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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить влияние стимулятора репарации альфа-глутамил-триптофана на морфологические характе-
ристики слизистой оболочки желудка и экспрессию CXCL-12 и CDX-2 при хроническом атрофическом гастрите, ассоци-
ированном с Helicobacter pylori.
Материал и методы. Проанализированы образцы биопсийного материала 116 пациентов с верифицированным диагно-
зом хронического атрофического гастрита, ассоциированного с Helicobacter pylori, в рамках многоцентрового двойного 
слепого рандомизированного плацебо-контролируемого исследования. При морфологическом исследовании оценивали 
параметры, характеризующие процесс атрофии: количество желез на 1 мм2 слизистой оболочки желудка, глубину желез 
слизистой оболочки желудка, количество обкладочных клеток на 100 эпителиальных клеток слизистой оболочки желудка, 
наличие признаков кишечной метаплазии. Для постановки иммуногистохимических реакций для верификации экспрес-
сии CXCL-12 и CDX-2 использовали первичные антитела Anti-CXCL-12 (MA5-23759) и Anti-CDX-2 (EP25). Морфологиче-
ский анализ и иммуногистохимическое исследование биоптатов проводили до начала терапии и после окончания приема 
исследуемого препарата/плацебо.
Результаты. На фоне терапии у пациентов, принимавших исследуемый препарат, выявлено статистически значимое уве-
личение количества желез на 1 мм2 слизистой оболочки желудка при сравнении с исходными показателями скрининга 
на 26,1% (p=0,028) и с группой плацебо (p=0,026), определена тенденция к уменьшению кишечной метаплазии. Отмечено 
статистически значимое увеличение относительной площади экспрессии CXCL-12 у пациентов, принимавших плацебо, 
при сравнении с параметрами исходных данных (p=0,045) и отсутствие статистически значимых изменений в основной 
группе. Выявлено статистически значимое увеличение относительной площади экспрессии CDX-2 в группе принимав-
ших альфа-глутамил-триптофан в сравнении с исходными данными (p=0,015), статистически значимой динамики данного 
показателя в группе плацебо не обнаружено.
Заключение. Установлено статистически значимое в сравнении с контролем исходного состояния и плацебо положи-
тельное влияние исследуемого препарата на регенераторные механизмы, приводящие к стабилизации и/или улучшению 
гистологической картины слизистой оболочки желудка. Результаты иммуногистохимического исследования по повыше-
нию экспрессии CDX-2 на фоне приема исследуемого препарата также можно расценить как показатель улучшения репа-
ративных процессов.
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Repair stimulator alpha-glutamyl-tryptophan in the complex therapy of chronic 
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ABSTRACT
Objective. To study the effect of the repair stimulator alpha-glutamyl-tryptophan on the morphological characteristics of the gas-
tric mucosa and the expression of CXCL-12 and CDX-2 in chronic atrophic gastritis associated with Helicobacter pylori.
Material and methods. Biopsy samples of 116 patients with a verified diagnosis of chronic atrophic gastritis associated with 
Helicobacter pylori were analyzed in a multicenter double-blind randomized placebo-controlled study. During the morpholog-
ical study, the parameters characterizing the process of atrophy were evaluated: the number of glands per 1 mm2 of the gastric 
mucosa, the depth of the gastric mucosa glands, the number of parietal cells per 100 epithelial cells of the gastric mucosa, 
and the presence of signs of intestinal metaplasia. Primary antibodies Anti-CXCL-12 (MA5-23759) and Anti-CDX-2 (EP25) were 
used to set up immunohistochemical reactions to verify the expression of CXCL-12 and CDX-2.
Results. In patients taking the studied drug, a statistically significant increase in the number of glands per 1 mm2 of the gastric 
mucosa was revealed when compared with the initial screening indicators by 26.1% (p=0.028) and with the placebo group 
(p=0.026), a tendency to decrease the signs of intestinal metaplasia was determined. There was a statistically significant increase 
in the expression in the relative area of CXCL-12 expression in patients taking placebo when compared with the parameters 
of the initial data (p=0.045) and the absence of statistically significant changes in the main group. A statistically significant increase 
in the relative area of the CDX-2 expression was revealed in the group taking alpha-glutamyl-tryptophan in comparison with 
the baseline data (p=0.015), no statistically significant dynamics of this indicator was found in the placebo group.
Conclusion. A statistically significant positive effect of the study drug on regenerative mechanisms leading to stabilization and/
or improvement of the histological picture in the atrophic area of the gastric mucosa was found in comparison with the control 
of the initial state and with placebo. The results of an immunohistochemical study to increase CDX-2 expression while taking 
the study drug can also be regarded as an indicator of improvement in reparative processes.
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Хронический гастрит (ХГ) — это хроническое воспа-

ление слизистой оболочки желудка (СОЖ), проявляюще-

еся клеточной инфильтрацией, нарушением физиологи-

ческой регенерации и вследствие этого атрофией желези-

стого эпителия, кишечной метаплазией, расстройством 

секреторной, моторной и нередко инкреторной функции 

желудка [1, 2]. Как видно из данного определения, важ-

ными критериями для постановки диагноза ХГ являются 

измененные гистологические параметры СОЖ, что под-

тверждается и постулатами Киотского консенсуса: хрони-

ческий гастрит — это диагноз морфологический [3]. К мор-

фологическим изменениям при ХГ относятся лейкоцитар-

ная и лимфогистиоцитарная инфильтрация, диффузный 

или очаговый фиброз, наличие или отсутствие атрофии, 

фовеолярной гиперплазии, кишечной метаплазии (пол-

ной или неполной), отека, кровоизлияний и микроэрозий.

В цепочке патологических изменений СОЖ от актив-

ного гастрита до аденокарциномы желудка, возникающих 

под воздействием факторов риска, известной как каскад 

Корреа, в качестве примера триггерного фактора часто при-

водится инфицирование Helicobacter pylori (H. pylori) [4, 5]. 

Этот каскад протекает с четко определенными последова-

тельными стадиями: хронический активный гастрит → хро-

нический атрофический гастрит (ХАГ) → кишечная мета-
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плазия, сначала полная (тонкокишечная), а затем неполная 

(толстокишечная) → дисплазия (интраэпителиальная нео-

плазия) и, наконец, инвазивная карцинома. При проведе-

нии гистологического исследования СОЖ крайне важно 

своевременно выявить такую стадию патологического ка-

скада в развитии ХГ, как атрофия СОЖ, поскольку подоб-

ные изменения можно рассматривать не только как конеч-

ную стадию воспалительного процесса в желудке, ключевой 

характеристикой которого является нарушение морфологи-

ческой структуры и уменьшение количества желез с заме-

щением их фиброзной тканью, но и как первый шаг к раз-

витию рака желудка и своеобразную точку «невозврата» 

в этом каскаде [6, 7]. Атрофические изменения в СОЖ 

проявляются в виде следующих процессов: неметапласти-

ческая атрофия, характеризующаяся уменьшением глуби-

ны и количества желез, что отчасти может быть обусловле-

но отеком и воспалительной инфильтрацией, которая раз-

двигает и разобщает железы, создавая эффект уменьшения 

их количества; метапластическая атрофия — это наруше-

ние процессов регенерации в виде уменьшения количества 

функционально специализированных клеток.

В комплексной терапии ХГ крайне важно предприни-

мать все усилия для максимально раннего выявления атро-

фии и назначения лекарственных средств, обеспечиваю-

щих ее регресс и способствующих восстановлению функ-

ционирования и структуры СОЖ.

Обоснование использования альфа-
глутамил-триптофана
Данные литературы [7—9] свидетельствуют о том, 

что L-глутамил-L-триптофан оказывает модулирующее 

влияние на метаболические процессы, стимулирует функ-

циональную активность клеток иммунной системы, дает 

антиоксидантный эффект, стимулирует процессы регене-

рации тканей, ускоряет заживление ран. В доклинических 

исследованиях установлено, что профилактическое вве-

дение альфа-глутамил-триптофана заметно препятство-

вало образованию язвенных поражений желудка, вызван-

ных индометацином, со снижением площади деструкций 

СОЖ крыс в 5 раз, способствовало уменьшению количества 

и площади язвенных поражений желудка, вызванных стрес-

сом, в 2,3—2,6 раза, снижению в сыворотке крови концен-

трации конечного продукта перекисного окисления липи-

дов малонового диальдегида в 2,1 раза, а также повышению 

активности супероксиддисмутазы в 1,6 раза по сравнению 

с аналогичными показателями у животных контрольной 

группы [10]. Применение альфа-глутамил-триптофана 

у лиц, имеющих различные проявления вторичных имму-

нодефицитных состояний, наряду с нормализацией струк-

турно-функциональных показателей иммунной системы, 

приводило к достоверному снижению заболеваемости ор-

ганов пищеварения в 1,75 раза [11]. При этом данный эф-

фект альфа-глутамил-триптофана был достаточно стой-

ким, так как при катамнестическом наблюдении тенденция 

к снижению уровня желудочно-кишечной патологии сохра-

нялась у обследованных в течение года после выполнения 

первичного обследования и применения препарата [11]. 

Разработка нового пептидного лекарственного препарата 

на основе альфа-глутамил-триптофана для лечения ХАГ 

является закономерной, обоснованной и перспективной.

Цель работы — изучить влияние  стимулятора репарации 

альфа-глутамил-триптофана на морфологические характе-

ристики  СОЖ и экспрессию  CXCL-12 и CDX-2 при ХАГ, 

ассоциированном с H. pylori.

Материал и методы
В работе использованы образцы биопсийного материа-

ла СОЖ от 116 пациентов с верифицированным ранее диа-

гнозом ХАГ, ассоциированного с H. pylori. Гистологическое 

и иммуногистохимическое исследования биоптатов прове-

дены в рамках многоцентрового двойного слепого рандо-

мизированного плацебо-контролируемого исследования. 

Исследование одобрено Минздравом России, Комитетом 

по этике при Минздраве России и локальными этически-

ми комитетами исследовательских центров.

Основными критериями включения пациентов в ис-

следование были подписанное информированное согла-

сие (до начала выполнения процедур исследования); воз-

раст пациентов 40—70 лет; установленный ранее диагноз 

ХАГ; наличие жалоб и симптомов, характерных для ХАГ 

(тяжесть в желудке, чувство его переполнения после при-

ема пищи, отрыжка воздухом, впоследствии приобрета-

ющая горький неприятный привкус, метеоризм, урчание 

в животе, расстройства стула, запоры, сменяющиеся диа-

реей, ухудшение общего состояния, снижение аппетита, 

уменьшение массы тела, слабость и головокружение по-

сле приема пищи, болевой синдром, возможно, наличие 

анемии, возникающей вследствие нарушения всасывания 

витамина B
12

); гипо- или анацидное состояние по данным 

pH-метрии (pH >5,0).

Популяция пациентов

Набор пациентов происходил с 22.05.15 по 21.02.19. 

На этапе скрининга в исследование были включены 

152 взрослых пациента с поставленным в анамнезе диа-

гнозом «хронический атрофический гастрит» в трех иссле-

довательских центрах. Средний возраст больных составил 

45,9±1,6 года. Полностью завершили исследование 116 че-

ловек. Соотношение мужчин и женщин составило 1:4,27 

(22:94 соответственно), преобладали женщины старшей 

возрастной группы (возраст старше 50 лет).

Рандомизация и группы лечения

Порядок рандомизации пациентов проходил следую-

щим образом: после завершения скрининга пациентов, со-

ответствующих критериям включения и не имеющих кри-

териев невключения, объединили в две группы: основную 

и сравнения (плацебо) в соотношении 1:1. При выполне-

нии процедуры рандомизации использовался метод слу-

чайных чисел. Рандомизационные конверты, как и табли-

цы раскодировки, хранились в опечатанном виде. Терапия 

в исследовании состояла из двух этапов.

1-й этап: курс эрадикационной терапии по единой схеме.

2-й этап: в соответствии с результатами рандомизации 

назначался исследуемый препарат или плацебо по следу-

ющей схеме:

— основная группа: 58 пациентов получали иссле-

дуемый препарат альфа-глутамил-триптофан1 — поро-

шок для приготовления геля для приема внутрь. Состав 

на 1 г порошка: активное вещество альфа-глутамил-трип-

тофан натрия (в пересчете на альфа-глутамил-триптофан) 

0,33 мг и вспомогательные вещества: фруктоза 713 мг; на-

1 Альфа-глутамил-триптофан (Регастим Гастро) был предоставлен 

компанией АО «МБНПК «Цитомед».
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трия альгинат 166,67 мг; кармеллоза натрия 100 мг; крем-

ния диоксид коллоидный 20 мг. Разовая доза составляла 

3 г порошка. Препарат принимали внутрь свежеприготов-

ленным согласно инструкции, 2 раза в сутки, утром за 20 — 

30 мин до приема пищи и вечером перед сном, не ранее 

чем через 1 ч после приема пищи, в течение 28 дней;

— группа сравнения: 58 пациентов получали плацебо. 

Разовая доза, приготовленная из 3 г порошка, принималась 

внутрь свежеприготовленной согласно инструкции, 2 раза 

в сутки, утром за 20—30 мин до приема пищи и вечером пе-

ред сном, не ранее чем через 1 ч после приема пищи, в тече-

ние 28 дней. Состав плацебо: фруктоза 713 мг; натрия аль-

гинат 166,67 мг; кармеллоза натрия 100 мг; кремния диок-

сид коллоидный 20 мг.

Методы обследования

Всем пациентам, включенным в исследование, выпол-

няли расширенное обследование согласно графику визи-

тов с оценкой следующих показателей: жалобы, анамнез, 

в том числе аллергологический, физикальный осмотр и из-

мерение показателей основных витальных функций (ЧД, 

ЧСС, АД), термометрия, оценка качества жизни (опрос-

ник SF-36), ЭКГ, фиброгастродуоденоскопия с биопсией 

(2 биоптата из участков атрофии) и качественным иссле-

дованием на наличие H. pylori (быстрый уреазный тест), 

морфологическое, морфометрическое и иммуногистохи-

мическое исследования биоптатов СОЖ, суточная pH-

метрия желудочного сока, клинические исследования кро-

ви и мочи, биохимический анализ крови, исследование 

крови с помощью диагностической системы Гастропанель.

Гистологический метод

Анализ биопсийного материала 116 пациентов про-

водили до начала терапии и после окончания приема ис-

следуемого препарата/плацебо. При первичном эндоско-

пическом исследовании выполняли хромоскопию для вы-

явления участков атрофии СОЖ с последующим взятием 

прицельной биопсии СОЖ из участков атрофии (2 биопта-

та) с обязательной маркировкой материала и регистрацией 

места взятия биопсии. При проведении эндоскопического 

исследования после лечения взятие биоптатов осуществля-

ли из тех же участков СОЖ. Всего было проанализирова-

но 464 биоптата (232 — до лечения, 232 — после лечения). 

Каждый образец фиксировали в 10% растворе нейтраль-

ного формалина в течение 12—24 ч, заливали в парафин 

по общепринятой методике под контролем правильности 

ориентации биоптата для исключения возможности по-

перечных или тангенциальных срезов. Изготавливали се-

рийные парафиновые срезы (от 20 до 30 с каждого био-

птата) толщиной 3 мкм. После депарафинизации гисто-

логические срезы окрашивали гематоксилином и  эозином 

для оценки признаков воспаления, атрофии и диспла-

зии в СОЖ; альциановым синим при pH 1,0 для опре-

деления кишечной метаплазии эпителия и мукоидного 

отека собственной пластинки СОЖ; проводили окраску 

по Романовскому—Гимзе для выявления наличия и сте-

пени обсемененности H. pylori и тучных клеток. Световую 

микроскопию, микросъемку и оценку результатов морфо-

метрического исследования проводили с помощью микро-

скопа Nikon Eclipse 80i (Япония) с цифровой видеокаме-

рой Nikon DS-Fi3 и программным обеспечением для об-

работки изображений QuPath.

При проведении морфометрии оценивали следующие 

параметры СОЖ: количество желез на 1 мм2, глубину же-

лез (неметапластическая атрофия), количество обкладоч-

ных клеток на 100 эпителиальных клеток СОЖ, признаки 

кишечной метаплазии (метапластической атрофии) — ко-

личество бокаловидных клеток на 100 эпителиальных кле-

ток СОЖ.

Иммуногистохимический метод

Исследование проводили дважды: до назначения ис-

следуемого препарата и после приема курса исследуемо-

го препарата/плацебо, оно включало оценку таких пока-

зателей, как фактор пролиферации (фактор стромальных 

клеток 1 — CXCL-12) и гомеобоксный белок (транскрип-

ционный фактор кишечной дифференциации — CDX-2). 

Для иммуногистохимического окрашивания были приго-

товлены серийные срезы толщиной 4—6 мкм, которые по-

мещали на предметные стекла, покрытые поли-L-лизином 

(«Menzel», Германия). Исследования выполняли на де-

парафинизированных и дегидратированных срезах с ис-

пользованием авидин-биотинового иммунопероксидаз-

ного метода. Для верификации экспрессии использовали 

первичные антитела Anti-CDX-2 (EP25, «Leica Biosyste-

ms», США) и Anti-CXCL-12 (MA5-23759, «ThermoFisher», 

США). В биоптатах слизистой оболочки анализировали 

как минимум 5 полей зрения при увеличении в 40 раз с из-

мерением относительной площади экспрессии (в %) иссле-

дуемых гистохимических показателей (в у/е).

Статистический метод

Для проведения статистического анализа был исполь-

зован пакет статистических программ Statistica 12.0 для Win-

dows. За уровень статистической значимости принято зна-

чение p<0,05. Данные, распределение которых соответ-

ствовало нормальному, были представлены в виде средних 

арифметических значений с указанием стандартных ква-

дратических отклонений (М±σ). Данные, распределение 

которых отличалось от нормального, были представле-

ны в виде медианы и квартильных интервалов. Для опре-

деления степени отличия распределения от нормального 

был использован критерий Лиллиефорса.

В связи с небольшим объемом выборки для оценки ди-

намики показателей в большинстве случаев использовали 

непараметрические критерии. Оценку динамики показа-

телей проводили с использованием критерия Уилкоксона, 

а также МакНемара. При необходимости была использо-

вана поправка Бонферрони на множественность сравне-

ния. Достоверность различий между показателями зави-

симых групп для параметрических данных с нормальным 

распределением оценивали с помощью t-критерия Стью-

дента для зависимых выборок.

Результаты каждой из оценок рассматривали как ста-

тистические показатели эффекта. В дальнейшем вычисля-

ли разность долей пациентов с положительным эффектом 

по параметрам эффективности, строили двусторонний 95% 

доверительный интервал для этой разности.

Анализ значимости различий показателей морфо-

метрии проводили с использованием плацебо-контроля, 

включавшего два уровня оценки: оценку различий измене-

ния показателей относительно исходных значений в срав-

ниваемых группах (скрининг — окончание исследования) 

и оценку межгрупповых различий исхода лечения (сравне-

ние показателей по окончании исследования в обеих груп-

пах). При применении контроля исходного состояния про-

веден сравнительный анализ исследованных показателей 

до и после лечения, что позволило изучить их динамику 
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на фоне приема исследуемого альфа-глутамил-триптофана 

и сравнить с показателями группы принимавших плацебо.

Динамика показателей морфометрии по отношению 

к исходному состоянию была оценена с использованием 

критерия Уилкоксона или Стьюдента для зависимых выбо-

рок в зависимости от характеристик распределения пока-

зателей (сравнение параметров до и после лечения). Меж-

групповые различия до и после лечения (группа принимав-

ших исследуемый препарат и группа принимавших плацебо) 

оценивали с использованием критерия Манна—Уитни.

Большинство исследуемых параметров иммуногисто-

химического анализа, согласно критерию Лиллиефорса, 

имело распределение, отличное от нормального. В связи 

с этим для более корректного описания параметров рас-

пределения были использованы квартильные и медиан-

ные характеристики.

Результаты и обсуждение
Распределение пациентов по полу и возрасту пред-

ставлено в табл. 1.

Оценка результатов морфометрии

На фоне терапии у пациентов, принимавших исследуе-

мый препарат, выявлено статистически значимое увеличение 

количества желез на 1 мм2 СОЖ в биоптатах при сравнении 

с исходными показателями скрининга на 26,1% (p=0,028). 

В группе пациентов, принимавших плацебо, напротив, от-

мечалось снижение количества желез на 1 мм2 СОЖ после 

терапии в сравнении с показателями скрининга, которое 

имело статистическую значимость различий (p=0,026). Меж-

групповое сравнение исходов лечения показало, что после 

курса терапии у пациентов, принимавших альфа-глутамил-

триптофан, количество желез на 1 мм2 СОЖ было статисти-

чески значимо больше в сравнении с результатами в группе 

принимавших плацебо (p=0,013) (рис. 1, 2).
При анализе динамики глубины желез СОЖ (табл. 2) 

выявлено, что данный параметр содержал наибольшее ко-

личество выпавших значений. Такая значительная доля от-

сутствующих результатов по данному показателю, помимо 

случаев, когда глубина биоптата была недостаточной, свя-

зана еще и с тем, что в значительном количестве биопта-

тов срезы проходили тангенциально по отношению к телу 

желез, вследствие чего не представлялось возможным кор-

ректно определить их глубину.

По параметру количества обкладочных клеток (см. 
табл. 2) не выявлено статистически значимых различий 

(изменений показателя относительно исходных значений 

в сравнении с плацебо и межгруппового сравнения с плаце-

бо). Следует учитывать, что популяция обкладочных клеток 

представлена преимущественно в теле желудка, в то вре-

мя как биоптаты для первичного анализа данных, соглас-

но протоколу (для снижения инвазивности исследования), 

брались из участков атрофии, которая в значительном ко-

личестве наблюдений отмечалась в антральном отделе же-

лудка. Следовательно, отсутствие обкладочных клеток в та-

ких биоптатах не означает фактического снижения их ко-

личества в СОЖ.

При анализе признаков метапластической атрофии 

в исследуемых биоптатах (рис. 3) определена тенденция 

к ее уменьшению.

Полученные результаты позволяют предположить, 

что исследуемый препарат способствует процессам регене-

Таблица 1. Половозрастные характеристики выборки пациентов

Table 1. Gender and age characteristics of the patients
Характеристика Группа альфа-глутамил-триптофана (n=58) Группа плацебо (n=58) Обе группы (n=116)

Пол:

мужской, абс. (%) 10 (17,2) 12 (20,7) 22 (19,0)

женский, абс. (%) 48 (82,8) 46 (79,3) 94 (81,0)

Возраст, годы:

M±m2 59,1±1,0 57,1±1,3 58,1±0,8

разброс (мин—макс) 40—71 40—76 40—76

Рис. 1. Динамика количества желез на 1 мм2 слизистой 
оболочки желудка при приеме альфа-глутамил-трипто-
фана и плацебо.
Медианы, 25 и 75% квартили, выбросы значений, минималь-

ные и максимальные значения показателя. По оси абсцисс груп-

пы лечения: 1 — альфа-глутамил-триптофан до лечения; 2 — аль-

фа-глутамил-триптофан после лечения; 3 — плацебо до лечения; 

4 — плацебо после лечения. По оси ординат: количество желез 

на 1 мм2 слизистой оболочки желудка.

Fig. 1. Dynamics of the number of glands per 1 mm2 of the gas-
tric mucosa when taking alpha-glutamyl-tryptophan and pla-
cebo.
The medians, 25 and 75% quartiles, outliers of values, minimum 

and maximum values of the indicator are presented. On the abscissa 

axis are the treatment groups: 1 — alpha-glutamyl-tryptophan before 

treatment, 2 — alpha-glutamyl-tryptophan after treatment, 3 — place-

bo before treatment, 4 — placebo after treatment. On the ordinate axis: 

number of glands per 1 mm2 of the gastric mucosa.
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рации и восстановления тканевой структуры СОЖ. Регенера-

торное действие альфа-глутамил-триптофана может быть объ-

яснено его метаботропным эффектом. В частности, на тест-

системе трансфицированных mGluR1a клеток обнаружено, 

что глутамил-триптофан показывает значительный дозоза-

висимый эффект взаимодействия с mGluR1a, метаботроп-

ным рецептором [12]. В другом исследовании [13] на модели 

неэпителизирующейся раны у кроликов показано усиление 

процессов регенерации на фоне введения альфа-глутамил-

триптофана лабораторным животным. Выявлено, что пре-

парат ингибирует активность матриксных металлопротеаз 

(ММП) 8 и 9, препятствуя тем самым чрезмерному разру-

шению тканей на этапе резорбции детрита, снижает актив-

ность ММП-1 и ММП-2 на этапе роста грануляционной тка-

ни, тем самым способствуя более быстрому закрытию раны.

Оценка результатов иммуногистохимического 
исследования

При иммуногистохимическом исследовании атрофи-

ческого гастрита важное значение придается гену CXCL-12, 

кодирующему так называемый фактор стромальных клеток 

1 (Stromal cell-derived factor 1) [14].

При приеме альфа-глутамил-триптофана стати-

стически значимых изменений экспрессии фактора 

 CXCL-12 при измерении его относительной площади (в %) 

не отмечалось. Однако установлено статистически значи-

Таблица 2. Распределение показателей морфометрического анализа у обследованных пациентов

Table 2. Distribution of morphometric analysis data in examined patients

Показатель Среднее Медиана Min Max
Стандартное

отклонение

Стандартная 

ошибка среднего

Критерий

Лиллиефорса (p)

Группа альфа-глутамил-триптофана до лечения

Количество желез 22,3 17,0 9,00 97,0 15,6 2,16 <0,1

Глубина желез (n=38) 182,7 165,4 86,97 456,5 65,27 8,64 <0,1

Количество обкладочных клеток 6,5 0,0 0,00 122,0 17,72 2,34 <0,1

Группа альфа-глутамил-триптофана после лечения

Количество желез 24,7 23,0 9,00 48,0 9,8 1,37 <0,1

Глубина желез (n=40) 193 190 88,3 489 59,7 7,91 <0,05

Количество обкладочных клеток 10 2 0,0 96 19,0 2,52 <0,1

Группа плацебо до лечения

Количество желез 26,3 24,0 9,00 82,0 14,5 2,01 <0,1

Глубина желез (n=38) 181,7 185,7 53,97 281,6 51,36 6,68 >0,2

Количество обкладочных клеток 11,8 0,0 0,00 136,0 25,39 3,30 <0,1

Группа плацебо после лечения

Количество желез 20,9 18,5 7,00 55,0 10,1 1,40 <0,1

Глубина желез (n=38) 208,3 205,1 111,5 311,5 50,88 6,62 <0,2

Количество обкладочных клеток 10,0 0,0 0,0 104,0 25,27 3,29 <0,1

а/a б/b

Рис. 2. Изменение количества желез слизистой оболочки желудка в биоптатах на фоне приема альфа-глутамил-трип-
тофана.
а — до лечения; б — после лечения. Окраска гематоксилином и эозином, ×100.

Fig. 2. Change in the number of glands of the gastric mucosa in biopsy specimens while taking alpha-glutamyl-tryptophan.
a — before treatment, b — after treatment. H&E staining, ×100.
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мое увеличение экспрессии фактора CXCL-12 у пациен-

тов, принимавших плацебо, при сравнении с параметра-

ми исходных данных (p=0,045) (рис. 4, 5).
Фактор стромальных клеток 1, кодирующийся геном 

CXCL-12, является хемоаттрактантом, активным по отно-

шению к T-лимфоцитам и моноцитам, способствуя мигра-

ции и задержке клеток в тканях и поддерживая тем самым 

хроническое воспаление, являющееся ключевым моментом 

в формировании атрофии СОЖ [15]. Активирование хемо-

кинового рецептора CXCR4 (CXCR4 является рецептором 

для хемокина CXCL-12) индуцирует быстрое и кратковре-

менное увеличение уровня внутриклеточных ионов каль-

ция и хемотаксиса. Из всего спектра активностей продуктов 

данного гена (связывает атипичный хемокиновый рецеп-

тор ACKR3, активирует бета-аррестиновый путь, связыва-

ется с аллостерическим центром интегринов и активиру-

ет интегрины ITGAV:ITGB3, ITGA4:ITGB, ITGA5:ITGB1, 

снижает адгезию моноцитов через LYN киназу и т.д.) наи-

большее значение для патогенеза атрофического гастрита 

имеет связывание с поверхностными клеточными протео-

гликанами, сохраняя высокий уровень локальной активно-

сти, что особенно ярко проявляется при мультифокальном 

атрофическом гастрите.

Увеличение уровня экспрессии CXCL-12 на фоне при-

ема плацебо является косвенным свидетельством продол-

жающегося хронического воспаления с повышением хе-

моаттрактантной активности. Отсутствие увеличения экс-

прессии CXCL-12 на фоне приема исследуемого препарата 

может говорить о наличии механизмов, влияющих на взаи-

мосвязанные процессы, способствующие уменьшению хро-

нического воспаления СОЖ при атрофическом гастрите.

Такое предположение основано на изложенных ра-

нее данных [7], где в сравнении с исходным состоянием 

на фоне приема альфа-глутамил-триптофана на 1 мм2 СОЖ 

выявлено статистически значимое (p<0,05) снижение лей-

коцитарой инфильтрации эозинофилами в 3 раза, макро-

а/a б/b

Рис. 3. Динамика метапластических изменений в биоптатах слизистой оболочки желудка на фоне приема альфа-глу-
тамил-триптофана.
а — до лечения, ×200; б — после лечения, ×100. Окраска альциановым синим.

Fig. 3. Dynamics of metaplastic changes of the gastric mucosa in biopsies while taking alpha-glutamyl-tryptophan.
a — before treatment, ×200; b — after treatment. Alcian blue staining, ×100.

Рис. 4. Экспрессия CXCL-12 при приеме альфа-глутамил-
триптофана и плацебо.
Представлены медианы, 25 и 75% квартили, выбросы значений, 

минимальные и максимальные значения показателя. По оси аб-

сцисс группы лечения: 1 — альфа-глутамил-триптофан до лече-

ния; 2 — альфа-глутамил-триптофан после лечения; 3 — плацебо 

до лечения; 4 — плацебо после лечения. По оси ординат: относи-

тельная площадь фактора CXCL-12 (в %).

Fig. 4. Expression of CXCL-12 when taking alpha-glutam-
yl-tryptophan and placebo.
The medians, 25 and 75% quartiles, outliers of values, minimum 

and maximum values of the indicator are presented. On the abscis-

sa axis of the treatment group: 1 — alpha-glutamyl-tryptophan before 

treatment, 2 — alpha-glutamyl-tryptophan after treatment, 3 — place-

bo before treatment, 4 — placebo after treatment. On the ordinate axis: 

relative area of factor CXCL-12 (%).
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фагами в 1,5 раза, нейтрофилами в 4 раза, лимфоцитами 

на 28,2%, плазмоцитами почти на 30% и отсутствие подоб-

ных различий в группе плацебо.

В работе отмечено статистически значимое увеличе-

ние относительной площади (в %) фактора CDX-2 в груп-

пе принимавших альфа-глутамил-триптофан в сравнении 

с исходными данными (p=0,015). При этом статистически 

значимой динамики данного показателя в процессе прие-

ма плацебо не выявлено (рис. 6, 7).

Продуктом гена CDX-2 является транскрипционный 

фактор кишечной дифференциации (caudal type homeo-

box 2). Кишечно-специфический ген CDX-2 регулиру-

ет пролиферацию и дифференцировку преимуществен-

но в эпителиальных клетках кишечника. Ряд авторов [16, 

17] показали, что экспрессия CDX-2 часто обнаружива-

лась в образцах СОЖ как с метаплазией, так и без нее у па-

циентов, инфицированных H. pylori. Известно, что экс-

прессия CDX-2 уменьшается по мере прогрессирования 

опухолей, это подтверждает вывод исследователей [18] 

о том, что атрофический гастрит связан с изменением 

экспрессии CDX-2 еще до появления дисплазии и мета-

плазии. CDX-2 участвует также в трансдифференциров-

ке эпителиальных клеток желудка и может увеличиваться 

при пролиферации эпителиальных клеток. Ранее изложен-

ные данные [7] согласуются с полученными морфологиче-

скими и иммуногистохимическими показателями. Сохра-

нение и статистически значимое увеличение экспрессии 

CDX-2 связано с увеличением количества и функциональ-

ной активности элементов СОЖ.

Железистые структуры имеют более высокий потен-

циал к дифференцировке, а так как CDX-2 является транс-

крипционным фактором, он может сохраняться в диффе-

ренцирующихся структурах. Полученные данные согласу-

ются с результатами ряда авторов [19, 20], которые также 

обнаружили длительное сохранение высоких цифр экспрес-

сии CDX-2 в течение 12 мес после эрадикационной тера-

пии у пациентов без признаков метаплазии СОЖ. Согласно 

другим данным [21], после эрадикации H. pylori экспрессия 

CDX-2 имеет тенденцию к редукции только в зоне приврат-

ника, сохраняясь практически неизменной в других отделах 

СОЖ. Эти данные свидетельствуют, что и нормальные клет-

ки железистого аппарата СОЖ могут экспрессировать мо-

лекулы CDX-2, которые, как считалось ранее, являются ха-

рактерными только для структур тонкокишечного эпителия.

а/a б/b

Рис. 5. Экспрессия CXCL-12 в слизистой оболочке желудка пациента, принимавшего плацебо.
а — до лечения; б — после лечения. Иммуногистохимическая реакция с антителами Anti-CXCL-12— MA5-23759, ×40.

Fig. 5. Expression of CXCL-12 in the gastric mucosa of a patient taking placebo.
a — before treatment, b — after treatment. Immunohistochemical reaction with Anti-CXCL-12— MA5-23759 antibodies, ×40.

Рис. 6. Экспрессия CDX-2 при приеме альфа-глутамил-
триптофана и плацебо.
Представлены медианы, 25% и 75% квартили, выбросы значений, 

минимальные и максимальные значения показателя. По оси аб-

сцисс группы лечения: 1 — альфа-глутамил-триптофан до лече-

ния; 2 — альфа-глутамил-триптофан после лечения; 3 — плацебо 

до лечения; 4 — плацебо после лечения. По оси ординат: относи-

тельная площадь фактора CDX-2 (%).

Fig. 6. CDX-2 expression when taking alpha-glutamyl-tryp-
tophan and placebo.
The medians, 25 and 75% quartiles, outliers of values, minimum 

and maximum values of the indicator are presented. On the abscis-

sa axis of the treatment group: 1 — alpha-glutamyl-tryptophan before 

treatment, 2 — alpha-glutamyl-tryptophan after treatment, 3 — place-

bo before treatment, 4 — placebo after treatment. On the ordinate axis: 

the relative area of the factor CDX-2 (%).
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Увеличение экспрессии CDX-2 часто индуцирует-

ся состояниями, связанными с необходимостью гипер-

продукции слизи. Повышение исходно сниженной кис-

лотности желудочного содержимого под влиянием тера-

пии исследуемым препаратом альфа-глутамил-триптофан, 

по-видимому, явилось пусковым механизмом компенса-

торного увеличения продукции слизи с защитной целью. 

Резистентность СОЖ от действия соляной кислоты обе-

спечивается выработкой бикарбонатов, диффундирую-

щих в слой слизи, от величины которого во многом зависит 

ощелачивающий эффект, что на уровне клеточных меха-

низмов и нашло отражение в усилении экспрессии  CDX-2, 

являющегося маркером клеток, продуцирующих муцин.

Заключение
В результате анализа данных проведенного клини-

ческого исследования установлено статистически досто-

верное в сравнении с контролем исходного состояния 

и с плацебо положительное влияние исследуемого препа-

рата на регенераторные механизмы, приводящие к стабили-

зации и/или улучшению гистологической картины и мор-

фофункционального состояния СОЖ.

С учетом данных литературы о том, что нормальные 

клетки железистого аппарата СОЖ могут экспрессировать 

молекулы CDX-2, результаты иммуногистохимического ис-

следования по повышению экспрессии CDX-2 на фоне при-

ема исследуемого препарата можно расценить как показа-

тель улучшения репаративных процессов. В целом можно 

сделать вывод, что исследуемый препарат альфа-глутамил-

триптофан проявляет терапевтическую активность, заклю-

чающуюся в частичной редукции основных патофизиологи-

ческих процессов, приводящих к формированию атрофии 

СОЖ, и за счет стимуляции регенераторных механизмов 

и противовоспалительной активности способствует стаби-

лизации состояния и восстановлению некоторых параме-

тров СОЖ. Это может служить основанием для использо-

вания данного лекарственного средства в терапии атрофи-

ческого гастрита, в том числе ассоциированного с H. pylori. 
Применение альфа-глутамил-триптофана у лиц с потенци-

ально предраковым состоянием — ХАГ — является не толь-

ко эффективным в отношении уменьшения фактора вос-

паления и предупреждения прогрессирования атрофии, 

но и перспективным методом профилактики рака желудка.
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