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Хронический гастрит (ХГ) является наиболее рас-
пространенным заболеванием, диагностируемым прак-
тически у 40—50% взрослого населения земного шара. 
Частота гастритических изменений слизистой оболочки 
желудка и их выраженность увеличиваются у лиц, инфи-
цированных Helicobacter pylori (HP), и по мере увели-
чения возраста больного. ХГ ассоциируется с язвенной 
болезнью и раком желудка [1]. В связи с этим указанный 
диагноз имеет клинико-морфологический характер и 
включает преимущественно морфологические характе-
ристики, подчеркивающие роль нарушений процессов 
регенерации в развитии заболеваний.

Слизистая антрального отдела желудка и двенадца-
типерстной кишки содержит большое количество ней-
роэндокринных и эпителиальных клеток, продуцирую-
щих нейрогормоны и биологически активные вещества. 
В связи с этим представляют значительный научный 
интерес данные о взаимосвязи и взаимозависимости 
нейроэндокринных клеток желудка и HP-инфекции с 
возникновением и прогрессированием атрофических 
процессов в слизистой оболочке желудка у больных ХГ.

Целью работы — определение роли HP-инфекции, 
показателей нарушения регенерации, нейроэндокрин-
ных клеток слизистой оболочки антрального отдела 
желудка, секретирующих мелатонин и эндотелин-1, в 
возникновении и прогрессировании хронического гели-
кобактерного гастрита (ХХГ).

Материал и методы
Обследовано 60 больных ХХГ: 30 больных хрони-

ческим неатрофическим хеликобактерным гастритом 
(ХНХГ) и 30 больных хроническим атрофическим хе-
ликобактерным гастритом (ХАХГ). Группу сравнения 
составили 15 практически здоровых лиц. Возраст об-
следованных колебался от 43 до 59 лет (в среднем 53 ± 
1,58 года), анамнез заболевания — от 1 до 18 лет (в сред-
нем 10,47 ± 2,47 года). Подбор обследованных больных 
и практически здоровых лиц осуществлен на основе ре-
презентативности выборки. Пациенты младше 18 лет и 
старше 60 лет исключались из обследования в связи с 
тем, что у детей, подростков и лиц старшей возрастной 
группы процессы клеточного обновления могут отли-
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В исследование включено 60 больных хроническим хеликобактерным гастритом: 30 больных хроническим неатрофи-
ческим хеликобактерным гастритом (ХНХГ) и 30 больных хроническим атрофическим хеликобактерным гастритом 
(ХАХГ). Группу сравнения составили 15 практически здоровых лиц.
Определена роль хеликобактерной инфекции, показателей нарушения регенерации, нейроэндокринных клеток слизи-
стой оболочки антрального отдела желудка, секретирующих мелатонин и эндотелин-1, в возникновении и прогресси-
ровании хронического хеликобактерного гастрита (ХХГ).
Установлено, что ХХГ связан с персистенцией Helicobacter pylori; при этом III степень микробного обсеменения типична 
только для больных ХНХГ. У пациентов с ХАХГ атрофические изменения разной степени выраженности сопровождают-
ся кишечной метаплазией слизистой оболочки желудка, воспалительным процесом разной степени выраженности.
Для пациентов с ХНХГ характерно увеличение количества мелатонин-иммунопозитивных клеток желудка и усиление 
апоптозной активности эпителиоцитов слизистой оболочки желудка. При ХАХГ происходит уменьшение количе-
ства мелатонин-иммунопозитивных клеток, что коррелирует с усилением апоптозной активности эпителиоцитов 
слизистой оболочки желудка. Количество эндотелин-1-иммунопозитивных клеток у пациентов с ХАХГ не отличает-
ся от показателя у больных ХНХГ и практически здоровых лиц.
Адекватно проведенная эрадикация способствует нормализации количества эндокринных клеток желудка, секрети-
рующих мелатонин, у пациентов с ХХГ. Через 1 мес после проведения эрадикации у больных ХНХГ индекс апоптоза 
достигает контрольных цифр, у пациентов с ХАХГ этот показатель остается достаточно высоким.
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чаться от таковых у лиц зрелого возраста. Все больные и 
здоровые обследованы по единой программе, включаю-
щей клинические, эндоскопические, морфологические 
и иммуногистохимические методы исследования.

Выполняли эзофагогастродуоденоскопию с исполь-
зованием аппарата фирмы Olympus с прицельной би-
опсией слизистой оболочки антрального и фундального 
отделов желудка.

Материал для цитологического и гистологического 
исследования забирали из антрального и фундального 
отделов желудка. Биопсийный материал фиксировали в 
10% забуференном нейтральном формалине по Лилли 
в течение 24 ч с последующей промывкой в проточной 
воде в течение 24 ч. После фиксации материал обезво-
живали и заливали в парафин. Для обзорного гистоло-
гического исследования депарафинированные серийные 
срезы толщиной 5—7 мкм окрашивали гематоксилином 
и эозином. Гистиобактериоскопическое исследование 
проводили с помощью изучения мазков-отпечатков сли-
зистой оболочки фундального и атрального отделов же-
лудка, окрашенных по Романовскому—Гимзе.

Оценку степени обсемененности слизистой оболоч-
ки HР осуществляли по классификационным критери-
ям, предложенным Л. И. Аруиным и соавт. [2]. Для этого 
число микробных тел подсчитывали в 10 рандомизиро-
ванных полях зрения. Выделяли 3 степени обсеменен-
ности: I (легкая) степень — до 20 микробных тел в поле 
зрения, II (средняя) степень — от 20 до 50 микробных 
тел, III (тяжелая) степень — более 50 микробных тел.

Обсемененность слизистой оболочки желудка НР, ак-
тивность гастрита, инфильтративные изменения слизистой 
оболочки желудка, атрофию и кишечную метаплазию оце-
нивали полуколичественно (слабые, умеренные, выражен-
ные) в соответствии с Сиднейской классификацией (1996).

Для выявления апоптозных ядер исследуемый мате-
риал импрегнировали по Мозеру (1995).

Иммуногистохимический метод использовали для 
идентификации эпителиоцитов антрального отдела же-
лудка, продуцирующих мелатонин, эндотелин-1. Имму-
ногистохимическое исследование проводили с исполь-
зованием моноклональных мышиных антител к эндоте-
лину-1 (Sigma, США, титр 1:200).

Гибель клеток в форме апоптоза определяли по ин-
дексу апоптоза (IАПТ), вычисляемому как отношение 
числа апоптозных ядер, окрашенных по методу Мозера, 
к общему числу ядер, умноженное на 100. Подсчет IАПТ 
проводили в 10 полях зрения по трем срезам исследуе-
мого образца ткани. Тестовая площадь для определения 
индексов включала не менее 2000 клеточных ядер.

У всех пациентов с ХХГ в соответствии с рекоменда-
циями Маастрихтских соглашений III (2005) проводили 
эрадикационную терапию НР препаратами первой ли-
нии по схеме, включающей омепразол (40 мг/сут), кла-
ритромицин (1 г/сут), амоксицилин (2 г/сут) в течение 
10 дней. Полноту эрадикации оценивали через 1 мес по-
сле окончания антибактериальной терапии.

Результаты и обсуждение
Клиническая картина заболевания у больных ХНХГ 

и ХАХГ не имела существенных различий и характери-
зовалась в основном наличием боли в эпигастральной 
области, купирующейся пищевыми или лекарственны-
ми антацидами. Обращал на себя внимание факт досто-
верного увеличения числа курящих больных хрониче-
ским атрофическим гастритом (табл. 1).

У 100% пациентов с ХХГ при гистиобактериоско-
пическом исследовании обнаруживали HP. При этом 
I степень обсеменения определена у 36,7% больных с 
ХНХГ и 46,7% пациентов с ХАХГ, II степень — у 43,3% 
больных с ХНХГ и 53,3% пациентов с ХАХГ (рис. 1, 
см. вклейку). Вместе с тем следует подчеркнуть, что III 

Та бл и ц а 1. Клиническая характеристика больных 
ХНХГ и ХАХГ

Показатель

Больные

ХНХГ
(n = 30)

ХАХГ
(n = 30)

абс. % абс. %

Боль или дискомфорт в эпига-
стральной области:

после еды 50 100 50 100
натощак 50 100 50 100
ночью 8 26,7 11 36,7

Сезонность боли 5 16,7 3 10
Боль купируется или умень-
шается антацидами

26 86,7 22 71

Интенсивность боли:
незначительная 20 66,7 15 50
умеренная 4 13,3 13 43,3

Дискомфорт в эпигастральной 
области

6 20 2 6,7

Изжога 10 33,3 8 26,7
Тошнота 11 36,7 10 33,3
Рвота 1 3,3 1 3,3
Отрыжка 13 43,3 15 50
Запор 14 46,7 10 33,3
Неустойчивость стула 2 6,7 7 23,3
Похудание 2 6,7 2 6,7
Неправильный режим питания 15 50 19 63,3
Агрессивный характер пищи 2 6,7 1 3,3
Неправильный режим питания 
и агрессивный характер пищи

13 43,3 8 26,7

Курение:
больные не курят 17 56,7 22 73,3
больные курят:
до 10 сигарет в сутки 5 16,7 2 6,7
более 10 сигарет в сутки 6 20 5 16,7
более 20 сигарет в сутки 2 6,7 1 3,3

Употребление алкоголя:
не употребляют 13 43,3 11 36,7
употребляют умеренно 15 50 17 56,7
злоупотребляют 2 6,7 2 6,7

Частый прием НПВП 3 10 2 6,7
Наследственность:

не отягощена 27 90 27 90
отягощена:
по язвенной болезни 3 10 2 6,7
по раку желудка — — 1 3,3

Сопутствующие заболевания 
желудочно-кишечного тракта:

холецистит 5 16,7 8 26,7
панкреатит 2 6,7 6 20
дуоденит 4 13,3 5 16,7
гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь

4 13,3 3 10
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Морфологическое исследование подтверждало диа-
гноз ХНХГ, ассоциированного с НР-инфекцией (рис. 2, 
см. вклейку). Так, у пациентов с ХНХГ выявлена инфиль-
трация слизистой оболочки антрального отдела желуд-
ка мононуклеарами и нейтрофилами. При этом у 56,7% 
больных констатирована низкая активность воспаления, 
у 36,7% — умеренная и у 6,7% — высокая. При оцен-
ке выраженности инфильтративных изменений у 46,7% 
пациентов диагностирована слабая выраженность, у 
43,3% — умеренная и у 10% сильная инфильтрация. 
У 36,7% больных верифицирована низкая степень обсе-
мененности HP, у 43,3% — умеренная и у 20% — вы-
сокая. Слизистая оболочка фундального отдела желудка 
имела нормальное гистологическое строение (табл. 2).

У больных ХАХГ отмечены мультифокальные атро-
фические изменения разной степени выраженности в 
антральном отделе и в 33,3% случаев в антральном и 
фундальном отделах желудка (рис. 3, см. вклейку). Так, в 
антральном отделе атрофия I степени определена у 63,3% 
пациентов, II степени — у 26,7% и III степени — у 10%. 
В фундальном отделе атрофические изменения I степени 
обнаружены у 30% больных, II степени — у 3,3%. Прак-
тически у всех пациентов выявлена кишечная метаплазия 
слизистой оболочки желудка (86,7%). При этом в 76,7% 
случаев отмечена полная метаплазия и в 10% — неполная. 
По классификации, предложенной в 1998 г. Л. И. Ару-
иным и соавт. [2], у 43,3% больных имелась легкая ме-
таплазия, у 40% — умеренная и у 3,3% — выраженная. 
У 40% пациентов обнаружена дисплазия поверхностного 
эпителия; при этом у 26,7% больных выявлена дисплазия 
эпителия антрального отдела желудка I степени, у 10% — 
II степени, у 3,3% — III степени (см. табл. 2).

У всех больных ХАХГ обнаружены гастритические из-
менения разной степени активности в антральном отделе 
желудка, а у 46,7% — в антральном и фундальном отделах 
(рис. 4, см. вклейку). У 86,7% больных ХАХГ в антральном 
отделе желудка отмечен воспалительный процесс I степени 
активности, а у 13,3% — II степени. При I степени актив-
ности выявлена умеренная нейтрофильная инфильтрация 
собственной пластинки слизистой оболочки, при II степени 
констатирована интенсивная нейтрофильная инфильтра-
ция не только собственной пластинки слизистой оболочки, 
но и поверхностного, и ямочного эпителия. У 10% больных 
отмечена незначительная интенсивность воспалительных 
изменений слизистой оболочки антрального отдела желуд-
ка: у 63,3% умеренная и у 26,7% высокая. У 33,3% паци-
ентов определена незначительная интенсивность воспа-
лительных изменений в слизистой оболочке фундального 
отдела, у 13,3% — умеренная. При этом в клеточный состав 
инфильтратов входили, как правило, и нейтрофильные лей-
коциты, и мононуклеары. У 13,3% больных обнаружены 
эрозии: у 3,3% острые неполные и у 10% полные.

В результате проведенных исследований установле-
но, что для пациентов с ХНХГ характерно увеличение 
числа мелатонин-иммунопозитивных клеток желудка, 
что, очевидно, имеет протективное значение, связанное 
с компенсаторной реакцией диффузной нейроэндокрин-
ной системы (ДНЭС) на патогенное влияние НР в виде 
усиления апоптозной активности эпителиоцитов слизи-
стой оболочки желудка (IАПТ 0,55 ± 0,03), что соответ-
ствует данным литературы [2, 3].

По сравнению с ХНХГ при ХАХГ происходит досто-
верное уменьшение количества мелатонин-иммунопози-
тивных клеток, коррелирующее с усилением апоптозной 
активности эпителиоцитов слизистой оболочки желудка, 
что, вероятно, индуцирует развитие и прогрессирование 
атрофических изменений (рис. 3). Известно, что мелато-
нин обладает антиоксидантными, гастропротективными и 
иммуномодулирующими свойствами при посредничестве 
Т-лимфоцитов и его дефицит ведет к срыву адаптационных 
механизмов и прогрессированию патологического процес-

Та бл и ц а 2. Морфологическая характеристика слизи-
стой оболочки желудка у больных ХНХГ и ХАХГ

Тип морфологических
изменений

Больные
ХНХГ (n = 30) ХАХГ (n = 30)
абс. % абс. %

Атрофия слизистой оболочки 
антрального отдела желудка:

I степень — — 19 63,3
II степень — — 8 26,7
III степень — — 3 10

Атрофия слизистой оболочки 
фундального отдела желуд-
ка:

I степень — — 9 30
II степень — — 2 3,3

Активность воспаления:
слабая 17 56,7 26 86,7
умеренная 11 36,7 4 13,3
высокая 2 6,7 — —

Интенсивность инфильтра-
ции антрального отдела 
желудка:

слабая 14 46,7 18 60
средняя 13 43,3 11 36,7
сильная 3 10 1 3,3

Интенсивность инфильтра-
ции фундального отдела 
желудка:

слабая — — 10 33,3
средняя — — 4 13,3

Кишечная метаплазия:
полная — — 23 76,7
неполная — — 3 10

Выраженность кишечной 
метаплазии:

незначительная — — 13 43,3
умеренная — — 12 40
выраженная — — 1 3,3

Дисплазия:
I степень — — 8 26,7
II степень — — 3 10
III степень — — 1 3,3

Эрозии слизистой оболочки 
желудка:

полные — — 3 10
неполные 2 6,7 1 3,3

Степень обсемененности сли-
зистой оболочки желудка HP:

I 11 36,7 14 46,7
II 13 43,3 16 53,3
III 6 20 — —

степень микробного обсеменения определялась только у 
больных ХНХГ. Это подтверждает данные литературы, 
свидетельствующие о том, что по мере нарастания атро-
фических изменений в слизистой оболочке антрального 
отдела желудка уменьшается степень хеликобактерной 
контаминации [3, 4].
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са [5—7]. Количество эндотелин-1-иммунопозитивных 
клеток у пациентов с ХАХГ достоверно не отличалось от 
такового у больных ХНХГ и практически здоровых лиц 
(табл. 3). Данные литературы свидетельствуют о том, что 
высокий уровень эндотелина-1 ассоциируется с эрозивно-
язвенными поражениями желудка и двенадцатиперстной 
кишки, играет важную роль не только в их формирова-
нии, но и в заживлении, воздействуя через мобилизацию 
миофибробластов и стимулирование синтеза стромальных 
факторов, и остается неизменным при ХГ, что позволяет 
разграничивать деструктивные и пролиферативные про-
цессы в пищеварительном тракте [8—11].

Проведенная через 1 мес оценка эффективности эра-
дикации свидетельствует, с одной стороны, о достаточно 
высокой степени эффективности 10-дневной антибакте-
риальной терапии (82% при ХНХГ и 86% при ХАХГ), с 
другой — о невозможности добиться 100% эрадикации 
у всех больных ХХГ. Полученные результаты исследова-
ния, свидетельствующие о невозможности достижения 
эрадикации у всех больных с НР-инфекцией при приме-
нении препаратов первой линии находят подтверждение 
и в литературе [12].

Успешно проведенная эрадикационная терапия способ-
ствует нормализации числа эндокринных клеток желудка, 
секретирующих мелатонин у больных как ХНХГ, так и 
ХАХГ. Вместе с тем через 1 мес после проведения анти-
геликобактерной терапии у больных ХНХГ достигает кон-
трольных цифр и IАПТ. В противоположность сказанному 
у больных ХАХГ даже через 1 мес после окончания анти-

бактериальной терапии IАПТ оставался достаточно высо-
ким (p < 0,05). На основании полученных данных можно 
сделать заключение, что на процессы апоптоза в слизистой 
оболочке желудка влияют не только ДНЭС и НР- инфек-
ция, но и регуляторы клеточного обновления, которые име-
ют большее значение в процессе клеточной гибели.

Таким образом, результаты проведенного клиническо-
эндоскопического, морфологического и иммуногисто-
химического анализа у больных ХХГ свидетельствуют о 
нарушении процессов клеточного обновления, создающем 
условия для прогрессирования морфологических измене-
ний слизистой оболочки желудка и развития атрофии.

Выводы
1. Хроническая хеликобактерная инфекция вызывает 

гипоплазию эндокринных клеток слизистой оболочки 
антрального отдела желудка, секретирующих мелато-
нин, что сопровождается срывом системы адаптации с 
развитием атрофических изменений в указанном отделе 
пищеварительного тракта.

2. Атрофические изменения в слизистой оболочке 
антрального отдела желудка напрямую не связаны с 
функциональной морфологией эпителиоцитов желудка, 
секретирующих эндотелин-1.

3. Индекс апоптоза у больных хроническим атро-
фическим хеликобактерным гастритом остается досто-
верно повышенным и после успешно проведенной эра-
дикационной терапии, что свидетельствует об участии 
других, неэндокринных факторов в развитии атрофии.

Та бл и ц а 3. Мелатонин-иммунопозитивные, эндотелин-1-иммунопозитивные клетки и IАПТ у больных ХХГ до про-
ведения эрадикационной терапии и через 1 мес после ее окончания (M±m)

Группа обследованных Эндотелин-1-
иммунопозитивные клетки

Мелатонин-иммунопозитивные 
клетки IАПТ

Практически здоровые лица 
(n = 15)

22,1 ± 1,5 14,0 ± 1,1 0,34 ± 0,02

Больные:
ХНХГ (n = 30) 23,8 ± 1,7/22,6 ± 1,6 20,4 ± 1,3*/15,2 ± 0,8* 0,55 ± 0,03*/0,38 ± 0,04
ХАХГ (n = 30) 21,2 ± 1,4/20,9 ± 1,7 10,9 ± 1,2*, **/13,8 ± 1,4** 0,72 ± 0,04*, **/0,68 ± 0,05*, **

П р и м еч а н и е. * — достоверность различий (p ˂ 0,05) по сравнению с показателями у практически здоровых лиц; ** — до-
стоверность различий (p ˂ 0,05) показателей у больных ХНХГ и ХАХГ.
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Рис. 4. Хронический неатрофический ге-
ликобактерный гастрит. Эндотеллин-1-
позитивные клетки слизистой оболочки 
антрального отдела желудка при ХНХГ. Им-
муногистохимический метод. × 200.

Рис. 1. Мазок-отпечаток биоптата слизи-
стой оболочки антрального отдела желудка 
при ХХГ. Колонии Н. pylori на пласте эпите-
лия. Окраска по Романовскому—Гимзе. × 40.

Рис. 2. Незначительная гипоплазия мелато-
нин-иммунопозитивных клеток слизистой 
оболочки антрального отдела желудка при 
ХНХГ. Иммуногистохимический метод. × 240.▲

Рис. 3. Выраженная гиперплазия мелатонин-иммунопозитивных 
клеток слизистой оболочки антрального отдела желудка при 
ХАХГ. Иммуногистохимический метод. × 240.


