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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОЦЕССОВ  

КЛЕТОЧНОГО ОБНОВЛЕНИЯ В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ ЖЕЛУДКА  

ПРИ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ 
 
При обострении язвенной болезни желудка высокий уровень пролиферации (индекс метки Ki-67) и апоптоза 

(индекс метки р53) эпителиоцитов сочетается с хаотичным, но повышенным уровнем индекса метки антиапопто-

тического гена bcl-2 в широкой от очага повреждения зоне слизистой оболочки. Данные маркеры отражают на-

рушения процессов репаративной регенерации слизистой оболочки желудка в периульцерозной зоне радиусом 

8 см. 

Ключевые слова: язвенная болезнь желудка, апоптоз, пролиферация. 

 

 

 

Слизистую оболочку желудка (СОЖ) от-

носят к быстропролиферирующим тканям 

вследствие постоянного интенсивного эпи-

телиального обновления, включающего  

фазу пролиферации, дифференцировки и 

гибели клеток. Регуляция постоянства 

структуры слизистой оболочки осуществля-

ется путем поддержания равновесия между 

процессами образования и гибели клеток. 

При уравновешивании этих двух процессов 

сохраняется структурно-функциональное 

постоянство, преобладание процессов гибе-

ли клеток приводит к атрофии, а проли- 

ферации – к гиперплазии слизистой оболоч-

ки [1]. 

Язвенная болезнь желудка – хроническое 

рецидивирующее заболевание, сопровож-

дающееся чередованием процессов дест-

рукции и репарации СОЖ. Формирование 

язвенного дефекта (ЯД) обусловлено гибе-

лью эпителиоцитов в СОЖ вследствие дест-

руктивных процессов и апоптоза. Соответ-

ственно на этапе рубцевания язвы в 

эпителии СОЖ отмечаются процессы ги-

перрегенерации. Известно, что хроническое 

воспаление вокруг ЯД распространяется за 

его пределы на некоторое расстояние [2], 

что изменяет процессы клеточного обнов-

ления в СОЖ в значительной зоне от очага 

деструкции, при этом границы и масштабы 

этих нарушений не в полной мере изучены. 

Необходимо учитывать, что нарушенный 

пролиферативный статус является фоновым 

состоянием для формирования злокачест-

венных новообразований [3], в связи с чем 

представляется важной оценка процессов 

репаративной регенерации как в зоне, при-

лежащей к язвенному дефекту, так и на уда-

лении от него. 

Цель исследования – оценить состояние 

процессов апоптоза и пролиферации в сли-

зистой оболочке периульцерозной зоны же-

лудка при язвенной болезни желудка. 

 

Материал и методы 

 

Объектом исследования послужили гаст-

робиоптаты из периульцерозной зоны СОЖ. 

Критериями включения были следующие: 

возраст больного более 18 лет, наличие яз-

венной болезни желудка с клиническими 

признаками обострения, при этом язвенный 
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дефект располагался в пилоро-антральном 

отделе органа. Критерии исключения: кли-

нико-морфологические признаки пенетра-

ции язвы в подлежащие органы, наличие 

признаков грубой дисплазии эпителия, мор-

фологически подтвержденной карциномы 

СОЖ, острые и симптоматические язвы же-

лудка, неинформативный биопсийный мате-

риал. 

Обследованы 43 человека с язвенной бо-

лезнью желудка в стадии обострения в воз-

расте от 26 до 78 лет, из них 31 мужчина 

(72,1 %) и 12 женщин (27,9 %). Среди муж-

чин преобладали пациенты в возрастной 

группе 40–59 лет (20 из 31), у женщин яз-

венная болезнь желудка наиболее часто  

диагностировалась в старшей возрастной 

группе: 8 из 12 пациенток были старше 

60 лет. Средний возраст больных составил 

52,0 ± 2,4 лет. Все обследованные подписа-

ли информированное согласие на участие в 

исследовании. 

Диагностическая фиброэзофагогастро-

дуоденоскопия проводилась по клиниче-

ским показаниям с забором биопсийного 

материала СОЖ. Язвенный дефект распола-

гался в пилоро-антральном отделе желудка, 

диаметр язвенного дефекта колебался от 

0,4 до 4,0 см. Преобладали в 72,1 % случаев 

хронические язвы с диаметром дефекта от 

0,5 до 1,0 см. Биопсия производилась из 

края язвенного дефекта и на расстоянии 1, 3, 

5 и 8 см от него в пределах антрально-

пилорического отдела желудка. Получен- 

ные фрагменты СОЖ фиксировали в 10 %  

нейтральном забуференном формалине  

(pH 7,2–7,4) в течение 12–24 ч, заливали в 

парафин по общепринятой методике. Пара-

финовые срезы толщиной 3–5 мкм окраши-

вали гематоксилином и эозином по стан-

дартной методике, пикрофуксином по ван 

Гизону [4]. Состояние СОЖ оценивали со-

гласно визуально-аналоговой шкале полу-

количественной оценки морфологических 

изменений по M. F. Dixon [5]. Для визуали-

зации H. pylori применяли окраску по  

Гимзе. 

Пролиферативную активность эпителио-

цитов оценивали по экспрессии ими белков 

Кi-67, апоптоз – bcl-2 и p53. Иммуноморфо-

логическое окрашивание гастробиоптатов 

проводили согласно методическим реко-

мендациям фирмы-производителя («Dako», 

Дания). Перед реакцией иммунного окра-

шивания производили демаскировку анти-

генов тканей посредством нагревания на 

водяной бане в 10 мМ цитратном буфере 

(pH 9,0), блокировали эндогенную перокси-

дазу 3 % раствором H2O2. Затем инкубиро-

вали срезы с первичными антителами к бел-

кам Ki-67, bcl-2, р53 («Dako», Дания) по 

стандартной методике. Для иммунного ок-

рашивания использовали пероксидазный 

метод («Dаkо En Vision Flex, HRP», Дания), 

ядра клеток докрашивали гематоксилином. 

Ставились позитивные и негативные кон-

трольные реакции. 

В гастробиоптатах при 400-кратном уве-

личении микроскопа рассчитывали индекс 

метки (ИМ) показателей Ki-67, р53 и bcl-2 

как процентное отношение числа иммуно-

гистохимически позитивных ядер эпителио-

цитов СОЖ в 10 случайно выбранных полях 

зрения на 1 000 клеток. 

Обработка полученного материала про-

изводилась методами вариационной стати-

стики. Оценка достоверности отличий пока-

зателей (р) проводилась методом χ
2
 и по  

t-критерию Стьюдента, отличия между 

сравниваемыми величинами признавались 

статистически значимыми при p < 0,05. 

 

Результаты исследования  

и обсуждение 
 

Морфологическая картина гастробиоптатов 

периульцерозной зоны в период  

обострения язвенной болезни желудка ха-

рактеризуется неоднородностью в пределах 

исследуемой восьмисантиметровой зоны.  

В биоптатах СОЖ из краев язвенного де-

фекта в 34,9 % случаев присутствовали 

фрагменты некротического детрита, в 2,3 % 

случаев – фибриноидный некроз слизистой 

оболочки, наличие которых характерно для 

очага повреждения. Во всех образцах опре-

делялась лимфоплазмоцитарная инфильтра-

ция в собственной пластинке, распростра-

няющаяся на мышечную пластинку СОЖ.  

В преобладающем большинстве случаев 

клетки инфильтрата располагались тесно 

друг к другу, что соответствует выраженной 

степени хронического воспаления. В соста-

ве подвижного инфильтрата стромального 

компартмента слизистой оболочки присут-

ствовали сегментоядерные лейкоциты, что 

указывало на активность воспалительного 

процесса. Активность воспаления сохраня-

лась на всем протяжении периульцерозной 

зоны, но имела четкую тенденцию к ее 
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уменьшению по мере удаления от ЯД 

(табл. 1). 

В исследуемых участках периульцероз-

ной зоны H. pylori выявлен у всех пациентов 

хотя бы в одной из исследуемых точек, но 

частота выявления в изученных зонах была 

различной. В крае ЯД выявляемость H. pylo- 

ri была минимальной (20,9 %), в радиусе до 

5 см она соответствовала общепопуляцион-

ным значениям (74,4, 76,7 и 79,1 % соответ-

ственно 1, 3 и 5 см от ЯД), достигая своего 

максимума на пятисантиметровом удалении 

от ЯД (см. табл. 1). На расстоянии 8 см от 

очага повреждения обсемененность H. рylori 

вновь снижалась и не достигала уровня об-

щепопуляционных показателей. При этом в 

крае ЯД преобладали минимальная и уме-

ренная степени обсемененности (суммарно 

они составили 16,2 %), а по удалении сте-

пень обсемененности хеликобактером уве-

личивалась. 

Диспластические изменения СОЖ выяв-

лялись в радиусе 5 см от ЯД и характеризо-

вались преимущественно минимальными 

изменениями эпителия в виде увеличения 

диаметра и гиперхромии ядер, увеличения 

ядерно-цитоплазматических отношений. 

Умеренная дисплазия с более выраженными 

клеточными изменениями и многорядно-

стью в эпителиальной выстилке отмечена в 

крае и на расстоянии 1 см от очага деструк-

ции (см. табл. 1). 

Известно, что фоном для развития злока-

чественных новообразований служат атро-

фические изменения слизистой оболочки, 

являющиеся следствием выраженных нару-

шений клеточного обновления. С современ-

ных позиций атрофические изменения в 

СОЖ могут быть обусловлены количест-

венным дефицитом желез с замещением их 

соединительнотканной стромой (абсолют-

ная атрофия) либо замещением клеток спе-

циализированных желез эпителием другого 

типа вследствие метаплазии (кишечной или 

пилорической) – метапластическая (качест-

венная) атрофия [6–8]. В исследованных 

гастробиоптатах на протяжении всей вось-

мисантиметровой периульцерозной зоны 

атрофические изменения в различных соче-

таниях качественных и количественных из-

менений выявлялись с разной частотой, но 

отмечены в преобладающем большинстве 

образцов из краев ЯД и на расстоянии 1 см 

(см. табл. 1). 

Атрофия собственных желез была пре-

имущественно абсолютной, обусловленной 

убылью желез и склеротическими измене-

ниями в слизистой оболочке. Доля метапла-

стической атрофии невелика; наиболее час-

то она определялась в крае язвенного 

дефекта и на расстоянии 1 см от него в оди-

наковом количестве биоптатов (по 13,9 %), 

в наименьшем числе случаев – на расстоя-

нии 5 см (4,7 %). 

Гиперпластические процессы в виде фо-

веолярной и полиповидной гиперплазии ха-

рактеризовались более четкой динамикой к 

уменьшению по мере удаления от зоны по-

вреждения. Степень выраженности гипер-

пластических изменений была наибольшей 

в радиусе 3 см от ЯД. 

Пролиферативная активность эпителия 

желудка оценивалась по экспрессии белка 

Ki-67. Известно, что в СОЖ без патологиче-

ских изменений зоной пролиферации явля-

ется шеечный отдел желез и перешеек [9].  

В исследуемой околоязвенной зоне значи-

тельное количество Ki-67-позитивных кле-

ток обнаруживалось выше и ниже этой об-

ласти, и плотность распределения их была

 

 

Таблица 1 

Морфологическая характеристика собственной пластинки слизистой оболочки желудка 

у обследованных больных 

 

Морфологический 

признак 

Край ЯД 

(n = 43) 

Участок на расстоянии от ЯД 

1 см 

(n = 43) 

3 см 

(n = 43) 

5 см 

(n = 43) 

8 см 

(n = 43) 

1 2 3 4 5 

Гастрит 

атрофический 

 

27 

 

 

26 

p3 ≤ 0,05 

 

16 

p1 ≤ 0,05 

 

23 

 

21 

диффузный 

 

16 

 

17 

p3 ≤ 0,05 

27 

p1 ≤ 0,05 

20 22 
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Окончание табл. 1 

 

Воспаление 

минимальное 

умеренное 

выраженное 

43 43 43 43 43 

2 – – 2 – 

7 9 11 6 5 

34 34 32 34 38 

Активность 43 43 43 43 41 

минимальная 5 

 

10 

p4 ≤ 0,05 

p5 ≤ 0,05 

13 

p1 ≤ 0,05 

p5 ≤ 0,05 

16 

p1 ≤ 0,05 

 

18 

p1 ≤ 0,05 

умеренная 17 

 

22 

p4 ≤ 0,05 

p5 ≤ 0,05 

23 

p1 ≤ 0,05 

p5 ≤ 0,05 

25 

p1 ≤ 0,05 

 

23 

p1 ≤ 0,05 

выраженная 21 

 

11 

p4 ≤ 0,05 

p5 ≤ 0,05 

7 

p1 ≤ 0,05 

p5 ≤ 0,05 

2 

p1 ≤ 0,05 

 

– 

p1 ≤ 0,05 

Нет активности – – – – 2 

Атрофия 

минимальная 

умеренная 

выраженная 

27 26 16 23 21 

3 4 2 5 5 

5 6 5 6 3 

19 16 9 12 13 

Степень склероза 33 34 22 

p1 ≤ 0,05 

28 

p1 ≤ 0,05 

21 

минимальная 6 

 

12 13 

p1 ≤ 0,05 

12 

p1 ≤ 0,05 

8 

умеренная 9 12 7 

p1 ≤ 0,05 

14 

p1 ≤ 0,05 

3 

выраженная 18 

 

10 5 

p1 ≤ 0,05 

2 

p1 ≤ 0,05 

10 

Колонизация Н. pylori 

 

18 32 

p1 ≤ 0,05 

33 

p1 ≤ 0,05 

34 

p1 ≤ 0,05 

p5 ≤ 0,05 

23 

p1 ≤ 0,05 

 

минимальная 3 

p4 ≤ 0,05 

6 

p1 ≤ 0,05 

6 

p3 ≤ 0,05 

7 

p5 ≤ 0,05 

5 

p1 ≤ 0,05 

умеренная 8 16 

p1 ≤ 0,05 

12 

p1 ≤ 0,05 

 

19 

p1 ≤ 0,05 

p5 ≤ 0,05 

8 

p1 ≤ 0,05 

 

выраженная 7 

p4 ≤ 0,05 

10 

p1 ≤ 0,05 

15 

p1 ≤ 0,05 

8 

p5 ≤ 0,05 

10 

p1 ≤ 0,05 

отсутствует 25 11 

p1 ≤ 0,05 

10 

p1 ≤ 0,05 

9 

p1 ≤ 0,05 

p5 ≤ 0,05 

20 

p1 ≤ 0,05 

Гиперплазия 15 20 20 16 13 

сочетание фовеоляр-

ной и полиповидной 

гиперплазии 

8 8 11 4 3 

Дисплазия 

минимальная 

умеренная 

выраженная 

12 11 7 6 – 

11 10 7 6 – 

1 1 – – – 

– – – – – 

Метаплазия 

кишечная 

6 

6 

6 

5 

4 

4 

2 

2 

3 

3 

пилорическая 0 1 0 0 0 
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различной. В крае ЯД и на расстоянии 1 см 

от зоны деструкции ядерный ИМ Ki-67 в 

виде тесно расположенных клеток с окра-

шенными ядрами определялся в области 

шеек и перешейки желез, скопления и от-

дельные Ki-67-позитивные эпителиоциты 

обнаруживались в покровно-ямочном эпи-

телии на поверхности желудочных валиков, 

единичные меченые клетки встречались в 

доньях желез. 

На расстоянии 3 и 5 см от ЯД наиболь-

шая плотность Ki-67-экспрессирующих кле-

ток наблюдалась в области шеек и перешей-

ка желез, отдельные меченые клетки и 

небольшие скопления их находили в по-

кровно-ямочном эпителии, отдельные мече-

ные эпителиоциты обнаруживали в верхней 

трети желез. 

На удалении 8 см от очага деструкции 

Ki-67-позитивные клетки определялись 

группами и скоплениями в шеечном отделе 

и перешейке желез, единичные рассеянные 

эпителиоциты встретились в покровно-

ямочном эпителии и в донных отделах  

желез. 

Таким образом, зона пролиферации не-

сколько мигрировала на определенном рас-

стоянии от ЯД: ближе к очагу повреждения 

(в крае и на расстоянии 1 см) она распро-

странялась вверх от нормального местопо-

ложения, обеспечивая репарацию эпителия, 

а начиная с 3 см уходила вниз к области 

доньев желез, обеспечивая репарацию и ре-

генерацию железистого эпителия и поддер-

живая целостность структуры СОЖ. 

В крае язвенного дефекта ИМ Ki-67 об-

наруживал пониженные значения (табл. 2) 

относительно показателя пролиферации 

при H. pylori-позитивном поверхностном и 

атрофическом гастритах без эрозивно-язвен- 

ных дефектов (27,5 ± 3,4 и 26,4 ± 5,1 соот-

ветственно) [10]. Причиной снижения этого 

показателя в условиях наличия хеликобак-

тера во всех указанных типах гастрита,  

вероятно, является очаг повреждения и со-

путствующие процессы выраженного скле-

розирования и атрофии СОЖ. 

В радиусе от ЯД в 1 и 3 см периульце-

розной зоны ИМ Ki-67 соответствовал 

уровню пролиферации при H. pylori-пози- 

тивном поверхностном и атрофическом га-

стритах без эрозивно-язвенных дефектов 

(27,5 ± 3,4 и 26,4 ± 5,1 соответственно), по-

лученных в исследовании А. В. Кононова и 

соавт. [10]. Снижение показателя пролифе-

рации эпителиоцитов СОЖ на 5 и 8 см от 

очага повреждения отражает понижение 

уровня гиперрегенераторных реакций. Это 

может быть обусловлено как большей уда-

ленностью от язвенного дефекта, так и сни-

жением степени обсемененности H. pylori в 

биоптатах из этих зон, где преобладали 

умеренная и низкая степени в совокупности 

(см. табл. 1). 

Хотя уровень экспрессии Ki-67 характе-

ризовался снижением на различных рас-

стояниях от ЯД, индекс пролиферации во 

всех изученных точках периульцерозной 

зоны превышал значение аналогичного по-

казателя при H. pylori-негативном хрониче-

ском поверхностном гастрите без язвенного 

дефекта (15,4 ± 4,2) [10]. 

Активность апоптоза определяли по 

уровню ядерного белка p53 и антиапоптоти- 

 

 

Таблица 2 

Показатели пролиферации и апоптоза 

в эпителиоцитах слизистой оболочки желудка 

у обследованных пациентов 

 

Индекс 

метки 

Край ЯД 

(n = 43) 

Участок на расстоянии от ЯД 

1 см 

(n = 43) 

3 см 

(n = 43) 

5 см 

(n = 43) 

8 см 

(n = 43) 

1 2 3 4 5 

Ki-67 20,7 ± 3,9 27,4 ± 2,1 

p4 ≤ 0,05 

p5 ≤ 0,05 

26,4 ± 2,8 

p4 ≤ 0,05 

p5 ≤ 0,05 

20,2 ± 1,4 18,6 ± 1,2 

р53 0,76 ± 0,52 0,52 ± 0,09 0,29 ± 0,39 0,38 ± 0,23 0,32 ± 0,18 

bcl 2 0,029 ± 0,014 0,015 ± 0,008 

p3 ≤ 0,05 

0,054 ± 0,013 0,040 ± 0,013 0,062 ± 0,016 



¿„ÂÂ‚‡ “. ¿. Ë ‰".  ÎÂÚÓ˜ÌÓÂ Ó·ÌÓ‚ÎÂÌËÂ                           11 

 

 

ческого гена bcl-2 в эпителиоцитах слизи-

стой оболочки желудка. В норме экспрессия 

белка p53 выявляется в единичных эпите-

лиоцитах СОЖ. Это можно объяснить тем, 

что реализация программы программиро-

ванной гибели клетки в СОЖ происходит 

без генетически детерминированного p53-

зависимого пути запуска [11] либо диагно-

стическая концентрация данного белка зна-

чительно ниже порога чувствительности 

метода. 

Индукция апоптоза происходит при на-

личии повреждений в ДНК клеток. В радиу-

се 8 см от язвенного дефекта экспрессия 

p53 выявлялась в немногочисленных эпите-

лиальных клетках слизистой оболочки же-

лудка с локализацией в поверхностном эпи-

телии или же в донных отделах желез. 

Показатели в распределении ИМ p53 харак-

теризовались снижением по мере удаления 

от очага деструкции: максимальное значе-

ние ИМ p53 определялось в крае ЯД, мини-

мальное – на расстоянии 3 см, сохраняясь на 

невысоком уровне с незначительными коле-

баниями до расстояния 8 см от ЯД (см. 

табл. 2). 

В норме bcl-2 в СОЖ не выявляется, но 

его экспрессия определяется у 70 % пациен-

тов с атрофическим гастритом и кишечной 

метаплазией [12]. В нашем исследовании 

экспрессия bcl-2 имела место преимущест-

венно в зоне шеек желез, была невысокой на 

всем протяжении восьмисантиметровой зо-

ны и носила мозаичный характер распреде-

ления, при этом в распределении bcl-2-

позитивных эпителиоцитов прослеживалась 

некоторая динамика к увеличению показа-

теля ИМ по мере удаления от ЯД: мини-

мальный ИМ отмечен на расстоянии 1 см, 

максимальный – на 8 см от зоны некроза 

(см. табл. 2). 

 

Заключение 
 

Пролиферативная активность мукоцитов 

СОЖ на всем протяжении восьмисантимет-

ровой периульцерозной зоны характеризо-

валась расширением границ пролифератив-

ного компартмента, вовлекая покровно-

ямочный эпителий и эпителий доньев желез, 

не ограничиваясь областью шейки и пере-

шейка желез. Пролиферативная активность 

эпителия СОЖ имела наибольшие показате-

ли в радиусе 3 см от ЯД, уменьшаясь по ме-

ре удаления от него, что морфологически 

выражалось в появлении гиперпластических 

образований. 

Высокие показатели индуктора апоптоза 

p53 при низком уровне антиапоптотическо-

го гена bcl-2 обусловливали высокую апоп-

тотическую активность в периульцерозной 

зоне СОЖ. В совокупности с высоким уров-

нем пролиферации это приводило к выра-

женным нарушениям естественных процес-

сов клеточного обновления в широкой к 

язвенному дефекту зоне, проявляющегося 

хаотичным сочетанием процессов количест-

венной и качественной атрофии, гиперпла-

зии, наличием изменений в дифференциров-

ке эпителиоцитов в виде дисплазии и 

метаплазии, и может служить фоном для 

формирования злокачественных новообра-

зований. 
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PATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE PROCESSES OF CELL RENEWAL  

IN THE GASTRIC MUCOSA IN PEPTIC ULCER DISEASE 

 
When aggravation of gastric ulcer high level of proliferation (labeling index Ki-67) and apoptosis (labeling index p53) 

of epithelial cells are combined with the chaotic, but elevated labeling index of antiapoptotic bcl-2 gene in a wide area of 

the lesion of the mucous membrane. These markers reflect a violation of the processes of reparative regeneration of the 

gastric mucosa within periulcerous zone R = 8 сm. 

Keywords: gastric ulcer disease, apoptosis, proliferation. 

 

 

 


