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Введение. Гликаны играют важную роль в патогенезе злокачественных новообразований, в том числе при раке 
желудка. В последние годы внимание многих исследователей привлечено к маннозе (Man) – гексозе, которая 
является непременным компонентом всех N-цепей гликопротеинов, участвующих как в нормальных физиоло-
гических, так и в патологических процессах.
Цель исследования – изучение роли факторов врожденного иммунитета и способов воздействия на них по-
средством маннозы и маннозосодержащих гликанов у больных раком желудка.
Материалы и методы. Представлены данные источников литературы с 2006 г. о роли маннозы – одного из клю-
чевых моносахаридов при формировании N-цепей гликопротеинов – и связывающих ее рецепторов (маннозный 
рецептор, маннозосвязывающий лектин, антитела) при раке желудка. Исследования антигликановых антител 
в образцах сыворотки крови 235 больных раком желудка и 76 условно здоровых доноров выполнены с помощью 
гликочипа.
Результаты. Показано, что уровень антител IgM-класса к Manβ – коровой части N-гликанов – у больных раком 
желудка достоверно ниже по сравнению с донорской группой независимо от возраста (p = 0,0001). Для оценки 
влияния  возраста  на  уровни  антигликановых  антител  больные  были  разделены  на  2  подгруппы  –  моложе 
и старше 45 лет. В группе моложе 45 лет достоверные различия по уровням антигликановых антител к Manβ 
сохранялись, в  то время как достоверных различий по уровням антигликановых антител к Manβ1-4GlcNAcβ 
не наблюдали. При сравнении групп больных и доноров старше 45 лет уровни антител к Manβ и Manβ1-4GlcNAcβ 
были достоверно выше только у доноров.
Заключение. Дефицит гуморального иммунитета может быть одним из ключевых звеньев инициации или прогрессии 
канцерогенеза у человека. В нашей работе у больных раком желудка мы выявили дефицит антигликановых антител 
к Manβ и к Manβ1-4GlcNAcβ – коровым фрагментам N-цепей гликопротеинов, причем с возрастом дефицит нарастал. 
Представленные результаты – многообещающая платформа для дальнейших исследований, направленных не только 
на изучение роли антиманнозных антител, но и на разработку подходов к иммунопрофилактике.
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Introduction. Glycans play an important role in the pathogenesis of malignant neoplasms, including stomach can-
cer. In recent years, the attention of many researchers has been drawn to mannose (Man) – hexose, which is an 
indispensable component of all N-chains of glycoproteins involved in both normal physiological and pathological 
processes.
Aim. To investigate the role of innate immunity factors and ways to influence them through mannose and man-
nose-containing glycans in gastric cancer patients.
Materials and methods. Data on the role of mannose – one of the key monosaccharides in the formation of glyco-
protein N-chains – and its binding receptors (mannose receptor, mannose-binding lectin, antibodies) in gastric 
cancer since 2006 are presented. Levels of anti-glycan antibodies in blood serum samples of 235 gastric cancer 
patients and 76 healthy donors were evaluated using a glycochip.
Results. It has been shown that the level of IgM-class antibodies to Manβ – the core part of N-glycans – in gastric 
cancer patients is significantly lower compared to the donor group, regardless of age (p = 0.0001). To assess the 
effect of age on the levels of antiglycan antibodies, patients were divided into two subgroups – before and after 
45 years. In the group under 45 years of age, significant differences in the levels of antiglycan antibodies to Manβ 
persisted, while significant differences  in  the  levels of antiglycan antibodies  to Manβ1-4GlcNAcβ were not ob-
served. when comparing groups of patients and donors older than 45 years, the levels of antibodies to Manβ and 
Manβ1-4GlcNAcβ were significantly higher only in donors.
Conclusion. Deficiency of humoral immunity may be one of the key factors in the initiation and progression of 
carcinogenesis in humans. In our work, in patients with stomach cancer, we revealed a deficiency of antiglycan 
antibodies to Manβ and to Manβ1-4GlcNAcβ – core fragments of N-chains of glycoproteins, and the deficiency in-
creased with age. The results of the study are a promising platform for further research aimed not only at studying 
the role of anti-mannose antibodies, but also at developing approaches to adoptive immunoprophylaxis.
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Введение
Рак желудка (РЖ) остается одним из самых рас-

пространенных смертоносных заболеваний. Ежегод-
но в мире раком желудка заболевает около 1 млн 
и умирает почти 800 тыс. человек [1]. Хирургическое 
лечение РЖ достигло своего предела. Успехи имму-
нологии и выявление молекул эпидермального фак-
тора роста (EGFR) на клетках РЖ позволили улуч-
шить результаты лечения, однако метастатическая 
форма заболевания по-прежнему неизлечима.

Злокачественная трансформация нормальной 
слизистой желудка – сложный процесс, в котором 
определенную роль играет инфекция Helicobacter pylori. 
Нормальная слизистая желудка покрыта длинными 
углеводными цепями, которые терминируются в том 
числе молекулами, определяющими группы крови 
системы Льюиса. Адгезия H. pylori к этим группоспеци-
фическим антигенам приводит к развитию хрониче-
ского воспаления, которое сопровождается укороче-
нием гликанов, а также появлением сиалированной 
формы (SLeA) наряду с «нормальным» антигеном LeA. 
Также процесс канцерогенеза сопровождается ги-
перэкспрессией муциновых опухолеассоциированных 
антигенов Tn и STn, которые играют ключевую роль 
в повышенной мобильности и инвазии опухолевых 
клеток [2]. Структурный мотив GalNAca является 

неотъемлемым участком всех нормальных муцинов 
человека, как антиген он спрятан глубоко внутри 
углеводных цепей, однако в процессе онкотрансфор-
мации демаскируется и приобретает злокачественный 
потенциал вследствие укорочения углеводных цепей. 
Подобный неполный синтез, а также неосинтез – 
ключевые механизмы онкотрансформации [3]. Не-
полный синтез гликанов с укорочением углеводных 
цепей и появлением опухолеассоциированных анти-
генов (как, например, упомянутые выше STn и Tn) 
чаще встречается на ранних стадиях рака, неосинтез 
(например, SLeA) – на поздних стадиях [4]. Гликаны 
способны изменять конформацию белков, усиливать 
адгезию опухолевых клеток, повреждать передачу 
сигнала внутрь клеток, изменять транспорт гормонов, 
белков внутри клеток, участвовать в ангиогенезе [5]. 
Исследования, посвященные опухолеассоциирован-
ным гликанам, их биосинтезу и рецепторам, привле-
кают внимание клиницистов с позиции поиска 
как маркеров злокачественной трансформации, так 
и потенциальных мишеней для терапии [3].

В последние годы внимание многих исследова-
телей привлечено к маннозе (Man) – гексозе, которая 
является непременным компонентом всех N-цепей 
гликопротеинов, участвующих как в нормальных фи-
зиологических, так и в патологических процессах. 
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Man в составе олигосахаридных цепей распознается 
маннозным рецептором (MR), экспрессированным 
на дендритных клетках и макрофагах, позволяя им 
распознавать маннозосодержащие гликополимеры 
[6], а также мембранонесвязанным маннозосвязыва-
ющим лектином (MBL) – компонентом системы 
врожденного иммунитета, относящимся к семейству 
коллектинов (суперсемейства лектинов С-типа) [7]. 
В данной работе речь пойдет о роли свободной ман-
нозы и о ее рецепторах, в том числе антителах крови 
человека, при раке желудка.

Роль маннозы и маннозосодержащих 
гликанов в прогрессировании рака желудка
В 2018 г. в журнале Nature вышла статья об эф-

фективности использования свободной D-маннозы 
в подавлении роста злокачественных клеток in vivo 
и in vitro [8]. Мыши, получавшие доксорубицин ин-
траперитонеально и маннозу per os, демонстрировали 
лучшую выживаемость по сравнению с животными, 
которых лечили только доксорубицином или маннозой. 
Авторы предположили, что Man транспортируется 
в клетку с помощью тех же механизмов, что и глюко-
за, но нарушает ее (глюкозы) метаболизм внутри 
клетки, что снижает экспрессию белков семейства 
Bcl-2, приводя к гибели опухолевых клеток. Кроме 
того, авторы показали, что чувствительность к Man 
зависит от уровня фермента фосфоманнозоизомера-
зы (PMI). Клетки с низким уровнем PMI чувстви-
тельны к маннозе, с высоким уровнем – резистентны 
к введению этого моносахарида; при этом резистент-
ность можно снизить подавлением функции указан-
ного фермента. Эффекта от добавления других мо-
носахаридов, таких как галактоза, фруктоза, фукоза 
и глюкоза, не наблюдали.

Аденокарцинома пищевода чаще всего развива-
ется в нижней трети пищевода на фоне гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни и по своим биологи-
ческим свойствам напоминает аденокарциному 
желудка. Основываясь на своих предыдущих работах, 
D. Gu и соавт. [9] провели углубленное изучение со-
держания свободной (не входящей в состав сложных 
гликанов) D-маннозы, L-пролина и 3-гидроксибу-
тирата (BHBA) в сыворотке крови 159 больных аде-
нокарциномой пищевода методом жидкостной хро-
матографии-масс-спектрометрии (LC–MS / MS). 
Ранее при исследовании сыворотки крови 30 больных 
раком пищевода и 30 контрольных случаев авторы 
выявили повышение уровней указанных метаболитов. 
Большинство пациентов были мужчинами (91,2 %) 
и курильщиками (74,8 %). Неоадъювантную химио-
лучевую терапию получили 112 (70,4 %) пациентов. 
Больные с высоким уровнем D-маннозы в сыворот-
ке крови демонстрировали пониженный риск смер-
ти по сравнению с пациентами с низким уровнем 

(отношение рисков (OP) 0,44; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ): 0,25–0,77, p <0,01). В этих группах 5-летняя 
выживаемость составила 66,4 % и 44,6 % соответ-
ственно. Медиана общей выживаемости (ОВ) была 
значительно более длительной – больше 123,4 мес – 
в группе больных с высоким содержанием маннозы 
по сравнению с пациентами с низким уровнем ман-
нозы – 36,9 мес (p = 0,01). При анализе безрецидив-
ной выживаемости (БРВ) наблюдали схожую тенден-
цию: риск рецидива был в 2 раза ниже у пациентов 
с высоким уровнем содержания D-маннозы в крови 
(ОP 0,51; 95 % ДИ 0,29–0,91, p = 0,02), 5-летняя БРВ 
составила 69,8 и 46,6 % соответственно, а медиана 
БРВ – более 123,4 мес против 32,9 мес (p <0,01). Кро-
ме того, авторы провели анализ ОВ в зависимости 
от стадий и индекса массы тела (ИМТ). Положитель-
ное влияние повышенного содержания маннозы на 
прогноз сохранялось в зависимости от стадии (ранние / 
 поздние): ОP 0,40; 95 % ДИ 0,16–0,98, p = 0,05 для 
ранних стадий и ОP 0,45; 95 ДИ 0,21–0,92, p = 0,03 
для поздних стадий. У пациентов с ИМТ <30 повы-
шенное содержание уровня D-маннозы ассоцииро-
валось c лучшей выживаемостью (ОP 0,46; 95 % ДИ 
0,22–0,93, p = 0,03), в то время как в группе с ИМТ ≥30 
такой ассоциации не было.

Интересно, что ранее авторы сообщали о повы-
шенном содержании D-маннозы при раке пищевода 
по сравнению со здоровыми донорами и у пациентов 
с поздними стадиями [10]. Авторы пытались объяс-
нить этот факт тем, что LC–MS, с помощью которой 
определяли маннозу, выявляет как свободный моно-
сахарид, так и связанный с MBL. Поскольку низкий 
уровень MBL ассоциировался ранее с низкой выжи-
ваемостью у онкологических пациентов [11], авторы 
предлагают провести исследования по определению 
свободной маннозы и MBL при раке пищевода и дру-
гих опухолях.

Несколько исследований было посвящено изу-
чению влияния маннозы на опухолевые клетки in vitro 
и in vivo. В работе J. Sha и соавт. [12] клетки аденокар-
циномы легкого инкубировали с маннозой, карбопла-
тином и маннозой + карбоплатином. Установлено, 
что манноза достоверно ингибирует пролиферацию 
клеток А549, потенцирует противоопухолевый эф-
фект карбоплатина и усиливает апоптоз опухолевых 
клеток.

В качестве примера комбинированного приме-
нения химиопрепаратов и маннозы можно привести 
исследование Z. Fan и соавт. [13] по использованию 
конъюгатных наночастиц метотрексат-маннозы 
(MTX–Man NPs). Авторы полагают, что такая моле-
кула должна легко распознаваться опухолевой клет-
кой in vitro и in vivo. Было продемонстрировано, 
что MTX–Man NPs лучше накапливаются в опухоле-
вой ткани и усиливают эффекты друг друга [13]. 
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Известно также, что конъюгаты маннозы с фоточув-
ствительными молекулами использовали в качестве 
фотосенсибилизатора для воздействия на клеточную 
линию рака молочной железы [14], а также рака пред-
стательной железы [15].

Маннозосвязывающие рецепторы и их роль 
при раке желудка
Макрофагальный маннозный рецептор. MR играет 

важную роль во врожденном и приобретенном им-
мунитете [16]. Внеклеточная часть этого рецептора 
состоит из нескольких доменов: CR-домена, связы-
вающего сульфатированные углеводы, и 8 лектино-
вых повторов С-типа, лигандами которого являются 
в первую очередь (хотя и не только) манно-глико-
конъюгаты [17].

В исследовании D. Liu и соавт. [18] изучали экс-
прессию MR в опухоли желудка и прилегающей нор-
мальной слизистой у 120 пациентов с РЖ иммуноги-
стохимическим методом. Была продемонстрирована 
сильная реакция в ядрах и цитоплазме опухолевых 
клеток и слабая или негативная реакция в окружаю-
щей слизистой желудка. Пациенты были разделены 
на 2 группы: со слабой и сильной экспрессией MR. 
Экспрессию MR на клетках РЖ наблюдали у 45,8 % 
(n = 54) пациентов, его экспрессию в окружающей 
ткани – у 20,0 % (n = 36) пациентов (p = 0,012). Для 
подтверждения этих результатов сравнили уров-
ни микроРНК, ответственной за экспрессию MR, 
в 30 случаях РЖ и в окружающей слизистой: 19 из 
30 случаев РЖ продемонстрировали 2-кратное пре-
вышение экспрессии этой микроРНК в опухоли при 
максимальном превышении в 14,7 раза. Анализ БРВ 
и ОВ показал, что у пациентов с выраженной экс-
прессией MR в опухоли результаты были значитель-
но хуже по сравнению с пациентами со слабой экс-
прессией (p = 0,001 и p = 0,003 соответственно). 
В однофакторном анализе нарастание экспрессии 
MR прямо коррелировало с размером опухоли, ста-
дией, наличием регионарных метастазов. Не было 
связи с полом, возрастом, локализацией, классифи-
кацией по Лаурену (Lauren), отдаленными метаста-
зами, лимфоваскулярной инвазией. В многофактор-
ном анализе на БРВ влияли стадия, статус 
лимфатических узлов и экспрессия MR, на ОВ – 
статус лимфатических узлов и экспрессия MR. Ав-
торы подчеркивают, что экспрессия MR в обычной 
слизистой остается неясной, однако может отражать 
предраковые изменения.

S. S. Liu и соавт. [19] изучали экспрессию маннозо-
содержащих гликанов и макрофагального MR на 
клетках РЖ и макрофагах в опухоли на парафиновых 
блоках с помощью иммуногистохимического анали-
за. Непораженная слизистая желудка служила в ка-
честве контроля. Гликаны выявляли с помощью лек-

тина Narcissus pseudonarcissus (NPL), а маннозный 
рецептор – антителом к CD206. Установлено, что 
количество NPL-позитивных и MR-позитивных 
 макрофагов достоверно больше в опухоли, чем 
в нормальной прилегающей слизистой. Экспрессия 
 маннозосодержащих гликанов также достоверно 
превалировала в опухолевой ткани. Была выявлена 
слабая отрицательная корреляция между уровнем 
экспрессии и гликанов, и рецептора на макрофагах 
в опухоли (r = −0,363, p = 0,009). Повышенное коли-
чество NPL-позитивных макрофагов в опухоли яви-
лось достоверным благоприятным фактором отда-
ленной выживаемости, а повышенное количество 
MR-по зитивных макрофагов – неблагоприятным. 
Интересно отметить, что определялось лучшее про-
никновение NPL-позитивных макрофагов внутрь 
опухоли, чем MR-позитивных макрофагов. В много-
факторном анализе пораженные лимфатические уз-
лы (p = 0,004) и избыточное количество MR-
позитивных макрофагов (p = 0,033) в опухоли явились 
негативными факторами прогноза ОВ. В то же время 
уровень экспрессии маннозосодержащих гликанов 
на клетках РЖ не влиял на ОВ.

D. Ding и соавт. [20] измеряли концентрацию 
растворимого маннозного рецептора (sMR) и раство-
римого скавенджер-рецептора (sCD163) в сыворотке 
крови 143 больных РЖ, 66 пациентов с доброкаче-
ственными заболеваниями желудка и 59 здоровых 
доноров. Уровни указанных белков были достоверно 
выше у больных РЖ в сравнении с контрольной груп-
пой (p <0,0001). Высокие предоперационные уровни 
sMR и sCD163 достоверно коррелировали с худшим 
прогнозом, наличием регионарных и отдаленных 
метастазов, а также с уровнями опухолевых маркеров 
CEA, CA199, CA72–4, CA125. Авторы подчеркивают, 
что причины полученных результатов не совсем по-
нятны, но они могут отражать слущивание рецепто-
ров с поверхности активных макрофагов и попадание 
их в кровоток. Похожие результаты по повышению 
sMR и sCD163 авторы получили, изучив данные 
163 больных колоректальным раком, при этом мар-
керы определяли не только в крови, но и на парафи-
новых срезах опухоли иммуногистохимическим ме-
тодом [21]. Авторы предположили, что повышенная 
экспрессия MR в опухоли отражает стимуляцию 
М2-макрофагов, которые ответственны за усиление 
опухолевого роста. Эти данные согласуются c иссле-
дованиями H. Zhang и соавт. [22], которые изучали 
М1-(CD11c+) и М2-макрофаги (CD206+) в опухолях 
180 больных РЖ. Повышенное содержание М1-макро-
фагов в опухоли ассоциировалось с достоверно луч-
шей выживаемостью, а повышение количества 
М2-макрофагов достоверно ухудшало прогноз. Ин-
тересно отметить, что экспрессия СD206 также кор-
релировала с классификацией РЖ по Лаурену.
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В целом же большинство исследований М1-макро-
фагов, свидетельствуют о негативном прогнозе при 
увеличении соотношения указанных клеток в опухо-
лях желудка [23].

Маннозосвязывающий лектин. МBL – это лектин 
С-типа, синтезируемый в печени в виде мономеров, 
а в зрелой форме образующий мультимеры вплоть 
до 18-меров [7]. Уровень сывороточной полимериза-
ции MBL – критический фактор, определяющий его 
биологическую активность [24]. Как и другие кол-
лектины, MBL состоит из домена, богатого остатка-
ми цистеина (cysteine-rich domain), коллагеноподоб-
ного домена (collagen-like region), соединительного 
домена (neck region) и домена, связывающего угле-
воды (carbohydrate recognition domain, CRD) [25]. Этот 
лектин является одним из центральных звеньев в ре-
ализации механизмов врожденного иммунитета и за-
действован в первой линии противоинфекционной 
защиты организма человека (лектиновый путь акти-
вации комплемента).

Одним из первых сообщений, посвященных ге-
нетическим полиморфизмам MBL у больных РЖ, 
можно считать публикацию А. Baccarelli и соавт. [26], 
в которой приводятся данные о сравнении 305 слу-
чаев РЖ с 427 случаями контроля в польской попу-
ляции. Дефицит MBL изучали при 6 различных га-
плотипах выявлением аллелей в промоутере гена 
MBL2. Гаплотип HYD ассоциировали с повышенным 
риском развития РЖ по сравнению с наиболее рас-
пространенным гаплотипом HYA (отношение шансов 
(ОШ) = 1,9; 95 ДИ 1,1–3,2; p = 0,021). При анализе 
диплотипов носители YA / D демонстрировали наи-
более высокий риск развития РЖ по сравнению с ди-
плотипом YA / YA (ОШ 3,0; 95 % ДИ 1,2–7,1; p = 0,015). 
Дальнейший анализ по изучению синергизма влия-
ния дефекта MBL2 и интерлейкина 1В (IL-1B) пока-
зал 3,5-кратное увеличение риска (ОШ 3,5, 95 % ДИ 
1,6–7,6; p = 0,001) при сочетании HYD MBL2-гап-
лотипа и IL-1B-генотипа. Авторы полагают, что меж-
ду инфекцией H. pylori, основного канцерогена при 
РЖ, полиморфизмом интерлейкина и геном MBL2 
существует тесная взаимосвязь, которая требует углу-
бленного изучения.

F. Y. Wang и соавт. [27] изучали полиморфизм гена 
MBL2 у 388 больных РЖ и 144 здоровых доноров 
в японской популяции. Полиморфизм в 54-м кодоне 
1-го экзона исследовался с помощью полимеразной 
цепной реакции. Значимых отличий между когортой 
больных и донорами выявлено не было, однако но-
сители аллеля А чаще встречались при распростра-
ненных стадиях РЖ (ОШ 1,68; 95 % ДИ 1,05–2,67; 
p = 0,03) и у пациентов моложе 65 лет (ОШ 1,6; 95 % 
ДИ 1,01–2,52, p <0,05).

В то же время Z. Xie и соавт. [28] в своем мета-
анализе, включавшем 43 опубликованных исследо-

вания, не обнаружили ассоциации между полимор-
физмом гена MBL и РЖ.

Таким образом, результаты исследований роли 
маннозы и маннозосвязывающих белков человека 
показали важность этих компонентов в развитии 
и прогрессии злокачественных опухолей, в частности 
РЖ. В качестве одного из объяснений воздействия 
Man на опухолевый рост может служить предполо-
жение о повышении экспрессии маннозосодержащих 
структур на поверхности мембраны опухолевых и дру-
гих клеток, что облегчает распознавание с помощью 
как MR, так и MBL. Последний запускает лектино-
вый путь активации комплемента, приводящий к рас-
познаванию опухолевой клетки. Также надо иметь 
в виду способность MBL распознавать не только 
маннозу, но и более широкий круг гликоконъюгатов 
(согласно исследованиям Консорциума по функцио-
нальной гликомике: http://www.func tional glycomics. 
com / ), что может отражаться на его функциональной 
активности [7]. Одно из первых исследований уровня 
экспрессии маннозосвязывающего лектина при РЖ 
показало зависимость развития заболевания от по-
лиморфизма гена MBL, что, вероятно, сказывается 
на генетической предрасположенности к этому виду 
онкологии, хотя это и не подтвердилось по результа-
там метаанализа [28]. Выраженная экспрессия MR 
в опухолях желудка являлась фактором неблагоприят-
ного прогноза в китайском исследовании [28]. Экспрес-
сия маннозосодержащих гликанов на макрофагах яв-
лялась благоприятной для пациентов, а экспрессия MR, 
наоборот, связана с неблагоприятным прогнозом, что 
указывает на наличие дополнительных факторов, ко-
торыми могут быть антигликановые антитела.

Антигликановые антитела
В организме человека существуют естественные 

антитела, которые являются частью врожденного 
иммунитета. Многие из этих антител направлены 
к гликанам [29], в том числе и к опухолеассоцииро-
ванным Тn, TF, SiaTn, которые в избытке экспресси-
руются на опухолях желудочно-кишечного тракта 
[30]. Ранее нами были изучены профили антиглика-
новых антител на представительной когорте из групп 
доноров и больных РЖ с помощью PGA (printed gly-
can array) [31]. Среди прочего обнаружено, что зна-
чимая разница между группами наблюдается по ан-
тителам класса М, направленным к производному 
αMan-R (R = NHCOCH

2
NH; p = 0,0038), и антителам, 

направленным к дисахариду Mana1-6Manβ (p = 0,0033). 
При этом уровень IgM к дисахариду пациентов был 
ниже, чем у здоровых доноров, а к αMan-R – выше. 
Mana1-6Manβ – коровая часть N-цепей гликопротеи-
нов, в норме скрыта бисектным GlcNAc, количество 
которого снижается при патологиях желудочно-кишеч-
ного тракта, оголяя коровую Manβ. Было высказано 
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предположение о снижении надзорной функции есте-
ственных антител к Manβ-содержащему дисахариду.

Материалы и методы
В исследование включены 235 пациентов с мор-

фологически верифицированным РЖ (исследуемая 
группа) и 76 доноров (контрольная группа). Доля 
мужчин в 1-й группе составила 53 % (n = 125), во вто-
рой – 67 % (n = 51). Средний возраст пациентов 
на момент постановки диагноза – 61 год (22 больных 
были моложе 45 лет, 213 больных – старше 45 лет), 
доноров – 35 лет (моложе 45 лет – 68 человек, старше 
45 лет – 8 человек). У 16 % больных (n = 37) заболе-
вание диагностировано на I стадии, у 25 % (n = 58) – 
на II стадии, у 33 % (n = 79) – на III стадии и у 26 % 
(n = 61) – на IV стадии.

Для изучения антигликановых антител методом 
PGA у всех пациентов до начала противоопухолево-
го лечения проводили забор периферической крови 
с последующим выделением сыворотки крови. Пе-
риферическая кровь здоровых доноров предоставле-
на локальным биобанком. Добровольное информи-
рованное согласие получено от всех включенных 
в исследование больных и доноров.

Сбор образцов. Образцы сывороток крови соби-
рали в вакуумные пробирки VACUETTE® объемом 
4 мл, размером 13 × 75 мм с активатором свертывания. 
После выдерживания в течение 1 ч при +4 °С образцы 
центрифугировали в течение 10 мин при 2000 × g, полу-
ченную сыворотку аликвотили и хранили при −20 °C.

Анализ с помощью гликочипа. В работе использо-
вали гликочип, содержащий 309 гликанов («Семио-
тик», Россия), который был напечатан, как описано 
O. Blixt и соавт. [32], с некоторыми изменениями. 
Гликочипы печатали с помощью бесконтактного ро-
бота sciFLEXARRAYER S5 (Scienion, Германия) из бу-
фера для печати (300 мM фосфат натрия, pH 8,5, 
содержащий 0,005 % Tween-20) на NHS-активиро-
ванные слайды Slides H (Schott Nexterion, Германия), 
объем капли – 0,9 нл. Концентрация гликанов в бу-
фере для печати была 20 мкМ. Все лиганды печатали 
в 10 повторах. Согласно протоколу производителя 
для блокировки оставшиеся после печати NHS-
группы блокировали в 25 мM этаноламине в 100 мM 
борате, содержащем 0,2 % Tween-20, pH 8,5, в течение 
1,5 ч. Факт иммобилизации лигандов на активиро-
ванные слайды подтверждали с помощью стандарт-
ной плазмы крови человека, а также набора расти-
тельных лектинов (данные не приведены).

Сыворотку крови разбавляли 1:15 в фосфатно-со-
левом буфере, содержащем 0,1 % Tween-20 (0,15 M, 
PBS 0,1 %, pH 7,4) и 1 % BSA, после чего наносили 
на гликочип (предварительно выдержанный в течение 
15 мин в PBS 0,1 %) и инкубировали при повышен-
ной влажности в течение 1 ч при 37 °C. Чип промы-

вали PBS 0,05 % и инкубировали с антителами козы, 
узнающими IgG человека, меченными Alexa647 (раз-
бавление 1:800 в PBS 0,1 %, содержащем 1 % BSA) 
и IgM человека, меченными Cy3 (разбавление 1:1000 
в PBS 0,1 %, содержащем 1 % BSA) (Jackson Immu-
noResearch, США), в течение 1 ч при 37 °С. Чип про-
мывали PBSн0,05 % и деионизованной водой, вы-
сушивали центрифугированием. Флуоресцентные 
сигналы, выраженные в относительных флуоресцент-
ных единицах (RFU) и отражающие уровень антител, 
считывали с помощью флуоресцентного сканера 
микрочипов InnoScan 1100 AL (Innopsys, Франция) 
с разрешением 10 мкм. Полученные изображения 
обрабатывали с помощью программного обеспечения 
ScanArray Express 4.0 (метод фиксированных колец) 
и Microsoft Excel. Для последующего статистическо-
го анализа использовали медиану 10 повторных из-
мерений и отклонение медианы.

Статистический анализ. Межгрупповые сравнения 
проводили, используя U-тест Манна–Уитни с помо-
щью программного обеспечения SPSS версии 17.0 
(США). Значимыми считали различия, если величи-
на p была меньше, чем 0,05.

Собственные результаты
В исследование были включены 235 пациентов 

с морфологически верифицированным раком желуд-
ка (исследуемая группа) и 76 доноров (контрольная 
группа), которых делили по возрасту (моложе и стар-
ше 45 лет). Анализ профиля антигликановых антител 
выполняли с помощью гликочипа (PGA) и проводи-
ли сравнение полученных результатов в различных 
группах. Поскольку ведущую роль в естественной 
защите организма играют антитела класса М, то далее 
рассматривали только IgM. В таблице и на рисунке 
приведены результаты измерений уровня IgM к Manβ- 
содержащим гликанам.

Как видно из таблицы, уровень антигликановых 
антител к Manβ и Manβ1-4GlcNAcβ в общей груп-
пе  больных был достоверно ниже, чем у доноров 
(p = 0,0001 и 0,0075 соответственно). Для оценки вли-
яния возраста на уровни антигликановых антител 
у больных РЖ и доноров мы разделили обе группы на 
2 подгруппы – до и после 45 лет. В группе до 45 лет 
достоверные различия по уровням антигликановых 
антител к Manβ сохранялись (у 68 доноров выше, чем 
у 22 больных), в то время как достоверных различий 
по уровням антигликановых антител к Manβ1-4GlcNAcβ 
не наблюдалось (см. таб лицу и рисунок). При сравне-
нии групп больных и доноров старше 45 лет (n = 213 
и n = 8 соответственно) уровни антител Manβ и Manβ1- 
4GlcNAcβ были достоверно выше только у доноров 
(см. таб лицу и рисунок).

Ведущим естественным фактором, влияю щим на 
концентрацию антигликановых антител у человека, 
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Заключение
Врожденные антитела класса IgM, продуцируе-

мые В1-клетками, – это особая категория антител, 
которые характеризуются полиреактивностью и от-
сутствием V(D)J-рекомбинации по сравнению с ан-
тителами, продуцируемыми В2-лимфоцитами. Более 
того, появление врожденных антител не связано с им-
мунизацией. Аберрантное гликозилирование, заклю-
чающееся, как правило, в укорочении углеводных це-
почек на мембране опухолевых клеток, – частое явление 
у больных РЖ и колоректальным раком [2]. В процессе 
нарушения гликозилирования при опухолевой прогрес-
сии на поверхности клеток появляются опухолеассо-
циированные гликаны, такие как SТn, TF, являющиеся 
коровыми структурами обычных муциновых О-цепей, 
не подвергши еся дальнейшей элонгации. У здорового 
индивидуума измененные олигосахариды распознают-
ся врожденными антителами, инициируя элиминацию 
постоянно появляющихся трансформированных клеток 
(функция надзора). При этом у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями, в том числе желудочно-ки-
шечного тракта, уровень антител к аберрантным гли-
канам часто снижен [30].

В нашей работе у больных РЖ мы выявили дефицит 
антигликановых антител к Manβ и Manβ1-4GlcNAcβ – 
коровым фрагментам N-цепей гликопротеинов, при-
чем с возрастом дефицит нарастал. Такие гликаны, 

Медиана RFU уровня антител класса М к Manβ и к Manβ1-4GlcNAcβ в образцах сыворотки крови больных и здоровых доноров до и после 
45 лет

RFU level median of M class antibodies to Manβ and Manβ1-4GlcNAcβ in blood serum samples of patients and healthy donors under and over the age 
of 45

Гликан 
Glycan

Медиана RFU* (MAD**) 
Median RFU* (MAD**) 

p
Пациенты (n = 235) 

Patients (n = 235) 
Доноры (n = 76) 

Donors (n = 76) 

Manβ 3018 (257) 5590 (443) 0,0001

Manβ1-4GlcNAcβ 3940 (291) 6375 (445) 0,0075

<45 лет 
<45 years

Пациенты (n = 22) 
Patients (n = 22) 

Доноры (n = 68) 
Donors (n = 68) 

 – 

Manb 3563 (339) 6818 (497) 0,0331

Manβ1-4GlcNAcβ 7382 (444) 6791 (490) 0,4851

>45 лет 
>45 years

Пациенты (n = 213) 
Patients (n = 213) 

Доноры (n = 8) 
Donors (v = 8) 

 – 

Manβ 688 (71) 2819 (245) 0,0026

Manβ1-4GlcNAcβ 1366 (176) 3796 (283) 0,0005

*RFU – относительные единицы флуоресценции, отражающие уровень антител; **MAD – абсолютное отклонение 
медианы. 
*RFU – relative fluorescence units reflecting the level of antibodies; **MAD – median absolute deviation.
Примечание. Жирным выделены p <0,05. 
Note. Bold indicates p <0,05.

Уровни антител (выраженные в RFU) к Manβ-содержащим гликанам 
в группах доноров и пациентов с РЖ в возрасте до 45 и после 45 лет. 
*p <0,05

Antibody levels to Manβ-containing glycan in groups of donors and patients 
with gastric cancer under and over the age of 45. *p <0,05

10 000

8000

6000

4000

2000

0

Возраст <45 / 
Age <45

Возраст >45 / 
Age >45

?

Manβ Manβ Manβ1-4GlcNAcβ Manβ1-4GlcNAcβ

  Доноры / Donors
  Больные раком желудка / Gastric cancer patient

является не только возраст, но и пол, однако, учиты-
вая малочисленность выборки здоровых доноров, 
проведение более детального анализа не представля-
лось возможным. Также отметим, что анализ прово-
дился без учета поправки на множественность срав-
нений.
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по-видимому, можно отнести к опухолеассоциирован-
ным. Обнаруженный низкий уровень антиманнозных 
IgM у больных РЖ подтверждает наши более ранние 
сообщения [31, 33], а также согласу ется с данными других 
исследователей о дефиците врожденного звена иммуни-
тета, связанного с маннозой, при этой патологии [26].

Представленные данные в совокупности позво-
ляют предположить, что пациенты с РЖ испытывают 
дефицит естественного иммунитета, что приводит 
к нарушению элиминации опухолевых клеток, кото-
рое можно скорректировать с помощью специфиче-
ских врожденных иммуноглобулинов.
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