
Согласно концепции пошагового развития 
неоплазий опухоли желудка формируются на фоне 
длительно существующих патологических состоя-
ний слизистой [8], которые характеризуются на-
рушениями пролиферативной активности клеток, 
апоптоза, воспалением слизистой оболочки [14]. 
Подобные состояния определяются как предра-
ковые и являются ранним событием в развитии 
опухолей желудка. Вероятность злокачественной 
трансформации клеток для разных предраковых 

изменений варьирует от 0,5 % для гиперпласти-
ческих полипов до 10–15 % для аденом. В отно-
шении хронических эрозивных гастритов процент 
подобного злокачественного перехода составляет, 
по разным оценкам, от 3 до 50 % [4, 5]. Такая ва-
риабельность поднимает вопрос о поиске инфор-
мативных маркеров, ассоциированных с риском 
злокачественной трансформации клеток.

Хронический эрозивный гастрит представ-
ляет собой нарушение эпителия слизистой, 
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Molecular-cytogenetic characteristics of gastric tissues were studied in 10 patients with chronic erosive gastritis. Chromosomal 
abnormalities were detected in 8 patients. Amplifications at 3p12-23 (37,5 %) with minimal overlapping regions 3p14 and 3p22 
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редко затрагивающее мышечную пластинку [2]. 
Хронические эрозии эндоскопически выглядят 
как полиповидные образования с пупковидны-
ми вдавлениями на вершинах, заполненными 
фибрином или солянокислым гематином. Число 
их колеблется от 1 до 15, а размеры – от 3 до 
10 мм. Расположены образования, как правило, 
в виде цепочек в антральном отделе желудка 
[1]. Морфологически хронический эрозивный 
гастрит характеризуется коагуляционным не-
крозом, нейтрофильной и лимфоцитарной ин-
фильтрацией в непосредственной близости от 
эрозий, что свидетельствует о воспалительном 
процессе, а также наличием грануляционной 
ткани в области дна эрозии. В краевых отделах 
наблюдаются дистрофические и атрофические 
изменения желез [2, 6]. 

Как известно, процесс малигнизации ини-
циируется взаимодействием множества факто-
ров, среди которых заметное место занимают 
генетические нарушения. Наличие числовых 
и структурных аберраций хромосом может 
обусловливать возникновение геномной не-
стабильности через амплификацию и делецию 
определенных участков генома, в которых 
локализуются онкогены или гены-супрессоры 
опухолей. Действительно, для таких пред-
раковых заболеваний желудка, как аденома 
или гиперпластические полипы, известны 
хромосомные аномалии, регистрируемые прак-
тически в каждом исследуемом случае [13]. В 
то же время обширная когорта хронических 
эрозивных гастритов остается фактически не 
изученной с цитогенетических позиций.  Целью 
настоящего исследования явилась молекулярно-
цитогенетическая характеристика тканей 
желудка у пациентов с клинической картиной 
хронического эрозивного гастрита.

 
Материал и методы
Проведение настоящего исследования было 

одобрено Комитетом по биомедицинской этике 
НИИ онкологии СО РАМН. Работа проводилась 
с соблюдением принципов добровольности и 
конфиденциальности в соответствии с «Осно-
вами законодательства РФ об охране здоровья 
граждан»   (Указ  Президента  РФ  от  24.12.93  
№ 2288). В исследование было включено 10 па-
циентов с гастроэнтерологическими жалобами 

из поликлинической сети г. Томска с установ-
ленным диагнозом хронический эрозивный 
гастрит по данным гастроскопии. Показаниями 
для гастроскопии являлись жалобы пациентов 
на боли в области желудка, дискомфорт по-
сле приема пищи, тяжесть в животе, отрыжка, 
рефлюкс-эзофагит. Во время проведения га-
строскопии визуально оценивалось состояние 
слизистой желудка, и из визуально измененных 
областей слизистой с помощью биопсийных 
щипцов производился забор ткани для гистоло-
гического подтверждения диагноза. По итогам 
морфогистологического анализа данным па-
циентам был поставлен диагноз хронический 
эрозивный гастрит.

Средний возраст пациентов на момент вы-
явления заболевания был 53,9 года (28–76 лет). 
Забор материала был проведен в 2007–2009 гг. 
С момента получения необходимого материала 
для анализа и до окончания исследования про-
шел год. На протяжении трех лет получения 
биоптатов и на момент подготовки настоящей 
публикации (август 2010 г.) не было зарегистри-
ровано повторных обращений данных пациен-
тов по поводу ухудшения состояния здоровья в 
клинику НИИ онкологии СО РАМН.

Для детекции хромосомных аберраций был 
использован метод сравнительной геномной 
гибридизации (CGH) [9]. Образцы геномной 
ДНК были получены из биопсийного материа-
ла с помощью обработки протеиназой К с по-
следующей фенол-хлороформной экстракцией 
ДНК [3]. Мечение тестовой и контрольной ДНК, 
выделенной из лимфоцитов периферической 
крови здорового индивида мужского пола, осу-
ществлялось в ходе реакции ник-трансляции с 
помощью дизоксирибонуклеотидов, меченых 
флуорохромами  TAMRA (красный) и Fluorescein 
(зеленый) соответственно [12]. Переосаждение 
смеси контрольной и анализируемой ДНК осу-
ществлялось в присутствии 40-кратного избытка 
С0t1-DNA в течение 24 ч при –20°С, после чего 
проводилось растворение зондов в гибридиза-
ционной смеси, в состав которой входил 100 % 
формамид, декстрансульфат и спермальная 
ДНК лосося. После денатурации ДНК-зондов 
и препаратов хромосом осуществлялась конку-
рентная гибридизация меченых ДНК-библиотек 
с метафазами здорового индивида в течение 72 ч 
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при 37°С. Детекцию гибридизационых сигналов 
проводили с использованием люминесцентного 
микроскопа «Axioskop 50» («Carl Zeiss», Герма-
ния) с CCD-камерой с набором специфичных 
светофильтров. Анализ  гибридизационных 
профилей осуществлялся с помощью програм-
мы «CGHView 3.0» («Applied spectral imaging», 
USA). Для повышения разрешающей возможно-
сти метода использовали опцию CGH высокого 
разрешения (High Resolution CGH, HR-CGH). 
Принцип HR-CGH заключается в использовании 
доверительного интервала, предварительного 
построенного на основе сравнительной гибри-
дизации нескольких контрольных образцов ДНК 
с метафазами, полученными от здорового инди-
вида. При проведении исследования нахождение 
гибридизационного профиля в пределах довери-
тельного интервала рассматривается как норма, 
тогда как выход за границы интервала прини-
мается в качестве аномалии – амплификации 
или делеции. Разрешающая способность такого 
подхода составляет около 6 млн п.о. В анализ 
гибридизационного профиля для каждого паци-
ента включалось 10 метафазных пластинок. Во 
избежание ложноположительных результатов 
прицентромерные регионы хромосом 1, 9, 15, 
16, содержащих крупные гетерохроматиновые 
блоки, были исключены из анализа. Кроме того, 
в анализе не учитывались теломерные районы 
всех хромосом набора, в которых поведение 
гибридизационного профиля является чрезвы-
чайно вариабельным.

Результаты и обсуждение
Нарушения хромосомного материала были 

выявлены в восьми из десяти образцов хрони-
ческого эрозивного гастрита (таблица). Наибо-
лее общими аномалиями были амплификации 
в участках 3p12-23 (37,5 %) с минимальными 
перекрывающимися регионами 3p14 и 3p22, а 
также 3q13.1-27 (37,5 %) с общими регионами 
3q25-26.2 и 3q26.1. Далее следовали амплифи-
кации в участках 2p12-23 (25 %) с минимальным 
регионом 2p16; 2q14.1-32 (25 %) с минимальным 
общим регионом 2q31; 4q24-25 (25 %), для 
которой был характерен наименьший перекры-
вающийся регион 4q25, а также амплификации 
в участках 6q21 (25 %) и 6q22-24 (25 %). На-
ряду с сегментными анеуплоидиями в одном 
из обследованных случаев (№ 7) была выявлена 
трисомия по хромосоме 19. 

Отсутствие опубликованных данных о 
хромосомных аномалиях при хроническом 
эрозивном гастрите на сегодняшний день де-
лает невозможным сопоставление выявленных 
нами нарушений с аберрациями кариотипа при 
данной патологии. Однако в мировой практике 
существуют работы по идентификации хромо-
сомных нарушений при других типах предопу-
холевых заболеваний желудка. Так, одной из 
наиболее исследованных патологий на предмет 
хромосомных аберраций является аденома же-
лудка. Наиболее частыми нарушениями хро-
мосомного материала в клетках аденоматозной 

Таблица

хромосомные нарушения в клетках эпителиальной ткани 
при хроническом эрозивном гастрите

Номер случая Результат CGH-анализа
1 ish cgh 46,XX 
2 ish cgh enh(5)(p13p14)
3 ish cgh 46,XY 
4 ish cgh enh(3)(p22)
5 ish cgh enh(1)(p21p31, q31q32), enh(2)(p11.2, p16, q31, q33), enh(3)(p14, q13.3q24, q25q26.2), enh(4)(q21, 

q25), enh(6)(q21), enh(7)(q21, q31), enh(10)(q21q24), enh(11)(p15, q22), enh(12)(p12, q15, q21q22) 
6 ish cgh enh (3)(q26.1), enh (5)(q21)
7 ish cgh enh(1)(p35p36.1), enh(19)(p13.1p13.3, q13.1q13.3), enh(22)(q13), dim(13)(q14, q21)
8 ish cgh enh(2)(p12p23, q14.1q32), enh(3)(p12p23, q13.1q27), enh(4)(p13p14, q24q25, q27, q28-32), enh(6)

(p22, q16q21, q22q24), enh(7)(p14)
9 ish cgh enh(6)(q22q24)
10 ish cgh enh(3)(p24, q21q23), enh(7)(q32q35)
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ткани являются делеции в 16p и 17p, 6q10-q22.1, 
6p21.1-q16.3, 13q21.2-21.33, 5q22.1-q23.2 участ-
ках, а также амплификации в 20q13.12-q13.33, 
11q23.2, 9q33.1-q34.3 районах [10]. Кроме того, 
по некоторым данным, трисомия по хромосоме 
20 и моносомия по хромосоме 10 являются ча-
стыми хромосомными аномалиями при аденоме 
желудка [7]. В исследовании аденомы пилориче-
ской железы были обнаружены амплификации 
короткого и длинного плеч хромосомы 17 и 20q 
и делеции хромосомного материала в 4q, 5q и 
6q. Кроме того, с высокой частотой выявлялась 
амплификация участка 15q26 [11]. 

Из вышеизложенной информации следует, 
что клетки тканей различных предопухолевых 
состояний желудка значительно различаются по 
структуре нарушений хромосомного материала. 
Данный факт может свидетельствовать о различ-
ных патогенетических путях развития малигни-
зационных процессов в слизистой желудка, что 
указывает на дифференцированные программы 
трансформации клеток, формирование устойчи-
вых клеточных клонов с определенным набором 
хромосомных аберраций, которые могут способ-
ствовать преодолению клетками эндогенных регу-
ляторных механизмов и приводить к образованию 
опухоли с определенным фенотипом. 

Следует отметить, что в ранее опублико-
ванных работах были выявлены аномалии 
хромосом, характерные как для опухоли, так и 
для предраковых заболеваний.   Действительно, 
в клетках тканей аденомы и аденокарциномы 
желудка интестинального типа обнаружены 
идентичные нарушения в хромосомных регио-
нах 17p и 20q13. Однако подобные аберрации 
были детектированы только в тканях, взятых от 
одного и того же пациента, тогда как в тканях 
от различных индивидов данной картины не 
обнаружено [10]. Кроме того, опухолевые ткани 
отличаются более высоким уровнем хромосом-
ных нарушений в отличие от предопухолевых 
изменений. Наличие одинаковых типов хро-
мосомных аберраций в клетках при предопу-
холевых заболеваниях и непосредственно в 
самой неоплазии, а также  различный уровень 
аномалий хромосом могут быть объяснены с 
позиции аккумуляции хромосомных аберраций 
в ходе развертывания программы малигнизации 
клеток и пошагового развития неоплазии. 

В ходе нашего исследования на момент про-
ведения молекулярно-цитогенетического анали-
за тканей эпителия желудка при хроническом 
эрозивном гастрите данных о переходе предопу-
холевого изменений у обследованных пациентов 
в онкологическое заболевание не получено. В 
определенной степени это может объясняться 
длительностью развития неопластического 
процесса. С другой стороны, для данного типа 
заболевания показан определенный курс те-
рапии, и при своевременном проведении всех 
необходимых мероприятий хронические эрозии 
эпителия желудка поддаются лечению. Однако 
факт существования нарушений хромосомного 
материала в исследуемых тканях показывает 
наличие патологического процесса в клетках же-
лезистого эпителия на хромосомном уровне. 

Следует отметить, что частота и спектр на-
рушений хромосомного материала, несмотря на 
наличие некоторых общих аномалий хромосом, 
значительно варьируют внутри исследуемой 
группы. Данный факт может быть объяснен 
наличием различных мутантных клеточных 
клонов в отдельно взятом биоптате, а также 
контаминацией нормальными клетками, что, в 
свою очередь, может являться причиной невоз-
можности детекции некоторых аномалий. Кро-
ме того, возможно, что развитие хронического 
эрозивного гастрита не всегда сопровождается 
нарушениями хромосомного материала на стадии 
воспалительной инфильтрации и гиперплазии, 
как показано для двух из десяти исследован-
ных нами случаев. И напротив, значительный 
уровень хромосомных нарушений, в частности 
амплификаций, у трех пациентов (№ 5, 7, 8) по-
казывает предположительно более высокий риск 
малигнизации клеток слизистой по сравнению 
с остальной группой. Анализируя разнообразие 
хромосомных аномалий, следует иметь в виду, 
что полученные генетические профили представ-
ляют собой картину нарушений хромосомного 
материала на определенном временном этапе 
развития патологического процесса. Кроме того, 
следует отметить, что результатом CGH-анализа 
являются данные не о кариотипе какой-то опреде-
ленной группы клеток, а о комплексных наруше-
ниях в нескольких клеточных клонах, каждый из 
которых имеет свой набор аберраций вследствие 
определенных мутационных событий.
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Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о том, что хромосомные наруше-
ния являются ранним событием при развитии 
патологических процессов в клетках эпителия 
желудка. Факт наличия высокого уровня не-
сбалансированных хромосомных аберраций 
заслуживает пристального внимания в качестве 
фактора, сопутствующего развитию диспласти-
ческих изменений.

данная работа поддержана государственным контрактом 
№ п1706 федеральной целевой программы «Научные и научно-
педагогические кадры инновационной России» на 2009–2013 гг.
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