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Резюме
На материале резецированных по поводу язвы с кровотечением желудков 30 больных в возрасте от 30 до 74 лет изучена роль 
протективных факторов слизистой оболочки в морфогенезе хронических язв, осложненных кровотечением. Группа сравне
ния —  операционный и биопсийный материал от больных в возрасте 3 0 -5 9  лет с хроническими язвами, не осложненными 
кровотечением. Установлены особенности экспрессии желудочных муцинов MUC5AC, MUC6 в наружном крае язвенных де
фектов, и их взаимоотношения со степенью зрелости фибрина дна язв при кровотечении. В крае язвы, осложненной крово
течением, выявлено снижение продукции протекторного муцина MUC5AC у лиц 3 0 -5 9  лет, что может быть использовано в 
качестве дополнительного маркера риска осложненного течения хронической язвы.
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Summary
The role of protective factors of gastric mucosa in a morphogenesis of the chronic bleeding ulcer are investigated on the material of 
30 resected ulcers of patients in the age 3 0 -7 4  years Group of comparison —  surgical and biopsy material from patients in the age 
3 0 -5 9  years with the chronic ulcers which have been not complicated with a bleeding. Expression of gastric mucins MUC5AC and 
MUC6 in external margin of ulcerative defects, and their relationship with a degree of a maturity of a fibrin in the bottom of bleeding 
ulcers are revealed. In the margin of bleeding ulcer low level of MUC5AC production is detected at persons of 3 0 -5 9  years that can be 
used as an additional marker of ulcer bleeding risk.
Key words: stomach ulcer, gastrointestinal mucins, bleeding, fibrin.

Введение
Основными цитопротективными факторами 

слизистой оболочки желудка (СОЖ) являются: 
слой прикрепленной слизи с наличием секре
торны х ж ел у д о ч н ы х  м уцин ов (M U C 5A C , 
MUC6); должный уровень клеточного обновле
ния; достаточный уровень васкуляризации и 
кровотока; продукция простагландинов, эпидер
мального фактора роста, трансформирующего 
фактора роста-а [8, 9, 10, 14, 15]. Важным с 
точки зрения морфогенеза и практического ис
пользования является понимание механизмов 
взаимодействия данных факторов протекции 
при репарации язвы [2, 3, 20, 21].

При наличии длительно сущ ествую щ его  
язвенного деф екта представления о протекции 
дополняются формированием зоны фибриноид
ного некроза, роль которого неоднозначна в
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процессах хронизации и заживления язв [2, 3]. 
Фибриноид препятствует полноценной эпите- 
лизации и поэтому служит одним из факторов, 
ведущих к хроническому течению язв. В то ж е  
время фибриноид обеспечивает защ иту стенки 
ж елудка, лишенной эпителиального покрова 
[2, 3, 20, 22]. Высказано предположение о воз
можной протективной роли фибрина в разви
тии и рецидивировании язвенного кровотече
ния [13].

Целью исследования являлось определе
ние роли протективных факторов СОЖ и осо
бенностей фибриноидного некроза в морфоге
незе хронических язв, осложненных кровоте
чением.

Материалы и методы
Основную группу составили 30 резециро

ванных желудков от больных в возрасте от 30 
до 74 лет. Показанием к оперативному вмеша



тельству послужило кровотечение из язвы. 
Группа была подразделена на 2 подгруппы: 1 —  
больные возрасте 30-59 лет (23), 2 — больные 
в возрасте 60-74 лет (7), согласно рекоменда
циям ВОЗ по определению возрастных катего
рий [12]. Макроскопическое исследование опе
рационного материала с последующим забором  
фрагментов ткани проводилось с использова
нием гистотопографического принципа соглас
но рекомендациям: после фиксации целого  
желудка вырезались по 2-6 фрагменов ткани 
из дна, на расстоянии 1 см от края язвы и на 
расстоянии 3 и 5 см от язвенного дефекта [18]. 
Группу сравнения составили операционный (8 
резецированных желудков) и биопсийный (145 
гастробиоптатов) от больных в возрасте 30-59 
лет с хроническими язвами, не осложненными 
кровотечением. Гастробиоптаты от 40 больных 
забирались эндоскопически по 3-4 фрагмента 
из тела и антрального отдела желудка с обя
зательным наличием фрагментов в 1 см от края 
язвенного деф екта; затем  фиксировались в 
10%-ом нейтральном забуференном формали
не (рН=7,2-7,4) в течение 12-24 часов, и зали
вались в парафин по общепринятой методике. 
Парафиновые срезы толщиной 5-7 мкм окра
шивались гематоксилином и эозином.

Иммуногистохимическая оценка муцинп- 
родуцирующей способности эпителия проводи
лась на материале СОЖ, взятом в пределах 1 
см от края язвенного дефекта. Для выявления 
зрелости фибрина вырезались 2-4 пластинки 
ткани из дна язвенных дефектов.

Гистохимическое исследование. Для оцен
ки степени зрелости фибрина в дне хроничес
ких язв были использованы методики окраски 
M arcius-scarlett-blue и Picro-M allory V [7]. З р е
лость фибрина оценивали в зависимости от сро
ков его образования, и характеризовалась «мо
лодым» и «зрелым» фибрином, окрашенным в 
оранжевый и красный цвета (время образова
ния до 18 часов) и «старым» фибрином, окра
шенным в «синий» цвет (время образования от 
18-24 часов). Для полуколичественной оценки 
степени зрелости фибрина использовали сле
дующую шкалу: 1 — присутствует только «мо
лодой» и «зрелый», фибрин; 2 — преобладает 
«молодой» и «зрелый» фибрин, но присутству
ет «старый» фибрин; 3 — равное количество 
«молодого», «зрелого» и «старого» фибрина; 4 —  
преобладает «старый» фибрин, но присутству
ет «молодой» и «зрелый» фибрин; 5 — присут
ствует только «старый» фибрин.

И м м ун о ги ст о х и м и ч ес к о е  исследование  
выполняли на парафиновых срезах с примене
нием непрямого стрептавидин-биотинового  
метода с пероксидазной меткой («DAKO», Да
ния, LSAB2 System s, HRP). Демаскировку ан
тигена проводили в цитратном буф ере (pH =

6,0) на водяной бане в течение 1 часа. В каче
стве первичных антител использовались мы
шиные моноклональные антитела: MUC 5АС; 
клон CLH2; MUC6, клон CLH5 («Novocastra», 
Великобритания) в разведении 1:100, согласно 
рекомендациям фирмы-производителя. В сис
тему визуализации «LSAB2 System s, HRP» 
(«DAKO», Дания) входили биотилированные 
антитела второго слоя и стрептавидин., мече
ный пероксидазой. В качестве хромогена ис
пользовали 3,3-диаминобензидина тетрагидрох
лорид. Ядра клеток докрашивались гематокси
лином Майера в течение 30 секунд-2 минут. Для 
оценки экспрессии MUC5AC и MUC6 применя
ли показатель распространенности экспрессии 
муцинов (РЭ): определение доли (в процентах) 
п олож ительно окраш енны х эпи телиоцитов  
СОЖ в покровно-ямочном эпителии и в ж ел е
зах с присвоением значения от 1 до 10 по сле
дующ ей градации: 1 — до 10%; 2 — 11-20%; 
3 — 21-30%; 4 — 31-40%; 5 — 41-50%; 6 — 51- 
60%; 7 — 61-70%; 8 —  71-80%; 9 —  81-90%; 
1 0 — 91-100%. Применение данных способов 
подсчета было обусловлено широким приме
нением различных вариантов в серии публика
ции последних лет [6, 16, 19, 25], как доста
точно точно отражающих интенсивность и рас
пределение различных муцинпозитивных зон.

Статистические методы. Для статисти
ческого сравнения экспрессии желудочны х му
цинов в 2 группах применяли Т-критерий Ман
на-У итни [5]. Для выявления взаим освязей  
м еж ду изучаемыми факторами использовался 
метод корреляционного анализа — метод ран
говой корреляции Спирмена и критерий его до
стоверности [1, 4]. Статистическая обработка 
полученных данных проводилась с использо
ванием стандартных пакетов M icrosoft Excel 
2000, B iostat и программы Statistica  6.0 for 
W indows на персональном компьютере на ос
новании общепринятых методов вариационной 
статистики. При создании базы использовался 
редактор электронных таблиц MS Excel 7.0. 
Просмотр и фотографирование микропрепара
тов осуществлялось на микроскопе A xioskop 40 
(Carl Z eiss, Германия) с помощью камеры  
AxioCam MRc5 (Carl Zeiss, Германия).

Результаты исследования
Оценка показателей экспрессии ж елудоч

ных муцинов в эпителии наружного края хро
нических язв в исследуемых группах позволи
ла установить следующие феномены.

При сравнении показателя РЭ MUC5AC в 
2 группах была обнаружена выраженная вари
абельность данного показателя в группе с я з
венных кровотечением (рис. 1, а, в, см. цв. 
вкладку). Группа без кровотечения характери
зовалась более однородными показателями,



показатель РЭ no MUC5AC был достоверно  
(р=0,013) выше при сопоставлении пациентов 
возрастной группы 30-59 лет (рис. 1, а, см. цв. 
вкладку; рис. 2). Экспрессия MUC6 выявлялась 
лишь в средней трети и в донных отделах ж е 
лез, достоверны х различий в иссл едуем ы х  
группах не было выявлено.

В группе с кровотечением м еж ду двумя  
возрастными группами также оценивали про
дукцию желудочных муцинов в наружном крае 
язвенного дефекта. Показатель РЭ по MUC5AC 
в группе пожилых был достоверно (р=0,027) 
выше, чем в группе среднего возраста и дос
товерно не отличался (р=0,289) от аналогич
ного показателя группы без кровотечения (со
поставление с группой лиц среднего возраста). 
При иммуногистохимическом выявлении ж ел у
дочных муцинов в 5 случаях в группе лиц 60- 
74 лет также обнаружено наличие отложений 
MUC5AC в зоне фибриноидного некроза дна 
хронической язвы, осложненной кровотечени
ем (рис. 1, г, см. цв. вкладку).

В 6 случаях язв с кровотечением и в 8 слу
чаях язв без кровотечения в краях дефектов  
были обнаружены признаки полной и непол
ной кишечной метаплазии. В данных участках 
имелись отличия в экспрессии MUC5AC: при 
неполной кишечной метаплазии MUC5AC экс
прессировался бокаловидными и цилиндричес
кими клетками в валиках, ямках и ж ел езах  
(рис. 1, б), при полной кишечной метаплазии  
экспрессия MUC5AC отсутствовала.

Оценка зрелости фибрина в дне хроничес
ких язв в исследуемых группах позволила ус
тановить, что в группе лиц с желудочным кро
вотечением возраста 30-59 лет в дне язвенных 
дефектов в 15 из 23 случаев преобладал «мо
лодой» и «зрелый» фибрин (рис. 1, д, см. цв. 
вкладку), тогда как в группе без кровотечения 
в 5 из 8 наблюдений отмечали преобладание 
«старого» фибрина (рис. 1, е, см. цв. вкладку), 
однако достоверны х различий м еж ду  двумя  
группами не было выявлено (р=0,328). Также 
проведена оценка зрелости фибрина в дне хро
нических язв, ослож ненны х кровотечением, 
между двумя возрастными группами: в обеих 
группах в дне язвенных дефектов преобладал  
«молодой» и «зрелый» фибрин, достоверных  
различий не обнаружено (р=0,959). Выявлялась 
сильная прямая корреляция (к=0,760; р=0,048) 
между степенью зрелости фибрина и диамет
ром язв в старшей возрастной группе, тогда 
как коэффициент корреляции м еж ду аналогич
ными параметрами в возрасте 30-59 лет соста
вил к=0,387; р=0,10.

Обсуждение
При оценке продукции MUC5AC в иссле

дуемых группах имелись достоверные разли

Рисунок 2. Значения показателей распростра
ненности экспрессии MUC5AC в 
СОЖ наруж ного края язвенного 
деф екта в группах с наличием и 
отсутствием кровотечения
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чия при определении показателя РЭ в возрас
тной группе 30-59 лет, то есть в группе с кро
вотечения продукция протекторного муцина 
было выше, чем в группе без кровотечения. 
Язвенное кровотечение в данной возрастной  
группе, по всей вероятности, ассоциировано с 
продукцией муцина MUC5AC в краях язвенно
го дефекта, оценку которого можно использо
вать как один из факторов прогноза. При оцен
ке продукции MUC5AC м еж ду двумя возраст
ными категориями в группе с кровотечением 
выявлены достоверные различия по показате
лю РЭ (р=0,027). У пожилых людей распрост
раненность экспрессии в краях язвенных де
фектов остается высокой. Можно полагать, что 
муцинпродуцирую щ ая способность эпителия  
СОЖ в возникновении язвенного кровотечения 
у лиц пожилого возраста не играет ведущую  
роль. По всей вероятности, язвенное кровоте
чение у пожилых людей, в первую очередь, 
обусловлено другими причинами: сопутствую
щие заболевания, прием нестероидных проти- 
воспалительных препаратов и др. [9, 11].

Наличие различий в продукции секретор
ного муцина MUC5AC в участках различных 
типов кишечной метаплазии представляется  
следующим образом: наличие неполной кишеч
ной метаплазии в краях язвенного дефекта рас
сматривается как проявление фенотипа гастро
интестинальной репаративной линии [8, 9, 17, 
21, 22, 24], основной задачей которой является 
обеспечение нормального синтеза MUC5AC. В 
норме данный муцин синтезируется  только 
поверхностным эпителием, при неполной ж е  
кишечной метаплазии экспрессия представле
на на всем протяжении, вплоть до донных от
делов ж елез.



При оценке корреляционных связей мож
но сделать предположение, что у лиц пожи
лого возраста степень зрелости фибрина отра
ж а е т  ди н ам и к у ф ор м и р ован и я  д еф ек т а :  
образование «старого» фибрина ассоциировано 
с увеличением диаметра язвы. Выявлялась  
сильная прямая корреляция (к=0,760; р=0,048) 
между степенью зрелости фибрина и диамет
ром язв в данной возрастной группе. Интерес
но, что такая корреляционная взаимосвязь от
сутствует у лиц 30-59 лет, что, возможно, 
связано с низкой муцинпродуцирующей актив
ностью эпителия края язвенного деф екта в 
данной группе. В группе с кровотечением в дне 
язвенных дефектов преобладает «молодой» и 
«зрелый» фибрин, который отражает альтера
цию и сам факт кровотечения. «Старый» ф иб
рин присутствует в основном в дне хроничес
ких язв, не осложненных кровотечением.

Существуют представления о так называ
емом «желатинозном мукоидном слое, связан
ном с фибрином» — своеобразном комплексе 
муцинов СОЖ, связанных с фибрином дна язв, 
который рассматривают как один из важней
ших факторов защиты при уж е сформирован
ном дефекте [14, 15, 20, 23]. Сам факт сущ е
ствования такого слоя удалось подтвердить в 5 
случаях в возрастной группе 60-74 лет нали-
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Рисунок к статье Е. JL Казачкова и А. А. Казимировом 
«Структурно-функциональные основы ремоделирования слизистой оболочки желудка 

при хроническом helicobacter pylori-ассоциированном гастрите у детей», стр. 22.

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 TGFR-D в цитоплазме 
и ядрах эпителия желез;
в) умеренное диффузное экспонирование метки ММР-2 
гландулоцитами, клетками воспалительного инфильтрата 
и внеклеточным матриксом (антральный отдел);
г) интенсивное экспонирование метки ММР-9 базаль
ной мембраной, гландулоцитами, клетками воспалитель
ного инфильтрата и внеклеточным матриксом антрально
го отдела;
д) Интенсивное селективное распределение TIMP-1 в 
мембранах и цитоплазме гландулоцитов и диффузное в 
строме (фундальный отдел);
е) Интенсивное селективное распределение TIMP-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.

Рисунок к статье Э. В. Яковлевой, С. И. Мозгового и А. В. Кононова 
«Роль протективных факторов слизистой оболочки желудка 

в морфогенезе хронических язв, осложненных кровотечением», стр. 31.

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.


