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аКтуальність

Хронічний гастрит – найбільш поширене захво-
рювання шлунка. Вважається, що більше половини 
дорослого населення страждають на хронічний 
гастрит. Водночас, не викликає сумнівів можливість 
прогресування хронічного хелікобактерного гастри-
ту з атрофією слизової оболонки шлунка (СОШ), 
розвитком метапластичних і диспластичних змін у 
рак шлунка [5,8,9]. Відомо, що персистенція Н. 
рylori у СОШ викликає інтенсивну та тривалу 
запальну реакцію. Запалення слизової оболонки 
шлунка (СОШ), індуковане H.pylori, супроводжу-
ється підвищенням проліферативного потенціалу і 
апоптозу, у зв’язку з цим змінюється експресія біл-
ків — маркерів апоптозу та проліферації [7,9]. 
Важлива роль у прогресуванні порушень клітинно-
го гомеостазу СОШ належить маркеру проліферую-

чих клітин Кі-67, білку Вcl-2, що виконує функцію 
захисту клітин від апоптозу, і білку р53, що стиму-
лює апоптоз. В нормі індекс проліферації значно 
вищий за індекс апоптозу. За таких умов зберігаєть-
ся рівновага між новоутворенням і загибеллю клі-
тин. Переважання апоптозу над мітозами призво-
дить до атрофії; недостатність апоптозу може при-
зводити до гіперплазії і злоякісного росту [7].

Порушення клітинного оновлення є одним з 
механізмів гастроканцерогенезу, тому визначення 
процесів проліферації та апопотозу у СОШ при 
ХАГ, зокрема при кишковій метаплазії, є важливим 
в плані прогнозування можливої малігнізації [1,5]. 
Підвищення проліферативної активності, знижен-
ня швидкості диференціації клітин шлункового 
епітелію в процесі постійного оновлення епітелі-
ального шару при хронічному атрофічному гастриті 

УДК616.12-008.311.1:616.33-002.44:616.342

ВиЗнаЧення еКспресіЇ МарКеріВ проліФераЦіЇ Кі-67  
і інГіБітора апоптоЗу BCL-2 В епітеліЇ слиЗоВоЇ оБолонКи 
ШлунКа при ХроніЧноМу атроФіЧноМу Гастриті

о.Г. Курик, М.Ю. Коломоєць, В.о. яковенко

Резюме. Хронічний атрофічний хелікобактерний гастрит є передраковим захворюванням. 
Важлива роль у прогресуванні порушень клітинного гомеостазу слизової оболонки шлунка 
(СРШ) належить білкам Кі-67 і Bcl-2, однак характер змін цих показників при прогресуванні 
хронічного гастриту вивчений недостатньо. Мета – визначити рівень експресії маркеру пролі-
ферації Кі-67 і антиапоптозного білка Всl-2 у СОШ при хронічному атрофічному хелікобактер-
ному гастриті з кишковою метаплазією. У біоптатах 30 випадків з хелікобактерним хронічним 
атрофічним гастритом (ХАГ) з кишковою метаплазією і 20 з хронічним неатрофічним гастри-
том проведено імуногістохімічне (ІГХ) визначення маркерів проліферативної активності Кi-67 
(DAKO, SP6) і інгібітора апоптозу Bcl-2 (BCL-2 alpha Ab-1). При хронічному неатрофічному 
гастриті відсоток імунопозитивних клітин склав в антральному відділі 28,8±7,2; в ділянці кута 
– 30,6±6,4; в тілі шлунка – 26,8±8,3. При ХАГ- в антральному відділі – 48,6±8,4, в ділянці кута – 
44,8±7,6, в тілі – 46,2±6,8(p<0,05). Експресія Bcl-2 при хронічному неатрофічному гастриті стано-
вила 2,15±0,22; в ділянці кута – 1,98±0,14; в тілі шлунка – 1,86±0,32. При ХАГ експресія Bcl-2 
склала в антральному відділі – 18,62±2,4, в ділянці кута – 16,86±2,60, в тілі – 16,28±1,8 (p<0,05).
Отже, при ХАГ з кишковою метаплазією виявлено вірогідне підвищення експресії протеїна 
Кі-67 і інгібітора апоптозу Bcl-2 в епітеліоцитах СОШ у порівнянні з хронічним не атрофіч-
ним гастритом, що вказує на порушення процесів клітинного оновлення із виникненням 
передракових змін в СОШ.

Ключовіслова:  хронічний атрофічний хелікобактерний гастрит, кишкова метаплазія, епітелій 
слизової оболонки шлунка,  маркер проліферації  Кі-67, інгібітор апоптозу bcl-2.

Державна Наукова Установа «Науково-практичний центр профілактичної і клінічної медицини»  
Державного Управління Справами, м. Київ, Україна



111Клінічна та профілактична медицина, № 3/2017

ДОСЛІДЖЕННЯ

(ХАГ) є основою дисбалансу між сполучнотканин-
ними та залозистими структурами СОШ [2].

Рутинні методи обстеження в більшості випадків 
не забезпечують ранню діагностику та виявлення 
передракових змін СОШ в повному обсязі, тому на 
даний момент пошук більш чутливих та високоспе-
цифічних методів, що базуються на виявленні клі-
тинних маркерів проліферації та апотозу в СОШ є 
актуальною темою. Дослідження експресії маркерів 
Ki-67, Bcl-2, p53 представлено в ряді робіт вітчизня-
них [1-4] та зарубіжних авторів [6,7,10-12], однак ці 
дані не завжди збігаються, особливо це стосується 
маркера Bcl-2. У більшості робіт визначення показ-
ників проліферативної активності і апоптозу прово-
диться в слизовій антрального відділу шлунка, і лише 
в поодиноких роботах ці показники враховуються у 
слизовій фундального відділу [4,6].

Метароботи – визначити морфологічні показ-
ники порушення клітинного оновлення епітелію 
СОШ при хронічному атрофічному хелікобактер-
ному гастриті.

Матеріали і Методи

Досліджували гастробіоптати 50 пацієнтів – 30 з 
ХАГ з кишковою метаплазією і 20 пацієнтів з хроніч-
ним неатрофічним гастритом. Для дослідження оби-
рали пацієнтів з гастритом як антрального відділу, 
так і тіла шлунка. Пацієнти були віком від 27 до 56 
років (середній вік 42,36±4,18 років). Гастробіоптати 
отримували в процесі фіброезофагогастродуоденос-
копії (ФЕГДС) по 2 біоптати з антрального відділу і 
тіла шлунка та 1 з ділянки кута шлунка згідно з вимо-
гами модифікованої Сіднейсь кої системи. 
Біопсійний матеріал фіксували у 10% розчині ней-
трального формаліну. Для проводки матеріалу після 

фіксації використовували гістопроцесор карусельно-
го типу STP-120, для заливки парафінових блоків 
станцію EC-350, для різання парафінових блоків – 
ротаційний мікротом серії HM – 340E (Microm, 
Hamburg, Germany). Зрізи товщиною 4–5 мкм зафар-
бовували гематоксиліном-еозином та за 
Романовським-Гімзою для виявлення H. pylori. 
Використовували мікроскоп Axioskop 40 з фотокаме-
рою AxioCam MRc5 (СarlZeiss).

Імуногістохімічне (ІГХ) дослідження викону-
вали на парафінових зрізах; проводили визначен-
ня експресії маркерів проліферативної активності 
Кi-67 (DAKO, SP6) та інгібітора апоптозу Bcl-2 
(BCL-2 alpha Ab -1), а також системи візуалізації 
EnVision FLEX (DAKO) з діамінобензідіном 
(ДАБ).

Проводили висушування парафінових зрізів 
при температурі + 65°С впродовж 30–40 хв., депара-
фінізацію у ксилолі (2–5 хв.), регідратацію і віднов-
лення антигену в цитратному буфері (рН=6.0) з 
використанням PT-модуля (20хв. при температурі 
95°С), пероксидазний блок (2хв.), інкубацію з пер-
винними антитілами (30хв.), інкубацію з вторинни-
ми антитілами, кон'югованими з HR-полімером (20 
хв.), інкубацію з DAB + хромоген (2 хв.), контрасту-
вання гематоксиліном Майера (12с). Продуктом 
ІГХ реакцій є дрібні коричневі гранули в ділянках 
локалізації антигену. Для Кi-67 – це ядра клітин, 
для Bcl-2 – цитоплазма і ядра клітин.

Оцінку результатів проводили при 400-разовому 
збільшенні мікроскопа. Кількість Кі-67 і Bcl-2 іму-
нопозитивних ядер клітин підраховували у 5 випад-
ково обраних полях зору як відношення площі з 
імунопозитивними клітинами до загальної площі 
клітин в полі зору (у %).

рис .1 .Хронічнийатрофічнийгастритзповною

(тонкокишковою)метаплазієюзалоз .

Забарвленнягематоксиліном–еозиномх100 .

рис .2 .Хронічнийатрофічнийгастритзнеповною

(товстокишковою)метаплазієюзалоз .

Забарвленнягематоксиліном–еозиномх100 .
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реЗультати дослідження

При хронічному неатрофічному гастриті з 20 
досліджених випадків в 10 (50,0%) відзначалася 
наявність лімфоїдних фолікулів в стромі слизової 
шлунка; в 6 (30,0%) випадках гастрит був активним 
(1ступінь активності запального процесу). У 
12 пацієнтів (60,0%) був визначений слабкий сту-
пінь колонізації, у 6 (30,0%) – середній і у 2 
(10,0%) – високий ступінь колонізації H. рylori. У 
групі хронічного гастриту з метапластичною атро-
фією з 30 випадків в 16 (54,4%) визначалася повна 
(тонкокишкова) метаплазія епітелію (рис.1), в 7 
випадках (23,3%) – неповна (товстокишкова) (рис. 
2), в 7 випадках (23,3 %) визначалося поєднання 
повної та неповної кишкової метаплазії. 
Активними були 12 випадків (40,0%) хронічного 
атрофічного метапластичного гастриту. Лімфоїдні 
фолікули в стромі спостерігалися в 11 (36,7%) біо-

птатів (рис. 3). У 8 (26,7%) випадках був діагносто-
ваний слабкий ступінь колонізації, в 12 (40,0%) 
середній і в 10 (33,3%) – високий ступінь колоніза-
ції H. Рylori (рис. 4).

Експресія Кі-67 виявлена в ділянках шиєчних 
відділів шлункових залоз – проліферативного ком-
партмента (рис. 5). При хронічному неатрофічному 
гастриті відсоток імунопозитивних клітин склав в 
антральному відділі 28,8±7,2; в ділянці кута – 
30,6±6,4; в тілі шлунка – 26,8±8,3. При ХАГз киш-
ковою метаплазією – в антральному відділі – 
48,6±8,4, в ділянці кута – 44,8±7,6, в тілі – 
46,2±6,8(p<0,05). Отже, проліферативна активність 
епітелію СОШ за даними експресії Кі-67 вірогідно 
збільшується у пацієнтів з атрофічним метаплас-
тичним гастритом у порявнянні з неатрорфічним 
гастритом, що збігається з даними досліджень біль-
шості авторів [1Ц4, 6,7,11,12].

рис .3 .Хронічнийатрофічнийгастритзнаявністюлімфоідного

фолікулавстромі .Забарвленнягематоксиліном–еозиномх100

рис .4 .Слизоваантральноговідділушлунку–наявність

Helicobacterpylori .ЗабарвленняпоГімзах400

рис .5 .експресіяядрамиепітеліальнихклітинСоШбілка

кі-67 .ХаГ .імуногістохімічнедослідження .х400 .

рис .6 .експресіяінгібітораапоптозуbcl-2вепітеліальних

клітинахСоШ .імуногістохімічнедослідження .х400 .
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Експресія Bcl-2 при хронічному неатрофічному 
гастриті становила 2,15±0,22; в ділянці кута – 
1,98±0,14; в тілі шлунка – 1,86±0,32. При ХАГ з 
кишковою метаплазією експресія Bcl-2 склала в 
антральному відділі - 18,62±2,4, в ділянці кута – 
16,86±2,60, в тілі – 16,28±1,8 (p<0,05). Таким чином, 
при ХАГ відмічається вірогідне зростання експресії 
білка Всl-2 в епітелії СОШ (Рис. 6) у порівнянні з 
показниками при хронічному неатрофічному 
гастриті. 

Отримані результати збігаються з даними авто-
рів [4,6] і протирічать даним авторів, які не спосте-
рігали помітної активації антиапоптичних механіз-
мів за експресією Bcl-2 в епітеліоцитах СОШ, що 
опосередковано може вказувати на відсутність 
посиленого апоптозу в СОШ [1,2]. Автори роблять 
висновок, що еспресія Bcl-2 загалом не є характер-
ною для шлункового епітелію, оскільки оновлення 
в СОШ відбувається досить швидко і забезпечення 
тривалого виживання клітин не є необхідним; вони 

відмічають, що маркування Вcl-2 відзначалось лише 
в клітинах запального інфільтрату та лімфатичних 
фолікулах, а не у епітелії СОШ [1,2]. Наші дані узго-
джуються з даними авторів, які зазначають, що при 
захворюваннях шлунка, асоційованих з H.pylori від-
мічається значне збільшення вектора проліфера-
тивної і антиапоптозної активності [4].

ВисноВКи

При ХАГ показники експресії маркерів пролі-
ферації Ki-67 і інгібітора апоптозу Bcl-2, вірогідно, 
перевищували такі при хронічному неатрофічному 
гастриті як в антральному, так і в фундальному від-
ділах, що свідчить про наявність порушень процесів 
клітинного оновлення при ХАГ, які в подальшому 
можуть призводити до розвитку раку шлунка.

Отримані дані дають можливість використову-
вати ці маркери як показники ризику розвитку 
передракових змін СОШ у пацієнтів з ХАГ.
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Резюме

определение еКспрессии МарКера пролиФераЦии Кі-67 и инГиБитора апоптоЗа BCL-2  
В Эпителии слиЗистоЙ оБолоЧКи желудКа при ХрониЧесКоМ атроФиЧесКоМ Гастрите
е.Г. Курик, М.Ю. Коломоец, В.а. яковенко
Государственное научное учреждение «Научно-практический центр профилактической и клинической медицины» 
Государственного управления делами

Хронический атрофический хеликобактерный гастрит является передраковым заболеванием. 
Важная роль в прогрессировании нарушений клеточного гомеостаза слизистой оболочки желудка 
(СОЖ) принадлежит белкам Ки-67 и Bcl-2, однако характер изменений этих показателей при про-
грессировании хронического гастрита изучен недостаточно. Цель - определение уровня экспрессии 
маркера пролиферации Ki-67 и антиапоптозного белка Bcl-2 в СОЖ при хроническом атрофичес-
ком хеликобактерном гастрите с кишечной метатплазией. В образцах биопсий 30 пациентов с ХАГ с 
метаплазией и 20 пациентов с хроническим неатрофическим гастритом проведено иммуногистохи-
мическое исследование (ИГХ) для определения уровня экспрессии маркеров пролиферации Кі-67 
(DAKO, SP6) и ингибитора апоптоза Bcl-2 (BCL-2alphaAb -1). Экспрессия Кі-67 была обнаружена в 
отделах шеечных мукоцитов, что соответствует пролиферативному компартменту СОЖ. При хро-
ническом неатрофическом гастрите процент иммунопозитивных клеток составил в антральном 
отделе 28,8±7,2; в области угла желудка – 30,6±6,4; в теле желудка– 26,8±8,3. При ХАГ- в антральном 
отделе - 48,6±8,4, в области угла – 44,8±7,6, в теле – 46,2±6,8(p<0,05). Экспрессия Bcl-2 при хроничес-
ком неатрофическом гастрите составила в антральном отделе 2,15±0,22; в области угла желудка – 
1,98±0,14; в теле – 1,86±0,32. При ХАГ экспрессия Bcl-2 была установлена в антральном отделе - 
18,62±2,4, в области угла желудка – 16,86±2,60, в теле – 16,28±1,8 (p<0,05). Таким образом, при ХАГ с 
кишечной метаплазией показатели экспрессии маркеров пролиферации Ki-67 и ингибитора апопто-
за и Bcl-2 достоверно превышали такие при хроническом неатрофическом гастрите, что свидетель-
ствуют о наличии нарушений процессов клеточного обновления при ХАГ, которые в дальнейшем 
могут приводить к развитию рака желудка. 

Ключевые слова: хронический атрофический  хеликобактерный гастрит, кишечная метапла-
зия, эпителий  слизистой оболочки желудка, маркер пролиферации Кі-67, ингибитор апоптоза 
bcl-2.
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Summary

DETERMINATION OF EXPRESSION OF NUCLEAR PROTEIN KI-67 AND INHIBITOR OF APOPTOSIS BCL-2  
IN GASTRIC MUCOSA IN CHRONIC ATROPHIC GASTRITIS
O.G. Kuryk, M.Yu. KolomoyetsV.O. Yakovenko
State Scientific Institution "Scientific-Practical Centre of Preventive and Clinical Medicine"  
State Administration of Affairs, Kyiv, Ukraine

Chronic atrophic helicobacter-associated gastritis is a precancerous disease. This transformation is 
associated with the nuclear protein Ki-67, inhibitor of apoptosis Bcl-2 and apoptosis in whole. Aim - to 
detect the degree of Ki-67 and inhibitor of apoptosis Bcl-2 expression as markers of irregularity of cells 
renewal in chronic atrophic gastritis. 30 biopsy specimens of gastric mucosa of patients with chronic 
helicobacter-associated gastritis with intestinal metaplasia and 20 specimens with chronic non-atrophic 
gastritis were taken and immunohistochemical determination of expression of Ki-67(DAKO, SP6) and 
Bcl-2 (BCL-2, alpha Ab-1) was performed. In chronic gastritis without atrophy the percentage of cells 
expressing Ki-67 was in the antral part 28,8 ± 7,2; in the angle - 30,6 ± 6,4; in the body of stomach - 26,8 ± 
8,3. Chronic atrophic gastritis- in the antral part - 48,6 ± 8,4, in the angle - 44,8 ± 7,6, in the body - 46,2 ± 
6,8 (p <0,05). The degree of BCL-2 expression in non-atrophic gastritis was low- the rate of immunopositive 
cells was in the antral part 2,15±0,22; in the angle – 1,98±0,14; in the body - 1,86±0,32. In chronic atrophic 
gastritis BCL-2 expression was found in the antral part - 18,62±2,4, in the angle - 16,86±2,60, in the corpus 
- 16,28±1,8.
Therefore, the raise of expression of markers of proliferation and apoptosis (Ki-67, BCL-2 accordingly) in 
chronic atrophic helicobacter-associated gastritis with intestinal metaplasia confirms breaking of cells 
regeneration and appearance of precancerous condition of gastric mucosa.

Keywords: chronic atrophic helicobacter-associated gastritis, intestinal metaplasia, epithelium 
of gastric mucosa, nuclear protein Ki-67, inhibitor of apoptosis bcl-2.
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