
Реактивные изменения слизистой оболочки 
желудка при инфицировании человека Helicobacter 
pylori (HР) характеризуются комплексом реак-
ций, основными из которых являются изменение 
процессов клеточного обновления эпителиоцитов 
и воспалительная реакция в собственной пластин-
ке слизистой оболочки.

Воспалительная реакция стимулируется как 
непосредственно НР, выделяющим нейтрофил-
активирующий белок, так и опосредованно — 
посредством усиления секреции различных цито-
кинов. Ключевую роль в цитокиновом каска-
де при HР-инфекции играет семейство интер-
лейкина-1 (ИЛ-1) [10]. Количество выделяемых 
клеткой цитокинов зависит от полиморфизма их 
генов. В гене ИЛ-1β описаны три полиморфиз-
ма — –31 T>C, –511 C>T и +3953 C>T, а в гене 
антагониста рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1RN) 5 аллелей 
с различным числом тандемных повторов (variable 
number of tandem repeats — VNTR) во 2-м интро-
не [8].

В ряде исследований показано, что полимор-
физм генов ИЛ-1β и ИЛ-1RN определяет особен-
ности морфологических изменений в слизистой 
оболочке желудка. Однако эти данные противоре-
чивы. Одни авторы описывают связь полиморфиз-
ма этих генов с развитием хронического воспале-
ния и атрофии желез слизистой оболочки желуд-
ка, а также рака желудка [7–9]. Другие исследо-
ватели говорят об отсутствии такой ассоциации 

[11]. В России исследования полиморфизма генов 
цитокинов и их связи с НР-ассоциированными 
заболеваниями единичны [2, 5].

Цель настоящей работы — изучить морфоло-
гические изменения слизистой оболочки желудка 
человека при инфицировании НР в зависимости 
от полиморфизма генов, кодирующих ИЛ-1β и 
ИЛ-1RN.

Матери а л  и  ме т о ды .  Обследовано 106 подростков 
(45 мальчиков и 61 девочка) с хроническим гастритом, инфи-
цированных НР. Средний возраст больных — 14,3 года, сред-
няя длительность заболевания — 3,5 лет. Контрольная груп-
па включала 44 подростка, не инфицированных HP. Средний 
возраст и пол подростков в контрольной группе соответство-
вали основной. Исследование одобрено Локальным комите-
том по этике. НР-инфекция диагностирована с использовани-
ем трех методов: быстрого уреазного Helpil-теста (Синтана 
СМ, Россия), гистобактериоскопического (метод Гимзы) и 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) (НПФ Литех, Россия).
Всем подросткам проводили фиброгастродуоденоскопию 

с биопсией слизистой оболочки антрального отдела желуд-
ка. Полученные фрагменты фиксировали в 10% растворе 
нейтрального формалина, заливали в парафин и окрашива-
ли гематокислином–эозином. Биоптаты оценивали согласно 
модифицированной Сиднейской системе. Оценку степени 
выраженности морфологических признаков проводили по 
визуально-аналоговой шкале [1].
Для определения пролиферации (маркер Ki67) и апоптоза 

(маркер CPP32) эпителия проводили иммуногистохимическое 
исследование (сыворотки фирм DAKO, Дания и Novocastra, 
Великобритания соответственно) на парафиновых срезах 
с применением стрептавидин-биотинового метода (визуа-
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лизирующая система LSAB2 Systems, пероксидаза хрена, 
DAKO, Дания). В препаратах при 400-кратном увеличении 
микроскопа определяли индексы пролиферации и апоптоза 
как долю положительно окрашенных ядер эпителиоцитов 
слизистой оболочки желудка в 5 случайно выбранных полях 
зрения (≥500 клеток).
Для генетического исследования брали венозную кровь. 

Изучали полиморфизм гена ИЛ-1β –511 C>T и +3953 C>T и 
гена ИЛ-1RN VNTR во 2-м интроне. В гене ИЛ-1RN опреде-
ляли 5 аллелей с различным числом тандемных повторов — 
2R, 3R, 4R, 5R, 6R. Исследование проводили с помощью ПЦР 
на амплификаторе «Терцик» (ДНК-Технология, Россия). 
Метод выделения ДНК и структура праймеров описаны 
ранее [4].
С помощью сетки Автандилова анализировали плотность 

клеточного инфильтрата собственной пластинки слизистой 
оболочки желудка, определяли его объемную долю, клеточ-
ный состав и содержание внутриэпителиальных лимфоцитов.
Статистическую обработку данных проводили при помощи 

углового преобразования Фишера и χ2. Силу ассоциаций оце-
нивали в значениях показателя отношения шансов (odds ratio, 
OR). Для корреляционного анализа степени связи между 
двумя переменными использовали ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена (p). Распределение частот встречаемо-
сти аллелей генов ИЛ-1β и ИЛ-1RN соответствовало закону 
Харди — Вайнберга.

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  В био-
птатах слизистой оболочки антрального отде-
ла желудка у больных, инфицированных НР, 
плотность клеточного инфильтрата собственной 
пластинки составляла 3132±412 клеток на 1 мм2 

слизистой оболочки, что значимо выше, чем у 
подростков, неинфицированных HP — 1822±312 
клеток (Р<0,05). Воспалительный инфильтрат 
располагался диффузно по всей протяженности 
собственной пластики слизистой оболочки желуд-
ка, тогда как у неинфицированных пациентов 
иммунокомпетентные клетки определялись лишь 
в поверхностных отделах. У инфицированных 
подростков в составе воспалительного инфиль-
трата количество лимфоцитов и плазматических 
клеток, эозинофилов, нейтрофилов и количество 
межэпителиоцитарных лимфоцитов было боль-
ше, чем у неинфицированных детей. По данным 
морфометрического исследования, в собствен-
ной пластинке слизистой оболочки преобладали 
лимфоциты (44,1–46,5%) и плазматические клет-
ки (33,8–37,0%), остальные клетки были пред-
ставлены нейтрофилами (6,0–6,5%), макрофагами 
(3,1–3,9%), эозинофилами (7,9–8,3%) и фибро-
бластами (5,1–5,8%). Кроме того, в биоптатах 
у подростков, инфицированных HP, отмечалась 
более выраженная лимфоцитарная инфильтрация 
эпителия слизистой оболочки антрального отдела 
желудка, чем у неинфицированных (Р<0,001). При 
этом наблюдалось снижение миграции лимфоци-
тов в поверхностный эпителий при одновремен-
ном нарастании их количества в шеечных отде-

лах желез. Объемная доля внутриэпителиальных 
лимфоцитов в этих отделах составляла 6,3±0,2 
и 11,7±0,9% соответственно. У подавляющего 
большинства больных подростков (57%) степень 
воспаления оценивалась полуколичественным 
методом как умеренная, у 27% — воспалительный 
инфильтрат был слабо выражен, у 16% — опреде-
лялся отчетливо выраженный воспалительный 
ответ. У инфицированных подростков в биопта-
тах слизистой оболочки обнаруживались лимфо-
идные узелки, в большинстве случаев с гермина-
тивными центрами.

В биоптатах слизистой оболочки желудка у 
больных, инфицированных НР, отмечалось зна-
чимое увеличение индексов пролиферации и апоп-
тоза в 1,5–2,5 раза по сравнению с их величинами 
у неинфицированных подростков. У носителей 
НР-инфекции по сравнению с неинфицирован-
ными пациентами индекс пролиферации составил 
28,6 и 20,3% (Р<0,05), а индекс апоптоза — 14,4 и 
6,4% соответственно (Р<0,05).

У инфицированных подростков наблюда-
лось расширение зоны пролиферации в сторону 
покровно-ямочного эпителия и в глубокие отде-
лы желез. При исследовании апоптоза меченные 
СРР32 клетки также выявлялись в покровно-
ямочном эпителии и в глубине желез.

Анализ корреляционных связей между пара-
метрами клеточного обновления эпителиоцитов 
и интенсивностью воспалительного ответа в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки желудка 
у подростков, инфицированных НР, выявил поло-
жительную корреляционную связь между числом 
Ki67- и СРР32-позитивных клеток и уровнем 
воспалительной реакции в слизистой оболочке 
желудка (r=0,56 и r=0,52 соответственно).

При сопоставлении данных морфологического 
и генетического исследований обнаружено, что 
в собственной пластинке слизистой оболочки 
желудка воспалительная реакция слабой степени 
определялась значимо чаще у носителей гено-
типа С/С гена ИЛ-1β (С –511 Т) (χ2 =10,165; 
Р=0,001), умеренная степень инфильтрации моно-
нуклеарными клетками — у носителей генотипа 
С/Т (χ2 =22,243; Р=0,001), тогда как отчетливо 
выраженный воспалительный инфильтрат имели 
преимущественно больные — носители генотипа 
Т/Т (χ2 =19,260; Р=0,001). Кроме того, воспаление 
слизистой оболочки статистически значимо чаще 
определялось у подростков с аллелем Т, чем у 
больных носителей аллеля С (χ2 =4,041; Р=0,044), 
что позволяет говорить об ассоциации аллеля Т с 
более тяжелым течением хронического гастрита 
(OR=3,2088; CI=1,21–8,52).
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В то же время, другой полиморфизм гена 
ИЛ-1β (С +3953 Т) не был ассоциирован со степе-
нью выраженности воспалительного ответа в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки желудка. 
У большинства пациентов — носителей аллелей 
и С, и Т отмечалась умеренная воспалительная 
инфильтрация собственной пластинки (56 и 61% 
соответственно).

Кроме того, не выявлено ассоциаций и аллелей 
полиморфного локуса гена ИЛ-1RN с интенсивно-
стью воспалительного ответа. У большинства 
больных — носителей аллеля 4R и 2R обнаружи-
валась умеренная инфильтрация иммунокомпе-
тентными клетками слизистой оболочки желудка 
(58 и 66% соответственно).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Бактерия НР, воздействуя на слизистую оболочку 
желудка человека, вызывает в ней нарушение кле-
точного обновления, ускоряя процессы апоптоза 
и пролиферации эпителиоцитов в 1,5–2,0 раза. 
Механизмы такого влияния бактерий хорошо 
изучены и описаны в литературе [13].

В то же время, при инфицировании HР в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки желудка 
возникает хроническое воспаление [3], которое, 
по данным некоторых авторов, в значительной 
степени влияет на регенерационный гистогенез 
[13]. Косвенным подтверждением этого факта 
являются полученные нами данные о положитель-
ной корреляционной связи между параметрами 
клеточного обновления эпителиоцитов и степе-
нью выраженности воспаления в слизистой обо-
лочке желудка.

Среди многочисленных медиаторов воспале-
ния, особенно вызванного грамотрицательными 
бактериями, важную роль играют провоспали-
тельные цитокины — фактор некроза опухолей-α 
(ФНО-α) и ИЛ-1. Они индуцируют различные 
биологические эффекты: играют важную роль 
в защите против инфекционного агента, их дей-
ствие способствует процессам регенерации слизи-
стой оболочки желудка, включая пролиферацию 
клеток, их дифференцировку и апоптоз [6].

Показано, что цитокины в слизистой оболочке 
желудка инфицированных HP больных индуциру-
ют апоптоз эпителиоцитов через систему FasL/
FasR [14].

Эффект воздействия цитокинов на эпителий 
слизистой оболочки желудка зависит не только от 
степени ее вовлечения в воспалительный процесс, 
но и от уровня продукции цитокинов клетками 
воспалительного инфильтрата. Таким образом, 
логично предположить, что выработка большего 
количества ИЛ-1β приведет к более выраженному 
воспалительному ответу и к нарушению клеточ-

ного обновления эпителиоцитов в слизистой обо-
лочке желудка.

Уровни ИЛ-1β зависят от полиморфизма его 
гена. Ген ИЛ-1β, кодирующий ИЛ-1β, — высо-
ко полиморфный. Однако наиболее значимыми 
являются полиморфизмы –511 C>T и +3953 C>T, 
которые связаны с увеличением секреции цитоки-
на in vitro [8]. По данным нашего исследования, 
среди больных с HР-ассоциированным хрони-
ческим гастритом именно у носителей аллеля Т 
гена ИЛ-1β (С –511 Т) определялся более выра-
женный воспалительный инфильтрат в собствен-
ной пластинке слизистой оболочки желудка. При 
этом ассоциации полиморфизма гена ИЛ-1β (С 
+3953 Т) и морфологических изменений в слизи-
стой оболочке желудка обнаружено не было.

В сложном каскаде воспалительного процесса 
участвует ИЛ-1RN. Он относится к противовос-
палительным цитокинам, так как конкурентно 
связывается с рецептором ИЛ-1β на клетках-
мишенях и, тем самым, регулирует действие 
ИЛ-1β. Его ген также полиморфен. Носительство 
аллеля 2R повышает риск развития хроническо-
го гастрита, например, у индийцев [7], а также 
связано с более выраженным воспалением сли-
зистой оболочки желудка [12] и риском разви-
тия рака желудка у европейцев [9]. Однако мы 
не обнаружили ассоциации полиморфизма гена 
ИЛ-1RN*2 с интенсивностью воспалительного 
ответа в слизистой оболочке желудка у больных 
с НР-ассоциированным хроническим гастритом.

Настоящее исследование показало, что у боль-
ных, инфицированных НР, отчетливо выражен-
ный воспалительный инфильтрат из мононукле-
арных клеток в собственной пластинке слизистой 
оболочки желудка определяется чаще у носи-
телей аллеля Т полиморфного локуса C –511 T 
гена ИЛ-1β. Вероятно, носительство этого аллеля 
можно рассматривать как фактор риска разви-
тия и продолжительного воспалительного ответа, 
что приводит к более значительному нарушению 
клеточного обновления эпителиоцитов слизистой 
оболочки желудка. Влияния полиморфизма генов 
ИЛ-1β (С +3953 Т) и ИЛ-1RN (VNTR во 2-м 
интроне) на морфологические особенности строе-
ния слизистой оболочки желудка не обнаружено.
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REACTIVE CHANGES OF HUMAN GASTRIC 
MUCOSA INFECTED WITH HELICOBACTER 
PYLORI IN THE ASPECT OF GENETIC 
CHARACTERISTIC OF HOST INFLAMMATORY 
RESPONSE

Ye.G. Pomorgailo, A.V. Kononov and Ye.A. Potrokhova

The aim of this study was to determine the morphological 
changes of human gastric mucosa infected with Helicobacter 
pylori (HP) depending on polymorphism of the genes coding 
both interleukin-1β and interleukin-1 receptor antagonist. 106 
juveniles with HP-induced chronic gastritis were studied along 
with 44 juveniles with gastritis, not associated with HP. In 
patients with HP-associated gastritis, the significant increase 
in epithelial proliferation and apoptosis indexes was observed. 
Epithelium proliferation zone was expanded in the direction 
of surface foveolar epithelium and into the depth of glands; 
pronounced lympho-plasma cell infiltration of mucosal lamina 
propria was observed. Cytokine gene polymorphisms were evalu-
ated by PCR. The results suggest an association between more 
pronounced inflammation of gastric mucosa with the T allele 
of interleukin-1β C -511 C>T gene polymorphous locus (χ2 = 
14.006; р = 0.001). No association was found of the interleukin-
1β C +3953 T gene and the variable number of tandem repeats 
in the 2nd introne of interleukin 1 receptor antagonist gene with 
morphological changes in the gastric mucosa.

Key words: stomach, mucosa, Helicobacter pylori, cytokines, 
genetic polymorphism
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