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   Механические свойства...

Введение
Рак занимает второе место в мире по 

распространенности после заболеваний си-
стемы кровообращения. По данным, опу-
бликованным в отчете ВОЗ в 2018 году, 
доля онкологических заболевания в миро-
вой структуре смертности составляет 22 % 
(9,6 млн случаев смерти) [1]. Рак желудка 
занимает шестое место по распространен-
ности (1,03 млн случаев) и третье место - по 
смертности (783 тыс. случаев) среди всех 
разновидностей рака в мире [2].

Развитию данного заболевания предше-
ствует ряд предраковых состояний, к кото-
рым относятся такие хронические заболе-
вания, как гастриты различной этиологии, 
язвенные изменения слизистой оболочки 
желудка и полипы. Также существенно по-
вышают риск развития рака желудка следу-
ющие факторы: наследственная предраспо-
ложенность, особенности диеты (чрезмерное 
употребление копченой, острой, соленой, 
жареной и консервированной пищи), коло-
низация слизистой оболочки желудка бакте-
рией Helicobacter pylori (НР), алкоголизм, ку-
рение, дефицит витаминов С и В12, а также 
иммунодефицитные состояния.

Следует отметить, что в настоящее вре-
мя выявление рака желудка в 60 % случаев 
происходит на III–IV стадии [3], когда веро-
ятность успешного лечения крайне мала, что 

делает разработку ранней системы диагно-
стики рака желудка еще более актуальной. 
Использование общепринятых диагности-
ческих методов далеко не всегда позволяет 
определить наличие опухоли на ранних эта-
пах ее развития. Для усиления диагности-
ческих возможностей раннего выявления 
рака и предраковых состояний слизистой 
оболочки желудка (СОЖ) в современной ме-
дицинской практике находят применение 
новые методы и подходы.

Цель исследования
Изучить эффективность использования 

атомно-силовой микроскопии для выявле-
ния различий в структурных и механиче-
ских свойствах клеток эпителия желудка в 
норме и при раке желудка.



Материал и методы

Исследование морфологии и механи-
ческих свойств клеток СОЖ выполняли на 
атомно-силовом микроскопе NT-206 (ОДО 
«Микротестмашины», г. Гомель). Измерение 
проводили в контактном режиме на возду-
хе с использованием зонда CSC-38 (зонд В, 
MicroMash, Эстония) с разрешением 128 × 
128 пикселей (размер области сканирова-

ния 36 × 36, 20 × 20, 10 × 10, 5 × 5 мкм) 
или 256 × 256 пикселей (размер области 
сканирования 2,5 × 2,5 мкм). Для получе-
ния информации о наномеханических ха-
рактеристиках клеток эпителия слизистой 
желудка использовали АСМ-изображения 
размером 2,5 × 2,5 мкм, которые анализиро-
вали с помощью программы SurfaceXplorer 
1.3.1.1 [5]. Анализ результатов проводили с 
помощью модуля «Анализ данных» MS Excel 
2010. Результаты представлены в виде гра-
ниц 95 % ДИ. Сравнение средних значений 
параметров разных выборок проводили с 
использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Были исследованы препараты клеток 

эпителия СОЖ из опухолевой и нормальной 
ткани желудка 7 пациентов из ГОКОД. 

Проведение измерений на атомно-си-
ловом микроскопе в режиме «топография» 
позволяет получить данные о морфологии 
клеток (размерах, форме) и рельефе их по-
верхности. Анализ изображений, получен-
ных с помощью атомно-силового микроско-
па NT-206, показывает, что размеры клеток 
слизистой оболочки желудка в норме коле-
блются в диапазоне 7,5–10 мкм, высота кле-
ток — 0,5–0,9 мкм (рисунок 1). 

Рисунок 1. Морфология поверхности клеток эпителия СОЖ в норме (а) и при онкологической патологии (б) 

по данным АСМ в контактном режиме сканирования

а б
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Полученные в режиме «топография» 
АСМ-изображения обрабатывали путем по-
следовательного применения к ним медиан-
ного и гауссового фильтров, после чего опре-

деляли среднее значение и шероховатость 
(Zmean и Rq) участков поверхности клеток 
микронного размера. Результаты измерений 
представлены на рисунке 2.

Рисунок 2. Средняя высота (Zmean) и шероховатость (Rq) поверхности клеток эпителия СОЖ в норме (N)
и при онкологической патологии (P)

Параметр средней высоты (Zmean) 
участка отсканированной поверхности за-
висит от конкретного места на клеточной 
поверхности. Однако необходимо отметить, 
что величина указанного параметра для 
опухолевых клеток в 1,75 раза выше, чем у 
эпителиальных клеток из здоровых участков 
слизистой оболочки желудка и составляет 
360,67 ± 15,02 нм. При этом следует отме-
тить, что в проанализированных изображе-
ниях здоровых и опухолевых участков СОЖ 
встречаются клетки как с высоким, так и с 
низким значением Zmean.

Вторая величина, значение которой 
можно получить при анализе АСМ-изобра-
жений в режиме «топография», это — ше-
роховатость (Rq). Она является важной 
характеристикой степени развитости по-
верхности клетки и представляет собой 
среднее квадратическое отклонение профи-
ля поверхности от среднего по участку. Ана-
лиз шероховатости мембраны клеток эпите-
лия слизистой оболочки показывает, что для 
пациентов с раком желудка значение Rq не-
сколько выше по сравнению с клетками из 
нормальных участков СОЖ. Отклонение от 
профиля поверхности для эксперименталь-
ных образцов составляет 100,03 ± 14,49 нм, 

то есть опухолевые клетки имеют на 13 % 
более развитую поверхность клеточной мем-
браны, чем эпителиальные клетки в норме, 
однако эти изменения не являются значи-
мыми (р > 0,1). Полученные данные согласу-
ются с ранее полученными результатами [6].

Изучение поверхности клеток в ре-
жиме «карта латеральных сил» позволяет 
получить информацию о распределении 
(картировании наномеханических свойств) 
латеральных сил на исследуемом участке 
поверхности. Метод латеральных сил дает 
возможность определить и визуализировать 
участки поверхности, которые отличаются 
по величине коэффициента трения. Подход 
к исследованию гладких и шероховатых по-
верхностей отличается. При сканировании 
образцов с гладкой поверхностью с участка-
ми с различными коэффициентами трения 
достаточно однократного сканирования. 
Если же поверхность не гладкая, то, чтобы 
различить участки с различными коэффи-
циентами трения и неоднородности релье-
фа, необходимо использовать второй проход 
в противоположном направлении [7]. 

Определение латеральной силы (силы 
трения, Fl) и шероховатости карты сил тре-
ния (Rq) происходит за счет регистрации от-



клонений зонда в горизонтальной плоскости 
(его скручивания) при его движении вдоль 
исследуемой поверхности с помощью опти-
ческой системы атомно-силового микроско-
па. Выполнение измерений в контактном 
режиме позволяет получить информацию 
о силе взаимодействия между зондом и по-
верхностью, то есть построить «карту сил 
трения» изучаемого участка поверхности.

Величина силы трения напрямую свя-
зана со структурой мембраны. Свойства 

клеточной оболочки во многом определя-
ются строением кортикального слоя, кото-
рый прилегает к плазмалемме со стороны 
цитоплазмы и содержит большое количе-
ство фибриллярных элементов (микрофила-
ментов и микротрубочек). Опосредованно 
о его структуре можно судить по профилю 
АСМ-изображения «карта латеральных сил» 
(рисунок 3).

а б

Рисунок 3. АСМ-изображения в режиме «карта латеральных сил» и их профиль для клеток эпителия СОЖ 

в норме (а) и при онкологической патологии (б)

Согласно представленным на рисунке 
4 изоб

онкологической патологии.
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Результаты анализа АСМ-изображений 
клеток эпителия из нормальной и опухоле-
вой ткани слизистой оболочки желудка в 

режиме «карта латеральных сил» представ-
лены на рисунке 4.

Рисунок 4. Значения параметров (в усл. ед.) латеральных сил и шероховатости поверхности клеток эпителия 

СОЖ в норме (N) и при онкологической патологии (P)

меньше, чем в образцах с онкопатологией 
(р < 0,005). Исходя их этих данных, можно 
сделать вывод о большей плотности корти-
кального слоя цитоскелета у нормальных 
клеток эпителия СОЖ по сравнению с ана-
логичными клетками из участков слизистой 
желудка, которые прошли через этап опухо-
левой трансформации.

Характер микрорельефа поверхно-
сти позволяет оценить еще одна величи-
на — шероховатость карты механических 
свойств поверхности клетки (Rq). Для об-
разцов с онкологической патологией значе-
ние Rq в 2,1 раза выше, чем в норме и со-
ставляет 985,40 ± 132,39 усл. ед. (р < 0,005). 
Эти данные подтверждаются результатами 
предыдущих исследований [6, 8]. Подобная 
зависимость была ранее показана в работе 
Wang Y. и соавт., в которой они исследовали 
механические свойства клеток канцероген-
ной линии MCF-7 и неканцерогенной линии 
MCF-10A. По приведенным в статье данным 
шероховатость мембраны клеток линии 
MCF-7 в 1,3 раза выше, чем у MCF-10А [9].

Помимо описанных выше результатов с 
использованием программы SurfaceXplorer 
1.3.1.1 были получены данные о фракталь-
ной размерности исследованных участ-
ков эпителиальных клеток желудка. Фрак-
тальная размерность (DF) была оценена 
по алгоритму «озера и горы» с разбиением 
поверхности на 50 слоев [10]. Согласно по-
лученным данным, изученные фрагменты 
поверхности клеток эпителия желудка здо-
ровых пациентов (2,36 ± 0,17) по величине 
DF не отличаются от таковых у пациентов с 
раком желудка (2,39 ± 0,12). Таким образом, 
для здоровых и опухолевых клеток значение 
DF лежит в интервале от 2 до 3, как и для 
других биологических объектов [5].

Заключение
Анализ экспериментальных данных по-

казывает, что раковые клетки из слизистой 
оболочки желудка отличаются по структур-
ным и наномеханическим свойствам их по-
верхности от клеток эпителия из здоровых 
участков: для них характерно изменение 
микрорельефа поверхности, проявляюще-
еся в увеличении среднего размера струк-



турных элементов мембраны. Также наблю-
дается изменение и фрикционных свойств 
поверхности клеток с онкологической па-
тологией: наблюдается согласованный рост 
величин сил трения и шероховатости кар-
ты сил трения, что свидетельствует о связи 
этих параметров друг с другом. Получение 

новых данных о микроархитектонике ра-
ковых клеток является важным шагом для 
разработки более совершенных моделей 
для тестирования новых терапевтических 
средств лечения онкологических заболева-
ний, а также может послужить основой для 
создания новых методов их диагностики.
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