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Резюме
Цель работы —  оценить характер взаимодействий между желатиназами, тканевым ингибитором металлопротеиназ-1 и рос­
товыми факторами в ремоделировании слизистой оболочки желудка при Helicobacter pylori (//./?у/0/у)-ассоциированном хро­
ническом гастрите (ХГ) у детей.
Изучены гастробиоптаты 35 детей (25 мальчиков и 10 девочек) в возрасте от 7 до 15 лет: 24 пациента с Я/?у/0//-ассоцииро- 
ванным ХГ (1-я группа) и 11 больных с функциональной диспепсией (ФД) (2-я  группа). Использовались гистологические, 
гистохимические, иммуногистохимические, морфометрические и статистические методы исследования.
Полученные результаты свидетельствуют о снижении экспрессии рецепторов трансформирующего фактора роста- p  и повы­
шении уровня экспрессии рецепторов эпидермального фактора роста, желатиназ и тканевого ингибитора матриксных метал­
лопротеиназ-1 при ///^ //-а с со ц и и р о в а н н о м  ХГ у детей, что свидетельствует о формировании при этом заболевании дисба­
ланса между факторами роста, эндопротеазами и их ингибиторами. Обоснована необходимость проведения эрадикации 
инфекта в наиболее ранние сроки от начала болезни, намечены подходы к таргетному медикаментозному воздействию на 
некоторые патогенетические звенья болезни.
Ключевые слова: матриксные металлопротеиназы, факторы роста, хронический гастрит.

Summary
The purpose of the work is to estimate interaction between gelatinizes, tissular inhibitor of metalloproteinase-1 and growth factor in 
remodeling of gastric mucous tunic on Helicobacter pylori (#/?y/0/7)-associated chronic gastritis (CG) at children.
There were examined gastric biopsy materials from 35 children (25 boys and 10 girls) at the age from 7 to 15: 24 patients with 
//^y/cw-associated CG (the 1st group) and 11 patients with functional dyspepsia (FD) (the 2nd group). There were used histologic, 
hietochemical, immunohistochemical. morphometric, bacteriologic and statistic methods.
The results indicate reduction of production of the transforming growth factor-p receptors and elevation of production of the epidermal 
growth factor receptors, gelatinizes and tissular inhibitor of matrix metalloproteinase-1 on #/7y/0tf-associated CG at children, that 
shows the formation of misbalance among growth factors, endoproteases and their inhibitors on this disease. There was proved the 
necessity of albation of the contagium at the earliest period of the disease beginning, and marked the ways for the target medical 
influence on some pathogenic points of the disease.
Key words: matrix metalloproteinases, growth factors, chronic gastritis.

Введение
В основе патогенеза хронического гастрита 

(ХГ) лежат воспалительные и дисрегенератор- 
ные процессы в слизистой оболочке желудка  
(СОЖ), которые зачастую начинают формиро­
ваться еще в детском возрасте при инфициро­
вании Helicobacter pylori (H.pylori) [1]. Измене­
ние тканевого гомеостаза при повреждении СОЖ 
может быть обусловлено нарушением синтеза и 
активации как матриксных металлопротеиназ
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(MMPs) [2], так и факторов роста, которые на­
ходятся во взаимозависимых отношениях [3].

Каждый член семейства MMPs (цинкзави- 
симые внеклеточные эндопептидазы) облада­
ет специфичностью к субнабору молекул вне­
клеточного  м атри к са . Г руппа ж е л а т и н а з  
состоит из ММР-2 (желатиназа А) и ММР-9 
(желатиназа В), деградирующих коллагены IV, 
V, VII, X, XI и XIV типов, желатин, эластин, 
белковое ядро протеогликанов, основной бе­
лок м иелина, ф ибронектин , ф и бр и л л и н -1 , 
предшественники фактора некроза опухолей а  
(TNF-а), интерлейкин-lp  (IL-lp) и денатури-



рованные коллагены [4]. Контроль активности 
MMPs обеспечивается тканевыми ингибитора­
ми MMPs (TIMPs) ткане- и субстрат-специфи- 
ческим образом [5].

Регуляция синтеза MMPs и TIMPs осущ е­
ствляется с участием некоторых факторов ро­
ста. Так, трансформирующий фактор роста Р 
(TGF-p) блокирует продукцию MMPs, которая, 
как известно, индуцируется IL -lp , T N F -a  и 
эпидермальным фактором роста (EGF) [2]. Кро­
ме того, факторы роста являются проводника­
ми действия биологически активных веществ и 
воспроизводят многие их эффекты  на ткани 
органов-мишеней [6]. Установлено [7, 8], что 
активация апоптоза при ХГ может быть опос­
редована действием EGF, который индуциру­
ет образование проапоптотических цитокинов, 
в частности, у-интерферона, связываясь с со­
ответствующими рецепторами (EGFR).

Однако вопрос о значении EGF и TGF-P в 
генезе ХГ и их взаимодействии с MMPs оста­
ется далеким от разреш ения. Литературны е 
данные весьма противоречивы  и касаю тся, 
главным образом, общих свойств этих цитоки­
нов и эндопептидаз. Некоторые исследователи
[9] считают, что EGF стимулирует процессы  
пролиферации ж елудочны х эпителиоцитов и 
является антагонистом апоптоза. По материа­
лам W.J. Coyle et al. [10], уровень EGFR при 
H.pylori-ассоциированном ХГ повышен в 2 раза, 
по другим данным [11 ]— снижен.

Установлено, что TGF-P через соответству­
ющие рецепторы (TGFR-p) оказывает многооб­
разные, часто противоположные эф ф екты  в 
зависимости от ткани и типа повреждений [12].

TGF-P ингибирует клеточную пролифера­
цию, способствует диф ф еренцировке клеток, 
стимулирует пролиферацию эндотелия in vivo, 
является хемоаттрактантом для моноцитов и 
макрофагов [13]. Этот фактор синтезируется  
активированными Т-лимфоцитами и макрофа­
гами, тромбоцитами, эндотелиальными клет­
ками. TGF-p оказывает на иммунную систему 
ингибирующее действие, способствует заж ив­
лению ран, стимулирует ангиогенез, а в отно­
шении полиморфноядерных лейкоцитов высту­
пает как антагонист воспалительных цитоки­
нов, усиливает синтез белков межклеточного 
матрикса [14].

Предшествующие исследования [15, 16, 17] 
п одтв ер ж д аю т п атоген ети ч еск ое зн ач ен и е  
MMPs в формировании воспалительного отве­
та, индуцированного H .p y lo r i -инф екцией. С 
учетом излож енного, мож но предполож ить  
влияние EGF и TGF-p на уровень синтеза и 
активности желатиназ в пато- и морфогенезе 
H.pylori-ассоциированного ХГ. Вероятно, нару­
шение профиля факторов роста имеет значе­
ние в поддержании дисбаланса этих фермен­

тов и их ингибиторов, а, следовательно, и в 
прогрессировании ХГ. В связи с этим представ­
ляется важным дальнейшее изучение особен­
ностей взаимодействия MMPs, TIMPs и фак­
торов роста для о п р едел ен и я  их м еста в 
процессе ремоделирования СОЖ при этом за ­
болевании и поиска путей прицельной терапии 
на ранних этапах его развития.

Ц ель исследования — оценить характер  
взаимодействий м еж ду желатиназами, ткане­
вым ингибитором металлопротеиназ-1 и росто­
выми факторами в ремоделировании слизис­
той оболочки ж елудка при H.pyloгг-ассоцииро- 
ванном хроническом гастрите у детей.

Материалы и методы
Изучены гастробиоптаты 35 детей (25 маль­

чиков и 10 девочек) в возрасте от 7 до 15 лет: 
24 пациента с H.pylori-ассоциированным ХГ (1- 
я группа) и 11 больных с ФД (2-я группа). В 
ходе эзофагогастродуоденофиброскопии полу­
чали по 2 гастробиоптата из антрального отде­
ла и из тела желудка (по малой и большой кри­
визне). Приготовленные по стандартной мето­
дике микропрепараты окрашивали гематокси­
лином и эозином, по ван Гизону, проводили  
Ш ИК-реакцию и реакцию с альциановым си­
ним. Для верификации H.pylori-инфекции  ис­
пользовали быстрый уреазный тест, полимераз­
ную цепную реакцию кала («ДНК-технология», 
Россия), а также гистобактериологический ме­
тод (окраска по Гимзе). Гистологическое зак­
лючение оформляли с учетом Хьюстонской мо­
дификации Сиднейской системы [18, 19].

Для оценки интенсивности и направленно­
сти процессов ремоделирования СОЖ прове­
дено имм уногистохим ическое исследование  
материала с демаскировкой антигенов в СВЧ- 
печи по общепринятой методике с помощью  
моноклональных антител («Novocastra», UK) к 
ММР-2 (1:60), ММР-9 (1:30) и TIMP-1 (1:150), 
EGFR (ready to use) и TGFR-p (Г: 100). Для ви­
зуализации антигенреактивных клеток пользо­
вались т ест -си ст ем о й  N o v o s ta in  U n ive rsa l  
Detection Kit  («Novocastra», UK) с постановкой 
контрольных реакций на тех ж е самых срезах. 
Иммуноморфологическую  оценку препарата  
начинали с просмотра негативного контроля. В 
случае отсутствия окрашивания приступали к 
анализу исследуемого материала. Результаты  
иммуногистохимических реакций оценивали в 
баллах (полуколичественный метод с учетом  
процента окрашенных клеток). Морфометричес­
кие исследования проводили с помощью ком­
пьютерной системы анализа цветового изобра­
жения «ДИАМОРФ-цито» (Россия).

Статистический анализ начинали с оценки 
нормальности распределения. Поскольку распре­
деление не отличалось от нормального, вычис­



ляли среднее значение, а сравнение качествен­
ных параметров в исследовательских группах 
проводили с помощью точного критерия Фише­
ра (односторонний вариант) и линейного коэф­
фициента корреляции (г) («Statistica 6.0»).

Результаты
При изучении микропрепаратов у пациен­

тов 1-й группы зарегистрирован ХГ. У детей 2- 
й группы при светооптическом исследовании 
отсутствовали морфологические изменения  
СОЖ, и диагноз ФД был верифицирован со­
гласно Римским критериям-Ш  [20].

При гистологическом исследовании гастро- 
биоптатов у больных 1-й группы диагностиро­
ван H.pylori-ассоциированный ХГ высокой и 
умеренной степени активности. В тканевых сре­
зах, окрашенных метиленовым синим по Гим- 
зе, в слизи, покрывающей эпителий валиков, 
в антральном и фундальном отделах желудка  
выявлялись палочковидные и спиралевидные 
формы H.pylori. При этом отмечались вакуоль­
ная дистрофия и уплощение покровно-ямоч­
ного эпителия, в собственной пластинке СОЖ 
отмечалась диффузная лимфо-плазмоцитарная 
инфильтрация с примесью нейтрофильных гра- 
нулоцитов. В некоторых случаях (16 наблюде­
ний) в антральном отделе желудка лимфоид­
ные элементы формировали фолликулярные 
структуры. У 2 пациентов отмечена полная ки­
шечная метаплазия гландулоцитов ж ел ез с на­
коплением в цитоплазме клеток Ш ИК-позитив- 
ного материала, у 2 больных —  острые эрозии 
в фундальном и антральном отделах желудка.

EGFR обнаруживали в мембранах и цитоп­
лазме поверхностного эпителия, гландулоци­
тов СОЖ, перицитах и эндотелиоцитах (рис. 1, 
a, civj, цв. вкладку). С ледует  отметить, что 
EGFR-метки наиболее часто регистрировались 
в районах наибольшей пролиферативной актив­
ности эпителия: в покровно-ямочной и генера­
тивной зонах. Их обнаруживали также в мемб­
ранах и цитоплазме поверхностного эпителия, 
гландулоцитов СОЖ, перицитах и эндотелио­
цитах, причем в 1,3 раза чаще, чем при ФД. 
Выявлена сильная положительная корреляци­
онная связь анализируемого показателя со сте­
пенью активности воспаления в СОЖ (г=0,8). 
Уровень экспрессии EGFR был довольно вы­
сок: в антральном отделе — в среднем 2,7 бал­
ла (2,5-3,0), в фундальном — 2,1 балла (1,6-2,6).

Распределение TGFR-p в цитоплазме и 
ядрах эпителиоцитов желудочных ямок и ж е ­
л ез было неравномерным (рис. 1, б, см. цв. 
вкладку), но, как правило, не достигало уров­
ня экспрессии EGFR. При этом представитель­
ство TGFR-p-позитивных клеточных элемен­
тов варьировало в пределах 1,3-3,0 балла (в 
среднем 2,4) в антральном отделе и 0,7-2,6 бал­

ла (в среднем 1 ,9 )— в фундальном отделе ж е ­
лудка. Кроме того, экспрессия TGFR-P отме­
чена и в некоторых клетках воспалительного 
инфильтрата (макрофаги, фибробласты). Рас­
пределение TGFR-P в цитоплазме и ядрах эпи­
телиоцитов желудочных ямок и ж ел ез было 
неравномерным, однако достоверно не дости­
гало уровня этого параметра в биоптатах лиц 
группы сравнения.

У пациентов 1-й группы уровень экспони­
рования ММР-9 эпителиоцитами ж ел ез и клет­
ками стромы примерно в 1 ,5 — 2 раза превы­
шал данный параметр при ФД (рис. 1, г, см. цв. 
вкладку): в антральном отделе — в эпителио­
цитах и гландулоцитах в среднем 2 балла (1,0-
3,0), в базальной мембране и клетках воспали­
тельного инфильтрата— 2,2 балла (1,0-2,5); в 
фундальном — 3 балла и 2,5 балла соответ­
ственно (рис. 2). При ФД экспрессия ММР-9 в 
антральном отделе была: в стр ом е— 1,2 балла 
(0-1,6), в эпителиоцитах— 1,3 балла (0-1,8), в 
фундальном отделе: в стром е—  1,6 балла (0-
2), в эпителиоцитах— 1,3 балла (0-1,5). С леду­
ет отметить усиление концентрации метки  
М М Р-9 в поверхностных эпителиоцитах по 
апикальному краю мембраны, базальной мем­
бране валиков и ямок. В глубоких отделах ж е ­
л ез накопление этого маркера происходило  
преимущественно в базальных отделах глан­
дулоцитов и базальной мембране.

Уровень экспрессии ММР-2 при H.pylori-  
ассоциированном ХГ был в 2-4 раза выше и в 
антральном, и в фундальном отделах ж елудка  
в сравнении с параметрами 2-й группы (рис. 1, 
в, см. цв. вкладку): в антральном отделе —  в 
эпителиоцитах и гландулоцитах в среднем 1,8 
балла (1,0-3,0), в базальной мембране и клет­
ках воспалительного инфильтрата —  2 балла 
(1,0-2,0); в ф ундальном— 2,5 балла и 2 балла 
соответственно, что было значительно выше, 
чем в образцах СОЖ 2-й группы детей (рис. 2). 
Здесь экспрессия ММР-2 в антральном отделе 
составила: в стром е— 0,5 балла (0-1), в эпите­
лиоцитах — 1 балл (0-2,0); в фундальном отде­
ле: в стром е— 0,9 балла (0-1,4), в эпителиоци­
т а х — 0,8  бал л а  (0 -1 ,6 ) . П ри ср ав н ен и и  
экспонирования ММР-2 и ММР-9 в СОЖ в обе­
их группах отмечены более высокие значения  
исследуемы х маркеров в фундальном отделе  
желудка, чем в антральном. При этом выявле­
на прямая сильная корреляционная связь ана­
лизируемых параметров со степенью активно­
сти воспаления в СОЖ (г — от 0,64 до 0,78).

Распределение TIMP-1 в цитоплазме по­
верхностных эпителиоцитов и гландулоцитов 
ж ел ез  было неравномерным и значительно  
превышало уровни ММР-9 и ММР-2 (рис. 1, 
д, е, см. цв. вкладку). Вместе с тем, экспрес­
сия метки TIMP-1 отмечена и в клетках воспа­



У
Рисунок 2. Экспонирование меток ММР-2, ММР-9 и TIMP-1 в строме (а) и эпителиоцитах (б) 

слизистой оболочки желудка при H.pylori-ассоциированном хроническом гастрите и 
функциональной диспепсии АО — антральный отдел желудка; ФО — фундальный 
отдел желудка

лительного инфильтрата (макрофаги, нейтро- 
фильные гранулоциты).

При H.pylori-ассоциированном ХГ предста­
вительство T IM P -1 -позитивны х клеточны х  
элементов варьировало в пределах 1,5-3,0 бал­
ла (в среднем 2,7 балла в строме и 2,3 балла в 
эпителиоцитах) в антральном отделе и 2,5-3,0 
балла (в среднем 3) —  в фундальном отделе 
желудка (рис. 2). Во 2-й группе средний уро­
вень экспрессии TIMP-1 клетками антрально­
го и фундального отдела ж елудка составил 1,7 
балла (от 1 до 1,9).

Обсуждение
Как было показано ранее [21, 22], факто­

ры роста, MMPs и TIMPs активно участвуют в 
воспалительных, репаративных процессах и 
ремоделировании тканей путем осуществления  
межклеточных взаимодействий. Нам удалось  
проследить прямую  корреляционную  связь  
между активностью воспаления и повышением 
продукции ММР-2, ММР-9 и TIM P-1, что сви­
детельствует об активном участии группы ж е ­
латиназ и их ингибитора в прогрессировании 
воспалительного процесса и, вероятно, в даль­
нейшем ремоделировании СОЖ при H.pylori- 
ассоциированном ХГ. Повышение интенсивно­
сти продукции ММР-2 и ММР-9 при H.pylori- 
ассоциированном ХГ вызывает падение уров­
ня IV, V, VII, X  типов коллагена, эластина в 
базальной мембране, что может способствовать 
внедрению H.pylori  в собственную пластинку
[23] и распространению воспаления вглубь СОЖ
[24]. Другие авторы [25] рассматривают повы­
шение уровня ММР-9 как защитную реакцию, 
направленную на привлечение клеток воспа­
лительного инфильтрата и облегчение эради­

кации инфекта. Так как бактерия не элимини­
руется, распространение воспалительной ин­
фильтрации способствует еще большей продук­
ции и активации ММР-9, что может стимули­
ровать реализацию ульцерогенных свойств этой 
желатиназы [26].

Таким образом, наши материалы демонст­
рируют значение гиперпродукции и активации 
ММР-9 и ММР-2 в распространении воспали­
тельной инфильтрации СОЖ, а также вероят­
ность ульцерогенных повреждений при H.pylori- 
ассоциированном ХГ у детей. При этом установ­
лено значительное повышение уровня синтеза 
TIMP-1 как своеобразного «противовеса» систе­
ме желатиназ. В то ж е время, повышение зна­
чения TIMP-1 может служить причиной ремо­
делирования СОЖ с возрастанием интенсивно­
сти синтеза волокнистых структур, атрофией  
железистого аппарата желудка на фоне перси- 
стенции возбудителя, что указывает на напря­
ж ение компенсаторных реакций в ответ на по­
вреждение и их возможное извращение.

С ущ ествую щ ую  разноречивость литера­
турных сведений о диапазоне уровней ММР- 
2, М М Р-9 и TIM Ps в СОЖ, на наш взгляд, 
можно объяснить разнородностью возрастного 
состава волонтеров, большинство из которых 
страдали Н.ру/оп-ассоциированным ХГ в те­
чение десятилетий, широким использованием 
экспериментальных моделей и опытов in vivo  
[21, 27]. В этой связи настоящее исследование 
демонстрирует изменения тканевого гомеоста­
за в условиях гораздо меньшей продолжитель­
ности заболевания (не более 10 лет).

П олагаем, что уси л ен и е пролиф ерации  
элементов СОЖ связано с высокой плотностью 
EGFR, что, в частности, наблюдается при пер-



систенции H.pylori  и недостаточном уровне 
TGFR-(3 [12, 28, 29]. С другой стороны, вне 
эрадикации H.pylori  тенденция к снижению  
представительства TGFR-p может обусловли­
вать усиление пролиферации эпителия и кле­
ток стромы СОЖ, развитие аутоиммунизации, 
угнетение функции мононуклеарных фагоци­
тов [7], что препятствует нормальной репара­
ции и способствует длительному хроническому 
течению воспалительного процесса. Вместе с 
тем, при повышении плотности TGFR-P на 
фоне снижения уровня EGFR возрастает риск 
развития атрофии СОЖ [30].

Полученные нами результаты, свидетель­
ствующие о снижении экспрессии TGFR-p и 
повышении уровня EGFR, MMPs и TIMPs при
H.pylori- ассоциированном ХГ у детей, подтвер­
ждают патогенетическую связь м еж ду дисба­
лансом факторов роста, эндопротеазами и их 
ингибиторами. Это диктует необходимость про­
ведения эрадикации инфекта в наиболее ран­
ние сроки от начала заболевания и позволяет 
наметить подходы к таргетному медикаментоз­
ному воздействию на некоторые патогенетичес­
кие звенья болезни, а именно, ингибирование 
синтеза и активации MMPs с помощью препа­
ратов, способствующих накоплению TGF-P в 
слизистой оболочке желудка.
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Рисунок 1. Экспонирование меток рецеп­
торов факторов роста, матричных метал- 
лопротеиназ, их тканевого ингибитора 
эпителиоцитами и компонентами стромы 
слизистой оболочки желудка при H.pylori- 
ассоциированном хроническом гастрите:

а) Интенсивное диффузное распределение EGFR в мем­
бранах и цитоплазме гландулоцитов желудочных желез;
б) Неравномерное распределение TG FR -D  в цитоплазме 
и ядрах эпителия желез;
в) умеренное диффузное экспонирование метки М М Р -2  
гландулоцитами, клетками воспалительного инфильтрата 
и внеклеточным матриксом (антральный отдел);
г) интенсивное экспонирование метки М М Р -9  базаль­
ной мембраной, гландулоцитами, клетками воспалитель­
ного инфильтрата и внеклеточным матриксом антрально­
го отдела;
д) Интенсивное селективное распределение TIM P-1 в 
мембранах и цитоплазме гландулоцитов и диффузное в 
строме (фундальный отдел);
е) Интенсивное селективное распределение T IM P-1 под 
эпителием валика, в гландулоцитах, клетках воспалитель­
ного инфильтрата и интенсивное диффузное распределе­
ние во внеклеточном матриксе (фундальный отдел). 
Стрептавидин-биотиновый метод с докраской ядер гема­
токсилином, система детекции, хромоген —  диаминобен- 
зидин. а, б, г, е —  х400; в, д —  х200.
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Рисунок 1. Особенности экспрессии MU- 
С5АС в крае дефекта и оценка зрелости  
фибрина дна язв, осложненных и не 
осложненных кровотечением:

а) Высокий уровень экспрессии MUC5AC в биоптате 
края хронической язве, не осложненной кровотечением;
б) Экспрессия MUC5AC в бокаловидных и цилиндриче­
ских клетках участка неполной кишечной метаплазии в 
крае язвы, осложненной кровотечением;
в) Низкий уровень экспрессии MUC5AC в крае хрониче­
ской язвы, осложненной кровотечением:
г) Отложения MUC5AC в зоне фибриноидного некроза 
хронической язвы, осложненной кровотечением;
д) Преобладание «зрелого» фибрина (красный цвет) в 
дне язвы, осложненной кровотечением;
е) Преобладание «старого» фибрина (синий цвет) 
в дне язвы, не осложненной кровотечением.
а, б —  хЮО, в-е —  х200.


