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НЕКОТОРЫЕ МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ
ГАСТРОПАТИЙ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ДИФФУЗНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ

И. В. Козлова, М. В. Сафонова, И. М. Кветной, О. В. Кузьмина
Саратовский государственный медицинский университет,

Санкт – Петербургский НИИ биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН

Выявлены клинические проявления гастропатий и особенности эндоскопической картины поражения гастродуо-
денальной зоны у больных с хроническими диффузными заболеваниями печени. Обследованы 82 пациента с хроничес-
кими диффузными заболеваниями печени. Применены клинические, эндоскопические, морфологические, иммуногис-
тохимические методы исследования. Выявлены различия в  численной плотности эпителиоцитов слизистой оболочки
желудка, продуцирующих соматостатин, эндотелин-1, индуцибельную NO-синтазу у больных с  хроническими диффузны-
ми заболеваниями печени.

Ключевые слова: гастропатия, соматостатин, эндотелин-1, индуцибельная NO-синтаза.

SOME MECHANISMS OF GASTROPATHY FORMATION AND PROGRESSING
IN CHRONIC DIFFUSIVE LIVER DISEASES

I. V. Kozlova, M. V.Safonova, I. V. Kvetnoy, O. V. Kuzmina
Clinical manifestations of gastropathy and features of endoscopic picture of gastroduodenal zone lesion in patients with

chronic diffusive liver diseases were described. 82 patients with chronic diffuse liver diseases were examined. Clinical,
endoscopic, morphological, immunohistochemical  methods of research were applied. Distinctions in numeric density of
epitheliocytes of gastric mucous membrane, producing somatostatin, endothelin-1, inducible NO-synthase in patients with
chronic diffuse liver diseases  were revealed.

Key words: gastropathy, somatostatin, endothelin-1, inducible NO-synthase

В течение последних лет активно обсуждается
вопрос о поражении желудочно-кишечного тракта при
хронических диффузных заболеваниях печени (ХДЗП).
Вовлечение гастродуоденальной зоны определяется
тесной анатомо-физиологической взаимосвязью и
функциональным взаимодействием между желудком,
двенадцатиперстной кишкой и печенью [5]. С момен-
та введения термина «портальная, печеночная гаст-
ропатия» в 1985 г. изучаются механизмы ее развития,
клинические и морфологические особенности. Одна-
ко, несмотря на достигнутые в настоящее время ус-
пехи, многие аспекты этой проблемы остаются недо-
статочно раскрытыми и нуждаются в дальнейшем ис-
следовании.

Широко обсуждается роль биогенных аминов
и пептидных гормонов, вырабатываемых диффузной
эндокринной системой (ДЭС), в регуляции функций
пищеварительной системы. Эти гормоны обладают
широким спектром действия на различные функции
желудка и двенадцатиперстной кишки, нарушения
которых могут иметь немаловажное значение в па-
тогенезе гастропатий [6, 9]. Особое внимание иссле-
дователей в последние годы привлекает изучение
эпителиоцитов слизистой оболочки желудка, проду-
цирующих соматостатин, эндотелин-1, оксид азо-
та [9].

Сведения об участии соматостатина, эндотелина-1,
оксида азота в патогенезе гастропатий немногочислен-
ны, а данные о наличии и структурных особенностях

эпителиоцитов слизистой оболочки желудка, их проду-
цирующих связи с клинико-эндоскопическими вариан-
тами гастропатий при хронических диффузных заболе-
ваниях печени отсутствуют.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Анализ механизмов возникновения и прогрес-

сирования гастропатий при хронических диффузных
заболеваниях печени на основе изучения морфомет-
рических характеристик эпителиоцитов слизистой обо-
лочки желудка, иммунопозитивных к соматостатину,
эндотелину-1,  индуцибельной NO-синтазе в сопос-
тавлении с клинико-морфологическими вариантами
заболевания.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В работе использовали материалы, полученные

при обследовании 82 пациентов с ХДЗП, из них 29
(35,4 %) — с хроническим неалкогольным стеатогепа-
титом (ХНС), 3 (3,7 %) — с хроническим вирусным ге-
патитом В (ХВГ), 12 — (14,6  %) с циррозом печени
(ЦП) класса А по Чайльд-Пью, 21 (25,6 %) — с цирро-
зом печени класса В, 17 (20,7 %) — с циррозом пече-
ни класса С. Средний возраст пациентов составил
(52,00 ± 0,04) года, мужчин было 62 (75,6 %), жен-
щин – 20 (24,4 %). В группу контроля вошли 20 прак-
тически здоровых лиц, сопоставимых по возрасту.

Применены клинические, биохимические, эндос-
копические, морфологические методы исследования.
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Материал для гистологического исследования за-
бирали при эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) при-
цельно из антрального отдела желудка на расстоянии
1—2 см от пилорического канала передней или задней
стенки нижней трети тела желудка. Биоптаты окраши-
вали гематоксилином и эозином. Иммуногистохимичес-
кий метод использовали для идентификации клеток
ДЭС, продуцирующих соматостатин, эндотелин-1,  ин-
дуцибельную NO-синтазу.

Для верификации изучаемых клеток желудка в
качестве первичных антител применяли моноклональ-
ные мышиные антитела к эндотелину-1 (Sigma, St. Louis,
USA, титр 1:200), соматостатину (Dako, Glostrup,
Denmark, титр 1:100). Иммуногистохимическое выяв-
ление изучаемых клеток на гистологических срезах
выполнено иммунопероксидазным методом.

Для изучения активности синтеза оксида азота
в эпителии желудка использовали иммуноцитохими-
ческий метод определения активности оксида азота
по маркированию индуцибельной NO-синтазы и  при-
меняли моноклональные мышиные антитела к инду-
цибельной NO-синтазе (ICN, Costa Mesa, USA, титр
1:2000). Морфометрический анализ проводили с по-
мощью системы компьютерного анализа микроско-
пических изображений «Nikon». Количество клеток
подсчитывали в 5 полях зрения при указанном уве-
личении, и цифровые данные пересчитывали на 0,1
мм2 слизистой оболочки желудка с помощью пакета
прикладных морфометрических  программ
«Videotest». Статистическая обработка проводилась
с использованием показателей критерия достоверно-
сти Стьюдента и Манн-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При целенаправленном расспросе жалобы, сви-

детельствующие о желудочной диспепсии, предъяв-
ляли 46 (56,1 %) пациентов с ХДЗП, жалобы отсут-
ствовали у 36 (43,9 %) пациентов. Симптомы и час-
тота встречаемости желудочной диспепсии представ-
лены в табл. 1.

Таблица 1
Симптомы желудочной диспепсии

при хронических диффузных
заболеваниях печени

Предъявляемые жалобы Число (процент) 
больных 

Боль или дискомфорт 
в эпигастрии 

9 (11 %) 

Изжога 9(11 %) 
Отрыжка воздухом 8 (9,7 %) 
Тошнота 10 (12,2 %) 
Горечь во рту 4 (4,9 %) 
Снижение аппетита 6 (7,3 %) 
Отсутствие жалоб 36 (43,9 %) 

В ходе эндоскопического исследования картина
эрозивного гастрита выявлена у 6 пациентов (7,3 %),
очагового атрофического гастрита — у 14 (17,1 %),  по-
верхностного гастрита  — у 13 (15,9 %), смешанного гас-
трита — у 22 (26,8 %), рефлюкс-гастрита — у 6 (7,3   %),
язвы желудка — у 10 (12,2 %), дуоденита — у 8 (9,8 %).
Варикозное расширение вен пищевода I степени обна-
ружено у 28 пациентов (34,2 %), II  – у 22 (26,8 %). Эн-
доскопический диагноз подтверждён при морфологичес-
ком исследовании биоптатов слизистой оболочки желуд-
ка (табл. 2).

Установлено, что жалобы диспепсического ха-
рактера при наличии эндоскопической картины по-
ражения слизистой желудка предъявляли лишь 39
пациентов (47,6 %). Неизмененная внешне слизис-
тая желудка при ЭГДС обнаруживалась только у 3
пациентов (3,6 %). Полученные эндоскопические
данные свидетельствуют о высокой частоте встре-
чаемости гастропатий при ХДЗП. При этом субъек-
тивные признаки поражения гастродуоденальной
зоны в большинстве случаев были незначительными
или отсутствовали. В ходе исследования не  была
выявлена причинно-следственная связь между этио-
логией ХДЗП и характером поражения слизистой обо-
лочки желудка и двенадцатиперстной кишки.

Таблица 2
Эндоскопические и морфологические критерии

гастропатий  при хронических диффузных
заболеваниях печени

Патологические изменения Число (процент) 
больных 

Эрозивный гастрит: 
активность III, Helicobacter 
pylori (H. p.) I степени 

6 (7,3 %) 

Очаговый атрофический 
гастрит: 
активность II, H. p. II степени 

14 (17,1 %) 

Поверхностный гастрит: 
активность I, H. p. не найден 

13 (15,9 %) 

Смешанный гастрит: 
активность III, H. p. I степени 

22 (26,8 %) 

Рефлюкс – гастрит 
активность I, H. p. I степени 

6 (7,3 %) 

Язва желудка: 
активность III, H. p. I степени 

10 (12,2 %) 

Дуоденит: 
активность I, H. p. не найден 

8 (9,8 %) 

Варикозное расширение вен 
пищевода I степени 

28 (34,2 %) 

Варикозное расширение вен 
пищевода II степени 

22 (26,8 %) 

Клинические особенности, эндоскопические и
морфологические признаки поражения гастродуоде-
нальной зоны при ХДЗП во многом определяются
количественным составом и особенностями строе-
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ния эндокринных клеток слизистой оболочки желуд-
ка. Клетки, дающие положительную реакцию с анти-
телами к соматостатину,  немногочисленны. Среднее
их количество у здоровых лиц составляет (9,5 ± 0,60)
на 0,1 мм2  (рис. 1). У пациентов с ХДЗП имеет место
гипоплазия эпителиоцитов слизистой оболочки же-
лудка, иммунопозитивных к соматостатину, нарас-
тающая по мере трансформации гепатита в цирроз
печени (рис. 2). У здоровых лиц клетки, дающие по-
ложительную реакцию с антителами к эндотелину-
1, обнаруживаются на всем протяжении слизистой
оболочки желудка, среднее их количество состав-
ляет 22,3 ± 1,0 на 0,1 мм2 (рис. 3). У пациентов с ХС
и ХВГ отмечается повышение количественной плот-
ности эпителиоцитов слизистой желудка, продуци-
рующих эндотелин-1. В то же время для пациен-
тов с циррозами печени характерны сходные изме-
нения: уменьшение морфометрических показателей
эпителиоцитов, иммунопозитивних к эндотелину-1.
При этом наименьшее их количество определяется
у пациентов с ЦП класса С (рис. 4). В контрольной
группе количество NO-позитивных эпителиоцитов со-
ставило (9,0 ± 0,1) мм2 слизистой оболочки. В то
время как у всех больных с ХДЗП их количество
возрастает при трансформации гепатита в цирроз
печени (табл. 3).

Рис. 1. Контрольная группа. Антральный отдел же-
лудка. Соматостатин-иммунопозитивные клетки. Иммуно-
гистохимический метод. Ув. х 400

Рис. 2. Хронический вирусный гепатит В. Антраль-
ный отдел желудка. Снижение оптической плотности и
иммунореактивности к соматостатину. Иммуногистохими-
ческий метод. Ув. х 400

Рис. 3. Контрольная группа. Антральный отдел же-
лудка. Эндотелин-1-иммунопозитивные клетки в слизис-
той оболочке желудка. Иммуногистохимический метод.
Ув. х  120

Рис. 4. Цирроз печени класс В. Антральный отдел
желудка. Гипоплазия эндотелин-1-иммунореактивных
клеток. Иммуногистохимический метод. Ув. х 400

Таблица 3
Количественная характеристика эпителиоцитов, продуцирующих соматостатин, эндотелин-1

и индуцибельную NO-синтазу
Группа обследованных DL-клетки End1-клетки NO-клетки 

Практически здоровые лица (n = 20) 9,5 ± 0,6 33,3 ± 1,0 9,9 ± 0,6 
Больные с ХС (n = 29) 10,4 ± 0,7 28,2 ± 1,5* 16,8 ± 1,2* 

Больные с ХВГ (n = 3) 7,8 ± 0,6* 

р1 < 0,05 
40,2 ± 1,4* 

р1 < 0,05 
21,2 ± 1,5* 

р1 < 0,05 
Больные с ЦП класса А (n = 12) 6,0 ± 0,4* 

р1,2 < 0,05 
16,5 ± 1,3* 
р1, 2  < 0,05 

28,2 ± 1,2* 
р1,2  < 0,05 

Больные с ЦП класса В (n = 21) 3,5 ± 0,4* 

р1,2,3 < 0,05 
10,8 ± 1,6* 
р1- 3  < 0,05 

36,5 ± 1,0* 
р1-,3  < 0,05 

Больные с ЦП класса С (n = 17) 1,7 ± 0,3* 
р1,2,3,4 < 0,05 

7,8 ± 0,8* 
р1- 4  < 0,05 

43,1 ± 0,7* 
р1-4  < 0,05 

 Примечание. Расчеты приведены на 0,1 мм2 слизистой оболочки желудка.
 * показатели имеют достоверные различия со значениями у практически здоровых лиц (р < 0,05); р1 – различия

показателей со значениями в группе больных с ХС; р1,2 – различия показателей со значениями в группе больных с ХВГ; р1-
3 – различия показателей со значениями в группе больных с ЦП класса А; р1-4 – различия показателей со значениями в
группе больных с ЦП класса В.
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Проведенные нами исследования позволяют допол-
нить представления о механизмах формирования и про-
грессирования гастропатий при ХДЗП. Традиционно счи-
тается, что в основе структурных и функциональных на-
рушений гастродуоденальной зоны лежит дисбаланс
между факторами агрессии и защиты. Соматостатин тор-
мозит выработку соляной кислоты, активную секрецию
панкреатических бикарбонатов, увеличивает продукцию
желудочной слизи, подавляет секрецию гастрина [7, 10].
Эндотелин-1 повышает секрецию гидрокарбонатов и уг-
нетает образование соляной кислоты в желудке, облада-
ет выраженной митогенной активностью, известен в ка-
честве апоптоз-супрессирующего фактора. Эксперимен-
тальные и клинические работы, посвященные эндотели-
ну, демонстрируют его активность, связанную с эндоте-
лием и гладкой мускулатурой практически всех органов
[1, 2, 11, 12]. Оксид азота оказывает разнонаправленное
действие на состояние слизистой оболочки желудка: об-
ладает антипролиферативным действием, стимулирует
секрецию слизи и снижает кислотопродукцию, вызывает
релаксацию гладкой мускулатуры  желудочно-кишечно-
го тракта, снижает гастропротективное действие простаг-
ландинов [3, 4, 8, 13]. Развитие гастропатий сопровожда-
ется нарушением местного гормонального гомеостаза,
характеризующегося изменением морфометрических
показателей эпителиоцитов, иммунопозитивных к эндо-
телину-1, снижением количества клеток, иммунореактив-
ных к соматостатину, количественным ростом эпителио-
цитов, продуцирующих NO-синтазу, что в совокупности
приводит к воспалительным и атрофическим изменени-
ям в слизистой оболочке желудка.

Полученные результаты исследования позволя-
ют рассматривать нарушения компонентов диффузной
эндокринной системы как основу формирования и про-
грессирования гастропатий при ХДЗП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Структурные и функциональные изменения сли-

зистой оболочки гастродуоденальной зоны в виде по-
верхностного (15,9 %), атрофического (17,1 %), смешан-
ного (26,8 %), рефлюкс-гастрита (7,3 %), эрозивного га-
стрита (7,3 %), язвенного дефекта слизистой (12,2 %),
дуоденита (9,8 %) сопутствуют ХДЗП. Существует дис-
социация между субъективной симптоматикой желудоч-
ной диспепсии и результатами эндоскопического и мор-
фологического исследований. Отсутствует связь меж-
ду эндоскопической картиной поражения слизистой
оболочки  гастродуоденальной области и  этиологией
патологического процесса в печени.

2. У пациентов с ХДЗП выявлено снижение мор-
фометрических показателей эпителиоцитов, иммунопо-
зитивных к соматостатину, прогрессирующее по мере
повышения активности патологического процесса в
печени.

3. Гастропатии, возникающие при хроничес-
ких гепатитах вирусной и невирусной этиологии, ха-
рактеризуются повышенной количественной плот-
ностью эпителиоцитов слизистой желудка, имму-
нопозитивных к эндотелину-1, однако при цирро-
зах печени отмечается обратная зависимость: ко-
личество эндотелин-1-иммунопозитивных эпителио-
цитов снижается.

4. Развитие ХДЗП ассоциировано с повышением
морфометрических показателей эпителиоцитов слизи-
стой оболочки желудка, продуцирующих индуцибель-
ную NO-синтазу. Количество этих клеток растет в про-
цессе трансформации гепатита в цирроз печени.
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