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ВВедение

Организм человека представляет собой экологическую нишу для мно-
жества разнообразных микроорганизмов. Многочисленные виды бактерий, 
населяющие кожу и слизистые оболочки, образуют микробиоценозы, ко-
торые в настоящее время принято рассматривать как микроэкологическую 
систему. Причем оптимальный видовой состав микрофлоры в нормальных 
микробиоценозах качественно и количественно формировался в процессе 
эволюции путем мутаций, рекомбинаций и селекции. К настоящему време-
ни описан состав нормальной микрофлоры различных органов (Шендеров, 
1998). В желудке здоровых людей из-за кислого значения рН выявлено не-
значительное количество микроорганизмов (менее 10,3 КОЕ/мл), которые 
попадают обычно с пищей и/или из полости рта, т. е. наблюдается невы-
сокий уровень микробной обсемененности (Аруин и др.,1993; Бондаренко 
и др., 2003; Шендеров, 1998). Особую и недостаточно изученную роль в 
гастральной экосистеме играет Helicobacter pylory (НР), открытый Мар-
шаллом в 1983 году (Marshall, 1983). Естественной средой обитания НР 
является слизь желудка. Бактерия способна существовать и размножать-
ся в агрессивной среде желудка благодаря следующим своим уникальным 
свойствам и характеристикам:
1. НР способна активно передвигаться в мукоиде слизистой оболочки желуд-

ка благодаря спиралевидной форме и наличию у нее жгутиков (Goodwin et 
al.,1987).

2. Гликокаликс, покрывающий НР, обеспечивает защиту микроорганизма 
от влияния кислого желудочного содержимого, ферментативных воздей-
ствий и способствует прикреплению (адгезии) на поверхности эпителио-
цитов (Armstrong et al., 1987; Goodwin et al., 1987).

3. НР синтезирует в большом количестве уреазу, которая гидролизует мо-
чевину с образованием аммиака, защищающего НР от действия соляной 
кислоты (Аруин и др., 1993).

4. При неблагоприятных условиях НР способен к образованию кокковых 
форм (Cole et al., 1997).

5. Обнаружена способность НР инактивировать лизоцим и интерцид, кото-
рые являются эффекторами кислород-независимого киллинга бактерий 
(Кириллов и др., 2003).

6. Наконец, отмечено генотипическое разнообразие популяции НР, обеспе-
чивающее поддержание вида в неблагоприятных условиях существования 
(Шестаков, 2001).
В различных ситуациях один и тот же штамм НР может проявлять разную 

патогенность и вирулентность, что обусловлено генетическими особенностя-
ми человека, а также влиянием факторов окружающей среды. По мнению 
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бактериальной инфекции с клетками-мишенями макро-
организма в различные периоды онтогенетического раз-
вития. Многочисленные литературные и собственные 
данные свидетельствуют о том, что для оценки класто-
генного действия различных вредных факторов может 
быть использован микроядерный тест, не уступающий 
по чувствительности другим методам учета поврежде-
ний ДНК и являющийся одним из современных методов 
изучения нестабильности генома в соматических клетках 
человека (Китаева и др., 1996; Нерсесян, 1996; Pastor et 
al., 2001; Tolbert et al.,1992 и др.). 

Одним из механизмов приспособления клеток к из-
меняющимся условиям среды является появление поли-
плоидных клеток. При этом наблюдается удвоение числа 
генов, в том числе тканеспецифических. Показана повы-
шенная секреторная активность полиплоидных клеток по 
сравнению с диплоидными (Бродский, Урываева, 1981). 
Поскольку по данным литературы вопрос о секреторной 
деятельности желудка при НР инвазии остается спор-
ным как у детей, так и у взрослых, представлялось инте-
ресным проанализировать характер изменения частоты 
двуядерных клеток в слизистой оболочке у пациентов 
с хроническим гастритом. Ранее нами было проведено 
изучение цитогенетических нарушений в антральном от-
деле желудка у больных с хеликобактерной инфекцией 
(Китаева и др., 2008). 

В связи с вышесказанным целью настоящего иссле-
дования явилось изучение цитогенетических нарушений 
в эпителиоцитах слизистой оболочки фундального отде-
ла желудка больных хроническим гастритом в зависимо-
сти от возраста.

МАТеРиАЛЫ и МеТОдЫ

Проведено цитогенетическое исследование с помо-
щью микроядерного теста в мазках-отпечатках, приго-
товленных из биоптатов, полученных от НР-позитивных 
и НР-негативных больных хроническим гастритом. При-
цельная биопсия проводилась из фундального отдела 
желудка до назначения эрадикационной терапии. Диа-
гноз был верифицирован при эзофагогастродуоденофи-
броскопии. Практически все обследованные больные 
имели типичную клиническую картину заболевания. Ха-
рактеристика обследованных пациентов представлена в 
таблице. Основным критерием при разделении больных 
на инфицированных и неинфицированных было выяв-
ление H. pylori на цитологических препаратах. Для ци-
тогенетического анализа мазки-отпечатки высушивали 
на воздухе, фиксировали этанолом (96 %) в течении 
5 минут и окрашивали азур-эозином по Романовско-
му. На препаратах, полученных от каждого пациента, 
анализировали максимальное количество мукоцитов, 
используя следующие критерии: не допускалось нало-
жения клеток друг на друга, основное ядро и микроядро 
(мя) были расположены в цитоплазме и находились в 

Блезера НР является уникальным микроорганизмом, 
который эволюционно «не заинтерисован» в индукции 
у человека тяжелых заболеваний, приводящих к гибели 
организма. НР у инфицированных в большинстве случаев 
вызывает хронический гастрит, который в ряде случаев 
может протекать бессимптомно. При этом показана спо-
собность НР снижать иммунный ответ макроорганизма в 
результате низкой иммуногенности продуктов жизнедея-
тельности и мембранных антигенов (Blaser,1997)

Патогенное действие НР на слизистую оболочку же-
лудка многие исследователи связывают с недостаточ-
ностью защитных механизмов конкретного человека, 
состояние которых генетически детерминировано — 
функциональное состояние иммунной системы, обмен 
фукогликопротеидов и гликозамингликанов, синтез про-
стагландинов, сульфомицина и др. (Аруин и др., 1998; 
Шкитин и др., 2002; Ernst et al., 2000; Feldman et al., 
1998; McColl, El-Omar, 1995).

НР-ассоциированный хронический гастрит составля-
ет 90 % от всех гастритов (Аруин и др.,1993, 1998). Более 
чем в 50 % случаев НР-ассоциированный гастрит разви-
вается у лиц, инфицированных в детском и подростковом 
возрасте. Известно, что антральный и фундальный отде-
лы желудка морфологически и функционально различа-
ются. Поверхность желудка образует слизистая оболоч-
ка, которая выстлана призматическими эпителиальными 
клетками (мукоцитами). Мукоциты продуцируют слизь 
(муцин), которая имеет сложный состав и которой при-
надлежит ведущая роль в системе защитного слизистого 
барьера желудка. Поверхностный эпителий в антраль-
ном и фундальном отделах практически полностью иден-
тичен. Париетальные клетки практически у всех людей 
располагаются в слизистой оболочке фундального от-
дела желудка и являются уникальными клетками, т. к. 
продуцируют соляную кислоту в высокой концентрации. 
(Аруин и др., 1998; Успенский, 1986). Попадая в желу-
док, НР сначала заселяет антральный отдел желудка. По 
мнению Аруина (2004), выявление НР и развитие НР-
ассоциированного гастрита в фундальном отделе связано 
с уровнем секреции соляной кислоты. При низком уров-
не секреции HCl (рН > 5), что характерно для детского и 
подросткового возраста (Филимонов,1990), НР быстро 
распространяется из антрального в фундальный отдел. 
В более старшем возрасте выявление НР в фундальном 
отделе в большинстве случаев, вероятно, связано с раз-
витием в антральном отделе атрофических изменений, 
т. е. с возникновением неблагоприятных условий для 
нормального существования микроорганизма (Аруин, 
2004). 

При инфицировании НР клетки желудочного эпите-
лия являются одной из мишеней неблагоприятного воз-
действия данной бактерии. Проблема инфекционного 
мутагенеза остается до сих пор актуальной, т. к. недоста-
точно исследованы генотоксические эффекты в сомати-
ческих клетках человека при непосредственном контакте 
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РеЗУЛЬТАТЫ и ОБСУЖдение

Цитогенетическое изучение эпителия слизистой обо-
лочки тела желудка у пациентов с хроническим гастри-
том выявило значимое повышение числа мукоцитов с 
микроядрами у НР-позитивных больных по сравнению с 
неинфицированными больными во всех возрастных груп-
пах (рис. 1, Р < 0,05). Средняя частота встречаемости 
мукоцитов с МЯ у всех неинфицированных пациентов 
составила 2,9 ‰ (межгрупповые колебания — от 2,4 
до 3,4 на 1000 клеток), тогда как у всех инфицирован-
ных — 4,9 ‰ (межгрупповые колебания — от 4,7 до 
5,0 на 1000 клеток), т. е. различий по частоте клеток с 
цитогенетическими нарушениями в мукоцитах фундаль-
ного отдела желудка в зависимости от возраста не было 
выявлено как у неинфицированных больных, так и при 
инвазии НР. Обнаруженное в настоящем исследовании 
увеличение доли мукоцитов с МЯ у пациентов с хрони-
ческим гастритом при НР инвазии, вероятно связано 
с рядом причин. Интенсивное размножение НР на по-
верхности эпителиоцитов слизистой оболочки вызывает 
иммунные реакции, в результате которых наблюдается 
образование повышенного уровня свободных радикалов 
кислорода (СРк). Последние способны индуцировать 
цепные реакции перекисного окисления липидов (ПоЛ). 
Повышенный уровень образования СРК и продуктов 
ПОЛ выявлен у детей (9–16 лет) и взрослых при НР-
ассоциированном гастрите по сравнению с неинфици-
рованными пациентами (Ивашкин и др., 2000; Щербак, 
2006). Генотоксичность СРК и продуктов ПОЛ известна. 
Мутагенный эффект СРК может быть скорректирован 
системой антиоксидантной защиты. Однако длительная 
колонизация НР-инфекции значительно снижает уро-
вень различных антиоксидантных соединений в желудоч-
ном соке (Zhang et al., 2000).

В процессе жизнедеятельности НР образуется ряд 
агрессивных продуктов, обладающих, в частности, му-

одном оптическом поле, окраска МЯ соответствовала 
или была немного бледнее окраски основного ядра, МЯ 
имели округлую или овальную форму. 

Отдельно в мазках-отпечатках учитывали мукоциты с 
морфологическими аномалиями ядра — ядро имело вы-
пячивание (protrusion) в цитоплазму, а также наличие 
двух ядер в мукоцитах и париетальных клетках. 

При сравнении обследованных групп использовали 
непараметрический U-критерий Вилкоксона-Манна-
Уитни.

Группа и возраст пациентов 
(лет)

Наличие Helicobacter pylori
Количество обследованных 

пациентов
Проанализировано 

мукоцитов

I (6–12)
(–) 9 6167

(+) 6 2837

II (13–17)
(–) 11 6991

(+) 11 7040

III (18–65)
(–) 7 4447

(+) 16 10684

IV (> 65)
(–) 11 6754

(+) 13 8301

Примечание: (–) — H. pylori не обнаружен, (+) — H. pylori обнаружен.

Таблица 
Структура и объем цитогенетического обследования

Рис. 1. Частота встречаемости мукоцитов с микроядрами 
в слизистой оболочке фундального отдела желуд-
ка у больных хроническим гастритом. 

 По оси ординат — доля клеток с микроядрами 
(‰), по оси абцисс: возрастные группы (I, II, III, 
IV); A — неинфицированные пациенты, Б — ин-
фицированные больные.

 Примечание: Различия достоверны между инфи-
цированными и неинфицированными пациентами 
во всех возрастных группах (Р < 0,05).
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встречаемости двуядерных клеток в зависимости от воз-
раста составила от 1,0 до 1,6 %.) Однако установлены 
существенные различия встречаемости париетальных 
клеток с двумя ядрами (рис. 2). У неинфицированных 
пациентов процентное содержание двуядерных парие-
тальных клеток находилось приблизительно на одном 
уровне в первых трех возрастных группах и снижалось 
в группе больных после 65 лет (IV гр.). Снижение у не-
инфицированных пациентов количества париетальных 
клеток с двумя ядрами в IV гр., возможно, связано с 
функционально-морфологическиими инволютивными 
изменениями, сопро-вождающимися прогрессивным 
уменьшениием высокоспециализированных клеток, осо-
бенно париетальных, т. е. с процессами, характерными 
для данного возрастного периода (Аруин, 1981; Успен-
ский, 1986). 

При НР инвазии у детей и подростков (I и II гр.) об-
наружено снижение числа париетальных клеток с двумя 
ядрами по сравнению с неинфицированными пациентами 
того же возраста (рис. 2, Р > 0,05) ). Данное снижение, 
возможно, свидетельствует об угнетении кислотообра-
зующей функции желудка у НР инфицированных обсле-
дованных детей от 6 до 17 лет. После 18 лет у больных с 
НР-ассоциированным гастритом количество двуядерных 
париетальных клеток постепенно увеличивается. Стати-
стический анализ выявил достоверные различия по ча-
стоте встречаемости двуядерных париетальных клеток 
между группами I и IV при инвазии НР, а также между ин-
фицированными и неинфицированными пациентами в IV 
группе (Р < 0,05). Увеличение доли париетальных клеток 
с двумя ядрами у инфицированных больных по сравнению 
с неинфицированными после 65 лет, вероятно, связано с 
адаптивно-компенсаторными процессами. Значимость 
данных о различном влиянии НР-инвазии на образова-
ние двуядерных париетальных клеток в разные периоды 
онтогенетического развития может быть определена при 
сопоставлении с кислотообразующей функцией желудка 
соответствующего возраста.

Известно, что слизистая оболочка желудка отно-
сится к тканям с высокой регенераторной активностью, 
т. е. в ней не прекращаются процессы пролиферации и 
дифференцировки и, следовательно, создаются усло-
вия для полиплоидизации клеток (Бродский, Урываева, 
1981). Длительное инфицирование НР усиливает про-
лиферацию желудочного эпителия (Аруин и др.,1998) и 
можно было бы ожидать также увеличения числа двуя-
дерных мукоцитов. Однако в данном исследовании этого 
не наблюдалось, что, возможно, с одной стороны, объ-
ясняется особенностями дифференцировки мукоцитов 
и париетальных клеток. С другой стороны, на процессы 
клеточного обновления в слизистой оболочке желуд-
ка влияют гастроинтестинальные гормоны и биогенные 
амины (гастрин, соматостатин, гистамин и др.), эпидер-
мальный фактор роста и ряд других индукторов пролифе-
рации и дифференцировки (Хомерики, 2001), В литера-

тагенным действием. Так в исследованиях последних лет 
обнаружено, что НР-инфекция индуцирует разрывы ДНК 
в культуре эпителиоцитов желудка (Arabski et al., 2005) и 
повышает уровень генных мутаций в эпителии слизистой 
оболочки желудка у пациентов с хроническим гастритом.
(Gologan et al., 2005). Вероятно, указанные выше не-
репарированные повреждения ДНК, индуцируемые НР, 
реализуются в структурные и/или геномные аберрации, 
которые регистрируются с помощью микроядерного те-
ста. Повышенный уровень клеток с МЯ обнаружен при 
НР инвазии в мукоцитах слизистой оболочки антрально-
го отдела желудка (Китаева и др., 2008).

Таким образом, при НР инфекции, происходит обра-
зование генотоксических продуктов, превышающих гра-
ницы нормы, характерной для воспалительной реакции 
у неинфицированных пациентов, что ведет к значитель-
ному повышению числа мукоцитов с цитогенетическими 
нарушениями. 

В настоящем исследовании не выявлено возрастных 
различий по частоте встречаемости мукоцитов с ядер-
ными выпячиваниями (яВ) как у НР-негативных, так и 
у НР-позитивных больных (Р > 0,05) Ядерные выпячи-
вания описаны в многочисленных исследованиях. Мор-
фологически они разнообразны и, вероятно, имеют раз-
личное происхождение. Некоторые ЯВ рассматриваются 
как результат разорвавшихся хромосомных мостов (Ку-
зоватов и др., 2000). 

 Изучение мукоцитов с двумя ядрами не выявило 
значимых различий между инфицированными и неин-
фицированными пациентами (Р > 0,05, средняя частота 

Рис. 2. Содержание двуядерных париетальных клеток у 
пациентов  с хроническим гастритом в зависимо-
сти от возраста. 

 По оси абцисс — возрастные группы; по оси 
ординат — доля париетальных клеток с двумя 
ядрами (в % от общего числа). Сплошная ли-
ния — неинфицированные пациенты; пунктир-
ная линия — инфицированные больные.
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туре сведения о возрастных изменениях вышеуказанных 
факторов у здоровых и у больных хроническим гастритом 
мало исследованы или противоречивы (Успенский, 1986; 
Филимонов, 1990). 

Многочисленные исследования свидетельствуют о 
том, что НР инфекция ослабляет защитный барьер слизи-
стой оболочки желудка и тем самым способствует проник-
новению к эпителиальным клеткам вредных продуктов, 
образующихся в результате жизнедеятельности данного 
микроорганизма — аммиака, оксида азота, гидроксила-
мина, цитокинов и др. Кроме того, хронический хелико-
бактерный гастрит чаще всего завершается развитием 
атрофических изменений в слизистой желудка, следствием 
которых является ахлоргидрия. Последняя способствует 
размножению анаэробной микрофлоры, несвойственной 
желудку. Из этого следует, что НР инвазия способна изме-
нять нормальную микроэкологическую систему желудка.

Таким образом, цитогенетическое исследование 
больных хроническим гастритом в различных возрастных 
группах свидетельствует о неблагоприятном влиянии НР 
и продуктов его жизнедеятельности на генетический ап-
парат мукоцитов слизистой оболочки фундального от-
дела желудка, значимо увеличивая число клеток с МЯ, 
по сравнению с неинфицированными пациентами. Впер-
вые выявлены возрастные изменения в количественном 
содержании двуядерных париетальных клеток при НР 
инвазии. Данные о способности НР инфекции индуци-
ровать генные мутации (Gologan et al., 2005) и цитоге-
нетические нарушения (Китаева и др., 2008 и настоящее 
исследование) в эпителиоцитах желудка у пациентов с 
хроническим гастритом подтверждают роль НР инфек-
ции в генезе рака желудка (IARC, 1994) и свидетельству-
ют о необходимости раннего выявления и профилактики 
хронического НР ассоциированного гастрита.
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усову Л. Н., Евстратову Ю. С. и Новикову В. П. за орга-
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Cytogenetic anomalies in gastric epithelial cells of fundic 
stomach region of the patients with chronic gastritis

L. V. Kitaeva

` SuMMARY: The stomach is one of the microecological systems 

of human organism. Helicobacter pylori (HP) plays especial role in 

gastral ecosystem. The micronucleus (MN) test for investigation of 

cytogenetical anomalies in fundic stomach cells in chronic gastritis 

patients of different age was applied. Some morphological features — 

protrusions for example and presence of two nuclei in mucosa cells were 

registrated.  Marked increase of cells with MN in HP-positive patients 

in comparison with non-positive ones in all age groups was found. The 

quantity differences of dinuclear parietal cells in HP-positive patients 

were revealed.

` KEY WORDS: cytogenetic activity; micronucleus; Helicobacter pylori; 

stomach epithelium (gastric mucosa); chronic gastritis.

` Информация об авторах

Китаева Людмила Викторовна — кандидат биологических наук, 
старший научный сотрудник, отдел медикобиологических исследований 
ЦНИЛ'а.
Государственная медицинская академия им. И. И. Мечникова.
195067, Санкт-Петербург, Пискаревский пр., д. 47.
E-mail: kitaevsfamily@mail.ru   

Kitaeva Lyudmila Viktorovna — PhD.
I. I. Mechnicov State Medical Akademy.
Piskarevskiy av., 47, St.-Petersburg, Russia, 195067.
E-mail: kitaevsfamily@mail.ru   


