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Гастроканцерогенез є складним та багатофак�
торним процесом. Не викликає сумнівів той

факт, що найбільш ефективна вторинна профі�
лактика раку шлунка (РШ) полягає у ранній діаг�
ностиці передракових станів [2, 6]. Останні вклю�
чають передракові захворювання та передракові
зміни. Передракові захворювання створюють су�
купність клініко�анатомічних умов, за яких ри�
зик раку підвищений, передракові зміни — це
морфологічно доведені зміни слизової оболонки
(СО), що вірогідно свідчать про розвиток проце�
су у бік злоякісного росту. Основні передракові
зміни СО шлунка (CОШ) є етапами «каскаду
Корреа»: атрофія, кишкова метаплазія (КМ) і
дисплазія епітелію [2, 8, 10].

Сьогодні переконливо доведено провідну роль
інфекції Н. рylori у розвитку передраку та РШ.
Аналіз багатьох досліджень дав підстави Міжна�
родному агентству по дослідженню раку визна�
ти Н. рylori канцерогенним фактором І типу [7,
13, 15]. Встановлено, що більш ніж у 80 % випад�
ків дистального РШ мало місце Н. рylori�інфіку�
вання з розвитком хронічного гастриту [13].
Вважають, що у 30—50 % пацієнтів з гелікобак�
теріозом за відсутності ерадикації виникає атро�
фічний гастрит (АГ) [1].

Персистенція Н. рylori у СОШ призводить до
інтенсивної запальної реакції, яка може тривати
протягом десятиліть [3]. Відповідна реакція СО
на це — підвищення інтенсивності процесів клі�
тинного оновлення (посилюється як апоптоз, так
і проліферація). У зв’язку з цим змінюється екс�
пресія білків — маркерів апоптозу та проліфера�
ції [16]. Вплив Н. рylori на клітинне відновлення

вивчено в багатьох дослідженнях: на людях, на
експериментальних тваринах, in vitro на різних
клітинних лініях, з яких найчастіше використо�
вують лінії клітин РШ [11, 13]. На початкових
етапах взаємодії Н. рylori з епітеліальними кліти�
нами переважає апоптоз, що є наслідком дії пато�
генних чинників мікроорганізму й продуктів за�
пальної реакції хазяїна. Гіперпроліферативна ре�
акція СО є наступним етапом у відповідь на ко�
лонізацію, вона зумовлена збільшеною експре�
сією цикліну D1, циклінзалежного інгібітора кі�
нази pl6ink4a, р53 та зниженої експресії циклін�
залежного інгібітора кінази p27kipl. Дисрегуля�
ція гіперпроліферативної реакції може спричи�
нити зростання ризику розвитку РШ [11].

Апоптоз — це процес, запуск якого відбуваєть�
ся у кілька стадій: прийом сигналу сприйняття
рецепторами�месенджерами різного рівня — пе�
редача його на клітинне ядро — включення прог�
рами загибелі. Безпосередня реалізація апоптозу
також відбувається в кілька етапів, що включа�
ють інтернуклеосомальну деградацію, маргіна�
цію ядерного хроматину, формування випинань
цитоплазми та апоптозних тіл — щільно упакова�
ного ядерного хроматину, оточеного цитоплазма�
тичною мембраною. Надалі апоптозні тільця фа�
гоцитують тканинні макрофаги або навколишні
клітини [4, 9, 18]. Однією з ключових ланок реа�
лізації апоптозу в клітині є протеолітична акти�
вація каскаду каспаз — білків із сімейства цисте�
їнових протеаз, які специфічно розщеплюють
білки в ділянках локалізації аспарагінової кисло�
ти. Залежно від структурної гомології каспази
поділяють на підродини: а) каспази�1 (каспази 1,
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4, 5); б) каспази�2 (каспаза 2); в) каспази�3 (кас�
пази 3, 6—10). Залежно від стадії апоптозу виді�
ляють ініціаторні каспази (передають сигнал
шляхом розщеплення білків) та ефекторні, які
беруть участь у деградації ДНК клітини [12, 20].

Існує багато способів визначення клітин, які
перебувають у стані апоптозу. «Золотим стандар�
том» діагностики є використання електронної
мікроскопії з виявленням характерних картин,
що відповідають стадіям апоптозу, зокрема вияв�
лення фагоцитованих апоптозних тілець. Однак
цей метод є трудомістким. На сьогодні існує по�
над 100 маркерів апоптозу, які виявляють імуно�
гістохімічними методами. Більшість з них — це
білки, залучені в різні етапи реалізації процесу
клітинної загибелі. Для адекватного трактування
отриманих результатів до вибору маркера для
дослідження висувають суворі вимоги. Бажано,
щоб маркер апоптозу свідчив не тільки про поча�
ток процесу, а й про його необоротність. Цим ви�
могам відповідають ефекторні каспази, найчасті�
ше каспаза�3 [18, 20].

Проліферацію як параметр клітинного віднов�
лення вивчали більш тривалий час порівняно з
апоптозом. Поняття «темп проліферації» і
«швидкість проліферації» можна застосовувати
лише при вивченні живих клітин, бо їх оцінка
заснована на здатності клітини до захоплення ре�
човин, необхідних для синтезу ДНК в S�період
клітинного циклу. До таких методик належить
мітка тимідином, міченим тритієм, мітка бромде�
оксиуридіном і дослідження ядерцевих організа�
торів у культурах клітин. Терміни «проліфера�
тивна активність» і «індекс проліферації» засто�
совують при вивченні параметрів клітинної кіне�
тики в зрізах тканини (заморожених або залитих
у парафін). Для цього проводять підрахунок мі�
тотичного індексу, вивчення ядерцевих організа�
торів, виявлення специфічних антигенів клітин�
ного циклу. Поява такої групи маркерів як анти�
гени зумовлена можливістю одержувати моно�
клональні антитіла практично до будь�якого біл�
ка. Порівняльна простота й вірогідність цих ме�
тодик зумовила їхній пріоритет у наукових дос�
лідженнях. З антигенів, специфічних для клітин�
ного циклу, найширше використовують PCNA
(Proliferating Cell Nuclear Antigen) — ядерний
антиген клітин, які проліферують. PCNA бере
участь не тільки в проліферації клітин, а й у ре�
парації ДНК, що може в деяких випадках при�
звести до помилкової позитивної мітки PCNA,
оскільки репарація відбувається також у фазі
спокою клітинного циклу (GO). Крім того, ек�
спресія гена PCNA може бути індукована факто�
рами росту, а також онкогеном myb і антионкоге�
ном р53, що є причиною неоднозначного тракту�

вання результатів його експресії. Великий період
напівжиття білка сприяє виявленню мітки
PCNA протягом деякого часу після виходу клі�
тини з циклу. Надійнішим маркером для оцінки
проліферації є білок Ki�67. Установлено, що його
матрична РНК існує у двох ізоформах, кодуючи
протеїни з молекулярною масою 320 і 359 кДа,
що було встановлено при імуноблотингу. Ki�67
бере участь в організації структури хроматину. Є
дані, що його роль у клітині полягає в реорганіза�
ції структури хроматину шляхом взаємодії з ге�
терохроматинним протеїном I. Показано, що екс�
пресія білка Ki�67 є необхідною для проходжен�
ня фаз клітинного циклу. Цей білок не бере
участі у механізмі репарації пошкоджень ДНК.
Експресія Ki�67 починається у G1�період, потім
зростає й різко знижується після закінчення мі�
тозу. Крім того, розподіл цього білка відповідає
локалізації мітки з бромдеоксиуридином. Метод
використання моноклональних антитіл до Ki�67
на парафінових зрізах робить цей маркер най�
більш зручним для застосування в наукових дос�
лідженнях [1, 4, 5, 9, 14, 19].

Порушення клітинного оновлення є одним з
механізмів гастроканцерогенезу, тому визна�
чення процесів проліферації та апотозу у СОШ
хворих на атрофію, КМ та дисплазію є актуаль�
ним завданням.

Мета — визначити стан процесів проліферації
й апоптозу в СОШ у пацієнтів з передраковими
змінами шлункового епітелію.

Матеріали та методи
Аналіз процесів проліферації та апоптозу в

СОШ проведено у 138 пацієнтів (у 91 жінки та
47 чоловіків) віком від 29 до 64 років (середній
вік — (46,02 ± 3,92) року). 38 хворих з хроніч�
ним неатрофічним гастритом (НАГ) склали
групу І, 45 з хронічним АГ (рис. 1) — групу ІІ,
30 з КМ (рис. 2) — групу ІІІ і 23 з дисплазією —
групу IV. 20 осіб, яких, за даними морфологічно�
го дослідження, визначено як здорові, ввійшли
до контрольної групи.

Імуногістохімічне дослідження виконували на
парафінових зрізах із застосуванням стрептаві�
дин�біотинового методу (DAKO, Данія, LSAB2
Systems, HRP). Демаскування антигену прово�
дили в цитратному буфері (рН 6,0). Як первинні
антитіла використовували мишачі моноклональ�
ні антитіла: Кi�67, клон MIB�1 (DAKO, Данія);
(каспаза�3), клон JHM62 (Novocastra, Велика
Британія). Для моноклональних антитіл до кас�
пази�3 використовували розведення 1 : 2, відпо�
відно до рекомендацій фірми�виробника. Інші
первинні антитіла мали маркування «готово до
застосування» (ready to use), у зв’язку з чим роз�
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ведення не проводили. Для візуалізації застосо�
вували біотиліновані антитіла другого шару й
стрептавідин, мічений пероксидазою, набір
LSAB2 Systems, HRP (DAKO, Данія). Як хромо�
ген використовували 3,3�діамінобензидину тет�
рахлорид, що входить у комерційний набір де�
текції, зазначений вище. Ядра клітин дофарбову�
вали гематоксиліном за Майєром.

При 400�разовому збільшенні мікроскопа ви�
значали ядерну мітку Ki�67. Індекс проліферації
(ІП) розраховували як частку позитивно пофар�
бованих ядер епітеліоцитів СОШ у межах пролі�
феративного компартменту (верхня третина за�
лоз, регіон перешийка й покривно�ямковий епі�
телій, де виявляється мітка при розширенні зони
проліферації) у 5 випадково обраних полях зору
(> 500 клітин).

Індекс апоптозу (ІА) (перинуклеарна або ци�
топлазматична мітка срр32 — каспаза�3) визна�
чали як частку позитивно пофарбованих епіте�
ліоцитів у 10 випадково обраних полях зору
(> 1000 клітин), оскільки «зона апоптозу» у
СОШ розташована більш варіабельно, ніж зони
проліферації.

Розподіл значень ІП та ІА в усіх групах не від�
повідав нормальному. У зв’язку з цим найбільш
адекватним методом оцінки вірогідності різниці
між вибірками є використання непараметрич�
них критеріїв. Для непараметричної характе�
ристики діапазону значень у вибірці використо�
вували метод Смирнова—Колмогорова, для по�
рівняння середніх показників у групах — меді�
анний критерій Вілкоксона.

Результати та обговорення
Стан процесів проліферації. У пацієнтів з НАГ

діапазон значень ІП становив від 12,1 до 49,0. Ли�
ше у 11 (28,9 %) пацієнтів діапазон ІП не відріз�

нявся від такого осіб з групи контролю (рис. 3), у
решти хворих величина ІП була підвищеною
(p (λ) < 0,001) порівняно з групою контролю.
Встановлено, що медіана ІП в І групі була у
2,2 разу вищою, ніж у контрольній групі (рис. 4).

ІП у пацієнтів з АГ мав діапазон від 15,2 до 63,0,
а медіана становила 37,1. У всіх випадках ІП був ви�
ще, ніж у контрольній групі (p (λ) < 0,001, p < 0,01).
Розподіл значень у варіаційному ряду та зна�

Рис. 3. Розподіл значень ІП у обстежених хворих

Рис. 1. Мікрофотографія гістологічного зрізу 
антрального відділу шлунка. Хронічний 
атрофічний гастрит, помірна запальна реакція.
Імуногістохімічне забарвлення мітки Кі$67

Рис. 2. Мікрофотографія гістологічного зрізу 
антрального відділу шлунка. Вогнища кишкової
метаплазії на тлі хронічного атрофічного 
гастриту. Імуногістохімічне забарвлення мітки
каспаза$3

Рис. 4. Значення медіани ІП у обстежених хворих
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чення медіани не мали істотних відмінностей
від групи хворих з НАГ (p (λ) > 0,05, p > 0,05)
(див. рис.  3, 4). Найбільш високі значення ІП
зафіксовані у вогнищах КМ та дисплазії шлун�
кового епітелію — від 63,1  до 85,0.  Медіана ІП
становила 70,3 у пацієнтів з КМ і 77,5 — у хво�
рих з дисплазією (p > 0,05). Розподіл значень ІП
у варіаційному ряду та значення медіани у хво�
рих ІІІ і IV груп були вірогідно більшими, ніж у
контрольній групі та у пацієнтів І, ІІ груп (відпо�
відно p (λ) < 0,01, p < 0,01). Істотних відміннос�
тей в ІП між хворими ІІІ і IV груп не виявлено
(p (λ) > 0,05, p > 0,05).

Стан апоптозу. У пацієнтів з НАГ показник ІА
мав діапазон від 5,0  до 45,0  (рис. 5), а його меді�
ана становила 30,8.  Розподіл у варіаційному ря�
ду та значення медіани при НАГ були вірогідно
(p (λ) < 0,01, p < 0,01) більшими, ніж у групі
контролю (рис. 5, 6).

У хворих з АГ значення ІА були у діапазоні від
21,1  до 53,0, а значення медіани становило 43,6.
Визначено, що розподіл значень ІА у варіацій�
ному ряду та медіана показника у хворих II гру�
пи були вірогідно більші (p (λ) < 0,05, p < 0,05),
ніж у пацієнтів I групи (див. рис. 5, 6).

Значення ІА у вогнищах КМ і дисплазії були у
діапазоні від 53,1 до 79,0 (див. рис. 5). Показник
медіани у пацієнтів ІІІ та IV груп становив 64,1
та 70,4 відповідно (р > 0,05) (див. рис. 6). Розпо�
діл значень ІА у варіаційному ряду та значення
медіани у хворих на КМ та дисплазію були віро�
гідно (p (λ) < 0,001, p < 0,01) більші, ніж у хворих
на НАГ та АГ.

Відомо, що канцерогенна ситуація розвиваєть�
ся у випадку, коли патологічна клітинна пролі�
ферація переважає над їхнім апоптозом. У низці
робіт показано, що у пацієнтів з аденокарци�
номою Ш процеси проліферації (мітка Кі�67)
значно переважали над апоптозом. В обстежених
хворих з передраковими змінами СОШ середні
значення ІП і ІА істотно не відрізнялися (рис. 7).
Це свідчить про те, що у пацієнтів з атрофією,
КМ та дисплазією шлункового епітелію процеси
проліферації і апоптозу збалансовані. Однак при
атрофії апоптоз дещо переважає над проліфера�
цією (р > 0,5), а у вогнищах КМ та дисплазії, нав�
паки, проліферація дещо переважає над апоп�
тозом (р > 0,5) (див. рис. 7).

Таким чином, хронічний запальний процес та
передракова перебудова СОШ супроводжують�
ся підвищенням інтенсивності процесів проліфе�
рації і апоптозу. Значення ІП та ІА прогресивне
збільшуються у ряду незмінена слизова обо�
лонка — поверхневий гастрит, атрофія, КМ та
дисплазія. У вогнищах КМ та дисплазії зафіксо�
ване значне (p (λ) < 0,01, p < 0,01) підвищення

ІП та ІА порівняно з неатрофічним та атрофіч�
ним гастритами. Аналіз співвідношення ІП і ІА
свідчить про відсутність суттєвої різниці між
ними у хворих відповідних груп. Але у пацієнтів
з атрофією СОШ спостерігається незначне під�
вищення інтенсивності апоптозу (р > 0,5), тоді
як при КМ та дисплазії, навпаки, — підвищення
інтенсивності проліферації (р > 0,5).

Отримані дані обґрунтовують доцільність та
перспективність використання індексів проліфе�
рації та апоптозу як маркерів прогнозування ри�
зику розвитку передракових змін слизової обо�

Рис. 5. Розподіл значень ІА в обстежених хворих

Рис. 7. Співвідношення ІП та ІА у обстежених
хворих

Рис. 6. Середні значення ІА у обстежених хворих 
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лонки шлунка у хворих на хронічний гастрит.
Крім цього, індекси проліферації та апоптозу мо�
жуть бути застосовані як додаткові критерії
ефективності лікування цієї категорії пацієнтів.

Висновки
У слизовій оболонці шлунка спостерігається

підвищення індексів проліферації та апоптозу
відповідно до розвитку патологічних змін, визна�
чених у каскаді Корреа.

Найвищі показники індексу проліферації за�
фіксовано у вогнищах кишкової метаплазії та

дисплазії: 70,3 та 77,5 відповідно (р < 0,05), що
було вірогідно більше (р < 0,01), ніж у хворих
на хронічний неатрофічний та атрофічний гаст�
рити, — 32,8 та 37,1 відповідно (р > 0,05).

Значення індексу апоптозу у вогнищах кишко�
вої метаплазії та дисплазії становили 64,1 та 70,4
відповідно (р > 0,05), а при неатрофічному та ат�
рофічному гастритах — 30,8 та 43,6 відповідно
(р < 0,05).

У хворих з передраковими змінами слизової
оболонки шлунка спостерігається збалансова�
ність процесів проліферації та апоптозу.

М.Ю. Зак

Клеточное обновление в слизистой оболочке желудка 
у больных хроническим атрофическим гастритом
У 138 пациентов с хроническим атрофическим гастритом и у 20 здоровых лиц проведен анализ показа(
телей клеточного обновления (индекса пролиферации (ИП) (метка Ki(67) и индекса апоптоза (ИА) (мет(
ка каспаза(3)) в слизистой оболочке желудка. Установлено, что интенсивность процессов пролифера(
ции и апоптоза прогрессивно увеличивается в ряду неизмененная слизистая оболочка — неатрофичес(
кий гастрит — атрофия — кишечная метаплазия — дисплазия. Наиболее высокие показатели ИП и ИА за(
фиксированы в очагах кишечной метаплазии и дисплазии. При атрофии слизистой оболочки желудка
ИА несколько превышал ИП (р > 0,05), а в очагах кишечной метаплазии и дисплазии, напротив, — ИП
был незначительно выше ИА (р > 0,05).
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Cellular regeneration of stomach mucosa 
in patients with chronic atrophic gastritis
The analysis of cellular regeneration indexes of gastric mucosa (proliferation index (mark Ki(67) and apop(
tosis index (caspase(3) has been carried out on 138 patients with chronic atrophic gastritis and 20 healthy
subjects. It was established, that the intensity of proliferation and apoptosis processes progressively increased
in the row from intact stomach mucosa – non(atrophic gastritis – atrophy – intestinal metaplasia and displa(
sia. The highest rates of apoptosis index and proliferation index were recorded in the foci of intestinal meta(
plasia and displasia. In the cases of stomach mucosa atrophy the apoptosis index was somewhat higher than
proliferation index (р > 0.05), and in the foci of displasia the proliferation index was a little higher than apop(
tosis index (р > 0.05).
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