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Резюме 

Цель. Оценить возможность использования экспрессии miR-21 в качестве маркера в 

системе предикции риска развития аденокарциномы желудка. Материал и 

методы. Основная группа: 60 желудков, резецированных по поводу 

аденокарциномы – 1 фрагмент аденокарциномы и по 4 фрагмента слизистой 

оболочки желудка дистантной зоны (2 – антрального отдела и 2 – тела желудка на 

расстоянии более 10 мм от границы инвазивного роста). Группа сравнения: 62 случая 

биопсийного исследования слизистой оболочки желудка, с забором материала из 5 

точек. Забор образцов в обоих случаях проводился с учетом рекомендаций системы 

OLGA. Оценка стадии хронического гастрита, выраженности воспаления для 

определения индекса преобладания гастрита тела проводилась на основании 

визуально-аналоговых шкал Российского пересмотра Международной 

классификации хронического гастрита OLGA. Экспрессия miR-21 оценивалась 

полуколичественной полимеразной цепной реакцией с обратной транскрипцией (ОТ-

ПЦР) в реальном времени, с нормализацией на малую ядерную РНК U6 методом 2ΔCq. 

Для оценки предиктивного потенциала переменных и построения номограммы 

оценки риска развития рака желудка использовался регрессионный анализ с 

построением модели множественной логистической регрессии. Аналитическая 

статистика выполнялась в пакете программ STATISTIKA 10.0. Результаты. По 
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результатам проведения множественной логистической регрессии статистически 

значимую положительную ассоциацию с наличием аденокарциномы желудка 

продемонстрировали все оцениваемые предикторные переменные – для стадии 

хронического гастрита по системе OLGA значение Отношение шансов (ОШ)=8,07 

(доверительные интервалы (ДИ) от 1,52 до 42,85, p=0,013), индекса преобладания 

гастрита тела желудка ОШ=11,77 (ДИ=от 2,59 до 53,6, p=0,001). Низкий уровень -2 Log 

likelihood=58,3 и высокий – критерия согласия χ2 (3)=110,84 (p=0,00001) позволяет 

утверждать достаточный уровень качества модели, модель соответствует исходным 

данным, диагностической точность равна 92%. Площадь под кривой AUC по 

результатам ROC-анализа равна 0,97. С использованием показателей модели и 

вычисления уровня риска при различных значениях переменных была построена 

номограмма, позволяющая провести стратифицированную оценку риска ассоциации 

хронического гастрита с аденокарциномой желудка. Заключение. Предиктивная 

статистическая модель и номограмма, основанные на множественной логистической 

регрессии, включающие стадию хронического гастрита, индекс преобладания 

гастрита тела желудка и уровень тканевой экспрессии miR-21, позволяют с высокой 

валидностью проводить стратифицированную оценку риска развития 

аденокарциномы желудка.  

 

Ключевые слова: хронический гастрит, аденокарцинома желудка, miR-21, 

предикция аденокарциномы желудка 

 

Список сокращений 

ДИ – доверительные интервалы 

ОТ-ПЦР – полуколичественная полимеразная цепная реакция с обратной 

транскрипцией 

ОШ – отношение шансов 

H. pylori – Helicobacter pylori 

OLGA – Operative Link on Gastritis Assessment 

  



 

 

Введение 
Рак желудка занимает пятое место по забо-
леваемости и четвертое по уровню смертно-
сти среди злокачественных опухолей в 
мире [15]. При спорадическом раке иници-
ация канцерогенеза, ассоциирована с хро-
ническим воспалением слизистой обо-
лочки желудка, самой частой причиной ко-
торого является Helicobacter pylori 
(H.pylori). Длительное течение воспаления 
приводит к прогрессирующей атрофии же-
лез и кишечной метаплазии в слизистой 
оболочке желудка, у 1-2% пациентов в фи-
нале развивается интраэпителиальная 
неоплазия/дисплазия и аденокарцинома. 
Данная последовательность морфологиче-
ских этапов изменений в слизистой обо-
лочке желудка получила название каскада 
P. Correa [13].  
Подходом, направленным на увеличение 
эффективности персонифицированной 
предикции аденокарциномы желудка, яв-
ляется определение молекулярных марке-
ров, играющих важную роль в канцероге-
незе. В качестве которых можно рассматри-
вать микроРНК – класс некодирующих 
РНК, эпигенетически подавляющих экс-
прессию генов за счет связывания и/или 
разрушения соответствующих мРНК. Абер-
рантная экспрессия микроРНК является 
причиной нарушений в эпигенетической 
регуляции воспаления, пролиферации, 
дифференцировки, апоптоза и других био-
логических процессов клетки [1, 6, 7, 19]. 
При этом в отношении предикции (пред-
сказания) риска развития аденокарци-
номы желудка наиболее перспективным 
маркером представляется  
miR-21 [11; 14, 17, 20].  
Широко известной молекулярной систе-
мой предикции рака желудка является 
система, основанная на расчете отноше-
ния пепсиногена I и пепсиногена II в со-
четании с определением антител к H. 
pylori [18]. Несмотря на высокую чувстви-
тельность, данный метод отличается низ-
кой предиктивной точностью и специ-
фичностью, не превышающей 22% [8]. 
Для оценки риска (но не риска развития) 
аденокарциномы желудка на основании 
базы данных «Атласа ракового генома» 

(The Cancer Genome Atlas) также была 
предложена система расчета уровня 
риска по формуле, учитывающей про-
филь экспрессии трех молекулярно-гене-
тических маркеров: CLDN11, APOD и 
CHRDL1, имеющих ключевое значение в 
регуляции процессов, участвующих в 
канцерогенезе. Значение риска = 
βген1×exprген1 + β ген2×expr ген2 + β 
ген3×expr ген3, где β представляет коэф-
фициент риска, а expr – уровень экспрес-
сии соответствующего гена (мРНК) паци-
енты разделялись на группу низкого и 
высокого риска по медианному значе-
нию полученного показателя [9]. При 
этом система оценки риска направлена 
на прогноз общей выживаемости при уже 
состоявшейся аденокарциноме. Оценка 
экспрессии на основании уровней мРНК 
целевых генов предъявляет высокие тре-
бования к условиям забора и хранения 
исследуемых образцов. В систематиче-
ском обзоре и мета-анализе, проведен-
ном H.G. van den Boorn и соавт. [16] отме-
чено, что большинство существующих 
прогностических моделей, основанных 
на молекулярных маркерах, фокусиру-
ются только на оценке выживаемости по-
сле радикальной резекции, что имеет 
значение для ограниченного числа паци-
ентов, и при этом отмечается низкий уро-
вень валидации моделей. 
Цель. Оценить возможность использо-
вания экспрессии miR-21 в качестве мар-
кера в системе предикции риска разви-
тия аденокарциномы желудка. 
 
Материал и методы 
Дизайн исследования 
Объектами исследования являлись фраг-
менты слизистой оболочки желудка. Ос-
новная группа – фрагменты слизистой 
оболочки 60 желудков, резецированных 
в объеме 2/3 по Бильрот-II по поводу аде-
нокарциномы. Эпидемиологическая 
оценка группы: 39 мужчин, 21 женщина, 
средний возраст – 649 года. Для прове-
дения исследования проводился забор по 
1 фрагменту ткани аденокарциномы и по 
4 фрагмента слизистой оболочки же-
лудка дистантной зоны (не менее 10 мм 
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от гистологически подтвержденной гра-
ницы инвазивного роста): 2 – антраль-
ного отдела и 2 – тела желудка [2]. Ис-
ключались из исследования дискогезив-
ный и перстневидноклеточный варианты 
карциномы, карцинома с лимфоидной 
стромой.  
Группа сравнения – 62 случая биопсий-
ного исследования слизистой оболочки 
желудка пациентов с диспептическими 
жалобами, которым было показано про-
ведение фиброгастродуоденоскопии с 
биопсией с забором материала из 5 точек. 
Эпидемиологическая оценка группы: 35 
мужчин, 27 женщин, средний возраст со-
ставил 5114 год. При этом фрагменты 
дистантной зоны основной группы и об-
разцы группы сравнения для исследова-
ния выбирались в соответствии с крите-
риями исключения и локализацией зон 
забора материала, рекомендованных си-
стемой классификации хронического га-
стрита OLGA [12]. Во всех случаях было 
получено информированное согласие па-
циентов, исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом 
ОмГМУ. 
Гистологические методы исследо-
вания 
Гистологическая проводка образцов, за-
ливка и формирование парафиновых 
блоков, приготовление срезов и окраска 
гематоксилином-эозином проводилась 
по общепринятой методике. Правильная 
ориентировка образцов обеспечивалась 
при помощи ориентационных кассет Par-
aform (Sakura, Япония). Оценка стадии 
(суммарная выраженность атрофии) хро-
нического гастрита, выраженности вос-
паления для определения индекса преоб-
ладания гастрита тела в случаях группы 
сравнения и дистантной зоны основной 
группы проводилась на основании визу-
ально-аналоговых шкал Российского пе-
ресмотра Международной классифика-
ции хронического гастрита OLGA [3].  
Стадия хронического гастрита III-IV, 
преобладала в основной группе и была 
представлена в 33 случаях (55%), низкое 

значение стадии 0-II выявлено в 27 слу-
чаях (45%). В группе сравнения III-IV ста-
дия была обнаружена в 8 случаях, а 54 
случая (87%) имели стадию 0-II. При 
этом более высокое значение стадии хро-
нического гастрита в случаях основной 
группы продемонстрировало статистиче-
ски достоверную разницу при сопостав-
лении со случаями группы сравнения 
(точный критерий Фишера, p=0,00004). 
Значение индекса преобладания га-
стрита тела определялось на основании 
оценки выраженности воспаления, вы-
численной по визуально-аналоговой 
шкале, в случае, если в теле желудка она 
превосходила единицу и при этом была 
выше или равна эквивалентной оценке 
антрального отдела, заявлялось наличие 
индекса преобладания гастрита тела 
(значение – 1), в противоположном слу-
чае – его отсутствие (значение – 0) [4]. В 
основной группе положительному ин-
дексу преобладания гастрита тела же-
лудка соответствовали 35 случаев, отри-
цательному – 25 случаев. В группе срав-
нения индекс преобладания гастрита 
тела выявлен в 10 случаях, а отсутствовал 
– в 52 случаях. При сравнении индекс 
преобладания гастрита тела статистиче-
ски достоверно чаще был выявлен в ос-
новной группе (точный критерий Фи-
шера, p=0,0001). 
Метод оценки экспрессии miR-21 
Экспрессия miR-21 в образцах оценива-
лась при помощи полуколичественной 
полимеразной цепной реакции с обрат-
ной транскрипцией (ОТ-ПЦР) в реаль-
ном времени. В основной группе оценка 
относительного уровня экспрессии miR-
21 в каждом случае проводилась в 1 об-
разце ткани аденокарциномы и 1 фраг-
менте слизистой оболочки антрального 
отдела желудка дистантной зоны. В 
группе сравнения в качестве исследуе-
мого образца также использовался фраг-
мент слизистой оболочки антрального 
отдела. Малая ядерная РНК U6 высту-
пала в роли внутреннего контроля, нор-
мализация количественных значений 
выполнялась с использованием метода 
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2ΔCq с по формуле: ΔCt = 2(஼௧ೆలି஼௧೘೔ೃమభ), где 
CtU6 – значение порогового цикла малой 
РНК U6, CtmiR21 – значение порогового 
цикла miR-21.  
Методы статистической обработки 
данных  
Для формирования описательной стати-
стики использовался пакет анализа дан-
ных MS Office Excel. Описательная стати-
стика количественных данных в случае 
распределения, соответствующего нор-
мальному, была представлена в виде 
среднеарифметического ± стандартное 
отклонение; в случае отличия распреде-
ления количественных переменных от 
нормального – в виде медианы, 25 и 75 
персентиля, максимального и минималь-
ного значения. Описательная статистика 
порядковых переменных (менее 10 воз-
можных вариант) и номинальных дан-
ных демонстрировалась в виде процент-
ной доли.  
Программный пакет Statistika 10.0 при-
менялся для формирования аналитиче-
ской статистики. Достоверность разли-
чий между частотами встречаемости по-
рядковых данных (менее 10 возможных 
вариант) при малом количестве случаев в 
одной и более вариант определяли при 
помощи точного критерия Фишера. В ка-
честве критерия сравнения непрерывных 
переменных при отличии распределения 
от нормального был использован крите-
рий Краскела–Уоллиса с апостериорным 
попарным сравнением с использованием 
U-критерия Манна-Уитни с поправкой 
Бонферрони для множественных сравне-
ний. Нулевой считалась гипотеза о совпа-
дении медианных значений двух незави-
симых групп. Критическим уровнем зна-
чимости при проверке статистических 
гипотез при сравнении двух групп при-
нимали р≤0,05, трех - p=0,017.  
Множественный регрессионный анализ 
применялся в качестве метода оценки 
предиктивного потенциала исследуемых 
показателей, для оценки достоверности 
модели и влияния предикторных пере-
менных на переменную отклика модели 
использовались критерий согласия χ2, p-

значение критерия Вальда χ2, показатель 
аналога R2 для логистической регрессии 
критерий Хосмера-Лемешова (рассчиты-
ваемый как частное от деления χ2 итого-
вой модели на -2log Likelihood базовой 
модели), анализ остатков модели, чув-
ствительность и специфичность модели, 
диагностическая точность модели, ROC-
анализ, отношение шансов (ОШ) с 95% 
доверительными интервалами (ДИ) [27].  
 
Результаты исследования 
Экспрессия miR-21 при хроническом 
гастрите и аденокарциноме  
В группе сравнения отмечалось отсутствие 
повышения экспрессии miR-21: медиана со-
ставила 42, интерквартильная широта – от 
33 до 83. В основной группе, в образцах ди-
стантной зоны вне опухолевого роста miR-21 
демонстрировала аберрантное повышение 
уровня экспрессии: медиана – 158, интерк-
вартильная широта – от 105 до 269. Образцы 
ткани аденокарциномы желудка оснвоной 
группы характеризовались максимальным 
уровнем экспрессии miR-21: медиана – 270, 
интерквартильная широта – от 130 до 385.  
Сравнение исследуемых групп по уровню 
экспрессии miR-21 с использованием крите-
рия Краскела-Уоллиса демонстрирует нали-
чие статистически достоверных отличий 
(p=0,0007). При апостериорном попарном 
сравнении с использованием U-критерия 
Манна-Уитни с поправкой Бонферрони для 
множественных сравнений (критический 
уровень значимости p=0,017) в образцах сли-
зистой оболочки дистантной зоны основной 
группы относительный уровень экспрессии 
miR-21 был статистически достоверно 
(p=0,0006) выше аналогичного показателя 
группы сравнения. Образцы аденокарци-
номы основной группы, имеющие наиболь-
ший уровень экспрессии miR-21, также ста-
тистически значимо отличалась по этому по-
казателю от группы сравнения (p=0,0014), 
но при сопоставлении с группой слизистой 
оболочки дистантной зоны операционного 
материала разница в уровнях экспрессии 
miR-21 оказалась статистически незначи-
мой, p=0,2 (рисунок 1). 
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Разработка статистической модели 
предикции аденокарциномы же-
лудка при хроническом гастрите 
Для построения статистической модели 
предикции риска развития аденокарци-
номы желудка и оценки значимости пре-
дикторных переменных был использован 
метод множественной логистической ре-
грессии. В качестве независимых предик-
торов выступали широко принятые мор-
фологические системы предикции ста-
дия хронического гастрита по системе 
OLGA и индекс преобладания гастрита 
тела желудка, а также уровень относи-
тельной экспрессии miR-21, которые по-
казали статистически достоверные отли-
чия между группой образцов слизистой 
оболочки желудка дистантная зона ос-
новной группы, ассоциированных с реа-
лизовавшимся риском возникновения 
аденокарциномы желудка, и группы 
сравнения, где такой ассоциации не 
было. Была проведена проверка на муль-
тиколлинеарность предикторных пере-
менных, по результатам которой, со-
гласно корреляционной матрице, силь-
ных корреляционных связей между ис-
следуемыми показателями обнаружено 
не было (таблица 1). 
Так как группа высокого риска, согласно 
системе оценки хронического гастрита 
OLGA, выделяется на основании обнару-
жения выраженной атрофии слизистой 
оболочки желудка, соответствующей ста-
дии III-IV, а к группе низкого риска при 
этом относятся лица со стадией 0-II, то 
перед проведением регрессионного ана-
лиза переменная была трансформиро-
вана в бинарную: стадия 0-II соответство-
вала категории «0», а стадия III-IV – ка-
тегории «1». Уровень экспрессии miR-21 
был преобразован в порядковую пере-
менную, с учетом ограниченного количе-
ства случаев в исследуемых группах, с ин-
тервалом между категориями в 50 еди-
ниц уровня экспрессии miR-21: таким об-
разом «0» соответствовал уровню экс-
прессии от 0 до 50,0; «1» – от 50,1 до 
100,0; «2» – от 100,1 до 150,0; и так далее. 
По результатам проведения множествен-

ной логистической регрессии статисти-
чески значимую положительную ассоци-
ацию с наличием аденокарциномы же-
лудка продемонстрировали все оценива-
емые предикторные переменные – для 
стадии хронического гастрита по системе 
OLGA значение ОШ=8,07 (ДИ от 1,52 до 
42,85, p=0,013), индекса преобладания 
гастрита тела желудка ОШ=11,77 (ДИ=от 
2,59- до 53,6, p=0,001) и наибольшую 
предиктивную значимость, в соответ-
ствии с полученными значениями отно-
шения шансов, продемонстрировала экс-
прессия miR-21: ОШ=13,56 (ДИ=4,6-
40,04, p=0,000002) (таблица 2).  
Для предварительной оценки качества 
модели был проведен анализ остатков, 
по результатам которого модель пока-
зала достаточный уровень достоверно-
сти: гистограмма остатков соответство-
вала нормальному распределению, при 
построении графика нормально-вероят-
ностных остатков систематических от-
клонений фактических данных от теоре-
тической нормальной прямой не наблю-
далось, зависимости остатков от предска-
занных значений модели регрессии зна-
чений отклика не обнаружено. 
Для определения того, какой объем вари-
абельности зависимого признака «ассо-
циация с аденокарциномой желудка» 
обусловлен предикторами, был исполь-
зован показатель аналога R2 критерий 
Хосмера-Лемешова, рассчитаный как 
частное от деления хи-квадрат (итоговая 
модель) на -2log Likelihood (базовая мо-
дель):  

Rଶ Hosmer&Lemeshow =
110,8

169,09 = 0,66 

При этом значение аналога коэффици-
ента детерминации R2 – критерий 
Хосмера-Лемешова модели, равное 0,66, 
свидетельствует о способности комбина-
ции предикторных переменных моделей 
предсказать 66% вариабельности пере-
менной отклика, что значительно превы-
шает аналогичные индивидуальные по-
казатели предикторных переменных. 
Низкий уровень -2 Log likelihood=58,3 и 
высокий – критерия согласия χ2 
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(3)=110,84 (p=0,00001) также подтвер-
ждает достаточный уровень качества мо-
дели.  
При проверке соответствия модели ис-
ходным данным предсказанная принад-
лежность образца слизистой оболочки 
желудка группе операционного матери-
ала, ассоциированного с состоявшейся 
аденокарциномой желудка, совпадала с 
фактическими данными в 93% случаев, в 
группе биопсийного материала, не свя-
занного с наличием аденокарциномы, 
принадлежность образца группе совпа-
дала с фактическими данными в 90% слу-
чаев. Построенная модель значимо 
лучше (ОШ 216,3) соответствует фактиче-
ским данным, чем случайное распределе-
ние образцов в группу операционного 
материала, ассоциированную с наличием 
аденокарциномы желудка, либо в группу 
сравнения, диагностическая точность до-
стигла 92% (таблица 4). 
С использованием значений константы 
B0 и коэффициентов регрессии предик-
торных переменных было сформулиро-
вано уравнение множественной логисти-
ческой регрессии: 

ܲ(ܻ) =
1

1 + ߳ି(ିସ,ହାଶ,ଵ×௫భାଶ,ହ×௫మାଶ,଺×௫య) 

Где:  
P(Y) – вероятность принадлежности к 
группе, ассоциированной с аденокарци-
номой желудка; е – основание натураль-
ного логарифма;  
x1 – значение категории стадии хрониче-
ского гастрита;  
x2 – значение индекса преобладания га-
стрита тела;  
x1 – значение категории уровня относи-
тельной экспрессии miR-21. 
 
По результатам проведенного ROC-ана-
лиза, оптимальный порог отсечения со-
ставил 0,51 (вероятность положитель-
ного исхода модели, соответствующая 
максимальной суммарной чувствитель-
ности и специфичности модели), этой ве-
личине соответствовала чувствитель-
ность 93%, специфичность – 90%. пло-
щадь под кривой AUC - 0,97.  (рисунок 2).  

Для визуализации модели была постро-
ена номограмма, позволяющая провести 
стратифицированную оценку риска ассо-
циации хронического гастрита с адено-
карциномой желудка с использованием 
показателей переменных и вычисления 
уровня риска при различных значениях 
предиктивных переменных (рисунок 3). 
При соединении прямой линией значе-
ния стадии хронического гастрита на 
правой оси с уровнем экспрессии miR-21 
на левой оси номограммы точка, где про-
водимая линия пересекает среднюю ось – 
«1» в случае наличия индекса преоблада-
ния гастрита тела и «0» – при его отсут-
ствии, указывает на риск развития рака 
желудка. 
 
Обсуждение 
Отсутствие достоверных различий при 
оценке экспрессии miR-21 между тканями 
аденокарциномы и образцами слизистой 
оболочки дистантной зоны желудка согласу-
ется с теорией опухолевого поля, предпола-
гающей накопление аберраций в механиз-
мах эпигенетической регуляции, в том числе 
экспрессии микроРНК, параллельно во мно-
гих участках слизистой оболочки желудка [5, 
10]. Это свидетельствует о наличии предик-
тивного потенциала экспрессии miR-21. С 
данной точки зрения, предиктивную значи-
мость miR-21 в отношении риска развития 
аденокарциномы желудка также подтвер-
ждает значимо больший уровень miR-21 в 
образцах дистантной зоны основной группы 
при сопоставлении с группой сравнения. Та-
ким образом, можно высказать предпо-
ложение, что аберрантная экспрессия 
miR-21 позволяет указать на высокий 
риск рака желудка до возникновения 
морфологически выявляемых выражен-
ных предраковых изменений слизистой 
оболочки желудка.  
Одновременное применение в построен-
ной модели морфологических показате-
лей (стадия хронического гастрита, ин-
декс преобладания гастрита тела) и тка-
невой экспрессии miR-21 позволяет дать 
стратифицированную оценку риска раз-
вития аденокарциномы желудка при 
хроническом гастрите. Точность модели 
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значительно превышает точность таких 
предиктивных показателей: стадия хро-
нического гастрита, индекс преоблада-
ния гастрита тела желудка и выделить 
как наиболее значимую уровень абер-
рантной экспрессии miR-21. (таблица 5). 
При этом наибольшей предсказательной 
способностью и значимостью в составе 
построенной модели обладает предиктор 
уровень аберрантной экспрессии miR-21.  
Таким образом, модель множествен-
ной логистической регрессии с пре-
дикторными переменными уровень 
аберрантной экспрессии miR-21, ста-
дия хронического гастрита, индекс 
преобладания гастрита тела показала 
достаточно высокий уровень чувстви-
тельности и специфичности, превы-
шающий 90%, в отношении разделе-
ния образцов слизистой оболочки же-
лудка, ассоциированных с аденокар-
циономой (дистантная зона основной 
группы), и сопоставимых с ними по 
морфологическим признакам образ-
цов слизистой оболочки желудка без 
такой ассоциации (группа сравнения). 
 
Заключение 
Аберрантная экспрессия miR-21 позво-
ляет констатировать высокий риск раз-
вития аденокарциномы желудка, до про-
явления гистологических признаков ин-
траэпителиальной неоплазии. При этом 
в образцах слизистой оболочки желудка, 
ассоциированных с аденокарциномой 
(дистантная зона), аберрантная экспрес-
сия miR-21 не имеет статистически зна-
чимых (p=0,2) отличий от экспрессии 

miR-21 в тканях опухоли и начинает реги-
стрироваться на этапе хронического га-
стрита без атрофических и метапласти-
ческих изменений (стадия 0-I), что поз-
воляет рассматривать ее в качестве фак-
тора ранней предикции аденокарци-
номы желудка. 
По результатам оценки предикторных 
переменных построенной модели абер-
рантный уровень экспрессии miR-21 про-
демонстрировал способность указывать 
на повышение риска ассоциации с раком 
желудка в 13 раз при повышении экс-
прессии miR-21 на каждые на 50 единиц. 
Таким образом, с учетом разницы между 
значениями медианы группы сравнения 
и фрагментов дистантной зоны основной 
группы экспрессия miR-21 может свиде-
тельствовать о более чем в 40 раз увели-
ченном риске развития рака желудка, то-
гда как при аналогично проведенном со-
поставлении групп наличие индекса пре-
обладания гастрита тела желудка и III-IV 
стадии хронического гастрита может ука-
зывать лишь на увеличение риска в ме-
нее чем 14 и 8 раз соответственно.  
Разработанная статистическая модель и 
номограмма, учитывающие уровень экс-
прессии miR-21 в слизистой оболочке же-
лудка и морфологические системы пре-
дикции (стадия хронического гастрита 
по OLGA-system, индекс преобладания 
гастрита тела) позволяют с высокой ва-
лидностью (диагностическая точность 
92%, критерий согласия χ2=110,84; 
p=0,00001) проводить стратифициро-
ванную оценку риска развития аденокар-
циномы желудка. 

 

Таблица 1 – Корреляционная матрица предикторных переменных: стадия хрони-

ческого гастрита, индекс преобладания гастрита тела желудка, уровень относи-

тельной экспрессии miR-21 

 Стадия хро-

нического 

гастрита 

Индекс пре-

обладания 

гастрита 

тела 

Уровень относи-

тельной экспрес-

сии miR-21 
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Стадия хронического гастрита 1,00 -0,09 0,31 

Индекс преобладания гастрита 

тела 

-0,09 1,00 0,38 

Уровень относительной экспрес-

сии miR-21 

0,31 0,38 1,00 

 

Таблица 2 – Модель множественной логистической регрессии, переменная от-

клика – ассоциация с аденокарциномой желудка, предикторные переменные: ста-

дия хронического гастрита, индекс преобладания гастрита тела желудка, уро-

вень экспрессии miR-21 

Параметры модели: -2 Log likelihood=58,3; критерий согласия χ2 (3)=110,84; 

p=0,00001; R2 Хосмера-Лемешова=0,66  

 Константа 

(B0) 

Стадия хрониче-

ского гастрита 

Индекс пре-

обладания га-

стрита тела 

Уровень экспрес-

сии miR-21 

Коэффициент (β) -4,46 2,09 2,47 2,6 

Стандартная ошибка 0,83 0,84 0,77 0,55 

p-значение 0,00001 0,015 0,0016 0,000005 

Критерий Вальда χ2 28,97 6,13 10,38 22,72 

p-значение 0,00001 0,013 0,001 0,000002 

Отношение шансов 0,012 8,07 11,77 13,56 

-95%ДИ 0,002 1,52 2,59 4,6 

+95%ДИ 0,06 42,85 53,6 40,04 

R2 Хосмера-Лемешова - 0,20 0,14 0,49 

 

 

Таблица 3 – Результаты сопоставление предсказанных значений с исходными 

данными  

Диагностическая точность – 91,8% 
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Фактическая 

группа  

Прогнозируемая группа Процент 

совпадения Сравнения Основная, дистантная 

зона 

Сравнения 56 6 90,3% 

Основная, ди-

стантная зона 

4 56 93,3% 

 

Таблица 4 – Сравнительная характеристика показателей модели множествен-

ной логистической регрессии и предикторных переменных 

Предикторные переменные 

модели 

Критерий качества модели 

R2 Хосмера-

Лемешова 

AUC Чувстви-

тель-

ность,% 

Специ-

фич-

ность, % 

ОШ -95% 

ДИ 

+95%

ДИ 

Уровень экспрессии miR-21, 

индекс преобладания гастрита 

тела желудка, стадия хрониче-

ского гастрита 

0,66 0,97 93 90 - - - 

Уровень экспрессии miR-21 0,49 0,90 77 100 13,6 4,6 40,1 

Стадия хронического гастрита 0,20 - 65 85 8,1 1,5 42,8 

Индекс преобладания га-

стрита тела желудка 

0,14 - 58 84 11,8 2,6 53,6 
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Рисунок 1 – Распределение экспрессии miR-21 в тканях исследуемых групп:  

1 – группа сравнения,  

2 – дистантная зона основной группы, 3 – ткань аденокарциномы основной группы 
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Рисунок 2 – ROC-кривая модели множественной логистической регрессии 
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Рисунок 3 – Номограмма предикции аденокарциномы желудка при хроническом га-

стрите. Ось уровня риска «1» используется при наличии индекса преобладания га-

стрита тела, «0» – при его отсутствии; зоны уровня риска на оси, разделенные погра-

ничными значениями уровня риска (в долях от единицы): 1 – низкий риск, 2 – высо-

кий риск, 3 – очень высокий риск 
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