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Резюме

Цель. Изучить ассоциацию экспрессии белков CDX2, CK20, CK7 в эпителии слизистой желудка у школьников с CagA H. 
pylori- ассоциированным гастритом.

Материал и методы. Проведена гастроскопия с забором биопсийного материала из слизистой антрального отдела 
и тела желудка у 89 школьников (7–17 лет) с гастроэнтерологическими жалобами. Морфологическим методом у них 
подтвержден диагноз гастрит и определено наличие H. pylori. Иммуногистохимически исследованы биоптаты желудка 
для выявления белков CDX2, CK20, CK7 в эпителии. Так же осуществлен забор крови для определения CagA штамма H. 
pylori методом иммуноферментного анализа.

Результаты. У школьников, инфицированных CagA H. pylori установлена более высокая экспрессия СК7 в обоих отделах 
желудка (в теле (р = 0,044), в антральном отделе (р = 0,014)) в сравнении с неинфицированными детьми. Изменений 
экспрессии CDX2 и CK20 у детей при инфицировании CagA H. pylori не установлено. Белок CDX2 чаще определялся 
среди школьников 12–17 лет при наличии H. pylori инфекции, чем у детей без H. pylori (р = 0,062) и у детей с CagA H. pylori 
(р = 0,017). В группе младших детей с CagA H. pylori имелись более высокие показатели экспрессии CK7 в эпителии 
антрального отдела желудка, в сравнении с неинфицированными детьми (р = 0,033). Так же у них был выше СК7 в теле, 
чем при CagA H. pylori- ассоциированном гастрите у детей старшей возрастной группы (р = 0,001). У мальчиков с CagA H. 
pylori определялась самая высокая экспрессия CK7 в теле желудка, которая была выше, чем у неинфицированных 
мальчиков (р = 0,021).

Заключение. Таким образом, у детей установлены особенности ассоциации CDX2, CK20, CK7 с CagA H. pylori- 
ассоциированным гастритом, в том числе в зависимости от возраста и пола ребенка.
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Summary

Aim. To study the association of protein expression CDX2, CK20, CK7 in the epithelium of the gastric mucosa in schoolchildren 
with CagA H. pylori- associated gastritis.

Material and methods. Gastroscopy was performed with the collection of biopsy material from the mucous membrane of 
the antrum and body of the stomach in 89 schoolchildren (7–17 years old) with gastroenterological complaints. The morpho-
logical method confi rmed the diagnosis of gastritis and determined the presence of H. pylori. Gastric biopsies were examined 
immunohistochemically to identify the proteins CDX2, CK20, CK7 in the epithelium. Blood was also collected to determine 
the CagA strain of H. pylori using enzyme immunoassay.

Results. In schoolchildren infected with CagA H. pylori, higher expression of CK7 was found in both parts of the stomach (in the 
body (p = 0.044), in the antrum (p = 0.014)) compared to uninfected children. Changes in the expression of CDX2 and CK20 in 
children infected with H. pylori CagA have not been established. CDX2 protein was detected more often among schoolchildren 
aged 12–17 years with H. pylori infection than in children without H. pylori (p = 0.062) and in children with CagA H. pylori (p = 
0.017). In the group of younger children with CagA H. pylori, there were higher levels of CK7 expression in the epithelium of the 
antrum of the stomach, compared with uninfected children (p = 0.033). They also had higher CK7 in the body than in CagA H. 
pylori- associated gastritis in children of the older age group (p = 0.001). Boys with CagA H. pylori had the highest expression 
of CK7 in the gastric body, which was higher than in uninfected boys (p = 0.021).

Conclusion. Thus, in children, the features of the association of CDX2, CK20, CK7 with CagA H. pylori- associated gastritis have 
been established, including depending on the age and gender of the child.
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Введение

Эффективная профилактика и ранняя диагностика 
предраковых состояний и рака желудка является 
одной из важнейших проблем медицинской нау-
ки [1, 2]. Во всем мире исследователи ведут активный 
поиск морфологических, биохимических, имму-
нологических маркеров, позволяющих осущест-
влять вычленение лиц с повышенным риском столь 
грозного заболевания [3–6]. Детский возраст, хотя 
и характеризуется высокой распространенностью 

гастрита —  основного морфологического субстрата, 
являющегося отправной точкой в развитии рака 
желудка, но, как правило, патология желудка у де-
тей отличается меньшей тяжестью [7, 8]. В этой 
связи в практическом здравоохранении нет особой 
настороженности с позиции профилактики онко-
генеза в детских популяциях. Возникает законо-
мерный вопрос: когда и у кого следует начинать ак-
тивную профилактику желудочного канцерогенеза 
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и существует ли какая-либо специфика течения 
гастрита у детей, приближающая его? В последние 
годы к признакам неблагоприятного прогноза те-
чения воспалительного процесса в слизистой обо-
лочке желудка (СОЖ), которое достаточно активно 
изучается, относят состояние экспрессии ряда мар-
керов пролиферации и апоптоза. В частности, это 
касается иммуногистохимических маркеров CDX2, 
CK7, MUC 5 AC, Ki 67 и др. [9, 10, 11]. Обращает 
на себя внимание, что большая часть исследова-
ний в этом направлении касается изучения состо-
яния экспрессии данных биомаркеров у пациентов 
с различными формами онкологической патологии. 
При этом изучаемые проблемы в большей степени 
затрагивают вопросы метастазирования опухолей 
и прогноза для больного в ходе лечения [9, 10, 12]. 
При этом у лиц, выступающих в качестве контроля, 
в отсутствии онкопатологии, также определяется 
экспрессия, но менее активная CDX2, CK7, CDX2 
MMP3, MIF [13]. В связи с чем, не менее важными 
следует рассматривать малочисленные исследова-
ния, показывающие и доказывающие эффектив-
ность биомаркеров для прогноза заболеваний же-
лудка. Так, транскрипционный фактор кишечной 

дифференциации CDX2, в норме продуцируемый 
в эпителии кишечника [13] и цитокератины CK20, 
CK7 предложено на основе результатов исследова-
ний использовать не только в ранней диагностике 
рака желудка, но и в оценке тяжести воспалительных 
изменений в СОЖ [14], в том числе и у детей [11]. 
Особо интересными следует ожидать исследования 
о состоянии экспрессии цитокератинов CK20, CK7 
и CDX2 в эпителии СОЖ, выполненные в условиях 
воздействия известных факторов с неблагопри-
ятным влиянием на течение гастрита, в частности 
таким является CagA Helicobacter pylori (H. pylori). 
Особый научный интерес могут представлять иссле-
дования данного вопроса в популяциях населения, 
в том числе и детского, на территории с высокой за-
болеваемостью раком желудка. В определенной мере, 
это может служить ответом на вопрос о возможно-
сти использования CDX2, CK20, CK7 в качестве мар-
керов предраковых заболеваний желудка в детских 
популяциях практически, что еще не изучено.

Цель исследования: изучить ассоциацию экс-
прессии белков CDX2, CK20, CK7 в эпителии сли-
зистой желудка у школьников с CagA H. pylori- 
ассоциированным гастритом.

Материал и методы

Исследование проводилось в регионе с высокой 
заболеваемостью раком желудка (Республика Тыва, 
г. Туран) в два этапа. На первом этапе проведено 
поперечное скрининговое обследование со сбором 
гастроэнтерологических жалоб и анамнестических 
данных у 471 школьника в возрасте 7–17 лет. На вто-
ром этапе методом случайного отбора сформирова-
ны группы школьников с гастроэнтерологическими 
жалобами, которым проведено эндоскопическое ис-
следование верхних отделов желудочно- кишечного 
тракта с забором биопсийного материала из слизи-
стой оболочки антрального отдела и тела желудка 
для последующего морфологического и гистохи-
мического исследования. Всего инструментальное 
обследование с  морфологическим подтвержде-
нием диагноза гастрит проведено 89 школьникам 
(35 мальчиков и 54 девочки; 7–11 лет —  26 детей, 
12–17 лет —  63 ребенка).

Критериями исключения детей из исследования 
являлись: 1. возраст ребенка младше 7 и старше 
17 лет; 2. наличие острых воспалительных забо-
леваний в течение последнего месяца; 3. наличие 
хронических заболеваний других органов в стадии 
обострения; 4. функциональная недостаточность 
органов и систем организма; 5. наличие аллергиче-
ских заболеваний; 6. отсутствие морфологических 
признаков гастрита.

Эндоскопическая и морфологическая диагности-
ка гастрита выполнялась в соответствии с модифи-
цированной Сиднейской классификацией (1994) [15]. 
Морфологическая оценка наличия и выраженности 
воспалительного процесса в слизистой оболочке же-
лудка включала световую микроскопию биопсийных 
срезов после окраски гематоксилин- эозином [16]. 
Морфологическая диагностика H. pylori инфекции 
осуществлялась после окраски биопсийных срезов 
по Гимзе.

Параллельно у обследуемых эндоскопически был 
осуществлен забор крови для определения антител 
к CagA штамму H. pylori методом иммунофермент-
ного анализа с помощью тест-систем «Вектор Бест» 
(г. Новосибирск).

При иммуногистохимическом исследовании (ИГХ) 
для выявления белков CDX2, CK20, CK7 в эпителии 
слизистой желудка использовались антитела CDX2 
(Clone: DAK-CDX2, 1:50), CK20 (Clone: Ks20.8, 1:25) 
и CK7 (Clone: OV-TL 12/30, 1:50) и система визуа-
лизации EnVision Detection Systems Peroxidase/DAB 
(Дако, Дания). Препараты оценивались с помощью 
микроскопа «Olympus CX 41» (Япония) с систе-
мой визуализации «БВО-3» в соответствии с ин-
струкцией производителя. ИГХ биоптатов слизи-
стой антрального отдела и тела желудка проведена 
у 89 школьников.

В соответствии со статьей 24 Конституции РФ 
и Хельсинской Декларацией (1964 г.) все обсле-
дованные дети и их родители были ознакомлены 
с целями, методами и возможными осложнени-
ями в ходе исследований с подписанием инфор-
мированного согласия на участие в обследовании. 
Исследовательская работа одобрена комитетом 
по этике и выполнена в рамках государственной на-
учной темы ФГБНУ ФИЦ КНЦ СО РАН («Научно- 
исследовательский институт медицинских проблем 
Севера»). В работе использовалось эндоскопиче-
ское оборудование Красноярского регионального 
центра коллективного пользования ФИЦ КНЦ 
СО РАН.

Для проведения статистического анализа данных 
исследования использована программа SPSS (version 
23.0; IBM, Inc.). Анализ статистической значимости 
различий качественных признаков проведен с по-
мощью критерия χ2.Статистическая значимость 
различий признаков оценивалась при р < 0,05.
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Результаты

Было установлено, что у детей в зависимости от ин-
фицирования H. pylori с принадлежностью к CagA 
штамму имелись особенности распределения био-
маркеров  CDX2, CK20, CK7 в эпителии слизистой 
оболочки желудка (табл. 1). Особенностью и недо-
статочно понятным был факт экспрессии CDX2, что 
в большей мере затрагивало группу детей, инфици-
рованных H. pylori, но не включающая инфициро-
ванных CagA штаммом. Объяснение этому мы также 
видим в том, что в популяции обследованных детей 
имеется генетическая специфика персистирующей 
инфекции H. pylori, вероятно с принадлежностью 
к другому, не менее агрессивному цитотоксическо-
му штамму бактерии. При этом с учетом данных 
о тесной ассоциации CDX2 с атрофическим гастри-
том [17], не исключается, что у данных детей могут 
уже присутствовать начальные атрофические изме-
нения, что, несомненно, нуждается в дополнитель-
ном исследовании.

Другие выявленные изменения при гистохими-
ческом исследовании СОЖ касались цитокератина 
7 (СК7). Усиление экспрессии СК7 в большей сте-
пени отмечено у школьников, инфицированных 
 CagA H. pylori. У них установлены более высокие 
показатели экспрессии СК7 в обоих отделах желуд-
ка (в теле (р = 0,044), в антральном отделе желудка 
(р = 0,014)) в сравнении с неинфицированными деть-
ми. Показатели экспрессии у школьников, инфици-
рованных другими штаммами H. pylori, были ниже, 
чем у детей с CagA штаммом, но незначимо выше 
в обоих отделах желудка, чем у неинфицированных 
детей. Изменений показателей экспрессии CK20 
в зависимости от инфицирования CagA H. pylori 
у детей с гастритом не установлено.

Мы провели анализ результатов на предмет свя-
зи экспрессии CDX2, CK20, CK7 с CagA H. pylori 
у  детей с  гастритом в  зависимости от  возрас-
та (табл.  2). Цитокератины активно участвуют 

в дифференцировке клеток и имеют важное значе-
ние для таких клеточным процессов, как митоз и по-
стмитотический период клетки. С учетом этого, мы 
предполагаем наличие возрастных закономерностей 
течения последних, и так как их активация сопря-
жена с ростом ребенка. Установлено, что экспрессия 
CDX2, которую мы отметили, связана с наличием 
H. pylori инфекции, и, в большей мере, определя-
лась у школьников старшего возраста, у которых 
показатели были выше, чем у детей без H. pylori 
(р = 0,062) и у детей с CagA H. pylori аналогичного 
возраста (р = 0,017). Тогда как усиление экспрессии 
СК7 в большей степени касалось школьников с га-
стритом, ассоциированным с CagA H. pylori, у ко-
торых уже в младшей возрастной группе имелись 
более высокие показатели экспрессии CK7 в эпи-
телии антрального отдела желудка, что особо их 
отличало от неинфицированных детей (р = 0,033). 
Кроме того, у младших школьников отмечено уве-
личение уровня экспрессии СК7 и в теле желуд-
ка в сравнении с неинфицированными (р = 0,023) 
и у них эти показатели были также выше, чем при 
CagA H. pylori- ассоциированном гастрите у детей 
старшей возрастной группы (р = 0,001).

Другой фактор, которому уделяется опреде-
ленное значение в прогрессировании и развитии 
предраковых заболеваний и рака желудка является 
половая принадлежность пациента. Есть данные 
о большей подверженности данным состояниям 
лиц мужского пола. Учитывая, что изучаемые нами 
белки слизистой желудка предлагается к исполь-
зованию в качестве маркеров этих патологических 
процессов, мы проанализировали насколько они 
присутствуют и есть ли какие-либо закономерности 
в их распределении у детей с гастритом, ассоции-
рованном с CagA штаммом H. pylori в зависимости 
от пола, на раннем этапе формирования заболевания 
(табл. 3). Отмечено увеличение CK20 в эпителии 

Таблица 1
Белки CDX2, 
CK20, CK7 у детей 
с CagA H. pylori- 
ассоциированным 
гастритом

Table 1
Proteins CDX2, CK20, 
CK7 in children with 
CagA H. pylori- 
associated gastritis

Биомаркеры

H. pylori +
3. H. pylori –

(n = 21) p
1. CagA H. pylori +

(n = 46)
2. CagA H. pylori –

(n = 22)
Абс. % Абс. % Абс. %

1.CDX2 Антрум 0 0 3 13,6 1 4,8
1–2 = 0,010
1–3 = 0,136
2–3 = 0,317

2.CK20 Антрум 7 15,2 4 18,2 2 9,5
1–2 = 0,756
1–3 = 0,526
2–3 = 0,413

3. CK7 Антрум 23 50,0 7 31,8 5 23,8
1–2 = 0,158
1–3 = 0,044
2–3 = 0,558

4. CK20 Тело 5 10,9 3 13,6 1 4,8
1–2 = 0,740
1–3 = 0,417
2–3 = 0,317

5. CK7 Тело 18 39,1 6 27,3 2 9,5
1–2 = 0,338
1–3 = 0,014
2–3 = 0,135

Примечание: n —  число детей; p —  уровень статистической значимости. Значимость различий признаков 
анализировали c помощью критерия χ2

Note: n – number of children; p – level of statistical signifi cance. Signifi cance of diff erences in signs was analyzed using 
the χ2  test.



35

оригинальные статьи | original articles

Биомаркеры

H. pylori +
H. pylori –

p
CagA H. pylori + CagA H. pylori –

1. 7–11 лет 
(n = 12)

2. 12–17 лет 
(n = 34)

3. 7–11 лет 
(n = 3)

4. 12–17 лет 
(n = 19)

5. 7–11 лет 
(n = 11)

6. 12–17 лет 
(n = 10)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

CDX2 Антрум 0 0 0 0 0 0 3 15,8 0 0 1 10,0

3–4 = 0,459
5–6 = 0,283
2–4 = 0,017
2–6 = 0,062
4–6 = 0,667

CK20 Антрум 1 8,3 6 17,6 0 0 4 21,1 0 0 2 20,0

1–2 = 0,440
3–4 = 0,379
5–6 = 0,119
1–3 = 0,605
1–5 = 0,958
2–4 = 0,761
2–6 = 0,865
4–6 = 0,947

CK7 Антрум 6 50,0 17 50,0 1 33,3 6 31,6 1 9,1 4 40,0

1–2 = 1,0
3–4 = 0,952
5–6 = 0,097
1–3 = 0,605
1–5 = 0,033
2–4 = 0,194
2–6 = 0,578
4–6 = 0,650

CK20 Тело 1 8,3 4 11,8 0 0 3 15,8 0 0 1 10,0

1–2 = 0,743
3–4 = 0,459
5–6 = 0,283
1–3 = 0,605
1–5 = 0,328
2–4 = 0,678
2–6 = 0,877
4–6 = 0,667

CK7 Тело 8 66,7 10 29,4 1 33,3 5 26,3 0 0 2 20,0

1–2 = 0,023
3–4 = 0,799
5–6 = 0,119
1–3 = 0,292
1–5 = 0,001
2–4 = 0,810
2–6 = 0,557
4–6 = 0,706

Примечание: n —  число детей; p —  уровень статистической значимости. Значимость различий признаков 
анализировали c помощью критерия χ2

Note: n – number of children; p – level of statistical signifi cance. Signifi cance of diff erences in signs was analyzed using 
the χ2  test.

Таблица 2. 
Белки CDX2, CK20, 
CK7 у детей с CagA 
H. pylori-ассоции-
рованным гастри-
том в зависимости 
от возраста

Table 2.
Proteins CDX2, CK20, 
CK7 in children with 
CagA H. pylori-
associated gastritis 
depending on age

антрального отдела желудка у мальчиков среди не-
инфицированных детей. Кроме того, у мальчиков 
с  CagA H. pylori- ассоциированным гастритом опре-
делялись самые высокие показатели экспрессии 
CK7 в теле желудка, которые были значимо выше, 
чем у неинфицированных мальчиков (р = 0,021) 
и имели тенденцию к увеличению в сравнении c 

девочками с  CagA H. pylori- ассоциированным га-
стритом (р = 0,269). Впрочем, при CagA H. pylori- 
ассоциированном гастрите иммуногистохимическая 
картина в СОЖ характеризовалась, помимо этого, 
тенденцией к увеличению CK20 у мальчиков, как 
в антральном отделе (р = 0,177), так и в теле желудка 
(р = 0,209).

Обсуждение

Таким образом, использование оценки уровня бел-
ков CDX2, CK20, CK7 в эпителиальных клетках до-
статочно активно изучается в плане построения 
диагностических и прогностических моделей, как 
для канцерогенеза желудка, так и широкого круга 
онкологических заболеваний других органов, кото-
рые имеют как прямую корреляционную связь, так 
и обратную [18, 19].

В целом их функциональные параметры в клетке 
и значимость динамики показателей, особенно при 

воздействии каких-либо неблагоприятных факторов 
для организма, изучены крайне слабо. В послед-
ние годы появились исследования, показывающие 
ассоциацию данных белков с патологическими 
процессами помимо канцерогенеза. В частности, 
при эндометриозе, где экспрессия CK7 ассоции-
рует с фиброзом в эндометрии [19]. Однако в дет-
ском возрасте вопрос о сопряженности экспрессии 
белков CDX2, CK20, CK7 в СОЖ с предраковыми 
заболеваниями желудка практически не изучен. 
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Биомаркеры

H. pylori +
H. pylori –

p
CagA H. pylori + CagA H. pylori –

1. Мальчики 
(n = 16)

2. Девочки 
(n = 30)

3. Мальчики 
(n = 12)

4. Девочки 
(n = 10)

5. Мальчики 
(n = 7)

6. Девочки 
(n = 14)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

CDX2 Антрум 0 0 0 0 2 16,7 1 10,0 1 14,3 0 0

3–4 = 0,650
5–6 = 0,147
1–3 = 0,090
1–5 = 0,122
2–4 = 0,079
4–6 = 0,227

 CK20 Антрум 4 25,0 3 10,0 2 16,7 2 20,0 2 28,6 0 0

1–2 = 0,177
3–4 = 0,840
5–6 = 0,035
1–3 = 0,595
1–5 = 0,858
2–4 = 0,408
2–6 = 0,220
4–6 = 0,081

CK7 Антрум 8 50,0 15 50,0 5 41,7 2 20,0 2 28,6 3 21,4

1–2 = 1,0
3–4 = 0,277
5–6 = 0,717
1–3 = 0,662
1–5 = 0,340
2–4 = 0,096
2–6 = 0,073
4–6 = 0,932

CK20 Тело 3 18,8 2 6,7 1 8,3 2 20,0 1 14,3 0 0

1–2 = 0,209
3–4 = 0,427
5–6 = 0,147
1–3 = 0,436
1–5 = 0,795
2–4 = 0,224
2–6 = 0,323
4–6 = 0,081

CK7 Тело 8 50,0 10 33,3 3 25,0 3 30,0 0 0 2 14,3

1–2 =  0,269
3–4 = 0,793
5–6 = 0,293
1–3 = 0,180
1–5 = 0,021
2–4 = 0,845
2–6 = 0,186
4–6 = 0,350

Примечание: n —  число детей; p —  уровень статистической значимости. Значимость различий признаков 
анализировали c помощью критерия χ2

Note: n – number of children; p – level of statistical signifi cance. Signifi cance of diff erences in signs was analyzed using 
the χ2  test.

Таблица 3
Белки CDX2, CK20, 
CK7  у детей с CagA 
H. pylori-ассоции-
рованным гастри-
том в зависимости 
от пола

Table 3
Proteins CDX2, CK20, 
CK7 in children 
with CagA H. 
pylori-associated 
gastritis depending 
on gender

Проведенные нами исследования показали, что име-
ются особенности экспрессии  CDX2, CK20, CK7 
с CagA H. pylori- ассоциированным гастритом у детей, 
которые ассоциируют как с видовой принадлеж-
ностью микроорганизма, так и наличием инфици-
рования H. pylori в целом. Показатели экспрессии 
имеют специфические особенности в зависимости 
от возраста и пола ребенка.

Исходя из того, что экспрессия этих белков со-
пряжена с повышенным риском развития предра-
ковых заболеваний и рака желудка, наличие и дина-
мика ее у лиц с гастритом в условиях воздействия 

факторов, относящихся к онкогенам, в частности 
в условиях инфицирования CagA H. pylori нуждается 
в дальнейшем изучении. При этом представляется 
целесообразным ответить на вопрос: появление 
белков CDX2, CK20, CK7 является компенсаторной 
реакцией в клетке, который обратим, что отмечают 
ряд исследователей; или же, на что обращают другие 
исследователи, состояние ассоциирует с фиброзом. 
В этой связи репликация таких белков в детском 
возрасте может являться состоянием, предопределя-
ющим развитие атрофии в СОЖ в ходе длительного 
течения воспалительного процесса.

Заключение

У детей имеются особенности ассоциации экспрес-
 сии CDX2, CK20, CK7 с CagA H. pylori- ассоцииро-

ванным гастритом, имеющие некоторую специфику 
в зависимости от возраста и пола ребенка.
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