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Клеточное обновление слизистой оболочки желудка 
при H. pylori–ассоциированном гастрите у детей 

Е. А. Потрохова, А. В. Кононов 
Омская государственная медицинская академия 

В работе поставлена цель  оценить клеточное обновление слизистой оболочки желудка у детей 
с H. pylori–ассоциированным гастритом. Объектами исследования служили биоптаты тела 
и антрального отдела желудка у детей 1215 лет с H. pylori-ассоциированным гастритом: поверхност-
ным (60 биоптатов) и с эрозиями гастродуоденальной зоны (60 биоптатов). Группу сравнения состави-
ли биоптаты неинфицированных детей аналогичного возраста, страдающих функциональной диспеп-
сией (60 биоптатов). H. pylori-ассоциированный гастрит характеризовался ускорением процессов кле-
точного обновления эпителиоцитов желудка, в большей степени выраженное в антральном отделе 
желудка. Дизрегуляция в системе апоптоз-пролиферация нарастала у пациентов с эрозивно-
язвенными повреждениями гастродуоденальной зоны. Апоптоз эпителиоцитов в антральном отделе 
желудка коррелировал со степенью колонизации H. pylori и уровнем воспаления, в теле желудка 
с уровнем воспаления и активностью гастрита.
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Общеизвестна приоритетная роль 
Н. pylori в развитии воспалительно-дис-
регенераторных изменений слизистой 
оболочки желудка, как у взрослых, так 
и у детей [13]. Спектр вызываемой им 
патологии весьма широк, и определяется 
в каждом конкретном случае результи-
рующей патогенных свойств микроорга-
низма и особенностей реагирования им-
мунной системы хозяина. На протяже-
нии почти двух десятилетий интенсивно 
изучаются оба аспекта, однако, по-
прежнему, остаются дискутабельными 
ряд вопросов, касающихся путей реали-
зации патогенных свойств инфекта 
и морфогенеза гастрита, составляющего 
основу ассоциированных с H. pylori за-
болеваний пищеварительной системы.
Интересным феноменом H. рylori явля-
ется его способность вызывать разнона-
правленные в отношении уровня клеточ-
ного обновления ткани заболевания. Па-
тологические изменения, вызываемые 
H. рylori, распространяются от мини-
мальных морфологических изменений 
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при функциональной диспепсии (при от-
носительном равновесии системы «апоп-
тоз — пролиферация») к развитию атро-
фического гастрита и язвенной болезни 
(при преобладании апоптоза) и рака же-
лудка, морфогенез которого связан с ги-
перпролиферативными процессами 
в слизистой оболочке.
Абсолютно доказанным является факт 

стимуляции апоптоза под действием 
H. рylori инфекции. Вместе с тем, сте-
пень индуцированного апоптоза не мо-
жет зависеть только от бактерий и бакте-
риальных продуктов. Существенное 
влияние на него оказывает ассоцииро-
ванный с инфектом воспалительный от-
вет. Об этом свидетельствует тот факт,
что уровень апоптоза после эрадикации 
возбудителя, несмотря на снижение, все 
же остается выше у пациентов с язвен-
ной болезнью по сравнению с неинфи-
цированными здоровыми добровольцами 
[4]. Учитывая, что формирование H. py-
lori-ассоциированных заболеваний начи-
нается в детском возрасте, когда проис-
ходит инфицирование организма, и за-
пускается ответная реакция иммунной 
системы слизистой оболочки, вероятно,
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именно в этот период необходимо иссле-
довать состоятельность местного имму-
нитета и уровень клеточного обновления 
ткани, а также искать пути коррекции 
выявленных нарушений. Анализ состоя-
ния клеточного обновления необходим 
для понимания морфогенеза гастрита,
прогнозирования его течения, а также 
обоснования возможной медикаментоз-
ной коррекции.
Цель исследования: оценить клеточ-

ное обновление слизистой оболочки же-
лудка у детей с H. pylori-ассоцииро-
ванным гастритом.

Материалы и методы 

Объектами исследования служили 
биоптаты слизистой оболочки тела и ан-
трального отдела желудка, взятые при-
цельно при эндоскопическом исследова-
нии верхних отделов пищеварительного 
тракта, у 90 детей в возрасте 1215 лет 
(средний возраст 13,5±1,4 лет), нахо-
дившихся на лечении в гастроэнтероло-
гическом отделении ДКБ № 2 имени 
академика В. П. Бисяриной, и соответст-
вующих критериям включения и исклю-
чения.
Критерии включения: возраст 

1215 лет, наличие клинического син-
дрома диспепсии, информированное со-
гласие родителей пациентов на проведе-
ние исследования.
Критерии исключения: прием анти-

бактериальных, антисекреторных или 
нестероидных противовоспалительных 
препаратов в предшествующие 3 месяца,
наличие сопутствующих аллергических,
иммунопатологических и других заболе-
ваний, оказывающих влияние на течение 
основного процесса.
В зависимости от результатов эндо-

скопического и морфологического ис-
следований сформированы 3 группы:
I группа  H. pylori-негативные дети 
с функциональной диспепсией (30 чел.); 
II группа  дети с H. pylori-позитивным 
поверхностным гастритом (30 чел.); 

III группа  дети с H. pylori-ассоци-
ированным гастритом в сочетании с эро-
зиями слизистой оболочки гастродуоде-
нальной зоны (30 чел.). 
Эндоскопическое исследование про-

водилось с использованием аппаратов 
фирмы «Olympus» и сопровождалось 
прицельной биопсией слизистой оболоч-
ки тела и антрального отдела желудка 
(по 2 из каждого отдела). Полученные 
при биопсии фрагменты слизистой обо-
лочки фиксировали в 10 % нейтральном 
забуференном формалине (рН 7,27,4)
в течение 12—24 часов, заливали в па-
рафин по общепринятой методике. Па-
рафиновые срезы толщиной 5—7 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином.
Для оценки морфологических изменений 
слизистой оболочки желудка использо-
валась визуально-аналоговая шкала для 
определения выраженности воспаления,
активности процесса, наличия атрофии,
кишечной метаплазии и степени обсеме-
ненности H. pylori [5]. 
В соответствии с рекомендациями 

Российской группы по изучению H. py-
lori для идентификации инфекции ис-
пользовали два диагностических метода:
гистобактериоскопический (с окраской 
препаратов по методу Гимзы) и быстрый 
уреазный Helpil-тест («Синтана СМ», 
Россия). 
Иммуногистохимическое исследова-

ние выполняли на парафиновых срезах 
с применением стрептавидин биотиново-
го иммунопероксидазного. Демаскиров-
ку антигена проводили согласно реко-
мендациям фирмы-производителя пер-
вичных антител, как правило, в СВЧ-
печи. В качестве первичных антител ис-
пользовали мышиные моноклональные 
антитела: ki67, клон MIB-1 («DAKO», 
Дания) и CPP-32, клон JHM62 в рабочем 
разведении 1: 25 («Novocastra», Велико-
британия), вторые и третьи антитела 
входили в систему визуализации 
«LSAB2 Systems, HRP» («DAKO», Да-
ния). Ядра клеток докрашивали гематок-
силином.
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Морфометрия проводилась при 
400-кратном увеличении микроскопа,
подсчитывали число эпителиальных кле-
ток, в которых выявлялась иммунопе-
роксидазная метка. Оценивали индекс 
пролиферации (ИП) — экспонирование 
клетками ki67 антигена, индекс апоптоза 
(ИА) — экспонирование клетками 
СРР32 антигена как процентное отноше-
ние числа иммуногистохимически пози-
тивных эпителиальных клеток к общему 
числу подсчитанных эпителиальных 
клеток.
Для статистической обработки ре-

зультатов исследования использовали 
методы вариационной статистики. В свя-
зи с ненормальным типом распределения 
переменных в качестве характеристик 
описательной статистики использова-
лись  медиана (Me), нижний 25-ый (L) 
и верхний 75-ый (H) квантили [6]. Для 
сравнительного анализа показателей 
во множественных несвязанных группах 
применяли непараметрический критерий 
Данна [7]. Пороговая величина вероят-
ности ошибки устанавливалась традици-
онно на уровне равном 0,05. Для выяв-
ления корреляционной зависимости ме-
жду признаками использовали корреля-
ционный анализ с вычислением коэффи-
циента Спирмена [8]. 

Результаты исследования 
и обсуждение 

Для изучения клеточного обновления 
слизистой оболочки желудка использо-
ваны общеизвестные маркеры этих про-
цессов: маркер пролиферации, фактор 
транскрипции — белок ki67, экспресси-
рующийся во все фазы клеточного цик-
ла, кроме G0 и маркер апоптоза, пред-
ставитель эффекторных каспаз II эшело-
на  антиген СРР32 (каспаза-3). 
В неинфицированной слизистой обо-

лочке желудка у детей с функциональной 
диспепсией ki67  позитивные клетки 
определялись в подавляющем большин-
стве случаев в зоне перешейка желез,
соответствующей области генеративного 

компартмента слизистой оболочки же-
лудка, единичные  в области ямок 
и глубоких отделов желез. Апоптотиче-
ские клетки, напротив, встречались пре-
имущественно на верхушках валиков 
и в небольшом количестве в глубоких 
отделах желез, что соответствует клас-
сическим представлениям о нормальных 
процессах клеточного обновления в сли-
зистой оболочке желудка [9, 10]. 

H. pylori-ассоциированная патология 
характеризовалась ускорением процес-
сов клеточного обновления слизистой 
оболочки желудка, при этом в антраль-
ном отделе изменения были выражены в
большей степени в сравнении с телом 
желудка (табл. 1). 
При поверхностном гастрите ИП уве-

личивался в 1,4 раза в антральном отде-
ле желудка, в 1,2 раза — в теле желудка 
в сравнении с неинфицированными па-
циентами, при гастрите с эрозивно-
язвенными повреждениями, соответст-
венно в 1,6 и 1,2 раза. Наряду с увели-
чением индекса пролиферации происхо-
дило расширение пролиферативного 
компартмента в двух направлениях:
в сторону поверхностно-ямочного эпи-
телия и глубоких отделов желез. Акти-
вация процессов пролиферации приво-
дила к появлению клеток, не вышедших 
из митотического цикла, вне генератив-
ной зоны, увеличивалось число проли-
ферирующих клеток в глубоких отделах 
желез.
Апоптоз эпителиальных клеток же-

лудка при H. pylori-ассоциированном га-
стрите был также усилен: в антральном 
отделе ИА увеличивался в 2,2 раза при 
поверхностном гастрите, более чем 
в 4 раза – при эрозивно-язвенных повре-
ждениях, в теле желудка при обоих вари-
антах патологии – в 1,8 раза. Экспрессия 
СРР32 белка была представлена на эпи-
телиальных клетках повсеместно, апоп-
тотические клетки встречались в несвой-
ственной для  них  фовеолярной  зоне .
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ТАБЛИЦА 1. Маркеры клеточного обновления (пролиферации и апоптоза) эпителиоцитов 
желудка у детей с H. pylori-ассоциированным гастритом и неинфицированных пациентов 

Маркеры I группа 
n=30 

II группа 
n=30 III группа n=30 р 1,2 р 2,3 р 1,3 

Антральный отдел 
ИП 

ИА 

20,3 
(17,2; 22,8) 

6,4 
(3,4; 7,5) 

28,6 
(25,4; 31,6) 

14,1 
(11,2; 15,9) 

32,0 
(25,8; 34,6) 

27,3 
(24,4; 32,5) 

< 0,05 
 

< 0,01 

> 0,05 
 

< 0,01 

< 0,05 
 

< 0,01 

Тело желудка 
ИП 

ИА 

18,6 
(14,3; 19,9) 

5,6 
(4,4; 6,8) 

21,6 
(18,9; 24,4) 

10,1 
(8,6; 12,2) 

22,5 
(18,1; 24,8) 

10,3 
(8,7; 12,5) 

< 0,05 
 

< 0,01 

> 0,05 
 

< 0,01 

< 0,05 
 

< 0,01 

Примечание. р достоверность различий между группами.

Преимущественное нарушение про-
цессов клеточного обновления в слизи-
стой оболочке антрального отдела же-
лудка вполне закономерно. Известно, что 
антральный отдел желудка является ес-
тественной нишей обитания инфекта, где 
в полной мере реализуются его патоген-
ные свойства и развивается ответная бо-
лее выраженная, чем в теле желудка,
воспалительная реакция хозяина в виде 
формирования антрум-гастрита [1, 11]. 
Таким образом, результаты исследо-

вания показали, что у детей при H. py-
lori-ассоциированном гастрите проис-
ходит увеличение индексов пролифера-
ции и апоптоза эпителиоцитов в слизи-
стой оболочке желудка [1214]. Это 
приводит к тому, что эпителиоциты 
не успевают подвергнуться полноцен-
ной дифференцировке и на месте зре-
лых специализированных клеток ока-
зываются клетки молодые, функцио-
нально несостоятельные. Этот феномен 
составляет основу патогенеза хрониче-
ского гастрита [15]. 
Опираясь на известный факт, что в

равновесной системе преобладание од-
ного компонента закономерно ведет к
подавлению другого, несколько обеску-
раживающим выглядит однонаправлен-
ность изменений пролиферации и апоп-
тоза в сторону увеличения. В этом слу-
чае, безусловно, уместен вопрос, задан-
ный Л. И. Аруином [11]: «чем же в таком 
случае будет определяться широкий 
спектр исходов хронического гастрита?» 

Вероятно, исход процесса будет зависеть 
от результирующего вектора изменений 
апоптоза и пролиферации, то есть от со-
отношения индекса пролиферации к ин-
дексу апоптоза. Высокие показатели это-
го коэффициента свидетельствуют о пре-
обладании процессов пролиферации 
и риску развития неопластических забо-
леваний, низкие показатели ассоцииро-
ваны с гиперфункцией апоптоза и склон-
ности к атрофии или возникновению 
эрозивно-язвенных дефектов слизистой 
оболочки желудка.
Анализ параметров пролиферации 

и апоптоза в слизистой оболочке желудка 
у детей показал, что при H. pylori инфек-
ции коэффициент ИП/ИА снижался 
в сравнении с неинфицированными па-
циентами, в основном за счет преобла-
дания темпов гибели клеток над их но-
вообразованием (рис. 1). Дизрегуляция 
процессов клеточного обновления 
в большей степени была выражена в ан-
тральном отделе желудка у детей с эро-
зивно-язвенными повреждениями слизи-
стой оболочки гастродуоденальной зоны.
Влияние H. pylori на клеточное об-

новление эпителиоцитов желудка реали-
зуется как непосредственно через ин-
дукцию апоптотических сигналов бакте-
риальными патогенами, так и опосредо-
вано через цитокины воспалительного 
инфильтрата [16, 17]. Участие воспали-
тельного инфильтрата в активации апоп-
тоза эпителиоцитов желудка подтвер-
ждает тот факт, что уровень апоптоза  
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Рис. 1. Соотношение ИП и ИА в слизистой оболочке тела и антрального отдела желудка у детей 
с H. pylori-ассоциированным гастритом 

Таблица 2. Коэффициент корреляции (r) между основными морфологическими параметрами 
и индексом апоптоза эпителиоцитов слизистой оболочки желудка у детей с H. pylori-
ассоциированным гастритом 

Маркеры Воспаление Активность Степень колони-
зации H. pylori 

ИА в антральном отделе желудка 0,59 0,27 0,76 
ИА в теле желудка 0,51 0,51 0,39 

после эрадикации возбудителя, несмотря 
на снижение, все же остается выше у па-
циентов с язвенной болезнью в сравне-
нии с неинфицированными здоровыми 
добровольцами [4]. Корреляционный 
анализ, проведенный между основными 
морфологическими параметрами и ин-
дексом апоптоза эпителиоцитов, выявил 
следующее: уровень апоптоза коррели-
ровал в антральном отделе желудка 
со степенью колонизации H. pylori  
и уровнем воспаления, в теле желудка — 
с активностью процесса и уровнем вос-
паления (табл. 2). 

Выводы 

1. У детей с H. pylori-ассоциирован-
ным гастритом отмечается ускорение 
процессов клеточного обновления,

в большей степени выраженное в ан-
тральном отделе желудка, за счет усиле-
ния пролиферации и апоптоза эпителио-
цитов по сравнению с неинфицирован-
ными пациентами.

2. Эрозивно-язвенное повреждение 
слизистой оболочки гастродуоденальной 
зоны при H. pylori сопровождается более 
выраженными нарушениями клеточного 
обновления ткани с дисбалансом между 
пролиферацией и апоптозом, превалиро-
ванием процессов гибели клеток.

3. Апоптоз эпителиоцитов происходит 
при активном участии H. pylori и клеток 
воспалительного инфильтрата, о чем 
свидетельствует наличие корреляцион-
ных связей между этими показателями.
При этом в слизистой оболочке антраль-
ного отдела уровень апоптоза в большей 
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степени зависит от степени колонизации 
инфекта и уровня воспаления, а в теле 
желудка  от активности гастрита и
уровня воспаления.
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E. A. Potrokhova, A. V. Kononov 
 
Gastric epithelial cell turnover in children with Helicobacter pylori associated gastritis 

BACKGROUND/AIM — to investigate gastric epithelial cell proliferation and apoptosis in H. pylori-infected 
children. METHODS: The subjects were biopsy specimens from the gastric antrum and body from children 
of 1215 years with H. pylori-induced superficial gastritis (30), H. pylori-associated gastritis with erosion of 
gastroduodenal zone (30) and noninfected children with functional dyspepsia (30). Biopsy samples were ob-
tained for histology and assessment of H. pylori infection. The expression of ki67 and CРP32 was examined 
by immunohistochemistry. RESULTS: H. pylori-associated gastritis was characterized by increased apoptosis 
and proliferation in gastric epithelial cells (especially in the gastric antrum) in comparison noninfected children 
(p<0,05). Proliferation and apoptosis indexes in the patients with erosion of gastroduodenal zone were higher 
than that in the patients with superficial gastritis (p<0,05) and noninfected children (p < 0,01). Apoptosis in-
dexes was positively associated with the status of H. pylori and a level of an inflammation in the gastric an-
trum, and with a level of an inflammation and activity of a gastritis in the gastric body. 

Keywords: children, H. pylori, gastritis, apoptosis, cell proliferation. 


