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РОЛь HEliCobaCtER pyloRi В ФОРМИРОВАНИИ 
НЕСТАБИЛьНОСТИ ГЕНОМА МУКОЦИТОВ АНТРАЛьНОГО 

ОТДЕЛА ЖЕЛУДКА У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ ГАСТРИТОМ, 
ПРОЖИВАЮщИХ НА ТЕРРИТОРИЯХ, ПОСТРАДАВШИХ ОТ 
ПОСЛЕДСТВИй КАТАСТРОФы НА ЧЕРНОБыЛьСКОй АЭС 

1 Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А.М. Никифорова 
МЧС России, г. Санкт-Петербург, Россия 

2 ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Проведены исследования частот встречаемости микроядер в мукоцитах покровно-
ямочного эпителия в инфицированной и в неинфицированной Helicobacter pylori сли-
зистой оболочке желудка. Гистопатологические исследования микроядер и Helicobacter 
pylori проводили в гастробиоптатах у пациентов с диагнозом хронический гастрит (по 
МКБ-10К29.3) в группе лиц, проживающих на радиационно-загрязненных территориях, 
и в группе лиц, которые не имели в анамнезе фактов радиационных воздействий. 

Максимальная частота мукоцитов с микроядрами наблюдалась у лиц, проживающих 
на радиационно-загрязненных территориях, инфицирована Helicobacter pylori. В груп-
пе пациентов из радиационно-загрязненных территорий с Нр-ассоциированными гастри-
тами частота встречаемости мукоцитов с микроядрами в слизистой оболочке желудка 
была в пять раз выше, чем у пациентов, слизистая оболочка которых не была инфициро-
вана (р<0,001). Таким образом, можно с высокой долей вероятности предположить, что 
Helicobacter pylori потенцирует мутагенные эффекты радиационного фактора.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, микроядра, мукоциты желудка, Чернобыльская 
катастрофа

Введение 
В настоящее время доказано, что эпи-

телиальные клетки слизистой оболочки же-
лудка СОЖ, инфицированные Helicobacter 
pylori (Нр), более чувствительны к другим 
повреждающим агентам по сравнению с 
не инфицированными клетками, а сам Нр 
признан канцерогенным фактором [1, 2]. 
Риски малигнизации соматических клеток 
человека значительно потенцируются при 
радиационных воздействиях. В связи с вы-
шеизложенным можно предположить по-
вышение частоты возникновения генети-
ческих нарушений в клеточных популяци-
ях мукоцитов желудка у лиц, которые име-
ют сочетанные факторы риска – постоян-
ное проживание и питание на РЗТ и вну-
трижелудочную Нр-инфекцию.

Для количественной оценки степени 
генетических нарушений в эпителиоцитах 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в по-
следние годы начал применяться микроя-
дерный тест [3]. Микроядра образуются в 
процессе деления из хромосомного мате-
риала, потерявшего контакт с веретеном 
деления. Они включают в себя хроматин 
либо ацентрических фрагментов, либо це-
лых хромосом. Частота встречаемости кле-
ток с микроядрами может косвенно свиде-
тельствовать о частоте возникновения кле-
ток с измененным кариотипом. Микроядер-
ный тест позволяет оценивать цитогенети-
ческую нестабильность в клеточных по-
пуляциях in vivo, в том числе и в популя-
циях эпителиальных клеток ЖКТ [4, 5, 6]. 
Микроядерный тест, как правило, прово-
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дится в цитологических мазках, но он при-
меним так же и к гистологическим сре-
зам [7, 8, 9, 10]. Так, в 2013г. японские уче-
ные (Ohyama W и др., 2013) выполнили на-
учное исследование по изучению уровня 
цитогенетической нестабильности муко-
цитов желудка и толстой кишки (на осно-
ве микроядерного теста) после однократ-
ного введения в ЖКТ крыс канцерогена 
(N-нитрозо -N-метилмочевина, N-метил-N-
нитро-М-нитрозогуанидин) [11]. Ими было 
показано статически значимое увеличение 
частоты микроядер в СОЖ крыс в ответ на 
воздействие однократно принятого внутрь 
канцерогена. В выводах вышеуказанной ра-
боты сделано предположение, что микроя-
дерный тест может быть использован в ги-
стологических срезах гастробиоптатов для 
оценки цитогенетической нестабильности.

Мы располагаем архивом парафино-
вых блоков гастробиоптатов, который был 
собран при выполнении фиброгастроско-
пий у 2682 пациентов, проходивших обсле-
дование и лечение в 1988-1993 гг. в Хой-
никской центральной районной больнице 
(г. Хойники, Хойникский район, Гомель-
ской обл., Республика Беларусь). Напом-
ним, что 1986 г в тридцати километрах от 
указанной местности произошла Черно-
быльская катастрофа. Нами были получе-
ны гистологические срезы из парафино-
вых блоков и проведено ретроспективное 
исследование частот встречаемости ми-
кроядер в мукоцитах покровно-ямочного 
эпителиия. Одновременно с микроядер-
ным тестом проведено иммуногистохими-
ческое исследование Hр.

В настоящей работе приводятся ре-
зультаты изучения геномной нестабильно-
сти с помощью микроядерного теста и им-
муногистихимического иследования муко-
цитов СОЖ у жителей, РЗТ с Hр – ассоци-
ированными заболеваниями ЖКТ, а также 
и у лиц с заболеваниями ЖКТ без инфици-
рования СОЖ Hр.

Материал и методы исследования

Были выполнены 586 фибродуоденога-
строскопий (ФГДС) и оценены результаты 

гистологии у пациентов, проходивших об-
следование и лечение в 1988-1993 гг. в Хой-
никской центральной районной больнице 
(г. Хойники, Хойникский район, Гомельской 
обл., Республика Беларусь). Плотность за-
грязнения на этих территориях после ава-
рии на ЧАЭС составляла по 137Cs (7,67±0,12) 
Kю/км2, по 90Sr – (1,15±0,01) Кю/км2, γ-фон 
на местности – (45,9±0,7) мкР/ч. 

Исследование проводилось в 2-х груп-
пах пациентов (118 человек), у которых ги-
стологически был выявлен хронический 
гастрит со слабой активностью. 1-я группа 
включала 50 жителей, постоянно прожива-
ющих (с момента катастрофы на ЧАЭС) в 
Хойникском районе и проходивших обсле-
дование и лечение в 1988-1993 гг. в Хой-
никской центральной районной больнице 
(г. Хойники, Хойникский район, Гомель-
ской обл., Республика Беларусь). 2-я группа 
(группа контроля) представлена 68 пациен-
тами, проживающими в Санкт-Петербурге 
(СПб), которые проходили лечение и об-
следование в 2011 г. в клинике № 1 Всерос-
сийского центра экстренной и радиацион-
ной медицины им. А.М. Никифорова МЧС 
России (ВЦЭРМ), не имевшими в анамне-
зе фактов каких-либо радиационных воз-
действий, за исключением медицинских 
диагностических рентгеновских проце-
дур. Медиана возраста в 1-й группе соста-
вил 42,6 года, во 2-й – 44,2 года. Группы 
обследованных с РЗТ и из СПб были до-
полнительно разбиты ещё на две подгруп-
пы в зависимости от обсеменённости СОЖ 
Hр. Подгруппа Hр-негативных пациентов 
с РЗТ («1А») включала 28 пациентов, Hр-
позитивных («1Б»)-22 пациента. Группа из 
СПб также была разбита на две подгруппы 
Hр-негативных (2А)-38 пациентов и Hр-
позитивных(2Б)-30 пациентов (таблица).

Метод инструментальной диагности-
ки включал обязательное выполнение фи-
рогастродуоденоскопий (ФГДС) с одно-
временной биопсией. Прицельную биоп-
сию получали из антрального отдела же-
лудка. Биоптаты фиксировали в 10 % рас-
творе нейтрального формалина и залива-
ли в парафин. Гистологические срезы по-
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сле депарафинирования фиксировали сме-
сью спирт/ацетон в соотношении 1:1 в те-
чение 10 мин, высушивали на воздухе и 
инактивировали эндогенную пероксида-
зу в 1%-м азиде натрия (Merck) в тече-
ние 15 мин. Промывали в двух сменах би-
дистиллированной воды и оставляли на 5 
мин в Трис-NaCl буфере (pH 7,6). До на-
несения преиммунной свиной сыворот-
ки (Novocastra) поле для иммуногистохи-
мического анализа локализовывали гидро-
фобным карандашом (DakoCytomation). 
По окончании инкубации с преиммунной 
сывороткой (30 мин при комнатной тем-
пературе) наносили поликлональные кро-
личьи антитела (NCL-HPp, Novocastra), 
направленные против антигенов клеточ-
ной стенки Hp, и инкубировали препара-
ты в течение часа при +37°С. По заверше-
нии мечения первыми антителами препа-
раты проводили в двух сменах буфера по 5 
мин и наносили свиные биотинилирован-
ные антитела (DakoCytomation), направ-
ленные против кроличьих антител. Со вто-
рыми антителами препараты инкубирова-
ли в течение 15 мин при комнатной темпе-
ратуре. Следующим этапом иммуногисто-
химической процедуры, которому предше-
ствовала отмывка препаратов в двух сме-
нах буфера, являлось нанесение на 10 мин 
при комнатной температуре системы визу-
ализации, состоящей из растворимого ком-
плекса – авидин и биотинилированная пе-
роксидаза хрена (DakoCytomation). В ка-
честве субстрата для проявления имму-
ногистохимической реакции использова-
ли 3,3’-diaminobenzidine (ДАБ) в формате 
от фирмы Novocastra. Затем препараты до-
крашивали гематоксилином. 

Анализ препаратов осуществлялся с 
использованием иммерсионного объектива 

на микроскопе LeicaDM 4000 В (увеличе-
ние 1000). В каждом наблюдении просма-
тривали от 2400 до 15 000 мукоцитов СОЖ. 
При подсчетах учитывали только цилин-
дрические эпителиальные клетки желудоч-
ных ямок. К клеткам с микроядрами отно-
сили мукоциты при включении следую-
щих критериев: а) не допускалось при ми-
кроскопии наложения клеток друг на дру-
га; б) основное ядро и микроядро распола-
гались в цитоплазме и находились в одном 
оптическом поле; в) характер окрашивания 
хроматина микроядер соответствовал или 
был чуть бледнее окраски основных ядер; 
г) микроядра имели округлую или оваль-
ную форму; д) границы микроядер четко 
очерчены и отделены от ядра клетки. От-
сутствие данных признаков являлось кри-
терием исключения образования из числа 
учитываемых микроядер. 

Статистический анализ полученных 
данных проводился с использованием про-
граммы STATISTICA 10.0. Оценка нормаль-
ности распределения признаков проводи-
лась с использованием критерия Шапиро-
Уилка. Оценка нормальности распределе-
ния количественных признаков показала, 
что распределение показателей отличалось 
от нормального (p<0,001). Поэтому срав-
нительный анализ между группами прово-
дился с использованием методов непара-
метрической статистики. Для сравнитель-
ной характеристики признаков использо-
ваны непараметрические методы исследо-
вания: сравнение двух независимых выбо-
рок – U-критерий Манна-Уитни. За уровень 
статистической значимости принимался 
p<0,05. При представлении числовых зна-
чений использована средняя (М), стандарт-
ное отклонение (SD). За уровень статисти-
ческой значимости принимался р<0,05. 

Таблица – распределение пациентов по группам с хроническим гастритом по данным 
ФГДС 

Хронический гастрит
Число лиц в подгруппах на территориях

Радиоактивно-загрязненные территории Санкт-Петербург
1А 1Б 2А 2Б

Без инфицирования СОЖ Hр 28 0 38 0
С инфицированием СОЖ Hр 0 22 0 30
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Результаты исследования

В гистологических срезах, полученных 
из гастробиоптатов СОЖ, микроядра в му-
коцитах покровно-ямочного эпителия по 
цвету, хроматиновой зернистости и интен-
сивности окрашивания чаще всего соответ-
ствовали таковым ядер клеток, в которых 
они наблюдались (рисунок 1). Размеры ми-
кроядер не превышали 1/4  площади ядра той 
же клетки, а абсолютные размеры (диаме-
тры) микроядер в мукоцитах варьировали 
от 2 до 4 мкм. Форма наблюдаемых микро-
ядер в мукоцитах всегда была круглая или 
овальная. Микроядра располагались в му-
коцитах рядом с ядром чаще базально или 
апикально. Важно отметить, что в срезах, в 
которых наблюдались микроядра, мукоци-
ты с микроядрами располагались рядом в 
пределах одной ямки или в соседних ямках 
покровно-ямочного эпителия. 

У пациентов 1-й группы изменчивость по 
показателю «частота мукоцитов с микроядра-
ми» составила от 0,0 до 1,04‰. Средняя ча-
стота встречаемости мукоцитов СОЖ с ми-
кроядрами составила 0,1±0,02‰. Во 2-й груп-
пе размах составил от 0,0 до 0,4‰. Средняя 
частота мукоцитов СОЖ с микроядрами со-
ставила 0,02±0,008‰ (рисунок 2). U-критерий 
Манна-Уитни выявил различия по частоте 
встречаемости мукоцитов СОЖ с микроядра-
ми между сравниваемыми группами (р<0,01).

Таким образом, представленные нами 
данные указывают на наличие статистиче-
ски значимых различий между лицами, про-
живающими на РЗТ, и лицами, не имевши-
ми в анамнезе фактов каких-либо радиаци-
онных воздействий, за исключением диа-
гностических медицинских по показателю 
«частота мукоцитов СОЖ с микроядрами». 

У «1А»-подгруппы Hр-негативных па-
циентов, проживающих на РЗТ, частота 
мукоцитов СОЖ с микроядрами состави-
ла 0,06±0,017‰. Этот показатель статисти-
чески значимо отличался (р<0,01) от тако-
вого в «1Б»-подгруппе Hр-позитивных па-
циентов, проживающих на РЗТ, где часто-
та встречаемости составила 0,16±0,03‰ 
и «2А»-подгруппе Hр-негативных паци-
ентов, проживающих в СПб, с частотой 
встречаемости 0,01±0,005‰. В подгруппе 
«2Б» Hр-позитивных пациентов, прожи-
вающих в СПб, с частотой встречаемости 
0,03±0,015‰ статистически значимые раз-
личия не выявлены (р>0,05) при сравнении 
с «1А» и «2А-й» подгруппам (рисунок 3).

Очевидно, что инфицированность 
СОЖ Hр сопровождается повышением ча-
стоты возникновения мукоцитов с цитоге-
нетическими нарушениями (микроядрами) 
в антральном отделе СОЖ. Наибольший 
уровень мукоцитов с микроядрами нами 
выявлен у пациентов подгруппы «1Б» (жи-
тели РЗТ с Hр-позитивными заболевани-
ями ЖКТ), у которых данный показатель 
был в 5 раз (0,16‰>0,03‰) выше анало-
гичного показателя у Hр-позитивных па-
циентов из СПб. 

Микроядро круглой формы (стрелка) в цилиндри-
ческих эпителиальных клетках слизистой оболоч-
ки желудка. Окраска: гематоксилином и эозином. 

Увеличение: 1000
Рисунок 1 – Микроядро в мукоците СОЖ

Рисунок 2 – Частота распределения 
мукоцитов с микроядрами жителей РЗТ 
и СПб, без учёта инфицированности Нр
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Результаты исследования позволяют 
предположить, что повышенная генети-
ческая нестабильность мукоцитов данной 
подгруппы обусловлена усилением факто-
ра инфицированности Hр и факта постоян-
ного воздействия радиационного фактора.

Известно, что в очаге воспаления наблю-
дается усиление свободно-радикальных про-
цессов, что, в свою очередь, ведет к повы-
шению концентрации свободных радикалов 
и продуктов свободнорадикального окисле-
ния – супероксид радикала О2

–, гидроксил 
радикала ОН–, пероксинитрита ONOO– [12]. 
В результате воспалительного процесса су-
щественно уменьшается диффузия кисло-
рода к клеткам эпителия; усиливается му-
тационный процесс в эпителиоцитах, веро-
ятнее всего обусловленный снижением экс-
прессии генов репарации ДНК при гипоксии 
[13]. Вышеуказанные изменения могут быть 
скорректированы антиоксидантной систе-
мой. Однако, длительная колонизация бакте-
риальными клетками Hр значительно снижа-
ет концентрацию различных антиоксидант-
ных соединений в желудке [14]. 

К факторам катастрофы на ЧАЭС от-
носят: социальное напряжение в обществе, 
психологический стресс по причине отсут-
ствия достоверной научной информации о 
влиянии на здоровье факта проживания на 
РЗТ, изменившийся рацион питания и уклад 
жизни постоянно проживающего на данной 
территории населения, возможность инкор-
порации радионуклидов с пищей, воздей-
ствие малых доз внешнего и внутреннего об-

лучения. По официальным опубликованным 
данным, канцерогенный риск онкологиче-
ской патологии органов системы пищеваре-
ния у населения РЗТ через 10-15 лет после 
катастрофы на ЧАЭС был ничтожно мал и не 
выходил за пределы среднестатистических 
показателей по Российской Федерации [15].

Таким образом, с высокой долей ве-
роятности можно предположить, что Hp 
потенцирует мутагенные эффекты ради-
ационного фактора. В этой связи, в соот-
ветствии с современными представления-
ми о канцерогенезе, в основе которого ле-
жат мутагенные изменения в соматических 
клетках, пациенты с высокой обсеменен-
ностью Hp и проживающих на РЗТ могут 
быть отнесены к группе повышенного он-
кологического риска. 

Выводы

1. Выявлены статистически значимые 
различия между жителями РЗТ и лицами, 
которые не имели в анамнезе фактов ради-
ационных воздействий по показателю «ча-
стота мукоцитов СОЖ с микроядрами». 

2. Максимальная частота мукоцитов с 
микроядрами наблюдалась у лиц, прожи-
вающих на РЗТ, СОЖ которых была ин-
фицирована Hр. В группе пациентов РЗТ с 
Hр-ассоциированными гастритами частота 
встречаемости мукоцитов с микроядрами в 
СОЖ была в пять раз выше, чем у пациен-
тов, СОЖ которых не была инфицирована 
Hp (р< 0,001). 

3. С высокой долей вероятности мож-
но предположить, что Hр потенцирует му-
тагенные эффекты радиационного фактора.
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S.N. Lopatin, V.Y. Kravcov, S.V. Dudarenko, A.V. Razko, E.А. Nadyrov

THE PART OF HEliCobaCtER pyloRi IN FORMATION OF MYxOcYTE 
GENE INSTABILITY OF ANTRAL SEGMENT OF STOMAcH IN PATIENTS 

wITH cHRONIc GASTRITIS RESIDE AT THE TERRITORY AFFEcTED BY THE 
AccIDENT cONSEqUENcES OF cHERNOBYL NUcLEAR POwER PLANT

Degree of micronucleus incidence in gastric superficial epithelium myxocyte in infected 
and uninfected Helicobacter pylori of gastric mucosa research was conducted. Histopathologi-
cal examination of micronucleus and Helicobacter pylori were conducted in gastric biopsy 
specimen of patients with chronic gastritis (according to ICD-10K29.3) of the group of persons 
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that reside at radiation contaminated territory and of the group of persons that has no facts of 
radiation exposure in the history. 

Maximum degree of myxocyte with micronucleus was in persons that reside at radiation 
contaminated territory with Helicobacter pylori infected. The degree of micronucleus incidence 
in myxocyte of gastric mucosa in the group of patients from the contaminated territory was five-
fold more than in patients with gastric mucosa uninfected (p<0,001). Thus, with high probabil-
ity it’s possible to submit, that Helicobacter pylori activate mutagenic effect of radiation factor. 

Key words: Helicobacter pylori, micronucleus, stomach myxocyte, Chernobyl accident
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