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Средний показатель заболеваемости MALT-
лимфомами желудка составляет 1 на 100 000 населе-

ния в год [1]. При этом лимфома маргинальной зоны, ассо-
циированная со слизистыми (MALT-лимфома), составляет 
7,6% всех неходжкинских лимфом. Процесс может возни-
кать в любых экстранодальных зонах, но большую часть 
(треть всех случаев) составляют лимфомы желудка [2]. 

Наиболее часто MALT-лимфомы желудка диагностируют-
ся у лиц пожилого возраста. При этом средний возраст 
заболеваемости MALT-лимфомами желудка составляет 61 
год [3]. Более чем у 90% пациентов развитие MALT-
лимфом желудка ассоциируется с H. pylori [4]. 

Не оставляет сомнение тот факт, что предикторами воз-
никновения различных опухолевых заболеваний желудка, 
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The aim of the study was to identify new mechanisms of MALT-Lymphoma of the stomach on the basis 
of the analysis of clinical-endoscopical and morphological data. The article shows that the lowest level of 
the expression of Ki-67 and the molecule Bcl-2 is observed in lymphoid follicles of gastric mucosa in 
patients with chronic non-atrophi H. pylori-associated gastritis. Expression of Ki-67 and Bcl-2 has consis-
tently increased in patients with chronic atrophic H. pylori-associated gastritis, reaching maximum values 
in patients with MALT-lymphoma of the stomach, which allows us to consider this as an option in the 
tumor progression of H. pylori-associated gastritis.
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ассоциированных с H. pylori, является нарушение клеточ-
ной пролиферации, апоптоза и дифференцировки клеток, 
находящихся под контролем различных генов, экспресси-
рующих регуляторные молекулы [5]. Роль Bcl-2, p53, Ki-67 
и других регуляторных молекул подробно исследовалась в 
реализации каскада Корреа, конечным звеном которого 
является возникновение рака желудка кишечного типа 
[5,6]. Несмотря на то, что H. pylori-ассоциированный 
гастрит практически всегда предшествует появлению 
MALT-лимфомы желудка [7], данный вид опухоли так и не 
включен в каскад Корреа. При этом роль наиболее значи-
мых молекул, регулирующих процесс клеточного обновле-
ния (Ki-67, p53, Bcl-2) в слизистой оболочке желудка в воз-
никновении и прогрессировании MALT-лимфом желудка, 
требует дальнейшего исследования [8]. 

Цель исследования: определение новых механизмов 
возникновения MALT-лимфом желудка на основе анали-
за клинико-эндоскопических и морфофункциональных 
данных.

Материалы и методы 
В динамике обследовано 30 пациентов с MALT-

лимфомами желудка: до проведения эрадикационной и 
химиотерапии и спустя 3 месяца. Группы сравнения соста-
вили 30 пациентов с хроническим атрофическим H. pylori-
ассоциированным гастритом и 30 пациентов с хрониче-
ским неатрофическим H. pylori-ассоциированным гастри-
том, обследованные в динамике: до проведения эрадика-
ционной терапии и спустя 3 месяца. Эрадикация H. pylori 
проводилась стандартной схемой 1-й линии и включала 
омепразол в дозе 20 мг 2 раза в сутки, кларитромицин в 
дозе 500 мг 2 раза в сутки и амоксициллин в дозе 1000 мг 
2 раза в сутки в течение 10 дней. Химиотерапия MALT-
лимфом включала схемы R-СHOP или R-CVP. Четырём 
(13,3%) пациентам с недостаточной эффективностью анти-
хеликобактерной терапии применена схема эрадикацион-
ной квадротерапии, включающая препараты висмута.

 Критерии включения: пациенты со II стадией MALT-
лимфомы желудка с отсутствием транслокации – t (11;18). 
Инфицированность H. pylori. Возраст пациентов от 60 до 
74 лет. 

Критерии исключения: пациенты с I и IV стадиями MALT-
лимфомы желудка, пациенты с MALT-лимфомами с транс-
локацией – t (11;18). Отсутствие инфицированности  
H. pylori. Возраст моложе 60 и старше 74 лет. Наличие атро-
фии слизистой оболочки фундального отдела желудка.

В исследовании применен стандартный набор клиниче-
ских и инструментальных методов исследования. Для 
топографической диагностики патологических изменений 
слизистой оболочки желудка применяли хромоэндоско-
пию с метиленовым синим. Для диагностики H. pylori-
инфекции применялся гистологический метод с использо-
ванием окраски по Романовскому-Гимзе и быстрый уреаз-
ный тест. 

Общее гистоморфологическое исследование биоптатов и 
иммуногистохимическое исследование проводились на 
базе Санкт-Петербургского института биорегуляции и герон-
тологии Северо-Западного отделения РАМН при научном 
консультировании д. м. н. профессора И.М. Кветного.

Для диагностики хронического гастрита и MALT-лимфом 
желудка применяли гистологический метод с окраской  

РИС. 1.
Мальтома желудка. Окраска гематоксилином и эозином. 
Увеличение х 200. 

РИС. 2А.
Экспрессия Ki-67 у пациентов с хроническим неатрофическим 
гастритом. Иммуногистохимический метод. Увеличение х 400.

РИС. 2Б.
Экспрессия Ki-67 у пациентов с MALT-лимфомой желудка. 
Иммуногистохимический метод. Увеличение х 400.
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гематоксилином и эозином. Для выполнения морфологи-
ческих исследований биопсийный материал слизистой 
оболочки желудка забирался из антрального, фундально-
го отделов и тела желудка. Биоптат фиксировался в 10% 
забуференном нейтральном формалине, по Лилли, в тече-
ние 24 часов, с последующей промывкой в проточной воде 
в течение суток. После фиксации материал обезвоживался 
и заливался в парафин. Для обзорного гистологического 
изучения депарафинированные серийные срезы толщи-
ной 5–7 мкм окрашивали гематоксилином-эозином. 
Парафиновые срезы толщиной 4–6 мкм помещали на 
предметные стекла, покрытые пленкой из поли-L-лизина 
(Sigma). 

Всем пациентам с MALT-лимфомами выполняли 
иммунофенотипирование биопсийного материала. 
Иммуногистохимическое исследование проводили с 
использованием моноклональных мышиных антител к 
маркеру пролиферирующих клеток – Ki-67 (1:100, 
Novocastra, USA), антиапоптозному белку bcl-2 (1:100, 
Novocastra, USA) и молекуле р53 (1:100, Novocastra, USA). 
Пациенты групп сравнения обследовались по той же 
программе, что и больные с MALT-лимфомами, но одно-
кратно. 

Морфометрический анализ проводили с помощью про-
граммы компьютерного анализа изображений 
«Морфология 5.0» (ВидеоТест, Россия). Использовали два 
количественных показателя – относительную площадь и 
оптическую плотность экспрессии. При этом относитель-
ную площадь экспрессии анализируемых молекул оцени-
вали в процентах, а оптическую плотность экспрессии – в 
условных единицах.

Диагностика MALT-лимфом желудка по стадиям осно-
вывалась на классификации Lugano (1994) [9]. 
Эндоскопическое описание MALT-лимфом желудка бази-
ровалось на классификации Б.К. Поддубного и соавт. 
(1981) [10, 11]. 

Эффект от проводимой эрадикационной и химиотера-
пии оценивался по рекомендациям, предложенным  
И.В. Поддубной [11, 12]. Соответственно, полная ремиссия 
определялась при отсутствии клинической симптоматики 
и исчезновении всех эндоскопических и эндосонографи-
ческих признаков опухолевого процесса в желудке, отри-
цательных результатах морфологического и иммуногисто-
химического исследования гастробиоптатов. Частичная 
ремиссия верифицировалась при уменьшении всех изме-
ряемых опухолевых проявлений на 50% и более. 
Стабилизация опухолевого процесса диагностировалась 
при отсутствии выраженных изменений (уменьшение опу-
холевых проявлений менее чем на 50%, увеличение – 
менее чем на 25%). Прогрессирование констатировалось 
при отсутствии эффекта от проводимой терапии, увеличе-
нии размеров опухоли на 25% и более, появлении новых 
опухолевых очагов в желудке.

Результаты и их обсуждение
Наиболее частым клиническим проявлением MALT-

лимфомы желудка явилась умеренная боль в эпигастраль-
ной области, определяющаяся у 27 (93,3%) пациентов, не 
купирующаяся после приема антацидных препаратов. 
Более редко встречались изжога (у 8 человек – 26,7%), 
тошнота (у 4 человек – 13,3%), частая отрыжка (у 7 человек 

– 23,3%), похудание до 10% от исходной массы тела (у 9 
человек – 30%), нечастая рвота (у 2 человек – 6,7%). 

При эндоскопическом исследовании наиболее часто 
верифицировалась инфильтративно-язвенная форма 
MALT-лимфомы желудка (у 9 человек – 30% пациентов). 
Реже диагностировалась инфильтративная форма роста 
опухоли (у 6 человек - 20%). Язвенная форма определя-
лась у 4 (13,3%) человек. Более редко выявлялись сме-
шанный вариант роста (у 5 человек – 16,7%), гастритопо-
добный вариант роста (у 3 человек – 10%) и экзофитный 
вариант роста опухоли у (3 человек – 10%). 
Эндоскопическое исследование показало, что очаги 
MALT-лимфомы у 10 (33,3%) больных располагались в 
теле желудка, у 7 (23,3%) – в антральном отделе желудка, 
у 13 (43,3%) пациентов в фундальном или кардиальном 
отделе желудка.

При окраске гематоксилином и эозином во всех образ-
цах слизистой оболочки желудка выявлено характерное 
строение мальтом – экстранодальных лимфом, характе-
ризующихся процессом хоуминга лимфоцитов в эпители-
альные ткани (рис. 1). У 10 (33,3%) пациентов с MALT-
лимфомами определена незначительная степень обсеме-
ненности слизистой оболочки желудка H. pylori, у 16 
(53,3%) – умеренная степень и у 4 (13,3%) – высокая сте-
пень обсемененности. 

При проведении иммуногистохимического исследова-
ния установлено, что площадь экспрессии Ki-67 и антиа-
поптозной молекулы Bcl-2 в MALT-лимфомах желудка 
более чем в 4 раза превышает этот показатель у пациентов 
с хроническим неатрофическим H. pylori-ассоциированным 
гастритом и в 2 раза – у пациентов с хроническим атрофи-
ческим гастритом (рис. 2А, рис. 2Б). При этом у пациентов 
с MALT-лимфомами желудка наблюдается достоверное 
увеличение оптической плотности экспрессии Ki-67 и Bcl-2 
по сравнению с пациентами с хроническим неатрофиче-
ским H. pylori-ассоциированным гастритом. Оптическая 
плотность экспрессии Ki-67 и антиапоптозной молекулы 
Bcl-2 у пациентов с MALT-лимфомами достоверно не раз-
личалась с таковой у больных с хроническим атрофиче-
ским гастритом. При этом площадь экспрессии и оптиче-
ская плотность р53 в мальтомах желудка достоверно пре-
вышают соответствующие показатели у пациентов с хрони-
ческим неатрофическим гастритом, но достоверно не 
отличаются от таковых при хроническом атрофическом H. 
pylori-ассоциированном гастрите (таблица). 

При обследовании пациентов через 3 месяца от начала 
лечения у 23 (76,7%) пациентов определялась полная 
ремиссия заболевания и у 7 (23,3%) – частичная ремиссия 
заболевания.

Иммуногистохимическое исследование, проведенное у 
пациентов с MALT-лимфомами желудка через 3 месяца 
после выполнения химиотерапии и эрадикационной тера-
пии H. pylori, показало улучшение показателей экспрессии 
молекул Ki-67 и Bcl-2 при отсутствии достоверной динами-
ки экспрессии молекулы р53 (таблица).

Заключение
Наименьшая степень экспрессии молекул Ki-67 и Bcl-2 

наблюдается в лимфоидных фолликулах слизистой обо-
лочки желудка у пациентов с хроническим неатрофиче-
ским H. pylori-ассоциированным гастритом. Экспрессия 
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Ki-67 и Bcl-2 последовательно нарастает у пациентов с хро-
ническим атрофическим H. pylori-ассоциированным 
гастритом, достигая максимальных значений у пациентов с 
мальтомой желудка, что позволяет рассматривать данную 
опухоль в качестве возможного варианта прогрессирова-
ния H. pylori-ассоциированного гастрита. Экспрессия моле-
кулы р53 у пациентов с мальтомами, хотя и превышает 
таковую у пациентов с хроническим неатрофическим 
гастритом, но достоверно не отличается от экспрессии р53 
у лиц с хроническим атрофическим H. pylori-
ассоциированным гастритом.

ТАБЛИЦА. 
Иммуногистохимические показатели экспрессии молекул Ki-67, 
Bcl-2 и p53 у пациентов с хроническими H. pylori-ассоциированными 
гастритами и MALT-лимфомой желудка

Примечание:  в числителе дроби представлены показатели до прове-
дения эрадикационной терапии H. pylori, в знаменателе представлены 
показатели спустя 3 месяца после проведения эрадикационной тера-
пии. Знаком «*» показаны достоверные различия (р<0,05) с аналогич-
ными показателями группы пациентов с хроническим неатрофическим 
H. pylori-ассоциированным гастритом. Знаком «**» показаны досто-
верные различия (р<0,05) с аналогичными показателями группы паци-
ентов с хроническим атрофическим H. pylori-ассоциированным гастри-
том. Знаком «***» показаны достоверные различия (р<0,05) с анало-
гичными показателями до проведения эрадикационной терапии.

Удачно проведенные эрадикация H. pylori и химиотера-
пия мальтом желудка обусловливают достоверное улуч-
шение показателей экспрессии молекул Ki-67 и Bcl-2 в 
течение 3 месяцев от начала проводимой терапии. Тем не 
менее, полной нормализации исследуемых маркеров кле-
точного гомеостаза не наблюдается, и их показатели оста-
ются на уровне соответствующем хроническому атрофиче-
скому гастриту до проведения эрадикационной терапии. 
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Показатели

Хронический 
неатрофиче-

ский  
H. pylori-

ассоциирован-
ный гастрит

Хронический 
атрофический 

H. pylori-
ассоциирован-

ный гастрит

MALT-
лимфома 
желудка

(N=30) (N=30) (N=30)

Площадь экспрессии Ki-67, % 4,72±0,34
4,58±0,31

11,53±0,72*
9,45±0,65***

21,1±1,56**
12,21±0,88***

Оптическая плотность Ki-67,  
усл. ед.

0,18±0,03
0,17±0,03

0,26±0,04*
0,24±0,04

0,28±0,04
0,28±0,04

Площадь экспрессии р53, % 4,56±0,32
4,38±0,3

7,3±0,56*
7,1±0,51

8,34±0,61
7,63±0,58

Оптическая плотность p53, усл. ед. 0,17±0,03
0,17±0,03

0,25±0,04*
0,24±0,04

0,26±0,04
0,25±0,04

Площадь экспрессии Bcl-2, % 5,12±0,36
5,01±0,33

12,67±0,78*
10,31±0,72***

20,2±1,25**
13,3±0,93***

Оптическая плотность Bcl-2, 
опт.  ед.

0,2±0,03
0,19±0,03

0,28±0,04*
0,27±0,04

0,32±0,05
0,29±0,04


