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РЕЗЮМЕ. Введение. Широкое распространение в клинической практике приобретает би-
лиарный гастрит. Этиопатогенетические звенья, влияние H. pylori на течение заболевания 
не до конца изучены. Цель исследования: проанализировать экспрессию иммуногистохи-
мических маркеров в слизистой оболочке желудка и двенадцатиперстной кишке в зави-
симости от наличия билиарного гастрита и/или H. pylori-ассоциированного гастрита до и 
через 6 месяцев после холецистэктомии (ХЭ) по поводу желчнокаменной болезни (ЖКБ). 
Материалы и методы. Полученный биопсийный материал слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки был изучен у 64 пациентов, которые обратились в СПб ГБУЗ 
«Елизаветинская больница» с показаниями для проведения ХЭ по поводу ЖКБ. Средний 
возраст пациентов составил 46,3 ± 9,7 года. Иммуногистохимическим методом в биоптатах 
определена экспрессия маркеров CD-95, Ki-67, CDX2, CD-34, VEGF. Результаты. Пациенты 
были распределены на 3 группы. В I группе (небилиарный и HP-неассоциированный га-
стрит) выраженных изменений в слизистой оболочке желудка и двенадцатиперстной кишки 
обнаружено не было. Во II группе (билиарный и HP-ассоциированный гастрит) обнаружено 
усиление через 6 месяцев маркеров пролиферации (Ki-67, CDX2), маркера апоптоза (CD-95) 
преимущественно в теле и антральном отделе желудка. Было также отмечено наибольшее 
накопление маркеров CD-34 и VEGF в желудке преимущественно в собственной пластинке 
слизистой оболочки желудка. В III группе (билиарный и HP-неассоциированный гастрит) 
содержание маркеров Ki-67, CDX2 было более высоким по сравнению с биоптатами до ХЭ. 
Иммуногистохимическое исследование эндотелиальных факторов (CD-34 и VEGF) проде-
монстрировало повышение их экспрессии преимущественно в кардиальном и антральном 
отделе желудка. Заключение. Группы II и III имели более высокую оценку маркеров про-
лиферативной активности и сосудистых маркеров через 6 месяцев после холецистэктомии 
по поводу желчнокаменной болезни, что, вероятно, способствует канцерогенезу желудка, 
ассоциированному с влиянием патологического дуоденогастрального рефлюкса и H. pylori.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: билиарный гастрит; кишечная метаплазия; иммуногистохимия; 
экспрессия эндотелиальных маркеров (СD34, VEGF), маркера апоптоза (CD-95), маркеров 
пролиферации (Ki-67, CDX2).
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SUMMARY. Introduction. Biliary gastritis is becoming widespread in clinical practice. Etio-
pathogenetic links, the effect of H. pylori on the course of the disease has not been fully studied. 
Objective: to analyze the expression of immunohistochemical markers in the gastric mucosa and 
duodenum depending on the presence of biliary gastritis and/or H. pylori-associated gastritis before 
and 6 months after cholecystectomy for gallstone disease. Materials and methods. The obtained 
biopsy material of the gastric mucosa and duodenum was studied in 64 patients who applied to 
St. Petersburg State Medical Institution “Elizabethan Hospital” with indications for HE for GI. The 
average age was 46.3 ± 9.7 years. Immunohistochemical method reveals expression of CD95, Ki-67, 
CDX2, CD34, VEGF markers in biopsies. Results. Patients were divided into 3 groups. In group I 
(non-biliary and HP non-associated gastritis) there were no pronounced changes in the mucous 
membrane of the stomach and duodenum. In group II (biliary and HP-associated gastritis), an in-
crease in proliferation markers (Ki-67, CDX2), apoptosis marker (CD95) was found after 6 months, 
mainly in the body and antrum of the stomach. The greatest accumulation of CD34 and VEGF 
markers in the stomach was also noted, mainly in the own plate of the gastric mucosa. In group 
III (biliary and HP non-associated gastritis) the content of markers Ki-67, CDX2 was higher com-
pared to biopsies before HE. Immunohistochemical study of endothelial factors (CD34 and VEGF) 
demonstrated an increase in their expression mainly in the cardiac and antrum of the stomach. Con-
clusion. Groups II and III had a higher assessment of markers of proliferative activity and vascular 
markers 6 months after cholecystectomy for gallstone disease, which probably contributes to gastric 
carcinogenesis associated with the influence of pathological duodenogastric reflux and H. pylori.
KEY WORDS: biliary gastritis; intestinal metaplasia; immunohistochemistry; expression of 
endothelial markers (CD34, VEGF), apoptosis marker (CD95), proliferation markers (Ki-67, CDX2).

стрального рефлюкса (ДГР) занимает 61,8 % 
[3, 8, 9]. В то же время сахарный диабет, ожи-
рение, курение, алкоголь, продукты, богатые 
углеводами, а также повышенная концентра-
ция билирубина и рН желудка являются основ-
ными факторами развития билиарного гастри-
та [9, 10].

Доказано, что основная роль в патогенезе 
билиарного гастрита связана с нарушением 
моторики двенадцатиперстной кишки и пи-
лорического отдела желудка. В свою очередь, 
дуоденальное содержимое, попадая в просвет 
желудка, разрушает слизистый барьер, повы-
шает эпителиальную проницаемость и создает 

ВВЕДЕНИЕ

Билиарный гастрит — это гастрит, возни-
кающий в результате ретроградного забро-
са дуоденального содержимого в желудок, 
характеризующийся наличием клинических 
проявлений, эндоскопическими изменениями 
и гистологическими признаками.

Хирургические вмешательства гастродуо-
денальной зоны, в первую очередь холецистэк-
томия (ХЭ), занимают важнейшее место сре-
ди причин развития билиарного гастрита [2]. 
По данным зарубежной литературы, распро-
страненность гастрита вследствие дуоденога-
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условия для развития воспаления слизистой 
оболочки желудка [1, 10].

Основным компонентом ДГР являются 
конъюгированные желчные кислоты, кото-
рые были обнаружены в просвете желудка 
у пациентов с билиарным гастритом [4, 13]. 
Установлено, что именно желчные кислоты 
приводят к дополнительному повреждению 
слизистой оболочки и запускают механизмы, 
ведущие к развитию неоплазии желудка [11, 
13]. Это было подчеркнуто в различных зару-
бежных исследованиях, в которых длитель-
ное воздействие желчных кислот инициирует 
воспаление в виде атрофии, кишечной мета-
плазии и дисплазии [7]. Y. Takahashi и соавт. 
(2018) в своем исследовании показали, что 
наличие желчных кислот вызывает дисфунк-
цию слизистой оболочки за счет изменения 
профиля микроРНК, способствующего раз-
витию неопластических процессов [11]. Эти 
данные подтверждаются в исследовании 
Q. He и соавт. (2022), в котором высокая кон-
центрация желчных кислот ассоциирована с 
раком желудка за счет повышения развития 
кишечной метаплазии в результате активации 
рецепторов желчных кислот FXR и TGR5, се-
креции экзосом макрофагами, действующими 
на эпителиальные клетки желудка, эпигене-
тику и участие микроРНК [6].

Роль Helicobacter pylori (H. pylori) на тече-
ние билиарного гастрита неоднозначна. Вы-
сказано предположение о прогрессировании 
атрофии и кишечной метаплазии с последу-
ющим канцерогенезом у пациентов с били-
арным гастритом и H. pylori-положительным 
статусом [7, 12]. В то же время существует 
мнение о снижении колонизации H. pylori в 
результате влияния патологического ДГР [5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сравнить экспрессию иммуногистохи-
мических маркеров в желудке и двенадцати-
перстной кишке в зависимости от H. pylori 
и патологического ДГР у пациентов через 
6 месяцев после холецистэктомии по поводу 
желчнокаменной болезни (ЖКБ).

МАТЕРИАЛЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование было включено 64 пациен-
та, обратившихся в СПб ГБУЗ «Елизаветин-
ская больница» в период с февраля по июнь 
2023 года с показаниями для проведения ХЭ по 
поводу ЖКБ. Средний возраст пациентов со-
ставил 46,3 ± 9,7 года. Всем пациентам проводи-

лось клиническое обследование, физикальное 
исследование, анкетирование по авторскому 
опроснику, лабораторное исследование, ульт-
развуковое исследование органов брюшной по-
лости, pH-импедансометрия желудка, первич-
ная диагностика H. pylori (быстрый уреазный 
тест + морфологическое исследование), фибро-
гастродуоденоскопия с забором биоптатов и 
последующим выполнением иммуногистохи-
мического и морфологического исследований.

Первоначально пациенты делились на 
2 группы в зависимости от статуса H. pylori. 
Пациентам с отрицательным статусом 
H. pylori была рекомендована ХЭ. Пациентам 
с положительным статусом H. pylori прово-
дилась эрадикационная терапия при наличии 
абсолютных показаний с последующим вы-
полнением ХЭ при получении отрицатель-
ного результата. Пациенты без наличия абсо-
лютных показаний также были направлены 
на проведение ХЭ.

Через 6 месяцев после удаления желчного 
пузыря проводился повторный визит, на кото-
ром были сформированы 3 группы:

• группа I — 22 пациента с небилиарным и 
HP-неассоциированным гастритом;

• группа II — 23 пациента с билиарным и 
HP-ассоциированным гастритом;

• группа III — 19 пациентов с билиарным 
и HP-неассоциированным гастритом.

Те пациенты, которые имели в анамне-
зе злокачественные новообразования любой 
этиологии, заболевания поджелудочной желе-
зы, наличие в анамнезе хирургического вме-
шательства, включая гастрэктомию, резекцию 
желудка, проксимального отдела тонкой киш-
ки, ваготомию, пилоропластику, выполнение 
оперативного вмешательства на поджелудоч-
ной железе, наличие аутоиммунных заболе-
ваний с поражением желудочно-кишечного 
тракта, прием нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, глюкокортикостерои-
дов, антибактериальных препаратов, ингиби-
торов протонной помпы, гастропротекторов, 
были исключены из исследования.

Нашим коллективом были получены об-
разцы биопсийного материала, в котором 
мы оценивали экспрессию эндотелиальных 
маркеров (СD34, эндотелиальный сосуди-
стый фактор роста — VEGF), маркера апоп-
тоза (CD95), маркеров пролиферации (ki-67, 
CDX2) и антигена Helicobacter pylori с помо-
щью иммуногистохимического окрашивания.

Результаты исследования были проана-
лизированы с помощью программы SPSS 
Statistics 23. Анализ качественных и количе-
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ственных данных, изменяющихся в динами-
ке, осуществлялся с помощью критерия Вил-
коксона. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ОРИГИНАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

У 22 пациентов в I группе (небилиарный и 
HP-неассоциированный гастрит) не было вы-
явлено статистически значимой корреляции 
между экспрессиями:

• CD-95, полученный с биоптатом из 
кардиального отдела желудка (p > 0,05 
(p = 0,294)); из тела желудка (p > 0,05 
(p = 0,893)); из антрального отдела же-
лудка (p > 0,05 (p = 0,394)); из двенадца-
типерстной кишки (p > 0,05 (p = 0,330));

• Ki-67, полученный с биоптатом из кар-
диального отдела желудка (p > 0,05 
(p = 0,317)); из тела желудка (p > 0,05 
(p = 0,417)); из антрального отдела же-
лудка (p > 0,05 (p = 0,763)); из двенадца-
типерстной кишки (p > 0,05 (p = 0,435));

• CDX2, полученный с биоптатом из 
кардиального отдела желудка (p > 0,05 
(p = 0,317)); из тела желудка (p > 0,05 
(p = 0,317)); из антрального отдела же-
лудка (p > 0,05 (p = 0,891));

• CD-34, полученный с биоптатом из 
кардиального отдела желудка (p > 0,05 
(p = 0,102)); из тела желудка (p > 0,05 
(p = 0,564)); из антрального отдела же-
лудка (p > 0,05 (p = 0,414)); из двенадца-
типерстной кишки (p > 0,05 (p = 0,180));

• VEGF, полученный с биоптатом из кар-
диального отдела желудка (p > 0,05 

(p = 0,480)); из тела желудка (p > 0,05 
(p = 0,564)); из антрального отдела же-
лудка (p > 0,05 (p = 0,655)); из двенадца-
типерстной кишки (p > 0,05 (p = 0,317)).

Таким образом, по результатам непараме-
трического критерия мы можем сделать вы-
вод о том, что уровень маркеров у пациентов 
до и после ХЭ не отличался.

У 23 пациентов во II группе (билиарный и 
HP-ассоциированный гастрит) были выявлены 
повышенные уровни экспрессии Ki-67 в био-
птате тела (рис. 1) желудка и CDX2 в биопта-
тах тела (рис. 2) и антрального отдела желудка 
(рис. 3, 4). Уровень статистической значимости 
для пациентов до и после ХЭ в первом случае 
имеет значение p < 0,05 (p = 0,03), во втором 
случае p < 0,05 (p = 0,030) и p < 0,05 (p = 0,001). 
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Fig. 1. Positive expression of Ki-67 in the body of the 
stomach before and after cholecystectomy

Рис. 2. Положительная экспрессия CDX2 в теле (а) и 
антральном отделе (б) желудка до и после холе-
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and antrum (b) of the stomach before and after 
cholecystectomy
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Рис. 3. Положительная экспрессия CD95 в кардиаль-
ном отделе желудка до и после холецистэк томии

Fig. 3. Positive expression of CD95 in the gastric cardia 
before and after cholecystectomy
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Fig. 4. Positive expression of CD34 in the body (a) 
and antrum (b) of the stomach before and after 
cholecystectomy
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Рис. 5. Положительная экспрессия VEGF в антральном 
отделе желудка до и после холецистэктомии

Fig. 5. Positive expression of VEGF in the gastric antrum 
before and after cholecystectomy

Выявлена также повышенная экспрессия CD95 
(маркер апоптоза), полученного с биоптатом из 
тела желудка (p < 0,05 (p = 0,013)), из кардиаль-
ного отдела желудка p < 0,05 (p = 0,049) (рис. 5) 
и маркера Ki-67, полученного с биоптатом из 
двенадцатиперстной кишки p < 0,05 (p = 0,023). 
Результаты уровней статистической значимости 
маркера CD95, полученного с биоптатом из две-
надцатиперстной кишки p > 0,05 (p = 0,521), из 
антрального отдела желудка p > 0,05 (p = 0,88); 
маркера Ki-67, полученного с биоптатом из кар-
диального отдела желудка p > 0,05 (p = 0,102); 
маркера CDX2, полученного с биоптатом из кар-
диального отдела p > 0,05 (p = 0,317) свидетель-
ствовали об отсутствии существенной разницы 
значений у пациентов до и через 6 месяцев по-
сле ХЭ.

Мы произвели также анализ маркеров 
CD34 и VEGF. Во II группе мы наблюдали по-
ложительную экспрессию CD34 и VEGF, полу-
ченных из биоптатов желудка и двенадцатипер-
стной кишки, до и после ХЭ. Основная лока-
лизация изменений сосудистых факторов была 
представлена в теле (CD34 p < 0,05 (p = 0,001) 
(рис. 6, 7), VEGF p < 0,05 (p = 0,035) (рис. 8)) 
и антральном отделе желудка (CD34 p < 0,05 
(p = 0,000) (рис. 6), VEGF p < 0,05 (p = 0,02) 
(рис. 8)) с более выраженной интенсивностью 
в собственной пластинке слизистой оболочки 
желудка. Положительная экспрессия маркера 
VEGF, полученного из биоптата двенадцати-
перстной кишки, которая составила p < 0,05 
(p = 0,035). Уровень маркеров CD34, получен-
ных из кардиального отдела желудка, составил  
p > 0,05 (p = 0,102), двенадцатиперстной киш-
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Рис. 8. Иммуногистохимическая экспрессия CD34 в теле желудка у пациента с билиарным и HP-ассоциированным 
гастритом (×23,6): а — до холецистэктомии; б — через 6 месяцев после холецистэктомии

Fig. 8. Immunohistochemical expression of CD34 in the body of the stomach in a patient with biliary and HP-associated 
gastritis (×23.6): a — before cholecystectomy; b — 6 months after cholecystectomy

б/bа/a

Рис. 7. Иммуногистохимическая экспрессия CDX2 в антральном отделе желудка у пациента с билиарным и HP-ас-
социированным гастритом (×23,8): а — до холецистэктомии; б — через 6 месяцев после холецистэктомии

Fig. 7. Immunohistochemical expression of CDX2 in the antrum of the stomach in a patient with biliary and HP-associated 
gastritis (×23.8): a — before cholecystectomy; b — 6 months after cholecystectomy

б/bа/a

Рис. 6. Иммуногистохимическая экспрессия CDX2 в теле желудка у пациента с билиарным и HP-ассоциированным  
гастритом (× 33,9): а — до холецистэктомии; б — через 6 месяцев после холецистэктомии

Fig. 6.  Immunohistochemical expression of CDX2 in the body of the stomach in a patient with biliary and HP-associated 
gastritis (× 33.9): a — before cholecystectomy; b — 6 months after cholecystectomy

б/bа/a
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Рис. 10. Положительная экспрессия Ki-67 в антральном 
отделе желудка до и после холецистэктомии

Fig. 10. Positive expression of Ki-67 in the gastric antrum 
before and after cholecystectomy

Рис. 11. Положительная экспрессия CDX2 в антральном 
отделе желудка до и после холецистэктомии

Fig. 11. Positive CDX2 expression in the gastric antrum 
before and after cholecystectomy
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Рис. 9. Положительная экспрессия CD95 в антральном 
отделе желудка до и после холецистэктомии

Fig. 9. Positive CD95 expression in the gastric antrum 
before and after cholecystectomy

Рис. 12. Положительная экспрессия CD-34 в кардиаль-
ном (а) и антральном (б) отделе желудка до и 
после холецистэктомии

Fig. 12. Positive expression of CD34 in the cardia (a) 
and antrum (b) of the stomach before and after 
cholecystectomy
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ки — p > 0,05 (p = 0,180) и VEGF, полученно-
го из кардиального отдела желудка, составил 
p > 0,05 (p = 0,480), что является статистически 
незначимым.

В группе III (билиарный и HP-неассоци-
ированный гастрит) до и после ХЭ наблюда-
лось более выраженное увеличение маркеров 
апоптоза, клеточной пролиферации и сосуди-
стых факторов. Экспрессия маркеров CD95 
(p = 0,017) (рис. 9), Ki-67 (p = 0,002) (рис. 10, 11), 
CDX2 (p = 0,043) (рис. 12, 13) была значитель-
но выше в антральном отделе. Нашим коллек-
тивом была также обнаружена положительная 
экспрессия CD34 (p = 0,012) (рис. 14) и VEGF 
(p = 0,003) (рис. 15, 16) как в кардиальном от-
деле, так и в антральном отделе желудка — 
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Рис. 15. Иммуногистохимическая экспрессия CDX2 в антральном отделе желудка у пациента с билиарным и HP-не-
ассоциированным гастритом (×23,8): а — до холецистэктомии; б — через 6 месяцев после холецистэктомии

Fig. 15. Immunohistochemical expression of CDX2 in the antrum of the stomach in a patient with biliary and HP-non-
associated gastritis (×23,8): a — before cholecystectomy; b — 6 months after cholecystectomу

Рис. 13. Положительная экспрессия VEGF в кардиальном (а) и антральном (б) отделе желудка до и после холе-
цистэктомии

Fig. 13. Positive expression of VEGF in the cardia (a) and antrum (b) of the stomach before and after cholecystectomy
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Рис. 14. Иммуногистохимическая экспрессия Ki-67 в кардиальном отделе желудка у пациента с билиарным и HP-не-
ассоциированным гастритом (×40,0): а — до холецистэктомии; б — через 6 месяцев после холецистэктомии

Fig. 14. Immunohistochemical expression of Ki-67 in the cardia of the stomach in a patient with biliary and HP-non-
associated gastritis (×40,0): a — before cholecystectomy; b — 6 months after cholecystectomу

б/bа/a
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CD34 (p = 0,020) (рис. 14, 17), VEGF (p = 0,003) 
(рис. 15).

Однако существенной разницы экспрес-
сии маркеров апоптоза, пролиферации и из-
менения микроциркуляторного русла в теле, 
кардиальном отделе желудка и в двенадцати-
перстной кишке через 6 месяцев после ХЭ по-
лучено не было. По результатам непараметри-
ческого критерия мы можем сделать вывод о 
том, что уровни маркеров CD95, полученного 
из кардиального отдела (p = 0,003), тела же-
лудка (p = 0,061), двенадцатиперстной кишки 
(p = 0,063); Ki-67, полученного из кардиального 
отдела (p = 0,084), тела желудка (p = 0,375), две-
надцатиперстной кишки (p = 1,00); CDX2, по-

лученного из кардиального отдела (p = 0,081), 
тела желудка (p = 0,809); CD34, полученного из 
тела желудка (p = 0,153), двенадцатиперстной 
кишки (p = 0,564); VEGF, полученного из тела 
желудка (p = 0,317), двенадцатиперстной киш-
ки (p = 0,180), не отличались у пациентов до и 
после ХЭ по поводу ЖКБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании мы продемонстри-
ровали промежуточные результаты, согласно 
которым можем предположить, что у пациен-
тов с сочетанным повреждением слизистой 
оболочки желудка, патологическим ДГР и 

Рис. 16. Иммуногистохимическая экспрессия VEGF в кардиальном отделе желудка у пациента с билиарным и HP-не-
ассоциированным гастритом (×40,0): а — до холецистэктомии; б — через 6 месяцев после холецистэктомии

Fig. 16. Immunohistochemical expression of VEGF in the cardia of the stomach in a patient with biliary and HP-non-
associated gastritis (×40,0): a — before cholecystectomy; b — 6 months after cholecystectomу

Рис. 17. Иммуногистохимическая экспрессия CD34 в антральном отделе желудка у пациента с билиарным и HP-не-
ассоциированным гастритом (×34,2): а — до холецистэктомии; б — через 6 месяцев после холецистэктомии

Fig. 17. Immunohistochemical expression of CD34 in the antrum of the stomach in a patient with biliary and HP-non-
associated gastritis (×34,2): a — before cholecystectomy; b — 6 months after cholecystectomу

б/bа/a

б/bа/a
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H. pylori-инфекцией отмечается повышение 
маркеров клеточной пролиферации (Ki-67, 
CDX2), маркера апоптоза (CD95) преимуще-
ственно в антральном отделе и теле желудка 
после ХЭ. По нашему мнению, эти изменения 
указывают на прогрессирование тяжести га-
стрита и развитие метаплазии. В то же вре-
мя повышение сосудистых факторов в теле 
и антральном отделе желудка в результате 
воспаления слизистой оболочки желудка спо-
собствует повышению ангиогенеза, который 
приводит к пролиферации и предрасполагает 
к развитию неопластических процессов.

В группе пациентов с билиарным и HP-не-
ассоциированным гастритом обращает на 
себя внимание расстройство микроцирку-
ляторного русла слизистой оболочки карди-
ального и антрального отдела желудка, что 
также может иметь важное значение в канце-
рогенезе. Положительная экспрессия CDX2 в 
антральном отделе желудка через 6 месяцев 
после холецистэктомии по поводу желчнока-
менной болезни ассоциирована с развитием и 
прогрессированием кишечной метаплазии.

Таким образом, группы II и III имеют бо-
лее высокую оценку маркеров пролифератив-
ной активности и сосудистых маркеров через 
6 месяцев после холецистэктомии по поводу 
желчнокаменной болезни. По этой причине 
необходимы дальнейшие исследования с це-
лью разработки стратегии ведения и лечения 
пациентов.
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