита, в том числе 
при кишечной метаплазии, что соотносится с 
результатами, полученными нами для образ-
цов дистантной зоны опухолевого роста [4, 8, 
14, 17]. 

При ИГХ оценке MGMT в биоптатах 
второй группы (СОЖ при хроническом гаст-
рите) выявлено диффузное распространенное 
ядерное окрашивание эпителиоцитов уме-
ренной/выраженной интенсивности (рис. 5). 

Высокое значение индекса белка MGMT 
сопровождалось низким разбросом индиви-
дуальных показателей – 9 [9; 12] баллов 
(рис. 6). Статистически значимые различия 
уровней экспрессии белка MGMT в образцах 
СОЖ второй группы в зависимости от нали-
чия и выраженности воспаления (p=0,18), ак-
тивности (p=0,65), атрофии (p=0,53), наличия 
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и типа кишечной метаплазии (p=0,49) не об-
наружены. 

При сравнении распределения значе-
ний индекса белка MGMT между фрагмента-
ми ткани рака желудка, СОЖ дистантной зо-
ны опухолевого роста и биоптатами СОЖ с 
хроническим гастритом выявлены статисти-
чески значимые различия (p<0,001). После-
дующее попарное сравнение продемонстри-
ровало отсутствие различий в распределении 
значений индекса белка MGMT между образ-
цами рака желудка и слизистой оболочки дис-
тантной зоны (p=0,56). При этом снижение 
индекса белка MGMT в образцах дистантной 
зоны статистически значимо (p<0,001) отли-
чалось от сохранного уровня экспрессии белка 
MGMT в биоптатах второй группы (СОЖ при 
хроническом гастрите) (рис. 6). 

Полученные нами данные подтвержда-
ют предположения о том, что сохранный уро-
вень экспрессии MGMT выступает одним из 
маркеров состоятельности механизмов репа-
рации генома. Снижение продукции MGMT в 
СОЖ дистантной зоны опухолевого роста в 
сравнении с морфологически сопоставимой 
СОЖ при хроническом гастрите представляет 
интерес в аспекте возможности использова-
ния MGMT для предикции развития рака же-
лудка до гистологически выявляемых при-
знаков дисплазии эпителия. Отсутствие суще-
ственных отличий в уровнях белка в СОЖ 
дистантной зоны и ткани опухоли может рас-
сматриваться как подтверждение гипотезы о 
нарушении продукции MGMT как о раннем 
событии в канцерогенезе. 
 

Заключение 
 

Значимое снижение иммуногистохими-
ческой ядерной метки белка MGMT в слизи-
стой оболочке желудка дистантной зоны опу-
холевого роста в сравнении с морфологически 
сопоставимой группой биоптатов слизистой 
оболочки желудка с признаками хроническо-
го гастрита может рассматриваться как под-
тверждение гипотезы о нарушениях в продук-
ции MGMT как о раннем событии в канцеро-
генезе. В пользу этого также свидетельствует 
сопоставимость результатов оценки индекса 
белка MGMT в слизистой оболочки дистант-
ной зоны и образцах рака желудка. Высокая 
вариабельность значений, отличия в уровнях 
экспрессии MGMT в зависимости от гистоло-
гической формы рака желудка не позволяет 
расценивать MGMT как единственный само-
стоятельный предиктивный маркер, однако 
свидетельствует о потенциале использования 
MGMT как компонента системы поддержки 
принятия решения оценки риска развития 
рака желудка. 
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