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Резюме. В настоящее время нет полной информации об особенностях иммунного реагирования организма-хо-

зяина направленных против Helicobacter pylori (Hp), как в отношении формирования хронического носитель-

ства после первичного инфицирования, так и в отношении роли нарушений иммунного и воспалительного 

ответа в механизмах формирования эрозивно-язвенных поражений. Известно несколько молекул, способ-

ных активировать лектиновый путь активации комплемента: фиколины человека и маннозосвязывающий 

лектин (mannose-binding lectin, MBL). Значительная часть человеческой популяции имеет врожденно низкий 

уровень продукции и/или низкую функциональную активность MBL и фиколина вследствие носительства 

различных вариантов гена MBL2, что потенциально увеличивает предрасположенность к более тяжелому те-

чению самых разнообразных инфекционных заболеваний. Было показано, что полиморфизмы гена MBL2 

ассоциированы с более тяжелым (Hp)-ассоциированным атрофическим гастритом и раком желудка. Влияние 

полиморфизмов генов MBL2 и FNC2 (L-фиколин) на Hp-инфицированность в Российских популяциях в до-

статочной мере не изучено. У 93 подростков-европеоидов в возрасте 12–17 лет, направленных на обследование 

в гастроэнтерологическое отделение клиники НИИ медицинских проблем Севера (г. Красноярск) проведено 

тестирование на наличие антител против CagA антигена Hp в плазме. В качестве дополнительного контроля 

была использована популяционная выборка 203 новорожденных-европеоидов, родившихся в г. Красноярске. 
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Генотипирование аллельных вариантов генов MBL2 и FCN2 осуществлено методом рестрикционного ана-

лиза продуктов амплификации (ПДРФ-анализ) специфических участков генома. Было исследовано четыре 

полиморфных участка:  rs11800451 и rs1800450 (MBL2), rs17549193  и rs7851696 (FCN2).  Носительство редкого 

аллеля В полиморфного участка rs1800450 MBL2 и гомозиготы по редкому аллелю T полиморфного участка 

rs17549193 FCN2 ассоциированы с повышенным риском носительства высокопатогенного CagA штамма бак-

терии Hp  (OR = 2,36 (1,03–5,4), p = 0,04 и OR = 5,69 (1,08–29,99), p = 0,04, соответственно). По литературным 

данным указанные редкие генетические варианты ассоциированы с низкой плазменной концентраций и/или 

низкой функциональной активностью маннозосвязывающего лектина и L-фиколина. Распространенность 

указанных генетических вариантов в изученной популяционной выборке новорожденных имело промежу-

точный характер, что дополнительно подтверждает европеоидную принадлежность выборок и несмещенный 

характер включения в основные тестируемые группы. Мы предполагаем, что врожденные дефициты MBL 

и L-фиколина связаны с более высоким риском инфицирования CagA позитивными штаммами Helicobacter 

pylori у подростков, что может быть обусловлено нарушениями лектин-опосредованной активации компле-

мента и опсонизации, что особенно характерно для CagA-положительных штаммов бактерий.

Ключевые слова: полиморфизм генов, маннозосвязывающий лектин, фиколин, CagA штамм, Helicobacter pylori, подростки.
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Abstract. Currently, features of the host immune response against Helicobacter pylori (Hp) both regarding establish-

ment of chronic carriage after primary infection as well as a role of impaired immune and inflammatory response in the 

mechanisms of developing erosive-ulcerative lesions remain poorly investigated. Only few molecules are known to activate 

the complement activation lectin pathway including human ficolins and mannose-binding lectin (MBL). A substantial 

part of the human population bears an intrinsically low MBL and ficolin production level and/or low functional activity 

due to the carriage of various MBL2 genetic variants potentially elevating susceptibility to a more severe course of a wide 

range of infectious diseases. It has been shown that the MBL2 gene polymorphisms are associated with a risk of develop-

ing in Hp-infected patients more severe gastric mucosal atrophy and gastric cancer risk. An impact of the MBL2 and 

L-ficolin (FNC2) gene variants on Hp infection rate in Russia has not yet been examined in full detail. In our study we 

enrolled 93 Caucasian adolescents (aged 12–17, Krasnoyarsk, Siberia, Russia) to test for serum anti-Hp-CagA antibodies. 

Additionally, 203 newborn dried blood spot specimens born in Krasnoyarsk, Russia, were used as a population control 

sample. Genotyping of allelic MBL2 and FCN2 gene variants was performed by using RFLP approach to examine the fol-

lowing polymorphic regions: rs11800451 and rs1800450 (MBL2), rs17549193 and rs7851696 (FCN2). Carriage of the rare 

allele in the polymorphic region rs1800450 of the MBL2 gene and the homozygous for the rare allele T of polymorphism 

rs17549193 in FCN2 gene was associated with an increased risk of CagA seropositivity (OR = 2.36 (1.03–5.4), p = 0.04 and 

OR = 5.69 (1.08–29.99), p = 0.04, respectively) shown before to be associated with low plasma concentrations and/or low 

functional activity of mannose-binding lectin and L-ficolin. In contrast, such genetic variants in the newborn population 

cohort had an intermediate prevalence further confirming the Caucasoid identity of the samples and an unbiased inclusion 

of subjects in the main test groups. Thus, we suggest that the primary MBL and L-ficolin deficiencies are associated with 

a higher risk of CagA positive Helicobacter pylori chronic infection in adolescents seemingly accounted for by alterations 

in lectin-mediated complement activation and opsonization especially in case of CagA positive bacterial strains.

Key words: genes polymorphism, mannose-binding lectin, ficolin, CagA, Helicobacter pylori, adolescents.

Хроническое инфицирование бактерией 

Helicobacter pylori ( Hp) в настоящее время обще-

признанно является ведущим этиологическим 

фактором формирования атрофического га-

стрита и  эрозивно-язвенных поражений желуд-

ка и 12-перстной кишки. Распространенность 

бессимптомного Hp-инфицирования среди 

подростков городского населения Российской 

Федерации очень высока и составляет, напри-

мер, не менее 50%, согласно данным нашего 

недавнего исследования для г. Красноярска [1]. 

В то же время, эрозивно-язвенные поражения 

развиваются лишь у небольшой части подрост-

ков (не более 1–2% подростковой популяции). 

Таким образом, логичным будет выглядеть 

предположение о наличии неких предраспола-
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гающих факторов, как со стороны патогена, так 

и со стороны организма-хозяина, приводящих 

к запуску процесса язвообразования в слизис-

той желудка и 12-перстной кишки. Наличие 

одного из таких факторов со стороны бактерии 

было подтверждено нами в изучаемой популя-

ции: было показано, что большую патогене-

тическую роль в формировании эрозий и язв 

ант рального отдела желудка и/или 12-перстной 

кишки у детей г. Красноярска играет не сам 

факт инфицированности Hp, а носительство 

патогенного CagA штамма бактерии[1]. Данная 

находка согласуется с многочисленными ли-

тературными данными о связи носительства 

CagA штамма  Hp, также как и homB, vacAs1a/m1 

и iceA1 штаммов, с механизмами изъязвления 

слизистой желудка и 12-перстной кишки.

Меньше в настоящее время известно об осо-

бенностях иммунного реагирования орга-

низма-хозяина направленных против Hp, как 

в отношении формирования хронического но-

сительства после первичного инфицирования, 

так и в отношении роли нарушений иммунного 

и воспалительного ответа в механизмах форми-

рования эрозивно-язвенных поражений. Так, 

описаны врожденные дефекты адаптивного 

иммунитета в виде предрасположенности к ги-

перпродукции провоспалительных цитокинов 

IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 и TNFα в механизмах 

большей подверженности к Hp-инфициро-

ванности и формированию Hp-ассоциирован-

ных заболеваний [10, 11].

К настоящему времени описано несколь-

ко дефектов системы врожденного иммуни-

тета, ассоциированных с хроническим  Hp-

инфицированием и агрессивным течением 

Hp-индуцированного воспалительного про-

цесса. В частности, в этой связи описаны де-

фекты функционирования Toll-like рецепторов 

второго и четвертого типов , а также модуля-

торов системы Toll-like рецепторов — myeloid 

differentiation factor 88 ( MYD88) и nuclear factor-

κB essential modulator ( NEMO). Недавно также 

были идентифицированы врожденные дефекты 

NOD-рецепторов, CD14 и протеина CARD8 [4].

Кроме того, активное внимание исследо-

вателей привлекли также дефекты в системе 

лектинового пути активации комплемента, 

вероятно, способствующие хронизации Hp-

инфицирования и усилению ответной вос-

палительной реакции в слизистой желудка 

и 12-перстной кишки. Лектины — общий тер-

мин протеинов, способных к распознаванию 

и агрегации молекул олиго- и полисахаридной 

природы. Среди всех лектинов уникальными 

функциями формирования комплексов с угле-

водными компонентами микробной стенки 

и, одновременно, со специфическими протеа-

зами обладают собственно MBL и фиколины. 

Образование сложного комплекса приводит, 

в итоге, к активации системы комплемен-

та.  Маннозосвязывающий лектин ( Mannose-

bindinglectin,  MBL) — паттерн-распознающий 

острофазовый белок, относящийся к системе 

врожденного иммунитета и активно участвую-

щий в элиминации широкого круга патоген-

ных микроорганизмов посредством активации 

лектинового пути системы комплемента и оп-

сонизации. Значительная часть человеческой 

популяции имеет врожденно низкий уровень 

продукции и/или низкую функциональную 

активность MBL и фиколина вследствие носи-

тельства различных вариантов гена MBL2, что 

потенциально увеличивает предрасположен-

ность к более тяжелому течению самых разно-

образных инфекционных заболеваний.

Так, японскими исследователями было по-

казано, что В аллель полиморфного участка 

 rs1800450 гена  маннозосвязывающего лектина 

(MBL2) ассоциирован с развитием выраженной 

атрофии слизистой, обусловленной персистен-

цией бактерий Helicobacter pylori [14]. В то же вре-

мя, в этом исследовании не было найдено связи 

полиморфизма rs1800450 ни с самим фактом Hp-

инфицирования, ни с развитием эрозий и язв. 

Ранее была продемонстрирована способность 

маннозосвязывающего лектина (MBL) фикси-

роваться на липополисахаридных компонен-

тах оболочки Hp и активировать комплемент 

[7]. Была установлена повышенная экспрес-

сия гена MBL2 в клетках слизистой желудка 

при Hp-ассоциированном гастрите у детей  [3], 

а также  ассоциация определенных гаплотипов 

гена MBL2 с предрасположенностью к форми-

рованию хронической Hp-инфицированности 

и риском развития рака  желудка [2, 13, 15].

Данные о подобных связях среди европеои-

дов России до настоящего времени в доступной 

нам литературе не описаны.

Материалы и методы

У 93 подростков-европеоидов в возрасте 12–

17 лет, направленных на обследование в гастро-

энтерологическое отделение клиники НИИ 

медицинских проблем Севера (г. Красноярск) 

в связи с рецидивирующей абдоминальной бо-

лью, были проведены сбор анамнеза, общекли-

нические методы обследования и фиброгастро-

скопия, после чего было сформировано две кли-

нических группы — в первую вошли подростки 

с эрозивно-язвенным поражением желудка 

и/или 12-перстной кишки на момент обследова-

ния или в анамнезе (41 пациент), вторую соста-

вили подростки без эрозивно-язвенных пораже-

ний с диагностированными функциональными 

заболеваниями желудочно-кишечного тракта 

(57 пациентов). Всем подросткам было прове-
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дено тестирование на наличие антигена бакте-

рии  Helicobacter pylori в кале иммунофермент-

ным методом с использованием специфических 

моноклональных антител (Immundiagnostik, 

Германия), а также тестирование на наличие 

антител против CagA антигена Helicobacter pylori 

иммуноферментным методом (Вектор-Бест, 

Россия) и генотипирование аллельных вари-

антов генов MBL2 и FCN2. В качестве допол-

нительного контроля была использована попу-

ляционная выборка новорожденных-европео-

идов, родившихся в г. Красноярске: ДНК была 

выделена из 203 проб сухой капли крови (ис-

пользован банк КГУЗ «Красноярский краевой 

консультативно-диагностический центр меди-

цинской генетики»).

Выделение ДНК проведено с использовани-

ем набора «DIAtomDNAPrep» (Изоген, Россия). 

Генотипирование  аллельных вариантов ге-

нов MBL2 и FCN2 осуществлено методом ре-

стрикционного анализа продуктов амплифи-

кации (ПДРФ-анализ) специфических участ-

ков генома. Амплификация фрагмента ДНК 

генов проводилась с помощью полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) со специфическими 

олигонуклеотидными праймерами, фланки-

рующими участок гена, содержащий поли-

морфизм. Гидролиз полученного фрагмента 

ДНК осуществлен с помощью специфических 

эндонуклеаз рестрикции. Исследуемые мута-

ции в гене MBL2: codon 57 (rs11800451), codon 

54 (rs1800450), находятся в 1 экзоне и ампли-

фицировались с использованием пары прай-

меров 5’-TAGGACAGAGGGCATGCTC-3’ 

и 5’-CAGGCAGTTTCCTCTGGAAGG-3’, тем-

пература отжига составляла 60°С, амплифи-

цируемый фрагмент составлял 349 пар основа-

ний. Для гидролиза использовались эндону-

клеазы рестрикции MboII (rs11800451) и AccB1 I 

(rs1800450). Мутации в гене FCN2: +6359C>T 

(rs17549193), (p.T236M); +6424G>T (rs7851696), 

(p.A258S) находятся в 8 экзоне и амплифици-

ровались с использованием пары праймеров 

5’-CTGCCTGTAACGATGCTCAC-3’ и 5’-ATC

CTTTCCCCGACTTCCAG-3’, температура отжи-

га составляла 60°С, амплифицируемый фраг-

мент составлял 237 пар оснований. Для гид-

ролиза использовались эндонуклеазы рестрик-

ции HpySE526 I (rs17549193) и MroXI (rs7851696). 

Далее проводилось электрофоретическое раз-

деление продуктов рестрикции и визуализация 

генотипов в ультрафиолетовом свете.

Ассоциацию между заболеванием/Hp-ста-

ту сом и генотипом определяли с помощью кри-

терия χ2, сравнивая распределение генотипов 

и аллелей по каждому полиморфизму между 

группами пациентов и популяционной вы-

боркой новорожденных. В связи со значитель-

ной неоднородностью анализируемых групп 

по возрасту (подростки/новорожденные) перед 

сравнением проводили анализ соответствия 

выборок равновесию Харди–Вайнберга. Если 

распределение частот генотипов хотя бы в од-

ной из сравниваемых групп демонстрировало 

отклонение от закона Харди–Вайнберга (p < 

0,1) для анализа использовали общую модель 

наследования  (тест хи-квадрат, df = 2), при со-

блюдении закона в обеих сравниваемых вы-

борках использовали мультипликативную 

модель наследования (тест хи-квадрат, df = 1). 

Показатели «отношения шансов» (OR-odds 

ratio) с 95% доверительным интервалом рассчи-

тывали с помощью on-line калькулятора (http://

gen-exp.ru).

Результаты и обсуждение

Ген MBL2, расположенный в хромосомном 

участке 10q11.2, кодирует продукцию манно-

зосвязывающего лектина. Известно несколько 

однонуклеотидных полиморфизмов, как в про-

моторном, так и в кодирующем регионах гена 

MBL2, которые влияют на экспрессию и функ-

циональную активность протеина. В этой свя-

зи наиболее исследованы три полиморфных 

кодона 1 экзона гена  MBL2: 52 (rs5030737),  54 

(rs1800450) и  57 ( rs1800451), вариантные аллели 

которых обозначаются как D, В и С, соответ-

ственно, а дикий аллель — А. Наличие любого 

из этих трех вариантных аллелей обозначается 

как O-аллель и приводит к одинаковому ре-

зультату — экспрессии нестабильного и функ-

ционально дефектного MBL, что проявляется 

его низкой плазменной концентрацией и реду-

цированной способностью активировать ком-

племент [9].

В настоящее время предполагается, что 

для мутации  rs17549193 наличие вариантно-

го аллеля Т (генотипы СТ и ТТ) сопряжено 

с низкой авидностью фиколина к патогенам. 

Противоположная ситуация наблюдается с му-

тацией  rs7851696, где, по всей вероятности, с низ-

кой авидностью сопряжен нормальный (дикий) 

вариант гена FCN2 (генотип GG). Например, 

было показано, что генетические полиморфиз-

мы в 8 экзоне гена FCN2, приводящие к амино-

кислотной замене аланина на серин (p.A258S, 

мутация  +6424G>T) повышают способность 

фиколина прикрепляться к углеводным ком-

понентам бактерий, а тирозина на метионин 

(p.T236M, мутация  +6359C>T) снижают такую 

способность [5].

Нами были изучены распределения геноти-

пов 54 (rs1800450) и 57 ( rs1800451) кодонов гена 

MBL2 и распределения генотипов по мутациям 

rs17549193 и rs7851696 гена FCN2 в выделенных 

клинических группах подростков и у новорож-

денных г. Красноярска.



184

Инфекция и иммунитетС.Ю. Терещенко, М.В. Смольникова, С.Н. Зобова

Вариантный аллель полиморфного участка 

 rs1800451  гена MBL2 был выявлен только в одном 

случае среди всех обследованных: у одного но-

ворожденного в популяции г. Красноярска был 

выявлен генотип СС, во всех остальных образ-

цах ДНК был установлен генотип АА. Согласно 

имеющимся у нас данных литературного поиска, 

крайне редкая встречаемость аллеля С в 57 кодо-

не гена MBL2 впервые на эпидемиологическом 

уровне описана нами в настоящем исследовании 

для европеоидов Центральной Сибири. Ранее 

редкая встречаемость мутации в 57 кодоне гена 

MBL2 была показана для кавказоидных, но не 

для африканоидных популяций [8].

Распределение MBL2 (мутация  rs1800450) 

и FCN2 (мутации rs17549193 rs7851696) геноти-

пов у подростков г. Красноярска с наличием 

и отсутствием антител против CagA штамма 

бактерии Hp, а также в популяционной выбор-

ке новорожденных-европеоидов г. Красноярска 

представлены в таблице.

Из полученных нами данных следует, что 

носительство редкого аллеля В  полиморфного 

участка rs1800450 гена MBL2 и гомозиготного 

состояния по редкому аллелю T полиморфного 

участка rs17549193 гена FCN2 ассоциированы 

с повышенным риском носительства высоко-

патогенного  CagA штамма бактерии Hp (OR = 

2.36 (1.03–5.4), p = 0.04 и OR = 5.69 (1.08–29.99), 

p = 0.04, соответственно). Распространенность 

указанных генетических вариантов в популя-

ционной выборке новорожденных имело про-

межуточный характер, что дополнительно 

подтверждает европеоидную принадлежность 

выборок и несмещенный характер включения 

в основные тестируемые группы.

Выше было показано, что согласно литера-

турным данным указанные редкие генетические 

варианты ассоциированы с низкой плазменной 

концентраций и/или низкой функциональной 

активностью маннозосвязывающего лектина 

и L-фиколина. Таким можно констатировать, 

что  врожденные нарушения лектинового пути 

активации комплемента являются фактором 

риска хронического инфицирования высоко-

патогенным CagA штаммом бактерии Hp и фор-

Таблица. Распределение MBL2 и FCN2 генотипов у подростков г. Красноярска  с наличием 

и отсутствием антител против  CagA штамма Helicobacter pylori, а также в популяционной выборке 

новорожденных-европеоидов г. Красноярска, абс. (%)

Table. Distribution of MBL2 and FCN2 genotypes in adolescents with/without Helicobacter pylori CagA strain-
specific antibodies residing in Krasnoyarsk compared to Caucasian newborn population control sample, abs. (%)

MBL2 и FCN2 
генотипы

MBL2 and FCN2 
genotypes

Подростки 
с наличием 
Anti-CagA

Anti-CagA+ 
adolescents

(n = 35)

Подростки 
без наличия 

Anti-CagA

Anti-CagA– 
adolescents

(n = 58)

Новорожденные

Newborns
(n = 203)

OR, p*

1 2 3

MBL2
rs1800450

AA 21 (60,0%) 46 (79,3%) 145 (71,8%)
OR1–2 = 2,36 (1,03–5,4), p = 0,04

Рассчитано для аллеля B, 
мультипликативная модель 

наследования, тест хи-квадрат, df = 1
Calculated for allele B, multiplicative model 

of inheritance, chi-square test, df = 1

OR2–3 = 14,58 (0,87–244,18), p = 0,03

Рассчитано для генотипа BB, общая модель 
наследования, тест хи-квадрат, df = 2

Calculated for the BB genotype, general 
inheritance model, chi-square test, df = 2

AB 13 (37,1%) 12 (20,7%) 35 (17,3%)

BB 1 (2,9%) 0 (0%) 22 (10,9%)

В** 0,214 0,103 0,196

FCN2
rs17549193

CC 18 (51,4%) 26 (45,6%) 72 (35,4%) OR1–2 = 5,69 (1,08–29,99), p = 0,04
Рассчитано для генотипа TT, общая 

модель наследования, тест хи-квадрат, 
df = 2

Calculated for the TT genotype, general 
inheritance model, chi-square test, df = 2

CT 11 (31,4%) 29 (50,9%) 112 (55,2%)

TT 6 (17,2%) 2 (3,5%) 19 (9,4%)

T** 0,329 0,289 0,369

FCN2
rs7851696

GG 32 (91,4%) 46 (80,7%) 174 (85,7%)

GT 2 (5,7%) 11 (19,3%) 27 (13,3%)

TT 1 (2,9%) 0 (0%) 2 (1,0%)

T** 0,057 0,096 0,076

Примечание. *Представлены только данные с p ≤ 0,05; **в строке представлены частоты вариантных аллелей в обследованных группах.
Note. *The data with significance set at p ≤ 0.05 are solely presented; **frequency of variant alleles in the examined groups is shown.
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мирования эрозивно-язвенных поражений же-

лудка и 12-перстной кишки у подростков.

Наши данные согласуются с исследовани-

ем ассоциации генетических маркеров врож-

денного нарушения лектинового пути акти-

вации комплемента с предрасположенностью 

к формированию хронической Hp-инфици-

рованности, к более агрессивному течению Hp-

индуцированного воспаления слизистой и рис-

ком развития рака желудка [3, 13–15]. Кроме 

того, недавнее исследование E. Mortazavi et al. 

продемонстрировало сходные с нашими ре-

зультаты: MBL2 rs1800450 BB генотип в 4 раза 

повышал риск инфицирования CagA штаммом 

бактерии Hp у пациентов с диабетом II типа [12].

Возможными механизмами вовлечения вы-

явленных нами врожденных нарушений лек-

тинового пути активации комплемента в слож-

ный патогенез формирования эрозивно-язвен-

ных поражений желудка и 12-перстной кишки 

могут быть:

1. нарушение процессов опсонизации и фа-

гоцитоза бактерии  Hp, способствующих перехо-

ду первичного инфицирования в хроническую 

персистенцию. По всей вероятности, такое на-

рушение в большей степени характерно для слу-

чаев инфицирования CagA штаммом бактерии;

2. имеющиеся доказательства возможности 

интрацеллюлярной персистенции Hp в клетках 

слизистой желудка позволяет предположить 

участие лектин-ассоциированного фагоцито-

за в механизмах клиренса инфицированных 

клеток [3, 6]. Соответственно, нарушение ука-

занного процесса санации может приводить 

к интраслизистой диссеминации бактерии 

и усилению воспалительного процесса;

3. снижение функциональной активности 

лектинового пути активации комплемента мо-

жет модифицировать про- и противовоспали-

тельные механизмы, опосредованные другими 

иммунными (TLR2, MYD88, NEMO, цитоки-

новый ответ) и неиммунными механизмами;

4. неэффективный/незавершенный лектин-

ассоциированный фагоцитоз экстрацеллюляр-

ных бактерий и инфицированных клеток может 

приводить к избыточному рекрутингу нейтро-

филов в очаг воспаления, что приводит к более 

выраженному воспалительному процессу, атро-

фии/деструкции тканей и формированию эро-

зий и язв слизистой.

Выводы
1. Носительство редкого аллеля В поли-

морфного участка rs1800450 гена MBL2 и го-

мозиготного состояния по редкому аллелю T 

полиморфного участка rs17549193 гена FCN2 

ассоциированы с повышенным риском хрони-

ческой инфицированности высокопатогенным 

CagA штаммом бактерии Hp (OR = 2,36 (1,03–

5,4), p = 0,04 и OR = 5,69 (1,08–29,99), p = 0,04, 

соответственно).

2. Врожденные нарушения лектинового 

пути активации комплемента могут являться 

дополнительным  фактором риска хроническо-

го инфицирования высокопатогенным CagA 

штаммом бактерии Hp и формирования эрозив-

но-язвенных поражений желудка и 12-перстной 

кишки у подростков.
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