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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования. Заболевания, ассоциированные с                   

H. pylori, являются одними из наиболее распространенных болезней человече-

ства. К H. pylori-ассоциированным болезням относятся хронический гастрит 

(ХГ), язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, полипы и рак 

желудка, MALT-лимфома желудка. Доказана связь инфицирования H. pylori c 

B12-дефицитной, железодефицитной анемией, идиопатической тромбоцитопе-

нической пурпурой, функциональной диспепсией, НПВП-гастропатией. 

Начальным звеном широкого спектра патологии, связанного с H. pylori, высту-

пает хронический гастрит, прогредиентное течение которого ведет к возникно-

вению как язвенной болезни, так и опухолевой патологии желудка. Прогресси-

рование хронического неатрофического хеликобактер-ассоциированного га-

стрита (ХНГ) в атрофический гастрит с постепенным развитием метаплазии и 

дисплазии эпителия слизистой оболочки желудка (СОЖ) служит обязательным 

условием рака желудка (РЖ) кишечного типа [Zagari R.M., et al., 2015; Sugano 

K., et al., 2015]. В свою очередь, последовательность событий, началом которых 

является инфицирование H. pylori, а конечным – дистальный рак желудка полу-

чил название каскада Коррея. Необходимо отметить, что схожая с каскадом 

Коррея цепь явлений наблюдается и при возникновении MALT-лимфомы же-

лудка. Для ХГ, ассоциированного с H. pylori, характерным является возникно-

вение и прогрессирование лимфоидной гиперплазии (ЛГ), не встречающейся в 

здоровой СОЖ. Существуют исследования, свидетельствующие о наличие тес-

ной взаимосвязи, между нарушением клеточного гомеостаза эпителиоцитов 

СОЖ с нарушением клеточного баланса лимфоидной ткани у пациентов с H. py-

lori-ассоциированным гастритом [Achyut B.R. et al., 2008; Zullo A. et al., 2014]. 

При этом у лиц с мальтомой желудка, ассоциированной с H. pylori, риск разви-

тия рака желудка кишечного типа возрастает в несколько раз [Capelle L.G. et al., 

2012]. Наиболее важной группой молекул, экспрессия которых нарушается при 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugano%20K%5Bauth%5D
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прогрессировании ХНГ и MALT-лимфоме являются р53, Bcl-2 и Ki-67 [Zhang, 

G.P. et al., 2014; Akoum R. et al., 2015; Kinkade Z. et al., 2015]. 

Степень разработанности темы. Основными клетками СОЖ являются 

эпителиоциты, генетическая перестройка которых ведет к неполной кишечной 

метаплазии, дисплазии и раку желудка. С другой стороны, у пациентов, стра-

дающих H. pylori-ассоциированным ХГ, в СОЖ образуется лимфоидная ткань 

потенциально способная быть опухолевым субстратом MALT-лимфомы желуд-

ка. В многочисленных исследованиях показано, что формирование рака желуд-

ка и MALT-лимфомы связано с увеличением пролиферативного потенциала 

клеток, при одновременном снижении – апоптозной активности. Их регуляция 

контролируется различными молекулами, экспрессия которых может нару-

шаться при изменении генетического аппарата клетки под воздействием H. py-

lori-инфекции [Wang H. et al., 2014]. Взаимосвязь между прогрессированием ХГ 

и возникновением MALT-лимфомы все еще изучена недостаточно. Это связано 

с высоким уровнем сложности организации СОЖ, высокой частотой встречае-

мости ХГ, ассоциированного с H. pylori, и низкой – MALT-лимфомы желудка, 

что, в свою очередь, затрудняет проведение сопоставлений между этими забо-

леваниями. Выявление новых закономерностей развития MALT-лимфомы поз-

волит улучшить диагностику данного заболевания, повысить эффективность 

его лечения. 

Цель исследования. Повысить эффективность диагностики MALT-

лимфомы желудка у пациентов с хроническим H. pylori-ассоциированным га-

стритом, на основе определения маркеров клеточного гомеостаза.  

Задачи исследования  

 Определить клинико-эндоскопические и гистологические особенности 

MALT-лимфомы и H. pylori-ассоциированного хронического гастрита. 

 Сопоставить уровень экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в лимфоид-

ной ткани у пациентов с хроническим H. pylori-ассоциированном гастритом и 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24272086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24272086
http://www.hindawi.com/65017496/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kinkade%20Z%5Bauth%5D
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MALT-лимфомой желудка с экспрессией соответствующих молекул в эпите-

лиоцитах слизистой оболочки желудка.  

 Выявить клинико-эндоскопические, гистологические особенности и ха-

рактер экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в слизистой оболочке желудка и 

лимфоидной ткани при диагностике и при достижении гистологической ремис-

сии MALT-лимфомы желудка и хронических гастритах, ассоциированных с H. 

pylori, после выполненной эрадикационной терапии. 

 Разработать новые диагностические критерии хеликобактер-

ассоциированного хронического атрофического гастрита и MALT-лимфомы 

желудка на основе оценки взаимоотношений между клинико-

эндоскопическими, гистологическими и иммуногистохимическими показателя-

ми экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в эпителиальных клетках и лимфоид-

ных образованиях слизистой оболочки желудка.  

Научная новизна. Впервые на основе исследования клинико-

эндоскопических, гистологических и иммуногистохимических показателей у 

пациентов с H. pylori-ассоциированными гастритами, разработана программа 

для оценки риска прогрессирования хронического H. pylori-ассоциированного 

гастрита и возникновения MALT-лимфомы желудка (свидетельство о 

госрегистрации программы ЭВМ № 2016613643 от 01 апреля 2016 г). Впервые 

оценены взаимоотношения между клинико-эндоскопическими, 

морфологическими и иммуногистохимическими показателями экспрессии 

молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в эпителиальных клетках и лимфоидных 

образованиях слизистой оболочки желудка у пациентов с MALT-лимфомой и 

хроническим хеликобактер-ассоциированным гастритом.  

Теоретическая и практическая значимость. На основе раскрытия новых 

механизмов развития хеликобактер-ассоциированного гастрита и MALT-

лимфомы желудка повышено качество их диагностики. Разработан алгоритм, 

обладающий 100% чувствительностью и специфичностью в плане проведения 

дифференциального диагноза между хроническим гастритом и MALT-лимфомой 
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желудка. При этом чувствительность предложенного метода для определения 

стадии MALT-лимфомы составляет 73,7%, а специфичность – 76,7%.  

Методология и методы диссертационного исследования. Для дости-

жения поставленной в работе цели обследованы 49 больных с I и II стадиями 

MALT-лимфомы, а также группы сравнения 30 чел. с ХНГ, ассоциированным с 

H. pylori и ЛГ 1 и 2 степеней; 30 чел. с хроническим атрофическим гастритом 

(ХАГ) в сочетании с ЛГ 1 и 2 степеней и 30 чел. с ХАГ и ЛГ 3 и 4 степеней по 

шкале Wotherspoon A.C. (1993).   

Использован комплекс клинических, лабораторных, инструментальных, 

гистологических, иммуногистохимических и статистических методов исследо-

вания. На основании проведенной оценки полученных результатов сформули-

рованы выводы и даны практические рекомендации. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Клинико-эндоскопические проявления MALT-лимфомы неспецифич-

ны. В диагностике MALT-лимфомы гистологическое исследование обладает 

100% специфичностью и 85,7% чувствительностью. Анализ экспрессии моле-

кул Ki-67, Bcl-2 и р53 в слизистой оболочке желудка позволяет провести диф-

ференциальный диагноз между H. pylori - ассоциированным хроническим га-

стритом с лимфоидной гиперплазией III-IV степени и MALT-лимфомой желуд-

ка в сложных диагностических случаях.  

2. Прогрессирование лимфоидной гиперплазии c возникновением 

MALT-лимфомы желудка ассоциируется с нарастанием частоты и степени 

атрофии слизистой оболочки тела желудка, неполной кишечной метаплазии и 

дисплазией эпителия у пациентов с H. pylori-ассоциированным гастритом.  

3. Клинико-эндоскопическая и гистологическая ремиссия хроническо-

го H. pylori-ассоциированного гастрита и MALT-лимфомы желудка связана со 

снижением показателей экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и р53 как в эпители-

альной ткани, так и в лимфоцитах слизистой оболочки желудка. 
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Внедрение результатов исследования в практику. Результаты исследо-

вания внедрены в работу гематологического отделения № 1, гематологического 

отделения № 2 клиник ФГБОУ «Самарский государственный медицинский 

университет» Минздрава России, отделений химиотерапии № 1 и № 2 Государ-

ственного бюджетного учреждения здравоохранения «Самарский областной 

клинический онкологический диспансер», гастроэнтерологического отделения 

ММУ «Медико-санитарной части №5» г. Самары. Данные проведенного иссле-

дования используются в учебной работе кафедры госпитальной терапии с кур-

сами поликлинической терапии и трансфузиологии и кафедры онкологии Са-

марского государственного медицинского университета при преподавании со-

ответствующих разделов дисциплин на 5 и 6 курсах лечебного факультета. 

Личный вклад автора. Автор самостоятельно планировал программу 

диссертационного исследования, участвовал в отборе 49 пациентов с MALT-

лимфомой желудка и 90 больных с различными формами хронического H. pylori-

ассоциированного гастрита. Автор активно участвовал в анализе результатов 

клинических, инструментальных, лабораторных, морфологических и иммуноги-

стохимических исследований, что позволило сформировать необходимый массив 

статистических данных, выполнить математическую обработку полученного ма-

териала. Автор участвовал во внедрении полученных результатов в работу гема-

тологического отделения № 1, гематологического отделения № 2 клиник Госу-

дарственного бюджетного образовательного учреждения «Самарский государ-

ственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Россий-

ской Федерации, отделений химиотерапии № 1 и № 2 Государственного бюд-

жетного учреждения здравоохранения «Самарский областной клинический он-

кологический диспансер», гастроэнтерологического отделения ММУ «Медико-

санитарной части №5» г. Самары, в учебную работу кафедры госпитальной те-

рапии с курсами поликлинической терапии и трансфузиологии и кафедры онко-

логии Самарского государственного медицинского университета. По итогам 

проведенного исследования в соавторстве разработана программа для оценки 
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риска прогрессирования хронического H. pylori-ассоциированного гастрита и 

возникновения MALT-лимфомы желудка. Результаты диссертации изложены в 

14 печатных работах, в которых доля личного участия составляет 25-50%. 

Степень достоверности и апробация работы. Достоверность получен-

ных результатов обусловлена достаточной по объему выборкой исследуемой 

группы пациентов с MALT-лимфомой, хорошо подобранными группами срав-

нения, современными высокоинформативными методами, использованными 

при выполнении диссертационного исследования. Всего по теме диссертацион-

ной работы издано 14 печатных работ, в том числе, 6 статей в журналах реко-

мендованных ВАК Министерства образования и науки Российской Федерации 

для опубликования основных научных результатов диссертаций на соискание 

ученых степеней доктора и кандидата наук. Результаты диссертационного ис-

следования доложены на Двадцатой объединенной Российской гастроэнтероло-

гической неделе 6-8 октября 2014 г, Двадцать первой объединенной Российской 

гастроэнтерологической неделе 12-14 октября 2015 года, на I Региональной 

научно–практической конференции «Клинические и фундаментальные аспекты 

геронтологии», посвященной 70 - летию Великой Победы 2-3 апреля 2015 года. 

По итогам проведенного исследования разработана программа для оценки риска 

прогрессирования хронического H. pylori-ассоциированного гастрита и возник-

новения MALT-лимфомы желудка (свидетельство о госрегистрации программы 

ЭВМ № 2016613643 от 01 апреля 2016 г). 

Связь темы с планами соответствующих отраслей науки и народного 

хозяйства. Диссертационное исследование соответствует паспортам научных 

специальностей 14.01.04 – внутренние болезни, 14.01.12 – Онкология. Диссер-

тация выполнена в соответствии с комплексной межкафедральной темой ка-

федр госпитальной терапии с курсами поликлинической терапии и трансфузио-

логии, кафедры фтизиатрии и пульмонологии, кафедры семейной медицины: 

«Оптимизация диагностики, профилактики и лечения заболеваний системы 
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крови и внутренних органов на основе комплексного системного подхода»              

(№ госрегистрации 01201167494). 

Структура работы. Диссертационная работа состоит из введения, главы 

«Обзор литературы», четырех глав собственных исследований, заключения, выво-

дов и практических рекомендаций. Диссертация изложена на 128 страницах и 26 

страницах списка использованной литературы. Общий объем рукописи 154 стра-

ницы. Диссертация иллюстрирована 15 рисунками, в том числе, одним двойным и 

30 таблицами. В списке литературы содержится 41 отечественный и 182 ино-

странный источник. Всего - 223 источника.  
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ГЛАВА 1. MALT-ЛИМФОМА ЖЕЛУДКА:  

СОВРЕМЕННЫЕ ВОПРОСЫ ЭПИДЕМИОЛОГИИ,                                

ПАТОГЕНЕЗА И ЛЕЧЕНИЯ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Эпидемиологические аспекты MALT-лимфом желудка 

 

Средний показатель распространенности MALT-лимфомам желудка в чело-

веческой популяции составляет 1 на 100000 населения в год [Morgner A. et al., 

2000]. Приводятся данные, что в Западной Европе заболеваемость MALT-

лимфомой составляет 0,4 на 100000 населения в год [Capelle L.G. et al., 2008]. 

Удельный вес мальтом желудка, среди злокачественных новообразований желуд-

ка составляет 1-5% [Weisenburger D.D. et al., 1994]. Заболеваемость мальтомами 

варьирует в зависимости от региона, возраста и пола. В регионах с высоким рас-

пространением H. pylori заболеваемость мальтомами значительно превышает та-

ковую в регионах, в которых инфицированность H. pylori низкая. Так, в Северной 

Африке заболеваемость мальтомами желудка достигает 6,3 на 100000 в год у 

мужчин и 3,8 на 100000 населения у женщин, а в Германии средний показатель 

заболеваемости MALT-лимфомами желудка составляет 0,2 на 100000 населения в 

год [Ben-Khelifa H. et al., 2002]. Лимфома маргинальной зоны, ассоциированная со 

слизистыми (MALT-лимфома), составляет 7,6% всех неходжкинских лимфом. На 

MALT-лимфому желудка приходиться от 1/3 до 3/4 случаев всех неходжкинских 

лимфом ЖКТ [dʼAmore F. et al., 1994; Zucca E., 2010]. MALT-лимфома также мо-

жет возникать в других отделах ЖКТ, легких, слюнных железах, печени, щито-

видной железы, в области орбиты глаза и кожи [Isaacson P.G. et al., 2001]. 

Наиболее часто мальтомы желудка регистрируются у лиц 50-60-летнего 

возраста. Наиболее часто MALT-лимфомами желудка возникает в возрасте 57-61 

год [Gisbert J.P. et al., 2006; Zullo A. et al., 2010]. Однако есть случаи заболевае-

мости MALT-лимфомами даже у детей [Sharon N. et al., 1994]. У 90% пациентов 

развитие MALT-лимфом желудка ассоциируется с H. pylori [Wotherspoon A.C. et 

al., 1993]. При этом H. pylori достоверно чаще определяется у пациентов с 

MALT-лимфомами низкой градации. MALT-лимфома высокой градации ассоци-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gisbert%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17092197
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ируется с H. pylori лишь в 38-51% случаев [Fischbach W. et al., 1995; Nakamura S. 

et al., 1997]. Персистенция H. pylori увеличивает риск возникновения MALT-

лимфомы в 6,3 раза [Parsonnet J. et al., 1994]. Данные авторитетных источников 

свидетельствуют о том, что распространенность MALT-лимфом желудка в эко-

номически развитых странах снижается, что обусловлено уменьшением уровня 

инфицирования H. pylori [Luminari S. et al., 2010], тогда как в целом в мире забо-

леваемость данной опухолью растет и составляет 2-8% от числа опухолей же-

лудка [Nakamura S. et al., 2003]. При этом с H. pylori ассоциируется лишь с 2/3  

всех MALT-лимфом желудка [Bertoni F. et al., 2011]. Средняя заболеваемость 

женщин MALT-лимфомами желудка несколько превышает таковую у пациентов 

мужского пола, и соотноситься как 1,1-1,2:1 [Raderer M. et al., 2005], хотя приво-

дятся и другие данные, в соответствии с которыми MALT-лимфомы в 1,27 раз 

чаще выявляются у мужчин [Zullo A. et al., 2014]. Показано, что общий риск за-

болевания неходжкинскими лимфомами у лиц, имеющих родственников с не-

ходжскими лимфомами увеличивается в 1,5 раза [Paltiel O. et al., 2000]. Прибли-

зительно 70% MALT-лимфом желудка диагностируются в I-II стадиях. При этом 

в  I стадии верифицируется 39% MALT-лимфом, во II стадии - 28% и в поздних 

стадиях – 33% [De Vita V. et al., 2008]. Также считается, что при MALT-лимфоме 

региональные лимфатические узлы вовлекаются не менее, чем в 40% случаев 

[Chang D. K. et al., 1999], тогда как поздние стадии определяются у 10% пациен-

тов [Thieblemont C. et al., 2000]. При этом существуют данные, что у пациентов с 

MALT-лимфомой доминирует  I стадия заболевания [Du M‐Q et al., 2006]. 

 
1.2. Современные вопросы этиологии и  

патогенеза MALT-лимфом желудка 

 
Причиной MALT-лимфом желудка являются хромосомные мутации, нару-

шающие структуру генов, ответственных за клеточную пролиферацию и апоптоз 

В-лимфоцитов, триггером которых является H. pylori [Isaacson P.G. et al., 1983]. 

Лица, имеющие гаплотипы HLADQA1*0103, HLA-DQB1*0601 и DQA1*0103-

DQB1*0601 в большей мере подвержены заболеванию MALT-лимфомой [Kawa-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Du%20M%5Bauth%5D


14 
 

 
 

hara Y. et al., 2005]. Наличие мутации R702W в гене NOD2 / CARD15 более, чем в 

2 раза увеличивает риск развития лимфомы желудка [Rosenstiel P. et al., 2006], ал-

лель TNF-857 Т также ассоциируется с более высоким риском возникновения 

MALT-лимфомы желудка [Hellmig S. et al., 2005]. 

MALT-лимфома тесно ассоциирована с хроническими воспалительными 

процессами, сопровождающимися повышенной пролиферацией экстранодаль-

ной лимфоидной ткани. В 90% случаев фактором, стимулирующим хрониче-

ское воспаление слизистой оболочки желудка (СОЖ), является H. pylori [Mor-

gan D.D. et al., 1994], инфицированность которым в популяции колеблется от 30 

до 60-80% [Zucca E., 1998; Sakugawa S.T. et al., 2002]. Таким образом, H. pylori-

ассоциированный гастрит практически всегда предшествует появлению MALT-

лимфомы [Isaacson P.G. et al., 1983]. Показано, что гиперплазия лимфоидной 

ткани (ЛГ) в СОЖ (маргинальная зона мукозоассоциированной лимфоидной 

ткани - MALT) связана с активацией H. pylori T-лимфоцитов. T-лимфоциты, 

сенсибилизированные H. pylori, стимулируют пролиферацию B-лимфоцитов, 

сопровождающуюся формированием организованной лимфоидной ткани в 

СОЖ. Однако только у немногих пациентов с ЛГ развивается MALT-лимфомы 

желудка [Megraud F., 1993]. Установлено, что во всех случаях хронического H. 

pylori-ассоциированного гастрита с течением времени развивается ЛГ [Genta 

R.M. et al., 1993], отсутствующая у H. pylori-негативных лиц. Формирование ЛГ 

характерно для всех штаммов H. pylori и не связано со степенью обсемененно-

стью СОЖ [Wotherspoon A.C., 1998]. При H. pylori-ассоциированном гастрите у 

в 82,7% случаев лимфоидные фолликулы и лимфоидные скопления верифици-

руются в антральном отделе желудка и в 85% - в теле желудка [Eidt S. et al., 

1994]. Организованная MALT-лимфома напоминает Пейрову бляшку. Опухоле-

вые клетки локализуются вокруг существующих лимфоидных фолликул, зани-

мая маргинальные зоны, но с течением времени их распространение становится 

диффузным. Клетки MALT-лимфомы имеют различный внешний вид, но наибо-

лее часто в виде мелких или средних клеток с бледной цитоплазмой и неодно-

родным ядром, напоминающих центроциты. При формировании MALT-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eidt%20S%5Bauth%5D
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лимфомы опухолевые клетки проникают внутрь желез, разрушая их. При этом 

формируются лимфоэпителиальные повреждения. Наличие реактивных фолли-

кулов является неотъемлемой частью морфологических проявлений MALT-

лимфомы [Isaacson P.G. et al., 1991].  

Доказано, что возникновение MALT-лимфомы желудка обусловлено гене-

тическими факторами человека и степенью вирулентности H. pylori. Так, при по-

падании в макроорганизм Н. pylori контактирует с толл-подобными рецепторами 

(toll-like receptors – TLR) слизистых оболочек пищеварительного тракта. Эпите-

лиоциты желудка экспрессируют TLR 2, 4, 5 и 9-го типов, взаимодействующие с 

липопротеинами, липополисахаридами и флагеллинами бактерии [Parsonnet J. et 

al., 1994]. Активация TLR воздействует на секрецию цитокинов эпителиальными 

клетками, процессинг и презентацию антигенов инфекционного агента клеткам 

хозяина [Hussell T. et al., 1996]. Показано, что полиморфизм TLR4-рецептора 

(toll-like receptor 4) – главного рецептора липополисахарида B-клеток мантийной 

зоны, обусловливает извращенный иммунный ответ, что может индуцировать 

возникновение MALT-лимфомы желудка [Backhed F. et al., 2003]. Со временем 

под влиянием перманентной антигенной стимуляции В-лимфоциты накапливают 

различные генетические аберрации: t(11;18) (q21;q21), t(1;14)(p22;q32) и 

t(14;18)(q32;q21).  Хромосомная транслокация t(11;18)(q21;q21) является самой 

частой и регистрируется в 25-30% случаев MALT-лимфом желудка [Liu H. et al., 

2001], затрагивает сайт гена API2 (Apoptosis inhibitor 2) -MALT1, увеличивая его 

активность. Продукт этого гена – протеин MALT1 способен деактивировать се-

рию каспаз, участвующих в процессе апоптоза и, соответственно, обладает ан-

тиапоптотическим действием. Характерным для MALT-лимфом является также 

нарушение нормальной активности важного супрессора опухоли – гена bcl-10 

(В-cell lymphoma-10), что наблюдается при мутациях t(l;14)(p22;q32). В результа-

те транслокации ген bcl-10 теряет свою проапоптотическую активность и проти-

воопухолевый потенциал. При t(14;18)(q32;q21) происходит нарушение функции 

гена MALT1 [Schmausser B. et al., 2004]. Несмотря на то, что эти транслокации 

затрагивают разные гены, все они приводят к активации NF-κB (nuclear factor-
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kappa B), являющимся ключевым регулятором экспрессии генов, отвечающих за 

пролиферацию и апоптоз лимфоцитов [Hellmig S. et al., 2005]. Транскрипцион-

ный фактор NF-κB состоит из двух субъединиц р50 и р65 и существует как ком-

плекс с белком Inhibitory subunit NF-κB (IκB) в неактивной форме. Активация 

IκK компонента приводит к фосфорилированию NF-κB c последующим отщеп-

лением IkB. При этом NF-κB транслоцируется в ядро и активирует онкогены. 

Показано, что активация NF-κB более характерна для cagA-позитивных штаммов 

H. pylori, что обусловлено их способностью индуцировать экспрессию особого 

продукта транскрипции, обеспечивающего выработку эпителиоцитами ИЛ-8, 

нарушающего процессы клеточного обновления, изменяющего цитоскелет эпи-

телиальной клетки, обеспечивающего максимальное удобство для адгезии бакте-

рий [Ледин Е.В. и соавт., 2011]. Переданный эпителиоциту пептидогликан вы-

полняет роль активатора неспецифического ответа, посредством NF-B. Кроме 

того показано, что Cag, перемещаясь в клетки, индуцирует экспрессию Bcl-2 [Lin 

W.C. et al., 2010]. Показано, что инфицированные Cag-штаммами пациенты с 

мальтомами желудка лучше отвечают на эрадикационную терапию, но больше 

подвержены трансформации в диффузную В-крупноклеточную MALT-лимфому 

[Peng H. et al., 1998; Kuo S.H. et al., 2013]. У пациентов с MALT-лимфомами, ин-

фицированными Cag+-штаммами значительно чаще определяется транслокация 

t(11;18) (q21; q21) [Ye H. et al., 2003].  

У пациентов, лечившихся по поводу MALT-лимфомы, ассоциированной с 

H. pylori, в течение последующих 2-17 лет достаточно часто развивается адено-

карцинома желудка [Farinha P. et al., 2005]. Установлено, что общим звеном пато-

генеза MALT-лимфом, так же как и рака желудка является изменение соотноше-

ния между митотической активностью и апоптозом генетически измененных кле-

ток, индуцированного персистенцией H. pylori. Проведенные исследования свиде-

тельствуют о наличии большого количества солитарных эпителиальных клеток 

нейроэндокринного происхождения внутри очага MALT-лимфомы. Данные клет-

ки иммунопозитивны к хромогранину А и способны выделять цитокератин, что 

свидетельствует об участии диффузной эндокринной системы, как в формирова-
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нии хронического атрофического гастрита, так и MALT-лимфомы желудка [Blaser 

M.J. et al, 2005]. Доказывается, что Th2 иммунный ответ является общим, как для 

хронического атрофического гастрита, рака желудка, так и для MALT-лимфомы 

желудка [Greiner A. et al., 1997; Copie-Bergman C. et al., 2004]. Атрофический 

мультифокальный гастрит является предиктором развития MALT-лимфомы, так 

как именно, он ассоциируется с выраженной ЛГ СОЖ, служащей фоном для воз-

никновения MALT-лимфомы желудка. С другой стороны, атрофический H. pylori-

ассоциированный гастрит является предраковым процессом, увеличивающим ве-

роятность появления рака желудка кишечного типа. Нарушение процессов кле-

точного гомеостаза эпителиоцитов СОЖ при всех заболеваниях, ассоциированных 

с H. pylori, имеет общие звенья патогенеза. Так, под влиянием H. pylori эпители-

альные клетки СОЖ способны выделять тимусный-стромальный лимфопротеин 

(TSLP), индуцирующего созревание и повышение выживаемости дентритных кле-

ток, стимулирующего экспрессию молекул MHC II класса, CD54, CD80, CD83, 

CD86, а также специфического для дентритных клеток белка DC-LAMP (dendritic 

cell lysosome-associated membrane protein). Факторы, вовлеченные в развитие ал-

лергических заболеваний, увеличивают экспрессию TSLP в эпителии, что приво-

дит к сильному повышению активности Тh2 дендритными клетками, усугубляю-

щего процесс воспаления [Kido M. et al., 2010]. Тh2 ответ запускает размножение 

B-лимфоцитов, однако молекулярные основы этого процесса не достаточно ясны. 

Считается, что гипергастринемия, в сочетании с другими факторами ро-

ста (HGF, TGF-альфа, EGF) индуцирует развитие неопластической трансфор-

мации как эпителиальных, так и лимфоидных клеток, посредством мутаций ря-

да протоонкогенов (C-myc, K-ras, C-fos). При раке желудка, как и при MALT-

лимфоме отмечается усиление экспрессии циклооксигеназы-2, связанной с ги-

пергастринемией и другими факторами роста, способствующих ангиогенезу 

(простагландины, bFGF, VEGF) [Sutak J. et al., 2005]. При MALT-лимфоме как и 

при многих типах рака желудка достаточно часто определяются мутации в генах 

Bcl-10, р53, Bcl-2, ФНО-альфа [Белковец А.В. и соавт., 2014; Konturek P.C. et al., 

2002], bFGF, VEGF [Alshenawy  H., 2010] с соответствующим изменением их 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Greiner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9137085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kido%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19841072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sutak%20J%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Konturek%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12014312
http://www.researchgate.net/profile/Hanan_Alshenawy
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экспрессии [Балин П.А., 2013; Маев И.В. и соавт., 2014]. При раке желудка и 

MALT-лимфомах желудка обнаруживается нарушение экспрессии сигнальных 

молекул семейства Sonic hedgehog (SHH), считающихся одними из ключевых ре-

гуляторов роста и дифференцировки широкого спектра тканей в периоде эм-

бриогенеза [Brink. et al., 2002]. У пациентов с MALT-лимфомами [Vega F. et al., 

2008] наблюдается повреждение гена 7q36.2 со снижением экспрессии SHH-

протеина. Экспрессия SHH протеина также снижается при атрофическом гастри-

те, кишечной металазии эпителия [Shiotani A. et al., 2005] и раке желудка, ассо-

циированным с инфицированием H. pylori [Sherman A.E. et al., 2011]. 

Предполагается, что триггером для формирования патологического клона 

B-лимфоцитов, могут являться липополисахарид клеточной стенки H. pylori 

[O'Rourke J.L. et al., 2008] и hsp60 [Shiesh S.C. et al., 2000], однако данный во-

прос остается не до конца изученным. Нуждается в детализации роль дентрит-

ных клеток и провоспалительных цитокинов в развитии MALT-лимфомы. Не 

совсем понятна специфика активации дентритных клеток у пациентов с MALT-

лимфомами. В многочисленных исследованиях показана роль различных регу-

ляторных молекул (Ki-67, PCNA, Bcl-2, p53, циклина-D1) в формировании, как 

опухолевых, так и воспалительных заболеваний ЖКТ [Ishii E. et al., 2001; Кома-

ров Ф.И. и соавт., 2007; Гриценко Т.А. и соавт., 2013]. Исследования, проведен-

ные на 1419 пациентов с MALT-лимфомой, доказывают увеличение частоты 

возникновения рака желудка в 6 раз, причем у лиц 45-59 лет в 16,6 раз. При 

этом у женщин с MALT-лимфомой риск возникновения рака желудка превы-

шает таковой у мужчин. У всех пациентов с MALT-лимфомой желудка до по-

становки диагноза, во время или спустя некоторое время после установления 

факта заболевания верифицировались атрофия, кишечная метаплазия или дис-

плазия эпителия СОЖ. Всего наблюдалось 972 больных с MALT-лимфомой 

желудка низкой градации, 357 человек с MALT-лимфомой высокой градации и 

90 - с неуточненной MALT-лимфомой. Показано, что в течение 8 лет в 3,3% 

случаев MALT-лимфома низкой градации трансформировалась в MALT-

http://gut.bmj.com/search?author1=G+R+van+den+Brink&sortspec=date&submit=Submit
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лимфому высокой градации. Риск возникновения рака желудка не различается 

у пациентов с MALT-лимфомой высокой или низкой градации  [Capelle L.G. et 

al., 2008]. Последующие исследования подтвердили факт ассоциации MALT-

лимфомы желудка с атрофией, кишечной метаплазией, дисплазией СОЖ и ра-

ком желудка [Capelle L.G. et al., 2012]. Так, у пациентов с MALT-лимфомой от-

носительный риск заболевания раком желудка составляет 7,2% [Inaba K. et al., 

2013]. Приводятся даже сведения о том, что РЖ развивается не менее чем у 20-

25% пациентов, получающих химиотерапию по поводу MALT-лимфомы [Zucca 

E. et al., 1995; Fung C.Y. et al., 1999]. MALT-лимфома желудка и рак желудка 

развиваются синхронно у 1,25-11,8% пациентов [Nakamura S. et al., 1997; Yu 

Lo-Yip. et al., 2013]. 

 

1.3. Актуальные аспекты диагностики и лечения  

MALT-лимфом желудка 

 

При MALT-лимфоме желудка верифицируются неспецифические жалобы, 

характерные для патологии верхних отделов ЖКТ. По данным литературных ис-

точников, у 53% регистрируется эпигастральная боль, у 32% - диспепсия, тошно-

та и рвота у 8% пациентов, желудочное кровотечение у 2% больных, общие 

симптомы (общая слабость, потеря веса) определяются лишь у 1% пациентов с 

MALT-лимфомами низкой степени злокачественности (MALT-лимфомы низкого 

класса). Течение заболевания, как правило, вялое, но при рецидиве  могут вовле-

каться различные экстранодальные локализации. Вовлечение красного костного 

мозга в патологический процесс наблюдается в 2% случаев, реже при MALT-

лимфоме ЖКТ, более часто при других локализациях опухоли [Должиков А.А. и 

соавт., 2007]. При фиброгастродуоденоскопии (ФГДС), как правило, определяет-

ся неспецифический гастрит или язвенный дефект слизистой оболочки желудка с 

нетипичными для обычной язвы солидными структурами [Bertoni F. et al., 2005; 

Thieblemont C., 2005]. По литературным источникам, эритема СОЖ верифици-
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руется у 30% пациентов, эрозии – у 23% и язвенные дефекты у 47% больных с 

MALT-лимфомами низкого класса. Наиболее часто в патологический процесс 

вовлекается антральный отдел желудка (41%) и верифицируется мультифо-

кальное поражение (33%), реже тело (12%), дно (11%) и культя желудка (3%) 

[Taal B.G. et al., 1996]. Приводятся также данные более поздних исследований, 

подтверждающие, что наиболее частым эндоскопическим изменением у паци-

ентов с MALT-лимфомой низкого класса является язвенный дефект (52,1%), 

реже гипертрофическая (23,5%), гастритическая (12,7%), экзофитная (9,7%), 

петехиальная (1%) формы [Zullo A. et al., 2010]. Отечественные исследователи, 

среди макроскопических форм желудочных MALT-лимфом выделяют экзофит-

ную (бляшковидная или узловая/полиповидная), инфильтративную, язвенную, 

гастритоподобную и смешанную. Приводятся данные, что наиболее часто 

встречается язвенный и инфильтративно-язвенный вариант MALT-лимфомы, в 

сумме составляющие 48,5-72,7% макроскопических форм заболевания, реже га-

стритоподобный 14,4-29%, смешанная и экзофитная форма опухоли, соответ-

ственно, 6,4-12% и 6,4-8,8%, инфильтративная – 9,7-20% [Малихова О.А. и со-

авт., 2006; Москаленко О.А., 2008]. При биохимическом исследовании крови у 

небольшой части пациентов верифицируется повышение уровня лактатдегид-

рогеназы (1%) и b2-микроглобулина (4%) [Pinotti G. et al., 1997].  

Диагноз MALT-лимфомы устанавливается на основании иммуноморфо-

логического исследования гастробиоптата [III, A]. Диагноз должен быть вы-

ставлен в соответствии с действующей классификацией ВОЗ [Isaacson P.G. et 

al., 2008] и подтвержден гематологом на основании соответствующего морфо-

логического заключения [Dreyling M. et al., 2013]. 

В соответствии с ESMO (2013) понятие MALT-лимфомы высокой степе-

ни злокачественности (высокая градация MALT-лимфомы) фактически пере-

стало существовать. При этом понятие диффузной крупноклеточной В-

клеточной лимфомы является эквивалентным MALT-лимфоме высокой степени 

злокачественности [Isaacson P.G. et al., 2008; Zucca E. et al., 2013]. Дифференци-

http://annonc.oxfordjournals.org/search?author1=E.+Zucca&sortspec=date&submit=Submit
http://annonc.oxfordjournals.org/search?author1=E.+Zucca&sortspec=date&submit=Submit
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ровка MALT-лимфомы от других видов индолентных лимфом не всегда проста 

и нуждается в иммунофенотипическом исследовании  с определением CD20, 

CD10, CD5 и циклина D1 [IV, B]. Клетки MALT-лимфом экспрессируют В-

клеточные антигены: CD79α, CD20, CD43 и являются CD5, CD10 и CD23 нега-

тивными. Вспомогательное значение в дифференциальной диагностике MALT-

лимфомы имеет детекция поверхностных иммуноглобулинов (чаще IgM или 

IgA, редко IgG) и их легких цепей. Генотипические исследования во всех слу-

чаях обнаруживают моноклональный характер опухоли на основе полимераз-

ноцепной реакции (ПЦР) [Wotherspoon A.C. et al., 1998]. Как показали прове-

денные исследования, специфических для MALT-лимфомы иммунофенотипи-

ческих маркеров не существует, а для постановки диагноза требуется гистоло-

гическое исследование с оценкой изменений по шкале Wotherspoon A.C. (1993). 

Наибольшей трудностью является дифференциальный диагноз при хрониче-

ском фолликулярном гастрите, ассоциированным с H. pylori и MALT-

лимфомой желудка. При верификации 3 - 5 баллов гистологических изменений 

по шкале Wotherspoon A.C. (1993) для подтверждения диагноза требуется про-

ведения иммунофенотипического и молекулярно-генетического исследования 

[Zukerberg L. et al., 1990; Jaffe E.S., 2001] (таблица 1). Иммунофенотипическое 

исследование позволяет провести дифференциальную диагностику с лимфома-

ми из малых лимфоцитов, из клеток мантии, с фолликулярными лимфомами и 

диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфомой [Jaffe E.S. et al., 2001; 

Должиков А.А. и соавт., 2005; Cohen S. et al., 2006]. Если при иммуногистохи-

мическом исследовании с помощью антител к легким цепям иммуноглобулинов 

обнаруживается экспрессия клетками только одного какого-либо типа легких 

цепей (γ или κ), то процесс считают моноклональным и, следовательно, опухо-

левым. Тогда как, нормальные лимфоидные и плазматические клетки, находя-

щиеся в лимфоидных фолликулах, экспрессируют поликлональные легкие цепи 

иммуноглобулинов.  
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При MALT-лимфоме, в отличие доброкачественной гиперплазии, лимфо-

идный инфильтрат выглядит плотным и локализуется в собственной пластинке 

СОЖ. Лимфоэпителиальные повреждения резко выражены. Несколько смеж-

ных лимфоэпителиальных повреждений могут соединяться посредством кла-

стеров широко распространяющихся моноцитоидных В-клеток. При MALT-

лимфоме в СОЖ нередко обнаруживают скопления или дискретно расположен-

ные плазматические клетки. Среди мелкоклеточного инфильтрата обнаружи-

ваются рассеянные в том или ином количестве иммунобласты, что определяет-

ся субтипом и классом MALT-лимфомы. При доброкачественной фолликуляр-

ной гиперплазии указанные изменения легко верифицируются при светоопти-

ческой микроскопии. При наиболее выраженном варианте  доброкачественной 

фолликулярной гиперплазии (4 балл по шкале Wotherspoon A.C.) лимфоэпите-

лиальные повреждения не выражены, лимфоидные фолликулы окружены ма-

лыми лимфоцитами, диффузно инфильтрирующими собственную пластинку 

СОЖ в виде небольших проникающих в эпителий групп [Rawal A. et al., 2007].  

При иммуногистохимическом исследовании в ткани MALT-лимфомы до-

минируют CD20-позитивные В-лимфоциты над CD3-позитивными Т-

лимфоцитами. При реактивных (доброкачественных) лимфоидных фолликулах 

Т-лимфоциты, напротив, преобладают над В-лимфоцитами или Т- и В-

лимфоциты находятся приблизительно в равном соотношении. B-клетки 

MALT-лимфомы экспрессируют сразу два маркера: bcl-2 и Т-клеточный маркер 

- CD43. При этом экспрессия CD43 будет сопоставима с экспрессией CD20, яв-

ляющимся маркером всех B-лимфоцитов. Для реактивной ЛГ характерна экс-

прессия CD43, сопоставимая с экспрессией Т-клеточных маркеров CD3 и CD5. 

Моноклональность оценивается при окрашивании материала антителами к лег-

ким цепям κ и λ и является доказанной при доминировании экспрессии одной 

цепи над другой более, чем в 10 раз. В клетках MALT-лимфомы также отсут-

ствует экспрессия CD10, Cyclin-D1 и CD23, что позволяет провести дифферен-
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циальную диагностику указанной опухоли от других лимфом из зрелых B-

лимфоцитов.  

Так, например, при фолликулярной лимфоме опухолевые клетки, в отли-

чие от клеток MALT-лимфомы экспрессируют CD10 и CD23. При лимфоме зо-

ны мантии в отличие от MALT-лимфомы отмечается коэкспрессия CD5 и 

Cyclin-D1. При лимфоме из малых лимфоцитов экспрессируются CD5, CD10, 

CD23 и ряд других рецепторов, отсутствующих на клетках MALT-лимфомы 

(CD21, CD24). При дифференцировании MALT-лимфомы от диффузной В-

клеточной лимфомы наибольшее значение имеет гистологическое и молеку-

лярно-генетическое исследование. При диффузной В-крупноклеточной лимфо-

ме в опухолевой ткани преобладают центробласты или иммунобласты. Иногда 

в ядрах опухолевых клеток обнаруживается многодольчатость или значитель-

ная атипия строения, верифицируются центроцитоидные центробласты. Цен-

тробласты могут превышать размеры малого лимфоцита в 2-3 раза, имеют 

округлую форму. Заметный ободок цитоплазмы с выраженной базофилией 

окружает светлое «пузырьковидное» ядро. Ядра выглядят светлыми из-за мало-

го количества мелкодисперсного гетерохроматина. Внутри ядра отчетливо раз-

личимы небольшие ядрышки, количество которых колеблется от 2 до 4, распо-

лагающиеся на периферии ядра, также как и гетерохроматин. Среди центробла-

стов встречаются в небольшом количестве, центроцитоидные центробласты, 

центроциты, макрофаги с фрагментами фагоцитированного ядерного вещества 

и иммунобласты. В опухолевой ткани верифицируется большое количество ми-

тозов, в том числе патологических [Абдулкадыров К.М., 2004], определяется 

экспрессия Bcl-6 и транслокация с вовлечением t (3q27) [Должиков А.А. и соавт., 

2007; Кокосадзе Н.В. и соавт., 2008] (таблица 2).   
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Таблица 1 
 

Дифференциально-диагностические иммунофенотипические свойства зрелых В-клеточных лимфом  
 

Лимфомы  ИММУНОЦИТОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ  
CD79α CD5 CD10 CD19 CD20 CD21 CD22 CD23 CD24 CD25 CD30 CD43 

Лимфома из малых лимфоцитов + + - + + + +/- + + - - + 
Лимфома из клеток зоны мантии + + - + + + + - + - - + 

Фолликулярная лимфома + - +/- + + + + +/- + - - - 
Диффузная крупноклеточная В-

клеточная лимфома 

 
+ 

 
+/- 

 
+/- 

 
+ 

 
+ 

 
+ 

 
+ 

 
+/- 

 
+ 

 
- 

 
+/- 

 
+/- 

MALT-лимфома + - - + + + + - - - - + 

 

Таблица 2 

 
Цитогенетические особенности и экспрессия онкогенов и генов-супрессоров опухолей при зрелых В-клеточных лимфомах 

 
Лимфомы Специфические транслокации хромосом Онкогены и гены-супрессоры 

Лимфома из малых лимфоцитов - Отсутствие экспрессии Cycl-D1 
Лимфома из клеток зоны мантии t (11;14) (q13; q32) Cycl-D1, Bcl-1 

Фолликулярная лимфома t (14;18) (q32;q21) Bcl-6, Bcl-2 
Диффузная крупноклеточная В-клеточная 

лимфома 
t(14;18)(q32;q21); t(3;14)(q27;q32); 

t(8;14)(q24;q32) 

Bcl-6, с-тус 

MALT-лимфома t (11;18) (q21;q21) API2, MLT, bcl-10 
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При MALT-лимфоме желудка обязательным является определение марке-

ров H. pylori. Если гистохимические методы не обнаружили H. pylori-инфекции, 

то для ее идентификации необходимо выполнить серологические исследования, 

дыхательные уреазные тесты или определение антигенов H. pylori в кале 

[Ruskone-Fourmestraux A. et al., 2011]. В дополнение к плановой гистологии и 

иммуногистохимии, необходимо проведение флюоресцентной гибридизации, с 

целью обнаружения t(11;18) (p21; p21), что может быть полезным для выявления 

пациентов, с маловероятной восприимчивостью к антибактериальной терапии 

[III, B] [Ruskone-Fourmestraux A. et al., 2011; Dreyling M. et al., 2013].  

При выполнении ФГДС необходимо  брать биопсию из каждого отдела 

желудка, двенадцатиперстной кишки, гастроэзофагеального перехода, а также 

любого подозрительного участка слизистой оболочки. Эндоскопическое уль-

тразвуковое исследование (УЗИ) рекомендуется для оценки регионарных лим-

фатических узлов и - инфильтрации стенки желудка [III, A]. Исследования 

должны включать анамнез заболевания и данные объективного обследования, в 

том числе, региональных лимфоузлов, глаз, ЛОР-органов, печени и селезенки. 

Из лабораторных методов – общий анализ крови с подсчетом формулы, основ-

ные биохимические исследования, оценивающие функции почек и печени, 

определение лактатдегидрогеназы и β2-микроглобулина, определение фракций 

сывороточных белков, маркеров ВИЧ, вирусов гепатита С и B, компьютерная 

томография грудной клетки, брюшной полости и таза, исследование аспирата и 

трепанобиоптата костного мозга [IV, B] [Bertoni F. et al., 2005; Thieblemont C. et 

al., 2005; Dreyling M. et al., 2013;  Ruskone-Fourmestraux A. et al., 2011;  Ra-

derer M. et al., 2006]. Позитронно-эмиссионная томография обладает небольшой 

диагностической значимостью и необходимость ее применения сомнительна 

(IV, D) [Dreyling M. et al., 2013]. 

В настоящее время эрадикационная терапия H. pylori должна проводиться 

всем пациентам с MALT-лимфомой желудка, вне зависимости от стадии опухо-

ли [Dreyling M. et al., 2013]. При этом элиминация H. pylori сопровождается 
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наступлением долгосрочной ремиссии MALT-лимфомы у 70% больных 

[Wotherspoon A.C. et al., 1993] и 77,5% пациентов с ранней стадией заболевания 

в течение 5 мес. от начала лечения [Zullo A. et al., 2010]. Похожие данные были 

получены в более поздних исследованиях. Так, полная ремиссия MALT-

лимфомы желудка достигается у 85% больных после элиминации H. pylori. При 

этом уже через 2 месяца – у 29,4% из них, через 6 – еще у 47% и через 12 меся-

цев – у 23,5% пациентов [Grgov S et al., 2015]. 

Схемы эрадикации H. pylori, включающие ингибиторы протонного помпы 

(ИПП), кларитромицин, амоксициллин или метронидазол со сроками примене-

ния 10 – 14 дней обычно являются весьма эффективными в плане терапии 

MALT-лимфом желудка [Fuccio L. et al., 2010]. Показано, что у пациентов с 

MALT-лимфомой желудка две схемы эрадикации позволяют добиться элими-

нации H. pylori у 80,8% пациентов, что объясняется увеличением резистентно-

сти микроорганизма к антибиотикам. Последующие три попытки проведения 

эрадикационной терапии сопровождаются достижением положительного эф-

фекта еще у 75% больных, что, в конечном итоге, приводит к устранению H. 

pylori у 99,8% пациентов с MALT-лимфомой [Zullo A. et al., 2009; De Francesco 

V. et al., 2010].   

Результаты эрадикационной терапии должны быть оценены посредством 

дыхательного уреазного теста (или исследование кала на наличие антигенов H. 

pylori с использованием моноклональных антител), по крайней мере, через 6 

недель после завершения эрадикационной терапии и не менее чем через 2 неде-

ли после окончания приема ИПП. При неудачной эрадикации H. pylori должна 

назначаться схема второй линии с использованием альтернативных схем трой-

ной - или квадротерапии терапии, включающими ИПП и антибактериальные 

препараты [Bertoni F. et al., 2011; Ruskone-Fourmestraux A. et al., 2011]. При от-

сутствии положительного эффекта при применении схемы эрадикационной те-

рапии второй линии выполняется посев H. pylori на чувствительность к антибио-

тикам и третья схема эрадикационной терапии назначается в соответствии с чув-
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ствительностью H. pylori к антибиотикам. Пациентам с мальтомами желудка с 

транслокацией в t(11;18) редко чувствительны к эрадикационной терапии H. py-

lori. При этом алкилирующие препараты будут единственной группой соедине-

ний эффективных у таких больных [II, A] [Bertoni F. et al., 2011; Ruskone-

Fourmestraux A. et al., 2011; Zucca E. et al., 2010].  

Эрадикация H. pylori с помощью антибиотикотерапии должна быть един-

ственной первичной терапией для локализованных H. рylori-ассоциированных 

MALT-лимфом, так данный вид лечения может вызвать регрессию лимфомы и 

стойкую ремиссию заболевания у большинства больных [II, A]. Продолжитель-

ность времени, необходимое до наступления ремиссии может охватывать от не-

скольких месяцев до 12 месяцев. Целесообразно ждать, по крайней мере, 12 ме-

сяцев до начала другого вида лечения у пациентов, достигших клинической и 

эндоскопической ремиссии, вместе с эрадикацией H. pylori, но имеющие оста-

точные гистологические признаки лимфомы [III, B] [Ruskone-Fourmestraux A. et 

al., 2011]. Персистенция моноклональных В-лимфоцитов после полной гисто-

логической регрессии мальтомы диктует необходимость тактики «выжидатель-

ного наблюдения» («watchful waiting»). При этом активная противоопухолевая 

терапия должна применяться у пациентов с симптоматическими или прогрес-

сивными формами заболевания [Ruskone-Fourmestraux A. et al., 2011].  

У H. pylori-негативных больных, или при отсутствии эффекта от первич-

ной антибактериальной терапии, вне зависимости от стадии заболевания пока-

зано применение лучевой или системной химиотерапии. Хирургическое лече-

ние мальтом не показало никаких преимуществ и может ухудшать качество 

жизни пациентов [Koch P. et al., 2005]. 

У H. pylori-негативных пациентов с I-II стадиями мальтомы желудка и 

при персистировании лимфомного клона после выполнения эрадикационной 

терапии, выполняется лучевая монотерапия в суммарной очаговой дозе в 30-40 

Гр в течение  4 недель на область желудка и перигастрия [III, B] [Tsang R.W. et 

al., 2005; Wirth A. et al., 2013]. Следует рассматривать перспективу назначения 
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лучевой терапии при отсутствии эндоскопических признаков регрессии MALT-

лимфомы через 2-3 месяца после завершения эрадикационной терапии, в том 

числе, у H. pylori-негативных лиц  [Ruskone-Fourmestraux A. et al., 2011]. Уста-

новлено, что даже у H. pylori-негативных больных в лечении MALT-лимфомы 

следует использовать эрадикационную терапию [Asano N. et al., 2015].  

Химио- и/или иммунотерапия эффективны при MALT-лимфомах всех 

стадий. Их применение предпочтительно при гистологической трансформации 

опухоли, противопоказаниях к назначению лучевой терапии и, наоборот, сна-

чала может применяться лучевая терапия. В настоящее время отсутствуют убе-

дительные данные, доказывающие преимущество одного вида терапии над дру-

гим при лечении локализованных форм MALT-лимфом [Bertoni F. et al., 2011; 

Dreyling M. et al., 2013].   

При распространенном процессе применяется системная химио- и/или 

иммунотерапия терапия с применением анти-CD20- моноклональных антител 

(ритуксимаб) [III, А]. MALT-лимфома низкого класса является индолентной 

лимфомой и продвинутые стадии онкологического процесса (III и IV стадия) 

верифицируются лишь у 10% больных [Andriani A. et al., 2006]. В IV стадии у 

15% больных верифицируется вовлечение в опухолевый процесс красного 

костного мозга, что требует назначения полихимиотерапии (ПХТ) [Cavalli F. et 

al., 2001]. Сегодня имеется несколько схем ПХТ специально протестированных 

для лечения MALT-лимфом. Так, в качестве средств поддерживающей терапии 

рекомендуется использовать оральные алкилирующие агенты (циклофосфан и 

хлорамбуцил) и аналоги пуриновых нуклеотидов (флударабин и кладрибин), а 

также сочетание ритуксимаба и бентамустина показавшие высокий уровень 

контроля заболевания [Martinelli G. et al., 2005]. В рандомизированных иссле-

дованиях доказана эффективность сочетания ритуксимаба и хлорамбуцила в 

качестве схемы поддерживающего лечения [II, A] [Zucca E. et al., 2013]. Однако 

не существует общепринятой  стандартной терапии MALT-лимфомы, так как 

преимущество одного режима химиотерапии над другим в полной мере не до-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asano%20N%5Bauth%5D
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казано. Показано, что лечение аналогами пуриновых оснований может повы-

шать риск развития вторичных миелодисплазий. Нет строгих показаний для 

применения ритуксимаба при MALT-лимфомах. Агрессивные антрациклин-

содержащие режимы рекомендуются у пациентов с агрессивным течением за-

болевания и гистологических признаках трансформации в крупноклеточную 

лимфому [Thieblemont C. et al., 2005]. Трансформация MALT-лимфомы низкого 

класса в диффузную крупноклеточную B-клеточную лимфому верифицируется 

при обнаружении большого скопления бластов вне фолликулярных фолликулов 

[Isaacson P.G. et al., 1999]. При этом обнаруживается высокая степень экспрес-

сии bcl-6 или p53 [Omonishi K. et al., 1998] или потеря гена p16-супрессора опу-

холей  [Neumeister P. et al., 1997]. Потеря экспрессии интегрина определяется на 

всем периоде заболевания, что свидетельствует о прогрессии опухолевого забо-

левания, так как экспрессия интегрина связана с хоумингом лимфоцитов [Liu 

Y.X. et al., 2001]. Своевременная диагностика трансформации в диффузную 

крупноклеточную лимфому имеет существенное значение, так как она не отве-

чает на лечение антибиотиками. Показано, что MALT-лимфомы высокой сте-

пени злокачественности составляют большую часть экстранодальных неходж-

кинских лимфом [Radaszkiewicz T. et al., 1992]. Верифицируется редкое число 

случаев, когда MALT-лимфома ограничивается лишь слизистой оболочкой. 

При этом MALT-лимфомы низкой градации составляют 41% случаев от общего 

числа лимфом желудка, на долю диффузных B-крупноклеточных лимфом при-

ходиться 55% лимфом желудка, из которых 18% содержат компонент низкой 

степени злокачественности,  лимфомы Беркитта или лимфобластные лимфомы 

составляют 3% лимфом желудка. В 1% случаев верифицируются лимфомы низ-

кой градации, не ассоциированные с MALT [Koch P. et al., 2001]. Приводятся 

сведения, что на лечение антибиотиками могут ответить не более 10% пациентов 

с MALT-лимфомами желудка, проникающими глубже СОЖ [Cooper D.L. et al., 

1996; Hashim D. et al., 2009]. При этом эффективность антибактериального лече-

ния у пациентов в 1 стадии MALT-лимфомы, ассоциированной с H.  pylori со-
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ставляет 80% пациентов [Suzuki Н. et al., 2009], а при 2 стадии MALT-лимфомы - 

40% [Ruskone-Fourmestraux A. et al., 2001]. Приводятся также данные, что на 

эрадикационную терапию могут ответить до 55,6% пациентов со II стадией 

MALT-лимфомы желудка. При проникновении MALT-лимфомы глубже подсли-

зистого слоя эффективность эрадикационной терапии составляет 54,5%, тогда 

как в случае присутствия опухоли в пределах подслизистой – 82,2% [Zullo A. et 

al., 2010]. Только 4-5% пациентов с транслокацией t(11:18) способны ответить на 

терапию антибиотиками [Sackmann M. et al., 1997; Nakamura S. et al., 2001]. При-

водятся данные, что более чем у 50% пациентов с I или II-стадиями диффузной 

В-крупноклеточной лимфомы, инфицированных H. pylori, после выполнения ан-

тибактериальной терапии наблюдается наступление ремиссии [Chen L. et al., 

2005; Kuo S.H. et al., 2012; 2014], но эти сведения не являются общепризнанными 

[Chang M-C. et al., 2013]. Установлено, что положительный эффект от примене-

ния антибактериальной эрадикационной терапии может наблюдаться у 15,5%             

H. pylori-негативных лиц. При этом отсутствие H. pylori-инфекции определялось 

тремя различными методами [Zullo A. et al., 2013].  

H. pylori-негативный статус, глубокая инвазия стенки желудка (глубже под-

слизистого слоя), вовлечение региональных лимфатических узлов, наличие хро-

мосомной транслокации t(11;18) (q21;q21), индуцирующий активацию гена 

MALT-1 и/или хромосомной транслокации t(l;14)(p22;p32), провоцирующей акти-

вацию гена Bcl-10 и другие генетические маркеры, такие как высокая степень экс-

прессии miR-142-5p и miR-155 ассоциируются с низкой степенью вероятности 

эффекта антибактериального лечения MALT-лимфомы [Zullo A. et al., 2010; 

Nakamura S. et al., 2012; Saito Y. et al., 2012]. Прогностически неблагоприятными 

факторами являются экспрессия клетками опухоли молекулярных маркеров 

PECAM-1, ICAM-3 и HLA-DR [Darom A. et al., 2006]. Напротив, наличие 

FOXP3+/CD4+ клеток внутри MALT-лимфомы желудка ассоциируется с хорошим 

ответом на эрадикационную терапию [Garcia M. et al., 2012; Iwaya Y. et al., 2013]. 
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В настоящее время не существует надежной системы оценки гистологиче-

ской ремиссии MALT-лимфомы желудка. Наилучшим образом результаты гисто-

логического исследования могут быть оценены при динамическом исследовании. 

В соответствии с рекомендациями GELA оценка гистологической ремиссии 

MALT-лимфомы проводится на основании балльной оценки, после выполнения 

эрадикационной терапии [IV, B] [Copie-Bergman C. et al., 2003]. В настоящее вре-

мя под полной ремиссией MALT-лимфомы понимают отсутствие клинических, 

эндоскопических и гистологических признаков лимфомы (по классификации 

GELA: CR или pMRD) в двух последующих исследованиях; частичная ремиссия 

соответствует категории rRD при отсутствии прогрессирования заболевания; от-

сутствие ответа – категории NC [Doglioni C. et al., 2011] (таблица 3).   

Таблица 3 
 

GELA (Group d'Etude des Lymphomes de l'Adult) шкала оценки ответа 
MALT-лимфомы желудка на проведенную эрадикационную терапию  

[Copie-Bergman C. et al., 2003; Zullo A. et al., 2010] 
 

Шкала  
Ответа 

Описание Гистологическая  
характеристика 

CR (Complete 
histological re-

mission) 

Полная  
гистологическая 

ремиссия  

Нормальная или свободная от клеточных элементов 
собственная пластинка, отсутствие лимфоэпители-
альных повреждений и /или фиброз с отсутствием 
или наличием рассеянных плазматических  и ма-
леньких лимфоидных клеток в собственной пла-

стинке слизистой 
pMRD (Proba-
ble minimal re-
sidual disease) 

Вероятная мини-
мальная болезнь 

или полная гисто-
логическая ре-

миссия 

Свободная от клеточных элементов собственная 
пластинка  и /или фиброз с агрегатами лимфоидных 
клеток или лимфоидными узелками в собственной 
пластинке и/или мышечном слое и/или подслизи-

стом слое, отсутствие лимфоэпителиальных повре-
ждений. Биологическое значение данной лимфоид-

ной популяции не известно. Вероятно,                         
клинического значения не имеет.  

rRD 
(Responding 

residual disease) 

Наличие остаточ-
ной болезни 

Фокусы свободной от клеточных элементов соб-
ственной пластинки и/или фиброз с плотной, диф-
фузной или узлового типа лимфоидной инфильтра-
цией, расширение вокруг желез собственной пла-
стинки и наличие или отсутствие фокусов лимфо-
эпителиальных повреждений. Требуется выжида-

тельная тактика. 
NC (no change) Без ответа Плотные, диффузные лимфоидные инфильтраты и 

обычно лимфоэпителиальные повреждения 

Современные алгоритмы ведения пациентов с MALT-лимфомой желудка 

представлены на рисунке 1. 
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Рисунок 1. Алгоритм ведения пациентов с MALT-лимфомой желудка 

 

MALT-лимфома желудка, I-II стадия 

H. pylori (+), t(11;18) (-) 

или не определено 
H. pylori (-) или H. pylori (+) и t(11;18)  

Эрадикация H. pylori стандартной 
схемой антибактериальной                

терапии и ИПП  

Резистентность H. pylori к антибиоти-
кам или отсутствие ответа при прове-

дении ФГДС на проведенную терапию 
в течение 2-3 месяцев 

Определение маркеров H. pylori 
через 2-3 мес. и при их обнаруже-

нии – назначение 2 линии                  
антибиотикотерапии. Повторение 

ФГДС через 3-6 месяцев   

Резистентность к  

антибиотикотерапии 

Достигнутая эрадикация H. pylori  

Отсутствие  
морфологических при-

знаков MALT-лимфомы  

ФГДС и морфологиче-

ское исследование каж-

дые 6 мес. в течение  

2 лет и далее каждые 12-

18 мес. 

Наличие резидуальной 
болезни, отсутствие 

клинических  
симптомов   

ФГДС и морфологи-

ческое исследование  

каждые 6 мес.  

Наличие морфологических 
признаков MALT-лимфомы, 
клинических симптомов или 

других показаний для  
терапии:  

прогрессирование, глубокая 
опухолевая инвазия, вовле-

чение лимфатических узлов, 
t (11;18) транслокация    

Лучевая терапия 
 

Хлорамбуцил или другие алкили-
рующие агенты и/или ритуксимаб, 

если лучевая терапия не может быть 
использована или противопоказана 

MALT-лимфома желудка, IV стадия 

При наличии маркеров H. pylori, 
эрадикационная терапия H. pylori  

стандартной схемой антибактериальной  
терапии и ИПП  

Асимптоматическая лимфома  Симптоматическая лимфома или наличие показаний 
для лечения: прогрессирование, глубокая опухоле-

вая инвазия, вовлечение лимфатических узлов, 
t (11;18) транслокация    

 

Химиотерапия и/или ритуксимаб 
 

Рассмотрение заявок на клинические испытания  
новых схем ПХТ  

Тактика «жди и наблюдай», 
ФГДС с биопсией и УЗИ ис-

следование брюшной полости 
каждые 6 мес. При наличии 
клинических симптомов до-

полнительные УЗИ исследова-
ния и биопсия костного мозга   
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1.4. Роль регуляторных молекул Ki-67, p53 и Bcl-2 в развитии и 

прогрессировании заболеваний желудка, ассоциированных с H. pylori 

 

Показано, что выживаемость пациентов с MALT-лимфомами зависит не 

только от стадии, но и от гистологического класса и субгрупп в соответствии с 

классификацией D. de Jong et al. (1997). Данная гистологическая классификация 

основана на содержании бластного компонента. Так, субтип А MALT-лимфомы 

(чистая мелкоклеточная MALT-лимфома) определяется при наличии менее 1% 

крупноклеточного (бластный) компонента в составе опухоли и при скоплении 

лимфобластов менее 5 клеток. Субтип В (мелкоклеточная MALT-лимфома с 

крупноклеточным компонентом) характеризуется содержанием крупноклеточ-

ного компонента менее 10% от общего содержания опухолевых клеток при 

скоплении бластов от 5 до 20 клеток. Субтип С (крупноклеточная MALT-

лимфома с мелкоклеточным компонентом) характеризуется наличием более 

10% крупных бластных клеток среди общего количества клеток инфильтрата 

при скоплении лимфобластов более 20 клеток. Субтип D MALT-лимфомы (чи-

стая крупноклеточная MALT-лимфома) не содержит мелкоклеточного компо-

нента. Первые два субтипа относятся к MALT-лимфам низкой градации; субти-

пы C и D – к классу MALT-лимфом высокой градации. Провести надежную 

дифференциацию между MALT-лимфомой субтипа D и самостоятельно воз-

никшей крупноклеточной лимфомой не представляется возможной. Показано, 

что 10-летняя выживаемость в субгруппах А и В MALT-лимфом желудка со-

ставляет 90% и 78%, соответственно, а при субгруппах С и В – 45% [de Jong D. 

et al., 1997;  Isaacson P.G., 1999]. 5-летняя выживаемость пациентов в ранней 

стадии MALT-лимфомы превышает 90% и безрецидивная выживаемость – 75% 

[Stolte M. et al., 2002]. 

MALT лимфомы могут возникать в различных органах и тканях, в кото-

рых нет организованной лимфоидной ткани и, как правило, являются следстви-

ем хронического воспаления или аутоиммунных заболеваний. Развитие MALT-



34 
 

 
 

лимфомы связано с несколькими хромосомными транслокациями 

(t(11;18)(q21;q21); t(1;14) (p22; p32); t(14;18) (q32; q21), влияющими на экспрес-

сию ядерного фактора kappaB (NF-κB) [Du M. et al., 2007; Staros E.B., 2010]. 

При этом возникновение MALT-лимфомы не является специфичным процессом 

по отношению к нарушению экспрессии NF-κB. Изменение экспрессии NF-κB 

также лежит в основе возникновения ряда других новообразований [Ruefli-

Brasse A.A. et al., 2003; Jost P.J. et al., 2007]. При этом наличие хронического 

воспаления играет роль в поддержании и прогрессировании MALT-лимфомы. С 

помощью NF-κB запускается апоптоз самоактивизирующихся и дефектных 

лимфоцитов. С другой стороны, NF-κB индуцирует экспрессию семейства IAP 

(inhibitor apoptosis protein), ответственных за ингибирование апоптоза лимфо-

идных клеток, что имеет значение при иммунном ответе на инфекционные 

агенты. При этом индукция и торможение апоптоза посредством NF-κB обу-

словлена воздействием различных субъединиц фактора. Например, клетки экс-

прессирующие NF-κB, не содержащие субъединицы р65 или экспрессирующие 

мутантный и, соответственно, плохо связывающийся NF-κB фактор IkB более 

чувствительны к апоптотическому стимулу посредством Fas, тогда как актива-

ция полноценного NF-κB индуцирует экспрессию белков семейства Bcl-2, за-

щищающих клетку от апоптоза, блокирует цитохром С – зависимый путь 

апоптоза, увеличивает экспрессию белков IAP, блокирующих каскад каспаз 

(каспазы 3,6,7,8,9), запускающих апоптоз [La Casse et al., 1998; Ruland J. et al., 

2003; Bonizzi G. et al., 2004].  

Для правильного функционирования иммунной системы необходим ба-

ланс между апоптозом и пролиферацией клеток. При этом экспрессия NF-κB 

является важным составляющим выживания, апоптоза и размножения лимфо-

цитов [Hayden M.S. et al., 2004].  

Белок пролиферирующих клеток Ki-67 представлен двумя различными 

формами с молекулярной массой 320 kD и 359 kD. Кодирующий их ген локали-

зуется в 10 хромосоме и состоит из 15 экзонов. Белок Ki-67 в основном связан с 

http://medbiol.ru/medbiol/fassyst/0001798d.htm
http://medbiol.ru/medbiol/fassyst/0001798d.htm
http://medbiol.ru/medbiol/fassyst/00017ae9.htm
http://medbiol.ru/medbiol/fassyst/00017b51.htm
http://medbiol.ru/medbiol/fassyst/00017bc8.htm
http://medbiol.ru/medbiol/fassyst/00018086.htm
http://medbiol.ru/medbiol/canc_2010/00048c48.htm
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хромосомами, выявляется в области теломер, центромер, в ядрышках. По-

другому, Ki-67, называется MKI67 протеином, кодирующимся соответствую-

щим геном MKI67 и идентифицирующийся моноклональным антителом - Ki-

67. Ki-67 не связан с гистоном и не участвует в репарации ДНК. Экспрессия Ki-

67 наступает в момент клеточной пролиферации, в связи с чем он выступает 

маркером пролиферирующих клеток [Петров С.В. и соавт., 2000; Scholzen T. et 

al., 2000]. Минимум его определяется в фазе G1 клеточного цикла и после мито-

за; максимум в середине клеточного цикла [Bruno S. et al., 1992]. Экспрессия 

Ki-67 дает возможность идентифицировать клетки, находящиеся во всех фазах 

(G1,S,G2 и M) клеточного цикла, кроме G0. [Taylor T. et al., 1994; Ross J.S., 2003]. 

Последнее связано с отсутствием его продукции в G0  – фазу. 

К настоящему времени первичная структура белка Ki-67 подробно изуче-

на. В составе ее аминокислотной последовательности обнаружены потенциаль-

ные сайты фосфорилирования для различных киназ, PEST-последовательности 

(Pro Glu Ser Thr), имеющиеся в составе многих короткоживущих регуляторных 

белков, а также домен для связывания с вилкой репликации. Перечисленные 

структуры характерны для многих белков, участвующих в регуляции клеточно-

го цикла, однако функция самого Ki-67 среди них остается неясной. Было пока-

зано, что Ki-67 претерпевает посттрансляционные модификации путем фосфо-

рилирования, сопровождающиеся заметным его перераспределением из нук-

леоплазмы в перихромосомный слой и обратно в течение митоза [Bullwinkel J. 

et al., 2006]. Фосфорилирование и дефосфорилирование Ki-67 контролируется 

ключевыми регуляторными механизмами клеточного цикла и имеет место во 

время двух главных событий клеточного деления: распаде и реорганизации яд-

ра в течение митоза. 

Морфологические исследования пролиферирующих клеток показали, что 

Ki-67 является компонентом ядерного матрикса. При этом в течение клеточного 

цикла наблюдаются изменения внутриядерной локализации Ki-67 [Kametaka A., 

2002]. Так, Ki-67 антиген обнаруживается на поверхности ядрышек, в зоне гра-
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нулярного компонента в интерфазных клетках, в области плотного фибрилляр-

ного компонента ядрышек, в котором происходят синтез и начальные стадии 

процессинга рибосомной РНК (рРНК) и в плотно упакованных участка хрома-

тина. В течение профазы белок Ki-67 локализуется на поверхности конденси-

рующихся хромосом, а в метафазе - в перихромосомном слое. Колокализация 

Ki-67 со структурами ядрышка, обеспечивающими созревание прерибосомных 

частиц, подтверждает его связь с метаболизмом рРНК [Bullwinkel J. et al., 2006]. 

При этом инактивация синтеза Ki-67 блокирует синтез рРНК [Rahmanzadeh R. 

et al., 2007]. От  экспрессии Ki-67 зависит прогноз неходжкинских лимфом. Так, 

в индолентных неходжкинских лимфомах индекс Ki-67 составляет 26,6%, тогда 

как в агрессивно протекающих индекс Ki-67 достигает 97,6%. При этом в 82,8% 

случаев индолентных лимфом индекс Ki-67 составил менее 45%, тогда как в 

85% случаев агрессивных неходжскинских лимфом индекс Ki-67 превышает 

45%. При индексе Ki-67 менее 70% трехгодичная выживаемость у пациентов с 

диффузной крупноклеточной В-клеточной лимфомой составляет 75% ± 5,6%, 

тогда как при индексе Ki-67 более 70% всего лишь 55,9 ± 6%. При массивной 

опухоли (более 10 см) и индексе Ki-67 более или равном 70% трехгодичная 

выживаемость составляет 64% ± 8,1%, тогда как при Ki-67 менее 70% - 94% ± 

4%. При этом средний  индекс экспрессии Ki-67 в клетках MALT-лимфомы со-

ставляет 13,2% [Broyde A. et al., 2009]. Проведенные исследования показали 

корреляцию между балльными изменениями по шкале Wotherspoon (1993) и 

нарастанием индекса Ki-67, хотя авторы обнаруживали достоверные отличия в 

показателях экспрессии Ki-67 лишь при 5 классе гистологических изменений 

[Sakugawa S.T. et al., 2002], что может быть использовано в дифференциальной 

диагностике опухоли.  

В настоящее время поиск биомаркеров канцерогенеза продолжается. 

Среди них особую значимость приобрел проапоптозный белок р53. Белок p53 

является транскрипционным фактором, регулирующий клеточный цикл. В не 

мутировавшем состоянии он подавляет образование злокачественных опухолей, 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BA%D1%80%D0%B8%D0%BF%D1%86%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%84%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%86%D0%B8%D0%BA%D0%BB
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D0%BB%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D1%87%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%BE%D0%BF%D1%83%D1%85%D0%BE%D0%BB%D1%8C
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путем запуска апоптоза в генетически измененных клетках. Мутации гена p53 

обнаруживаются в клетках около 50% раковых опухолей. Таким образом, ген 

p53 является протоонкогеном. Образно, его называют «стражем генома» [Royds 

J. et al., 2006], «геном совести клетки», а мутантный ген – «падшим ангелом 

[Deppert W. et al., 2007]. 

Молекулярная масса белка р53 - 53 кДа, что и послужило поводом для его 

названия. При последующих исследованиях выяснилось, что настоящая моле-

кулярная масса р53 составляет 43,7 кДа. Доказано, что белок p53, экспрессиру-

ющийся в человеческом организме представлен 393 аминокислотными остат-

ками и имеет 5 доменов. Мутации, инактивирующие p53 при раковой транс-

формации и затрагивающие ДНК-связывающий домен, являются доминатными. 

Они сопровождаются неспособностью p53 связываться с ДНК и, следовательно, 

выполнять функцию активатора транскрипции. Прочие мутации гена р53 явля-

ются рецессивными и встречаются чаще.  

Белок р53 является продуктом гена-супрессора опухоли р53 и экспресси-

руется во всех клетках организма. При отсутствии повреждений генетического 

аппарата белок р53 находится в неактивном состоянии, а при появлении повре-

ждений ДНК активируется и приобретает способность связываться с ДНК и ак-

тивировать транскрипцию генов, содержащих в регуляторной области нуклео-

тидную последовательность, обозначаемой p53-response element (участок ДНК, 

с которым связывается белок р53). Таким образом, р53 - важнейший фактор, 

запускающий транскрипцию группы генов и активирующийся при накоплении 

повреждений ДНК. Результатом активации р53 является остановка клеточного 

цикла и репликации ДНК; при сильном стрессовом сигнале - запуск апоптоза 

по митохондриальному пути [Arima Y. et al., 2005; Gartel A.L. et al., 2008; Lev-

ine A.J. et al., 1997; Sionov R.V. et al., 1999]. р53 также способен запускать 

апоптоз посредством активации генов, экспрессирующих другие проапоптоз-

ные молекулы [Sionov, R.V. et al., 1999].  

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D1%83%D1%82%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%B8
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%BE%D0%BE%D0%BD%D0%BA%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%BC
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%BE%D0%BC%D0%B5%D0%BD_%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BA%D0%B0
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D1%83%D1%82%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%B8
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D0%BF%D0%BB%D0%B8%D0%BA%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BF%D0%BE%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%B7
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Стрессовыми стимулами, активирующими белок р53, могут являться: 

непосредственные повреждения ДНК (классический стимул); повреждения ап-

парата сегрегации генетического материала (например, митотического верете-

на); уменьшение концентрации свободных рибонуклеотидов; гипоксия; тепло-

вой шок; высокая концентрация NO; ионизирующее излучение [Ивашкин В.Т. и 

соавт., 2011, Beere H.M. et al., 2004]. 

В интенсивно пролиферирующих клетках обнаружено увеличение кон-

центрации белка р53, по сравнению с делящимися медленно. Возрастание экс-

прессии р53 в быстро делящихся клетках связано с тем, что они более подвер-

жены возникновению различных повреждений генетического аппарата, по 

сравнению с клетками, неделящимися в фазе G0. Таким образом, увеличение 

концентрации р53 является реакцией клетки на возможное возникновение по-

вреждений ДНК. Безусловно, остановка клеточного цикла в условиях стимуля-

ции пролиферации внеклеточными ростовыми факторами требует более высо-

кой концентрации р53, чем условия фазы G0. Концентрация белка р53 увеличи-

вается в результате снятия ингибирования трансляции его мРНК. Подавление 

трансляции происходит в результате связывания регуляторных белков с после-

довательностями нуклеотидов в 3'-нетранслируемой области мРНК. Модифи-

кация белка р53 приводит к его активации. Латентный (неактивный) белок р53 

локализуется в цитоплазме (по крайней мере, на некоторых стадиях клеточного 

цикла); активный белок р53 локализуется в ядре клетки. При отсутствии стрес-

сового стимула белок р53 имеет короткий период полураспада (5-20 мин в за-

висимости от клеточного типа). Активация р53 сопряжена с увеличением его 

стабильности. Регуляция его стабильности (и активности) обеспечивается, так 

называемым, белком Mdm2 (англ. mouse double minute chromosome amplified 

oncogene). Синтез р53 и Mdm2 осуществляется в нормальных условиях. В от-

сутствии стресса формируется комплекс Mdm2:р53, обеспечивающей протео-

лиз молекулы р53, в результате чего концентрация ее в клетке значительно 

уменьшается. При стрессе индуцируется экспрессия р53, что сопровождается 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%B7
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%B7
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%9D%D0%9A
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D1%8F
http://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A2%D0%B5%D0%BF%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%B9_%D1%88%D0%BE%D0%BA&action=edit&redlink=1
http://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A2%D0%B5%D0%BF%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%B9_%D1%88%D0%BE%D0%BA&action=edit&redlink=1
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B7%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%8E%D1%89%D0%B5%D0%B5_%D0%B8%D0%B7%D0%BB%D1%83%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D0%BD%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D0%BD%D1%86%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F
http://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BB%D1%8F%D1%86%D0%B8%D1%8F(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)&action=edit&redlink=1
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%A0%D0%9D%D0%9A
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%A0%D0%9D%D0%9A#.D0.9D.D0.B5.D1.82.D1.80.D0.B0.D0.BD.D1.81.D0.BB.D0.B8.D1.80.D1.83.D0.B5.D0.BC.D1.8B.D0.B5_.D0.BE.D0.B1.D0.BB.D0.B0.D1.81.D1.82.D0.B8
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BF%D0%BB%D0%B0%D0%B7%D0%BC%D0%B0
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE%D0%B5_%D1%8F%D0%B4%D1%80%D0%BE
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BE%D0%BB%D1%83%D1%80%D0%B0%D1%81%D0%BF%D0%B0%D0%B4
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA


39 
 

 
 

активацией гена Mdm2 и увеличением синтеза белка Mdm2 [Чумаков, П.М., 

2007; Jung J.E. et al., 2011]. Показано, что активация белка р53 происходит в от-

вет на повышенную экспрессию различных протоонкогенов (Ras, Myc, β-

катенина, аденовирусного онкогена Е1А). Высокий уровень синтеза указанных 

онкогенов сопровождается значительным усилением экспрессии белка p19ARF, 

связывающегося с Mdm2 и в меньшей степени с р53. Образование комплекса 

p19ARF:Mdm2 ассоциируется с подавлением активности Mdm2, уменьшением 

скорости деградации, увеличением концентрации и активацией р53. В обычных 

условиях активация протоонкогенов носит временный характер и значимого 

увеличения концентрации p19ARF не происходит. Одновременная активация 

протоонкогенов и инактивация р53 индуцирует активацию клеточной пролифе-

рации [Damalas, A. et al., 2001; Lowe S.W. et al., 2003]. Белок p53 является од-

ним из факторов транскрипции, индуцирующим синтез белка p21. Экспрессия 

р21 ассоциируется с ингибированием комплекса циклин-зивисимых протеин-

киназ, что сопровождается остановкой клеточного цикла в G1 и G2 периоде. 

При этом, клетка с поврежденной ДНК в S-фазу клеточного цикла не вступает. 

При повреждении гена p53 блокады клеточного цикла не происходит. Клетки с 

поврежденным генетическим аппаратом вступают в митоз, что создает угрозу 

развития злокачественного новообразования [Dai Y. et al., 2003; Gartel A.L. et 

al., 2008]. У пациентов с MALT-лимфомами желудка определяется увеличение 

экспрессии р53. Существуют данные, что экспрессия р53 наблюдается у 60% 

пациентов с MALT-лимфомами низкого класса и приблизительно у 90% лиц с 

MALT-лимфомами высокого класса. Экспрессия р53 достоверно нарастает в 

соответствии со стадией MALT-лимфомы [Li H-L. et al., 2004].   

Белки семейства Bcl-2 достаточно многочисленны и экспрессируют-

ся соответствующими генами. Они являются важнейшими регуляторами и 

могут выступать как индукторами апоптоза (Bcl-Xs, Bik, Bid, Bak, Bad, 

Bax), так и  ингибиторами (Bcl-2, Bcl-XL, ВОО, А1/Bfl-1, Bcl-w, Mcl-1) 

[Гордеева А. В. и соавт., 2004; Bronner M.P. et al., 1995]. Механизм регуляции 

http://www.springerlink.com/content/?Author=Ji+Eun+Jung
http://ru.wikipedia.org/wiki/Ras
http://ru.wikipedia.org/wiki/Myc
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%82%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81
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апоптоза белками семейства Bcl-2 изучен недостаточно. Считается, что 

они способны к образованию многофункционального белкового комплек-

са. N. Zamzami et al. (1998) полагает, что такие ингибиторы апоптоза как 

Bcl-2 и Bcl-XL воздействуют на мембранный потенциал митохондриаль-

ной мембраны или активируют каспазу-9 посредством воздействия на 

Apaf -1. Считается, что молекулы Bcl-2 защищают «митохондриальные 

ворота» от проапоптозных молекул типа Bax [Gross A. et al., 1999]. 

Проапоптические белки семейства Bcl-2 вызывают апоптоз через высво-

бождение цитохрома С из митохондрий. Считается, что Bax вызывает 

проапоптозный эффект опосредовано, перемещаясь внутрь митохондрий 

и инициируя освобождение других проапоптических пептидов [Qin Z.N. 

et al., 2001].  

Наиболее известным фактором ингибиции апоптоза является ген 

bcl-2 (B-cell lymphoma/leukemia 2), расположенный на внутриклеточных 

мембранах [Reed J.C., 1994; Muchmore S. W. et al., 1996]. Этот ген относят 

к онкогенам из-за его способности предотвращать апоптоз и, тем самым, 

сохранять клетки с мутациями. В нормальной слизистой экспрессии гена 

bcl-2 не происходит [Oltwai Z. et al., 1999]. Отмечается, что у 70% боль-

ных хроническим атрофическим гастритом и при кишечной метаплазии 

наблюдается экспрессия гена bcl-2 [Carbott et al., 2002]. Этот ген предо-

храняет стволовые клетки от апоптоза, вызванного дефицитом факторов 

роста в любую фазу клеточного цикла [Oltvai Z. et al., 1999] и приводит к 

извращению процесса физиологической регенерации, в результате чего 

стволовые клетки дифференцируются не в нормальный желудочный эпи-

телий, а эпителий кишечного типа [Müller W. et al., 1998]. 

Bcl-2 – белок, содержащий 239 аминокислот экспрессирующейся соответ-

ствующим геном, локализующимся в хромосоме 18g21 и содержащим три экзона. 

При хроническом атрофическом гастрите и кишечной метаплазии его экспрессия 

наступает у 70% пациентов [Oltvai Z. et al., 1999]. Белок bcl-2 предотвращает ги-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%BCller%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9891543
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бель стволовых клеток путем апоптоза, вызванного дефицитом факторов роста 

[Jacobson M.D. et al., 1997] в любую фазу клеточного цикла [Oltvai Z. et al., 1999]. 

Подавление апоптоза bcl-2 достигается подавлением окислительного фофорили-

рования клеточных компонентов. Bcl-2 предотвращает перенос Са
2+

 через мем-

брану эндоплазматического ретикулума и отменяет сигнал для входа экстрацел-

люлярного кальция. Концентрация цитозольного кальция сохраняется низкой и 

запуск апоптоза не происходит. Показано, что экспрессия Bcl-2 является одним из 

важных диагностических признаков B-клеточных и, в том числе, MALT-лимфом 

ЖКТ [Banks  P.M., 2007; Terada T., 2013]. Получены также данные о том, что Bcl-2 

экспрессируется в  маргинальных зонах лимфоидных фолликулов [Meda B.A. et 

al., 2003], но в нормальных B-клетках зародышевых центров экспрессия Bcl-2 от-

сутствует [Isaacson P. G., 1994]. 

Резюме первой главы. Представленный обзор литературы свидетель-

ствует о необходимости продолжения исследований, посвященных определе-

нию путей формирования MALT-лимфомы желудка у пациентов, страдающих 

хроническими H. pylori-ассоциированными гастритами, установлению роли 

ключевых сигнальных молекул в развитии указанной патологии. Полученные 

сведения расширят понимание механизмов прогрессирования хеликобактер-

ассоциированных заболеваний, позволят улучшить их раннюю диагностику и, 

соответственно, повысят эффективность лечения. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meda%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12826880
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ГЛАВА 2. ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Объект исследования 

 
Исследуемую группу составили 49 пациентов с MALT-лимфомами же-

лудка, обследованные в динамике: до проведения первого курса эрадикацион-

ной и химиотерапии и далее каждые 3 месяца вплоть до наступления ремис-

сии заболевания. Больные находились на обследовании и лечении в Самар-

ском областном клиническом онкологическом диспансере с 2010 по 2014  го-

ды. Группу обследованных пациентов с MALT-лимфомой составили 23 муж-

чины и 26 женщин в возрасте от 60 до 74 лет. Средний возраст составил 

66,2±1,16 лет. Среди пациентов с MALT-лимфомой, вошедших в исследование 

19 (38,8%) было с I стадией и 30 (61,2%) – со II стадией заболевания. Все 

больные с MALT-лимфомой желудка были разделены на 2 подгруппы в зави-

симости от стадии заболевания: I или II стадия.  

Критерии включения: пациенты с I и II стадией (Lugano, 1994) MALT-

лимфомы желудка с отсутствием транслокации – t (11;18). MALT-лимфомы 

низкого класса, в соответствии с классификацией D. de Jong et al. (1997). Инфи-

цированность H. pylori. Успешно выполненная эрадикационная терапия H. pylo-

ri. Возраст пациентов от 60 до 74 лет.  

Критерии исключения: пациенты с IV стадией MALT-лимфомы желуд-

ка, пациенты с MALT-лимфомами с транслокацией – t (11;18). Отсутствие ин-

фицированности H. pylori. Возраст моложе 60 и старше 74 лет.  

Эрадикация H. pylori проводилась стандартной схемой 1 линии и включа-

ла омепразол в дозе 20 мг 2 раза в сутки, кларитромицин в дозе 500 мг 2 раза в 

сутки и амоксициллин в дозе 1000 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней. У паци-

ентов с недостаточной эффективностью антихеликобактерной терапии приме-

нена схема эрадикационной квадротерапии, включающая препараты висмуты. 

При неэффективности второй линии эрадикационной терапии применялась тре-

тья линия антихеликобактерной терапии после предварительного определения 

чувствительности H. pylori к антибиотикам. 
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Принимая во внимание недостаточную эффективность эрадикационной 

терапии, наличие выраженных клинических симптомов и глубокое поражение 

стенки желудка у пациентов со II стадией MALT-лимфомы, наряду с эрадика-

ционной терапией, назначалась химиотерапия, включающая схемы R-СHOP 

или R-CVP.  

Для формирования групп сравнения обследовано 1080 чел. с ХГ, предъ-

являющих жалобы диспепсического характера в возрасте от 60 до 74 лет, нахо-

дящихся на лечении в Самарской медико-санитарной части № 5 с 2010 по          

2014 гг. Проведенное обследование позволило выделить две группы пациентов 

с ХНГ, ассоциированным с H. pylori и с ХАГ, ассоциированным с H. pylori. Из 

1080 пациентов с ХГ у 965 (89,4%) определялись признаки атрофии СОЖ и 

только у 115 (10,6%) – ХНГ. У 685 (71%) пациентов с ХАГ верифицировалась 

кишечная метаплазия различной степени выраженности и у 491 (50,9%) диспла-

зия эпителия различной степени выраженности. При исследовании морфологи-

ческого материала пациентов с ХАГ у 222 (23%) больных определялась               

ЛГ 1 степени, у 443 (45,9%) – ЛГ 2 степени, у 284 (29,4%) – ЛГ 3 степени и у 16 

(1,7%) – ЛГ 4 степени по шкале Wotherspoon A.C. (1993). При морфологиче-

ском исследовании СОЖ у пациентов с ХНГ 1 степень ЛГ верифицировалась у 

89 (77,4%), 2 степень выявлялась у 19 (16,5%) пациентов, у 7 (6,1%) лиц опре-

делялась 3 степень гистологических изменений по шкале Wotherspoon A.C. 

(1993). Пациенты с 1 и 2 степенями ЛГ по шкале Wotherspoon A.C. (1993) отне-

сены к одной группе сравнения, так как обнаруживаемые изменения считались 

незначительными. При верификации ЛГ 3 и 4 степеней больные относились к 

другой группе сравнения. Всего в исследования включены 3 однородные по по-

лу, возрасту и численности группы сравнения: 30 чел. с ХНГ и наличием ЛГ 1 и 

2 степеней; 30 чел. с ХАГ в сочетании с ЛГ 1 и 2 степени, 30 чел. с ХАГ с ЛГ 3 

и 4 степеней по шкале Wotherspoon A.C. (1993).  

Пациенты групп сравнения обследовались двукратно перед назначением 

эрадикационной терапии и после подтверждения эрадикации H. pylori. У пациен-
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тов с MALT-лимфомой иммуногистохимическое исследование СОЖ и лимфоид-

ных образований выполнялось двукратно: до назначения терапии и после наступ-

ления клинико-эндоскопической и гистологической ремиссии заболевания. 

 

2.2. Методы исследования 

 

В исследовании применен стандартный набор клинических, лаборатор-

ных, инструментальных и морфологических методов исследования. В качестве 

специальных методов использовали иммуногистохимическую верификацию 

экспрессии молекул  Ki-67, Bcl-2 и р53 в эпителии СОЖ и лимфоидной ткани 

собственной пластинки слизистой. 

 

2.2.1. Клинические и лабораторные методы 

 

Все пациенты обследованы в соответствии с классическими правилам 

пропедевтики внутренних болезней.  

При опросе больного анализировался характер жалоб, история заболевания 

и история жизни. Особое значение придавалось определению интенсивности и 

характеру боли в эпигастральной области, взаимосвязи ее с различными факто-

рами. Выяснялась длительность тех или иных симптомов поражения желудка. 

Уточнялось наличие симптомов «тревоги» кровь в кале, рвота с кровью, похуда-

ние, лихорадка, клинических признаков анемии и т.д. Оценка клинических симп-

томов проводилась по 10 бальной шкале ВАШ. При этом уровень симптомов от 

1 до 3 баллов оценивался как незначительный, от 4 до 6 как средний, более 6 как 

высокий. Токсичность ПХТ оценивалась по критериям ВОЗ. При оценке объек-

тивного статуса особое внимание уделялось состоянию региональных лимфати-

ческих узлов, слизистых оболочек, определению размеров печени и селезенки. 

Общее состояние пациентов оценивалось по шкале Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG,1955) [Oken M.M. et al., 1982]. 

http://universal_en_ru.academic.ru/107661/Eastern_Cooperative_Oncology_Group
http://universal_en_ru.academic.ru/107661/Eastern_Cooperative_Oncology_Group
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В качестве обязательных исследований у обследованной группы пациен-

тов проводили общий анализ крови, общий анализ мочи. 

Биохимические исследование крови до начала лечения и затем каждые 3 

месяца, включающие определение общего белка, определение белковых фрак-

ций, определение аланиновой и аспарагиновой трансаминаз, тимоловой пробы, 

определение билирубина и его фракций, определение креатинина, мочевины, 

протромбинового индекса, фибриногена, глюкозы крови, определение времени 

кровотечения по Дюку, концентраций лактатдегидрогеназы и β2-

микроглобулина.  

Серологическое исследование: группа крови и резус принадлежность,  

исследование на ВИЧ, определение маркеров вирусных гепатитов, реакция 

Вассермана. Для верификации H. pylori-инфекции использовался быстрый уре-

азный тест.  

 

2.2.2. Инструментальные методы 

 

В качестве инструментальных методов исследования применяли ФГДС, вы-

полняемую панэндоскопом фирмы «Olympus» (Япония) с торцевой оптикой и эн-

докамерой фирмы «Lemke» (Германия) по общепринятой методике. Далее прово-

дилась видеозапись с последующей комьютерной обработкой изображения. 

При верификации макроскопических изменений СОЖ оценивались нали-

чие гиперемии, отека, эрозий, петехий, язв, атрофии, инфильтрации, гипертро-

фии, полиповидных образований. При оценке эрозий и язв описывался вид де-

фекта (округлый, продольный), глубина и занимаемая им площадь. 

Эндоскопическое описание MALT-лимфом желудка базировалось на 

классификации Б.К. Поддубного и соавт. (1981) [Малихова О.А., 2006; Моска-

ленко О.А., 2008].  

Для топографической диагностики патологических изменений СОЖ (ки-

шечная метаплазия) применяли хромоэндоскопию с метиленовым синим (0,5% 
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раствор) и раствор конго красного (0,3%) для верификации кислотного ре-

флюкса и способности желудка к секреции соляной кислоты [Панцырев Ю.М. и 

соавт., 1984; Suzuki S., 1973; Fennerty M.B., 2003].   

Орошение СОЖ растворами конго красного и метиленового синего начи-

нали с выходного отдела желудка, постепенно извлекая эндоскоп. Анализиро-

валась цветовая гамма красителя в различных отделах  желудка и скорость это-

го изменения. 

На основании полученных результатов исследования выделяли нор-

мохлоргидрию, гиперхлоргидрию, ахлоргидрию и гипохлоргидрию. Эндоско-

пическое УЗИ назначалась пациентам с MALT-лимфомой желудка для оценки 

регионарных лимфатических узлов и - инфильтрации стенки желудка. 

Также всем пациентам назначалось УЗИ органов брюшной полости: пе-

чени, селезенки, поджелудочной железы, желчного пузыря.  

Пациентам с MALT-лимфомой назначалась компьютерная томография 

грудной клетки, брюшной полости и таза. 

 

2.2.3. Морфологические и иммуногистохимические методы исследования 

 

Общее гистоморфологическое исследование биоптатов и иммуногисто-

химическое исследование проводилось на базе ФГБНУ «НИИ АГиР                               

им. Д.О. Отта» З.Д.Н. РФ при научном консультировании З.Д.Н. РФ профессо-

ра И.М. Кветного. 

Полученный материал фиксировали в 10% нейтральном забуференном 

формалине (рН=7,2) в течение 24 часов. Последующую обработку проводили в 

изопропиловом спирте по стандартной методике с  изготовлением парафино-

вых блоков. С каждого блока были выполнены срезы толщиной 4 мкм и окра-

шены гематоксилином и эозином.  

Для проведения дифференциальной диагностики хронического H. pylori-

ассоциированного гастрита и MALT-лимфомы желудка использовали диагности-
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ческую пятибалльную шкалу Wotherspoon A. (1993). В соответствии с гистологи-

ческой шкалой Wotherspoon A., MALT-лимфома соответствует пятому баллу из-

менений, о которой свидетельствует наличие плотного диффузного инфильтрата 

из клеток маргинальной зоны в собственной пластинке слизистой, выраженные 

лимфоэпителиальные повреждения. У пациентов с 3 и 4 баллами  гистологиче-

ских изменений по шкале Wotherspoon A., а также MALT-лимфоме желудка (5 

балл изменений) проводилось иммуногистохимическое исследование с определе-

нием CD20, CD79α, CD2/CD3, (CD45RO), СD15, CD10, CD23. Подбор анализиру-

емых маркеров осуществлялся с учетом рекомендаций A. Parker et al., 2012. 

Также у всех обследованных пациентов с наличием лимфодных фоллику-

лов и изменений, подозрительных на MALT-лимфому (3, 4 балл по шкале 

Wotherspoon A.C.), выполнялась иммуногистохимическое исследование по-

верхностных IgM и их легких цепей. Для определения κ-цепи использовался 

клон R10-21-F3 (1:25, DAKO), для верификации λ-цепи – клон N10/2 (1:75, 

DAKO), для определения IgM клон R1/69 (1:50, DAKO).  

Метод флюоресцентной гибридизации использовался для диагностики 

клеточных мутаций. Проводилось морфологическое исследование аспирата и 

трепанобиоптата костного мозга. 

Оценка гистологических проявлений ХГ (стадии и степени выраженности) 

проводилась в соответствии с визуально-аналоговой шкалой по классификации 

OLGA (Operative Link for Gastritis Assement) [Rugge M. et al., 2008] и Сиднейской 

классификации [Dixon M.F. et al., 1996], а диспластические изменения оценива-

лись в соответствии с пересмотренной Венской классификацией [Dixon M.F. et 

al., 2002]. При этом из СОЖ извлекались 5 биоптатов (3 – из антрального отдела 

и 2 из тела желудка), оценивающихся по 10 правильно ориентированным желе-

зам. Для верификации MALT-лимфомы биоптаты СОЖ забирались из подозри-

тельной участка СОЖ (язвенный дефект, гиперплазия, полипы, участки кишеч-
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ной метаплазии, атрофии на фоне признаков воспаления, инфильтрация). При 

этом забиралось по 5 биоптатов из пораженного участка СОЖ. 

Для диагностики H. pylori-инфекции применялся гистологический метод 

с использованием окраски по Романовскому-Гимзе. При этом оценка степени 

обсемененности слизистой H. pylori осуществлялась по классификационным 

критериям, предложенным Л.И. Аруином (1993). Для этого число микробных 

тел H. pylori подсчитывали в 10 полях зрения. Выделяли 3 степени обсеменен-

ности: I (легкая) – до 20 микробных тел в поле зрения, II (средняя степень) – от 

20 до 50 микробных тел, III (тяжелая степень) – более 50 микробных тел.  

Для иммуногистохимического окрашивания  серийные парафиновые сре-

зы толщиной 4-6 мкм помещали на предметные стекла покрытые поли-L-

лизином. Исследования проводились на депарафинизированных и дегидратиро-

ванных срезах с использованием авидин-биотинового иммунопероксидазного 

метода. Характер экспрессии Bcl-2, Ki-67 и p53 оценивался раздельно, в клет-

ках эпителия СОЖ и в лимфоцитах, организующих лимфоидные скопления и 

лимфоидные фолликулы.  

Температурная демаскировка антигенов проводилась с использованием 

0,01М цитратного буфера рН 6,0 под давлением. С целью блокады эндогенной 

пероксидазы стекла помещали в 3% раствор перекиси водорода на 10 минут. 

Для промывки использовался трис-NaCl-буфер рН 7,6.  

Для выявления экспрессии Bcl-2 использовали Monoclonal Mouse Anti-

Human Bcl-2 Oncoprotein (Clone 124, DAKO), разведение 1:50,  время инкуба-

ции 30 минут при комнатной температуре; для выявления экспрессии p53 ис-

пользовали Monoclonal Mouse Anti-Human p53 Protein (Clone DO-7, DAKO), 

разведение 1: 25, время инкубации 30 минут при комнатной температуре; для  

выявления экспрессии Ki-67 использовали Monoclonal Mouse Anti-Human Ki-67 

Antigen (Clone MIB-1, DAKO), разведение 1:75, время инкубации 30 минут при 

комнатной температуре.  
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В качестве вторичных антител использовали антитела конъюгированные 

с полимером, маркированным пероксидазой (универсальный набор DAKO En-

Vision
TM

). Визуализацию окрасок проводили с применением комплекса DAB+  

и субстратного буфера (DAKO). 

Для иммуногистохимического определения CD79α использовали разве-

денную поликлональную кроличью сыворотку (1:25; кроличий клон HM57; 

Dako, Carpinteria, CA), CD3 - 1:25, Biomeda, Foster City, CA, CD20 - 1:100, клон 

L26, Dako, CD2 - 1:100, клон АВ75, Novocastra, CD10 - 1:40, клон 56С6, Novo-

castra, CD15 - 1:20, клон ММА, Becton Dickinson, San Jose, CA, CD23 - 1:80, 

клон 1В12, Novocastra, CD45RO - 1:200, клон UCHL-1, Dako.  

Изучение препаратов проводилось в исследовательском микроскопе Ni-

kon Eclipse 400 с использованием встроенной фотокамеры Nikon DXM 1200. 

Для оценки результатов иммуногистохимического окрашивания проводили 

морфометрическое исследование с использованием системы компьютерного 

анализа микроскопических изображений Морфология 5.2 (Видеотест). В каж-

дом случае анализировали не менее 5 полей зрения и 1000 клеточных ядер при 

увеличении х 400.  

Относительную площадь экспрессии рассчитывали как отношение пло-

щади, занимаемой иммунопозитивными клетками, к общей площади клеток в 

поле зрения и выражали в процентах [Костючек И.Н. и соавт., 2006]. 

Оптическую плотность экспрессии (OptD) выявленных продуктов изме-

ряли в условных единицах. Указанные параметры отражают интенсивность 

синтеза или  накопления исследуемых молекул. 

С помощью методики FISH верифицировалась t(11:18) (q21;q21) трансло-

кация, специфичная для клеток MALT-лимфомы. С целью ее проведения ис-

пользовали ДНК-зонд: LSI API2/MALT1 t(11;18) (q21;q21) Dual Color, Dual 

Fusion Translocation probe (Vysis). Зонд состоит из двух локус-специфических 

проб API2 и MALT1: соответственно, API2 ~ 1 Mb зеленого цвета, и MALT1 ~ 
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670Kb оранжевого цвета. Оценка результатов гибридизации проводилась по 

протоколу фирмы-производителя Vysis для локусспецифических и центромер-

ных проб, находящимся на сайте http://www.vysis.com. Ядра с двумя красными 

и двумя зелеными сигналами или одним красным, одним зеленым и одним жел-

тым сигналами считали негативными (без транслокации). Ядра с одним крас-

ным и одним зеленым сигналами и двумя желтыми (слитными) сигналами от 

дериватов хромосом считали позитивными, т. е. с транслокацией. Границы 

нормальных значений для транслокации t(11;18) принимались за 0%, что соот-

ветствовало данным проведенных исследований [Красильникова Б.Б., 2009].    

Диагностика MALT-лимфом желудка по стадиям основывалась на клас-

сификации Lugano (1994) [Rohatiner A. et al., 1994].  

Эффект от проводимой эрадикационной и химиотерапии оценивался по 

рекомендациям, предложенным И.В. Поддубной [Поддубная И.В., 2002; Мали-

хова О.А, 2006; 2010]. Соответственно, полная ремиссия определялась при от-

сутствии клинической симптоматики и исчезновении всех эндоскопических и 

эндосонографических признаков опухолевого процесса в желудке, отрицатель-

ных результатах морфологического и иммуногистохимического исследования 

гастробиоптатов. Частичная ремиссия верифицировалась при уменьшении всех 

измеряемых опухолевых проявлений на 50% и более. Стабилизация опухолево-

го процесса диагностировалась при отсутствии выраженных изменений 

(уменьшение опухолевых проявлений менее, чем на 50%, увеличение - менее 

чем на 25%). Прогрессирование констатировалось при отсутствии эффекта от 

проводимой терапии, увеличении размеров опухоли на 25% и более, появление 

новых опухолевых очагов в желудке. Для оценки эффекта терапии использова-

лась также шкала гистологических изменений GELA [Zullo A. et al., 2010]. 

 

 

 

 

http://www.vysis.com/
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2.2.4. Статистическая обработка полученных результатов исследования 

 
Обработка полученных данных производилась в программе «Microsoft 

Excel 5,0 for Windows» и  «SPSS 21.0 for Windows» операционной системы 

Windows 2010. 

При обработке материала определялись средние значения, стандартное 

отклонение, ошибка. Нормальность распределение исследуемых показателей 

определялась по критериям Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. В боль-

шинстве случаев, выявлено близкое к нормальному распределение признаков 

исследуемых показателей. При сравнении средних показателей между исследу-

емыми группами применяли t - критерий Стьюдента. Также применялся одно-

факторный дисперсионный анализ, когда число сравниваемых групп было от 3 

до 5. При отсутствии нормальности распределения группы сравнивались по не-

параметрическим критериям Мана-Уитни-Вилкоксона и Краскела-Уоллиса. 

Между параметрами оценивались корреляционные связи по Пирсону и Спир-

мену. Номинальные признаки (жалобы, данные анамнеза, сопутствующие забо-

левания) сравнивались с помощью критерия χ
2 
Пирсона.  

Результаты считались статистически значимыми при р˂0,05.  

Для разработки диагностической модели различных типов ХГ и MALT-

лимфомы желудка использовался линейный дискриминант Фишера. Для оценки 

качества распознавания диагноза с помощью математической модели проводил-

ся расчет показателей чувствительности и специфичности. 

Диссертационное исследование классифицировалось как «случай-

контроль» с уровнем доказательности категории «С». 
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ГЛАВА 3. КЛИНИКО-ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ, МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ  

И ИММУНОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  

ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ H. PYLORI-АССОЦИИРОВАННЫМ 

ГАСТРИТОМ 

 

3.1. Общая характеристика пациентов с хроническим гастритом 

 

Первая группа сравнения была представлена 30 больными ХНГ с ЛГ I-II 

степени: 14 (46,7%) женщин и 16 (53,3%) мужчин в возрастном диапазоне от 60 

– до 74 лет. В среднем 66,8±1,49 года. Длительность анамнеза синдрома дис-

пепсических расстройств пациентов с ХНГ колебалась между 2 и 18 годами. 

Средняя длительность составила 10,93±1,55 лет. Вторую группу сравнения со-

ставили 60 пациентов с ХАГ: 37 (63,3%) мужчин и 23 (36,7%) женщин. Возраст 

пациентов с ХАГ колебался от 60 - до 74 лет. Анамнез синдрома диспепсиче-

ских расстройств у пациентов с ХАГ варьировал между 8 и 40 годами. Средняя 

длительность составила 20,6±1,84 года. Пациенты с ХАГ были разделены на 2 

группы. В первую группу вошли 30 пациентов с ЛГ I-II степени. Среди них бы-

ло 20 (66,7%) мужчин и 10 (33,3%) женщин в возрасте 60-74 лет. Средний воз-

раст пациентов в первой группе составил 67,1 ± 1,47 лет. Анамнез диспепсиче-

ского синдрома колебался между 8 и 34 годами, при средней длительности 

18,7±2,21 лет. Во второй группе находилось 30 пациентов ХАГ с ЛГ III-IV сте-

пени: 17 (56,7%) мужчин и 13 (43,3%) женщин в возрасте 60-74 лет. Средний 

возраст во второй группе - 68,9±1,38 лет. Длительность диспепсического син-

дрома колебалась от 12 до 40 лет и в среднем составляла - 23±2,71 лет. Таким 

образом, длительность диспепсических расстройств у пациентов с ХАГ была 

достоверно выше, чем у больных с ХНГ (р˂ 0,05). При этом у лиц с ХАГ раз-

личных групп достоверной разницы в продолжительности синдрома диспепсии 

не наблюдалось (р˃0,05). 
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3.2. Клинико-эндоскопическая характеристика пациентов с хрониче-

ским неатрофическим H. pylori-ассоциированным гастритом 

 

Все пациенты предъявляли жалобы на боль или дискомфорт в эпига-

стральной области (30 чел. – 100%). При этом у пациентов ХНГ с ЛГ I-II степе-

ни выраженность данных симптомов была незначительной, что определялось 

уровнем баллов по шкале ВАШ – 1,87±0,25. У части пациентов боль регистри-

ровалась натощак (26,7%) – 8 чел. или ночью (23,3%) – 7 чел. Также у 16,7% (5 

чел.) боли носили сезонных характер, что объяснялось сопутствующим дуоде-

нитом. Уменьшение или прекращение боли или абдоминального дискомфорта у 

большинства пациентов с ХНГ связывалось с приемом антикислотных препара-

тов (86,7% - 26 чел.) или прокинетиков (73,3% - 22 чел.). Большинство больных 

предъявляли жалобы на чувство раннего насыщения (93,3%) – 28 чел. Жалобы 

на боль в проекции пищевода испытывало 6 (20%) пациентов, изжогу 7 (23,3%) 

больных. У 4 (13,3%) лиц регистрировалась тошнота, у 1 (3,3%) - рвота. У 14 

(46,7%) пациентов отмечался запор, а у 2 (6,7%) –неустойчивый стул. 2 (6,7%) 

чел. предъявляли жалобы на незначительное похудание до 5 кг за последние 3 

мес., что связывалось с изменением диетических пристрастий. Подавляющее 

большинство больных не придерживались диеты 60% (18 чел.), 6 (20%) пациен-

тов являлись курильщиками и 4 (13,3%) – часто употребляющими алкогольные 

напитки. 6 (20%) больных указывало на частый прием нестероидных противо-

воспалительных препаратов (НПВП). 1 (3,3%) больной указывал на отягощен-

ную наследственность по язвенной болезни. У значительной части пациентов 

были выявлены сопутствующие заболевания: хронический бескаменный холе-

цистит у 8 (26,7%) больных, желчекаменная болезнь – у 4 (13,3%) пациентов, 

хронический панкреатит – у 5 (16,7%) лиц, хронический дуоденит – у 9 (13,3%), 

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ)  - у 7 (23,3%), неязвенный ко-

лит - у 10 (33,3%), ишемическая болезнь сердца (ИБС), стенокардия напряже-

ния II ФК – у 5 (16,7%), гипертоническая болезнь – у 16 (53,3%), хронический 

бронхит – у 4 (13,3%), жировой гепатоз – у 7 (23,3%), мочекаменная болезнь – у 

2 (6,7%) чел. В целом спектр сопутствующей патологии у пациентов с ХНГ и 



54 
 

 
 

ЛГ I-II степени не являлся специфичным и был традиционным для лиц пожило-

го возраста (таблица 4).  

При копрологическом исследовании у 13,3% (4) человек определялась 

слизь, у 6,7% (2) - креаторея, у 3,3% (1) - стеаторея и у 6,7% (2) - повышенное 

содержание лейкоцитов в кале (более 3 в поле зрения), что объяснялось нали-

чием хронического панкреатита и хронического неязвенного колита. 

Общий анализ крови у пациентов с ХНГ соответствовал нормативным 

показателям. Так, концентрация эритроцитов составила (4,1±0,1)×10
12

/л, гемо-

глобина – 134,8±3,49 г/л, ЦП составил 1,00±0,04, лейкоцитов – (5,5±0,26)×10
9
/л 

СОЭ – 8,73±1,01 мм/ч. 

Таблица 4 
 

Клиническая характеристика больных с хроническим неатрофическим  
гастритом и лимфоидной гиперплазией I-II степени. 

 
Клинический признак ХНГ/ЛГ I-II ст. N=30 (100%) 

1 2 
Боль или дискомфорт в эпигастрии: 

после еды 
натощак 
ночью 

сезонность боли 
уменьшаются приемом антикислотных препаратов 

уменьшаются при приеме прокинетиков 

 
30 (100%) 
8 (26,7%) 
7 (23,3%) 
5 (16,7%) 

26 (86,7%) 
22 (73,3%) 

Интенсивность боли по ВАШ, баллы 1,87±0,25 
Чувство раннего насыщения 28 (93,3%) 
Боль в проекции пищевода 6 (20%) 

Изжога 7 (23,3%) 
Тошнота 4 (13,3%) 

Рвота 1 (3,3%) 
Отрыжка 16 (53,3%) 

Запор 14 (46,7%) 
Неустойчивость стула 2 (6,7%) 

Похудание до 5 кг в течение 3 мес. 2 (6,7%) 
Нарушение диетических 

рекомендаций 
 

18 (60%) 
Курение: 
не курят 
курящие 

 
24 (80%) 
6 (20%) 

Употребление алкоголя 4 (13,3%) 

Частый прием НПВП 6 (20%) 
Наследственность: 

не отягощена 
отягощена по язвенной болезни 

 
29 (96,7%) 

1 (3,3%) 
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Продолжение таблицы 4 
1 2 

Сопутствующие заболевания: 
желчекаменная болезнь 

хронический бескаменный холецистит 
хронический панкреатит 

дуоденит 
ГЭРБ 

Неязвенный колит 
ИБС стенокардия напряжения II ФК 

Гипертоническая болезнь 
Хронический бронхит 

Жировой гепатоз 
Мочекаменная болезнь 

 
4 (13,3%) 
8 (26,7%) 
5 (16,7%) 
9 (13,3%) 
7 (23,3%) 

10 (33,3%) 
5 (16,7%) 

16 (53,3%) 
4 (13,3%) 
7 (23,3%) 
2 (6,7%) 

 
При эндоскопическом исследовании у пациентов с ХНГ определялись 

признаки антрального гастрита, проявляющиеся умеренной отечностью, очаго-

вой гиперемией СОЖ и повышенным слизеобразованием. У 6,7% (2) пациентов 

диагностировались неполные эрозии слизистой. 

Результаты исследования рН у больных с ХНГ свидетельствуют о преоб-

ладании гиперхлоргидрии с сохраненной ощелачивающей функцией антраль-

ного отдела желудка. Среди обследованных лиц с ХНГ таковых было 16 

(53,3%). Еще у 12 (40%) пациентов верифицировалась нормохлоргидрия и у 2 

(6,7%) – гипохлоргидрия. Распределение показателей кислотности базальной  

желудочной секреции у пациентов с ХНГ, ассоциированным с H. pylori, в целом 

соответствует литературным данным [Исаков В.А. и соавт., 2003; Осадчук 

М.М., 2010]. Окраска метиленовым синим СОЖ позволяла исключить наличие 

кишечной метаплазии, дисплазии и рака желудка у пациентов с предположи-

тельным диагнозом ХНГ. 

 

3.3. Гистологическая и иммуногистохимическая характеристика 

хронического неатрофического H. pylori-ассоциированного гастрита 

 

У всех пациентов с ХНГ определялась нейтрофильная инфильтрация ан-

трального отдела желудка, что свидетельствовало об активности гастрита. При 

этом у 50% (15) больных диагностировалась незначительная нейтрофильная 

инфильтрация, у 36,7% (11) – умеренная и у 13,3% (4) – высокой степени. У ча-
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сти больных верифицировалась нейтрофильная инфильтрация тела желудка: 

соответственно, у 36,7% (11) – слабой степени, у 20% (6) – умеренная и у 10% 

(3) – высокой степени. У 30% (9) чел. определяется слабая степень лейкоцитар-

ной инфильтрации слизистой оболочки антрального отдела желудка, у 40% (12) 

– умеренная и у 30% (9) – высокая. Также диагностировалась лейкоцитарная 

инфильтрация слизистой оболочки тела желудка: у 40% (12) – слабая, у 26,7% 

(8) – умеренная и у 16,7% (5) – выраженная. Суммирование данных, о степени 

инфильтративных изменений СОЖ у пациентов с ХНГ, показало наличие I сте-

пени гастрита у 16,7% (5), II степени у 40% (12), III степени у 26,7 (5), IV степе-

ни у 16,7% (5) больных. Также у 6,7% (2) чел. в антральном отделе желудка ве-

рифицировались неполные эрозии. У всех больных при гистологическом иссле-

довании обнаруживалась H. pylori: при этом I степень обсемененности верифи-

цировалась у 26,7% (8), II степень – у 40% (12) и III степень – у 33,3% (10) па-

циентов. У 25 (83,3%) пациентов определялась ЛГ I степени и у 5 (16,7) – II 

степени (рис. 2) (таблица 5).   

 

Таблица 5 

 

Морфологическая характеристика слизистой оболочки желудка у  

пациентов с хроническим неатрофическим гастритами  

 
 

Тип морфологических изменений 
ХНГ/ЛГ I-II степени 

N=30 (100%) 
1 2 

Нейтрофильная инфильтрация слизистой антрального  
отдела желудка: 

слабая 
умеренная 

выраженная 

 
 

15 (50%) 
11 (36,7%) 
4 (13,3%) 

Нейтрофильная инфильтрация слизистой оболочки  
тела желудка: 

слабая 
умеренная 

выраженная 

 
 

11 (36,7%) 
6 (20%) 
3 (10%) 

Лейкоцитарная инфильтрация слизистой антрального 

отдела желудка: 

слабая 

средняя 

выраженная 

 

 

9 (30%) 

12 (40%) 

9 (30%) 
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Продолжение таблицы 5 
1 2 

Лейкоцитарная инфильтрация 

слизистой тела желудка: 

слабая 

средняя 

выраженная 

 

 

12 (40%) 

8 (26,7%) 

5 (16,7%) 
Степень гастрита: 

I-степень 
II-степень 
III-степень 
IV-степень 

 
5 (16,7%) 
12 (40%) 
8 (26,7%) 
5 (16,7%) 

Неполные эрозии СОЖ 2 (6,7%) 
Лимфоидная гиперплазия 

I степень  
II степень  

30 (100%) 
25 (83,3%) 
5 (16,7%) 

Степень обсемененности СОЖ H. pylori: 
1-я степень 
2-я степень 
3-я степень 

 
8 (26,7%) 
12 (40%) 

10 (33,3%) 

 

 

Рис. 2. Хронический неатрофический гастрит. 
Отек и инфильтрация слизистой оболочки желудка. Лимфоидная гиперплазия II степени. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение×100. 
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Развитие ХНГ ассоциируется с достаточно высоким показателем клеточ-

ной пролиферации, о чем свидетельствует показатель экспрессии Ki-67 в эпи-

телии СОЖ в 18,5±1,1%. Соответственно, оптическая плотность Ki-67 состави-

ла 0,28±0,02 ус. ед. Экспрессия проапоптозной молекулы р53 составила 

4,3±0,7% и Bcl-2 – 1,42±0,2%. Соответственно, оптическая плотность – 

0,22±0,01 и 0,16±0,01 ус. ед. Наши данные подтверждают точку зрения о том, 

что уже на этапе формирования ХНГ, ассоциированным с H. pylori, происходит 

экспрессия Bcl-2, индуцирующая торможение апоптоза эпителиоцитов СОЖ, 

что в свою очередь условия для прогрессирования заболевания [Осадчук А.М. и 

соавт., 2008] (таблица 6).  

 

Таблица 6 

 

Иммуногистохимические показатели экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в 

эпителиальных клетках СОЖ при хроническом неатрофическом H. pylori-

ассоциированном гастрите 
 

Показатели ХНГ /ЛГ I-II степени (N=30) 

Площадь экспрессии Ki-67, % 18,5±1,1 

Оптическая плотность Ki-67, ус. ед. 0,28±0,02 

Площадь экспрессии р53, % 4,3±0,7 

Оптическая плотность p53, ус. ед. 0,22±0,01 

Площадь экспрессии Bcl-2, % 1,42±0,2 

Оптическая плотность Bcl-2, опт.  ед. 0,16±0,01 

 

Иммуногистохимическое исследование лимфоидных элементов СОЖ у 

пациентов с ХНГ показало, что площадь экспрессии Ki-67 составляет 

4,73±0,88%. При этом оптическая плотность экспрессии Ki-67 составляет 

0,18±0,01 ус. ед. Соответственно, площадь экспрессии р53 составляет 

4,57±0,75%, при оптической плотности – 0,17±0,01 ус. ед., а площадь экспрес-

сии Bcl-2 составляет 5,13±0,76%, при оптической плотности – 0,2±0,02 ус. ед. 

(таблица 7). 
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Таблица 7 

 

Экспрессия молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в лимфоидной ткани СОЖ при                   

хроническом H. pylori-ассоциированном неатрофическом гастрите  
 

Показатели ХНГ /ЛГ I-II степени  (N=30) 

Площадь экспрессии Ki-67, % 4,73±0,88 

Оптическая плотность Ki-67, ус. ед. 0,18±0,01 

Площадь экспрессии р53, % 4,57±0,75 

Оптическая плотность p53, ус. ед. 0,17±0,01 

Площадь экспрессии Bcl-2, % 5,13±0,76 

Оптическая плотность Bcl-2, ус. ед. 0,2±0,02 
 

3.4. Клинико-эндоскопическая характеристика пациентов с хроническим 

атрофическим H. pylori-ассоциированном гастритом  

 
Среди обследованных с ХАГ было 60 чел. При этом первую группу со-

ставили 30 пациентов с ЛГ I-II степени, а вторую – 30 больных с ЛГ III и IV 

степени. Все обследованные пациенты с ХАГ предъявляли жалобы на боль или 

дискомфорт в эпигастральной области. Группы больных были представлены 

лицами в возрасте от 60 до 74 лет. В среднем, 67,8±0,82 лет. При этом в первой 

группе было 18 (60%) женщин и 12 (40%) мужчин. Во второй группе было 20 

(66,7%) женщин и 10 (33,3%) мужчин. Все обследованные больные с ХАГ 

предъявляли жалобы на боль или дискомфорт в эпигастральной области после 

приема пищи. У пациентов ХАГ и ЛГ I-II степени боль или дискомфорт в эпи-

гатральной области определялся натощак (11 чел. – 36,7%) и ночью (6 чел. – 

20%). На сезонный характер обострений заболевания указывали 10% (3) лиц с 

ХАГ, что объяснялось сопутствующим дуоденитом. Подавляющее большин-

ство пациентов ХАГ и ЛГ I-II степени (22 чел. – 73,3%) указывали на уменьше-

ние дискомфорта или боли на фоне приема антисекреторных препаратов или 

прокинетиков – 24 (80%) пациентов. Отсутствие полного купирования боли при 

приеме антисекреторных препаратов или прокинетиков объяснялось наличием 

сопутствующих заболеваний ЖКТ и/или висцеральной гиперчувствительности. 

Необходимо отметить, что интенсивность болевого синдрома по ВАШ у паци-

ентов ХАГ и ЛГ I-II степени была незначительной и составила 1,93±0,23 бал-
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лов, что достоверно не превышало соответствующий показатель у больных с 

ХНГ (р˃0,05). На чувство раннего насыщения указывало 27 (90%) чел., боль в 

проекции пищевода испытывало 5 (16,7%) чел. Жалобы на частую изжогу и 

тошноту предъявляло 5 (16,7%) пациентов. У 1 (3,3%) чел. наблюдалась рвота. 

Частым симптомом заболевания являлась отрыжка, регистрирующаяся у подав-

ляющего числа больных (19 чел. – 63,3%). У 10 (33,3%) обследованных опреде-

лялось нарушение стула по типу запора, а у 7 (23,3%) – определялся неустойчи-

вый стул, характеризующийся чередованием запора и диареи. У небольшого 

количества больных (2 чел. – 6,7%) верифицировалось умеренное похудание до 

5 кг за последних 3 мес., что объяснялась изменением рациона питания этих 

пациентов.  

Из анамнеза известно, что подавляющее большинство больных ХАГ и ЛГ 

I-II степени не придерживаются диетических предписаний. Таковых было 20 

(66,7%) больных. Курящими себя называли 8 (26,7%) пациентов, часто употреб-

ляющими алкогольные напитки 3 (10%) пациентов. На частый прием НПВП ука-

зывало 7 (23,3%) больных с ХАГ и ЛГ I-II степени, 2 (6,7%) пациента с ХАГ и 

ЛГ I-II степени свидетельствовали об отягощенной наследственности по язвен-

ной болезни и 1 (3,3%) - по раку желудка.  

В ходе проведенного обследования у многих пациентов ХАГ и ЛГ I-II сте-

пени выявлялась сопутствующая патология. Так, у 6 (20%) пациентов верифици-

рована желчекаменная болезнь, у 11 (36,7%) – хронический бескаменный холе-

цистит, хронический панкреатит диагностирован у 7 (23,3%) больных, у 10 

(33,3%) – хронический дуоденит, неязвенный колит - у 12 (40%), ИБС, стенокар-

дия напряжения II ФК - у 4 (13,3%) пациентов, гипертоническая болезнь - у 13 

(43,3%) чел., у 3 (10%) чел. – хронический бронхит, жировой гепатоз – у 9 (30%) 

больных и у 5 (16,7%) – мочекаменная болезнь. Клинические проявления ХАГ с 

ЛГ I-II степени не являются специфичными, и его симптоматика как в каче-

ственном, так и в количественном плане существенно не отличалась от проявле-

ний ХНГ и от ХАГ с ЛГ III-IV степени (р˃0,05). Исключение составила отрыжка, 

встречающаяся чаще у пациентов ХАГ и ЛГ III-IV степени (р˂0,05) (таблица 8).  
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Таблица 8 

 

Клиническая характеристика больных с различными типами гастритов  

 

 

Клинический признак 

ХНГ/ЛГ I-II ст. 

N=30 (100%) 

ХАГ/ЛГ I-II ст. 

N=30 (100%) 

ХАГ/ЛГ III-IV 

ст. N=30 (100%)  

1 2 3 4 

Боль или дискомфорт в  

эпигастрии: 

после еды 

натощак 

ночью 

сезонность боли 

уменьшаются приемом ан-

тикислотных препаратов 

уменьшаются при приеме 

прокинетиков 

 

30 (100%) 

30 (100%) 

8 (26,7%) 

7 (23,3%) 

5 (16,7%) 

 

26 (86,7%) 

 

22 (73,3%) 

 

30 (100%) 

30 (100%) 

11 (36,7%) 

6 (20%) 

3 (10%) 

 

22 (73,3%)* 

 

24 (80%) 

 

30 (100%) 

30 (100%) 

10 (33,3%) 

9 (30%) 

6 (20%) 

 

21 (70%) 

 

26 (86,7%) 

Интенсивность боли по 

ВАШ, баллы 

 

1,87±0,25 

 

1,93±0,23 

 

1,97±0,23 

Чувство раннего насыщения 28 (93,3%) 27 (90%) 30 (100%) 

Боль в проекции пищевода 6 (20%) 5 (16,7%) 7 (23,3%) 

Изжога 7 (23,3%) 5 (16,7%) 6 (20%) 

Тошнота 4 (13,3%) 6 (20%) 5 (16,7%) 

Рвота 1 (3,3%) 1 (3,3%) -(-%) 

Отрыжка 16 (53,3%) 19 (63,3%) 15 (50%)** 

Запор 14 (46,7%) 10 (33,3%)* 13 (43,3%) 

Неустойчивость стула 2 (6,7%) 7 (23,3%)* 8 (26,7%) 

Похудание 

до 5 кг в течение 3 мес. 

 

2 (6,7%) 

 

2 (6,7%) 

 

3 (10%) 

Нарушение диетических 

рекомендаций 

 

18 (60%) 

 

20 (66,7%) 

 

23 (76,7%) 

Курение: 

не курят 

курящие 

 

24 (80%) 

6 (20%) 

 

22 (73,3%) 

8 (26,7%) 

 

25 (83,3%) 

5 (16,7%) 

Употребление алкоголя 4 (13,3%) 3 (10%) 5 (16,7%) 

Частый прием НПВП 6 (20%) 7 (23,3%) 4 (13,3%) 

Наследственность: 

не отягощена 

отягощена по 

язвенной болезни 

по раку желудка 

 

29 (96,7%) 

 

1 (3,3%) 

- (-%) 

 

27 (90%) 

 

2 (6,7%) 

1 (3,3%) 

 

26 (86,7%) 

 

2 (6,7%) 

2 (6,7%) 
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Продолжение таблицы 8 
1 2 3 4 

Сопутствующие  

заболевания: 

желчекаменная болезнь 

хронический бескаменный 

холецистит 

хронический панкреатит 

Дуоденит 

ГЭРБ 

Неязвенный колит 

ИБС стенокардия 

напряжения II ФК 

Гипертоническая болезнь 

Хронический бронхит 

Жировой гепатоз 

Мочекаменная болезнь 

 

 

4 (13,3%) 

 

8 (26,7%) 

5 (16,7%) 

9 (13,3%) 

7 (23,3%) 

10 (33,3%) 

 

5 (16,7%) 

16 (53,3%) 

4 (13,3%) 

7 (23,3%) 

2 (6,7%) 

 

 

6 (20%) 

 

11 (36,7%) 

7 (23,3%) 

10 (33,3%) 

5 (16,7%) 

12 (40%) 

 

4 (13,3%) 

13 (43,3%) 

3 (10%) 

9 (30%) 

5 (16,7%) 

 

 

7 (23,3%) 

 

9 (30%) 

9 (30%) 

12 (40%) 

6 (20%) 

14 (46,7%) 

 

6 (20%) 

18 (60%) 

5 (16,7%) 

8 (26,7%) 

4 (13,3%) 
Примечание: знаком «*» показаны достоверные различия (р˂0,05) по сравнению с 

группой ХНГ/ЛГ I-II степени, знаком «**» показаны достоверные различия (р˂0,05) по срав-

нению с группой ХАГ/ЛГ I-II степени. 
 

Общий анализ крови у пациентов ХАГ показал тенденцию к возникнове-

нию анемии у таких больных. Так, показатель гемоглобина (Hb) равнялся 

126,6±3,7 г/л, при этом эритроцитов было (3,95±0,1)×10
12

/л, ЦП – 0,98±0,04, 

лейкоцитов (5,9±0,34)×10
9
/л, СОЭ 9,82±1,08 мм/ч. При этом, достоверной раз-

ницы в показателях крови между группами пациентов с ХАГ не выявлялось. 

При копрологическом исследовании у части пациентов с ХАГ обнаружи-

валась слизь у 15 (21,6%), креаторея у 6 (10%), амилорея 6 (10%), стеаторея у 5 

(8,3%) больных. У части пациентов количество лейкоцитов в кале было выше 3 в 

поле зрения (8,3% - 5 чел.). Данные копрологического исследования указывали 

на снижение переваривающей способности у таких пациентов и развитие воспа-

лительного процесса в дистальных отделах толстой кишки, что связано с ускоре-

нием кишечной моторики и хроническим панкреатитом у данной группы паци-

ентов. Реакция Грегерсена была положительной у 1 (1,7%) пациентов с ХАГ и у 

стольких же - определялись свежие эритроциты, что связано с обострением у них 

геморроя. Полученные различия в показателях копрограммы у пациентов с ХНГ 

и различных групп с ХАГ не имели достоверных различий (р˂0,05). 
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При фиброгастродуоденоскопии у всех больных с ХАГ определялся отек 

и гиперемия слизистой оболочки антрального отдела желудка. У части пациен-

тов верифицировались эндоскопические признаки воспаления слизистой тела и 

фундального отдела желудка, подтвержденные затем морфологически (55% - 32 

чел.). У пациентов с ХАГ первой группы воспалительные изменения слизистой 

оболочки тела желудка верифицировались достоверно реже, по сравнению с 

больными ХАГ II группы: 11 (36,7%) и 17 (56,7%), соответственно. У всех 

больных обнаруживалась мультифокальная атрофия слизистой оболочки ан-

трального отдела желудка. При этом определялось снижение высоты складок, 

участки белесоватого цвета с низким содержанием капилляров. Чередование 

участков атрофии с зонами гиперплазии СОЖ.  

Результаты исследования базальной рН желудочного содержимого у 13 

(43,3%) больных с ХАГ и ЛГ I-II степени верифицировали наличие гиперхлор-

гидрии с сохраненной ощелачивающей функцией, у 9 (30%) – гипохлоргидрии, 

у 8 (26,7%) пациентов – у нормохлоргидрии желудочного содержимого. Так, у 

пациентов с ХАГ и ЛГ I-II степени достоверно реже (р˂0,05) определялась 

нормохлогридрия – у 8 (26,7%) лиц и достоверно чаще – гипохлоргидрия – у 9 

(30%) чел. (р˂0,05), по сравнению с группой лиц, страдающих ХНГ. При этом у 

пациентов с ХАГ и ЛГ III-IV степени определялось достоверно большее число 

случаев гипохлоргидрии – всего у 19 (63,3%) чел. (р˂0,05) и значительно более 

редкое – гиперхлоргидрии - у 2 (6,7%) чел. (р˂0,05), по сравнению с лицами с 

ХАГ и ЛГ I-II степени. Соответственно, нормохлоргидрия верифицировалась у 

9 (30%) лиц (таблица 9).  

Столь неравномерная частота встречаемости среди пациентов с ХАГ раз-

личных типов базальной кислотности объяснялась тем, что у пациентов с ХАГ 

в сочетании с ЛГ III и IV степени значительно чаще определялись выраженные 

формы атрофии слизистой оболочки тела желудка, где и располагаются обкла-

дочные клетки, ответственных за синтез соляной кислоты. 
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Таблица 9 
 

Тип кислотопродуцирующей функции желудка  

у пациентов с различными формами хронического H. pylori-
ассоциированного гастрита 

 

Тип кислотообразования 
в желудке 

 

ХНГ/ЛГ I-II ст. 
N=30 (100%) 

 
ХАГ/ЛГ I-II ст. 
N=30 (100%) 

ХАГ/ЛГ III-
IV ст. N=30 

(100%) 

Нормохлоргидрия 
Гиперхлоргидрия 
Гипохлоргидрия 

12 (40%) 
16 (53,3%) 
2 (6,7%) 

8 (26,7%)* 
13 (43,3%) 
9 (30%)* 

9 (30%) 
2 (6,7%)** 

19 (63,3%)** 
Примечание: знаком «*» показаны достоверные различия (р˂0,05) по сравнению с 

ХНГ/ЛГ I-II степени; знаком «**» показаны достоверные различия (р˂0,05) по сравнению с 
ХАГ/ЛГ I-II степени. 

 

У пациентов с ХНГ отсутствует поражение слизистой оболочки тела и 

фундального отдела желудка, что и определяло более высокие показатели кис-

лотности желудочного сока. При этом показатель корреляции между степенью 

атрофии слизистой оболочки тела желудка и характером кислотопродуцирую-

щей функции желудка составил -0,78. Окраска метиленовым синим СОЖ, как и 

в случае с ХНГ позволяла верифицировать кишечную метаплазию, дисплазию и 

ранний рак желудка.  

 
3.5. Морфологическая и иммуногистохимическая характеристика пациентов 

с хроническим атрофическим H. pylori-ассоциированном гастритом 

 
У обследованных пациентов с ХАГ на большом протяжении СОЖ опреде-

лялась гипертрофия с участками атрофии. В эпителиальных клетках обнаружи-

вались дистрофические изменения различной степени выраженности. Возрастала 

численность слизеобразующих клеток. Границы между эпителиоцитами были 

размытыми. Определялась отечность собственного слоя СОЖ, его инфильтрация 

лимфоцитами и плазматическими клетками. Верифицировалось расширение 

кровеносных капилляров, стаз в них крови, в части случаях, мелкие кровоизлия-

ния. Диагностировалась различной степени выраженности полиморфноклеточ-

ная инфильтрация, инфильтрация лимфоцитами, моноцитами и плазматическими 
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клетками. При этом инфильтрация мононуклеарными лейкоцитами, как правило, 

доминировала над нейтрофильной. Первую группу пациентов с ХАГ составили 

лица с ЛГ I и II степеней. Из них с I степенью ЛГ было 9 (30%) и со II степенью 

21 (70%) пациентов. Во второй группе пациентов с ХАГ было 26  (86,7%) паци-

ентов с III степенью ЛГ и 4 (13,3%) больных с IV степенью ЛГ. Сопоставление 

полученных данных морфологических исследований позволило сделать заклю-

чение о том, что у пациентов с ХАГ первой группы достоверно чаще (р˂0,05) 

выявляется атрофия слизистой оболочки антрального отдела желудка и досто-

верно реже тяжелая атрофия (р˂0,05), по сравнению с больными ХАГ второй 

группы (рис. 3). У больных с ХАГ первой группы достоверно реже определя-

лась атрофия слизистой оболочки тела желудка, по сравнению с пациентами с 

ХАГ второй группы (р˂0,05). Также у больных с ХАГ первой группы достовер-

но чаще активность H. pylori-ассоциированного гастрита была выше (р˂0,05), 

по сравнению со второй группой больных. У больных ХАГ и ЛГ I-II степеней 

достоверно чаще определялась более выраженная лейкоцитарная инфильтрация 

антрального отдела желудка (р˂0,05) и - реже инфильтрация тела желудка 

(р˂0,05). Достоверно чаще во второй группе определялись кишечная метапла-

зия и дисплазия (р˂0,05). При этом у пациентов ХАГ второй группы чаще 

встречалась IV стадия ХГ (р˂0,05), тогда как у больных первой группы – I ста-

дия ХГ (р˂0,05). Во второй группе пациентов с ХАГ чаще верифицировалась I 

степень ХГ (р˂0,05), тогда как в первой – II степень (р˂0,05) (рис. 3,4). Гипер-

пластические полипы СОЖ встречались у 2(6,7%) пациентов первой группы с 

ХАГ и у 5 (16,7%) – второй группы. Эрозии СОЖ верифицировались у 5 

(16,7%) пациентов с ХАГ первой группы и у 6 (20%) – второй группы. При 

этом достоверных различий в показателях встречаемости гиперпластических 

полипов и эрозий у пациентов двух групп с ХАГ не было (р˃0,05) (таблица 10).  

У 100% пациентов с ХАГ обнаруживались признаки H. pylori-инфекции. 

При этом степень обсемененности СОЖ у пациентов с ХАГ, входящих в 

первую группу, достоверно превышала таковую у больных второй группы 

(р˂0,05) (рис. 5 а, рис. 5б).  
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Рис. 3. Хронический атрофический гастрит. 

Кишечная метаплазия. Лимфоидная гиперплазия I-II степени. Увеличение X 200. 
 

 
Рис. 4. Хронический атрофический гастрит.  

Кишечная метаплазия. Дисплазия эпителия II ст. Лимфоидная гиперплазия III ст.                                                                

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 100. 
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Таблица 10 
 

Морфологическая характеристика слизистой оболочки желудка                      
различных групп пациентов с хроническим гастритом  

 
 

Тип морфологических изменений 
ХНГ/ 

ЛГ I-II ст. 
ХАГ/ 

ЛГ I-II ст. 
ХАГ/ 

ЛГ III-IV ст. 
N=30 (100%) N=30 (100%) N=30 (100%) 

1 2 3 4 
Атрофия слизистой антрального  

отдела желудка: 
1-я степень 
2-я степень 
3-я степень 

 
 

- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 

 
 

15 (50%)*  
11 (36,7%)* 
4 (13,3%)* 

 
 

7 (23,3%)** 
12 (40%) 

11 (36,7%)** 
Атрофия слизистой тела желудка: 

1-я степень 
2-я степень 
3-я степень 

 
- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 

 
10 (33,3%)* 
4 (13,3%)* 

- (-%) 

 
14 (46,7%)** 

7 (23,3%) 
4 (13,3%)** 

Нейтрофильная инфильтрация слизистой 
антрального отдела желудка: 

слабая 
умеренная 

высокая 

 
 

15 (50%) 
11 (36,7%) 
4 (13,3%) 

 
 

20 (66,7%)* 
8 (26,7%) 
2 (6,7%) 

 
 
26 (86,7%)** 
4 (13,3%)** 

- (%) 
Нейтрофильная инфильтрация слизистой 

оболочки тела желудка: 
слабая 

умеренная 
высокая 

 
 

11 (36,7%) 
6 (20%) 
3 (10%) 

 
 

6 (20%)* 
3 (10%) 
- (-%) 

 
 

7 (23,3%) 
2 (6,7%) 

- (-%) 
Лейкоцитарная инфильтрация слизистой 

антрального отдела желудка: 
слабая 

средняя 
сильная 

 
 

9 (30%) 
12 (40%) 
9 (30%) 

 
 

14 (46,7%)* 
16 (53,3%)* 

- (-%)* 

 
 

21 (70%)** 
9 (30%)** 

-(-%) 
Лейкоцитарная инфильтрация 

слизистой тела желудка: 
слабая 

средняя 
сильная 

 
 

12 (40%) 
8 (26,7%) 
5 (16,7%) 

 
 

9 (30%) 
5 (16,7%) 

- (-%) 

 
 

22 (73,3%)** 
3 (10%) 
- (-%) 

Кишечная метаплазия: 
полная 

неполная 

 
- (-%) 
- (-%) 

 
16 (53,3%)* 

2 (6,7%) 

 
21 (70%)** 

3 (10%) 
Выраженность кишечной 

метаплазии: 
незначительная 

умеренная 
выраженная 

 
 

- (-%) 
- (-%) 
- (%) 

 
 

12 (40%)* 
5 (16,7%)* 
1 (3,3%) 

 
 

13 (43,3%) 
9 (30%)* 
2 (6,7%) 

Дисплазия: 
1-я степень 
2-я степень 
3-я степень 

 
- (-%) 
- (-%) 
-(%) 

 
12 (40%)* 
3 (10%) 
1 (3,3%) 

 
10 (33,3%) 
7 (23,3%)** 

3 (10%) 
Стадия гастрита: 

I-стадия 
II-стадия 
III-стадия 
IV-стадия 

 
- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 

 
15 (50%) 

11 (36,7%) 
4 (13,3%) 

- (-%) 

 
5 (16,7%) 
14 (46,7%) 
4 (13,3%) 
7 (23,3%) 
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Продолжение таблицы 10 
1 2 3 4 

Степень гастрита: 
I-степень 
II-степень 
III-степень 
IV-степень 

 
5 (16,7%) 
12 (40%) 
8 (26,7%) 
5 (16,7%) 

 
5 (16,7%) 

20 (66,7%)* 
5 (16,7%) 

- (-%)* 

 
11 (36,7%)** 
16 (53,3%)** 

3 (10%) 
- (-%) 

Эрозии СОЖ: 
полные 

неполные 

 
- (-) 

2 (6,7%) 

 
3 (10%) 
2 (6,7%) 

 
3 (10%) 
3 (10%) 

Лимфоидная гиперплазия 
I степень 
II степень 
III степень 
IV степень 

 
25 (83,3%) 
5 (16,7%) 

- (-%) 
- (-%) 

 
9 (30%)* 
21 (70%)* 

- (-%) 
- (-%) 

 
- (-%) 
- (-%) 

26 (86,7%)** 
4 (13,3%)** 

Полипы - (-%) 2 (6,7%) 5 (16,7%) 
Степень обсемененности СОЖ 

H. pylori: 
1-я степень 
2-я степень 
3-я степень 

 
 

8 (26,7%) 
12 (40%) 

10 (33,3%) 

 
 

12 (40%)* 
16 (53,3%)* 

3 (10%)* 

 
 

20 (66,7%)** 
10 (33,3%)** 

- (-%) 
Примечание: знаком «*» показаны достоверные различия р˂0,05 по сравнению с 1 

группой сравнения, знаком «**»показаны достоверные различия р˂0,05 по сравнению со 2 
группой сравнения. 

 

Развитие ХАГ связано со значительным возрастанием пролиферативной 

активности, что ассоциируется с прогрессирующим нарастанием площади экс-

прессии молекулы Ki-67. При этом у пациентов с ХАГ и ЛГ III-IV степеней 

экспрессия молекулы Ki-67 достоверно выше (р˂0,05), чем у больных с ХАГ и 

ЛГ I-II степеней как в эпителиальных клетках, так и в лимфоидной ткани СОЖ. 

Для ХАГ также характерно нарастание антиапоптозного потенциала, связанно-

го с увеличением площади экспрессии молекулы Bcl-2. При этом достоверно 

большее (p˂0,05) увеличение экспрессии Bcl-2 определялась у пациентов с ХАГ 

в сочетании с ЛГ III-IV степеней, по сравнению с больными с ХАГ и ЛГ I-II 

степеней. Аналогичная тенденция прослеживалась и в экспрессии молекулы 

p53, что, вероятно, имеет компенсаторное значение (рис. 6-9). С другой сторо-

ны, большая степень изменения экспрессии исследуемых молекул (Bcl-2, p53, 

Ki-67), обнаруживаемая у больных с ХАГ в сочетании с ЛГ III-IV степеней ас-

социируется с более продвинутыми стадиями ХГ и является патогенетическим 

звеном канцерогенеза и, соответственно, предопределяет возникновение как 

рака, так и MALT-лимфомы желудка. Подтверждение указанной точки зрения 
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мы находим в литературных источниках [Игнатова Г. Л. и соавт., 2006; Lee 

K.M. et al., 2003] (таблицы 11,12).  

 

Рис. 5а. Хронический гастрит.  
Мазок-отпечаток биоптата слизистой оболочки антрального отдела желудка. Колонии Нeli-

cobacter pylori на пласте эпителия. Метод Романовского-Гимзе. Увеличение х 40. 
 

 

Рис.5б. Хронический гастрит.  
Мазок-отпечаток биоптата слизистой оболочки антрального отдела желудка. Колонии Нeli-

cobacter pylori на пласте эпителия. Метод Романовского-Гимзе. Увеличение х 40. 
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Таблица 11 

 

Показатели экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в эпителиальных клет-

ках слизистой оболочки желудка при хроническом H. pylori-ассоциированном 

гастрите, лимфоидной гиперплазии и MALT-лимфоме 
 

Показатели ХНГ /ЛГ I-II  

степени (N=30) 

ХАГ/ЛГ I-II сте-

пени (N=30)  

ХАГ/ЛГ III-IV сте-

пени (N=30) 

Площадь экспрессии 

Ki-67, % 

 
18,5±1,1 

 
25,6±1,6* 

 
36,4±1,6**  

Оптическая плотность 

Ki-67, ус. ед. 

 
0,28±0,02 

 
0,33±0,02*  

 
0,42±0,02**  

Площадь  

экспрессии р53, % 

 
4,3±0,7 

 
11,8±0,8*  

 
16,8±1,1**  

Оптическая плотность 

p53, ус. ед. 

 
0,22±0,01 

 
0,25±0,01*  

 
0,27±0,02  

Площадь экспрессии 

Bcl-2, % 

 
1,42±0,2 

 
2,0±0,2*  

 
3,8±0,2**  

Оптическая плотность 

Bcl-2, ус. ед. 

 
0,16±0,01 

 
0,18±0,1  

 
0,32±0,02**  

Примечание: знаком «*» показаны различия (р<0,05) с группой пациентов с ХНГ; 

знаком «**» показаны различия (р<0,05) с группой пациентов с ХАГ и ЛГ I-II ст. 

 

Таблица 12 
 

Показатели экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в лимфоидной ткани 

слизистой оболочки желудка при хроническом гастрите и  

лимфоидной гиперплазии  
 

Показатели ХНГ /ЛГ I-II степени  

(N=30) 

ХАГ/ЛГ I-II сте-

пени (N=30)  

ХАГ/ЛГ 

III-IV степени (N=30) 

Площадь экспрес-

сии Ki-67, % 

 
4,73±0,88 

 
5,13±0,79 

 
11,53±0,4** 

Оптическая плот-

ность Ki-67, ус. ед. 

 
0,18±0,01 

 
0,19±0,01 

 
0,27±0,01** 

Площадь  

экспрессии р53, % 

 
4,57±0,75 

 
4,73±0,65 

 
7,33±0,87** 

Оптическая плот-

ность p53, ус. ед. 

 
0,17±0,01 

 
0,18±0,01 

 
0,25±0,02** 

Площадь экспрес-

сии Bcl-2, % 

 
5,13±0,76 

 
5,63±0,78 

 
12,67±1,05** 

Оптическая плот-

ность Bcl-2, ус. ед. 

 
0,2±0,02 

 
0,22±0,01 

 
0,28±0,02** 

Примечание: знаком «*» показаны различия (р<0,05) с группой пациентов с ХНГ; 

знаком «**» показаны различия (р<0,05) с группой пациентов с ХАГ и ЛГ I-II ст. 
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Рис. 6. Хронический неатрофический гастрит. Экспрессия Ki-67 в СОЖ. Увеличение X 400. 

 

 

Рис. 7. Хронический атрофический гастрит. Экспрессия Ki-67 в СОЖ. Увеличение X 400. 
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Рис. 8. Хронический неатрофический гастрит. Экспрессия р53. Увеличение Х 400. 

 

 

Рис. 9. Хронический атрофический гастрит. Экспрессия р53. Увеличение Х 400. 
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3.6. Клинико-эндоскопическая и гистологическая характеристика пациен-

тов с H. pylori-ассоциированным гастритом в динамике заболевания 

 

Всем пациентам с ХНГ назначалась эрадикационная терапия H. pylori в со-

ответствии с Маастрихтскими соглашениями IV (2010) по стандартной схемой 1 

линии, включающей омепразол в дозе 20 мг 2 раза в сутки, кларитромицин в дозе 

500 мг 2 раза в сутки и амоксициллин в дозе 1000 мг 2 раза в сутки в течение 10 

дней [Malfertheiner P. et al., 2012]. Через 4 недели после завершения эрадикацион-

ной терапии проводилось исследование маркеров H. pylori посредством гистоло-

гического метода в СОЖ и быстрым уреазным тестом. Показано, что назначение  

схемы эрадикационной терапии 1 линии позволило достичь эрадикации H. pylori у 

22 (73,3%) пациентов. 8 больным назначалась схема эрадикационной терапии с 

препаратами висмута, что позволило добиться эффекта эрадикации еще у 6 паци-

ентов. У 2 (6,7%) больных элиминация H. pylori достигалась после 3 курса эради-

кационной терапии и определения чувствительности возбудителя к антибиотикам. 

У пациентов с ХАГ наблюдались схожие показатели по качеству прове-

денной эрадикационной терапии с пациентами с ХНГ. Так, у 21 (70%) пациен-

тов первой группы с ХАГ эрадикация H. pylori достигалась после применения 

схемы первой линии, еще у 6 (20%) больных эрадикацию H. pylori удавалось 

достичь при назначении схемы с Де-нолом и у 3 (10%) после определения чув-

ствительности к антибиотикам. Во второй группе больных с ХАГ элиминация 

H. pylori достигалась после проведения эрадикационной терапии первой линии 

у 23 (76,7%), у 6 (20%) - после назначения второй линии терапии и у 1 (3,3%) – 

третьей линии. Больным, у которых определялась тяжелая дисплазия эпителия 

выполнялась резекция измененного эпителия, в соответствии с существующи-

ми рекомендациями [Аруин Л.И., 2002; Schlemper R.J. et al., 2000]. У всех паци-

ентов с ХГ в динамике анализировались результаты клинического, эндоскопи-

ческого, морфологического и иммуногистохимического исследования СОЖ. В 

работе учтены результаты клинических и морфологических исследований СОЖ 

у пациентов с ХГ, полученные после подтверждения эрадикации H. pylori. 
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После эрадикации H. pylori уровень диспепсического синдрома снижался 

как в группе пациентов с ХНГ, так и у пациентов с ХАГ. При этом достоверной 

разницы в количественном и качественном составе остаточной клинической 

симптоматики не наблюдалось ни в одной из группы сравнения. Так, полное 

отсутствие жалоб диспепсического характера отмечало 5 (16,7%) пациентов с 

ХНГ, 4 (13,3%) пациентов с ХАГ и ЛГ I-II степени, 6 (20%) больных с ХАГ и 

ЛГ III-IV степени. Суммарная интенсивность диспепсического синдрома по 

ВАШ у пациентов с ХНГ составила 1,37±0,29 баллов, соответственно, у боль-

ных с ХАГ и ЛГ I-II степени – 1,33±0,27 баллов, у лиц с ХАГ и ЛГ III-IV ст. – 

1,4±0,33 баллов. 

Определение типов кислотопродуцирующей функции желудка у пациен-

тов с ХГ после проведения эрадикации H. pylori свидетельствует о достоверном 

уменьшении числа пациентов с ХНГ, страдающих гиперхлоргидрией (р˂0,05). 

Достоверное снижение числа пациентов с гиперхлоргидрией наблюдалось сре-

ди пациентов ХАГ и ЛГ I-II степени (р˂0,05). У больных ХАГ и ЛГ III-IV сте-

пени достоверных различий в кислотопродуцирующей функции желудка, по 

сравнению с периодом, предшествующим эрадикации H. pylori не выявлялось 

(р˃0,05) (таблица 13). 

Таблица 13  
 

Тип кислотопродуцирующей функции желудка у пациентов с различны-
ми формами хронического хеликобактер-ассоциированного гастрита до – и                 

после проведения эрадикации H.pylori 
 

Тип кислотообразо-
вания в желудке 

ХНГ/ЛГ I-II ст. 
N=30 (100%) 

ХАГ/ЛГ I-II ст. 
N=30 (100%) 

ХАГ/ЛГ III-IV ст.  
N=30 (100%) 

 
Нормохлоргидрия  

12 (40%) 
20 (66,7%)* 

8 (26,7%) 
14 (46,7%)* 

9 (30%) 
12 (40%) 

 
Гиперхлоргидрия  

16 (53,3%) 
8 (26,7%)* 

13 (43,3%) 
8 (26,7%)* 

2 (6,7%) 
1 (3,3%) 

 
Гипохлоргидрия  

2 (6,7%) 
2 (6,7%) 

9 (30%) 
8 (26,7%) 

19 (63,3%) 
17 (56,7%) 

Примечание: в числители показаны показатели до проведения эрадикации H. pylori, в 
знаменатели – после проведения элиминации возбудителя. Знаком «*» показаны достовер-
ные различия с показателями до проведения эрадикации H. pylori. 
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Проведенное эндоскопическое и морфологическое исследование СОЖ у 

пациентов с ХГ определяло тот же процент атрофических и метапластических 

изменений, что и в периоде, предшествующем эрадикации H. pylori. Стадия 

ХГ оставалась прежней. Количество выявленных случаев дисплазии эпителия 

несколько уменьшалось (р˃0,05), что, вероятно, было связано с воспалитель-

ным характером данных изменений. Степень гастритических изменений до-

стоверно сокращалась, как у пациентов с ХНГ, так и с ХАГ (р˂0,05). Так, не-

значительная нейтрофильная инфильтрация слизистой антрального отдела же-

лудка определялась лишь у 2 (6,7%) пациентов с ХНГ. Нейтрофильная ин-

фильтрация слизистой тела желудка отсутствовала. Достоверно уменьшалась 

численность пациентов  и степень выраженности лейкоцитарной инфильтра-

ции слизистой оболочки антрального отдела и тела желудка у пациентов во 

всех группах ХГ (р˂0,05). Степень гастритических изменений по классифика-

ции OLGA достоверно уменьшалась во всех группах больных с ХГ (р˂0,05). 

Спустя 4 недели после установленного факта эрадикации H. pylori cтепень ЛГ, 

в большинстве случаев, уменьшалась. У части пациентов регистрировалось 

исчезновение ЛГ. Так, у 23 (76,7%) больных ХНГ и ЛГ I-II степени спустя        

4 недели после эрадикации верифицировалась ЛГ I степень, а у 7 (23,3%) 

больных ЛГ не обнаруживалась вовсе. У 24 (80%) лиц с ХАГ и ЛГ I-II степени 

через 4 недели после установленного факта эрадикации H. pylori определялась 

ЛГ I степень, у 1 (3,3%) – ЛГ II степень, у 5 (16,7%) пациентов верифицирова-

лось исчезновение ЛГ. У 10 (33,3%) больных с ХАГ III-IV степени при дина-

мическом обследовании после проведения эрадикации верифицировалась ЛГ I 

степень, у 8 (26,7%) – II степень, у 4 (8,2%) – III степень. В целом при динамиче-

ском исследовании СОЖ нами наблюдалась достаточно типичная картина 

эволюции ХГ, ассоциированного с H. pylori, определяемая и другими исследо-

вателями [Ливзан М.А., 2006] (таблица 14). 
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Таблица 14 
 

Морфологическая характеристика слизистой оболочки желудка у  пациентов с различными типами  
хронического H. pylori-ассоциированного гастрита в динамике заболевания  

 

Тип  
морфологических  

изменений 

ХНГ/ЛГ I-II ст. ХАГ/ЛГ I-II ст. ХАГ/ЛГ III-IV ст. 

N=30 (100%) N=30 (100%) N=30 (100%) 
О Р О Р О Р 

Атрофия  
слизистой  
антрума 
I степень  
II степень  
III степень  

 
 

- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 

 
 

- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 

 
 

30 (100%)* 
15 (30%)*  
11(36,7%)* 
4 (13,3%)* 

 
 

30 (100%) 
15 (50%)  

11 (36,7%) 
4 (13,3%) 

 
 

30 (100%) 
7 (23,3%)** 

12 (40%) 
11(36,7%)** 

 
 

30 (100%) 
7 (23,3%) 
12 (40%) 

11 (36,7%) 
Атрофия  
слизистой  

тела желудка 
I степень  
II степень  
III степень  

 
 

- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 

 
 

- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 

 
 

14 (46,7%)* 
10 (33,3%)* 
4 (13,3%)* 

- (-%) 

 
 

14 (46,7%) 
10 (33,3%) 
4 (13,3%) 

- (-%) 

 
 

25 (83,3%)** 
14 (46,7%)** 

7 (23,3%) 
4 (13,3%)** 

 
 

25 (83,3%) 
14 (46,7%) 
7 (23,3%) 
4 (13,3%) 

Нейтрофильная ин-
фильтрация  
слизистой  
антрума 
I степень 
II степень 
III степень 

 
 
 

30 (100%) 
15 (50%) 

11 (36,7%) 
4 (13,3%) 

 
 
 

2 (6,7%)*** 
2 (6,7%)*** 
- (-%)*** 
- (-%)*** 

 
 
 

30 (100%) 
20 (66,7%)* 
8 (26,7%) 
2 (6,7%) 

 
 
 

1 (3,3%)*** 
1 (3,3%)*** 

- (-%)*** 
- (-%) 

 
 

 
30 (100%) 

26 (86,7%)** 
4 (13,3%)** 

- (%) 

 
 

 
2 (6,7%)*** 
- (-%)*** 
- (-%)*** 

- (%) 
Нейтрофильная ин-

фильтрация слизистой 
тела желудка 

I степень 
II степень 
III степень 

 
 

20 (66,7%) 
11 (36,7%) 

6 (20%) 
3 (10%) 

 
 

- (-%)*** 
- (-%)*** 
- (-%)*** 

- (-%) 

 
 

9 (30%)* 
6 (20%)* 
3 (10%) 
- (-%) 

 
 

- (-%)*** 
- (-%)*** 

- (-%) 
- (-%) 

 
 

9 (30%) 
7 (23,3%) 
2 (6,7%) 
- (-%) 

 
 

- (-%)*** 
-(-%)*** 

- (-%) 
- (-%) 
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Продолжение таблицы 14 
1 2 3 4 5 6 7 

Лейкоцитарная инфиль-

трация слизистой  

антрума 

I степень 

II степень 

III степень 

 

 

30 (100%) 

9 (30%) 

12 (40%) 

9 (30%) 

 

 

23 (76,7%)*** 

20 (66,7%)*** 

3 (10%)*** 

- (-%)*** 

 

 

30 (100%) 

14 (46,7%)* 

16 (53,3%)* 

- (-%)* 

 

 

25 (83,3%)*** 

24 (80%)*** 

1 (3,3%)*** 

- (-%) 

 

 

30 (100%) 

21 (70%)** 

9 (30%)** 

-(-%) 

 

 

22 (73,3%)*** 

20 (66,7%) 

2 (6,7%)*** 

-(-%) 

Лейкоцитарная инфиль-

трация тела желудка 

I степень 

II степень 

III степень 

 

25 (83,3%) 

12 (40%) 

8 (26,7%) 

5 (16,7%) 

 

12 (40%)*** 

12 (40%) 

- (-%)*** 

-(-%)*** 

 

14 (46,7%)* 

9 (30%) 

5 (16,7%) 

- (-%)* 

 

9 (30%)*** 

9 (30%) 

- (-%)*** 

- (-%) 

 

25 (83,3%)** 

22 (73,3%)** 

3 (10%) 

- (-%) 

 

11 (36,7%)*** 

10 (33,3%)*** 

1 (3,3%) 

- (-%) 

Кишечная  

метаплазия 

метаплазия полная 

метаплазия неполная 

 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

 

18 (60%)* 

16 (53,3%)* 

2 (6,7%) 

 

18 (60%) 

16 (53,3%)  

2 (6,7%) 

 

24 (80%)** 

21 (70%)** 

3 (10%) 

 

23 (76,7%)  

20 (66,7%)  

3 (10%) 

Степень 

кишечной метаплазии: 

I степень 

II степень 

III степень 

 

 

- (-%) 

- (-%) 

- (%) 

 

 

- (-%) 

- (-%) 

- (%) 

 

 

12 (40%)* 

5 (16,7%)* 

1 (3,3%) 

 

 

12 (40%)  

5 (16,7%)  

1 (3,3%) 

 

 

13 (43,3%) 

9 (30%)** 

2 (6,7%) 

 

 

13 (43,3%) 

9 (30%)  

2 (6,7%) 

Дисплазия  

I степень  

II степень  

III степень  

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

-(%) 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

-(%) 

16 (53,3%)* 

12 (40%)* 

3 (10%) 

1 (3,3%) 

14 (46,7%)  

10 (33,3%)  

3 (10%) 

1 (3,3%) 

20 (66,7%)** 

10 (33,3%) 

7 (23,3%)** 

3 (10%) 

19 (63,3%)  

9 (30%) 

7 (23,3%)  

3 (10%) 

Стадия гастрита: 

I стадия 

II стадия 

III стадия 

IV стадия 

 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

 

15 (50%)* 

11 (36,7%)* 

4 (13,3%)* 

- (-%) 

 

15 (50%)* 

11 (36,7%)* 

4 (13,3%)* 

- (-%) 

 

5 (16,7%)** 

14 (46,7%) 

4 (13,3%) 

7 (23,3%)** 

 

5 (16,7%)  

14 (46,7%) 

4 (13,3%) 

7 (23,3%)  
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Продолжение таблицы 14 
1 2 3 4 5 6 7 

Степень  
гастрита: 
I степень 
II-степень 
III степень 
IV степень 

 
 

5 (16,7%) 
12 (40%) 
8 (26,7%) 
5 (16,7%) 

 
 

12 (40%)*** 
11 (36,7%) 
- (-%)*** 
- (-%)*** 

 
 

5 (16,7%) 
20 (66,7%)* 
5 (16,7%) 

- (-%) 

 
 

16 (53,3%)*** 
9 (30%)*** 
- (-%)*** 

- (-%) 

 
 

11 (36,7%)** 
16 (53,3%)** 

3 (10%) 
- (-%) 

 
 

11 (36,7%)  
11 (36,7%)*** 

- (-%) 
- (-%) 

Эрозии СОЖ: 
полные эрозии 

неполные эрозии 

2 (6,7%) 
- (-) 

2 (6,7%) 

- (-%) 
- (-) 

- (-%) 

5 (16,7%) 
3 (10%) 
2 (6,7%) 

2 (6,7%) 
2 (6,7%) 

- (-%) 

6 (20%)** 
3 (10%) 
3 (10%) 

2 (6,7%) 
2 (6,7%) 
- (-%) 

Лимфоидная  
гиперплазия: 

I степень 
II-степень 
III-степень 
IV степень 

 
 

25 (83,3%) 
5 (16,7%) 

- (-%) 
-(-%) 

 
 

23 (76,7%) 
- (-%)*** 

- (-%) 
- (-%) 

 
 

9 (30%)* 
21 (70%)* 

- (-%) 
- (-%) 

 
 

24 (80%)*** 
1 (3,3%)*** 

- (-%) 
- (-%) 

 
 

- (-%)** 
- (-%)** 

26 (86,7%)** 
4 (13%)** 

 
 

10 (33,3%)*** 
8 (26,7%)*** 
4 (8,2%)*** 
- (3,3%)*** 

Полипы - (-%) - (-%) 2 (6,7%) 2 (6,7%) 5 (16,7%) 5 (16,7%) 
Степень обсемененно-

сти СОЖ H. pylori: 
I степень 
II степень 
III степень 

 
 

8 (26,7%) 
12 (40%) 

10 (33,3%) 

 
 

- (-%)*** 
- (-%)*** 
- (-%)*** 

 
 

12 (40%)* 
16 (53,3%)* 

3 (10%)* 

 
 

- (-%)*** 
- (-%)*** 

- (-%) 

 
 

20 (66,7%)** 
10 (33,3%)** 

- (-%) 

 
 

- (-%)*** 
- (-%)*** 

- (-%) 

Примечание: знаком «*» показаны достоверные различия р˂0,05 по сравнению с  1 группой сравнения, знаком «**»показаны досто-

верные различия р˂0,05 по сравнению со 2 группой сравнения, знаком «***» показаны достоверные различия р˂0,05 по сравнению с перио-

дом, предшествующим проведению эрадикационной терапии H. pylori. 
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После достижения эрадикации H. pylori у пациентов с ХНГ верифициро-

валось снижение площади экспрессии Ki-67 в эпителии СОЖ (p˂0,05). Также 

определялось снижение площади экспрессии p53 (p˂0,05). При этом значимого 

снижения площади экспрессии Bcl-2 не наблюдалось (р˃0,05). Достоверное 

снижение оптической плотности экспрессии регистрировалось лишь в отноше-

нии молекулы р53 (p˂0,05).  

У больных ХАГ с ЛГ I-II степени в периоде после достижения эрадика-

ции H. pylori при анализе иммуногистохимических показателей экспрессии мо-

лекул Ki-67 и р53 в эпителии СОЖ верифицировалось достоверное снижение 

площади их экспрессии (p˂0,05). При этом оптическая плотность р53 и Ki-67 

также достоверно снижалась (p˂0,05). Анализ экспрессии Bcl-2 не обнаружил 

достоверного снижения площади экспрессии и оптической плотности (р˂0,05). 

У пациентов ХАГ с ЛГ III-IV степени в периоде после эрадикации H. pylori ве-

рифицировалось достоверное снижение (p˂0,05), как площади экспрессии, так 

и оптической плотности всех анализируемых молекул (Ki-67, Bcl-2, p53) в эпи-

телиоцитах СОЖ (таблица 15).   

Анализ иммуногистохимических показателей в лимфоидной ткани у па-

циентов с ХНГ и ХАГ в сочетании с ЛГ I-II после эрадикации H. pylori показал 

отсутствие достоверной динамики в экспрессии молекул  Ki-67, р53 и Bcl-2. У 

больных с ХАГ и ЛГ III-IV ст. в периоде после эрадикационной терапии 

наблюдалась достоверное снижение площади экспрессии Ki-67 и Bcl-2 (р˂0,05). 

В периоде после эрадикационной терапии определялось значимое снижение 

оптической плотности Ki-67 (р˂0,05). При этом оптическая плотность экспрес-

сии Bcl-2 и p53 достоверно не изменялась (р˃0,05) (таблица 16).  

 
Таблица 15 

 
Показатели экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в эпителиальных клет-

ках слизистой оболочки желудка при хроническом H. pylori-ассоциированном 
гастрите в динамике заболевания 

 
Показатели ХНГ /ЛГ I-II степени  

(N=30) 
ХАГ/ЛГ I-II степени  

(N=30)  
ХАГ/ЛГ 

III-IV степени (N=30) 
1 2 3 4 

Площадь экспрес-
сии Ki-67, % 

18,5±1,1 
9,6±1,28*** 

25,6±1,6* 
15,9±1,44***, **** 

36,4±1,6*,** 
16,8±1,44***, **** 
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Продолжение таблицы 15 
1 2 3 4 
 

Оптическая плот-
ность Ki-67, ус. ед. 

 
0,28±0,02 
0,25±0,02 

 
0,33±0,02* 

0,26±0,02*** 

0,42±0,02** 
0,31±0,02***,****, 

***** 
Площадь  

экспрессии р53, % 
4,3±0,7 

2,5±0,7*** 
11,8±0,8* 

5,9±0,8***, **** 
16,8±1,1*,** 

6,6±0,9***, **** 
Оптическая плот-
ность p53, ус. ед. 

0,22±0,01 
0,14±0,02*** 

0,25±0,01* 
0,16±0,01*** 

0,27±0,02 
0,19±0,02***** 

Площадь экспрес-
сии Bcl-2, % 

1,42±0,2 
1,2±0,5 

2,0±0,2* 
1,6±0,5 

3,8±0,2*, ** 
2,3±0,6*** 

Оптическая плот-
ность Bcl-2, ус. ед. 

0,16±0,01 
0,15±0,02 

0,18±0,1 
0,16±0,02 

0,32±0,02*, ** 
0,18±0,02*** 

Примечание: в числителе дроби представлены показатели до проведения эрадикацион-
ной терапии H. pylori, в знаменателе – представлены показатели после проведения эрадикацион-
ной терапии. Знаком «*» показаны различия (р<0,05) с I группой до проведения эрадикационной 
терапии. Знаком «**» показаны различия (р<0,05) между II и III группами до проведения 
эрадкикации H. pylori. Знаком «***» показаны различия (р<0,05) между периодом до лечения и 
после проведения эрадикации. Знаком «****» показаны различия (р<0,05) с I группой после эра-
дикации. Знаком «*****» показаны различия (р<0,05) со II группой после лечения.  

 
Таблица 16 

 
Показатели экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в лимфоидной ткани 
слизистой оболочки желудка у пациентов с хроническим H. pylori-

ассоциированном гастрите в динамике заболевания 
 

 
Показатели 

ХНГ/ЛГ I-II степени  
(N=30) 

ХАГ/ЛГ  
I-II степени (N=30)  

ХАГ/ЛГ 
III-IV степени (N=30) 

Площадь экспрес-
сии Ki-67, % 

4,73±0,88 
4,57±0,94 

5,13±0,79 
4,9±0,98 

11,53±0,4*, ** 
9,47±1,28***, **** 

 
Оптическая плот-

ность Ki-67, ус. ед. 

 
0,18±0,01 
0,17±0,01 

 
0,19±0,01 
0,19±0,02 

0,27±0,01*, ** 
0,24±0,01***,****, 

***** 
Площадь  

экспрессии р53, % 
4,57±0,75 
4,37±0,82 

4,73±0,65 
4,53±0,9 

7,33±0,87*, ** 
7,1±1,03****, ***** 

Оптическая плот-
ность p53, ус. ед. 

0,17±0,01 
0,17±0,01 

0,18±0,01 
0,19±0,02 

0,25±0,02* 
0,24±0,01****,***** 

 
Площадь экспрес-

сии Bcl-2, % 

 
5,13±0,76 
5,03±0,85 

 
5,63±0,78 
4,93±0,77 

12,67±1,05*, ** 
10,3±0,96***, ****, 

***** 
Оптическая плот-
ность Bcl-2, ус. ед. 

0,2±0,02 
0,19±0,01 

0,22±0,01 
0,2±0,02 

0,28±0,02* 
0,27±0,02****,***** 

Примечание: в числителе дроби представлены показатели до проведения эрадикаци-
онной терапии H. pylori, в знаменателе – представлены показатели после проведения эради-
кационной терапии. Знаком «*» показаны различия (р<0,05) с I группой до проведения тера-
пии. Знаком «**» показаны различия (р<0,05) между II и III группами до проведения лече-
ния. Знаком «***» показаны различия (р<0,05) между периодом до лечения и после лечения. 
Знаком «****» показаны различия (р<0,05) с I группой после лечения. Знаком «*****» пока-
заны различия (р<0,05) со II группой после лечения. 

 
Нами установлен тот факт, что развитие ХНГ наиболее часто ассоцииру-

ется с возникновением ЛГ I ст. и редко – II ст. (r=0,76). В свою очередь, ХАГ 

наиболее часто ассоциируется с ЛГ II ст. (r=0,71), а - кишечная метаплазия – с 

ЛГ III ст. (r=0,78). Анализ экспрессии молекул, регулирующих процесс клеточ-



81 
 

 
 

ного обновления, свидетельствует о том, что в лимфоидной ткани СОЖ наблю-

дается процесс близкий по сущности к происходящему в эпителии. При этом 

выполнение элиминации H. pylori у пациентов с ХГ способно в значительной 

мере улучшить процесс клеточного обновления, как в эпителиальной так и 

лимфоидной ткани СОЖ, что позволяет подтвердить существующую точку 

зрения о необходимости проведения эрадикационной терапии у всех пациентов 

с ХГ [Ивашкин В.Т. и соавт., 2012].  

Резюме третьей главы. Проведен клиническо-эндоскопический, морфо-

логический и иммуногистохимический анализ групп сравнения: пациентов, 

страдающих ХНГ, ХАГ с ЛГ I-II ст., а также с ХАГ и ЛГ III-IV ст. до и после 

эрадикации H. pylori. Показано, что у пациентов с ХАГ, по сравнению с ХНГ 

происходит прогрессирующее нарастание пролиферативных процессов в эпите-

лии СОЖ. При этом степень нарастания пролиферации эпителия больше у паци-

ентов с ХАГ и ЛГ III-IV ст. что объясняется более тяжелой стадией ХАГ у паци-

ентов с ЛГ III-IV ст. Также у пациентов с ХАГ определяется нарастание показа-

телей экспрессии р53 и Bcl-2, более выраженные при ХАГ и ЛГ III-IV ст. Увели-

чение экспрессии р53 отражает интенсификацию апоптозной активности в быст-

ро делящихся клетках эпителия СОЖ. Повышение экспрессии Bcl-2 является 

предиктором торможения апоптоза в клетках эпителия СОЖ и может служить 

фактором дальнейшего прогрессирования ХГ. Соответствующая тенденция в 

плане экспрессии молекул Bcl-2, p53 и Ki-67 наблюдается в ЛГ III и IV ст., что 

отражает параллелизм развития событий в эпителии и лимфоидной ткани СОЖ у 

пациентов с ХГ, ассоциированным с H. pylori.  

Показано, что, несмотря на значительное улучшение показателей клеточ-

ного гомеостаза у пациентов с ХГ после проведения эрадикации H. pylori, пара-

метры экспрессии исследуемых молекул не восстанавливаются в полной мере, 

что может служить предиктором для прогрессирования заболевания даже в от-

сутствии H. pylori. Данная точка зрения также находит подтверждение в совре-

менных литературных источниках, свидетельствующих о сохранении незначи-

тельного воспалительного процесса через год [Кононов А.В. и соавт., 2004; 

Ливзан М.А. и соавт., 2007] и даже пять лет после элиминации H. pylori, более 

чем у 20% лиц [Veijola L. et al., 2007]. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veijola%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18001400
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ГЛАВА 4. MALT-ЛИМФОМА ЖЕЛУДКА: КЛИНИКО-

ЭНДОСКОПИЧЕСКАЯ, МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ  

И ИММУНОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  

 

4.1. Клинико-эндоскопическая и эндосонографическая характеристика па-

циентов с MALT-лимфомами до назначения эрадикационной 

терапии H. pylori 

 

Группу обследованных составили 49 пациентов с MALT-лимфомой же-

лудка в возрасте от 60 до 74 лет. Средний возраст пациентов составл 66,2±1,16 

лет. Из 49 пациентов женщин было 26 (53,1%) и 23 (46,9%) мужчин. Суммируя 

данные объективного обследования, ФГДС, эндосонографии, гистологического и 

иммуногистохимического исследований I стадия MALT-лимфомы верифициро-

валась у 19 (38,8%) пациентов, тогда как II стадия – у 30 (61,2%) обследованных. 

Достоверной разницы в половозрастных характеристиках и длительностью 

анамнеза заболевания у пациентов с I и II стадиями заболевания не наблюдалось.  

Практически у всех пациентов с MALT-лимфомой в анамнезе заболевания 

наблюдался диспепсический синдром, сопоставимый по длительности с таковым 

у пациентов ХАГ (р>0,05): в среднем 24,6±1,88 лет, но достоверно превышаю-

щий длительность диспепсического синдрома у больных с ХНГ (р<0,05). Пери-

од, охватывающий время от ухудшения общего состояния до постановки диагно-

за MALT-лимфомы, составил 9,24±1,25 мес. При этом у 5 (10,2%) больных диа-

гноз MALT-лимфомы был поставлен в течение 3 мес. от начала заболевания, у 7 

(14,3%) - в течение 3-6 мес., в интервале 6-9 мес. диагноз был установлен у 13 

(26,5%) пациентов, у 15 (30,6%) - время до постановки диагноза составило 9-12 

мес. и у 9 (18,4%) - более 1 года. В длительности анамнеза до постановки диагно-

за у пациентов с I и II стадиями MALT-лимфомы достоверных различий не 

наблюдалось (р˂0,05). Так, у пациентов с MALT-лимфомой I стадии длитель-
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ность периода ухудшения диспепсического синдрома составила 9,5±1,87 мес., 

тогда как у больных с MALT-лимфомой II стадии – 9,06±1,75 мес.  

Все обследованные пациенты предъявляли жалобы на боль или диском-

форт в эпигастральной области, что и служило поводом для их обращения к 

врачу и выполнения ФГДС. Выяснение характера болевого синдрома у 19 

(38,8%) пациентов свидетельствовало о незначительной боли постоянного ха-

рактера в эпигастральной боли, усиливающейся после приема пищи. На боль 

умеренного характера предъявляли жалобы 17 (34,7%) пациентов, сильную 

боль 2 (4,1%) больных и 11 (22,4%) больных указывали на наличие дискомфор-

та в верхней части живота; 16 (32,7%) – на чувство раннего насыщения. У 20 

(40,8%) пациентов боль и дискомфорт уменьшались под влиянием антикислот-

ных препаратов и у 14 (28,6%) – при приеме прокинетиков. При этом достовер-

но реже (р˃0,05) больным со 2 стадией заболевания реже в облегчении диспеп-

сического синдрома помогали прокинетики. Проведенное сопоставление харак-

тера болевого синдрома у пациентов с I и II стадиями MALT-лимфомы желудка 

показало, что у пациентов со II стадией заболевания частота встречаемости бо-

левого синдрома и его интенсивность достоверно превышали таковые у боль-

ных с I стадией болезни (р˂0,05). 8 (16,3%) пациентов с MALT-лимфомой 

предъявляли жалобы на изжогу и 6 (12,2%) - на тошноту. При этом достовер-

ных различий в указанных клинических признаках между пациентами с I и II 

стадиями заболевания не наблюдалось (р˃0,05). 20 (40,8%) больных отмечали 

снижение аппетита, при этом, 4 (8,2%) – вплоть до анорексии. Снижение аппе-

тита достоверно чаще определялось в группе пациентов со II стадией опухоли 

(р˂0,05). 4 (8,2%) пациентов отмечали у себя нечастую рвоту. Из них с I стади-

ей MALT-лимфомы 1 (2%) чел.; остальные 3 (6,2%) – со II стадией. Рвота с 

прожилками крови определялась у 2 чел. - 6,7% больных со II стадией заболе-

вания. У 1 (3,3%) из них диагностировалась мелена. При этом достоверных раз-
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личий между частотой встречаемости анорексии и рвоты у пациентов с MALT-

лимфомой различных стадий не обнаруживалось (р˃0,05). Похудание в течение 

последних 3 месяцев отмечало 8 (16,3%) пациентов. При этом данный симптом 

достоверно чаще регистрировался у больных со II стадией заболевания 

(р˂0,05). Все пациенты, отмечавшие похудание предъявляли жалобы на общую 

слабость, частота и выраженность которой у пациентов со II стадией болезни 

превышали таковые у больных с I стадией MALT-лимфомой (р˂0,05). Похуда-

ние ассоциировалось с диарейным синдромом, определяющимся у 9 (18,4%) 

больных. При этом похудание достоверно чаще определялось у больных со II 

стадией опухоли (р˂0,05). Запор верифицировался у 13 (26,5%) больных, при 

этом существенных различий в частоте его встречаемости у лиц с I и II стадия-

ми заболевания не обнаруживалось (р˃0,05). При оценке уровня диспепсиче-

ского синдрома по ВАШ выявлено, что его интенсивность была достоверно 

выше (р˂0,05) у пациентов со II стадией заболевания, по сравнению с диспеп-

сическим синдромом у пациентов с I стадией болезни (р˂0,05): соответственно, 

3,73±0,45 и 5,07±0,4 баллов. Повышение температуры тела до субфебрильных 

цифр диагностировалось у 2 (4,1%), потливость в ночное время у 3 (6,1%) па-

циентов. Все они принадлежали к подгруппе больных со II стадией MALT-

лимфомы. Достоверных различий в указанных клинических симптомах у боль-

ных с I и II стадиями заболевания не отмечалось (р˃0,05). Оценка состояния 

здоровья по шкале ECOG показала, что у 10 (52,6%) пациентов с MALT-

лимфомой I стадии состояние соответствовало 0 классу шкалы, а у 9 (47,4%) – 1 

классу. У 16 (53,3%) пациентов со II стадией определялся 0 класс состояния по 

шкале ECOG, у 9 (30%) – 1 класс и у 5 (16,7%) – 2 класс. У 6,7% (2) пациентов со 

II стадией заболевания опухолевидное образование удавалось прощупать через 

переднюю брюшную стенку в области эпигастрия.  
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Нарушение диеты в анамнезе отметило 32 (65,3%), прием НПВП 9 (18,4%) 

лиц с MALT-лимфомой. Курение регистрировалось у 10 (20,4%) пациентов, ал-

коголь употребляют 8 (16,3%) лиц, наследственность по язвенной болезни отя-

гощена у 6 (12,2%) чел., раку желудка – у 4 (8,2%) больных с MALT-лимфомой. 

Из сопутствующих заболеваний регистрировались желчекаменная болезнь – у 

12,2% (6) чел., хронический бескаменный холецистит и хронический панкреатит 

у 18,4% (9) чел., неэрозивный эзофагит у 12,2% (6), неязвенный колит – у 32,7% 

(16) лиц, жировой гепатоз у 30,6% (15), хронический бронхит у 18,4% (9), моче-

каменная болезнь у 12,2 (6), гипертоническая болезнь у 51% (25) и ИБС в виде 

стенокардии напряжения II ФК у 20,4% (10) пациентов.  

Лабораторные исследования позволили выявить признаки легкой железоде-

фицитной анемии у 3 (15,8%) пациентов с MALT-лимфомой I стадии и у 4 

(13,3%) больных со II стадией заболевания. А также умеренной железодефицит-

ной анемии у 3 (10%) пациентов со II стадией заболевания. В количестве выяв-

ленных случаев анемии среди больных с I и II стадией MALT-лимфомы досто-

верной разницы не обнаруживалось (р˃0,05). Повышения уровня ЛДГ и β2-

микроглобулина не было обнаружено ни у одного больного. Красный костный 

мозг также оставался интактным во всех случаях наблюдения (таблица 17). 

Таблица 17 

 
Клиническая характеристика пациентов с MALT-лимфомой желудка 

 
 

Признак 
MALT-лимфома 

I стадия 
MALT-лимфома 

II стадия 
MALT-лимфома  

I-II стадия 
N=19  100% N=30  100% N=49 100% 

1 2 3 4 5 6 7 
Время до постановки  

диагноза, месяцы: 
˂ 3 мес. 
3-6 мес. 
6-9 мес. 
9-12 мес. 
˃12 мес. 

 
 
2 
3 
5 
6 
3 

 
 

10,5 
15,8 
26,3 
31,6 
15,8 

 
 
3 
4 
8 
9 
6 

 
 

10 
13,3 
26,7 
30 
20 

 
 
5 
7 
13 
15 
9 

 
 

10,2 
14,3 
26,5 
30,6 
18,4 

Боль в эпигастрии: 
незначительная 

умеренная  
выраженная  

11 
7 
4 
- 

57,9 
36,8 
21,1 

- 

27* 
12 
13* 
2 

90* 
40 

43,3* 
6,7 

38 
19 
17 
2 

77,6 
38,8 
34,7 
4,1 
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Продолжение таблицы 17 
1 2 3 4 5 6 7 

Абдоминальный  

дискомфорт  

 

8 

 

42,1 

 

3* 

 

10* 

 

11 

 

22,4 

Боль или дискомфорт: 

после еды 

натощак 

ночью 

уменьшаются от приема 

антикислотных                 

препаратов 

прокинетиков 

 

19 

10 

10 

 

9 

 

9 

 

100 

52,6 

52,6 

 

47,4 

 

47,4 

 

30 

30 

30 

 

11 

 

5 

 

100 

100 

100 

 

36,7 

 

16,7* 

 

49 

40 

40 

 

20 

 

14 

 

100 

81,6 

81,6 

 

40,8 

 

28,6 

Баллы, по ВАШ 3,73±0,45 5,07±0,47* 4,55±0,39 

Чувство раннего  

насыщения 

 

7 

 

36,8 

 

9 

 

30 

 

16 

 

32,7 

Изжога 3 15,8 5 16,7 8 16,3 

Боль в проекции  

пищевода 

      

Тошнота 2 10,5 4 13,3 6 12,2 

Снижение аппетита 6 31,6 14* 46,7* 20 40,8 

Анорексия - - 4 13,3 4 8,2 

Рвота 1 5,3 3 10 4 8,2 

Рвота с прожилками 

крови 

 

- 

 

- 

 

2 

 

6,7 

 

2 

 

4,1 

Признак  1 2 3 4 5 6 

Похудание 

˂ 5 кг 

˃ 5 кг 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

8* 

3 

5 

26,7* 

10 

16,7 

8 

3 

5 

16,3 

6,1 

10,2 

Общая слабость: 

незначительная 

умеренная  

1 

1 

- 

5,3 

5,3 

- 

10 

4 

6* 

33,3* 

13,3 

20* 

11 

5 

6 

22,4 

10,2 

12,2 

Диарея  1 5,3 8 26,7 9 18,4 

Мелена - - 1 3,3 1 2 

Запор 6 31,6 7 23,3 13 26,5 

Потливость - - 3 10 3 6,1 

Лихорадка  - - 2 6,7 2 4,1 

Пальпация опухоли - - 2 6,7   

Анемия: 

Незначительная  

Умеренная  

- 

- 

- 

- 

- 

- 

6* 

4 

2 

20* 

13,3 

6,7 

6 

4 

2 

12,2 

8,2 

4,1 

Нарушение диеты 13 68,4 19 63,3 32 65,3 

Прием НПВП 3 15,8 6 20 9 18,4 

Курение 4 21,1 6 20 10 20,4 

Употребление алкоголя 3 15,8 5 16,7 8 16,3 

Отягощенная 

наследтвенность: 

по язвенной болезни 

по раку желудка 

 

 

2 

1 

 

 

10,5 

5,3 

 

 

4 

3 

 

 

13,3 

10 

 

 

6 

4 

 

 

12,2 

8,2 
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Продолжение таблицы 17 
Сопутствующие  

заболевания: 
желчекаменная болезнь 
хронический бескамен-

ный холецистит  
хронический панкреатит 
неэрозивный эзофагит 

неязвенный колит 
жировой гепатоз 

хронический бронхит 
мочекаменная болезнь 

гипертоническая болезнь 
ИБС. Стенокардия 
напряжения II ФК 

 
 
2 
 
4 
3 
2 
5 
6 
3 
2 
9 
 
3 

 
 

10,5 
 

21,1 
15,8 
10,5 
26,3 
31,6 
15,8 
10,5 
47,4 

 
15,8 

 
 
4 
 
5 
6 
4 
11 
9 
6 
4 
16 
 
7 

 
 

13,3 
 

16,7 
20 

13,3 
36,7 
30 
20 

13,3 
53,3 

 
23,3 

 
 
6 
 
9 
9 
6 
16 
15 
9 
6 
25 
 

10 

 
 

12,2 
18,4 

 
18,4 
12,2 
32,7 
30,6 
18,4 
12,2 
51 
 

20,4 
 
При эндоскопическом исследовании чаще выявлялись язвенная (24 – 

49%) и гастритоподобная формы (у 9 чел. – 18,4%) MALT-лимфомы желудка. 

Реже встречались инфильтративная форма - у 8 (16,3%) чел., инфильтративно-

язвенная – у 5 (10,2%) чел., полиповидная (экзофитная) – у 1 (2,1%) чел., сме-

шанная – у 2 (4,1%) чел. У 19 (38,8%) пациентов опухоль располагалась в ан-

тральном отделе желудка, у 11 (22,4%) чел. – в теле желудка, у 3 (6,1%) паци-

ентов – в фундальном отделе желудка. У 14 (28,6%) больных наблюдался муль-

тицентрический рост опухоли c захватом нескольких отделов желудка, как пра-

вило, тела и антрума, у 2 (4,1%) больных определялось тотальное поражение 

желудка. При сопоставление результатов эндоскопического исследования у па-

циентов с различными стадиями MALT-лимфомы установлено, что у больных 

со II стадией поражения достоверно чаще регистрировались инфильтративно-

язвенная форма заболевания (р˂0,05), но - реже гастритоподобная (р˂0,05). При 

этом у больных со II стадией заболевания чаще верифицировался мультицен-

трический тип роста опухоли (р˂0,05) (таблица 18). 

Проведенное исследование пациентов с MALT-лимфомой показало, что 

гастритоподобный вариант роста опухоли верифицируется лишь у пациентов с I 

стадией заболевания. При этом у всех 9 (100%) пациентов с гастритоподобным 

вариантом рост опухоли ограничивался слизистым слоем стенки желудка. У 

больных с гастритоподобным вариантом в опухолевом очаге также определялись 
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эрозивные поражения слизистой. При инфильтративной форме роста у 4 из 5 па-

циентов (80%) опухолевая инвазия ограничивалась подслизистым слоем, у 1 

(20%) верифицировалось распространение опухоли на мышечный слой и субсе-

розный слои желудочной стенки. У 60% (3) пациентов с I стадией заболевания и 

язвенной формой опухоли, ее рост ограничивался подслизистым слоем стенки 

желудка и у 40% (2) – распространялся на мышечный и субсерозный слои.   

У 36,8% (7 чел.) из 19 пациентов со II стадией заболевания и имеющих 

язвенную форму новообразования, опухоль ограничивалась слизистым и под-

слизистым слоями. Локализация опухоли в пределах слизистого и подслизисто-

го слоев также определялась у пациентов с экзофитной формой (1 чел. – 100%) 

и у 66,7% (2)  больных с инфильтративной формой новообразования. У 63,2% 

(12) из 19 пациентов с язвенной формой опухоли, новообразование достигало 

мышечного и субсерозного слоев. У 1 (33,3%) из 3 пациентов с инфильтратив-

ной формой заболевания, опухоль достигала мышечного слоя. При инфильтра-

тивно-язвенной форме опухоли новообразование всегда распространялось за 

пределы подслизистого слоя и у 4 (80%) из 5 пациентов - распространялось 

трансмурально с выходом за пределы органа. У 100% (2) пациентов со смешан-

ной формой опухоли верифицировалось глубокое поражение стенки желудка, 

достигающее мышечного и субсерозного слоев слизистой. Таким образом, у 

пациентов с II стадией болезни достоверно чаще регистрировались глубокое 

поражение стенки желудка – 66,7% (20 чел.), по сравнению с пациентами с I 

стадией MALT-лимфомы, у которых в 84,2% (16) случаев новообразование 

ограничивалось слизистым и подслизистым слоями (р˂0,05). 

У всех пациентов со II стадией MALT-лимфомы определялось поражение 

региональных лимфатических узлов. У 86,7% (26 чел.) – парагастральных и у 

13,3% (4 чел.) -  мезентериальных лимфатических узлов.   
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В целом при эндосонографическом исследовании MALT-лимфома же-

лудка представляла собой гиперэхогенное образование, располагающееся, как 

правило, в пределах слизистого и подслизистого слоев: у 26 (53,1%) пациентов. 

При этом язвенная форма MALT-лимфомы являлась доминирующей и верифи-

цировалась у 24 (49%) пациентов (таблица 18).   

Таблица 18 
 

Топографическая и эндоскопическая локализация MALT-лимфомы 
 

Признак 
MALT-лимфома 

I стадия 
MALT-лимфома 

II стадия 
MALT-лимфома  

I-II стадия 
N=19  100% N=30  100% N=49 100% 

Эндоскопические  
формы: 

язвенная 
гастритоподобная  
инфильтративная 
инфильтративно-

язвенная 
экзофитная  
смешанная 

 
 
5 
9 
5 
 
- 
- 
- 

 
 

26,3 
47,4 
26,3 

 
- 
- 
- 

 
 

19* 
-* 
3 
 
5 
1 
2 

 
 

63,3* 
-* 
10 
 

16,7 
3,3 
6,7 

 
 

24 
9 
8 
 
5 
1 
2 

 
 

49 
18,4 
16,3 

 
10,2 

2 
4,1 

Анатомическая  
локализация: 

антральный отдел 
тело желудка 

фундальный отдел 
мультицентрическая 

тотальная 

 
 

10 
4 
2 
3 
- 

 
 

52,6 
21,1 
10,5 
15,8 

- 

 
 
9 
7 
1 

11* 
2 

 
 

30 
23,3 
3,3 

36,7* 
6,7 

 
 

19 
11 
3 
14 
2 

 
 

38,8 
22,4 
6,1 
28,6 
4,1 

Эндосонографические 
признаки: 

слизистый/  
подслизистый слой 

мышечный/ 
субсерозный/серозный 

выход за  
пределы органа 

Поражение региональ-
ных лимфатических  

узлов: 
парагастральные 
мезентериальные 

 
 
 

16 
 
3 
 
- 
 
 
- 
- 
- 

 
 
 

84,2 
 

15,8 
 
- 
 
 
- 
- 
- 

 
 
 

10* 
 

16* 
 
4 
 
 

30* 
26* 
4 

 
 
 

33,3* 
 

53,3* 
 

13,3 
 
 

100* 
86,7* 
13,3 

 
 
 

26 
 

19 
 
4 
 
 

30 
26 
4 

 
 
 

53,1 
 

38,8 
 

8,2 
 
 

61,2 
53,1 
8,1 

Примечание: знаком «*» показаны достоверные различия р˂0,05 в исследуемых при-
знаках между пациентами с I и II стадиями MALT-лимфомы. 

 
Результаты исследования рН базального желудочного содержимого у 

больных с MALT-лимфомой выявили наиболее низкие показатели кислотности 

желудочного содержимого у всех пациентов с MALT-лимфомой. Только у 6 

(12,2%) пациентов диагностировалось нормоацидное состояние. При этом у 43 
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(87,8%) – гипоацидное. Гипоацидное состояние базальной секреции желудоч-

ного сока у пациентов с MALT-лимфомой желудка верифицировалось досто-

верно чаще (р˂0,05), по сравнению с больными ХАГ и ЛГ III-IV степени. Полу-

ченные данные объяснялись высокой частотой встречаемости продвинутых ста-

дий ХГ у больных с MALT-лимфомой (таблица 19).  

Наши данные по клиническому течению, эндоскопическим и эндосоногра-

фическим характеристика MALT-лимфом желудка в целом отражают сведения, 

представленные в литературных источниках [Тимофеева О.Л., 2010; Малихова 

О.А., 2010; Andriani A. et al., 2009; Zucca E. et al., 2000]. 

Таблица 19 
 

Тип кислотопродуцирующей функции желудка  

у пациентов с различными формами хронического H. pylori-

ассоциированного гастрита и MALT-лимфоме желудка 

 

Тип кислотообразования 

в желудке 

 
ХНГ/ЛГ I-II ст.  

N=30 (100%) 

 
ХАГ/ЛГ I-II ст. 

N=30 (100%) 

 
ХАГ/ЛГ III-IV 

ст. N=30 (100%) 

MALT-лимфома 

желудка  

N=49 (100%) 

Нормохлоргидрия 

Гиперхлоргидрия  

Гипохлоргидрия 

12 (40%) 

16 (53,3%) 

2 (6,7%) 

8 (26,7%)* 

13 (43,3%) 

9 (30%)* 

9 (30%) 

2 (6,7%)** 

19 (63,3%)** 

6 (12,2%) 

- (-%) 

43 (87,8%)*** 

Примечание: знаком «*» показаны достоверные различия (р˂0,05) по сравнению с 

ХНГ/ЛГ I-II ст.; знаком «**» показаны достоверные различия (р˂0,05) по сравнению с 

ХАГ/ЛГ I-II ст.; знаком «***» показаны достоверные различия (р˂0,05) по сравнению с 

ХАГ/ЛГ III-IV ст. 
 

4.2. Гистологическая характеристика слизистой оболочки                                

у пациентов с MALT-лимфомой желудка 

 
У обследованной группы пациентов при гистологическом исследовании 

определялась «диффузная инфильтрация собственной пластинки СОЖ центро-

цитоподобными клетками и малыми лимфоцитами, диагностировались лимфо-

эпителиальные повреждения с разрушением железистого эпителия, внутриопу-

холевые реактивные лимфоидные фолликулы. В некоторых биоптатах верифи-

цировались немногочисленные иммунобластные клетки, проникновение ин-

фильтрата за собственную мышечную пластинку. Необходимо отметить, что 

лимфоэпителиальные повреждения верифицировались у 85,7% (42 чел.) паци-
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ентов с MALT-лимфомой. При этом лишь у 44,4% (4 чел.) больных с гастрито-

подобным вариантом заболевания. У 14,3% (7 чел.) с MALT-лимфомой опреде-

лялась ЛГ III-IV степени: соответственно, III степени – у 4,1% (2 чел.) и IV сте-

пени – у 10,2% (5 чел.) с MALT-лимфомой желудка. Тем не менее, у всех паци-

ентов с отсутствием лимфоэпителиальных повреждений в СОЖ при иммуноги-

стохимическом исследовании легких цепей верифицировался моноклональный 

характер лимфоидного инфильтрата.  По нашим данным, обнаружение лимфо-

эпителиальных повреждений обладает 100% специфичностью для MALT-

лимфомы и только 85,7% чувствительностью.     

Необходимо отметить, что у пациентов с I стадией заболевания при ги-

стологическом исследовании всегда верифицировался субтип А MALT-

лимфомы, т.е. чистая мелкоклеточная MALT-лимфома с содержанием  крупно-

клеточного (бластный) компонента в составе опухоли менее 1%. У таких паци-

ентов определялись скопления лимфобластов менее 5 клеток. У пациентов с 

MALT-лимфомой II стадии, как правило верифицировался гистологический 

субтип В, так называемая мелкоклеточная MALT-лимфома с крупноклеточным 

компонентом. Таких пациентов было 25 (83,3%) человек. При гистологическом 

исследовании биоптатов опухолевой лимфоидной ткани в данной когорте 

больных обнаруживался крупноклеточный компонент в количестве менее 10% 

от общего содержания опухолевых клеток. Также определись скопления бла-

стов от 5 до 20 клеток. Еще у 5 (16,7%) пациентов со II стадией опухоли вери-

фицировался гистологический субтип А. (рис. 10,11). 

При исследовании СОЖ за пределами MALT-лимфомы мы наблюдали ти-

пичную картину ХАГ, ассоциированного с H. pylori. При этом атрофические из-

менения верифицировались, как в слизистой оболочке антрального отдела, так и в 

теле желудка. Атрофия слизистой оболочки антрального отдела 1 степени опреде-

лялась у 12 (24,5%) пациентов, у 16 (32,7%) больных – 2 степени и у 21 (42,9%) – 3 

степени. Атрофический процесс 1 степени в слизистой оболочке тела желудка ди-

агностировался у 30,6% (15 чел.), 2 степени – у 28,6% (14 чел.), 3 степени – у 

40,8% (20 чел.). Оценка проведенных результатов свидетельствовала о наличии 
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ХГ 2 стадии у 30,6% (15 чел.), 3 стадии у 28,6% (14 чел.) и 4 стадии у 20 (40,8%) 

пациентов. 

 

 

Рис.10. MALT-лимфома желудка.  
Лимфоэпителиальные повреждения. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение х 200. 

 

Рис.11. MALT-лимфома желудка. 
Лимфоэпителиальные повреждения. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение х 200. 



93 
 

 
 

У 41 (83,7%) чел. верифицировалась слабая степень лейкоцитарной ин-

фильтрации слизистой оболочки антрального отдела желудка и у 8 чел. (16,3%) 

– умеренная. У 42 (85,7%) чел. определялась незначительная по степени ин-

фильтрация слизистой оболочки тела желудка и у 7 (14,3%) - умеренная. Ана-

лиз характера инфильтративных изменений у 24 (49%) пациентов определял             

1 степень гастрита, у 17 (34,7%) – 2 степень, а у 8 (16,3%) - 3 степень гастрита. 

Также у пациентов с MALT лимфомой определялась инфильтрация антрально-

го отдела СОЖ нейтрофильными лейкоцитами: у 41 (83,7%) – I ст. и у 8 (16,3%) 

– II ст. Также как и у пациентов с ХАГ при MALT-лимфоме желудка нейтро-

фильная инфильтрация слизистой оболочки тела желудка, определяющая ак-

тивность воспалительного процесса, регистрировалась значительно реже, чем - 

антрального отдела желудка (р˂0,05). Также у 7 (14,3%) чел. диагностирова-

лись полные эрозии и у 4 (8,2%) – неполные. Полипы определялись у 11 

(22,4%) больных. У всех пациентов верифицирована обсемененность  H. pylori 

СОЖ: соответственно, у 30 (61,2%) 1 степени и у 19 (38,8%) 2 степени.  

У пациентов с MALT-лимфомой желудка по сравнению с ХАГ и ЛГ III и 

IV степенью определяется прогрессирующее нарастания атрофических измене-

ний слизистой оболочки тела желудка (р˂0,05), не достоверное снижение сте-

пени лейкоцитарной инфильтрации слизистой оболочки антрального отдела 

желудка (р˃0,05), значительное нарастания частоты встречаемости и увеличе-

ния выраженности неполной кишечной метаплазии и дисплазии эпителия же-

лудка (р˂0,05). При этом стадия ХГ в соответствии с классификацией OLGA 

(2008) достоверно увеличивалась (р˂0,05), что обусловливалось высокой часто-

той определения ХГ III и IV стадий: соответственно, у 14 (28,6%) - и 20 (40,8%) 

пациентов и отсутствием верификации ХГ I стадии (таблица 20).  
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Таблица 20 

 
Морфологическая характеристика слизистой оболочки желудка  

различных групп пациентов  
 

 
Тип морфологических  

изменений 

ХНГ/ 
ЛГ I-II ст. 

ХАГ/ 
ЛГ I-II ст. 

ХАГ/ 
ЛГ III-IV ст. 

MALT-
лимфома  
желудка 

N=30  
(100%) 

N=30 (100%) N=30 (100%) N=49 (100%) 

1 2 3 4 5 

Атрофия слизистой  
антрального отдела желудка 

I степень атрофии 
II степень атрофии 
III степень атрофии 

 
- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 

 
30 (100%)* 
15 (50%)*  

11 (36,7%)* 
4 (13,3%)* 

 
30 (100%) 

7 (23,3%)** 
12 (40%) 

11 (36,7%)** 

 
49 (100%) 
12 (24,5%) 
16 (32,7%) 
21 (42,9%) 

Атрофия слизистой  
тела желудка 

I степень атрофии 
II степень атрофии 
III степень атрофии 

 
- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 

 
14 (46,7%)* 
10 (33,3%)* 
4 (13,3%)* 

- (-%) 

 
25 (83,3%)** 
14 (46,7%)** 

7 (23,3%) 
4 (13,3%)** 

 
49 (100%)*** 

15 (30,6%) 
14 (28,6%) 

20 (40,8%)*** 

Нейтрофильная инфильтрация 
слизистой антрального отдела 

желудка 
слабая степень 

умеренная степень 
высокая степень 

 
 

30 (100%) 
15 (50%) 

11 (36,7%) 
4 (13,3%) 

 
 

30 (100%) 
20 (66,7%)* 
8 (26,7%)* 
2 (6,7%) 

 
 

30 (100%) 
26 (86,7%)** 
4 (13,3%)** 

- (%) 

 
 

49 (100%) 
41 (83,7%) 
8 (16,3%) 

- (-%) 

Нейтрофильная инфильтрация 
слизистой оболочки  

тела желудка 
слабая степень 

умеренная степень 
высокая степень 

 
 

20 (66,7%) 
11 (36,7%) 

6 (20%) 
3 (10%) 

 
 

9 (30%)* 
6 (20%)* 
3 (10%) 
- (-%) 

 
 

9 (30%) 
7 (23,3%) 
2 (6,7%) 

- (-%) 

 
 

22 (44,9%) 
15 (30,6%) 
7 (14,3%) 

- (-%) 

Лейкоцитарная инфильтрация 
слизистой антрального отдела 

желудка 
Слабая степень 

Средняя степень 
Высокая степень 

 
 

30 (100%) 
9 (30%) 
12 (40%) 
9 (30%) 

 
 

30 (100%) 
14 (46,7%)* 
16 (53,3%)* 

- (-%)* 

 
 

30 (100%) 
21 (70%)** 
9 (30%)** 

-(-%) 

 
 

49 (100%) 
41 (83,7%) 
8 (16,3%) 

- (-%) 

Лейкоцитарная инфильтрация 
слизистой тела желудка 
слабая инфильтрация  

средняя степень 
высокая степень 

 
25 (83,3%) 
12 (40%) 
8 (26,7%) 
5 (16,7%) 

 
14 (46,7%)* 

9 (30%) 
5 (16,7%) 

- (-%)* 

 
25 (83,3%)** 
22 (73,3%)** 

3 (10%) 
- (-%) 

 
49 (100%)*** 

42 (85,7%) 
7 (14,3%) 

- (-%) 

Кишечная метаплазия 
Метаплазия полная 

Метаплазия неполная 

- (-%) 
- (-%) 
- (-%) 

18 (60%)* 
16 (53,3%)* 

2 (6,7%) 

24 (80%)** 
21 (70%)** 

3 (10%) 

49 (100%)*** 
33 (67,3%) 

16 (32,7%)*** 

Степень кишечной метаплазии  
незначительная 

умеренная 
выраженная 

-(-%) 
- (-%) 
- (-%) 
- (%) 

18 (60%)* 
12 (40%)* 
5 (16,7%)* 
1 (3,3%) 

24 (80%)** 
13 (43,3%) 
9 (30%)** 
2 (6,7%) 

49 (100%)*** 
12 (24,5%) 
25 (51%) 

12 (24,5%)*** 
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Продолжение таблицы 20 

1 2 3 4 5 

Дисплазия 

I степень дисплазии 

II степень дисплазии 

III степень дисплазии 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

-(%) 

16 (53,3%)* 

12 (40%)* 

3 (10%) 

1 (3,3%) 

20 (66,7%)** 

10 (33,3%) 

7 (23,3%)** 

3 (10%) 

45 (91,8%)*** 

20 (40,8%) 

18 (36,7%) 

7 (14,3%) 

Стадия гастрита: 

I стадия 

II стадия 

III стадия 

IV стадия 

 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

 

15 (50%)* 

11 (36,7%)* 

4 (13,3%)* 

- (-%) 

 

5 (16,7%)** 

14 (46,7%) 

4 (13,3%) 

7 (23,3%)** 

 

- (-%)*** 

15 (30,6%) 

14 (28,6%) 

20 (40,8%) 

Степень гастрита: 

I степень 

II степень 

III степень 

IV степень 

 

5 (16,7%) 

12 (40%) 

8 (26,7%) 

5 (16,7%) 

 

5 (16,7%) 

20 (66,7%)* 

5 (16,7%) 

- (-%)* 

 

11 (36,7%)** 

16 (53,3%)** 

3 (10%) 

- (-%) 

 

24 (49%) 

17 (34,7%) 

8 (16,3%) 

-(-%) 

Эрозии СОЖ 

Полные эрозии 

Неполные эрозии 

2 (6,7%) 

- (-) 

2 (6,7%) 

5 (16,7%) 

3 (10%) 

2 (6,7%) 

6 (20%) 

3 (10%) 

3 (10%) 

11 (22,4%) 

7 (14,3%) 

4 (8,2%) 

Лимфоидная гиперплазия 

I степень 

II степень 

III степень 

IV степень 

V степень 

 

25 (83,3%) 

5 (16,7%) 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

 

9 (30%)* 

21 (70%)* 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 

 

- (-%) 

- (-%) 

26 (86,7%)** 

4 (13,3%)** 

- (-%) 

 

- (-%) 

- (-%) 

2 (4,1%)*** 

5 (10,2%) 

42 (85,7%)*** 

Полипы - (-%) 2 (6,7%) 5 (16,7%) 11 (22,4%) 

Степень обсемененности СОЖ 

H. pylori: 

I степень 

II степень 

III степень 

 

 

8 (26,7%) 

12 (40%) 

10 (33,3%) 

 

 

12 (40%)* 

16 (53,3%)* 

3 (10%)* 

 

 

20 (66,7%)** 

10 (33,3%)** 

- (-%) 

 

 

30 (61,2%) 

19 (38,8%) 

- (-%) 

Примечание: знаком «*» показаны достоверные различия р˂0,05 по сравнению с               

1 группой сравнения, знаком «**» показаны достоверные различия р˂0,05 по сравнению со             

2 группой сравнения, знаком «***» показаны достоверные различия р˂0,05 по сравнению с   

3 группой сравнения. 

 

Нами выявлена сильная ассоциативная связь между MALT-лимфомой и 

кишечной метаплазией  (r=0,73) и умеренная – между MALT-лимфомой и дис-

плазией эпителия СОЖ (r=0,59).  
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4.3. Иммуногистохимическое, фенотипическое и генотипическое исследо-

вание слизистой оболочки желудка у пациентов с MALT-лимфомами 

 

Отсутствие достоверных различий в анализируемых иммуногистохимиче-

ских показателях эпителиальных и лимфоидных элементов у пациентов с I и II 

стадиями MALT-лимфомы, а также у пациентов с разными субтипами опухоли 

позволило нам объединить результаты иммуногистохимических исследований 

пациентов с различными стадиями и гистологическими типами опухоли в одну 

группу. Проведенные иммуногистохимические исследования свидетельствовали 

о нарастании площади экспрессии Ki-67 в эпителиальных клетках по мере уси-

ления атрофических изменений СОЖ, что подтверждает точку зрения о том, что 

усиление пролиферативного потенциала эпителиоцитов СОЖ прямо пропорцио-

нальной степени выраженности атрофического процесса [Ивашкин В.Т. и соавт., 

2002; Исаков В.А. и соавт., 2003; Комаров Ф.И. и соавт., 2007]. Показано, что 

площадь экспрессии Ki-67 в СОЖ у пациентов с ХАГ и ЛГ I и II степени досто-

верно превышает таковую у больных с ХНГ и ЛГ I-II степени (р˂0,05), а пло-

щадь экспрессии Ki-67 у больных с ХАГ и ЛГ III-IV степени достоверно превы-

шает таковую у больных с ХАГ и ЛГ I-II степени (р˂0,05). При этом площадь 

экспрессии Ki-67 в эпителии СОЖ у пациентов с MALT-лимфомой превышает 

таковую у больных с ХАГ, как с ЛГ I-II степени, так и с ЛГ III-IV степени 

(р˂0,05), а оптическая плотность экспрессии Ki-67 у пациентов с ХАГ и                       

ЛГ I-II степени достоверно не отличается от таковой при ХНГ и ЛГ I-II степени. 

У пациентов с ХАГ и ЛГ III-IV степени и у лиц с MALT-лимфомой оптическая 

плотность экспрессии Ki-67 превышала таковую у пациентов с ХНГ и ЛГ                 

I-II степени (р˂0,05). При ХАГ и ЛГ I-II степени наблюдалось достоверное уве-

личение экспрессии р53 в эпителии СОЖ (р˂0,05). По мере увеличения степени 

ЛГ экспрессия р53 усиливалась, достигая максимальных значений у больных с 

MALT-лимфомой (р˂0,05). В свою очередь, оптическая плотность экспрессии 

р53 достоверно превышала соответствующее значение у больных с ХНГ и ЛГ I-
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II степени только у пациентов с MALT-лимфомой желудка (р˂0,05). Площадь 

экспрессии Bcl-2 в СОЖ достоверно нарастала у пациентов с ХАГ и ЛГ III-IV 

степени и MALT-лимфоме (р˂0,05). Аналогичная закономерность отмечалась и в 

нарастании оптической плотности экспрессии Bcl-2 (рис. 12,13,14) (таблица 21).  

 

 
Рис. 12. MALT-лимфома желудка. Экспрессия Ki-67 в СОЖ. Увеличение X 400. 

 

 
Рис. 13. MALT-лимфома желудка. Экспрессия р53 в СОЖ. Увеличение Х 400. 
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Рис. 14. MALT-лимфома желудка. Экспрессия Bcl-2 в СОЖ. Увеличение Х 400. 

Таблица 21 

 
Показатели экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в эпителиальных клет-

ках слизистой оболочки желудка при хроническом H. pylori-ассоциированном 

гастрите, лимфоидной гиперплазии и MALT-лимфоме 
 

Показатели ХНГ/ 
ЛГ I-II ст.  

(N=30) 

ХАГ/ 
ЛГ I-II ст. 

(N=30)  

ХАГ/ 
ЛГ III-IV ст.  

(N=30) 

ХАГ/MALT-
лимфома 
(N=49) 

Площадь экспрессии 
Ki-67, % 

 
18,5±1,6 

 
25,6±2,1* 

 
36,4±2,7*,** 

 
47,7±3,8*,**,*** 

Оптическая плотность 
Ki-67, ус. ед. 

 
0,28±0,04 

 
0,33±0,05 

 
0,42±0,07* 

 
0,46±0,08*, ** 

Площадь  
экспрессии р53, % 

 
4,3±0,8 

 
11,8±1,8* 

 
16,8±2,2*,** 

 
20,4±3,1*,** 

Оптическая плотность 
p53, ус. ед. 

 
0,22±0,03 

 
0,25±0,04 

 
0,27±0,05 

 
0,32±0,05* 

Площадь экспрессии 
Bcl-2, % 

 
1,4±0,6 

 
2,0±0,7 

 
3,8±0,8*, ** 

 
4,7±0,9*,** 

Оптическая плотность 
Bcl-2, ус. ед. 

 
0,16±0,04 

 
0,18±0,5 

 
0,32±0,07*, ** 

 
0,34±0,07*,** 

Примечание: знаком «*» показаны различия (р<0,05) с I группой. Знаком «**» пока-

заны различия (р<0,05) со II группой. Знаком «***» показаны различия (р<0,05) между III 

группой сравнения и MALT-лимфомой.  

 

Проведенные исследования экспрессии р53 и Bcl-2 в эпителии желудка под-

тверждают точку зрения, свидетельствующую о достоверном увеличении экс-

прессии данных молекул по мере нарастания атрофии, что, безусловно, свиде-

тельствует о генетическом изменении продуцирующих их клеток [Осадчук А.М. и 

соавт., 2008; Мозговой С.И., 2011].  
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Анализ экспрессии маркеров клеточного обновления в лимфоидной ткани 

СОЖ показал отсутствие их достоверных различий (р˂0,05) у пациентов с ЛГ I-

II степени при ХНГ и ХАГ. У пациентов с ЛГ III-IV степени определялось до-

стоверное нарастание площади экспрессии и оптической плотности экспрессии 

Ki-67, площади экспрессии р53, площади экспрессии и оптической плотности 

экспрессии Bcl-2. При MALT-лимфоме верифицировалось достоверное увели-

чение площади экспрессии Ki-67, Bcl-2 и р53 по сравнению с ЛГ III-IV степени, 

тогда как в увеличении оптической плотности экспрессии указанных показате-

лей такой закономерности не было. Полученные данные, свидетельствуют о 

схожести нарушений экспрессии основных молекул клеточного гомеостаза (Ki-

67, p53, Всl-2) как в лимфоидной, так и в эпителиальной ткани СОЖ у пациен-

тов с H. pylori-ассоциированной патологией, что обнажает общность механиз-

мов их изменений (таблица 22).  

Таблица 22 

 

Показатели экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в лимфоидной ткани 

слизистой оболочки желудка у пациентов с хроническими гастритами, лимфо-

идной гиперплазии и MALT-лимфоме  
 

Показатели ХНГ / 

ЛГ I-II ст.  

(N=30) 

ХАГ/ 

ЛГ I-II ст. 

(N=30)  

ХАГ/ 

ЛГ III-IV ст. 

(N=30) 

ХАГ/ 

MALT-лимфома 

(N=49) 

Площадь экспрес-

сии Ki-67, % 

 

4,73±0,88 

 

5,13±0,79 

 

11,53±0,4 ** 

 

21,1±1,22*, **, *** 

Оптическая плот-

ность Ki-67, ус. ед. 

 

0,18±0,01 

 

0,19±0,01 

 

0,27±0,01*, ** 

 

0,28±0,01*,** 

Площадь  

экспрессии р53, % 

 

4,57±0,75 

 

4,73±0,65 

 

7,33±0,87*, ** 

 

9,12±0,64*, **, *** 

Оптическая плот-

ность p53, ус. ед. 

 

0,17±0,03 

 

0,22±0,04 

 

0,25±0,04* 

 

0,26±0,04* 

Площадь экспрес-

сии Bcl-2, % 

 

5,12±0,36 

 

5,63±0,48 

 

12,67±0,78*, ** 

 

20,2±1,25*,**, *** 

Оптическая плот-

ность Bcl-2, ус. ед. 

 

0,2±0,03 

 

0,22±0,04 

 

0,28±0,04* 

 

0,28±0,05* 

Примечание:  знаком «*» показаны различия (р<0,05) с I группой. Знаком «**» пока-

заны различия (р<0,05) между II и III группами. Знаком «***» показаны различия (р<0,05) 

между между III группой сравнения и MALT-лимфомой желудка.   
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У всех пациентов с MALT-лимфомой при генотипическом исследовании 

B-клеток лимфоидных инфильтратов СОЖ с помощью иммуногистохимиче-

ского исследования легких цепей определялся их моноклоновый характер. При 

этом у 38 (77,6%) обследованных пациентов наблюдалась экспрессия легких 

цепей κ, тогда как у 11 (22,4%) - λ-цепей. Специфических для MALT-лимфом 

иммунофенотипических признаков не существует и проведенные нами иссле-

дования подтверждают современное представление о мальтоме, как об опухоли, 

состоящей из В-лимфоцитов, имеющих иммунологически зрелый фенотип 

[Feller A.C. et al., 2004]. Так, иммунофенотипирование опухоли у обследован-

ных нами пациентов подтверждало наличие ее способности экспрессировать 

CD79α и CD20. При этом все обследованные являлись CD10, CD15, CD23, 

CD45RO негативными. Во всех случаях экспрессия CD20 доминировала над 

экспрессией CD3, что подтверждало диагноз MALT-лимфомы желудка. 

 

4.4. Клинические, морфологические и иммуногистохимические 

особенности MALT-лимфом желудка в динамике заболевания 

 

Всем пациентам с MALT-лимфомами назначалась эрадикационная тера-

пия H. pylori в соответствии Маастрихтскими соглашениями IV (2010) по стан-

дартной схеме 1 линии, включающей омепразол в дозе 20 мг 2 раза в сутки, 

кларитромицин в дозе 500 мг 2 раза в сутки и амоксициллин в дозе 1000 мг 2 

раза в сутки в течение 10 дней [Malfertheiner P. et al., 2012]. Через 4 недели по-

сле завершения эрадикационной терапии проводилось исследование маркеров 

H. pylori посредством гистологического метода и быстрым уреазным тестом. 

Показано, что назначение 1 схемы эрадикационной терапии позволило достичь 

эрадикации H. pylori у 39 (79,6%) пациентов. 10 (21,4%) больным назначалась 

схема эрадикационной терапии с препаратами висмута, что позволило добиться 

эффекта эрадикации еще у 8 (16,3%) пациентов. У 2 (4,1%) больных эрадикация 

достигалась после 3 курса эрадикационной терапии и определения чувстви-

тельности H. pylori к антибиотикам. В периоде гистологической ремиссии 

MALT-лимфомы клиническое состояние пациентов улучшалось, что связано с 
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уменьшением выраженности диспепсического синдрома. Уровень диспепсиче-

ского синдрома у пациентов с I стадией заболевания оценивался в 0,84±0,49 

баллов по ВАШ. У больных со II стадией MALT-лимфомы соответствовал 

0,9±0,36 баллам по ВАШ. Наличие диспепсического синдрома у части пациен-

тов в периоде ремиссии MALT-лимфомы объяснялось висцеральной гиперчув-

ствительностью у данной группы больных. В стадии эндоскопической и гисто-

логической ремиссии заболевания у пациентов с MALT-лимфомой определя-

лась резидуальная клиническая симптоматика в виде периодически возникаю-

щей различной продолжительности незначительной боли в эпигастральной об-

ласти, не связанной с приемом пищи у 12 (24,5%) пациентов или абдоминаль-

ного дискомфорта у 15 (30,6%) чел. Часть лиц продолжали жаловаться на чувство 

раннего насыщения – 15 (30,6%), легкую изжогу – 10 (20,4%), тошноту - 6 

(12,2%), снижение аппетита – 9 (18,4%), незначительную общую слабость – 4 

(8,2%) чел. У некоторых больных верифицировались расстройства стула в виде 

диареи в виде жидкого или кашицеобразного стула 3-4 раза в день – 14,3% (7 чел.) 

или запора – 28,6% (6 чел.). Еще у 9 (18,4%) пациентов при лабораторном иссле-

довании определялись признаки нормохромной легкой анемии. Достоверных раз-

личий в интенсивности диспепсического синдрома и частоте встречаемости от-

дельных клинических проявлений в периоде ремиссии у пациентов с различными 

стадиями MALT-лимфомы не обнаруживалось (р˂0,05). (таблица 23).  

 

Таблица 23 

 
Клиническая характеристика пациентов с MALT-лимфомой желудка при 

достижении эндоскопической и морфологической ремиссии заболевания 
 

 
Признак 

MALT-лимфома 
I стадия 

MALT-лимфома 
II стадия 

MALT-лимфома  
I-II стадия 

N=19  100% N=30  100% N=49 100% 
1 2 3 4 5 6 7 

Незначительная боль в 
эпигастрии 

 
4 

 
21,1 

 
8 

 
26,7 

 
12 

 
24,5 

Абдоминальный  
дискомфорт  

 
6 

 
31,6 

 
9 

 
30 

 
15 

 
30,6 

Чувство раннего  

насыщения 

 

6 

 

31,6 

 

9 

 

30 

 

15 

 

30,6 
Изжога 4 21,1 6 20 10 20,4 



102 
 

 
 

Продолжение таблицы 23 
1 2 3 4 5 6 7 

Тошнота 2 10,5 4 13,3 6 12,2 
Снижение аппетита 3 15,8 6 20 9 18,4 

Незначительная общая 
слабость  

 
1 

 
5,3 

 
3 

 
10 

 
4 

 
8,2 

Диарея  2 10,5 5 16,7 7 14,3 
Запор 6 31,6 8 26,7 14 28,6 

Легкая анемия   2 10,5 7 23,3 9 18,4 

 

При определении кислотопродуцирующей функции желудка у пациентов 

с ХНГ и ХАГ с ЛГ I-II степени верифицировалась достоверное уменьшение 

случаев базальной гиперхлоргидрии (р˂0,05). У пациентов с ХАГ и ЛГ III-IV 

степени и MALT-лимфоме значимых изменений кислотопродуцирующей 

функции желудка после достижения ремиссии заболевания не определялось 

(р˃0,05) (таблица 24).  

Таблица 24 

 

Кислотопродуцирующая функция желудка 

у пациентов с различными формами хронического H. pylori-

ассоциированного гастрита и MALT-лимфоме в динамике заболевания 

 

Тип кислотообразования 

в желудке 

 

ХНГ/ЛГ I-II ст.  

N=30 (100%) 

 
ХАГ/ЛГ I-II ст. 

N=30 (100%) 

 
ХАГ/ЛГ III-IV 

ст. N=30 (100%) 

MALT-лимфома 

желудка  

N=49 (100%) 

 
Нормохлоргидрия 

12 (40%) 

20 (66,7%)* 

8 (26,7%) 

14 (46,7%)* 

9 (30%) 

12 (40%) 

6 (12,2%) 

6 (12,2%) 
 

Гиперхлоргидрия  
16 (53,3%) 

8 (26,7%)* 

13 (43,3%) 

8 (26,7%)* 

- (-) 

- (-%) 

- (-%) 

- (-%) 
 

Гипохлоргидрия 
2 (6,7%) 

2 (6,7%) 

9 (30%) 

8 (26,7%) 

19 (63,3%) 

17 (56,7%) 

43 (87,8%) 

43 (87,8%) 

Примечание: в числители показаны показатели до проведения эрадикации H. pylori, в 
знаменатели – после проведения элиминации возбудителя. Знаком «*» показаны достовер-
ные различия с показателями до проведения эрадикации H. pylori. 

 
При наступлении гистологической ремиссии MALT-лимфомы I стадии у 

части пациентов при эндоскопическом исследовании продолжали определять-

ся признаки ХГ (отек и гиперемия СОЖ), соответственно, через 3 месяца от 

начала терапии – у 84,2% пациентов (16), у 42,1% чел. (8) через 6 месяцев и у 

5 чел. (26,3%) через 12 мес. При наступлении ремиссии MALT-лимфомы II 
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стадии у части пациентов при эндоскопическом исследовании продолжались 

определяться признаки ХГ (отек и гиперемия СОЖ), соответственно, через 3 

месяца от начала терапии – у 53,3% пациентов (16) и у 43,3% чел. (16) через 6 

месяцев. У больных с эндоскопической ремиссией MALT-лимфомы заболева-

ния верифицировалась эпителизация эрозивных и заживление язвенных дефек-

тов с образованием белесоватого рубца, диагностировалось восстановление ка-

либра и общего рисунка складок слизистой оболочки, исчезала инфильтрация и 

деформация стенок желудка. Определялось восстановление просвета эластич-

ности стенок и перистальтики желудка. При динамическом эндосонографиче-

ском исследовании верифицировалось уменьшение, а затем исчезновение ин-

фильтративного поражения желудка, уменьшение толщины и восстановление 

структуры стенки желудка. Гистологическое исследование биоптатов, патоло-

гически измененных участков СОЖ, взятых у пациентов с I стадией MALT-

лимфомы через 3 месяца от начала наблюдения подтверждало данные эндоско-

пического исследования. Так, у 84,2% (16) пациентов с I стадией MALT-

лимфомы определялась гистологическая ремиссия заболевания: среди них все 

пациенты с гастритоподобной формой (9 чел. -100%), 4 (80%) - с инфильтра-

тивной и 3 (60%) - с язвенной формой заболевания. Необходимо отметить, что 

у всех пациентов, у которых удавалось добиться ремиссии заболевания через 3 

месяца, опухоль ограничивалась пределами слизистой и подслизистой оболоч-

ки желудка. При повторных гистологических исследованиях СОЖ у пациентов 

с диагностированной ремиссией выявлялись признаки, соответствующие кате-

гории pMRD (вероятная минимальная болезнь). При этом определялась не-

сколько отечная собственная пластинка слизистой с рассеянными в ней плазма-

тическими клетками и эозинофилами при отсутствии каких-либо признаков 

лимфомы. У части пациентов также обнаруживались агрегаты малых лимфоид-

ных клеток, что интерпретировалось, в контексте современной онкогематоло-

гии как полная гистологическая ремиссия MALT-лимфомы [Nakamura S. et al., 

2007], а указанные минимальные изменения соответствовали понятию эксхели-

кобактерного гастрита [Кононов А.В. и соавт., 2004].  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakamura%20S%5Bauth%5D
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У всех пациентов с MALT-лимфомой была достигнута гистологическая 

ремиссия заболевания к 18 месяцам наблюдения. У пациентов с I стадией забо-

левания гистологическая ремиссия категории pMRD достигнута у 10 (52,6%), 

категории CR - у 9 (47,4%) лиц.  

Необходимо отметить, что 3 (15,8%) больных с I стадией MALT-лимфомы 

показали низкую степень чувствительности к проводимой эрадикационной те-

рапии и через 12 мес. наблюдения им рекомендовалось проведение химиотера-

пии в соответствии со схемой R-CHOP. При этом назначение химиотерапии 

позволило достигнуть ремиссии категории pMRD к 18 мес. наблюдения. У 

больных с ремиссией категории pMRD (вероятная минимальная болезнь) опре-

делялась несколько отечная собственная пластинка слизистой с рассеянными в 

ней плазматическими клетками и эозинофилами при отсутствии каких-либо 

признаков лимфомы. У части пациентов также обнаруживались агрегаты малых 

лимфоидных клеток, что интерпретировалось, в контексте современной онко-

гематологии как полная гистологическая ремиссия MALT-лимфомы, а указан-

ные минимальные изменения соответствовали понятию эксхеликобактерного 

гастрита. При этом у пациентов с ремиссией категории CR верифицировалась 

полная гистологическая ремиссия ХГ. Существенной разницы в сроках дости-

жения гистологической ремиссии у лиц с различными стадиями MALT-

лимфомы не наблюдалось. Так, через 3 мес. от начала наблюдения ремиссия ка-

тегории pMRD констатировалась у 11 (36,7%) лиц, через 6 мес. – у 21 (70%), 

через 9 мес. – у 26 (86,7%), через 12 мес. – у 22 (73,3%) больных. При этом ги-

стологическая ремиссия категории CR через 9 мес. диагностировалась у 4 (13%) 

чел., а через 12 мес. – у 8 (26,7%) больных. Через 18 мес. наблюдения частота 

обнаружения ремиссий категорий CR и pMRD у больных со II стадией MALT-

лимфомы не изменялась (таблица 25). 

У всех пациентов с ремиссией MALT-лимфомой категории CR верифи-

цировалась полная гистологическая ремиссия H. pylori-ассоциированного ХГ. У 

части пациентов с гистологической ремиссией MALT-лимфомы 1 стадии кате-
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гории pMRD при иммуногистохимическом исследовании легких цепей верифи-

цировалась моноклональная природа лимфоцитов. Так, у 21,1% (4 чел.) с до-

стигнутой гистологической ремиссией MALT-лимфомы 1 стадии диагностиро-

вались моноклональная экспрессия лимфоидными клетками κ-цепей и у 5,3% (1 

чел.) λ-цепей. У 15,8% (3) больных, 2 (10,5%) из которых с язвенной формой 

заболевания и 1 (5,3%) с инфильтративной - верифицировалось отсутствие эн-

доскопической и гистологической ремиссии заболевания в течение 12 мес. 

наблюдения после выполненной эрадикации H. pylori. При этом у 10,5% (2 чел.) 

определялись гистологические признаки, соответствующие категории NC (без 

ответа) и у 5,3% (1 чел.) - категории rRD (наличие остаточной болезни). О ве-

рификации остаточной болезни свидетельствовало наличие диффузной лимфо-

идной инфильтрации на фоне отсутствия фокусов лимфоэпителиальных повре-

ждений. Таким пациентам с целью предотвращения прогрессирования заболе-

вания рекомендовалось назначение схемы R-СHOP. Дальнейшее наблюдение за 

этими пациентами определяло наступлением фазы pMRD через 6 месяцев от 

начала применения химиотерапии по схеме R-СHOP. Иммуногистохимическое 

исследование, выполненное у данной когорты пациентов, через 6 месяцев от 

начала химиотерапии определяло моноклоновый характер лимфоцитов СОЖ с 

продукцией κ-цепей. 

У больных со II стадией гистологическая ремиссия категории pMRD до-

стигнута у 19 (63,3%), тогда как у 11 (36,7%) верифицировалась гистологиче-

ская ремиссия категории CR. Так, через 3 мес. от начала наблюдения ремиссия 

категории pMRD определялась у 6 (31,6%) пациентов с I стадией MALT-

лимфомы, через 6 мес. – у 63,2% (12 чел.), через 9 мес. – у 9 (47,4%) чел., через 

12 мес. – у 7 (36,8%) пациентов и определялась гистологическая ремиссия забо-

левания категории pMRD, через 18 мес. – у такого же количества больных, что 

и через 12 мес. При этом ремиссия категории CR верифицировалась у 4 (21,1%) 

пациентов через 6 мес. от начала наблюдения, у 7 (36,9%) – через 9 мес., у 9 

(56,3%) – через 12 мес., у 12 (63,2%) – через 18 мес. У всех пациентов с MALT-

лимфомой II стадии удавалось достичь полной гистологической ремиссии за-
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болевания через 9 мес. от начала проведения сочетанной терапии. Показано, 

что ремиссия через 3 месяца наступала у пациентов с поражением стенки же-

лудка до подслизистого слоя – 8 чел. (26,7%) и у 3 (10%) чел. с поражением 

стенки желудка глубже подслизистого слоя. Ремиссия через 6 месяцев опреде-

лялась у 2 (6,7%) пациентов с поражением стенки желудка не глубже подсли-

зистого слоя и у 8 (26,7%) пациентов с поражением стенки желудка глубже 

подслизистого слоя. Ремиссия через 9 месяцев от начала терапии достигалась 

у 16,7% (5 чел.), имеющих поражение стенки желудка глубже подслизистого 

слоя и у 4 (13,3%) больных с распространением опухоли на соседние с желуд-

ком органы и поражением мезентериальных лимфатических узлов.  
 

Таблица 25 
Динамика достижения гистологической ремиссии у пациентов с MALT-

лимфомой 
Нозология MALT-лимфома I стадии MALT-лимфома II стадии 

Месяцы 3  6  9  12  18  3  6  9  12  18  

Ремиссия 

pMRD,% 31,6 63,2 47,4 36,8 36,8 36,7 70 86,7 73,3* 73,3* 

CR,% - 21,1 36,8 56,3 63,2 - - 13,3 26,7* 26,7* 

         Примечание: знаком «*» показаны различия (р<0,05) между подгруппами больных с 
MALT-лимфомой. 

 

При эндоскопическом исследовании через 3 месяца у 54,5% (6 чел.) из 

числа пациентов (11 чел.) с достигнутой гистологической ремиссии MALT-

лимфомы II стадии определялись признаки характерные для хронического по-

верхностного гастрита (отек и гиперемия); через 6 месяцев у 52,4% (11 чел.) из 

числа пациентов с достигнутой ремиссией (21 чел.) также определялись эндо-

скопические признаки гастрита, а через – 9 месяцев – у 56,6% (17 чел.) из 30 

обследованных пациентов. Через 12 месяцев от начала наблюдения у 12 (40%) 

пациентов определялись признаки ХГ. Также как у пациентов с I стадией за-

болевания при II стадии MALT-лимфомы определялось постепенное умень-

шение гиперемии, отека, инфильтративных изменений СОЖ, наблюдалось 

рубцевание язвенных дефектов и эпителизация эрозий. У 2 (6,7%) пациентов 

на фоне рубцевания язвенных дефектов сформировался стеноз пилорического 

отдела желудка. При морфологическом исследовании биоптатов СОЖ пациен-
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тов со II стадией MALT-лимфомы, у которых удалось достичь ремиссии забо-

левания через 3 мес. выявлялась категория изменений pMRD. Через 6 месяцев 

у всех 21 пациентов с достигнутой ремиссией MALT-лимфомы при гистоло-

гическом исследовании биоптатов СОЖ верифицировалась категория измене-

ний pMRD. Через 9 месяцев только у 4 (13,3%) пациентов определялась кате-

гория CR (полная гистологическая ремиссия) и через 12 месяцев – у 8 (26,7%) 

больных. При этом у 22 (73,3%) больных выявлялись изменения характерные 

для pMRD. Иммуногистохимическое исследование биоптатов СОЖ у 12 (40%) 

больных верифицировало моноклоновый характер лимфоцитов. Полученные 

данные по частоте определения моноклональности лимфоцитов у пациентов с 

гистологической ремиссией MALT-лимфомы соответствует литературным 

данным [Bertoni F.. et al., 2002; 2011].  

Таким образом, достижение клинико-эндоскопической и морфологиче-

ской ремиссии через 12 мес. от начала наблюдения определялось у 46 (93,9%) 

пациентов и через 18 мес. - у оставшихся 3 (6,1%) больных с MALT-лимфомой 

желудка. 

Проведенное морфологическое исследование СОЖ у пациентов с кли-

нико-эндоскопической и гистологической ремиссией MALT-лимфомы свиде-

тельствовало о сохранении атрофических, метапластических изменений СОЖ, 

в том же проценте случаев, что и при манифестации заболевания. Количество 

выявленных случаев дисплазии эпителия недостоверно уменьшалось (р˃0,05), 

что обосновывалось их воспалительным характером. Необходимо отметить, 

что в периоде гистологической ремиссии MALT-лимфомы мы обнаруживали 

практически полное отсутствие случаев активного воспаления. Оно определя-

лось только у 3 (10%) пациентов. Определялось достоверное снижение случа-

ев лейкоцитарной инфильтрации как антрального отдела, так и тела желудка 

(р˂0,05), эпителизация неполных эрозий (таблица 26). Сохранение остаточных 

воспалительных изменений СОЖ у пациентов в периоде гистологической ре-

миссии MALT-лимфомы мы объясняли наличием эксхеликобактерного га-

стрита, основой которого, вероятно, служит иммунное воспаление [Кононов 

А.В. и соавт., 2004].  
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Таблица 26 
Морфологическая характеристика слизистой оболочки желудка у               

пациентов с H. pylori-ассоциированным хроническим гастритом и  
MALT-лимфомой в динамике заболевания  

 
Тип морфологических  

изменений 

MALT-лимфома                 
желудка (до лечения) 

MALT-лимфома  
желудка (ремиссия) 

N=49 (100%) N=49 (100%) 
1 2 3 

Атрофия слизистой  
антрального отдела желудка: 

I степень атрофии 
II степень атрофии 
III степень атрофии 

 
49 (100%) 
12 (24,5%) 
16 (32,7%) 
21 (42,9%) 

 
49 (100%) 
12 (24,5%) 
16 (32,7%) 
21 (42,9%) 

Атрофия слизистой  
тела желудка: 

I степень атрофии 
II степень атрофии 
III степень атрофии 

 
49 (100%) 
15 (30,6%) 
14 (28,6%) 
20 (40,8%) 

 
49 (100%) 
15 (30,6%) 
14 (28,6%) 
20 (40,8%) 

Нейтрофильная инфильтрация 
слизистой антрального отдела 

желудка: 
слабая степень 

умеренная степень 
высокая степень 

 
 

49 (100%) 
41 (83,7%) 
8 (16,3%) 

- (-%) 

 
 

3 (10%)* 
- (-%)* 
- (-%)* 
- (-%)* 

Нейтрофильная инфильтрация 
слизистой оболочки  

тела желудка: 
слабая степень 

умеренная степень 
высокая степень 

 
 

22 (44,9%) 
15 (30,6%) 
7 (14,3%) 

- (-%) 

 
 

-(-%)* 
- (-%)* 
- (-%)* 
- (-%) 

Лейкоцитарная инфильтрация 
слизистой антрального отдела 

желудка: 
слабая степень 

средняя степень 
высокая степень 

 
 

49 (100%) 
41 (83,7%) 
8 (16,3%) 

- (-%) 

 
 

37 (75,5%)* 
32 (65,3%)* 
5 (10,2%) 

- (-%) 
Лейкоцитарная инфильтрация 

слизистой тела желудка: 
слабая инфильтрация  

средняя степень 
высокая степень 

 
49 (100%) 
42 (85,7%) 
7 (14,3%) 

- (-%) 

 
22 (44,9%)* 
19 (38,8%)* 

3 (6,1%) 
- (-%) 

Кишечная метаплазия: 
метаплазия полная 

метаплазия неполная 

49 (100%) 
33 (67,3%) 
16 (32,7%) 

49 (100%) 
33 (67,3%) 
16 (32,7%) 

Выраженность кишечной 
метаплазии: 

незначительная 
умеренная 

выраженная 

 
 

12 (24,5%) 
25 (51%) 

12 (24,5%) 

 
 

12 (24,5%) 
25 (51%) 

12 (24,5%) 
Дисплазия: 

I степень дисплазии 
II степень дисплазии 
III степень дисплазии 

45 (91,8%) 
20 (40,8%) 
18 (36,7%) 
7 (14,3%) 

43 (87,8%) 
18 (36,7%) 
18 (36,7%) 
7 (14,3%) 

Стадия гастрита: 
I стадия 
II стадия 
III стадия 
IV стадия 

 
- (-%) 

15 (30,6%) 
14 (28,6%) 
20 (40,8%) 

 
- (-%) 

15 (30,6%) 
14 (28,6%) 
20 (40,8%) 
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Продолжение таблицы 26 
1 2 3 

Степень гастрита: 

I-степень 

II-степень 

III-степень 

IV степень 

 

24 (49%) 

17 (34,7%) 

8 (16,3%) 

- (-%) 

 

19 (38,8%) 

16 (32,7%) 

2 (6,7%)* 

-(-%) 
Эрозии СОЖ: 
полные эрозии 

неполные эрозии 

11 (22,4%) 
7 (14,3%) 
4 (8,2%) 

5 (10,2%)* 
5 (10,2%) 

- (-%) 
Лимфоидная  
гиперплазия: 

I - степень 
II - степень 
III - степень 
IV – степень 
V - степень 

 
49 (100%) 

- (-%) 
- (-%) 

2 (4,1%) 
5 (10,2%) 
42 (85,7%) 

 
42 (85,7%)* 
8 (16,3%)* 
21 (42,9%)* 
13 (26,5%)* 

- (-%)* 
-(-%)* 

Степень обсемененности СОЖ 
H. pylori: 
I степень 
II степень 
III степень 

 
 

30 (61,2%) 
19 (38,8%) 

- (-%) 

 
 

- (-%)* 
- (-%)* 
- (-%)* 

Примечание: знаком «*» показаны достоверные различия р˂0,05 по сравнению с пе-
риодом, предшествующим назначению терапии. 

 
Необходимо отметить, что после проведения эрадикационной терапии и 

элиминации H. pylori у всех обследованных пациентов отмечалось значительное 

улучшение параметров клеточного гомеостаза эпителиоцитов СОЖ. Так у боль-

ных с ХНГ и ХАГ с различными степенями ЛГ отмечалось достоверное сниже-

ние экспрессии Ki-67 в СОЖ (р˂0,05). Тем не менее, оптическая плотность экс-

прессии Ki-67 не изменялась. Во всех обследованных группах определялось 

уменьшение оптической плотности экспрессии р53. Площадь экспрессии и опти-

ческая плотность экспрессии Bcl-2 уменьшалась лишь в группах пациентов с 

ХАГ и ЛГ III-IV степени и MALT-лимфомой желудка (таблица 27).   

После проведения эрадикационной терапии и элиминации H. pylori у паци-

ентов с ХАГ и ЛГ III-IV ст. в лимфоидных элементах уменьшались площадь экс-

прессии Ki-67 и Bcl-2 (р˂0,05), тогда как площадь экспрессии р53 достоверно не 

изменялась (p˃0,05). У больных с MALT-лимфомой при достижении гистологи-

ческой ремиссии, соответствующей категории pMRD определялась значитель-

ное снижение площади экспрессии Ki-67, p53, Bcl-2, достоверно  различающееся 

с показателями, предшествующими назначению эрадикационной терапии H. py-

lori (р˂0,05) (таблица 28).  
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Таблица 27 
 

Показатели экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в эпителиальных клетках слизистой оболочки желудка при хро-

ническом H. pylori-ассоциированном гастрите, лимфоидной гиперплазии и MALT-лимфоме в динамике 
 

Показатели ХНГ /ЛГ I-II степени  

(N=30) 

ХАГ/ЛГ I-II степени  

(N=30)  

ХАГ/ЛГ 

III-IV степени (N=30) 

MALT-лимфома 

(N=49) 

Площадь экспрессии 

Ki-67, % 

18,5±1,1 

9,6±1,28**** 

25,6±1,6* 

15,9±1,44****, ***** 

36,4±1,6*,** 

16,8±1,44****, ***** 

47,7±1,35*,**,*** 

18,9±1,26****, ***** 

Оптическая плотность 

Ki-67, ус. ед. 

0,28±0,02 

0,25±0,02 

0,33±0,02* 

0,26±0,02**** 

0,42±0,02*,** 

0,31±0,02**** 

0,46±0,02*, ** 

0,39±0,02****, ***** 

Площадь  

экспрессии р53, % 

4,3±0,7 

2,5±0,7**** 

11,8±0,8* 

5,9±0,8****, ***** 

16,8±1,1*,** 

6,6±0,9****, ***** 

20,4±1,1*,**,*** 

8,9±0,77***, *****, ****** 

Оптическая плотность 

p53, ус. ед. 

0,22±0,01 

0,14±0,02**** 

0,25±0,01* 

0,16±0,01**** 

0,27±0,02* 

0,19±0,02****, ***** 

0,32±0,02*, **, *** 

0,22±0,01***,****, ***** 

Площадь экспрессии 

Bcl-2, % 

1,42±0,2 

1,2±0,5 

2,0±0,2* 

1,6±0,5 

3,8±0,2*, ** 

2,3±0, 6**** 

4,72±0,2*,**,*** 

3,9±0,5****,*****, ****** 

Оптическая плотность 

Bcl-2, ус. ед. 

0,16±0,01 

0,15±0,02 

0,18±0,1 

0,16±0,02 

0,32±0,02*, ** 

0,18±0,02**** 

0,34±0,02 

0,21±0,02****, ***** 

Примечание:  в числителе дроби представлены показатели до проведения эрадикационной терапии H. pylori, в знаменателе - после 

проведения эрадикационной терапии. Знаком «*» показаны различия (р<0,05) с I группой до проведения терапии. Знаком «**» показаны 

различия (р<0,05) между II и III группами до проведения лечения. Знаком «***» показаны различия (р<0,05) с между MALT-лимфомой и III 

группой. Знаком «****» показаны различия (р<0,05) между периодами, предшествующим лечению и после проведения эрадикации H. pylori 

и достижения морфологической ремиссии MALT-лимфомы. Знаком «*****» показаны различия (р<0,05) со I группой после лечения. Знаком 

«******» показаны различия (р<0,05) со II группой после лечения. Знаком «*******» показаны различия (р<0,05) между III группой сравне-

ния и MALT-лимфомой желудка после достижения эрадикации H. pylori и морфологической ремиссии мальтомы.  
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Таблица 28 
 

Показатели экспрессии молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 в лимфоидной ткани слизистой оболочки желудка  

при лимфоидной гиперплазии и MALT-лимфоме в динамике заболевания 
 

Показатели ХНГ /ЛГ I-II степени  
(N=30) 

ХАГ/ЛГ I-II степени  
(N=30)  

ХАГ/ЛГ 
III-IV степени (N=30) 

MALT-лимфома 
(N=49) 

 
Площадь экспрессии  

Ki-67, % 

 
4,73±0,88 
4,57±0,94 

 
5,13±0,79 
4,9±0,98 

11,53±1,21*, ** 
9,47±1,28*****, ****** 

21,1±1,22*, **, *** 
12,22±1,09****, *****, 

******, ******* 
 
 

Оптическая плотность Ki-67, ус. ед. 

 
0,18±0,01 
0,17±0,01 

 
0,19±0,01 
0,19±0,02 

 
0,27±0,01*, ** 

0,24±0,01****,*****, 
****** 

0,28±0,01*,** 
0,28±0,02*****, ******, 

******* 

Площадь  
экспрессии р53, % 

4,57±0,75 
4,37±0,82 

4,73±0,65 
4,53±0,9 

7,33±0,87*, ** 
7,1±1,03*****, ****** 

9,12±0,64*, **, *** 
7,65±0,87*****, ******  

 
Оптическая плотность p53, ус. ед. 

0,17±0,01 
0,17±0,01 

0,18±0,01 
0,19±0,02 

0,25±0,02*, ** 
0,24±0,01*****, ****** 

0,26±0,01*, ** 
0,25±0,1*****, ****** 

 
Площадь экспрессии Bcl-2, % 

 
5,13±0,76 
5,03±0,85 

 
5,63±0,78 
4,93±0,77 

12,67±1,05*, ** 
10,3±0,96****, *****, 

****** 

20,2±1,2*,**, *** 
13,3±1,13****, *****, 

******, ******* 
 

Оптическая плотность Bcl-2, ус. ед. 
0,2±0,02 
0,19±0,01 

0,22±0,01 
0,2±0,02 

0,28±0,02*, ** 
0,27±0,02*****, ****** 

0,28±0,01* 
0,26±0,01*****, ****** 

Примечание: в числителе дроби представлены показатели до проведения эрадикационной терапии H. pylori, в знаменателе – пред-

ставлены показатели после проведения эрадикационной терапии. Знаком «*» показаны различия (р<0,05) с I группой. Знаком «**» показаны 

различия (р<0,05) между II и III группами до проведения лечения. Знаком «***» показаны различия (р<0,05) между III группой и MALT-

лимфомой. Знаком «****» показаны различия (р<0,05) между периодами, предшествующим лечению и после проведения эрадикации H. py-

lori и достижения морфологической ремиссии MALT-лимфомы. Знаком «*****» показаны различия (р<0,05) со I группой после лечения. 

Знаком «******» показаны различия (р<0,05) со II группой после лечения. Знаком «*******» показаны различия (р<0,05) между III группой 

сравнения и MALT-лимфомой желудка после достижения эрадикации H. pylori и морфологической ремиссии мальтомы. 
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Резюме четвертой главы. Проведен анализ клинико-эндоскопических, 

гистологических и иммуногистохимических показателей пациентов с MALT-

лимфомой до проведения эрадикационной терапии и после достижения гисто-

логической ремиссии заболевания. Показано, что экспрессия Ki-67, Bcl-2 р53 

при MALT-лимфоме достоверно (р˂0,05) превосходит показатели экспрессии 

соответствующих маркеров при ХАГ и ХНГ, как в эпителиальной, так и лим-

фоидной ткани СОЖ. При MALT-лимфоме желудка в периоде гистологической 

ремиссии наблюдается достоверное улучшение исследуемых показателей кле-

точного гомеостаза, значение которых остается значимо выше (р˂0,05) относи-

тельно таковых у пациентов с ХГ. Это свидетельствует в пользу сохранения 

нарушенного клеточного баланса СОЖ у больных с MALT-лимфомой даже по-

сле достижения гистологической ремиссии. При этом верификация показателей 

экспрессии Ki-67, Bcl-2, р53 в лимфоидной ткани СОЖ может быть использо-

вана с целью проведения дифференциального диагноза между ЛГ у больных с 

ХГ и MALT-лимфомой, а также для оценки качества ремиссии заболевания. 
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ГЛАВА 5. ДИАГНОСТИКА ХРОНИЧЕСКОГО H. PYLORI-

АССОЦИИРОВАННОГО ГАСТРИТА И MALT-ЛИМФОМЫ ЖЕЛУДКА 

НА ОСНОВЕ МАТЕМАТИЧЕСКОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ 

 

На основе исследования клинических, лабораторных, эндоскопических, 

морфологических и иммуногистохимических признаков ХГ, ассоциированного 

с H. pylori и MALT-лимфомы желудка проведен линейный дискриминантный 

анализ Фишера для 5 диагнозов: ХНГ и ЛГ I-II ст., ХАГ и ЛГ I-II ст., ХАГ и ЛГ 

III-IV ст., а также для MALT-лимфомы I и II стадий. Вычислялись линейные 

классификационные функции Фишера по формуле:  





n

i

iikk XbD
0

,  

где Dk – линейная классификационная функция Фишера для каждого из 

диагнозов, Xi – значение признака, по которому ведется диагностический по-

иск, k – количество диагнозов, bik – коэффициент линейной классификационной 

функции Фишера, значение которого зависит от диагноза, n – число признаков, 

по которому ведут диагностику. В соответствии с проведенным пошаговым ал-

горитмом дискриминантного анализа отобраны 12 наиболее значимых диагно-

стических признаков: длительность и выраженность диспепсического синдрома 

по ВАШ, площадь экспрессии Ki-67 и Bcl-2 в лимфоидной ткани, площадь экс-

прессии Ki-67, Bcl-2 и р53 в эпителии, оптическая плотность экспрессии Ki-67 

в лимфоидной ткани, оптическая плотность экспрессии р53 и Bcl-2 в эпителии 

слизистой оболочки желудка, стадия хронического гастрита, степень кишечной 

метаплазии (таблица 29). 

Вероятность принадлежности к тому или иному диагнозу оценивалась по 

формуле: 





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/
k

DD

k
kk eeP  

где, Dk – диагностический коэффициент, 5 – число возможных диагнозов 

(D1 – ХНГ с ЛГ I-II ст, D2 - ХАГ с ЛГ I-II ст., D3 - ХАГ с ЛГ III-IV ст., D4 - 
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MALT-лимфома желудка I стадии, D5 - MALT-лимфома желудка II стадии), e – 

константа Эйлера, равная 2,72. 

Таблица 29 
 

Коэффициенты линейной классификационной функции Фишера 
 

Анализируемые па-
раметры 

ХНГ/ 
ЛГ I-II ст. 

ХАГ/  
ЛГ I-II ст. 

ХАГ/  
ЛГ III-IV ст. 

MALT- 
лимфома I ст. 

MALT-
лимфома II ст. 

Длительность  
синдрома диспепсии 
(годы) 0,66 1,02 1,36 1,57 1,65 
Площадь экспрессии 
Ki-67 в лимфоидной 
ткани, % 0,21 0,20 0,67 1,67 1,37 
Оптическая плот-
ность Ki-67 в лим-
фоидной ткани, у.е. 117,86 124,79 179,72 184,43 190,24 
Площадь экспрессии 
Bcl-2 в лимфоидной 
ткани, % 1,15 1,45 2,43 3,47 3,71 
Площадь экспрессии 
Ki-67 в эпителии, % 1,23 1,76 2,49 3,17 3,15 
Площадь экспрессии 
p53 в эпителии, % 0,46 1,26 1,84 2,15 2,26 
Оптическая плот-
ность p53 в эпите-
лии, у.е. 151,88 182,72 223,92 282,31 282,26 
Площадь экспрессии 
Bcl-2 в эпителии, % 6,59 8,50 14,40 17,49 18,18 
Оптическая плот-
ность Bcl-2 в эпите-
лии, у.е. 53,57 56,51 90,45 85,05 95,96 
Диспепсический 
синдром по ВАШ, 
баллы 3,23 3,23 3,39 6,41 8,14 
Стадия гастрита 0,46 2,61 3,55 3,86 3,81 
Степень кишечной 
метаплазии  0,78 2,49 3,46 6,36 5,33 
(Constant) -60,54 -100,47 -203,76 -321,20 -337,88 
 

Пример № 1. Приводим расчет диагностических коэффициентов для 

больного М, 64 лет. Больной имеет следующие значения признаков: длитель-

ность диспепсического синдрома – 9 лет, площадь экспрессии Ki-67 в лимфо-

идной ткани – 5,0%, оптическая плотность экспрессии Ki-67 в лимфоидной 

ткани – 0,17 у.е., площадь экспрессии Bcl-2 в лимфоидной ткани – 5,0%, пло-

щадь экспрессии Ki-67 в СОЖ – 18%, площадь экспрессии р53 в СОЖ – 4,0%, 

оптическая плотность экспрессии р53 в СОЖ – 0,23 у.е., площадь экспрессии 
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Bcl-2 в СОЖ – 1,9%, оптическая плотность экспрессии Bcl-2 в СОЖ – 0,16, 

суммарный показатель ВАШ – 1,00, стадия гастрита – 0 и метаплазия СОЖ – 0: 

D1= 0,66*9 + 0,21*5 + 117,86*0,17 + 1,15*5 + 1,23*18 + 0,46*4 + 

151,88*0,23  + 6,59*1,9 + 53,57*0,16 +3,231+ 0,46*0 + 0,78*0  -60,54 = 55,34. 

 

D2= 1,02*9 + 0,20*5 + 124,79*0,17 + 1,45*5 + 1,76*18 + 1,26*4 + 

182,72*0,23  + 8,50*1,9 + 56,51*0,16 +3,23*1+ 2,61*0 + 2,49*0  -100,47 = 45,32. 

 

D3= 1,36*9 + 0,67*5 + 179,72*0,17 + 2,43*5 + 2,49*18 + 1,84*4 + 

223,92*0,23  + 14,40*1,9 + 90,45*0,16 +3,39*1+ 3,55*0 + 3,46*0  -203,76 = 3,43. 

 

D4= 1,57*9 + 1,67*5 + 184,43*0,17 + 3,47*5 + 3,17*18 + 2,15*4 + 

282,31*0,23  + 17,49*1,9 + 85,05*0,16 +6,41*1+ 3,86*0 + 6,36*0  -321,2 = -66,21. 

 

D5= 1,65*9 + 1,37*5 + 190,24*0,17 + 3,71*5 + 3,15*18 + 2,26*4 + 

282,26*0,23  + 18,18*1,9 + 95,96*0,16 +8,14*1+ 3,81*0 + 5,33*0  -337,88 = -76,61. 

 

Полученные показатели диагностических коэффициентов свидетельству-

ют о том, что больший из них соответствуют диагнозу D1, т.е. ХНГ с ЛГ I-II ст.  

Также верификация заболевания возможна по определению вероятности каж-

дого из возможных диагнозов. Это достигается вычислением экспонент каждой 

из линейных классификационных функций Фишера (т.е. e
D
), разделив её на 

суммы всех экспонент. В данном случае мы имеем: 

61,7621,6634,332,4534,55

34,55
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Таким образом, прогноз соответствует действительности. Данный боль-

ной принадлежит к группе пациентов с ХНГ и ЛГ I-II ст. 
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Пример № 2. Приводим расчет диагностических коэффициентов для 

больного З…, 69 лет. Больной имеет следующие значения признаков: длитель-

ность диспепсического синдрома – 12 лет, площадь экспрессии Ki-67 в лимфо-

идной ткани – 5,0%, оптическая плотность экспрессии Ki-67 в лимфоидной 

ткани – 0,22 у.е., площадь экспрессии Bcl-2 в лимфоидной ткани – 8,0%, пло-

щадь экспрессии Ki-67 в СОЖ – 23%, площадь экспрессии экспрессии р53 в 

СОЖ – 12,0%, оптическая плотность экспрессии р53 в СОЖ – 0,28 у.е., пло-

щадь экспрессии Bcl-2 в СОЖ – 1,2%, оптическая плотность экспрессии Bcl-2 в 

СОЖ – 0,19, суммарный показатель ВАШ – 2,0, стадия гастрита – 1, степень 

метаплазии СОЖ – 1. 

Вычисленные приведенным выше способом линейные классификацион-

ные функции равны: D1=85,48, D2=91,08, D3=65,15, D4=12,2, D5=4,35. Наиболь-

шее значение имеет линейная классификационная функция D2, что соответ-

ствует диагнозу ХАГ и ЛГ I-II степень. Данный прогноз соответствует действи-

тельности. При этом вероятность определения данного диагноза в соответствии 

с расчетом экспоненты для каждой линейной классификационной функции 

Фишера составляет 0,996. 

Пример № 3. Приводим расчет диагностических коэффициентов для 

больного П…, 60 лет. Больной имеет следующие значения признаков: длитель-

ность диспепсического синдрома – 20 лет, площадь экспрессии Ki-67 в лимфо-

идной ткани – 20,0%, оптическая плотность экспрессии Ki-67 в лимфоидной 

ткани – 0,33 у.е., площадь экспрессии Bcl-2 в лимфоидной ткани – 24,0%, пло-

щадь экспрессии Ki-67 в СОЖ – 47%, площадь экспрессии экспрессии р53 в 

СОЖ – 20,0%, оптическая плотность экспрессии р53 в СОЖ – 0,34 у.е., пло-

щадь экспрессии Bcl-2 в СОЖ – 5,6%, оптическая плотность экспрессии Bcl-2 в 

СОЖ – 0,36, суммарный показатель ВАШ – 4,00, стадия гастрита – 4 ст. и мета-

плазия СОЖ – 2 степень. 

Вычисленные приведенным выше способом линейные классификацион-

ные функции равны: D1=214,10, D2=266,31, D3=332,29, D4=357,92, D5=358,33. В 
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примере № 3 значение дискриминатных функций различаются незначительно, 

особенно, D4 и D5, что соответствует MALT-лимфоме I ст. и II ст. При вычис-

лении экспонент получается, что вероятность MALT-лимфомы I ст. составляет 

0,40, а II ст. – 0,60. Вероятности других диагнозов приближаются к 0. В третьем 

примере прогноз по дискриминатному анализу оказался не точным, так как на 

самом деле у больного подтвердился диагноз MALT-лимфомы I ст., а не II ст. 

Тем не менее, представленный алгоритм безошибочно отделил MALT-лимфому 

от всех диагнозов хронического гастрита.  

В соответствии с таблицей сопряженности диагнозов, полученных по 

компьютерному алгоритму и наблюдаемому в клинической практике, получено 

100% распознавание ХНГ и ЛГ I-II ст., ХАГ с ЛГ I-II ст. и ХАГ с ЛГ III-IV ст., и 

MALT-лимфомы (таблица 30).  

Таблица 30 
 

Качество распознавания диагноза хронических гастритов и MALT-лимфомы 
 

Клинический 
диагноз  

Предсказанная принадлежность к группе по  
дискриминатному анализу 

 
 

Итого ХНГ/ 
ЛГ I-II ст. 

ХАГ/ 
ЛГ I-II ст. 

ХАГ/  
ЛГ III-IV ст. 

MALT-
лимфома I ст. 

MALT-
лимфома II ст. 

ХНГ/ 
ЛГ I-IIст. 

30 0 0 0 0 30 

ХАГ/ 
ЛГ I-II ст. 

0 30 0 0 0 30 

ХАГ/  
ЛГ III-IV ст. 

0 0 30 0 0 30 

MALT-
лимфома I ст. 

0 0 0 23 7 30 

MALT-
лимфома II ст. 

0 0 0 5 14 19 

 
При этом чувствительность модели для определения стадий MALT-

лимфомы оказалась равной 14/19 = 73,7%, а специфичность – 23/30=76,7%. 

Таким образом, в соответствии с предложенной моделью дискриминатного 

анализа диагностика различных типов ХГ (ХНГ/ЛГ I-II ст., ХАГ/ЛГ I-II ст., 

ХАГ/ЛГ III-IV ст.) и MALT-лимфомы проводится абсолютно точно. При этом ка-

чество разделения MALT-лимфомы по стадиям значительно уступало качеству 

дифференциации MALT-лимфомы и ХГ.  
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Резюме пятой главы. На основе линейного дискриминанта Фишера для 

5 диагнозов: ХНГ и ЛГ I-II ст., ХАГ и ЛГ I-II ст., ХАГ и ЛГ III-IV ст., MALT-

лимфомы I и II стадий разработана математическая модель, позволяющая с аб-

солютной точностью разграничить MALT-лимфому и ХГ с ЛГ. При этом чув-

ствительность модели в плане дифференцировании MALT-лимфомы по стади-

ям оказалась равной 73,7%, а специфичность - 76,7%. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 
Хронический H. pylori-ассоциированный гастрит является одним из 

наиболее распространенных заболеваний человечества. Его прогрессирование 

сопровождается появлением и нарастанием атрофии СОЖ, а затем - кишечной 

метаплазии и дисплазии, что служит причиной возникновения рака желудка 

кишечного типа. Показано, что рак желудка, ассоциированный с H. pylori-

инфекцией, развивается через много лет после возникновения ХНГ у 1-2% лиц 

[Аруин Л.И., 2004]. Механизм формирования рака желудка у пациентов с ХГ, 

ассоциированным с H. pylori, хорошо изучен и получил название каскада Кор-

реа [Correa P. A. et al., 1998]. Тем не менее, прогрессирование ХНГ может со-

провождаться развитием еще одного смертельно опасного заболевания – 

MALT-лимфомы желудка. Исследований посвященных этому вопросу относи-

тельно немного, что обусловлено относительной редкостью данной патологии. 

Необходимо отметить, что средняя распространенность MALT-лимфомы со-

ставляет 1 на 100000 населения в год [Morgner A. et al., 2000], тогда как, для срав-

нения, - рака желудка - 10-22 на 100000 населения в год [Crew K.D. et al., 2006]. 

В проведенных исследованиях показано, что у лиц, получающих химиотерапию 

по поводу MALT-лимфомы, риск развития рака желудка повышается в не-

сколько раз [Farinha P. et al., 2005]. Показано, также, что ХАГ, кишечная мета-

плазия и дисплазия ассоциируются с развитием не только рака желудка, но и 

MALT-лимфомы [Capelle L.G. et al., 2012]. Это связано с тем, что существует 

параллелизм между изменением процессов клеточного гомеостаза эпителиоци-

тов и лимфоцитов в лимфоидной ткани СОЖ, связанных с патологическим воз-

действием H. pylori. Диагноз MALT-лимфомы желудка весьма труден, что свя-

зано с тем, что опухоль может принимать различные формы и порой быть не 

отличимой от язвы желудка или ХГ. В настоящее время в диагностике MALT-

лимфомы ведущее место занимает гистологический метод. При этом он не от-

личается абсолютной чувствительностью и специфичностью. Так, данные не-

давно проведенных исследований свидетельствуют о том, что лимфоэпители-

альные повреждения, являющиеся отличительным признаком MALT-лимфомы, 

верифицируются лишь у половины пациентов с этим типом опухоли [Кокосадзе 
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Н.В., 2005]. Иммунофенотипитические признаки MALT-лимфомы желудка яв-

ляются неспецифичными [Cohen S. et al., 2006], а молекулярно-генетические 

исследования не всегда доступны в клинической практике [Кунгуров Н.В. и со-

авт., 2010]. При этом оценка качества достижения ремиссии заболевания требу-

ет их динамического выполнения.    

Все выше перечисленное послужило ц е л ь ю  нашего исследования, по-

высить эффективность диагностики MALT-лимфомы желудка у пациентов с 

хроническим H. pylori-ассоциированным гастритом, на основе определения 

маркеров клеточного гомеостаза.  

Для достижения поставленной цели был использован комплекс диа-

гностических методов, включающих изучение клиники, анамнеза, данных 

объективного и лабораторных исследований, фиброгастродуоденоскопии 

с прицельной биопсией СОЖ, общее морфологическое исследование 

СОЖ, иммуногистохимическое исследование биоптатов с определением 

маркеров клеточного гомеостаза Ki-67, Bcl-2 и p53 в эпителиальной и лим-

фоидной ткани СОЖ. Для подтверждения диагноза MALT-лимфомы же-

лудка применялись иммунофенотипический и молекулярно-генетический 

анализ лимфоидных фолликул СОЖ. Статистический анализ полученных 

результатов основывался на принципах доказательной медицины [Котель-

ников Г.П. и соавт., 2000; 2009]. При обработке материала определялись сред-

ние значения, ошибка, доверительный интервал. При сравнении средних пока-

зателей между различными группами использовали t - критерий Стьюдента, 

Между параметрами оценивались корреляционные связи. 

Обработка полученных данных производилась в программе «Microsoft 

Excel 5,0 for Windows» и  «SPSS 21.0 for Windows» операционной системы 

Windows 2010. 

С целью совершенствования диагностики MALT-лимфомы желудка 

на основе линейного дискриминанта Фишера разработана математическая 

модель, включающая наиболее информативные показатели. 

Исследуемую группу составили 49 пациентов с MALT-лимфомами же-

лудка, обследованные в динамике: до проведения первого курса эрадикацион-
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ной и химиотерапии и далее каждые 3 месяца вплоть до наступления ремис-

сии заболевания. Больные находились на обследовании и лечении в Самар-

ском областном клиническом онкологическом диспансере с 2010 по 2014 го-

ды. Группу обследованных пациентов с MALT-лимфомой составили 23 муж-

чин и 26 женщин в возрасте от 60 до 74 лет. Средний возраст - 66,2±1,16 лет. 

Среди пациентов с MALT-лимфомой, вошедших в исследования 19 (38,8%) 

было с I стадией и 30 (61,2%) – со II стадией заболевания. Все больные с 

MALT-лимфомой желудка были разделены на 2 подгруппы в зависимости от 

стадии заболевания.  

Критерии включения явились I и II стадия  MALT-лимфомы желудка по 

классификации Lugano, 1994 с отсутствием транслокации – t (11;18). MALT-

лимфомы низкого класса, в соответствии с классификацией D. de Jong et al. 

(1997). Инфицированность H. pylori. Успешно выполненная эрадикационная 

терапия H. pylori. Возраст пациентов от 60 до 74 лет. Из исследования исклю-

чались пациенты с IV стадией MALT-лимфомы желудка, пациенты с MALT-

лимфомами с транслокацией – t (11;18). Отсутствие инфицированности H. pylo-

ri. Возраст моложе 60 и старше 74 лет.  

Эрадикация H. pylori проводилась стандартной схемой 1 линии и включала 

омепразол в дозе 20 мг 2 раза в сутки, кларитромицин в дозе 500 мг 2 раза в сутки 

и амоксициллин в дозе 1000 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней. У 4 (13,3%) паци-

ентов с недостаточной эффективностью антихеликобактерной терапии применена 

схема эрадикационной квадротерапии, включающая препараты висмуты. У 3 

(10%) пациентов назначалась третья линия антихеликобактерной терапии после 

предварительного определения чувствительности H. pylori к антибиотикам. 

Принимая во внимание недостаточную эффективность эрадикационной 

терапии, наличие выраженных клинических симптомов и глубокое поражение 

СОЖ у пациентов со II стадией MALT-лимфомы таким больным наряду с эра-

дикационной терапии, назначалась химиотерапия, включающая схемы R-СHOP 

или R-CVP.  

Группы сравнения составили пациенты с ХГ. Всего в исследования вклю-

чены 3 однородные по полу, возрасту и численности группы сравнения, кото-
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рые составили: 30 чел. с ХНГ и наличием ЛГ 1 и 2 степеней; 30 чел. с ХАГ в 

сочетании с наличием ЛГ 1 и 2 степени, 30 чел. с ХАГ и наличием ЛГ 3 и 4 сте-

пеней по шкале Wotherspoon A.C. (1993).  

В ходе проведенного исследования расширено понимание механизма 

возникновения MALT-лимфомы желудка, ассоциированной с H. pylori-

инфекцией. На основании исследования молекул Ki-67, Bcl-2 и p53 показано, 

что процесс нарушения их экспрессии в эпителиальной и лимфоидной ткани 

СОЖ происходит параллельно и прогрессирует по мере нарастания тяжести 

атрофических изменений и степени кишечной метаплазии. Корреляционный 

анализ показал, что прогрессирование ХГ с ЛГ ассоциируется с длительностью 

существования диспепсического синдрома и, соответственно, продолжительно-

стью течения ХГ (r=0,62). Прогрессирование ХГ с ЛГ вплоть до развития 

MALT-лимфомы желудка связано с нарастанием экспрессии Ki-67, как в эпите-

лиальной, так и лимфоидной ткани СОЖ. Коэффициент корреляции между 

прогрессированием ХГ и размером площади экспрессии Ki-67 в эпителии СОЖ 

составил 0,94, оптической плотностью экспрессии – 0,79; в лимфоидных эле-

ментах, соответственно, 0,87 и 0,7. Также тесная корреляционная связь обнару-

жена между стадией ХГ и прогрессированием ЛГ, вплоть до развития MALT-

лимфомы желудка (r=0,72). Высокая степень ассоциации обнаружена между 

прогрессированием ХГ с ЛГ и размером площади экспрессии р53 в эпителии 

СОЖ (r=0,89). Средний уровень корреляции определялся между оптической 

плотностью экспрессии р53 и стадией ХГ (r=0,67). Соответственно, средний 

уровень корреляции установлен между прогрессированием ХГ с ЛГ и площа-

дью экспрессии р53 в лимфоидных фолликулах (r=0,65) и между прогрессиро-

ванием ХГ с ЛГ и оптической плотностью экспрессии р53 в лимфоидной ткани 

(r=0,69). Очень высокий уровень ассоциативной связи обнаружен между про-

грессированием ХГ с ЛГ и площадью экспрессией молекулы Bcl-2, как в эпите-

лиальной (r=0,91), так и лимфоидной ткани СОЖ (r=0,87). Корреляция между 

прогрессированием ХГ с ЛГ и оптической плотностью экспрессии молекулы 

Bcl-2 была несколько меньшей; в эпителии – r=0,79, в лимфоидных элементах – 
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r=0,57. Также выявлен высокий уровень корреляционной связи между прогрес-

сированием ХГ с ЛГ и выраженностью кишечной метаплазии СОЖ (r=0,73).  

Полученные нами данные позволяют представить MALT-лимфому же-

лудка в качестве конечного этапа прогрессирования ХГ, ассоциированного с               

H. pylori. Иммуногистохимический анализ показал, что патологические клоны 

B-лимфоцитов могут располагаться вне предела таких очаговых изменений 

СОЖ, как язва, инфильтрат или полип, проявляя себя в виде генетических из-

менений (трисомия, транслокация хромосом), но также нарушением экспрессии 

основных регуляторов клеточного обновления (молекулы р53, Bcl-2, Ki-67). 

Изменение экспрессии молекул р53, Bcl-2, Ki-67 в фенотипически не изменен-

ных B-лимфоцитах свидетельствует о возникновении соответствующих генети-

ческих мутаций. При этом степень выраженности нарушений экспрессии ука-

занных молекул тесно связано с прогрессированием, как ЛГ, так и MALT-

лимфомы желудка.  

Проведенные ранее исследования свидетельствуют о том, что в течение 

10 лет ХАГ развивается у 43% пациентов с ХНГ, при этом у лиц старше 60 лет  

атрофия СОЖ регистрируется, более чем в 80% [Sakaki N. et al., 2002]. Наше 

исследование подтверждает эти данные. На примере обследования 1080 паци-

ентов пожилого возраста с ХГ, мы выявили 965 (89,4%) лиц с атрофическим 

процессов в СОЖ. У 685 (71%) пациентов с ХАГ верифицировалась кишечная 

метаплазия различной степени выраженности и у 491 (50,9%) дисплазия эпите-

лия различной степени выраженности. У всех пациентов с ХГ верифицирова-

лась та или иная степень ЛГ, что подтверждает факт того, что H. pylori-

ассоциированный гастрит является предшественником MALT-лимфомы желуд-

ка [Kuipers E.J., 1999]. Развитие и прогрессирование атрофического гастрита 

связано с преобладанием Th2 иммунного ответа на H. pylori-инфекцию [Шки-

тин В.А. и соавт., 2002], но именно сдвиг иммунного ответа в сторону Th2 спо-

собствует формированию и прогрессированию ЛГ вплоть до возникновения 

MALT-лимфомы желудка, через CD40-сигнальный путь [Greiner A. et al., 1997]. 

В свою очередь, при Th2-иммунном  ответе возникает повышенная экспрессия 

ряда цитокинов (например, интерлейкин-6), участвующих, как в формировании 
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MALT-лимфомы желудка, так и канцерогенезе (рак желудка и поджелудочной 

железы) [Bartsch R. et al., 2006]. Движущими факторами формирования атрофии 

СОЖ выступает прогрессирующее нарастание пролиферативной активности 

эпителия СОЖ, ассоциированное с экспрессией молекулы Ki-67, накоплением 

мутаций, сопровождающиеся торможением апоптоза поврежденных клеток, ас-

социирующиеся с гиперпродукцией p53 (маркер повреждения ДНК), экспрес-

сией антиапоптозной молекулы Bcl-2. Высокий уровень экспрессии указанных 

молекул сопровождается прогрессированием атрофии СОЖ и увеличением 

риска развития кишечной метаплазии и дисплазии эпителия. Необходимо отме-

тить, что развитие кишечной метаплазии, а в дальнейшем и дисплазии эпителия 

зависит не только от экспрессии выше перечисленных молекул. Процесс кле-

точного гомеостаза является чрезвычайно сложным и в его регуляции прини-

мают участие ряда регуляторных молекул (CDX1, CDX2, Shh, каспазы-3, NF-

κB), изменению которых при H. pylori-ассоциированных заболеваниях посвя-

щен ряд современных исследований [Кононов А.В. и соавт., 2011; Mesquita P. et 

al., 2006]. Нами установлен тот факт, что развитие ХНГ наиболее часто ассоци-

ируется с возникновением ЛГ I степени и редко – II степени (r=0,76). В свою 

очередь, ХАГ наиболее часто ассоциируется с ЛГ II степени (r=0,71), а - ки-

шечная метаплазия – с ЛГ III степени (r=0,78). Проведенный нами количе-

ственный анализ экспрессии молекул, регулирующих процесс клеточного об-

новления (Ki-67, Bcl-2, p53), свидетельствует о том, что в лимфоидной ткани 

СОЖ при  H. pylori-ассоциированных гастритах наблюдается процесс близкий 

по сущности к происходящему в эпителии. У пациентов с ЛГ III-IV степени в 

лимфоидной ткани степень экспрессии Ki-67, р53 и Bcl-2 достоверно превыша-

ет таковой у лиц с ЛГ I-II степени (р˂0,05). А при MALT-лимфоме гиперэкс-

прессия указанных маркеров еще более выражена, чем при ЛГ III-IV степени          

(р˂0,05). При этом, определяется сильная ассоциативная связь между MALT-

лимфомой и кишечной метаплазией (r=0,73) и умеренная – между MALT-

лимфомой и дисплазией эпителия СОЖ (r=0,59). Суммируя полученные нами 

данные и сведения литературных источников процесс прогрессирования ХГ и 

ЛГ может быть представлен на схеме (рис.15)        

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartsch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16886655
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Рис. 15. Общие патогенетические аспекты формирования рака желудка и MALT-лимфомы у H. pylori-позитивных лиц. 
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Полученные данные на основе использования линейного дискриминан-

та Фишера позволили создать математическую модель обладающей абсо-

лютной чувствительностью и специфичностью в плане дифференциальной 

диагностики хронического гастрита с высокой степенью ЛГ и MALT-

лимфомы желудка, ассоциированных с H. pylori. При этом чувствительность 

модели в определения стадии MALT-лимфомы соответствует 73,7%, а спе-

цифичность –76,7%. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. MALT-лимфома желудка характеризуется неспецифичностью жалоб, 

длительным анамнезом диспепсического синдрома и продолжительным перио-

дом времени от момента ухудшения состояния больного до постановки диагно-

за (9,24±1,25 мес.). Характер эндоскопической формы MALT-лимфомы зависит 

от стадии заболевания. Для MALT-лимфомы I стадии наиболее характерной яв-

ляется гастритоподобная форма (47,4%), а для MALT-лимфомы II стадии – яз-

венная форма (63,3%) опухоли.  

2. У H. pylori-инфицированных лиц MALT-лимфома желудка во всех 

случаях развивается на фоне хронического атрофического антрального гастрита 

с кишечной метаплазией. При этом у 40,8% пациентов диагностируется IV ста-

дия, у 28,6% - III стадия и у 30,6% больных II стадия хронического гастрита. У 

91,8% больных верифицируется различной степени выраженности дисплазия 

эпителия: у 14,3% – тяжелая, у 36,7% - умеренная и у 40,8% - легкая дисплазия 

эпителия.   

3. Развитие MALT-лимфомы происходит на фоне III и IV стадии гастри-

та, что ассоциируется с высокими показателями экспрессии Ki-67, Bcl-2 и p53 в 

эпителии и лимфоидных элементах слизистой оболочки желудка, достоверно пре-

вышающих (р˂0,05) таковые у лиц с хроническим гастритом. У лиц с лимфоидной 

гиперплазией III и IV степени определяются более тяжелые стадии гастрита, по 

сравнению с лицами с лимфоидной гиперплазией I и II степени, что ассоциирует-

ся с достоверно (р˂0,05) более высокими показателями экспрессии Ki-67, p53 и 

Bcl-2 как в эпителиоцитах, так и в лимфоидных элементах слизистой оболочки 

желудка.   

4. При достижении гистологической ремиссии MALT-лимфомы и у 

пациентов с хеликобактер-ассоциированными хроническими гастритами после 

достижения эрадикации H. pylori, в большинстве случаев, наблюдается купиро-

вание или уменьшение диспепсического синдрома. Определяется достоверное 
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снижение выраженности гистологической активности гастрита в соответствии с 

классификацией OLGA и лимфоидной гиперплазии (р˂0,05).  

5. Атрофические и метапластические изменения слизистой оболочки 

желудка при достижении гистологической ремиссии MALT-лимфомы и после 

проведения эрадикационной терапии у лиц с гастритами сохраняются в том же 

проценте случаев, что и до назначения лечения. В периоде гистологической ре-

миссии MALT-лимфомы, соответствующей категории pMRD, и после достиже-

ния эрадикации H. pylori у лиц с гастритами определяется снижение (р˂0,05) 

показателей экспрессии Ki-67, Bcl-2 и р53 как в эпителиальной, так и в лимфо-

идной ткани слизистой оболочки желудка.   

6. На основе использования линейного дискриминанта Фишера созда-

на математическая модель, анализирующая 12 наиболее значимых показателей: 

длительность и выраженность диспепсического синдрома по ВАШ, площадь 

экспрессии Ki-67 и Bcl-2 в лимфоидной ткани, площадь экспрессии Ki-67, Bcl-2 

и р53 в эпителии, оптическая плотность экспрессии Ki-67 в лимфоидной ткани, 

оптическая плотность экспрессии р53 и Bcl-2 в эпителии слизистой оболочки 

желудка, стадия хронического гастрита, степень кишечной метаплазии. Разра-

ботанная программа обладает абсолютной точностью в плане разграничения 

хронического гастрита и MALT-лимфомы желудка. При этом чувствительность 

модели для определения стадий MALT-лимфомы составляет 73,7%, а специ-

фичность –76,7%.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 Анализ 12 наиболее значимых показателей (выраженность и длитель-

ность диспепсического синдрома по ВАШ, площадь экспрессии Ki-67 и Bcl-2 в 

лимфоидной ткани, площадь экспрессии Ki-67, Bcl-2 и р53 в эпителии, оптиче-

ская плотность экспрессии Ki-67 в лимфоидной ткани, оптическая плотность 

экспрессии р53 и Bcl-2 в эпителии слизистой оболочки желудка, стадия хрони-

ческого гастрита, степень кишечной метаплазии) с помощью математической 

модели, разработанной на основе линейного дискриминанта Фишера позволит 

повысить эффективность диагностики MALT-лимфомы желудка у пациентов с 

хроническим H. pylori-ассоциированным гастритом. 

 Для определения качества ремиссии MALT-лимфомы рекомендуется ве-

рификация показателей площадей экспрессии Ki-67, Bcl-2 и р53 в лимфоидных 

элементах слизистой оболочки желудка, обладающих высокой степенью ин-

формативности. Так, полная гистологическая ремиссия MALT-лимфомы ассо-

циируется с площадью экспрессии Ki-67 равной 12,22±1,09%, площадью экс-

прессии р53 - 7,65±0,87% и площадью экспрессии Bcl-2 - 20,2±1,2%. 

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Перспективным представляется дальнейшее исследование роли молекул 

регулирующих клеточный гомеостаз в развитии и прогрессировании хрониче-

ского гастрита с лимфоидной гиперплазией и MALT-лимфомы желудка. В свою 

очередь, это послужит стимулом для разработки и внедрения новых таргетных 

препаратов, относящихся к группам, ингибиторов молекулы Bcl-2 или ингиби-

торов протеасом, использование которых может в значительной степени улуч-

шить результаты терапии пациентов с MALT-лимфомами, рефрактерных к эра-

дикационной терапии H. pylori. 
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