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Резюме
Введение. Влияние таких канцерогенных факторов, как бактериальная инвазия Helicobacter pylori, на экспрессию цито-
кератинов CK20, CK7 и распределение белка CDX2 в эпителии слизистой оболочки (СО) желудка и патофизиологическая 
значимость этих процессов изучены недостаточно. 
Цель: определить изменения распределения белка CDX2 и экспрессии цитокератинов CK20, CK7 в СО желудка у школь-
ников с H. pylori-ассоциированным гастритом.
Материалы и методы. Проведена эзофагогастродуоденоскопия с биопсией СО желудка у 89 детей в возрасте 7–17 лет с 
H. pylori-ассоциированным гастритом. Диагноз подтверждён морфологическим методом, определено наличие инфицирования 
H. pylori. Иммуногистохимически исследованы биоптаты для выявления белков CDX2, CK20, CK7 в эпителии СО желудка.
Результаты. Выраженная экспрессия CK7 чаще выявлялась в СО тела желудка школьников 7–11 лет при H. pylori-ассоции-
рованном гастрите по сравнению с обследованными без H. pylori (р = 0,003) и с инфицированными школьниками 12–17 лет 
(р = 0,017). Установлены различия экспрессии СК20 в СО антрального отдела желудка, которая у неинфицированных де-
вочек была ниже, чем у девочек с бактериальной инвазией (р = 0,024). Также у девочек с H. pylori в СО тела желудка была 
выше экспрессия CK7 (р = 0,045). Отмечено усиление среди неинфицированных детей экспрессии CK20 в СО антрального 
отдела у мальчиков в сравнении с девочками, в большей степени это касалось старшей возрастной группы (р  = 0,006). 
Усиление экспрессии CK7 у школьников младшей возрастной группы прежде всего касалось инфицированных H. pylori 
девочек в обоих отделах желудка. В СО тела желудка выявлен также самый высокий уровень CK7 при H. pylori-ассоцииро-
ванном гастрите у девочек 7–11 лет (р = 0,004). Ассоциации белка CDX2 с инвазией H. pylori не установлено.
Заключение. При H. pylori-ассоциированном гастрите у школьников в эпителии СО желудка установлена экспрессия 
CK20, CK7 и CDX2, её выраженность тесно связана с полом возрастом пациентов.
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Summary
The effect of carcinogenic factors such as bacterial invasion of Helicobacter pylori on the expression of CK20, CK7 cytokeratins 
and the distribution of CDX2 protein in the epithelium of the gastric mucosa (CO) and the pathophysiological significance of these 
processes have not yet been sufficiently studied. Aim: to determine changes in the distribution of CDX2 protein and the expression 
of cytokeratins CK20, K7 in the gastric mucosa in schoolchildren with Helicobacter pylori-associated gastritis. To evaluate the 
association between the expression of CDX2 and cytokeratins CK20, CK7 in the epithelium of the gastric mucosa in schoolchildren 
with gastritis under conditions of bacterial invasion by H. pylori.
Materials and methods. Esophagogastroduodenoscopy was performed with taking biopsies from the gastric mucosa in eighty 
nine 7–17 years children with gastroenterological complaints. The morphological method confirmed the diagnosis of gastritis and 
determined the presence of H. pylori infection. Biopsies were examined immunohistochemically to identify the proteins CDX2, 
CK20, CK7 in the gastric epithelium.
Results. A more pronounced expression of CK7 was noted in the body of the stomach with H. pylori-associated gastritis in 
7–11 year schoolchildren, in comparison with those examined without H. pylori (p = 0.003) and with infected 12–17 years school-
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children (p = 0.017). There were were revealed differences in the expression of CK20 in the antrum, which were absent in uninfec
ted girls and were lower than in girls with bacterial invasion (p = 0.024). Also in girls with H. pylori and in the body of the stomach, 
CK7 expression was higher (p = 0.045). Among uninfected patients, there was an increase in CK20 expression in the antrum in boys 
compared to girls, and to greater extent, this concerned the older age group (p = 0.006). While the increased expression of CK7 in 
schoolchildren of the younger age group primarily affected girls infected with H. pylori in both parts of the stomach. In the body 
of the stomach, the highest level of CK7 was also observed in H. pylori-associated gastritis 7–11 years old girls (p = 0.004). The 
association of CDX2 with H. pylori invasion has not been established.
Conclusion. Thus, in schoolchildren with gastritis, there was detected an expression of CK20, CK7 and CDX2 in the epithelium of 
the gastric mucosa, with features of its severity and a close association with the gender and age characteristics of the child.
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Введение

П атогенетическое значение Helicobacter pylori в 
возникновении и прогрессировании гастрита 
давно признано. Подчёркивается особо нега-

тивное значение инфекции в процессах противостояния 
канцерогенам 1-го порядка [1–5]. Это предопределяет 
особое внимание к этой инфекции в плане необходимо-
сти и эффективности лечения. Однако нет понимания, 
чем обусловлены различия течения воспалительного 
процесса в слизистой оболочке (СО) желудка, приво-
дящие к канцерогенезу в желудке у пациентов при бак-
териальной инвазии H. pylori, даже при инфицирова-
нии единым высокопатогенным штаммом [5–7]. Пока 
неясна специфика биохимических, иммунных реакций 
и морфологических проявлений гастрита в различные 
возрастные периоды у пациентов в случаях формирова-
ния и прогрессирования рака желудка. Выявление био-
маркеров и понимание этих процессов может помочь 
в выстраивании эффективной системы профилактики 
предраковых состояний и рака желудка и своевремен-
ной их диагностике. К морфологическим биомаркерам 
в СО желудка причислены белок CDX2 и цитокератины 
CK20, CK7. Выявлено усиление экспрессии данных бел-
ков в процессе канцерогенеза при различной локализа-
ции [6–8]. Предлагается рассматривать их экспрессию 
в СО иммуногистохимическими маркёрами предрако-
вых состояний и критериями морфологической выра-
женности активности гастрита, в том числе и у детей 
[9–13]. Влияние факторов с канцерогенным эффектом, 
к которым относится непосредственно H. pylori, на экс-
прессию цитокератинов CK20, CK7 и CDX2 в эпителии 
СОЖ и их патофизиологическая значимость изучены 
ещё недостаточно [14–16] Хотя такие исследования мо-
гут представить данные о потенциальной значимости 
использования CDX2, CK20, CK7 в качестве иммуно-

гистохимических маркеров вероятности возникновения 
предраковых заболеваний желудка при H. pylori-ассоци-
ированном гастрите у детей [17–19].

Цель: определить изменения распределения белка 
CDX2 и экспрессии цитокератинов CK20, CK7 в СО 
желудка у школьников с H. pylori-ассоциированным га-
стритом. 

Материалы и методы

Исследование проводили в регионе с высокой забо-
леваемостью раком желудка (Республика Тыва) в два 
этапа. На 1-м этапе осуществляли поперечное скринин-
говое обследование со сбором гастроэнтерологических 
жалоб и анамнестических данных у 471  школьника в 
возрасте 7–17 лет. На 2-м этапе методом случайного 
отбора сформированы группы школьников с гастро-
энтерологическими жалобами, которым проведено 
эндоскопическое исследование верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта с биопсией СО антрального 
отдела и тела желудка для морфологического и имму-
ногистохимического анализа. Всего инструментальное 
обследование с морфологическим подтверждением ди-
агноза «гастрит» проведено 89 школьникам (35 маль-
чиков и 54 девочки; 7–11 лет — 26 детей, 12–17 лет — 
63 ребёнка).

Критерии исключения детей из исследования: 
•	 возраст ребёнка младше 7 и старше 17 лет; 
•	 наличие острых воспалительных заболеваний в 

течение последнего месяца; 
•	 наличие хронических заболеваний других органов 

в стадии обострения; 
•	 функциональная недостаточность органов и си-

стем организма; 
•	 наличие аллергических заболеваний; 
•	 отсутствие морфологических признаков гастрита.
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Эндоскопическую и морфологическую диагностику 
гастрита выполняли в cоответствии с модифицирован-
ной Сиднейской классификацией [14]. Морфологиче-
ская оценка наличия и выраженности воспалительного 
процесса в СО желудка включала световую микроско-
пию биопсийных срезов после окраски гематоксилином 
и эозином [15]. Морфологическая диагностика H. pylori 
инфекции осуществлялась после окраски биопсийных 
срезов по Гимзе. Иммуногистохимически исследова-
ны биоптаты СО антрального отдела и тела желудка у 
89 школьников. При этом для выявления белков CDX2, 
CK20, CK7 в эпителии СО желудка использовали антите-
ла CDX2 (Clone: DAK-CDX2, 1:50), CK20 (Clone: Ks20.8, 
1 : 25) и CK7 (Clone: OV-TL 12/30, 1 : 50) и систему ви-
зуализации «EnVision Detection Systems Peroxidase/DAB» 
(«Dako»). Препараты оценивали с помощью микроскопа 
«Olympus CX 41» с системой визуализации «БВО-3».

Все обследованные дети и их родители подписали 
добровольное информированное согласие на участие в 
обследовании. Дизайн и методы исследования одобрены 
независимым локальным этическим комитетом. 

Все полученные данные обработаны статистиче-
ски в программе «SPSS v. 23.0» («StatSoft Inc.»). Ана-
лиз статистической значимости различий качественных 
признаков проведён с помощью критерия χ2. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Установлено, что у школьников, инфицированных 

H. рylori, течение гастрита сопровождается незначимым 
усилением экспрессии CK20 и CK7 в СО тела желудка, 
что можно характеризовать как выраженную тенденцию 
(р = 0,072 и р = 0,063 соответственно) (табл. 1). При 
этом неожиданным был факт наибольшей экспрессии 
CK7 в СО тела желудка при H. pylori-ассоциированном 
гастрите у школьников младшей возрастной группы, по-
казатели которой были выше, чем у инфицированных 
школьников старшей возрастной группы (р = 0,017) и у 
школьников аналогичного возраста без бактериальной 
инвазии (р = 0,003) (табл. 2). Кроме того, у них отме-
чена тенденция к увеличению экспрессии CK7 и в СО 
антрального отдела в отличие от младших школьников 
без бактериальной инвазии (р = 0,093). У школьников 
старшей возрастной группы различия показателей экс-
прессии CK7 в зависимости от инфицирования были 
минимальными (р = 0,577). Ассоциации уровней экс-
прессии других изучаемых белков с бактериальной ин-
вазией H. pylori у школьников не установлено.

Важным фактором, влияющим на прогрессирова-
ние H. pylori-ассоциированного гастрита, является пол 
пациента (табл. 3). Нами установлена специфика экс-
прессии белка СК20 у мальчиков и девочек с гастритом, 
которая различалась в СО антрального отдела желудка 
(р = 0,008). При этом у неинфицированных девочек она 
была ниже, чем у девочек с бактериальной инвазией  
(р = 0,024). Также у девочек и в СО тела желудка в зави-
симости от инфицирования H. pylori выявлены различия 
показателей экспрессии CK7, которая была увеличена 
при бактериальной инвазии (р = 0,045). Особенностей 
экспрессии CK7 при инфицировании H. рylori школь-
ников разных возрастных групп в зависимости от пола 
обследованных не было.

Отмеченное среди неинфицированных детей усиле-
ние экспрессии CK20 в эпителии CО антрального отдела 
у мальчиков в сравнении с девочками в большей степени 
касалось старшей возрастной группы школьников (р = 
0,006). При этом усиление экспрессии CK7 у школьни-
ков младшей возрастной группы прежде всего касалось 
инфицированных H. pylori девочек, и наблюдалось у 
них, помимо антрального отдела, и в теле желудка. Кро-
ме того, в антруме наличие экспрессии CK7 у них было 
выше, чем у инфицированных девочек старшего возрас-
та (р = 0,114) и неинфицированных школьниц младшего 
возраста (р = 0,039). Среди неинфицированных детей, 
напротив, усиление экспрессии CK7 у девочек в боль-
шей мере наблюдалось в старшей возрастной группе 
(р = 0,030). В СО тела желудка также выявлен высокий 
уровень экспрессии CK7 при H. pylori-ассоциированном 
гастрите у девочек младшей возрастной группы (при 
сравнении с инфицированными старшими школьница-
ми (р = 0,004) и при сравнении со школьницами млад-
шей возрастной группы без инфекции, р = 0,004).

Обсуждение
Ранее нами было установлено, что инфицирование 

H. pylori существенно утяжеляет воспалительный процесс 
в СО антрального отдела желудка [12, 17]. Вместе с тем 
показано, что экспрессия белков CK20, CK7 и CDX2 тес-
но связана с процессом канцерогенеза в СО желудка. Эта 
связь прослеживается при формировании предраковых со-
стояний желудка, в том числе у детей [6, 9, 10, 13]. Наши 
данные свидетельствуют о том, что усиление экспрессии 
в эпителии СО желудка белка CDX2 при гастрите у детей 
определяется не часто. Экспрессия цитокератинов CK20, 
CK7 в эпителии СО желудка при H. pylori-ассоциирован-
ном гастрите у детей школьного возраста — нередкое яв-
ление, особенно это касается СК7. Выявленные различия 
показателей экспрессии CK20, CK7 в СО желудка у школь-
ников тесным образом связаны с их полом и возрастом. 
Нами установлено усиление экспрессии CK20 в эпителии 
СО инфицированных H. pylori девочек и тела, и в антраль-
ного отдела желудка. При этом значимые различия усиле-
ния экспрессии белка CK7 отмечены в большей степени у 
младших детей, чаще у школьниц. Цитокератины принято 
считать высоконсервативными белками, обладающими 
функционально целенаправленным влиянием на процессы 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1 
Изменения экспрессии цитокератинов CK20, CK7  

и белка CDX2 в СО желудка у школьников  
с H. pylori-ассоциированным гастритом 

Changes in the expression of cytokeratins CK20, K7 and CDX2 
protein in the gastric mucosa in schoolchildren with  

H. pylori-associated gastritis 

Биомаркеры | Biomarkers
H. pylori+  
(n = 51)

H. pylori– 
(n = 38) р

aбс. % aбс. %

CDX2 антрум | CDX2 antrum 3 5,9 1 2,6 0,633

CK20 антрум | CK20 antrum 10 19,6 3 7,9 0,142

CK7 антрум | CK7 antrum 22 43,1 13 34,2 0,394

CK20 тело | CK20 body 8 15,7 1 2,6 0,072

CK7 тело | CK7 body 19 37,3 7 18,4 0,063
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пролиферации и дифференцировки эпителиальных клеток 
СО [10, 20]. Исходя из этого можно полагать, что часть 
отмеченных особенностей экспрессии этих белков в СО 
желудка у школьников с гастритом может быть обуслов-
лена активацией пролиферативных процессов, связанных 
с интенсивным ростом детей, которые проявляются при 

инфекции H. pylori. Взаимодействие этих факторов даёт 
некоторую мозаичность усиления экспрессии данных бел-
ков. Также в формирование усиления экспрессии белков 
CK20 и CK7 в младшей возрастной группе вносят вклад 
пролиферативные процессы, обусловленные возрастом и 
полом ребёнка.

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2 
Изменения экспрессии цитокератинов CK20, CK7 и белка CDX2 в СО желудка у школьников с H. pylori-ассоциированным  

гастритом в зависимости от возраста 
Changes in the expression of CK20, K7 cytokeratins and CDX2 protein in the gastric mucosa in schoolchildren with H. pylori-associated 

gastritis, depending on age

Биомаркеры
Biomarkers

H. pylori+ H. pylori–

р
1 — 7–11 лет

7–11 years
(n = 10)

2 — 12–17 лет
12–17 years

(n = 41)

3 — 7–11 лет
7–11 years

(n = 16)

4 — 12–17 лет
12–17 years

(n = 22)

aбс. % aбс. % aбс. % aбс. %

CDX2 антрум
CDX2 antrum 0 0 3 7,3 0 0 1 4,5

р1–2 = 0,378
р3–4 = 0,387
р2–4 = 0,667

CK20 антрум
CK20 antrum 1 10,0 9 22,0 0 0 3 13,6

р1–2 = 0,393
р1–3 = 0,197
р3–4 = 0,124
р2–4 = 0,423

CK7 антрум
CK7 antrum 5 50,0 17 41,5 3 18,8 10 45,5

р1–2 = 0,625
р1–3 = 0,093
р3–4 = 0,087
р2–4 = 0,760

CK20 тело
CK20 body 1 10,0 7 17,1 0 0 1 4,5

р1–2 = 0,581
р1–3 = 0,197
р3–4 = 0,387
р2–4 = 0,155

CK7 тело
CK7 body 7 70,0 12 29,3 2 12,5 5 22,7

р1–2 = 0,017
р1–3 = 0,003
р3–4 = 0,422
р2–4 = 0,577

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Изменения экспрессии цитокератинов CK20, CK7 и белка CDX2 в СО желудка у школьников с H. pylori-ассоциированным  

гастритом в зависимости от пола 
Changes in the expression of CK20, K7 cytokeratins and CDX2 protein in the gastric mucosa in schoolchildren with H. pylori-associated 

gastritis, depending on gender 

Биомаркеры
Biomarkers

H. pylori+ H. pylori–

р1 — мальчики
boys (n = 23)

2 — девочки
girls (n = 28)

3 — мальчики
boys (n = 12)

4 — девочки
girls (n = 26)

aбс. % aбс. % aбс. % aбс. %

CDX2 антрум
CDX2 antrum 2 8,7 1 3,6 1 8,3 0 0

р1–2 = 0,439
р1–3 = 0,971
р3–4 = 0,136
р2–4 = 0,331

CK20 антрум
CK20 antrum 5 21,7 5 17,9 3 25,0 0 0

р1–2 = 0,728
р1–3 = 0,827
р3–4 = 0,008
р2–4 = 0,024

CK7 антрум
CK7 antrum 11 47,8 11 39,3 4 33,3 9 34,6

р1–2 = 0,540
р1–3 = 0,411
р3–4 = 0,938
р2–4 = 0,723

CK20 тело
CK20 body 4 17,4 4 14,3 1 8,3 0 0

р1–2 = 0,762
р1–3 = 0,467
р3–4 = 0,136
р2–4 = 0,045

CK7 тело
CK7 body 9 39,1 10 35,7 2 16,7 5 19,2

р1–2 = 0,802
р1–3 = 0,171
р3–4 = 0,850
р2–4 = 0,177
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Заключение
У школьников при H. pylori-ассоциированном га-

стрите в эпителии СО желудка выявлена экспрессия 
цитокератинов CK20, CK7 и белка CDX2 с особенностя-
ми её выраженности для каждого белка и ассоциацией 
с полом и возрастом больных детей. Эти данные пред-
ставляются необходимыми в условиях риска формиро-
вания аденокарциномы желудка у конкретного больно-
го, повышая прогностическую ценность определения 
экспрессии этих белков [21].
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