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Аннотация. Целью работы является характеристика клеточного состава вос-
палительного инфильтрата в волокнистой соединительной ткани собственной 
пластинки слизистой оболочки желудка у пациентов с атрофическим гастритом.

Материал и методы: в исследование включены мультифокальные биоптаты 
желудка, полученные от 20 пациентов с клиническим и эндоскопическим диа-
гнозом хронический атрофический гастрит. Биоптаты подвергали стандартной 
гистологической обработке с окраской гематоксилином и эозином, по Маллори 
и альциановым синим. Для типирования субпопуляций лейкоцитов поставле-
ны иммуногистохимические реакции с антителами к CD68, CD4, CD8, CD20, 
CD138.

Основные результаты работы показали, что при разделении биоптатов слизи-
стой оболочки антрального отдела и тела желудка на две группы сравнения — с 
так называемой кишечной метаплазией и без метаплазии, субпополяционный со-
став лейкоцитов, определяющий в том числе и местный цитокиновый профиль, 
являющийся важным эпигенетическим фоном, влияющим на дифференцировку 
эпителиоцитов, различен. Так статистически значимая разница установлена для 
числа М1-макрофагов (CD68+, p-value — 0,011) и В-лимфоцитов (CD20+ лим-
фоцитов, p-value — 0,047). Построенная модель логистической регрессии объяс-
няет 63,7% данных.

Ключевые слова: атрофический гастрит, метаплазия, макрофаг, лимфоцит, ци-
токин, эпигенетика.
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Summary. The aim of the work is to characterize the cellular composition of the in-
flammatory infiltrate in the fibrous connective tissue of the lamina propria of the gastric 
mucosa in patients with atrophic gastritis.

Material and method. The study included multifocal gastric biopsies obtained from 
20 patients with a clinical and endoscopic diagnosis of atrophic gastritis. Biopsies were 
subjected to standard histological processing with hematoxylin and eosin, Mallory and 
Alcian blue staining. For typing of leukocyte subpopulations, immunohistochemical re-
actions were performed with antibodies to CD68, CD4, CD8, CD20, CD138.

The main results of the work showed that biopsy samples of the mucous membrane 
of the antrum and body of the stomach can be divided into two groups with and without 
intestinal metaplasia. Subsequent comparison of the subpopulation composition of leu-
kocytes demonstrates differences in these groups. This is important because leukocyte 
composition influences the local cytokine profile, which is an important epigenetic back-
ground influencing epithelial cell differentiation. Thus, a statistically significant differ-
ence was established for the number of M1 macrophages (CD68+, p-value — 0,011) and 
B-lymphocytes (CD20+ lymphocytes, p-value — 0,047). The logistic regression model 
explains 63,7% of the data.

Keywords: atrophic gastritis, metaplasia, macrophage, lymphocyte, cytokine, epigenetics.

ВВЕДЕНИЕ
Проблема реактивности эпителиальных тканей, в частности, эпителия ки-

шечного типа, является важной главой общей гистологии и частного раздела на-
уки о тканях. Являясь высокореактивными структурами, производные слизистой 
оболочки желудка (а также кишечника) нередко претерпевают под воздействием 
повреждающих факторов преобразования, вовлекающие молекулярно-генети-
ческие пути дифференцировки. Одним из самых распространенных повреждаю-
щих факторов является паразитизм инфекционного агента — Helicobacter pylori 
(HP). Еще в конце 80-х годов прошлого века показано, что длительное его су-
ществование в слизистой оболочке желудка приводит к важным гистогенетиче-
ским событиям: воспалительно-дистрофическим изменениям, проявляющимся 
среди прочего упрощением структур желез, их атрофией, дифференцировкой 
камбиальных клеток желудочного эпителия по пути кишечного варианта с фор-
мированием так называемой неполной (только бокаловидные клетки) и полной 
(с появлением клеток Панета, каемчатых эпителиоцитов и выработкой иной по 
составу слизи) метаплазии; которые, в свою очередь, являются предвестниками 
малигнизации и развития рака желудка или карциноидных опухолей [1, 2]. Ука-
занные изменения получили название каскада P. Correa.
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Атрофическая стадия этого процесса нередко диагностируется как HP-ас-
социированный атрофический гастрит, характеризующийся морфо-функцио-
нальным угнетением желез слизистой оболочки тела и антрального отдела же-
лудка. Морфогенетической основой их атрофии является нарушение процессов 
гистогенеза эпителиальной ткани органа (пролиферации, дифференцировки, 
интеграции, выполнения специфических функций, гибели) и стромально-эпи-
телиальных взаимодействий. Воспалительные изменения, в которые при этом 
вовлечены соединительнотканные структуры стенки желудка, включают мигра-
цию и функционирование различных клеток гемопоэтического дифферона: гра-
нулоцитов, макрофагов, различных субпопуляций лимфоцитов. 

Вместе с тем установлено, что альтернативным механизмом атрофических 
изменений в слизистой оболочке является развитие аутоиммунного поражения 
эпителиальной ткани желез. В частности, появление аутореактивных клонов 
плазматических клеток может приводить к блокировке антителами париеталь-
ных клеток за счет формирования иммунных комплексов с протонной помпой 
или внутренним фактором Кастла.

Показано, что атрофические и нарастающие вслед за этим метапластические 
процессы несут в себе онкогенный потенциал, что создает необходимость сво-
евременного выявления предикторов озлокачествления желудочного эпителия. 
На сегодняшний день принято выделять атрофический гастрит без признаков 
дифференцировки в направлении кишечного эпителия (без метаплазии) и с при-
знаками дифференцировки желудочного эпителия в энтеро- и колоноциты (с 
неполной и полной метаплазией). Причины и механизмы, приводящие к такой 
пере- или недодифференцировке эпителия, всё еще остаются не расшифрован-
ными. Предложена гипотеза о том, что состав клеточного инфильтрата и созда-
ваемый его клетками цитокиновый профиль в соединительной ткани является 
значимым эпигенетическим фактором, напрямую влияющим на генетическую 
регуляцию дифференцировки клеток, в том числе эпителия кишечного типа [3, 
4]. Первичной проверке этой гипотезы посвящено настоящее исследование.

Цель работы: охарактеризовать клеточный состав воспалительного инфиль-
трата в волокнистой соединительной ткани собственной пластинки слизистой 
оболочки желудка у пациентов с хроническим атрофическим гастритом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом исследования послужили мультифокальные биоптаты слизи-

стой оболочки желудка, взятые согласно рекомендациям из 5 точек [5, 6, 7]. Не-
посредственному анализу в контексте настоящей работы послужили участки, по-
лученные из антрума и тела органа. Все биоптаты были подвержены стандартной 
гистологической обработке с получением парафиновых срезов, которые окра-
шивали гематоксилином и эозином; для выявления слизь-образующих клеток — 
альциановым синим; для оценки фиброза — по Маллори. Биопаты характеризо-
вали согласно классификации OLGA в современной редакции [5]. На основании 
полученных данных относили пациента к группе 1 — атрофический гастрит без 
метаплазии или к группе 2 — атрофический гастрит с метаплазией.

Последующее иммуногистохимическое исследование предпринято для ти-
пирования субпопуляций лейкоцитов в составе инфильтрата, расположенно-
го в собственной соединительнотканной пластинке слизистой оболочки. Оно 
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включало набор реакций с антителами к CD68 — макрофаги, CD4 — лимфоци-
ты Т-хелперы, CD8 — цитотоксические Т-лимфоциты, CD20 — В-лимфоциты, 
CD138 — плазмоциты. Реакции были произведены после депарафинизации и 
дегидратации, демаскировки антигенов Трис-ЭДТА буфером (pH = 8,0) в тече-
ние 30 минут, блокировки эндогенной пероксидазы 3%-ным раствором переки-
си водорода на протяжении 30 минут при 37 °С. Продукт реакции выявляли при 
помощи гистохимической реакции с выпадением нерастворимого хромогена ди-
аминобензидина [8]. 

Морфометрический учет клеток проводили для биоптатов из антрума и тела 
желудка после верификации наличия или отсутствия кишечной метаплазии; 
определяли долю каждого типированного вида клеток в инфильтрате (%), а так-
же в перерасчете на площадь соединительной ткани (на 1 мм2). Определяли ме-
дианные значения (так как распределение отличалось от нормального) и меж-
квартильный размах (IQR).

Разницу средних рассчитывали с помощью теста Манна-Уитни. Для опреде-
ления взаимосвязи между составом иммунного инфильтрата и наличием/отсут-
ствием метаплазии была построена модель логистической регрессии. Статисти-
ческий анализ проводился в пакете программ RStudio. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате работы установлено, что включенные в общую выборку биоп-

таты (n = 38) были распределены следующим образом: по 9 секунд метаплазией 
и без нее из слизистой оболочки антрума и по 10 секунд метаплазией и без нее 
из слизистой оболочки тела желудка. В случаях выявления метаплазии лишь в 
двух препаратах она была отнесена к полному варианту; изменения в остальных 
были трактованы как неполная метаплазия, то есть с аберрантной (девиантной) 
дифференцировкой эпителиоцитов в бокаловидные клетки без признаков об-
разования клеток Панета. Атрофия желез характеризовалась уменьшением их 
количества, снижением глубины желудочных ямок фундальных желез и их раз-
ветвленности. В отдельных биоптатах определялось уменьшение количества 
париетальных клеток, что может быть свидетельством аутоиммунного генеза 
гастрита.

Волокнистая соединительная ткань стромы слизистой оболочки, ее собствен-
ная пластинка были инфильтрированы лейкоцитами (рис. 1). Иммуногистохи-
мическое типирование клеток инфильтрата позволило выделить статистически 
значимые различия в группах с метаплазией и без (табл. 1, 2). Показано, что пре-
валирующую долю в составе клеточного инфильтрата занимают цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты, причем в биоптатах без метаплазии их доля достигает трети, 
а с метаплазией — 1/5 от всех клеток. М1-макрофаги занимают второе место, и их 
число в медианном значении может достигать почти 16% в случаях хронического 
атрофического гастрита без метаплазии и всего 5,6% с метаплазией. Клетки-эф-
фекторы гуморального иммунитета — В-клеточное звено представлено хоть и за-
метным числом, но меньшей долей, чем Т-лимфоциты. 

Вместе с тем при анализе статистической значимости различий (табл. 2) 
установлено, что две субпопуляции лейкоцитов могут иметь важное значение 
в развитии кишечной метаплазии или быть реакцией на нее — макрофаги и 
В-лимфоциты. Наиболее важными и статистически значимыми отрицательными 
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предикторами развития метаплазии оказались макрофаги CD68+ (p-value = 0,011) 
и B-лимфоциты CD20+ (p-value = 0,047). Согласно построенной модели логи-
стической регрессии, в которой как независимый количественный предиктор 
использован состав иммунного инфильтрата, коэффициент детерминации R2 
составил 0,637, указывая на то, что модель объясняет 63,7% данных.

а б

в г
Рис. 1. Структура слизистой оболочки желудка при хроническом гастрите: а — минимально 

выраженные изменения в виде умеренной лимфо-гистиоцитарной инфильтрации 
собственной пластинки; б — гастрит с умеренно выраженной неполной кишечной 

метаплазией, выраженная инфильтрация соединительной ткани; в, г — гастрит с полной 
кишечной метаплазией; * — клетки с апикальной зернистостью — клетки Панета; над ними — 

каемчатые эпителиоциты. Окраска: гематоксилин и эозин. Ув.: а–в ×200, Г ×400

*
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Примечание. Intercept (значение без учета иммунного инфильтрата) — сред-
нее значение зависимой переменной (отсутствие/наличие метаплазии) без учета 
иммунного инфильтрата. Жирным шрифтом указаны клетки, различие числа ко-
торых в биоптатах с метаплазией и без нее статистически значимы.

  Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА КЛЕТОЧНОГО ИНФИЛЬТРАТА  
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ АТРОФИЧЕСКОМ ГАСТРИТЕ

Показатель Отдел слизистой оболочки Без метаплазии С кишечной метаплазией

Количество 
биоптатов

Антрум 9 9
Тело 10 10

CD68+ 
М1-макрофаги

% Me = 15,9 
IQR = 9,35

Me = 5,6 
IQR = 6,54

кл. на мм2 Me = 79 
IQR = 44

Me = 27 
IQR = 31

CD4+ 
Т-хелперы

% Me = 10,32 
IQR = 6,46

Me = 10,9 
IQR = 17,13

кл. на мм2 Me = 49 
IQR = 37

Me = 54 
IQR = 76

CD8+ 
цитотоксические 

Т-лимфоциты 

% Me = 34,03 
IQR = 21,24

Me = 21,5 
IQR = 8,65

кл. на мм2 Me = 174 
IQR = 136

Me = 111 
IQR = 39

CD20+ 
В-лимфоциты

% Me = 13,75 
IQR = 17,235

Me = 12,1 
IQR = 14,83

кл. на мм2 Me = 72 
IQR = 85

Me = 61 
IQR = 72

CD138+ 
плазмоциты

% Me = 6,22 
IQR = 8,26

Me = 4,95 
IQR = 10,7

кл. на мм2 Me = 35 
IQR = 48

Me = 23 
IQR = 52

Таблица 2
ЗНАЧЕНИЯ РАЗЛИЧИЙ МЕДИАННЫХ ЗНАЧЕНИЙ КЛЕТОК  

В СОСТАВЕ ИНФИЛЬТРАТА

Предиктор Отношение шансов 
развития метаплазии

Доверительный 
интервал p-value

Intercept (значение без учета 
иммунного инфильтрата)

0,00 0,00–0,16 0,010

CD68+ макрофаги 0,72 0,55–0,93 0,011
CD4+ 

Т-хелперы
1,02 0,95–1,10 0,632

CD8+ цитотоксические 
Т-лимфоциты

0,94 0,85–1,05 0,278

CD20+ В-лимфоциты 0,83 0,68–1,00 0,047
CD138+ плазмоциты 0,93 0,81–1,07 0,300
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Значение иммунного инфильтрата в развитии атрофического гастрита и ме-
аплазии изучено недостаточно. Некоторыми исследованиями показано, что па-
томорфогенез атрофического гастрита связан или даже непосредственно реали-
зуется через механизм иммунной активации MALT (mucosa-associated lymphoid 
tissue, лимфоидной ткани, ассоциированной со слизистой оболочкой), прояв-
ляющийся стойким неадекватным ответом иммунных клеток и прежде всего — 
Т-лимфоцитов. Установлено, что в биоптатах слизистой оболочки может быть 
идентифицировано увеличение эффекторных Т-клеток, в частности — CD4+ [7, 
9, 10]. Не исключено, что дополнительным фактором повреждения слизистой 
оболочки становится извращение механизмов толерантности Т-клеток. Кроме 
этого, показано увеличение доли цитотоксических CD8+ лимфоцитов. Помимо 
опосредованного влияния на состояние тканей слизистой оболочки, в отноше-
нии CD4+ Т-лимфоцитов показано воздействие компонентов их транскриптома 
и протеома на цито- и гистогенез эпителия кишечного типа. Среди таких веществ 
особо подчеркнута роль фактора некроза опухолей γ (индукция апоптоза эпи-
телиоцитов, IL-13 (индукция девиантной дифференцировки и канцерогенеза), 
трансформирующий фактор роста β (поддержание пролиферации) [9, 11].

Согласно полученных нами данных, значимую долю в составе инфильтрата 
в случае уже развившейся кишечной метаплазии составляют CD68+ макрофаги, 
соответствующие М1-фенотипу (провоспалительный/фагоцитарный) и CD20+ 
B-лимфоциты.

Следует отметить, что, судя по всему, жесткой принадлежности макрофагов к 
одному из функциональных фенотипов М1/М2 не существует. Наиболее вероят-
но, что экспрессия маркерных генов и молекул в данном случае отражает функ-
циональное состояние клетки в конкретный момент времени на этапах гистоге-
нетических или патогистогенетических процессов, отражая или фагоцитарную 
активность клетки, или приоритетный регуляторный (М2 — противовоспали-
тельный, секреторный) паттерн функционирования. Протеом макрофагов, вов-
леченных в патогенез хронического атрофического гастрита, включает значимый 
спектр провоспалительных цитокинов: фактор некроза опухолей α, IL-1, -6, -18 
и др. [12, 13]. Причем имеются данные о значимости М2-функционального типа 
для нарастания явлений метаплазии и малигнизации. При сопоставлении ауто-
иммуного гастрита с HP-ассоциированным хроническим атрофическим гастри-
том установлены различия в количестве М1 макрофагов. В частности, в первом 
случае их было статистически значимо больше в составе инфильтрата. Возможно 
этот факт связан с достоверно меньшим риском малигнизации этой группы га-
стритов, что было показано той же группой авторов.

Лимфоциты СD20 являются относительно немногочисленной популяцией 
клеток в составе инфильтрата при атрофическом гастрите, и их патогенетиче-
скую роль в развитии метаплазии еще предстоит установить [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В профессиональной литературе по-прежнему считается, что молекулярный 

патогенез кишечной метаплазии в слизистой оболочке желудка не вполне понятен. 
Показано, что среди эпителиоцитов метаплазированной выстилки могут присут-
ствовать как клетки, сохранившие каноническую для данной локализации диффе-
ренцировку, так и клетки, развившиеся вследствие девиантной дифференцировки 
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[15]. Одним из механизмов ее запуска может быть активация транскрипционного 
фактора Cdx2. Однако это событие не обязательно напрямую связано с хрониче-
ской инфекцией H. pilory; очевидно, что в реализации тканевого патоморфогене-
за реактивных преобразований эпителия участвуют и факторы макроорганизма,  
в частности, особенности активации и цитофизиологии клеток иммунной систе-
мы, их функционирования на гистионном уровне организации [16]. 

Таким образом, на основании гистологического, иммуногистохимического и 
морфометрического исследования относительно небольшого количества биоп-
татов слизистой оболочки желудка при хроническом атрофическом гастрите 
следует принять гипотезу о возможном непосредственном влиянии состава кле-
точного инфильтрата на пути реализации генетической информации кишечным 
эпителием в ходе гистофизиологических циклов обновления железистого желу-
дочного эпителия, что, по сути своей, является одним из проявлений реактивно-
сти эпителиев. Вместе с тем в дальнейших исследованиях следует осуществить 
раздельную оценку изученных параметров у пациентов с различной этиологией 
болезни: HP-ассоциированным и аутоиммунным гастритом, а также принять во 
внимание различную длительность болезни.
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Аннотация: Целью работы является обобщение результатов собственных ис-
следований и данных литературы, посвященных участию внеорганных биоамин-
содержащих структур (перитонеальная жидкость, кровь, брюшина матки) в регу-
ляции процессов гистогенеза матки в течение полового цикла, беременности и 
послеродового периода.


