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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

В настоящее время во всем мире отмечен рост заболеваемости 

аденокарциномой пищевода (АКП), который, по статистическим оценкам, будет 

продолжаться до 2030 года [70]. Наибольшая распространенность АКП 

наблюдается в Великобритании, Нидерландах, Ирландии, Исландии и Новой 

Зеландии [69]. Ежегодный прирост АКП составляет от 3,5% в Шотландии до 8,1% 

в штате Гавайи [113,175]. В связи с этим в 2018 году рак пищевода в мире занял 7 

место по заболеваемости и 6 место по смертности среди всех злокачественных 

новообразований [82,116,319]. АКП имеет неблагоприятный прогноз: 5-летняя 

выживаемость пациентов составляет всего 9,2-20% [15,66,179,262]. В связи с этим 

особенно актуальна эндоскопическая и патоморфологическая диагностика 

предопухолевых заболеваний пищевода.  

Пищевод Барретта (ПБ) является факультативным предраковым 

заболеванием дистального отдела пищевода. В 95-97% случаев АКП развивается 

именно на фоне ПБ [24,46]. Поэтому большое значение приобретает 

патоморфологическая диагностика ПБ с прицельным вниманием на наличие 

дисплазии и стратификация риска опухолевой прогрессии у пациентов с ПБ. 

Своевременная диагностика ПБ, программы эндоскопического наблюдения и 

канцеропревенции у пациентов с ПБ имеют цель первичной профилактики АКП 

[22,27,29,317].  

По некоторым оценкам, ПБ встречается у 1,3-2% от общей популяции 

[252,326]. ПБ развивается как осложнение у 10-15% пациентов с 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) [33,150,264]. В мета-анализе 

2020 года распространенность ПБ в мире составила 0,82% от общей популяции и 

4,53% пациентов с ГЭРБ [192]. По данным Василевского и соавторов [14], в 

Ленинградской области ПБ встречается в 0,83% всех 

эзофагогастродуоденоскопических (ЭГДС) исследований. В республике Хакасия 

распространенность ПБ составила 1,2% [12,57], в Сибири – 1,5-2,1% [56]. Оценка 

истинной распространенности ПБ сложна, т.к. у части пациентов заболевание 
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протекает бессимптомно. Кроме того, сложности в диагностике и оценке 

заболеваемости связаны с тем, что до сих пор в мире нет единого определения ПБ.  

Международный консенсус BOB CAT определяет ПБ как любой тип 

цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода (ЦМДОП) с 

указанием в гистологическом заключении типа метаплазии [78], по 

рекомендациям  Американского общества гастроэнтерологов [264] и Российского 

общества патологоанатомов [46] для диагностики ПБ необходимо наличие 

именно кишечной метаплазии (КМ), поскольку КМ является доказанным 

фактором риска малигнизации.  

В настоящее время ведутся дискуссии о том, является ли роль КМ 

исключительной при канцерогенезе или другие типы ЦМ могут вносить свой 

вклад в развитие дисплазии и АКП. Эпидемиологические данные указывают на 

то, что частота опухолевой прогрессии выше у пациентов с КМ (0,38% в год) по 

сравнению с пациентами с ЦМ (0,07% в год) [79]. В других исследованиях 

частота развития АКП у пациентов с КМ и ЦМ статистически не различалась 

[125,162]. Takubo et al. [294] показали, что более чем у 70% пациентов с 

миниатюрной (менее 20 мм) АКП предшествующим изменением была ЦМДОП. 

Watanabe et al. [312] выявили, что желудочный фенотип (экспрессия MUC5A и 

MUC6 при негативной экспрессии маркеров кишечной дифференцировки) чаще 

обнаруживается при мелких размерах АКП. По данным Lavery et al. [176], 

малигнизация может происходить в ЦМДОП кардиального типа без экспрессии 

CDX2. В то же время высокая плотность бокаловидных клеток (БК) при КМ 

может играть защитную роль и снижает риск развития АКП [174,259,285]. 

Вероятно, в ДОП существует два независимых пути канцерогенеза: кишечный и 

фовеолярный [104,166].  

Частота развития АКП у пациентов с ПБ без дисплазии составляет 0,12-

0,33% в год [79,105,145]. Вероятность развития АКП возрастает с увеличением 

длительности наблюдения: 0,19% в первые 5 лет с момента установления 

диагноза ПБ и 0,63% через 20 лет наблюдения [172]. У пациентов с дисплазией 

низкой степени (low-grade дисплазия, LGD) частота развития АКП составляет от 
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0,76 до 28% в год [79,109,110]. А у пациентов с дисплазией высокой степени 

(high-grade дисплазия, HGD) на фоне ПБ риск малигнизации составляет 2,3-19% 

случаев в год [247,265]. В исследовании Montgomery et al. [206] частота развития 

АКП у пациентов с HGD составила 60% при медиане наблюдения за пациентами 

7 месяцев.  

В связи с разным риском прогрессии у пациентов с LGD и HGD на фоне ПБ 

и ЦМДОП, тактика ведения этих пациентов различна: при LGD показана 

медикаментозная терапия ингибиторами протоновой помпы и выполнение 

повторной ЭГДС с взятием биопсии, при HGD рекомендовано выполнение 

радиочастотной абляции слизистой оболочки пищевода [1,25,78,120,264].  

Патоморфологическая диагностика дисплазии при ПБ требует опыта и 

часто вызывает разногласия среди патоморфологов [161,164,204,206]: при 

использовании одинаковых диагностических критериев коэффициент согласия в 

отношении наличия и степени дисплазии остается низким. В связи с этим в мире 

ведутся исследования по разработке панели иммуногистохимических (ИГХ) 

маркеров для оптимизации диагностики наличия и определения степени 

дисплазии.  

 

Степень разработанности темы исследования 

 

Патоморфологическая диагностика дисплазии и дифференциальная 

диагностика степени дисплазии при ПБ и ЦМДОП представляет важную задачу, 

поскольку схема эндоскопического наблюдения и лечения пациентов с ПБ и 

ЦМДОП без дисплазии, с LGD и HGD принципиально разная.  

Однако зачастую патоморфологическая диагностика наличия и определение 

степени дисплазии в материале эзофагогастробиоптатов слизистой оболочки 

пищевода представляет значительные трудности. Отдельные 

иммуногистохимические маркеры показали эффективность при диагностике 

дисплазии, но все они имеют свои ограничения по чувствительности и 

специфичности. В настоящее время панель иммуногистохимических маркеров, 
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позволяющая оптимизировать диагностику наличия и степени дисплазии, не 

разработана.  

В литературе есть единичные работы, посвященные определению 

иммунофенотипа дисплазии при ПБ и ЦМДОП. Именно иммунофенотип 

дисплазии позволяет проследить фовеолярный и кишечный пути канцерогенеза и 

способствует углубленному изучению патогенеза развития дисплазии при ПБ и 

ЦМДОП.  

 

Цель исследования 

 

Охарактеризовать морфологические особенности и  

иммуногистохимический профиль пищевода Барретта и цилиндроклеточной 

метаплазии дистального отдела пищевода в условиях наличия и отсутствия 

дисплазии.  

 

Задачи исследования 

 

1. Провести клинико-морфологическое сопоставление и 

морфометрическое исследование биоптатов с пищеводом Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазией дистального отдела пищевода в зависимости от 

длины сегмента метаплазии. 

2. Провести клинико-морфологическое сопоставление и 

морфометрическое исследование биоптатов с пищеводом Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазией дистального отдела пищевода при наличии и 

отсутствии дисплазии.  

3. Определить иммунофенотип при пищеводе Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода при наличии и 

отсутствии дисплазии с помощью маркеров желудочной (MUC5AC и MUC6) и 

кишечной дифференцировки (MUC 2).  
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4. Определить значение иммуногистохимического исследования с 

маркерами p53, p16, Ki67, cyclin D1, β-catenin и AMACR в оценке дисплазии при 

пищеводе Барретта и цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела 

пищевода. 

5. Разработать алгоритм клинико-морфологического и 

иммуногистохимического исследования при пищеводе Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода при 

наличии/отсутствии дисплазии. 

 

Научная новизна 

 

На основании проведенного клинико-морфологического анализа оценена 

частота встречаемости пищевода Барретта и цилиндроклеточной метаплазии 

дистального отдела пищевода при разной длине сегмента метаплазии.  

Проведена комплексная морфометрическая оценка содержания 

бокаловидных клеток при пищеводе Барретта без дисплазии и выявлена 

корреляционная связь морфометрических параметров с длиной сегмента 

метаплазии;  у пациентов с пищеводом Барретта с наличием дисплазии такая 

связь не прослеживается. 

Дана морфологическая и иммуногистохимическая характеристика low-grade 

и high-grade дисплазии кишечного и фовеолярного типа при пищеводе Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазии пищевода, а также показана связь типа дисплазии 

с плотностью бокаловидных клеток.  

Разработана панель иммуногистохимических маркеров, оптимизирующая 

диагностику пищевода Барретта и цилиндроклеточной метаплазии дистального 

отдела пищевода при наличии и отсутствии дисплазии. 
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Теоретическая и практическая значимость 

 

 Результаты проведенного комплексного клинико-морфологического, 

морфометрического и иммуногистохимического исследования способствуют 

расширению представлений о патоморфологии пищевода Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода, определению 

критериев дифференциальной диагностики этих заболеваний и уточнению 

механизмов развития дисплазии и малигнизации.  

 Установлена прямая корреляционная связь между эндоскопическими 

параметрами, определяющими протяженность сегмента метаплазии, и 

морфометрическими показателями, характеризующими содержание 

бокаловидных клеток (общим числом, плотностью БК и относительным числом 

крипт, содержащих бокаловидные клетки) в биоптатах дистального отдела 

пищевода при пищеводе Барретта. 

 Установлена диагностическая значимость иммуногистохимических 

маркеров для диагностики наличия и степени дисплазии при пищеводе Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода: показано, что в 

ряду пищевод Барретта и цилиндроклеточная метаплазия дистального отдела 

пищевода без дисплазии – LGD – HGD увеличивается экспрессия маркеров p53, 

Ki67, cyclin D1 и AMACR. Экспрессия β-catenin меняется с мембранной при 

пищеводе Барретта и цилиндроклеточной метаплазии пищевода без дисплазии и 

LGD до цитоплазматической и ядерной при HGD.  

 Разработана панель иммуногистохимических маркеров, которая 

повышает точность диагностики наличия и степени дисплазии при пищеводе 

Барретта и цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода, что 

позволяет стратифицировать риск малигнизации и оптимизировать лечебную 

тактику с учетом потенциального развития аденокарциномы пищевода. 
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Положения, выносимые на защиту 

 

1. У пациентов с пищеводом Барретта без дисплазии с увеличением 

длины сегмента нарастает общее число и плотность бокаловидных клеток 

(коэффициент ранговой корреляции Спирмена между общим числом 

бокаловидных клеток и длиной циркулярного сегмента составил 0,67, а между 

общим числом бокаловидных клеток и длиной максимального участка метаплазии 

0,64, p<0,0001; коэффициент ранговой корреляции Спирмена между плотностью 

бокаловидных клеток и длиной циркулярного сегмента составил 0,62, а между 

плотностью бокаловидных клеток и длиной максимального участка метаплазии 

0,60, p<0,0001).  

2. При пищеводе Барретта и цилиндроклеточной метаплазии 

дистального отдела пищевода реализуются два пути канцерогенеза: кишечный и 

фовеолярный, что проявляется четко прослеживаемыми морфологическими 

особенностями дисплазии и наличием двух иммунофенотипов дисплазии. При 

пищеводе Барретта дисплазия выявляется значительно чаще, чем при 

цилиндроклеточной метаплазии пищевода желудочного типа (точный критерий 

Фишера, p = 0,0007).  

3. Наибольшее значение для диагностики наличия и степени дисплазии 

при пищеводе Барретта и цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела 

пищевода имеет иммуногистохимическое исследование с маркерами p53, Ki67 и 

cyclin D1, экспрессия которых градуально нарастает в ряду: отсутствие дисплазии 

– low-grade дисплазия – high-grade дисплазия. А для дифференциальной 

диагностики между low-grade и high-grade дисплазией, помимо перечисленных 

маркеров, информативно иммуногистохимическое исследование с β-catenin и 

AMACR.  
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Методология и методы исследования 

 

Исследование было проведено на биопсийном материале от 139 пациентов в 

возрасте от 18 до 94 лет (средний возраст 55,94±17,97 лет) в период с января 2018 

по декабрь 2020 гг. в ГБУЗ ГКБ №31 ДЗМ.  

Для проведения клинико-морфологического сравнительного анализа были 

сформированы следующие группы: 

1. Пациенты с пищеводом Барретта без дисплазии (n = 50). 

2. Пациенты с цилиндроклеточной метаплазией дистального отдела 

пищевода без дисплазии (n = 43). 

3. Пациенты с пищеводом Барретта и цилиндроклеточной метаплазией 

дистального отдела пищевода с low-grade и high-grade дисплазией (n = 18). 

4. Пациенты с цилиндроклеточной метаплазией дистального отдела 

пищевода <1 см от ГЭП (n = 28). 

Для выявления взаимосвязи между длиной сегмента метаплазии и 

морфологическими особенностями пищевода Барретта и цилиндроклеточной 

метаплазии дистального отдела пищевода были сформированы следующие 

группы: 

1. Пациенты с цилиндроклеточной метаплазией дистального отдела 

пищевода <1 см от ГЭП (n = 28). 

2. Пациенты с коротким сегментом пищевода Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода (n = 75). 

3. Пациенты с длинным сегментом пищевода Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода (n = 36).  

Экспрессию иммуногистохимических маркеров для уточнения наличия и 

степени дисплазии сравнивали между 3 группами:  

1. Пациенты с пищеводом Барретта и цилиндроклеточной метаплазией 

дистального отдела пищевода без дисплазии  

2. Пациенты с low-grade дисплазией  

3. Пациенты с high-grade дисплазией.  
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Методы исследования 

 

1. Клинико-эндоскопический метод: 

– Оценка демографических данных пациентов (пол, возраст), клинической 

картины и данных эзофагогастродуоденоскопии. 

2. Гистологический метод: 

– Окраска срезов эзофагогастробиоптатов гематоксилином и эозином, а 

также реактивом Шиффа в сочетании с альциановым синим. 

3. Иммуногистохимический метод: 

– Оценка экспрессии маркеров MUC2, MUC5A и MUC6 для определения 

иммунофенотипа метаплазии дистального отдела пищевода.  

– Оценка экспрессии маркеров p53, p16, Ki67, циклина D1, β-катенина и 

AMACR для уточнения наличия и степени дисплазии при пищеводе Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода. 

4. Морфометрический метод: 

–      количественная оценка полученных иммуногистохимических реакций с 

использованными антителами. 

– количественная оценка общего числа, плотности бокаловидных клеток и 

относительного числа крипт, содержащих бокаловидные клетки, в 

эзофагогастробиоптатах пациентов с пищеводом Барретта.  

5. Статистический метод: 

– Статистическая обработка данных производилась с учётом типа 

переменных и характера распределения непараметрическими методами (ранговый 

коэффициент корреляции Спирмена, точный критерий Фишера, отношение 

шансов, U-критерий Манн-Уитни). Различия считались статистически значимыми 

при р <0,05. Количественные данные представляли в виде M ± m, где М – среднее 

арифметическое, а m – статистическая погрешность среднего, а также в виде Ме 

(L-H), где Ме – медиана, L – 25 нижний квартиль, Н – 75 верхний квартиль.  
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Внедрение результатов в практику 

 

Результаты исследования внедрены в работу патологоанатомического 

отделения Государственного бюджетного учреждения здравоохранения 

«Городская клиническая больница № 31 Департамента здравоохранения города 

Москвы». Разработанная панель иммуногистохимических маркеров применяется 

для диагностики наличия и степени дисплазии при пищеводе Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода. Для диагностики 

пищевода Барретта при неоднозначной морфологической картине используется 

иммуногистохимическое исследование с MUC2.  

 

Степень достоверности работы 

 

Достоверность результатов обеспечивается последовательным и логичным 

изложением задач исследования и их решением, использованием комплекса 

современных методов, достаточным объемом данных для каждой исследуемой 

группы и количеством групп сравнения, адекватным применением методов 

статистического анализа, критической оценкой полученных результатов при 

сравнении их с данными современной литературы.  

Материалы и основные положения диссертации были доложены и 

обсуждались на следующих конференциях: 31st European Congress of Pathology 

(сентябрь 2019), на образовательном форуме International Educational Endoscopy 

Video Forum (ноября 2019), 4th Teleconference of Japan-Russia between Pirogov 

Russian National Research Medical University and Oita University: Difficult cases in 

Endoscopy (декабрь 2019), «I Крымском форуме «Онкология, патоморфология и 

патофизиология: от теории к практике»» (октябрь 2020 г.), на Конференции с 

международным участием «Актуальные вопросы морфогенеза в норме и 

патологии» (ноябрь 2020 г.), 32nd Congress of the ESP and XXXIII International 

Congress of the IAP (декабрь 2020), XII Съезде онкологов и радиологов стран СНГ 
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и Евразии им. Н.Н.Трапезникова (апрель 2021), на межлабораторной конференции 

ФГБНУ НИИ морфологии человека (апрель 2021). 

 

Личный вклад автора 

 

Личное участие автора заключалось в сборе литературных данных, их 

анализе и обобщении, сборе материала, диагностике, анализе, получении данных, 

проведении морфометрии содержания бокаловидных клеток и морфометрии 

полученных иммуногистохимических реакций, статистической обработке, 

обобщении и анализе полученных результатов, подготовке публикаций.  

 

Публикации по теме работы 

 

Результаты исследования изложены в 8 научных работах, из них 3 статьи 

опубликованы в журналах, которые входят в Scopus (2) и перечни рецензируемых 

научных изданий ВАК (1), в которых должны быть опубликованы основные 

научные результаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук. 

Получен 1 патент на изобретение. 

 

Объем и структура диссертации 

 

Диссертация изложена на 182 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзора литературы, глав материалы и методы, результаты 

собственных исследования, обсуждения результатов исследования, заключения, 

практических рекомендаций, выводов и списка использованной литературы. 

Работа иллюстрирована 69 рисунками и 16 таблицами. Список литературы 

включает 328 источников, из них 57 отечественных и 271 зарубежный.  

 

Диссертация соответствует паспорту специальности: 

14.03.02 Патологическая анатомия в пп. 2, 3, 4. 
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Глава 1. Клинические, патоморфологические и 

иммуногистохимические аспекты дисплазии и малигнизации при 

пищеводе Барретта и цилиндроклеточной метаплазии дистального 

отдела пищевода. Обзор литературы 

1.1 Пищевод Барретта и цилиндроклеточная метаплазия дистального отдела 

пищевода: определение и патоморфологическая диагностика 

На сегодняшний день в мире нет единого подхода к диагностике ПБ и 

ЦМДОП, что определяет не только трудности оценки эпидемиологической 

распространенности заболевания, но и различия в подходах к лечению и 

наблюдению пациентов [9].  

По Монреальскому соглашению о классификации ГЭРБ (2006) пищевод 

Барретта — это одно из поздних проявлений ГЭРБ, любой гистологический тип 

ЦМДОП, обусловленный ГЭРБ [301]. По рекомендациям Британского общества 

гастроэнтерологов (BSJ, 2013), критерием диагностики ПБ является наличие 

морфологически верифицированного очага ЦМДОП, который эндоскопически 

визуализируется > 1 см выше гастроэзофагеального перехода (ГЭП) [120]. По 

рекомендациям Американского общества гастроэнтерологов (ACG), для 

диагностики ПБ необходимо обязательное наличие КМ [264]. По 

Международному консенсусу BOB CAT (2015) пищеводом Барретта называется 

любой тип ЦМДОП с указанием в патоморфологическом заключении типа 

метаплазии [78].  

В рекомендациях Российской гастроэнтерологической ассоциации (2014) 

[20], Российских национальных клинических рекомендациях «Диагностика и 

лечение пищевода Барретта» (2015) [46] и рекомендациях Общества 

Эндоскопических Хирургов России (2015) [51] выявление КМ при пато-

морфологическом исследовании биоптатов, полученных из сегмента метаплазии > 

1 см от ГЭП, является обязательным требованием для диагностики ПБ.  

Разный подход к патоморфологическим критериям ПБ связан с 

неодинаковым вкладом кишечной и желудочной метаплазии в канцерогенез: если 
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КМ повсеместно признается фактором риска развития АКП, то данные об участии 

желудочной метаплазии противоречивы [79,125,162]. 

1.2 Клинико-морфологический подход к диагностике пищевода 

Барретта и цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела 

пищевода 

Диагностика ПБ и ЦМДОП является клинико-морфологической и 

подразумевает обязательное сопоставление эндоскопической и 

патоморфологической картины заболевания. Эндоскопически ПБ и ЦМДОП 

выглядят как сегменты ярко-красного цвета в ДОП проксимально от ГЭП, в 

которых определяется циркулярный участок (величина «С») и 

распространяющиеся выше линейные очаги в виде т.н. «языков пламени», 

являющиеся ориентиром для определения максимальной длины сегмента 

(величина «M») [20,21,46,45,50,51,52,78,120,268,300]. Протяженность сегмента 

метаплазии описывают как CxMy, где x и y обозначают длину циркулярного 

участка и максимальную длину сегмента метаплазии при отсчете от ГЭП. Также 

обращают внимание на наличие визуальных изменений на протяжении сегмента 

(узелки, полиповидные участки, участки изъязвления, стриктуры), наличие 

которых подозрительно в отношении дисплазии [63,65,205,299].   

Патоморфологическая диагностика ПБ и ЦМДОП начинается с 

подтверждения того факта, что биопсированные фрагменты получены именно из 

слизистой оболочки ДОП, а не из кардиального отдела желудка [36]. Это 

особенно важно при оценке биоптатов, взятых из короткого сегмента ПБ или из 

области нерегулярной Z-линии. БК могут присутствовать как в ДОП при ПБ, так и 

в кардиальном отделе желудка при хроническом H.pylori гастрите [135,153,226, 

231]. Дифференциальная диагностика ПБ и КМ желудка клинически значима, 

поскольку КМ кардиального отдела желудка несет в себе очень низкий риск 

развития аденокарциномы, в отличие от ПБ [153,266,269]. При этом сами БК при 

ПБ и гастрите не отличаются ни по гистологическим, ни по ИГХ свойствам [212]. 

Положительное ИГХ окрашивание с маркерами кишечной дифференцировки 
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(DAS1, CDX2, Hep Par 1, виллин, CK7/20, CD10, MUC1 и MUC2) встречается при 

обеих локализациях БК  [95,114,128,129,133,199,225,237,257]. Ormsby et al. [225] 

при ПБ описали выраженное диффузное окрашивание CK7 поверхностного 

эпителия и желез при слабом окрашивании CK20 поверхностного эпителия, но в 

других исследованиях не получилось воспроизвести этот результат. Glickman et 

al. [129] обнаружили одинаковый паттерн экспрессии CK7/20 как в биоптатах из 

короткого сегмента ПБ, так и в биоптатах при КМ в области ГЭП. В других 

исследованиях описанный паттерн экспрессии CK7/20 встречался лишь в 32-39% 

случаев ПБ [114,133,201]. Различные результаты ИГХ окрашивания с CK7 и CK20 

в разных исследованиях объясняются различыми техническими аспектами 

проведения ИГХ реакций, типом фиксатора и вариативностью в оценке ИГХ 

реакций исследователями [128,221]. 

В то же время, ряд морфологических признаков помогает различить ДОП и 

кардиальный отдел желудка при стандартной окраске гематоксилином и эозином 

[212,287]. В исследовании Srivastava et al. [287] сравнивали морфологическую 

картину при ПБ и КМ кардиального отдела желудка. Для ПБ были характерны 

следующие признаки: тяжелая атрофия и дезорганизация крипт (нерегулярное 

расположение крипт, их дилатация или ветвление), неполная КМ, диффузная КМ, 

многорядный эпителий на поверхности фрагментов, многослойный плоский 

эпителий над метаплазированными криптами, гибридные железы (железы 

кардиального типа в основании крипт с КМ), наличие желез собственной 

пластинки слизистой оболочки пищевода и/или их протоков. Многослойный 

плоский эпителий над криптами, гибридные железы и наличие эзофагеальных 

желез и/или их протоков при ПБ обладали специфичностью 100%.  

1.2.1 Морфологические различия бокаловидных и псевдобокаловидных 

клеток 

Если диагностика ПБ при наличии классической гистологической картины 

специализированного эпителия с БК практически не вызывает затруднений 

(коэффициент согласия между патологами κ = 0,65), то диагностика ЦМДОП 
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остается сложной для специалистов даже после прохождения специального 

обучения (κ = 0,27) [193]. Трудности дифференциальной диагностики между ПБ и 

ЦМДОП возникают при малом числе БК и ложной интерпретации псевдо-БК. 

Важность дифференциальной диагностики между БК и псевдо-БК определяется 

тем, что наличие псевдо-БК, в отличие от БК, не связано с повышенным риском 

развития дисплазии [324].  

Псевдо-БК встречаются в метаплазированной слизистой кардиального типа 

при хроническом воспалении [284,212]. Они представляют собой растянутые 

фовеолярные клетки, которые содержат светлую или розоватую гомогенную 

внутриклеточную слизь и располагаются группами. В то же время, БК имеют 

более округлую форму, скопления слизи в цитоплазме этих клеток светлые или 

слегка голубоватые, ядра треугольной формы. БК рассеяны среди эпителия и не 

собираются в группы.  

При достаточном опыте БК можно отличить от псевдо-БК при окраске 

гематоксилином и эозином. В сомнительных случаях помогает дополнительная 

окраска реактивом Шиффа в сочетании с альциановым синим. При этой окраске 

цитоплазма клеток фовеолярного эпителия, в которой содержатся нейтральные 

муцины, окрашивается в фиолетовый цвет. Цитоплазма псевдо-БК клеток так же 

окрашивается в фиолетовый цвет, но может приобретать фиолетово-синий 

оттенок, а цитоплазма настоящих БК окрашивается синим цветом.  

Также клетки, напоминающие БК, встречаются при ПБ в многорядном 

эпителии, выстилающем выводящие протоки желез собственной пластинки 

слизистой оболочки пищевода [127]. Это слизь-содержащие клетки, цитоплазма 

которых окрашивается в фиолетовый или фиолетово-синий цвет при ШИК-

реакции в сочетании с альциановым синим. 

1.3 Типы метаплазии дистального отдела пищевода: патоморфологическая 

характеристика и иммуногистохимический профиль 

Различают желудочную (кардиальную и фундальную) и кишечную 

метаплазию ДОП [33,34,81,194,195]. 
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Кардиальная метаплазия напоминает по строению слизистую кардиального 

отдела желудка. Она представлена фовеолярными клетками на поверхности, 

экспрессирующими MUC5AC и TFF1, и глубокими железами, экспрессирующими 

MUC6 и TFF2 [81,194,195,244]. 

Фундальная метаплазия ДОП напоминает строение фундального отдела 

желудка с наличием главных и париетальных клеток. Небольшие участки 

фундального типа строения чередуются с метаплазией кардиального типа, 

поэтому синонимами для данного типа метаплазии являются термины «оксинто-

кардиальная» и «кардиальная кислотопродуцирующая метаплазия». 

Иррегулярное расположение главных и париетальных клеток с участками 

атрофии и воспалительными изменениями указывает на то, что это не слизистая 

оболочка тела желудка, а сегмент метаплазии ДОП. Экспрессия MUC5AC и 

MUC6 при фундальной метаплазии по пространственному распределению 

совпадает с экспрессией этих маркеров при кардиальной метаплазии ДОП. 

КМ, или так называемая специализированная метаплазия ДОП, 

характеризуется наличием БК, расположенных между клетками фовеолярного 

типа. БК при ПБ экспрессируют широкий набор маркеров кишечной 

дифференцировки: DAS1, CDX2, Hep Par 1, виллин, CK7/20, CD10, TFF3, MUC1 и 

MUC2 [3,4,42,81,95,114,128,129,133,178,194,195,225,237,244,257], из которых 

наиболее специфичным является MUC2 [196]. Эпителий основания крипт при ПБ 

выстлан популяцией цилиндрических клеток, которые экспрессируют MUC6 и 

секретируют ионы бикарбоната HCO3- , которые защищают слизистую оболочку 

от агрессивного действия рефлюксного содержимого [194,195,177]. В 31% 

случаев ПБ встречаются клетки Панета [92,293].  

Выделяют толсто- и тонкокишечную метаплазию, которая по строению 

имеет сходство со слизистой оболочкой тонкой или толстой кишки. Как толсто-, 

так и тонкокишечная метаплазия при ПБ обычно неполная [17,81], то есть с 

нарушением дифференцировки эпителиальных клеток [17,46].  

В криптах ПБ стволовые клетки (СК) располагаются на высоте 1/3 от 

основания крипт, что подтверждается экпрессией в этой зоне маркера СК LGR5. 
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Зоной локализации мРНК LGR5 является место соединения клеток, 

экспрессирующих MUC5AC и TFF1, и клеток, экспрессирующих MUC6 и TFF2. 

При этом клетки в процессе созревания продвигаются в двух направлениях, как к 

основанию критп, так и в сторону просвета пищевода.  

Метаплазированный сегмент ДОП организован из псевдо-повторяющихся 

желез (крипт), каждая из которых поддерживается своей уникальной популяцией 

СК и представляет собой самообновляющуюся структурную единицу [81,143]. 

Наличие собственных СК в регенераторной зоне каждой крипты определяет 

крипту как независимую эволюционную единицу при развитии дисплазии и АКП.  

1.3.1 Распределение разных типов метаплазии вдоль сегмента метаплазии 

дистального отдела пищевода и в динамике 

Распределение желез с различными фенотипами при ПБ неслучайно. 

Железы с кишечным фенотипом находятся более проксимально в сегменте ПБ, а 

железы с кардиальным и фундальным фенотипом локализуются ближе к ГЭП. 

Показано, что кишечная дифференцировка встречается в 2 раза чаще в биоптатах 

из проксимальных отделов ПБ по сравнению с биоптатами, взятыми из области 

ГЭП [138]. В исследовании Chandrasoma et al. [90] БК обнаруживались в 100% 

биоптатов пациентов с ПБ, взятых из наиболее проксимального участка сегмента 

метаплазии, в то время как в биоптатах из дистального участка сегмента 

метаплазии БК выявлялись только у 69% пациентов. В наиболее проксимальном 

участке сегмента также чаще выявлялась высокая плотность желез с БК по 

сравнению с дистальным участком сегмента (65,625% vs 3,125%). 

Плотность расположения желез с БК связана с градиентом pH вдоль 

сегмента ПБ: чем выше pH (т.е., чем проксимальнее в сегменте ПБ), тем выше 

относительное число желез с наличием БК [297]. Такое пространственное 

распределение клеток, по всей видимости, связано с тем, что клетки с кишечной 

дифференцировкой лучше выживают в условиях агрессивной среды билиарного 

рефлюктата в ДОП. Растворимый компонент желчных кислот выступает в 

качестве детергента, который разрушает липиды клеточных мембран, приводя к 
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формированию липидных мицелл. Наилучшая растворимость желчных кислот 

наблюдается при средних значениях pH, которые наблюдаются в проксимальном 

участке метаплазии ДОП, что приводит к образованию мицелл, а в более 

дистальных отделах pH уменьшается и растворимость желчных кислот 

становится минимальна, а значит, они не могут образовывать мицелл и оказывать 

повреждающее воздействие [77,81,297]. В исследованиях in vitro также показано, 

что растворимые желчные кислоты являются мощным индуктором экспрессии 

CDX2 и дифференцировки БК [98,251].  

Исследования методом pH-метрии пищевода показали, что при ПБ 

наблюдается более выраженный кислотный [8,30,31,32,134] и желчный 

[11,134,137] рефлюкс по сравнению с пациентами с неэрозивной и эрозивной 

ГЭРБ. При этом в длинном сегменте ПБ (> 3 см) по сравнению с коротким также 

наблюдается значительно более выраженный рефлюкс желудочного сока 

[139,187] и желчи [236]. Именно поэтому при увеличении длины сегмента 

метаплазии нарастает вероятность выявления БК [76,91,125,138].  

В исследовании Chandrasoma et al. [91] показано, что КМ встречается у 

14,8% пациентов с ультра-коротким сегментом метаплазии, у 70,4% пациентов с 

длиной сегмента метаплазии ДОП 1-2 см, у 89,5% пациентов с длиной сегмента 

метаплазии ДОП 3-4 см и у 100% пациентов с длиной сегмента метаплазии ≥ 5 см. 

Bansal et al. [76] выявили, что отношение шансов (ОШ) обнаружения КМ 

повышалось с увеличением длины сегмента метаплазии: ОШ = 5,8 при длине 

сегмента > 1 см, ОШ = 9,8 при длине сегмента > 2 см и ОШ = 10,1 при длине 

сегмента > 3 см. Gatenby et al. [125] показали, что вероятность выявления БК 

возрастает на 10,3% с увеличением длины сегмента ПБ на каждый сантиметр. 

Со временем фенотип желез при ПБ также меняется от кардиального к 

кишечному [87,125,151,167,220]. Слизистая кардиального типа является самым 

ранним фенотипом [18,87], который развивается при повреждении ДОП 

рефлюксным содержимым. Дальнейшие изменения могут происходить как в 

сторону кишечной дифференцировки (появление БК, абсорбционных энтероцитов 

и клеток Панета), так и в сторону фундальной дифференцировки (появление 
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главных и париетальных клеток). При этом клетки кардиального типа могут 

подвергаться ранней интерстинализации, то есть экспрессировать кишечные 

маркеры (CDX2, виллин и DAS-1) [36,136,286].  

В исследовании Oberg et al. [220] в коротком сегменте метаплазии ДОП (1-2 

см) при первой биопсии БК обнаружили у 30,5% пациентов, а при 6-й биопсии, 

каждая из которых взята с интервалом 1-2 года – у 63,6% пациентов; при длине 

сегмента метаплазии 3-4 см БК обнаружили в материале 44,8% пациентов при 

первой биопсии и в материале 88,9% пациентов при 6-й биопсии; у всех 

пациентов с длиной сегмента метаплазии > 4 см БК выявлялись в материале 

первых 2-4-х биопсий. При длительном наблюдении за пациентами с ЦМДОП 

через 5 лет наблюдения КМ обнаруживалась у 54,8% пациентов, а через 10 лет 

наблюдения у 90,8% пациентов [125]. 

Риск развития ПБ увеличивается у пациентов с ГЭРБ и приростом возраста 

на каждые 10 лет [112]. Заболеваемость ПБ увеличивается с повышением возраста 

и после 60 лет выходит на плато [85]. ПБ также находят в 2-4 раза чаще у мужчин, 

чем у женщин [26,33,45,49,52,58,79,99,121,254,302].  

1.3.2 Кишечная метаплазия как фактор риска развития дисплазии и 

аденокарциномы пищевода 

Вклад желудочного и кишечного типов метаплазии в канцерогенез ДОП в 

настоящее время является предметом дискуссии. С одной стороны, проспективное 

исследование с участием 8522 пациентов выявило более высокую частоту 

развития HGD/АКП у пациентов с КМ (0,38% vs 0,07% в год; отношение рисков 

3,54, 95% ДИ 2,09-6,00, p < 0,001) [79]. В других исследованиях статистических 

различий по частоте возникновения АКП у пациентов с ПБ и ЦМДОП не 

обнаружено. В проспективном исследовании Gatenby et al. [125] при медиане 

длительности наблюдения за пациентами 3,5 года LGD, HGD или АКП развилась 

у 15,2% пациентов с ЦМДОП и 19,8% пациентов с ПБ, а HGD/АКП у 3,7% и 4,7% 

пациентов соответственно. В исследовании Kelty et al. [162] при медиане 

длительности наблюдения за пациентами 12 лет АКП развилась у 4,5% пациентов 
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с ПБ и 3,6% пациентов с ЦМДОП, заболеваемость АКП составила 0,37% в год 

при ПБ и 0,30% при ЦМДОП. Также показано, что миниатюрные АКП (< 1 и < 2 

см) возникают преимущественно на фоне ЦМДОП [294,312]. 

Таким образом, при обоих типах метаплазии могут происходить события 

канцерогенеза с развитием АКП. Генетический анализ показал, что оба типа 

метапластического эпителия несут одинаковые мутации [185]. В то же время 

Lavery et al. при помощи гистологического, ИГХ и генетического анализа на 

материале от 1 пациентки показали, что АКП развилась в результате клональной 

пролиферации клеток кардиальной метаплазии, а не КМ [176]. 

БК как зрелые, терминально дифференцированные клетки сами по себе не 

могут участвовать в канцерогенезе [223]. Вероятно, БК являются эпифеноменом, 

связанным с длиной сегмента метаплазии, а не источником происхождения АКП 

[312]. По этой причине наличие БК и КМ нельзя использовать как маркер риска 

развития АКП: у большинства пациентов с КМ никогда не развивается АКП. 

Однако морфометрические параметры содержания БК отражают адаптацию 

слизистой оболочки ДОП к воздействию рефлюкса [297], поэтому интересны 

исследования, которые характеризуют связь между количественными 

показателями БК и развитием HGD/АКП.   

В исследовании Bansal et al. [76] LGD обнаружена в 12,5 раз чаще, а 

HGD/АКП в 4,2 раза чаще у пациентов с КМ, чем у пациентов с желудочной 

метаплазией. Риск дисплазии был выше у пациентов с > 50 БК в п.з. по сравнению 

с < 50 БК в п.з., преимущественно за счет случаев LGD: ОШ составило 2,2 для 

любой дисплазии (95% ДИ 1,1–4,5, p = 0,02), а ОШ для LGD 2,5 (95% ДИ 1,1–5,7), 

p = 0,03). При этом риска развития АКП не был связан с плотностью БК (ОШ 1,5 

[95% ДИ 0,5–4,9], p = 0,5).  

В то же время в недавних исследованиях [174,259,285] именно низкое число 

БК было связано с развитием АКП. Этот факт обусловлен наличием генетических 

аномалий при проточной цитометрии (анэуплоидии, плоидности > 2,7N и 

повышения 4N фракции > 6%) [285] и экспрессией рецепторов Notch [174], 

указывающей на реализацию Notch-сигнального пути канцерогенеза.  
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1.4 Патогенез и вероятные источники происхождения метаплазии при 

пищеводе Барретта 

Метаплазия представляет собой адаптивный процесс замещения одной 

высокодифференцированной ткани другой в пределах одного зародышевого 

листка или в пределах гистиотипа [17,38,47,126,245]. Смесь кислотного и 

билиарного рефлюкса приводит к повреждению слизистой оболочки ДОП, 

запуску каскада воспалительных цитокинов, включая IL-1β, IL6 и IL8, 

оксидативному стрессу и продукции реактивных форм кислорода. Это создает 

условия для развития метаплазии, а затем дисплазии и АКП [13,24,40,93,111, 

117,119,144,146,148,159,197,208,229,234,277,283,318].  

Существует две клеточные модели развития метаплазии ДОП [309,327]: 

модель прямой трансдифференцировки многослойного плоского эпителия в 

цилиндроклеточный и транскоммитирования эпителиальных стволовых клеток и 

клеток-предшественников.   

Модель трансдифференцировки [3,4,39,98,200,251] предполагает, что 

клетки многослойного плоского эпителия под постоянным воздействием 

билиарного рефлюкса медленно меняют свою дифференцировку в сторону 

цилиндроклеточного эпителия с участием транскрипционных факторов, 

например, SOX9. В исследовании с 3D органотипическими культурами показано, 

что источником метапластических желез могут быть базальные клетки 

многослойного плоского эпителия при координированном действии MYC, CDX2 

и ингибировании сигнального пути Notch [306]. В другом исследовании показано, 

что активный сигнальный путь Notch важен для поддержания метаплазированных 

желез [243] и для дифференцировки БК. В исследовании Kunze et al. [174] 

экспрессия рецепторов Notch 1-4 имела отрицательную корреляционную связь с 

плотностью БК и экспрессией кишечных маркеров (TFF и MUC2). Экспрессия 

NOTCH 3 и JAG2 была усилена при HGD и АКП. Эти данные указывают на 

важную роль сигнального пути Notch в канцерогенезе в ДОП.  
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В модели транскоммитирования [309] предложено несколько источников 

происхождения метаплазии ДОП: нативные прогениторные клетки пищевода 

(многослойного плоского эпителия, желез собственной пластинки слизистой 

оболочки пищевода и их протоков), циркулирующие стволовые клетки костного 

мозга и прогениторные клетки цилиндрического эпителия ГЭП и кардиального 

отдела желудка.  

В исследовании Quante et al. [243] на модели трансгенных мышей путем 

отслеживания клеточных линий показано, что источником метаплазии ДОП 

является LGR5+ СК кардиального отдела желудка. Lavery et al. [177] показали, 

что метапластические железы ПБ по своей организации напоминают строение 

пилорических желез. McDonald et al. [195] постулируют, что метаплазированные 

железы ПБ у человека имеют много общего с железами желудка и, вероятно, 

источником их происхождения являются потенциированные стволовые клетки 

кардиального отдела желудка.  

В то же время, существуют данные в пользу того, что источником 

метаплазированного эпителия являются СК или прогениторные клетки желез 

собственной пластинки слизистой оболочки пищевода. При секвенировании ДНК 

клеток метаплазированных желез и эпителия желез собственной пластинки 

слизистой оболочки пищевода в генах CDKN2A и TP53 обнаружены одинаковые 

мутации, в том числе мутации потери гетерозиготности [178]. Glickman et al. [127] 

при исследовании биоптатов ДОП показали одинаковый профиль экспрессии 

цитокератинов (CK 7, 8/18, 19, and 20), однаковую пролиферативную активность 

(Ki67) и экспрессию маркеров дифференцировки (TGFα, EGFR, pS2 и villin) в 

клетках многорядного эпителия и метаплазированных желез. При 

патоморфологическом анализе обнаружена также связь дуктальной метаплазии с 

HGD и АКП [122]. По экспериментальным данным, при радиочастотной абляции 

слизистой оболочки пищевода у свиньи показано, что железы собственной 

пластинки слизистой оболочки пищевода меняют фенотип на дуктальный с 

экспрессией транскрипционного фактора SOX9 [173].  
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Таким образом, предложено несколько вариантов происхождения 

метаплазированного эпителия ДОП, в пользу каждого из которых существуют 

свои аргументы. Возможно, все эти вероятные клеточные источники участвуют в 

патогенезе метаплазии ДОП, объясняя гетерогенность, поликлональность и 

мозаичность метаплазированных желез даже у одного пациента.   

1.4.1 Молекулярно-генетические аспекты канцерогенеза при пищеводе 

Барретта 

Длительное воздействие повреждающих факторов (желудочный и 

билиарный рефлюкс) в сегменте ПБ влечет за собой развитие оксидативного 

стресса, который запускает процесс канцерогенеза через повреждение ДНК с 

возникновением мутаций и хромосомных перестроек, что приводит к развитию 

дисплазии и АКП (Рис. 1).  

Т.к. в длинном сегменте ПБ агрессивное действие желудочного сока и 

желчи более выражено, чем в коротком. Именно поэтому длинный сегмент ПБ  

яаляется фактором риска прогрессии до дисплазии и АКП [10,37,48, 

63,65,67,72,83,89,124,171,230,254,273,314]. В мета-анализе установлено, что 

частота прогрессии до АКП значительно ниже при коротком сегменте ПБ, чем 

при длинном: 0,06% vs 0,31%, ОШ 0,25 (0,11–0,56); p<0,001 [89]. С увеличением 

длины сегмента ПБ на каждый 1 см кумулятивный риск HGD и АКП 

увеличивается на 11% в течение 4 лет [273]. 

При этом как кишечная, так и желудочная метаплазия может быть фоном 

для развития дисплазии и АКП [3,41,79,125,162]. При помощи генетического 

анализа выявлено, что оба типа метапластического эпителия несут одинаковые 

мутации [185]. В то же время Lavery et al. [176] при помощи комплексного 

исследования с примененеием гистологического, ИГХ и генетического анализа на 

материале от 1 пациентки показали, что АКП развилась в результате клональной 

пролиферации клеток кардиальной метаплазии, а не КМ. 

Анализ гетерогенности генома показал клональное происхождение 

метаплазии при ПБ. В канцерогенезе при ПБ реализуется модель селективного 
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отбора мутаций (selective sweep) [62,191]. При помощи генотипирования 

биоптатов в сегменте ПБ выявлены повреждения (chr 9p) локуса гена CDKN2A, 

кодирующего белок p16 (белок-регулятор клеточного цикла), которые получают 

селективное преимущество в клональной экспансии [191]. Часть этих клонов 

несет также мутации гена TP53, который кодирует белок p53, участвующий в 

апоптозе поврежденных клеток. Таким образом, мутации гена CDKN2A с 

последующей инактивацией гена TP53 являются ранними событиями 

канцерогенеза при ПБ [21,86,191,249,320]. Точечные мутации в других генах не 

получают селективного преимущества, такого рода мутации в сегменте ПБ 

распределены мозаично [178,289]. Чем больше клональное разнообразие в 

пределах сегмента ПБ, тем выше риск развития АКП [190].  

При ПБ без дисплазии наблюдаются мутации в виде нарушения числа копий 

генов и потери гетерозиготности специфических локусов генов. При этом 

мутационная нагрузка даже при ПБ без дисплазии (1,3-5,4 мутации на 10
6
 пар 

нуклеотидов) превышает мутационную нагрузку большинства злокачественных 

опухолей, включая рак молочной и предстательной железы [289]. В ряду ПБ без 

дисплазии – ПБ с дисплазией – АКП мутационная нагрузка нарастает и 

значительно увеличивается число амплификаций онкогенов. Так при развитии 

дисплазии играют роль мутации генов транскрипционных факторов: 

амплификация гена GATA и делеция гена SMAD4. Однако лишь меньшенство 

АКП развиваются классическим путем через последовательную утрату функции 

генов TP53, CDKN2A и SMAD4 с развитием нестабильности генома [289,235]. 

Полноэкзомное и полногеномное секвенирование показало, что быстрый и более 

часто реализуемый путь развития АКП – это путь полного удвоения генома. При 

этом вначале происходят мутации в гене TP53, потом удвоение генома, потом 

развитие нестабильности генома и амплификация онкогенов [235,289]. В 

исследовании Li et al. [181] показано, что у пациентов с ПБ без прогрессии в 

течение длительного времени геном оставался стабильным, в то время как у тех 

пациентов, у которых происходила прогрессия до АКП, изначально наблюдалась 
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хромосомная нестабильность в виде увеличения или потери числа копий 

сегментов хромосом, за которой следовало удвоение генома.  

 

Рисунок 1. Стадийный процесс развития дисплазии и АКП при ПБ.  

Описаны и другие механизмы прогрессии до АКП при ПБ: хромотрипсис, 

категис и цикл «разрыв-слияние-мост» (breakage–fusion–bridge, BFB). В 

проспективном исследовании хромотрипсис идентифицировали у 16% пациентов 

с ПБ, у которых в дальнейшем развилась АКП [182]. Newell et al. [214] 

обнаружили явления хромотрипсиса и признаки BFB у пациентов с HGD при ПБ. 

Nones et al. [216] отмечают хромотрипсис в 32,5% случаев АКП, BFB у 27,3% 

пациентов и категис у 86,4% пациентов. Хромотрипсис был связан с 

амплификацией онкогенов MYC и MDM2, а генетические альтерации типа 

«разрыв-слияние-мост» приводили к амплификации онкогенов RCF3, MDM2, 

VEGFA, BCAT1 и KRAS. Secrier et al. [261] обнаружили комплексные перестройки 
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Хронический эрозивный эзофагит 

Метаплазия эпителия ДОП  

(желудочная, кишечная) 
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генома у 32% пациентов с АКП, хромотрипсис у 30% пациентов и категис у 31% 

пациентов. Хромотрипсис и BFB относят к катастрофическим генетическим 

событиям. Их выявление может объяснить быструю прогрессию от ПБ без 

дисплазии до АКП. Хотя генетические события кангерогенеза в ДОП до конца не 

изучены, уже сейчас понятно, что существует множество генетических 

механизмов, вовлеченных в процесс малигнизации при ПБ. 

1.5 Патоморфологическая диагностика наличия и степени дисплазии при 

пищеводе Барретта и цилиндроклеточной метаплазии пищевода 

Канцерогенез в ДОП протекает в несколько последовательных этапов: 

ЦМДОП и ПБ – low-grade дисплазия – high-grade дисплазия – внутрислизистая 

АКП – инвазивная АКП [131,164,168,202,204,206,212,222,250].  

Градация диспластических изменений при ПБ и ЦМДОП проводится  либо 

по классификации Reid et al. (1988) [250], либо по Венской классификации 

эпителиальной неоплазии ЖКТ (2000) [260,316]. Во многом эти две системы 

совпадают (Табл. 1).  

Таблица 1. Сопоставление двух систем градации дисплазии при ПБ и 

ЦМДОП: по Reid (1988) и Венской классификации неоплазии ЖКТ (2000). 

Венская классификация неоплазии ЖКТ, 2000 [260] Консенсус по диагностике дисплазии 

при ПБ, 1988 [250] 

Отсутствие дисплазии/неоплазии Отсутствие дисплазии 

Неопределенная дисплазия/неоплазия Неопределенная дисплазия  

Неинвазивная low-grade неоплазия (low-grade 

аденома/дисплазия) 

Low-grade дисплазия 

Неинвазивная high-grade дисплазия 

High-grade дисплазия 

Неинвазивная карцинома (карцинома in situ) 

Подозрение на инвазивную карциному 

High-grade дисплазия 

 

Инвазивная неоплазия 

Внутрислизистая аденокарцинома 

Аденокарцинома с инвазией в подслизистую основу 

или более 

Аденокарцинома 

Внутрислизистая аденокарцинома 

Инвазивная аденокарцинома 
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Для патоморфологической оценки наличия и степени дисплазии  

предложено 4 морфологических критерия [202,204]: (1) созревание эпителия на 

поверхности фрагмента по сравнению с эпителием в железах, (2) архитектоника 

желез, (3) цитологичекие признаки пролиферации клеток, (4) наличие воспаления 

и эрозий/изъязвления.  

При патоморфологическом исследовании ПБ без дисплазии поверхностный 

эпителий более зрелый, а ядерно-цитоплазматическое соотношение ниже, чем в 

подлежащих железах. Железы округлые, с большим количеством стромы между 

ними. Цитологические признаки атипии отсутствуют. Эпителиальные клетки без 

значительного увеличения ядер, гиперхроматоза или выраженных ядрышек. Ядра 

с гладкой ядерной мембраной, ядрышки, если они видны, маленькие, с четкими 

границами. При выраженном воспалении могут присутствовать регенераторные 

изменения эпителия. В эпителиальных клетках допустимы единичные митозы или 

слабая стратификация ядер.  

При LGD определяются железы со слабым нарушением архитектоники, 

сближенные между собой. Между железами четко различима собственная 

пластинка слизистой оболочки. Эпителий на поверхности может быть со слабыми 

признаками созревания или без признаков созревания. Выявляется гиперхромия и 

небольшое укрупнение ядер, ядерная мембрана иррегулярная. Может иметь место 

ядерная стратификация, при этом ядра расположены в базальной ½ клеток. 

Воспаление при LGD не выражено. 

Случаи, когда выраженное воспаление, наличие эрозий или изъязвления 

слизистой оболочки ДОП не позволяет отличить диспластические изменения от 

регенераторной атипии, а также случаи, в которых артифициальные изменения 

или малый объем материала не позволяют высказаться однозначно о наличии 

дисплазии, классифицируют как неопределенную дисплазию (IND) [131,212]. При 

IND выявляется небольшая стратификация, гиперхроматоз и увеличение ядер, а 

также повышенное число митозов, как правило, на фоне выраженного 

воспаления.  
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HGD характеризуется значительным нарушением архитектоники желез, их 

выраженной сближенностью и ветвлением, с наличием в железах папиллярных 

структур. Собственная пластинка слизистой между железами прослеживается с 

трудом. Наблюдаются выраженные признаки ядерной атипии: резкое увеличение, 

гиперхроматоз и потеря полярности ядер. Ядерная мембрана иррегулярная. Ядра 

либо овальной формы, с темным гетерохроматином и незаметными ядрышками, 

либо неправильной формы, с конденсированным хроматином и неправильными 

ядрышками. В большом количестве присутствуют митозы, в том числе 

атипичные.  

Дифференциальная диагностика между HGD и АКП в биопсийном 

материале сложна, коэффициент согласия между патоморфологами составляет 

лишь 0,30 [107,141,204,227]. Показано, что в 40-70% случаев HGD в материале 

эзофагоэктомии выявляют АКП [103,169,278]. Ряд признаков при HGD 

настораживает в отношении того, что в прилежащих участках, не попавших в 

биопсийный материал, уже развилась карцинома: крибриформные структуры, 

расширенные тубулярные структуры с некротическим детритом, изъязвление 

поверхности, нейтрофилы в просветах диспластичных желез, педжетоидное 

распространение неопластических клеток в многослойный плоский эпителий 

[207].  

Внутрислизистую карциному диагностируют на основании наличия инвазии 

сквозь базальную мембрану желез в собственную пластинку слизистой, но не 

глубже, чем мышечная пластинка слизистой, в то время как инвазивная 

карцинома характеризуется инвазией опухоли глубже мышечной пластинки 

слизистой оболочки. При внутрислизистой аденокарциноме железы расположены 

«спинка к спинке», определяется синцитиальный характер роста и смещение 

части клеток или кластеров клеток за пределы собственной пластинки слизистой. 

Обычно десмопластические изменения стромы на этой стадии отсутствуют, либо 

выражены слабо. При более глубоком уровне инвазии в биоптатах слизистой 

оболочки пищевода становятся очевидными десмопластические изменения 

строме и инфильтративный характер роста опухоли. 
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Трудности диагностики наличия и степени дисплазии связаны с 

субъективностью оценки и большой вариабельностью в интерпретации 

патоморфологических изменений в биоптатах слизистой оболочки пищевода 

[107,204,206,160,161,164]. Коэффициент согласия между патоморфологами в 

отношении наличия и степени дисплазии даже при использовании одинаковых 

критериев диагностики остается низким (κ = 0,24 среди общих патоморфологов и 

κ = 0,27 среди экспертов в патоморфологии ЖКТ) [164]. Коэффициент согласия 

между патоморфологами достигает 0,58 для ПБ без дисплазии, 0,15 для IND, 0,32 

для LGD и 0,65 для смешанной группы HGD/АКП [204]. В другом исследовании 

коэффициент согласия между патоморфологами в отношении HGD и АКП 

составил всего 0,30 [107]. По этой причине дисплазия при ПБ и ЦМДОП – это 

всегда коллегиальный диагноз: для верификации дисплазии необходимо, чтобы 

биопсийный материал оценили 2 патоморфолога [120,278,315].  

Выявление LGD в биоптатах ДОП является предиктивным фактор развития 

АКП [7,79,206,254,273,282,298]. В исследовании Sikkema et al. [273] у пациентов с 

LGD и хотя бы одним дополнительным фактором риска (длительность ПБ ≥ 10 

лет, длина сегмента метаплазии, наличие эзофагита) риск прогрессирования 

наиболее высок (18-40%). По данным Moyes et al. [210] риск развития АКП у 

пациентов с LGD в 10 раз выше, чем у пациентов с ПБ без дисплазии.  

При этом частота прогрессии при LGD варьирует в разных исследованиях 

от 0,76% до 13,4% случаев в год, а в отдельных подгруппах пациентов – до 28% в 

год [79,109,110,160,206,219,238,275,278,282,310]. Главная причина такой 

вариабельности состоит низком уровне согласия между патологами о наличии и 

степени дисплазии [161,164,204]. Показано, что число патоморфологов, 

подтвердивших наличие дисплазии, связано с прогрессией [101,110,160,161,278]. 

В исследовании Curvers et al. [101] заболеваемость HGD/АКП составила 13,4% 

при подтверждении первоначального диагноза LGD экспертом-патоморфологом и 

лишь 0,49% в случаях, когда эксперт-патолог диагностировал ПБ без дисплазии. 

В проспективном исследовании Duits et al. [110] вероятность прогрессии до 

HGD/АКП увеличивалась в 10 раз, когда один патоморфолог диагностировал 
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LGD, в 27 раз, когда два патоморфолога диагностировали LGD и в 47 раз при 

LGD, подтвержденной тремя патоморфологами. LGD гипердиагностируют в 28-

85% случаев [101,109,110], а HGD – в 40% случаев [109,256], что приводит к 

более агрессивному лечению пациентов.  

Задача точной диагностики наличия и степени дисплазии чрезвычайно 

важна, т.к. наличие и степень дисплазии при ПБ и ЦМДОП определяют тактику 

ведения пациентов [1,20,21,28,51,78,120,264,295,311]. Поэтому необходима 

разработка и применение дополнительных методов исследования (в частности, 

ИГХ исследование) для более точной и однозначной диагностики наличия и 

степени дисплазии в биоптатах слизистой оболочки ДОП.  

1.5.1 Кишечная, фовеолярная и редкие типы дисплазии при пищеводе 

Барретта и цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода: 

морфологическая и иммуногистохимическая характеристика  

При ПБ ниболее распространенным типом метаплазии является кишечная 

(аденоматозная) дисплазия. К редким типам дисплазии относятся  фовеолярная, 

зубчатая [212] и дисплазия с дифференцировкой пилорических желез [203,207]. В 

ряде случаев дисплазию трудно отнести к какому-либо определенному типу, либо 

в участке дисплазии сочетаются признаки разных гистологических типов.  

Наиболее хорошо охарактеризована дисплазия кишечного типа [84,155, 

212,263]. Эпителий в дисплазии кишечного типа морфологически напоминает 

эпителий аденомы толстой кишки (аденоматозная дисплазия), он представлен 

цилиндрическими клетками с кишечной дифференцировкой и наличием БК. Это 

наиболее часто встречающийся тип дисплазии при ПБ. Число БК может 

варьировать. Наиболее выраженные изменения наблюдаются обычно в 

основаниях крипт. При LGD эпителиальные клетки ядра увеличены (в 2-3 раза 

больше, чем ядра лимфоцитов), с  гиперхроматозом и стратификацией, но без 

потери полярности. В основаниях крипт наблюдаются наиболее серьезные 

изменения: ядра могут быть в 3-4 раза больше ядер лимфоцитов, с признаками 

плеоморфизма и потерей полярности. В некоторых случаях в основаниях крипт 
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могут быть довольно тесно расположенные железы, но без ветвления или 

ангуляций.  

При HGD обнаруживается более сильная клеточная атипия и нарушения 

архитектоники. Ядра в 3-4 раза больше, чем ядра лимфоцитов, с заметным 

полиморфизмом, ядра могут приобретать вытянутую форму «карандаша» с 

признаками выраженной стратификации, изменения ядер захватывают всю толщу 

слизистой оболочки. Практически в каждой крипте визуализируется повышенное 

число митозов. При HGD ядра также могут быть округлыми или угловатыми, 

выраженной потерей полярности, могут присутствовать заметные ядрышки и 

резко выраженный плеоморфизм. Обычно изменения ядер сочетаются с 

изменениями архитектоники, которые включают в себя появление желез 

неправильных размеров и формы, расположенные «спинка к спинке», с наличием 

крибриформных структур, но при этом с четко различимой собственной 

пластинкой слизистой оболочки между железами.  

При фовеолярной дисплазии признаки кишечной дифференцировки 

эпителия отсутствуют, а эпителий в области дисплазии напоминает фовеолярный 

эпителий желудка. Эпителий представлен слизь-содержащими клетками с 

большим количеством цитоплазмы, расположенными в один слой, с мелкими или 

слегка увеличенными округлыми или овальными базально расположенными 

ядрами с легким плеоморфизмом и без признаков стратификации 

[84,189,232,253,263]. Фовеолярная дисплазия выявляется в 7-15% случаев 

дисплазии при ПБ. В исследовании Mahajan et al. [189] БК определялись во всех 

случаях с фовеолярной дисплазией, в то время как Brown et al. [84] отмечают, что 

БК в прилежащей слизистой отсутствовали в 53% случаев с фовеолярной 

дисплазией.  

Признаки цитологической атипии при LGD довольно слабые, митозы 

обнаруживаются редко, это создает проблему дифференциальной диагностики с 

ЦМДОП без дисплазии, особенно при наличии выраженного воспаления [232]. 

Следующие признаки позволяют диагностировать LGD фовеолярного типа: 
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атипия, занимающая всю толщу слизистой оболочки, скученные железы, 

гландулярная архитектоника.  

HGD цитологически характеризуется увеличением ядер с более заметными 

ядрышками и повышенным числом митозов. Значительный ядерный 

плеоморфизм, потеря полярности и стратификация ядер не характерны для этого 

типа дисплазии. Крипты, как правило, более компактны, удлинены, с признаками 

ветвления и сложного строения желез, с сохранением между железами 

собственной пластинки слизистой оболочки. Наиболее ярким изменением 

является значительное увеличение ядерно-цитоплазматического соотношения 

клеток за счет увеличения ядер клеток и уменьшения количества слизи в 

цитоплазме. Цитоплазма может быть эозинофильной и даже онкоцитарной  [200].   

В одном из исследований фовеолярная дисплазия в 94% случаев сочеталась 

с аденоматозной дисплазией, выявляемой в других фрагментах слизистой ДОП, а 

в 78% аденоматозная дисплазия была выявлена также при следующей ЭГДС с 

биопсией [253].   

При пилорической дисплазии определяются мелкие, тесно расположенные, 

униформные железы, выстланные кубическим эпителием с бледно-

эозинофильной цитоплазмой типа «матового стекла» и округлыми ядрами без 

гиперхроматоза при LGD и с нарастанием ядерной атипии при HGD. Такой тип 

дисплазии может возникать как на фоне ЦМДОП, так и на фоне ПБ. 

Еще одним редким типом дисплазии является зубчатая дисплазия (serrated 

dysplasia). Этот тип дисплазии имеет кишечный фенотип, т.к. представляет собой 

эпителий с кишечной дифференцировкой и наличием БК, однако структурная 

организация этого типа дисплазии значительно отличается от аденоматозной 

дисплазии. Зубчатая LGD по цитологическим и архитектурным свойствам 

напоминает изменения при зубчатой аденоме толстой кишки. Эпителиальные 

клетки с мелкими, овальной формы гиперхромными ядрами и выраженной 

гиперэозинофильной цитоплазмой с формированием характерной зубчатой 

поверхности. БК могут присутствовать в небольшом количестве. Митозы, как 

правило, редкие. Наибольшие изменения происходят в поверхностных отделах 



37 
 

 
 

слизистой оболочки, не затрагивая основания крипт. При HGD ядра более 

крупные, неправильной формы, с выраженной стратификацией, повышенным 

числом митозов, потерей полярности клеток и почкованием железистых структур 

на поверхности с формированием гипер-зубчатого паттерна роста [212]. 

Биологические признаки и потенциал малигнизации для этого типа дисплазии 

недостаточно хорошо охарактеризованы. 

При фовеолярной дисплазии экспрессируются только желудочные маркеры 

(Muc5AC, Muc6), а при аденоматозной – кишечные (Muc2, CD10, CDX2, виллин), 

при смешанном фенотипе экспрессируются маркеры как желудочной, так и 

кишечной дифференцировки [84,104,166]. Иммунофенотип дисплазии остается 

стабильным при дисплазии и АКП. Это дает основание полагать, что в ДОП 

существует два пути канцерогенеза фовеолярный и кишечный. ИГХ исследование 

с маркерами желудочной и кишечной дифференцировки  помогает проследить 

тип канцерогенеза у каждого пациента.   

1.5.2 Иммуногистохимические маркеры, применяемые для диагностики 

наличия и степени дисплазии при пищеводе Барретта и цилиндроклеточной 

метаплазии дистального отдела пищевода 

Инактивация p53 является очень важным событием раннего этапа 

канцерогенеза при ПБ [21,86,249,290]. Гиперэкспрессия p53 – полезный маркер 

для подтверждения наличия дисплазии. В исследовании Khan et al. [165] 

выраженная экспрессия p53 не обнаружена ни в одном из случаев ПБ без 

дисплазии или с неопределенной степенью дисплазии, но выявлена в 33% 

наблюдениях LGD и в 87,5% случаев HGD. ИГХ исследование с маркером p53 

показало хорошие результаты в ракурсе дифференциальной диагностики наличия 

и степени дисплазии [160,161,186,305].  

Аберрантная экспрессия (гиперэкспрессия или потеря экспрессии) p53 при 

ИГХ исследовании связана с риском прогрессии 

[102,108,142,147,156,160,163,211,279,280,313,323]. Гиперэкспрессия более 

характерна и обусловлена миссенс-мутацией гена TP53, а полное отсутствие 
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экспрессии связано с делецией или мутацией, нарушающей синтез 

полноразмерного белка [161]. По данным Murray et al. [211], при диффузной 

экспрессии p53 ОШ развития HGD/АКП составлило 8,42 (95% ДИ 2,37-30,0), 

однако один только p53 не может служить надежным маркером прогрессии, т.к. 

его экспрессия отсутствовала у 2/3 пациентов, у которых в дальнейшем 

произошла прогрессия до HGD/АКП. В других исследованиях ОШ развития 

HGD/АКП при аберрантной экспрессии p53 варьирует от 3,0 до 21,6 

[102,108,147,280]. В исследовании Kastelein et al. [156] прогностическая ценность 

в отношении неопластической прогрессии увеличивалась с 15% при 

гистологической диагностике LGD до 33% при наличии LGD и аберрантной 

экспрессии p53.  

В проспективном исследовании Younes et al. [323] прогрессия до HGD/АКП 

была обнаружена при экспрессии p53 в виде кластеров у 31,25% пациентов и при 

экспрессии p53 в виде мультифокальных кластеров у 75% пациентов (анализ 

Каплана-Мейера, p < 0,0001). При экспрессии p53 в > 50% ядер в криптах 

прогрессирование до HGD/АКП произошло в 40% наблюдений, а при 

отрицательной экспрессии p53 прогрессирование наблюдалось в 0,3% случаев 

(анализ Каплана-Мейера, p < 0,0001). Британское общество гастроэнтерологов 

(BSG) [120] и Европейское общество эндоскопистов (ESGE) [315] рекомендовали 

использование ИГХ исследования с p53 в рутинной практике. 

Среди других иммуногистохимических маркеров заслуживают внимание 

p16, Ki67, cyclin D1, β-catenin и AMACR [35]. 

Инактивация гена p16INK4A/CDKN2A, кодирующего белок p16, является 

ранним событием канцерогенеза при ПБ [21,86,191,249,320]. В железах 

собственной пластинки слизистой оболочки пищевода наблюдается выраженная 

ядерная экспрессия p16, в то время как в метаплазированной слизистой при ПБ 

определяется лишь рассеянная ядерная экспрессия этого маркера [198]. При 

дисплазии и АКП происходит потеря ядерной экспрессии p16 [242]. Ядерное 

окрашивание p16 имеет отрицательную корреляционную связь, а 

цитоплазматическое окрашивание – положительную корреляционную связь с 
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тяжестью дисплазии при ПБ [270]. Однако, из-за частого выявления аберрантной 

экспрессии p16 при ПБ без дисплазии (в 68% случаев), этот маркер не может быть 

использован как прогностический в отношении развития дисплазии и АКП.  

В ряду ПБ без дисплазии – LGD – HGD – АКП нарастает уровень 

экспрессии Ki67 [16,23,55,73,118,163,272] и меняется пространственное 

расположение клеток с положительной экспрессией маркера пролиферации Ki67 

[140,224,241,270,322]. При ПБ без дисплазии экспрессия Ki67 выявляется в 

нижней и средней 1/3 крипт. При LGD экспрессия Ki67 отмечается 

преимушественно в средней 1/3 крипт с небольшим числом случаев экспрессии 

Ki67 в верхней 1/3 крипт и на поверхности. При HGD и АКП в верхней 1/3 крипт 

и на поверхности определяется выраженная экспрессия Ki67 [224,270]. ИГХ 

исследование с Ki67 помогает в дифференциальной диагностике между LGD и 

HGD [224,241,163]. 

Использование ИГХ исследования улучшает уровень согласия между 

патоморфологами в отношении наличия и степени дисплазии [73,186,325]. 

Повышенная экспрессия Ki67 также связана с прогрессией до HGD/АПК 

[64,163,272,325].  

Экспрессия cyclin D1 нарастает в ряду: ПБ без дисплазии – LGD – HGD – 

АКП [168,270,303]. Yousaf et al. [325] показали, что экспрессия cyclin D1 на 

поверхности фрагментов встречается значительно чаще при дисплазии, чем при 

ПБ без дисплазии, однако прогностического значения этот признак не имеет. В 

исследовании Bani-Hani et al. [75] повышенная экспрессия cyclin D1 была связана 

с прогрессией до АКП. В других исследованиях разный уровень экспрессии cyclin 

D1 встречался одинаково часто у не-прогрессоров и у прогрессоров [142,147,211].  

Белок клеточной адгезии β-катенин связывается с E-кадгерином, образуя 

адгезивные контакты между клетками. В то же время β-катенин является 

компонентом Wnt-сигнального пути, который активируется в процессе 

канцерогенеза. В норме GSK3β вместе с APC, Axin2 и казеинкиназой Iα 

связывают свободный β-катенин, далее GSK3β фосфорилирует β-катенин, что 
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приводит к его высвобождению из белкового комплекса, убиквитинированию и 

деградации в цитоплазме клеток [130,215,288]. В трансформированных клетках 

Wnt-1 сигнал ингибирует активность GSK3β, либо нарушается формирование 

белкового комплекса (например, в результате мутаций генов APC, CTNNB1 

при раке толстой кишки). В результате мономерный β-катенин не деградирует, а 

накапливается в цитоплазме и переносится в ядро, где связывается с 

транскрипционными факторами TCF и LEF и участвует в регуляции синтеза 

белков [6,215]. В том числе, это приводит к уменьшению синтеза E-кадгерина и 

активизации эпителио-мезенхимального перехода, что приводит к опухолевой 

инвазии [80,158,292]. Активация Wnt сигнального пути наблюдается при ПБ без 

дисплазии [188] и принимает активное участие в развитии дисплазии и АКП 

[96,97,130,209]. 

При ПБ без дисплазии наблюдается мембранная экспрессия ИГХ маркера β-

catenin. Bailey et al. [74] показали, что мембранная экспрессия β-catenin 

уменьшается при ПБ с дисплазией и АКП, а также описали ядерную экспрессию 

β-catenin, наблюдавшуюся в единичных случаях. Bian  et al. [80] показали, что в 

ряду LGD — HGD — АКП нарастает ядерная экспрессия β-catenin и уменьшается 

мембранная экспрессия β-catenin. По данным Moyes et al. [209] ядерная 

экспрессия β-catenin, cyclin D1 и Ki67 меняются сходным образом при LGD и 

HGD, однако экспрессия всех 3 маркеров снижается при АКП.  Kinra et al. [168] 

выявили, что суммарно мембранная и ядерная экспрессия β-catenin значительно 

различается между группами IND и LGD, а также между LGD и HGD, что полезно 

для дифференциальной диагностики разной степени дисплазии. В исследовании 

van Dekken [303] ядерная экспрессия β-catenin также значительно различается 

между группами ПБ без дисплазии и LGD, однако ядерная экспрессия β-catenin 

наблюдается лишь в части случев LGD, что ограничивает применение этого 

маркера. По данным Murray et al. [211], прогностического значения экспрессия β-

catenin не имеет. 
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Фермент α-метил-коэнзимА-рацемаза (AMACR) участвует в β-окислении 

разветвленных жирных кислот в митохондриях и пероксисомах, а также играет 

роль в обмене желчных кислот [71,100,170]. Повышенная экспрессия AMACR при 

ИГХ исследовании наблюдается в раке предстательной железы [2,60,115,149,248], 

колоректальных новообразованиях [183,271], раке желудка [218], яичников [217] 

и других злокачественных новообразованиях [328]. 

Показано, что экспрессия AMACR отсутствует при ПБ без дисплазии 

[106,184,258] или определяется лишь в единичных случаях [270]. Частота 

выявления и протяженность экспрессии AMACR нарастает в ряду: LGD — HGD 

— АКП. В исследовании Shi et al. [270] чувствительность AMACR для 

дифференциальной диагностики между ПБ без дисплазии и ПБ с дисплазией 

составила 72,4%, а специфичность 94,8%; экспрессия AMACR коррелировала с 

экспрессией других маркеров: p16, cyclin D1 и Ki67. Экспрессия AMACR 

помогала отличить ПБ без дисплазии от IND и LGD, а LGD от HGD. В другом 

исследовании экспрессия AMACR не отличалась при ПБ без дисплазии, IND и 

LGD, но была резко повышена при HGD [168]. Чувствительность AMACR 

варьировала в широких пределах: для LGD от 38 до 91,3%, для HGD от 64 до 

95,8%, для АКП от 72 до 96%, а специфичность составила 100% [106,184,258]. В 

то же время Strater et al. [291] выявили слабую экспрессию AMACR в 83% случаев 

ПБ без дисплазии и показали, что чувствительность AMACR для диагностики 

дисплазии при ПБ очень низкая. Kastelein et al. [157] на обширном материале (12 

127 биопсий от 635 пациентов) показали, что выраженная экспрессия AMACR 

связана с прогрессией до АКП (относительный риск 4,8, 95% ДИ 1,9-12,6). 

Однако прогностическая ценность выраженной экспрессии AMACR (22%) 

слишком низкая, чтобы использовать его в качестве единственного маркера 

прогрессии до HGD/АКП.  
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1.6 Заключение 

ПБ является предраковым заболеванием ДОП, которое требует проведения 

программ эндоскопического и гистологического скриннинга для первичной 

профилактики развития АКП. При этом определение ПБ, а значит и критерии 

включения в программы скриннинга, в разных странах различаются, что связано с 

противоречивыми данными об участии в канцерогенезе желудочной и кишечной 

метаплазии. Таким образом, существует нерешенная проблема классификации ПБ 

и ЦМДОП как разных нозологических форм или клинико-морфологических 

вариантов течения одного и того же заболевания, связанная с потенциально 

разным уровнем прогрессии при ПБ и ЦМДОП. Большое число работ посвящено 

попыткам стратификации риска развития дисплазии у пациентов с ПБ и ЦМДОП 

в зависимости от демографических, клинических, эндоскопических и 

патоморфологических данных. Морфологическая верификация дисплазии 

является золотым стандартом выявления пациентов повышенного риска 

прогрессии, которым необходимо проведение эндоскопических методов лечения 

(радиочастотной абляции).  

Однако патоморфологическая диагностика дисплазии при ПБ и ЦМДОП 

трудна и вызывает разночтения даже у опытных патоморфологов, 

специализирующихся в области гастроэнтерологии. В связи с этим ведется поиск 

дополнительных методов диагностики, которые позволят уточнить наличие и 

степень дисплазии у пациентов с ПБ и ЦМДОП, и в первую очередь – поиск ИГХ 

маркеров, экспрессирующихся в очагах дисплазии. Однако исследования в этой 

области противоречивы. Все тестированные ИГХ маркеры имеют 

диагностический предел чувствительности и специфичности. Поэтому 

необходима разработка эффективной комбинации ИГХ маркеров, которая даст 

оптимальный результат в диагностике дисплазии при ПБ и ЦМДОП.  

Существующие проблемы патоморфологической верификации и поиск ИГХ 

маркеров для уточняющей диагностики дисплазии в биоптатах ДОП при ПБ и 

ЦМДОП легли в основу этого исследования. 
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Глава 2. Материалы и методы исследования 

 

Исследование было проведено на биопсийном материале от 139 пациентов в 

возрасте от 18 до 94 лет (средний возраст 55,94±17,97 лет) в период с 2018 по 

2020 гг. в ГБУЗ ГКБ №31 ДЗМ.  

У 50 из них был диагностирован ПБ без дисплазии, у 43 – ЦМДОП без 

дисплазии. В отдельную группу выделены 18 пациентов с наличием low-grade и 

high-grade дисплазии в метаплазированном сегменте ДОП. У 28 пациентов 

диагностирована метаплазия < 1 см от ГЭП.  

Для клинико-морфологического анализа пациентов с учетом длины 

сегмента метаплазии были выделены следующие группы пациентов (Рис. 2): с 

цилиндроклеточной метаплазией < 1 см над уровнем ГЭП (28 пациентов), с 

коротким сегментом метаплазии (75 пациентов), с длинным сегментом 

метаплазии (36 пациентов). 

Экспрессию ИГХ маркеров для уточнения наличия и степени дисплазии 

сравнивали между 3 группами: ПБ и ЦМДОП без дисплазии, LGD и HGD.  
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Рисунок 2. Распределение пациентов по группам в зависимости от 

длины сегмента метаплазии, типа метаплазии и наличия дисплазии, а 

также взаимосвязь этих групп.  

 

2.1 Клиническая характеристика пациентов, включенных в 

исследование 

 

В исследование вошли 139 пациентов в возрасте от 18 до 94 лет (средний 

возраст 55,92±17,91 лет), 78 мужчин и 61 женщина (1,28:1). Все пациентам 

выполнялась ЭГДС в белом свете с высоким разрешением. Использовалась 

видеоэндоскопическая система Olympus Medical Systems Corporation EVIS 

EXERA III, состоящая из видеопроцессора CV-190 с функциями детализации 

Пациенты с ПБ 
(67 пациентов) 

Пациенты с ЦМДОП (44 пациента) 

Пациенты с ПБ и ЦМДОП,  
длина сегмента метаплазии ≥ 1 см от ГЭП 

(111 пациентов) 

Группа 2 
Пациенты с коротким  
сегментом метаплазии 

(75 пациентов) 

Группа 3 
Пациенты с длинным  
сегментом метаплазии 

(36 пациентов) 
  

Пациенты с ЦМДОП 
(40 пациентов) 

Пациенты с ПБ 
(35 пациентов) 

Пациенты с ПБ 
(32 пациента) 

Пациенты с ЦМДОП 
(4 пациента)  

Пациенты с метаплазией пищевода 
(139 пациентов) 

Группа 1 
Пациенты с длиной метаплазии < 

1 см от ГЭП 
(28 пациентов) 

Пациенты с LGD 
(5 пациента) 

Пациенты с LGD и HGD 
(12 пациентов) 

Пациенты с ПБ без дисплазии 
(50 пациента) 

Пациенты с дисплазией (18 пациентов) 

Пациенты с ЦМДОП без дисплазии 
(43 пациента) 
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структуры изображения, автоматическим контролем экспозиции, изменения 

контраста изображения, возможностью остановки изображения с функцией 

автоматического выбора кадра наибольшей четкости, функцией двойной 

фокусировки изображения (Dual Focus) с изменяемым фокусным расстоянием от 

2-6 мм (режим Near Focus - увеличение до х70) до 5-100 мм и поддержкой 

изображения высокой четкости, поддержкой одновременно двух вариантов 

технологии узкоспектральной эндоскопии второго поколения (NBI) с сужением 

спектра излучаемого эндоскопом света: в диапазоне длин волн 415 нм (голубой 

цвет) и 540 нм (зеленый цвет), в диапазоне длин волн 390-445 нм (голубой цвет) и 

530 -550 нм (зеленый цвет), в том числе – в режимах Dual (NBI-DF) и Near Focus – 

NBI NF с применением видеогастроскопов Olympus GIF-HQ190 с диаметром 

вводимой части 9,9 мм, общей длинной 1300 мм, инструментальным каналом 2,8 

мм, угол обзора 140 градусов; видеогастроскоп OLYMPUS GIF-H190 с диаметром 

вводимой части 9,2 мм, общей длиной 1030 мм, инструментальным каналом 2,8 

мм, угол обзора 140 градусов.  

Визуальные изменения сегмента ПБ на ЭГДС выявлены у 3 из 18 пациентов 

с дисплазией (16,67%): у одного пациента диагностировано образование типа 

IIа+IIс, у двух других – участки изъязвления. Видимые изменения на ЭГДС 

выявлены также у 2 из 93 пациентов с ПБ и ЦМДОП без дисплазии (2,15%), в 

обоих случаях – участки изъязвления. Визуальные изменения на ЭГДС 

отсутствовали у всех 28 пациентов с метаплазией < 1 см от ГЭП. 

В ходе ЭГДС всем пациентам выполнена биопсия слизистой оболочки 

метаплазированного ДОП, для патоморфологического исследования взято от 1 до 

12 тканевых фрагментов (3,06±1,96). Биопсированные фрагменты слизистой 

оболочки ДОП, полученые при использовании классификационых систем BING 

[267] и PREDICT [154], помещали в индивидуальные флаконы и маркировали, на 

каком расстоянии от передних резцов и воображаемому циферблату были взяты 

фрагменты.  
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2.2 Патоморфологический и иммуногистохимический методы 

 

Биопсированные фрагменты слизистой оболочки пищевода, полученные 

при ЭГДС, помещались в забуференный нейтральный 10% раствор формалина 

для фиксации и после стандартной гистологической проводки были залиты в 

парафиновые блоки. Гистологические срезы толщиной 3-4 мкм были изготовлены 

с использованием ротационных микротомов Sacura и окрашены гематоксилином 

и эозином. ИГХ исследование антител к MUC2, MUC5AC, MUC6, p16, p53, Ki67, 

cyclin D1, β-catenin и AMACR проводилось с помощью иммуностейнеров «Leica 

Bond-maX» (Germany) и Ventana Bench Mark Ultra» (США), (Табл. 2). 

 

Таблица 2. ИГХ маркеры, применявшиеся в исследовании. 

№ 

п/п 
Наименование Клон Разведение Фирма производитель 

1 MUC2 Сср58 1:125 
Leica Novocastra, 

Newcastle  

2 MUC5AC CLH2 1:100 
Leica Novocastra, 

Newcastle 

3 MUC6 MRQ-20 Ready to use  Ventana 

4 p16 E6H4 Ready to use Ventana 

5 p53 D0-7  Ready to use Leica Bond, Newcastle 

6 Ki-67 MM-1  Ready to use Leica Bond, Newcastle 

7 cyclin D1 SP4-R Ready to use Ventana 

8 β-catenin клон 17С2 Ready to use Leica Bond, Newcastle 

9 AMACR EPMU1 1:100 
Leica Novocastra, 

Newcastle 
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2.3 Оценка экспрессии иммуногистохимических маркеров 

 

     Интерпретация результатов ИГХ исследования с указанными антителами 

осуществлялась с учетом локализации позитивных клеток (в поверхностном 

эпителии и в криптах, в участках дисплазии и вне этих участков) путем подсчета 

как количества окрашенных эпителиальных клеток на 100 клеток в 10 полях 

зрения (увеличение 400), так и интенсивности окрашивания. Полученные 

количественные результаты выражены в процентах. Полуколичественная оценка 

выраженности экспрессии производилась в баллах, где 0 — экспрессия в 0-4%, +1 

— экспрессия в 5-50% клеток – очаговая экспрессия, +2 – экспрессия в 51-75% и 

+3 – экспрессия в >75% клеток. Для Ki67 выраженность экспрессии оценивалась 

следующим образом: 0 – экспрессия в 0-20% клеток, +1 – экспрессия в 21-50% 

клеток, +2 – экспрессия в 51-75% клеток, +3 – экспрессия в >75% клеток. 

Интенсивность экспрессии маркеров оценивалась в баллах, где 0 — отсутствие 

экспрессии, 1 — слабое (бледное) окрашивание клеток, 2 — умеренное 

окрашивание клеток, 3 — интенсивное (яркое) окрашивание клеток. 

При ИГХ-исследовании с маркером р53 определяли количество клеток с 

яркой ядерной экспрессией (гиперэкспрессией) р53. При ИГХ-исследовании с 

маркерами Ki67 и cyclin D1 определяли количество эпителиальных клеток с 

ядерной экспрессией Ki67 и cyclin D1. При ИГХ-исследовании с маркером β-

catenin оценивали паттерн экспрессии в эпителиальных клетках слизистой 

оболочки ДОП: мембранная, цитоплазматическая, ядерная. При ИГХ-

исследовании с маркером AMACR оценивали число клеток с гранулярным 

окрашиванием цитоплазмы.  

 

2.4 Морфометрический подсчет бокаловидных клеток 

 

Морфометрический подсчет БК осуществляли по методике, описанной 

Srivastava et al. [285]. Определяли общее число БК, число крипт, в которых есть 

хотя бы 1 БК, и общее число крипт вне дисплазии и в участках дисплазии. 
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Плотность БК рассчитывали как среднее число БК на 1 крипту, то есть отношение 

общего числа БК к общему числу крипт. Выделяли пациентов с единичными БК 

(ЕдБК: плотность БК <0,25 БК в 1 крипте), низкой плотностью БК (НПБК: 

плотность БК 0,25-2 БК в 1 крипте) и высокой плотностью БК (ВПБК: плотность 

БК >2 БК в 1 крипте). Кроме того, считали плотность БК только в криптах, где 

есть БК (общее число БК/число крипт, содержащих хотя бы 1 БК). Также 

рассчитывали относительное число крипт, содержащих хотя бы 1 БК (число 

крипт, содержащих ≥1 БК/общее число крипт). Криптой считалась железа с 

индивидуальным просветом, не достигающая поверхности, либо железа, 

открывающаяся на поверхности.  

 

2.5 Статистическая обработка данных 

 

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием 

программного обеспечения StatSoft STATISTICA, v.10. 

Данные представляли в виде M ± m, где М – среднее арифметическое, а m – 

статистическая погрешность среднего, а также в виде Ме (L-H), где Ме – медиана, 

L – 25 нижний квартиль, Н – 75 верхний квартиль. Достоверность различий 

средних величин рассчитывали при помощи дисперсионного анализа с 

использованием непараметрического критерия Манна-Уитни. Связь между 

изучаемыми параметрами оценивали по результатам корреляционного анализа с 

вычислением рангового коэффициента корреляции Спирмана (r). Количественно 

корреляционная связь оценивались следующим образом: прямая связь: сильная 

(0,99-0,70), умеренная (0,69-0,30), слабая (0,29-0,01) и обратная связь: сильная (-

0,99- -0,70), умеренная (-0,69- -0,30), слабая (-0,29- -0,01). При сравнении частоты 

качественных переменных использовали метод четырехпольных (2х2) и 

многопольных (3х2, 3х3, 3х4) таблиц сопряжения с вычислением точного 

критерия Фишера. Для выявления связи между фактором риска и исходом 

вычисляли отношение шансов.  

Различия считались статистически значимыми при р <0,05. 
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Глава 3. Результаты собственного исследования 

 

Разделение пациентов на группы осуществляли на основании 

патоморфологической картины (ПБ и ЦМДОП) и длины сегмента метаплазии 

ДОП (метаплазия < 1 см, короткий и длинный сегмент метаплазии ДОП). В ряде 

случаев дифференциальная диагностика между ПБ и ЦМДОП на 

морфологическом уровне вызвала трудности и потребовала проведения ИГХ 

исследования с маркером MUC2. Окончательное распределение пациентов по 

группам проводилось после учета результатов ИГХ исследования.  

 

3.1 Дифференциальная диагностика пищевода Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода при малом 

числе бокаловидных/наличии псевдобокаловидных клеток 

 

Дифференциальная диагностика между ПБ и ЦМДОП проводилась на 

основании выявления разных типов метаплазии в биоптатах слизистой оболочки 

ДОП. При ЦМДОП определяется кардиальная или фундальная метаплазия 

слизистой ДОП (Рис. 3), в то время как при ПБ выявляется кишечная метаплазия с 

наличием БК (Рис. 4).  

  

Рисунок 3. ЦМДОП: а) кардиальная и б) фундальная метаплазия 

слизистой оболочки ДОП, окраска гематоксилином и эозином, увеличение х50. 

а б 
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Рисунок 4. ПБ: кишечная метаплазия слизистой оболочки ДОП: а) 

окраска гематоксилином и эозином, б) ШИК-реакция в сочетании с 

альциановым синим, увеличение х50.  

 

При ИГХ исследовании у всех пациентов с ЦМДОП наблюдалась 

выраженная положительная экспрессия маркеров желудочной дифференцировки: 

диффузная цитоплазматическая экспрессия MUC5AC в поверхностном эпителии 

и в железах и выраженная цитоплазматическая экспрессия MUC6 в железах (Рис 

5). Экспрессия MUC2 во всех случаях была отрицательна.  

 

  

Рисунок 5. а,б)Выраженная положительная экспрессия ИГХ маркеров 

MUC5AC и MUC6, в) негативная экспрессия маркера MUC2 при ЦМДОП, 

увеличение х200.  
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При ИГХ исследовании у всех пациентов с ПБ в поверхностном эпителии и 

в железах наблюдалась положительная экспрессия MUC2 (Рис. 6) разной степени 

выраженности в зависимости от морфометрических параметров БК: от 5 до 70%. 

Экспрессия маркеров желудочной дифференцировки также выявлялась у всех 

пациентов: очаговая экспрессия MUC5AC в поверхностном эпителии и в железах, 

а также очаговая экспрессия экспрессия MUC6 в железах.  

   

Рисунок 6. Положительная экспрессия ИГХ маркеров: а) MUC5AC, б) 

MUC6, в) MUC2 при ПБ, увеличение х100.  

 

Псевдо-БК обнаружены всего у 96 пациентов (69,06%): у 33 пациентов с ПБ 

(49,25%), 40 пациентов с ЦМДОП (90,91%), а также у 23 (82,14%) пациентов с 

метаплазией < 1 см от ГЭП. В большинстве случаев цитоплазма псевдо-БК 

окрашивалась в фиолетовый цвет, таким образом дифференциальная диагностика 

между БК и псевдо-БК не вызывала затруднений.  

У 17 из 111 пациентов (15,31%) дифференциальная диагностика между ПБ и 

ЦМДОП вызвала затруднения в связи с малым количеством клеток, 

напоминающих БК при окраске гематоксилином и эозином и при ШИК-реакции в 

сочетании с альциановым синим. Эти клетки были расположены одиночно или 

группами в железах и на поверхности фрагментов, часто по краю фрагментов. 

Они характеризовались растянутой за счет вакуолей цитоплазмой и оттесненным 

к периферии мелким ядром. Цитоплазма этих клеток при ШИК-реакции в 
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сочетании с альциановым синим окрашивалась в синий или сине-фиолетовый 

цвет. Таким образом, в этих наблюдениях необходимо было дифференцировать 

БК от псевдо-БК. Псевдо-БК по морфологическим характеристикам напоминают 

истинные БК [284], однако имеют другое происхождение и 

иммуногистохимические свойства. По происхождению псевдо-БК являются 

клетками поверхностного цилиндрического эпителия кардиального типа, 

перерастянутыми за счет скопления муцина в условиях хронического воспаления. 

В этих клетках муцин располагается апикально и клетки имеет более вытянутую 

форму, чем БК (Рис. 7).  

Кроме того, клетки типа псевдо-БК, окращивающиеся в сине-фиолетовый 

цвет при ШИК-реакции в сочетании с альциановым синим, могут присутствовать 

в многорядном эпителии на поверхности фрагментов (Рис. 8), в железах 

собственной пластинки слизистой оболочки пищевода и их выводных протоков. В 

железах слизистой оболочки пищевода клетки кубической формы, расширены в 

апикальной части, просвет части желез может быть несколько расширен (Рис. 9). 

Выстилка выводных протоков представлена многорядным эпителием, что 

визуально отличает его от прилежащих желез (Рис. 10). Псевдо-БК обычно 

располагаются в виде групп прилегающих друг к другу клеток, иногда по 

периметру железы или протока, в то время как истинные БК всегда вставлены 

между цилиндрическими клетками (Рис. 11 и 12).  
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Рисунок 7. Псевдобокаловидные клетки на поверхности 

метаплазированного фрагмента слизистой оболочки пищевода: а) ГЭ, б) 

ШИК-реакция в сочетании с альциановым синим, в) ИГХ исследование с 

MUC2, увеличение х200.  

  

                              

Рисунок 8. Псевдобокаловидные клетки в многорядном эпителии при 

ЦМДОП: а) ГЭ, б) ШИК-реакция в сочетании с альциановым синим, в) ИГХ 

исследование с MUC2, увеличение х200.  
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Рисунок 9. Псевдобокаловидные клетки в железах собственной 

пластинки слизистой оболочки пищевода: а) ГЭ, б) ШИК-реакция в 

сочетании с альциановым синим, в) ИГХ исследование с MUC2, увеличение 

х400.  
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Рисунок 10. Псевдобокаловидные клетки в протоке желез собственной 

пластинки слизистой оболочки пищевода: а) ГЭ, б) ШИК-реакция в 

сочетании с альциановым синим, в) ИГХ исследование с MUC2, увеличение 

х200.  

             

   
Рисунок 11. Единичные бокаловидные клетки на поверхности слизистой 

при ПБ: а) ГЭ, б) ШИК-реакция в сочетании с альциановым синим, в) ИГХ 

исследование с MUC2, а,б,в – увеличение  х100, г – увеличение х200. 
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Рисунок 12. Единичные БК в одной из желез при ПБ: а,в) ГЭ, б,г) ШИК-

реакция в сочетании с альциановым синим, д) ИГХ исследование с MUC2; а,б – 

увеличение  х100, в,г,д – увеличение х400. 

 

Для дифференциальной диагностики БК и псевдо-БК использовали ИГХ 

исследование с маркером MUC2, экспрессия которого положительна в БК и 

отрицательна в псевдо-БК. После иммуногистохимического исследования у 6 из 
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17 пациентов (35,29%) выявлены истинные БК и эти пациенты отнесены в группу 

пациентов с ПБ, у 11 пациентов (64,71%) найдены псевдо-БК и эти пациенты 

вошли в группу пациентов с ЦМДОП. У 4 из 6 пациентов с ПБ БК располагались 

в поверхностном эпителии и только у 2 – в железах. Псевдо-БК чаще всего 

располагались в железах собственной пластинки слизистой оболочки пищевода – 

в 7 наблюдениях, у 6 пациентов – на поверхности фрагментов и у 4 – в эпителии 

протоков желез собственной пластинки слизистой оболочки пищевода.  

 

3.2 Клинико-морфологическая характеристика пациентов с 

цилиндроклеточной метаплазией дистального отдела пищевода без 

дисплазии 

 

В исследование вошли 43 пациента с ЦМДОП без дисплазии, средним 

возрастом 49±19,92 лет, медиана 46 лет (32,5-62 года), 21 мужчина и 22 женщины. 

Распределение пациентов по полу и возрасту представлено на Рисунке 13. 

Соотношение мужчин и женщин составило ≈1:1. Длина сегмента метаплазии 

составила от C0M1 до C2M5. Медиана циркулярного сегмента метаплазии 

составила 0 см (0-0,5 см). Медиана максимального участка метаплазии – 1,5 см (1-

2 см). 

От каждого пациента было исследовано от 1 до 4 фрагментов, всего – 113 

фрагментов слизистой оболочки пищевода, в среднем 2,57±0,95 тканевых 

фрагмента, медиана 3 (2-3). Пищеводное происхождение фрагментов было 

подтверждено наличием в биопсийном материале дериватов слизистой оболочки 

пищевода [287]: многослойного плоского эпителия над криптами у 35 пациентов 

(81,4%), желез собственной пластинки слизистой пищевода у 36 пациентов 

(83,72%), выводных протоков желез у 12 пациентов (27,91%). 
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Рисунок 13. Распределение по полу и возрасту пациентов с ЦМДОП без 

дисплазии.  

 

Гистологически цилиндроклеточная метаплазия представляет собой два 

подтипа желудочной метаплазии – кардиальный и фундальный. Изменения в 

биопсийных фрагментах слизистой оболочки пищевода при кардиальной 

метаплазии напоминают слизистую оболочку кардиального отдела желудка (Рис. 

14). При кардиальной метаплазии слизистая оболочка пищевода выстлана 

высоким цилиндрическим эпителием фовеолярного типа с базально 

расположенными мелкими ядрами и слабо-эозинофильной цитоплазмой, местами 

с мелкими апикально расположенными вакуолями. В толще слизистой оболочки 

выявляются железы тубулярной формы, выстланные цилиндрическим или 

кубическим эпителием с мелкими ядрами и слабо-эозинофильной цитоплазмой. 

Гистологические изменения в биопсированных фрагментах слизистой оболочки 

пищевода при фундальной метаплазии напоминают гистологическое строение 

тела желудка. При фундальной метаплазии (Рис. 15) слизистая оболочка 

пищевода также выстлана фовеолярным эпителием, однако в толще слизистой 

оболочки присутствуют железы фундального типа с наличием главных и 

париетальных клеток. Среди 43 пациентов с ЦМДОП у 25 пациентов обнаружена 

кардиальная метаплазия (58,14%), у 18 – фундальная (41,86%). 
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В строме наблюдалась в различной степени выраженная 

лимфоплазмоцитарная инфильтрация с примесью единичных эозинофилов.  

Выраженное хроническое воспаление выявлено у 20 пациентов, умеренно-

выраженное – у 21 пациента, слабо выраженное – у 2 пациентов. Поверхность 

фрагментов у 21 пациентов была эрозирована, а у 5 пациентов выявлены участки 

изъязвления с грануляционной тканью. Реактивные изменения эпителия найдены 

у 12 пациентов.  

 

 

Рисунок 14. Кардиальная метаплазия слизистой оболочки ДОП: а) ГЭ, б) 

ШИК-реакция в сочетании с альциановым синим, увеличение х100.  

 

  

Рисунок 15. Фундальная метаплазия слизистой оболочки ДОП: а) ГЭ, б) 

ШИК-реакция в сочетании с альциановым синим, увеличение х200.  
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3.3 Клинико-морфологическая характеристика пациентов с пищеводом 

Барретта без дисплазии 

 

В исследование вошло 50 пациентов с ПБ без дисплазии средним возрастом 

62±15,4 года, медиана 63 года (51,25-70 лет), 32 мужчины и 18 женщин (Рис. 16). 

Соотношение мужчин и женщин составило 1,78:1). Длина сегмента метаплазии 

варьировала от C0M1 до C15M15. Медиана циркулярного сегмента метаплазии 

составила 1 см (0-2 см). Медиана максимального участка метаплазии – 2,25 см (2-

4 см).  

От каждого пациента было исследовано от 1 до 9 тканевых фрагментов, 

всего – 157 фрагментов слизистой оболочки пищевода, в среднем 3,14±1,5 

фрагмента, медиана 3 (2-3,75). Пищеводное происхождение фрагментов было 

подтверждено наличием в биопсийном материале дериватов слизистой оболочки 

пищевода: многослойного плоского эпителия у 38 пациентов (76%), желез 

собственной пластинки слизистой пищевода у 40 пациентов (80%), выводных 

протоков желез у 12 пациентов (24%).  

 

 

Рисунок 16.  Распределение по полу и возрасту пациентов с ПБ без 

дисплазии. 
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При ПБ биопсированные фрагменты слизистой оболочки пищевода были 

частично покрыты цилиндрическим эпителием с базально расположенными 

ядрами и бледно-эозинофильной цитоплазмой. Поверхность фрагментов имела 

рельеф ворсинок или крипт, характерный для слизистой оболочки тонкой или 

толстой кишки, с наличием в поверхностном эпителии и в толще слизистой 

оболочки вариабельного числа БК, цитоплазма которых окрашивалась в ярко-

синий цвет при ШИК-реакции в сочетании с альциановым синим.  

Эрозии найдены у 23 пациентов (46%), участки изъязвления – у 3 пациентов 

(6%). Выраженное хроническое воспаление – у 23 пациентов (46%), умеренно-

выраженное – у 25 пациентов (50%), слабо выраженное – у 2 пациентов (4%). 

Реактивные изменения эпителия найдены у 23 пациентов (46%).  

У 12 пациентов (24%) была диагностирована неполная толстокишечная 

метаплазия, у 18 пациентов (36%) неполная тонкокишечная метаплазия, у 11 

пациентов (22%), у 9 пациентов (18%) определить тип кишечной метаплазии не 

представлялось возможным.   

Плотность БК в биоптатах слизистой оболочки пищевода при ПБ без 

дисплазии варьировала от 0,11 до 5,4 БК в 1 крипте. Относительное число крипт с 

БК составляло от 4% до 100%.  

 

Рисунок 17. Биопсированный фрагмент слизистой оболочки пищевода с 

ПБ и единичными БК (5%): а) ГЭ, б) ШИК-реакция в сочетании с 

альциановым синим, увеличение х100. 
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При единичных БК в биоптатах обнаруживалось всего несколько желез с 

редко расположенными БК (Рис. 17), либо единичные БК были расположены в 

поверхностном эпителии. Плотность БК была <0,25 БК на 1 крипту, в среднем 

0,18±0,05, медиана 0,16 (0,14-0,23). Относительное число крипт с БК составляло 

от 4,12% до 14,29%, в среднем 7,84±3,23%, медиана 6,67% (5,71-9,43%).  

При низкой плотности БК (Рис. 18) на 1 крипту приходилось от 0,25 до 2 

БК, в среднем 1,04±0,53, медиана 0,86 (0,62-1,52). При этом БК в 77,73% случаев 

занимали менее 50% крипт, среднее относительное число крипт с БК составило 

34,18±17,31%, медиана 31,58% (19,05-47,28%).  

  

Рисунок 18. Биопсированный фрагмент слизистой оболочки пищевода с 

ПБ и низкой плотностью БК (48% желез): а) ГЭ, б) ШИК-реакция в 

сочетании с альциановым синим, увеличение х50. 

При высокой плотности число БК на 1 крипту превышало 2. Средняя 

плотность БК составила 3,3±1,06 БК на 1 железу, медиана 3 (2,5-4,44). Во всех 

случаях БК обнаруживались в > 50% от всех крипт, иногда в каждой крипте (Рис. 

19). Среднее относительное число крипт с БК составило 69,79±17,18%, медиана 

66,67% (58,33-77,59%).  

Среди 50 пациентов с ПБ без дисплазии плотность БК была распределена 

следующим образом: единичные БК – 9 наблюдений, низкая плотность БК – 19 

наблюдений, высокая плотность БК – 22 наблюдения (Рис. 20).  
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Рисунок 19. Биопсированный фрагмент слизистой оболочки пищевода с 

ПБ и высокой плотностью БК (100%): а) ГЭ, б) ШИК-реакция в сочетании с 

альциановым синим, увеличение х50. 

 

Рисунок 20. Распределение плотности бокаловидных клеток у 

пациентов с ПБ без дисплазии.  

Все морфометрические параметры (плотность БК, плотность БК в криптах, 

где есть хотя бы 1 БК, общее число БК и относительное число крипт, где есть хотя 

бы 1 БК) были связаны между собой положительной корреляционной связью 

(Табл. 3, Рис. 21). То есть, чем больше было общее число БК, тем больше крипт 

они занимали, тем больше была их плотность в криптах с наличием БК и в 

криптах вообще.  

Все морфометрические параметры также имели положительную 

корреляционную связь с длиной сегмента ПБ (параметры С и М). Наиболее 
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сильная корреляционная связь выявлена между общим числом БК и длиной 

сегмента метаплазии (параметры С и М), а потом, в порядке убывания: между 

длиной сегмента метаплазии и плотностью БК, между длиной сегмента 

метаплазии и плотностью БК только в железах, где есть хотя бы 1 БК, и между 

длиной сегмента метаплазии и относительным числом крипт с наличием БК. 

Результаты морфометрического анализа представлены в Таблице 6 и на Рисунках 

22 и 23.  

Таблица 3. Результат корреляционного анализа с использованием 

рангового коэффициента корреляции Спирмена для установления связи 

между длиной сегмента ПБ и морфометрическими показателями БК.  

 Общее 

число БК 

Плотность 

БК только 

в железах с 

БК 

Плотность 

БК 

Относительное 

число крипт с 

БК 

Длина 

циркулярного 

сегмента (С) 

Плотность БК 

только в 

железах с БК 

0,67*     

Плотность БК 0,84* 0,79*    

Относительное 

число крипт с 

БК 

0,78* 0,56* 0,92*   

Длина 

циркулярного 

сегмента (С) 

0,67* 0,58* 0,62* 0,50*  

Длина 

максимального 

участка 

метаплазии (М) 

0,64* 0,56* 0,60* 0,48* 0,80* 

*p<0,0001 
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Рисунок 21. Взаимосвязь между морфометрическими показателями БК 

у пациентов с ПБ без дисплазии.  
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Рисунок 22. Взаимосвязь между длиной циркулярного сегмента 

метаплазии и морфометрическими показателями БК при ПБ без дисплазии.  
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Рисунок 23. Взаимосвязь между длиной максимального участка 

метаплазии и морфометрическими показателями БК при ПБ без дисплазии.  
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3.4 Морфологические особенности и морфометрический подсчет 

бокаловидных клеток у пациентов с метаплазией пищевода <1 см над ГЭП, с 

коротким и длинным сегментом пищевода Барретта и цилиндроклеточной 

метаплазии дистального отдела пищевода 

 

В эту часть исследования вошло 3 группы сравнения (Рис. 24):  

- группа 1: 28 пациентов с метаплазией пищевода протяженностью < 1 см 

над ГЭП,  

- группа 2: 36 пациентов с длинным сегментом метаплазии,  

- группа 3: 75 пациентов с коротким сегментом метаплазии пищевода  

Клинико-морфологические особенности пациентов этих групп 

представлены в Таблице 4. 

 

Рисунок 24. Распределение пациентов по группам в зависимости от 

длины сегмента метаплазии и состав пациентов в группах по типу 

метаплазии и плотности БК. 
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3.4.1 Морфологические особенности и морфометрический подсчет 

бокаловидных клеток у пациентов с метаплазией пищевода <1 см от ГЭП 

 

В группу пациентов с метаплазией < 1 см от ГЭП вошли пациенты со 

средним возрастом 51,18±17,06 лет, медиана  50,5 лет (40,75-65,25), 

распределение пациентов по возрасту представлено на Рисунке 25. Соотношение 

мужчин и женщин составило 1:1,33, тенденциозно у мужчин метаплазия 

пищевода < 1 см выявлялась в более раннем возрасте, чем у женщин. Длина 

сегмента метаплазии находилась в пределах C0M0,5-0,9 (Рис. 26). Медиана 

максимальной длины метаплазии составила 0,5 см. В этой группе от каждого 

пациента было исследовано от 1 до 5 биопсированных фрагмента слизистой 

оболочки пищевода, всего 65 тканевых фрагментов, среднее количество 

исследованных фрагментов на одного пациента – 2,32±1,02, медиана 2 (2-3).  

 

  

Рисунок 25.  Распределение по полу и возрасту пациентов с метаплазией 

пищевода <1 см от ГЭП.  

 

При патоморфологическом исследовании биоптатов особое внимание 

уделялось обнаружению дериватов слизистой оболочки пищевода для 

подтверждения того, что местом взятия биопсийного материала являлась 
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слизистая оболочка пищевода [287]. При этом многослойный плоский эпителий 

над метаплазированными железами выявили у 22 пациентов (78,57%), железы 

собственной пластинки слизистой оболочки пищевода у 21 пациента (75%) и 

выводные протоки желез собственной пластинки слизистой оболочки пищевода у 

7 пациентов (25%). У каждого пациента в биоптатах был выявлен хотя бы один 

дериват слизистой оболочки пищевода, а чаще – их сочетание. У 23 пациентов 

выявлены псевдо-БК (82,14%). 

 

 

Рисунок 26. Длина сегмента метаплазии у пациентов с метаплазией 

пищевода <1 см от ГЭП.  

 

Желудочная метаплазия обнаружена у 20 пациентов (71,43%), а кишечная у 

8 пациентов (28,57%), таким образом, желудочную метаплазию в этой группе 

находили в 2,11 раза чаще, чем кишечную. При этом у 13 пациентов обнаружена 

кардиальная метаплазия (46,42%), а у 7 пациентов – фундальная (25%). В 

биоптатах у 5 пациентов (17,86) обнаружены все 3 типа метаплазии: кардиальная, 

фундальная и кишечная. Диаграмма распространенности типов метаплазии в 

группе 1 представлена на Рисунке 27. 
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           Рисунок 27. Распространенность типов метаплазии у пациентов 

с длиной метаплазии < 1 см от ГЭП.  

 

При КМ у пациентов с длиной метаплазии < 1 см от ГЭП единичные БК 

встречались у 4 пациентов (50%), в 4 случаях (50%) выявлена НПБК, ВПБК не 

выявлено ни в одном из наблюдений. Диаграмма плотности БК у пациентов с 

метаплазией < 1 см от ГЭП представлена на Рисунке 28. У 2 пациентов выявлена 

неполная толстокишечная метаплазия, у 3 – неполная тонкокишечная метаплазия, 

у 2 пациентов определить тип КМ не представлялось возможным. Дисплазия 

метаплазированного эпителия в этой группе пациентов не обнаружена.  

 

          

Рисунок 28. Распределение плотности БК у пациентов с метаплазией 

пищевода <1 см от ГЭП.  
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3.4.2 Морфологические особенности и морфометрический подсчет 

бокаловидных клеток у пациентов с коротким сегментом пищевода Барретта 

и цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода 

 

В группу пациентов с коротким (длиной ≤3 см) сегментом ПБ и ЦМДОП 

вошли пациенты средним возрастом 53,3±18,27 лет, медиана 60,5 лет (49-69 лет). 

Тенденциозно возраст у мужчин в этой группе были моложе, чем у женщин (Рис. 

29). Соотношение мужчин и женщин составило 1,14:1.  

Длина сегмента метаплазии находилась в пределах от C0M1 до C2M3 (Рис. 

30). Медиана протяженности циркулярного сегмента метаплазии составила 0 см 

(0-1 см); медиана максимальной длины метаплазии  - 2 см (1,5-2).  

 

Рисунок 29.  Распределение по полу и возрасту пациентов с коротким 

сегментом ПБ и ЦМДОП.  

 

От каждого пациента было исследовано от 1 до 6 биопсированных 

фрагментов слизистой оболочки пищевода, всего 200 тканевых фрагментов, 

среднее количество исследованных фрагментов на одного пациента составило 

2,7±1,06, медиана 3 (2-3). 
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Рисунок 30. Длина сегмента метаплазии в группе с коротким сегментом 

ПБ и ЦМДОП.  

 

ЦМДОП (желудочная метаплазия) выявлена у 40 пациентов (53,33%):  у 22 

пациентов обнаружена кардиальная метаплазия (29,33%), а у 18 пациентов – 

фундальная (24%). ПБ диагностирован у 35 пациентов (46,67%) (Рис. 31). В 

биоптатах у 6 пациентов (8%) обнаружены все 3 типа метаплазии: кардиальная, 

фундальная и кишечная. При ПБ с коротким сегментом метаплазии плотность БК 

у пациентов была распределена следующим образом: ЕдБК – 10 пациентов 

(28,57%), НПБК – 16 пациентов (45,72%), ВПБК – 9 пациентов (25,71%), см. 

Таблицу 4 и Рисунок 32.  

У 10 пациентов (28,57%) выявлена неполная толстокишечная метаплазия, у 

14 пациентов (40%) неполная тонкокишечная метаплазия, у 4 пациентов (11,43%) 

– как толсто-, так и тонкокишечная метаплазия, у 7 пациентов (20%) определить 

тип КМ не представлялось возможным.  

В группе пациентов с коротким сегментом ПБ и ЦМДОП обнаружено 5 

случаев LGD при ПБ (7,14%). Частота выявления LGD при коротком сегменте 

представлена на Рисунке 33. 
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Рисунок 31. Распространенность типов метаплазии у пациентов с 

коротким сегментом ПБ и ЦМДОП. 

 

Рисунок 32. Распределение плотности БК у пациентов с коротким 

сегментом ПБ и ЦМДОП. 

 

Рисунок 33. Частота выявления LGD при коротком сегменте ПБ и 

ЦМДОП.  
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3.4.3 Морфологические особенности и морфометрический подсчет 

бокаловидных клеток у пациентов с длинным сегментом пищевода Барретта 

и цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода 

 

Средний возраст пациентов в группе с длинным сегментом ПБ и ЦМДОП 

составил 64,92±14,46 лет, медиана 67,5 лет (61-79,25 лет). Преобладали мужчины 

(соотношение мужчин и женщин 2,6:1). У женщин длинный сегмент метаплазии 

диагностировали, как правило, в более позднем возрасте (Рис. 34).  

 

Рисунок 34.  Распределение по полу и возрасту пациентов с длинным 

сегментом ПБ и ЦМДОП.  

 

Длина сегмента метаплазии находилась в диапазоне от C0M4 до C15M15 

(Рис. 35). Медиана длины циркулярного сегмента метаплазии составила 3 см (2-5 

см); медиана максимальной длины метаплазии – 5 см (4-6 см). В этой группе от 

каждого пациента было исследовано от 2 до 12 биопсированных фрагментов 

слизистой оболочки пищевода, всего 179 тканевых фрагментов, среднее 

количество исследованных фрагментов на одного пациента – 4,16±2,98, медиана 3 

(2-4). В группе пациентов с длинным сегментом метаплазии в подавляющем 

большинстве случаев выявлен ПБ – у 32 пациентов (88,89%), Рисунок 36. Кроме 

того, у большинства пациентов с ПБ (71,88%) наблюдалась ВПБК (Табл. 4, Рис. 

37). Только желудочная (кардиальная) метаплазия обнаружена у 4 пациентов 

(11,11%). Все три типа метаплазии одновременно найдены у 10 пациентов 

(28,57%). 
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Рисунок 35. Длина сегмента метаплазии у пациентов с длинным 

сегментом ПБ и ЦМДОП.  

 

У 7 пациентов (21,88%) обнаружена неполная толстокишечная метаплазия, 

у 9 (28,125%) – неполная тонкокишечная метаплазия, у 15 (46,88%) – сочетание 

неполной толсто- и тонкокишечной метаплазии и у 1 (3,125%) пациента 

определить тип КМ не представлялось возможным.  

Среди пациентов с длинным сегментом ПБ и ЦМДОП выявлено 13 (36,11%) 

случаев дисплазии, из них 11 LGD и 2 HGD (Рис. 38): 11 LGD и 1 HGD при ПБ 

(37,5% всех случаев ПБ) и 1 HGD при ЦМДОП (25% всех случаев ЦМДОП).  

 

 

Рисунок 36. Распространенность типов метаплазии у пациентов с 

длинным сегментом ПБ и ЦМДОП. 
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Рисунок 37. Распределение плотности БК у пациентов с длинным 

сегментом ПБ и ЦМДОП. 

 

Рисунок 38. Относительное число случаев с дисплазией у пациентов с 

длинным сегментом ПБ и ЦМДОП.  

 

3.4.4 Сравнительная клинико-морфологическая характеристика 

пациентов с разной длиной сегмента метаплазии 

 

Клинико-морфологическая характеристика пациентов с метаплазией 

пищевода длиной < 1 см от ГЭП, с коротким и длинным сегментом ПБ и ЦМДОП 

представлена в Таблице 4.  

Средний возраст у пациентов с длинным сегментом ПБ и ЦМДОП 

превышал средний возраст в группе пациентов с метаплазией < 1 см от ГЭП и в 
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группе с коротким сегментом ПБ и ЦМДОП на 13 и 11 лет. Возраст пациентов ≥ 

60 лет встречался значительно чаще у пациентов с длинным сегментом ПБ и 

ЦМДОП по сравнению с коротким сегментом (точный критерий Фишера, p = 

0,009155) и метаплазией < 1 см от ГЭП (точный критерий Фишера, p = 0,002218). 

Между группами метаплазии < 1 см от ГЭП и коротким сегментом ПБ и ЦМДОП 

статистической разницы не обнаружено (точный критерий Фишера, p = 0,256859).  

Соотношение мужчин и женщин с увеличением длины сегмента метаплазии 

меняется от легкого преобладания женщин (1:1,33) при метаплазии < 1 см от ГЭП 

до выраженного преобладания мужчин при длинном сегменте ПБ и ЦМДОП 

(2,6:1).  

В ряду метаплазия пищевода <1 см от ГЭП – короткий сегмент метаплазии 

– длинный сегмент метаплазии уменьшалась частота желудочной метаплазии и 

возрастала частота КМ. КМ выявлялась значительно чаще при длинном сегменте 

метаплазии по сравнению с коротким (точный критерий Фишера, p = 0,0093) и 

метаплазией пищевода < 1 см от ГЭП (точный критерий Фишера, p = 0,0006). ОШ 

обнаружения КМ в длинном сегменте метаплазии по сравнению с коротким 

составило 9,143 (95%ДИ 2,94-28,42, p<0,05). Тенденциозно КМ наблюдалась 

несколько чаще при коротком сегменте ПБ и ЦМДОП по сравнению с 

метаплазией пищевода < 1 см, однако это различие не достигло уровня 

статистической значимости (точный критерий Фишера, p = 0,0748).  

Аналогичным образом менялась плотность БК: при метаплазии пищевода < 

1 см от ГЭП наиболее часто обнаруживались ЕдБК, при коротком сегменте ПБ 

чаще выявлялась НПБК, а при длинном сегменте ПБ и ЦМДОП резко 

преобладала ВПБК. При применении многопольной таблицы 3х3 и точного 

критерия Фишера p <0,0001, таким образом, изменение плотности БК при разной 

длине сегмента метаплазии обладает высоким уровнем статистической 

значимости. При объединении случаев ЕдБК и НПБК ОШ обнаружения ВПБК в 

длинном сегменте ПБ по сравнению с коротким составило 5,52 (95% ДИ 1,93-

15,79, p < 0,05).  
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Таблица 4. Сравнительная клинико-морфологическая характеристика 

пациентов с разной длиной сегмента метаплазии. 

 
Группа 1 

(<1 см от ГЭП) 

Группа 2 

(Короткий сегмент) 

Группа 3 

(Длинный сегмент) 

Всего пациентов, n 28 75 36 

Возраст, лет 50,5 (40,75-65,25) 60,5 (49-69) 67,5 (61-79,25) 

Возраст 

<60 лет 

≥60 лет 

20 

8 

43 

32 

11 

25 

Пол: 

м 

ж 

м:ж 

 

12 

16 

1:1,33 

 

40 

35 

1,14:1 

 

26 

10 

2,6:1 

Тип метаплазии: 

желудочная 

кишечная 

 

20 (71,43%) 

8 (28,57%) 

 

40 (53,33%) 

35 (46,67%) 

 

4 (11,11%) 

32 (88,89%) 

Плотность БК: 

ЕдБК 

НПБК 

ВПБК 

 

4 (50%) 

4 (50%) 

0 

 

10 (28,57%) 

16 (45,72%) 

9 (25,71%) 

 

2 (6,25%) 

9 (28,13%) 

21 (65,63%) 

Тип КМ 

Неполная толстокишечная 

Неполная тонкокишечная 

Их сочетание 

Определить невозможно 

 

2 (25%) 

3 (37,5%) 

0 

3 (37,5%) 

 

10 (28,57%) 

14 (40%) 

4 (11,43%) 

7 (20%) 

 

7 (21,88%) 

9 (28,125%) 

15 (46,88%) 

1 (3,125%) 

Наличие дисплазии 0 5 (7,14%) 13 (36,11%) 

 

При анализе частоты выявления разных типов кишечной метаплазии между 

КМ < 1 см и коротким сегментом ПБ статистически значимых различий не 

обнаружено (точный критерий Фишера, p = 0,189). Различия выявлены между КМ 

< 1 см и длинным сегментом ПБ (точный критерий Фишера, p = 0,02), а также 

между коротким и длинным сегментом ПБ (точный критерий Фишера, p = 

0,0011). При длинном сегменте ПБ значительно чаще выявляли сочетание 
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неполной толсто- и тонкокишечной метаплазии, чем в других группах. ОШ 

обнаружения сочетания неполной толсто- и тонкокишечной метаплазии в 

длинном сегменте по сравнению с коротким составило 5,625 (95% ДИ 1,577-

20,060).  

При метаплазии < 1 см над ГЭП случаев дисплазии не обнаружено. В 

группе пациентов с коротким сегментом обнаружено 5 наблюдений LGD. При 

длинном сегменте ПБ и ЦМДОП обнаружено наибольшее число случаев 

дисплазии пищевода – 13, из них 11 LGD и 2 HGD. При статистическом анализе 

при длинном сегменте ПБ и ЦМДОП значительно чаще выявляли дисплазию по 

сравнению с коротким сегментом ПБ и ЦМДОП  (точный критерий Фишера, p = 

0,0002) и метаплазией пищевода < 1 см над ГЭП (точный критерий Фишера, p = 

0,0002). ОШ выявления дисплазии при длинном сегменте ПБ и ЦМДОП по 

сравнению с коротким составило 7,91 (95% ДИ 2,55-24,59, p<0,05). При 

сравнении групп с метаплазией ДОП < 1 см и коротким сегментом ПБ и ЦМДОП 

статистических различий по частоте дисплазии не получено (точный критерий 

Фишера, p = 0,2).  

 

3.5 Клинико-морфологическая характеристика пациентов с дисплазией 

при пищеводе Барретта и цилиндроклеточной метаплазии дистального 

отдела пищевода 

 

В группу пациентов с дисплазией при ПБ и ЦМДОП вошло 18 пациентов, 

из них при гистологическом и ИГХ исследовании у 16 пациентов выявлена LGD 

(88,89%), а у 2 – HGD (11,11%). В морфологической диагностике дисплазии 

участвовали как минимум 2 патоморфолога с большим опытом работы в области 

гастроэнтерологии (от 2 до 4), диагнозы LGD и HGD были установлены при 

согласии всех патоморфологов в отношении каждого случая. Пациенты с 

дисплазией составили 16,22% (LGD – 14,41,%, HGD – 1,8%) от всех пациентов с 

ПБ и ЦМДОП: 34% (LGD – 32%, HGD – 2%) от пациентов с ПБ и 2,3% от 

пациентов с ЦМДОП (Рис. 39-41). 
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Рисунок 39. Распространенность дисплазии у пациентов с ПБ и 

ЦМДОП.  

 

Рисунок 40. Распространенность дисплазии у пациентов с ПБ.  

 

Рисунок 41. Распространенность дисплазии у пациентов с ЦМДОП.  
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Таблица 5. Клинико-морфологическая характеристика пациентов с 

дисплазией при ПБ и ЦМДОП. 

№
 п

ац
и

ен
та

 

№
 б

и
о
п

си
и

 (
го

д
) 

П
о
л
 

В
о
зр

ас
т 

Д
л
и

н
а 

се
гм

ен
та

 

м
ет

ап
л
аз

и
и

 

К
о
л

-в
о
 б

и
о
п

та
то

в
 

Тип 

метаплазии 
Плотность БК 

Степень 

дисплазии 

1 
1 (2018) 

м 
70 

C7M8 
3 кишечный ВПБК (4,2) LGD 

2 (2019) 71 3 кишечный ВПБК (2,8) LGD 

2 
1 (2018) 

м 
56 

C7M8 
12 кардиальная 0 HGD 

2 (2020) 58 5 кишечный ЕдБК (0,06) LGD 

3 
1 (2018) 

м 
69 

C1M4 
4 кишечный ВПБК (2,27) LGD 

2 (2019) 70 3 кишечный ВПБК (2,81) LGD 

4 1 (2019) м 69 C13M14 6 кишечный НПБК (1,21) LGD 

5 1 (2019) м 67 C2M4 12 кишечный ВПБК (2,38) LGD 

6 1 (2019) ж 68 C10M12 5 кишечный ЕдБК (0,13%) LGD 

7 1 (2019) м 76 C0M3 4 кишечный ЕдБК (0,015%) LGD 

8 1 (2019) м 40 C0M3 3 кишечный ВПБК (3,23) LGD 

9 
1 (2019) 

м 70 C6M7 
2 кишечный НПБК (0,53) LGD 

2 (2019) 12 кишечный ВПБК (3,16) LGD 

10 

1 (2019) 

м 
48 

C11M11 

5 кишечный ВПБК (2,81) HGD 

2 (2019) 13 кишечный ВПБК (4,49) HGD 

3 (2020) 49 1 кишечный НПБК (1,28) LGD 

11 1 (2019) ж 68 C2M5 2 кишечный ЕдБК (0,13) LGD 

12 1 (2019) м 63 C0M3 5 кишечный ВПБК (2,17) LGD 

13 1 (2019) ж 80 C5M6 4 кишечный НПБК (1,76) LGD 

14 1 (2020) м 56 C2M5 4 кишечный НПБК (1,24) LGD 

15 1 (2020) ж 73 C0M3 2 кишечный НПБК (1,38) LGD 

16 1 (2020) м 39 C2M4 12 кишечный ВПБК (3,87) LGD 

17 1 (2020) ж 75 C2M2 2 кишечный НПБК (1,11) LGD 

18 1 (2020) м 45 C8M9 3 кишечный ВПБК (2,78) LGD 
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Исходные клинические и морфологические данные пациентов с дисплазией 

при ПБ и ЦМДОП представлены в Таблице 5. Средний возраст пациентов с 

впервые диагностированной дисплазией метаплазированного сегмента пищевода 

составил 62,88±12,58 лет, медиана 68 лет (56-70 лет). Преобладали пациенты 6-7 

декады жизни. Распределение по полу и возрасту пациентов с дисплазией при ПБ 

и ЦМДОП представлено на Рисунке 42. Соотношение мужчин и женщин 

составило 2,6:1. Большинство случаев дисплазии диагностировано в длинном 

сегменте ПБ и ЦМДОП – 13 из 18 (72,22%).  

 

Рисунок 42. Распределение по возрасту пациентов с дисплазией при ПБ и 

ЦМДОП 

ЭГДС с взятием биопсии в динамике выполнена у 5 пациентов с дисплазией 

при ПБ и ЦМДОП, у остальных пациентов ЭГДС с биопсией проведена 

однократно. При первом исследовании у двух пациентов диагностирована 

неопределенная степень дисплазии, однако при повторном исследовании у одного 

из пациентов спустя месяц диагностирована HGD, а у второго пациента спустя 3 

месяца диагностирована LGD. Малый объем материала, наличие изъязвления в 

первом случае и выраженного воспаления во втором случае затрудняли 

диагностику дисплазии при первом исследовании. Однако из-за того, что у этих 

пациентов в дальнейшем диагностирована HGD и LGD, мы не выделяли случаи 

неопределенной степени дисплазии в отдельную группу сравнения.  
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При первом исследовании у 1 пациента диагностирована кардиальная 

метаплазия, у 17 пациентов – кишечная. Плотность БК у пациентов с дисплазией 

при ПБ и ЦМДОП была распределена следующим образом (Рис. 43): ВПБК – 8 

пациентов (44,44%), НПБК – 6 пациентов (33,33%), ЕдБК – 3 пациента (16,67%), 

отсутствие БК (кардиальная метаплазия) – 1 (5,56%).  

При патоморфологическом исследовании материала, взятого при повторной 

ЭГДС, у 5 пациентов выявлена следующая динамика: у одного пациента с ВПБК 

при повторном исследовании выявлена НПБК (вероятно, это было связано с тем, 

что весь материал был представлен дисплазированной слизистой, а в участках 

дисплазии число БК обычно уменьшается), у другого пациента, наоборот, при 

первом исследовании выявлена НПБК, а при повторном ВПБК, у 2 пациентов при 

повторном исследовании сохранилась ВПБК, у пациента с кардиальной 

метаплазией при первом исследовании появились единичные БК (плотность БК – 

0,06 БК на 1 крипту). Таким образом, у пациентов наблюдалась 

разнонаправленная динамика изменения плотности БК. Диаграмма плотности БК 

с учетом изменений после повторного исследования у 5 пациентов представлена 

на Рисунке 44. 

 

Рисунок 43. Диаграмма распределения плотности БК у пациентов с 

впервые установленной дисплазией при ПБ и ЦМДОП.  
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Рисунок 44. Распределение плотности БК после учета случаев 

гистологического исследования в динамике.  

 

У 4 пациентов с дисплазией на фоне ПБ (23,53%) выявлена неполная 

толстокишечная метаплазия, у 5 (29,41%) -  неполная тонкокишечная метаплазия, 

у 7 (41,18%) – сочетание толсто- и тонкокишечной метаплазии, у 1 пациента 

(5,88%) определить тип КМ не представлялось возможным. У пациентов с ПБ с 

наличием дисплазии распределение типов КМ отличалось от распределения при 

ПБ без дисплазии (точный критерий Фишера, p = 0,0337): при ПБ с дисплазией 

чаще выявлялось сочетание тонко- и толстокишечной метаплазии, чем при ПБ без 

дисплазии.  

При анализе влияния известных факторов риска развития дисплазии и 

малигнизации при ПБ и ЦМДОП получены следующие результаты (исходные 

данные приведены в Табл. 6): пол и возраст не были связаны с развитием 

дисплазии в нашем исследовании (точный критерий Фишера, p > 0,05), длинный 

сегмент метаплазии (точный критерий Фишера, p = 0,0002), наличие видимых 

изменений при ЭГДС (точный критерий Фишера, p = 0,0295) и КМ (точный 

критерий Фишера, p = 0,0007) связаны с развитием дисплазии. ОШ развития 

дисплазии на фоне КМ по сравнению с желудочной метаплазией составило 14,62 

(95% ДИ 1,868-114,434). 
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Таблица 6. Анализ влияния известных факторов риска на развитие 

дисплазии при ПБ и ЦМДОП. 

Фактор риска 
Пациенты с 

дисплазией 

Пациенты с ПБ и 

ЦМДОП без 

дисплазии 

Точный 

критерий 

Фишера 

Пол 

м 

ж 

 

13 

5 

 

53 

40 

 

p = 0,1735 

Возраст 

<60 лет 

≥ 60 лет 

 

6 

12 

 

47 

46 

 

p = 0,14 

Длина сегмента 

метаплазии 

Длинный 

Короткий 

 

13 

5 

 

23 

70 

 

 

p = 0,0002 

Наличие визуальных 

изменений при ЭГДС 

Присутствуют 

Отсутствуют 

 

 

3 

15 

 

 

2 

91 

 

 

p = 0,0295 

Тип метаплазии 

Кишечная 

Желудочная 

 

17 

1 

 

50 

43 

 

p = 0,0007 

 

Всего у 18 пациентов с дисплазией исследовано 127 биопсированных 

фрагмента метаплазированной слизистой оболочки ДОП, в среднем 5,35±3,79 

фрагментов, медиана 4 (3-5,5), из них дисплазия обнаружена в 71 тканевом 

фрагменте.  

LGD диагностировали при наличии участков со сближенностью и слабым 

нарушением архитектоники желез, с наличием укрупнения ядер не более чем на ½ 
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объема цитоплазмы, гиперхроматоза и небольшой стратификации ядер, в том 

числе в клетках на поверхности фрагментов (Рис. 45). Митозы в участках LGD 

определялись единичные. Воспалительная инфильтрация была слабая. БК в 

области дисплазии и вне дисплазии присутствовали в различном количестве: от 

ЕдБК до ВПБК. Что интересно, в случаях дисплазии при ВПБК плотность БК в 

участках дисплазии была даже несколько выше, чем на других участках. 

HGD диагностировали при выраженном изменении архитектоники желез, с 

выраженной скученностью желез, наличием единичных криброзных структур. 

При HGD наблюдались выраженные признаки цитологической атипии:  резкое 

укрупнение ядер (> ½ цитоплазмы клетки), гиперхроматоз, анизокариоз, 

выраженная стратификация ядер, многочисленные митозы (Рис. 46). В области 

HGD выявлялись единичные БК, в прилежащих участках от единичных БК до 

высокой плотности БК. В строме присутствовала слабая воспалительная 

инфильтрация, в части фрагментов присутствовали эрозии.  

В большинстве случаев (16 из 18, 88,89%) дисплазия носила 

мультифокальный характер: фокусы дисплазии находили сразу в нескольких 

фрагментах слизистой ДОП. Участки LGD занимали от 15 до 110 крипт, 

суммарно до 220 крипт, в среднем 92,4±59,4 крипт. HGD у обоих пациентов была 

диффузной, с вовлечением > 100 крипт и > 80% площади фрагментов. HGD 

сочеталась с фокусами LGD в других фрагментах слизистой ДОП.   

   

Рисунок 45. Участок LGD: а) окраска ГЭ, б) ШИК-реакция в сочетании с 

альциановым синим, увеличение х200.  

а б 



90 
 

 
 

  

Рисунок 46. Участок HGD: а) окраска ГЭ, б) ШИК-реакция в сочетании 

с альциановым синим, увеличение х200.  

 

3.5.1 Результаты иммуногистохимического определения фенотипа 

дисплазии при пищеводе Барретта и цилиндроклеточной метаплазии 

дистального отдела пищевода 

 

При патоморфологическом исследовании у 3 (16,67%) пациентов обнаружен 

фовеолярный тип дисплазии, у 15 (83,33%) – кишечный тип дисплазии. При ИГХ 

исследовании с маркерами желудочной и кишечной дифференцировки у 3 

пациентов подтверждена дисплазия фовеолярного типа (с экспрессией только 

желудочных маркеров, Muc5AC и Muc6 при негативной экспрессии Muc2), а у 15 

пациентов с кишечным гистологическим типом дисплазии выявлен смешанный 

иммунофенотип (с экспрессией как желудочных маркеров Muc5AC и Muc6, так и 

кишечного маркера Muc2).  

У 3 пациентов с фовеолярной дисплазией в 1 случае (33,33%) обнаружена 

HGD, в 2 других – LGD. У 15 пациентов с кишечной дисплазией в 1 (6,67%) 

случае выявлена HGD, в остальных – LGD. 

HGD фовеолярного типа характеризовалась тесным расположением желез 

тубулярной формы, выстланных кубическим эпителием с апикально 

расположенными вакуолями муцина, как в фовеолярном эпителии, с укрупнением 

и резко выраженной гиперхромией, но отсутствием стратификации ядер, 
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наличием большого числа фигур митоза (Рис. 47). При ШИК-реакции в сочетании 

с альциановым синим цитоплазма клеток окрашивалась в фиолетовый цвет. В 

остальных фрагментах слизистой оболочки метаплазированного ДОП у этого 

пациента обнаружена метаплазия только кардиального типа. Ни в одном из 

исследованных 12 фрагментов не найдено БК. Таким образом, у пациента 

диагностирована HGD фовеолярного типа на фоне ЦМДОП.  

  

Рисунок 47. HGD фовеолярного типа, а) ГЭ, б) ШИК-реакция в 

сочетании с альциановым синим, увеличение х200.   

 

При ИГХ исследовании с маркерами желудочной и кишечной 

дифференцировки получены следующие результаты: яркая цитоплазматическая 

экспрессия Muc5AC во всех клетках поверхностного эпителия и в 90% 

эпителиальных клеток в железах, яркая цитоплазматическая экспрессия Muc6 в 

95% эпителиальных клеток в железах и негативная экспрессия Muc2 во всех 

эпителиальных клетках (Рис. 48).  
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Рисунок 48. HGD фовеолярного типа, ИГХ реакция с маркерами: а) 

MUC5AC, б) MUC6, в) MUC2, увеличение х400.  

 

Пациенту c HGD фовеолярного типа выполнена эндоскопическая резекция 

слизистой оболочки пищевода. В материале резекции поверхностный эпителий на 

большем протяжении отсутствовал, в толще слизистой оболочки определялись 

рассеянные железы кардиального типа с очаговой лимфоплазмоцитарной 

инфильтрацией, кровоизлияниями и участками фиброза. Спустя 2 года пациенту 

повторно проведена ЭГДС с биопсией. При патоморфологическом исследовании 

вновь обнаружена дисплазия – LGD фовеолярного типа (Рис. 49, 50) на фоне 

метаплазии ДОП преимущественно кардиального типа с наличием псевдо-БК и 

лишь единичных БК. Таким образом, в ходе динамического наблюдения у этого 
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пациента с ЦМДОП развился ПБ. В двух других наблюдениях фовеолярная 

дисплазия выявлена у пациентов с ПБ с ЕдБК в биоптатах ДОП.  

При патоморфологическом исследовании в области LGD фовеолярного типа 

(Рис. 49, 51) располагались несколько сближенные между собой железы 

тубулярной формы, выстланные кубическим эпителием с апикально 

расположенными вакуолями муцина, с некоторым укрупнением, выраженной 

гиперхромией, а также очаговой стратификацией ядер, с наличием вариабельного 

числа фигур митоза.  

 

  

Рисунок 49. LGD фовеолярного типа спустя 2 года у того же пациента, 

а) ГЭ, б) ШИК-реакция в сочетании с альциановым синим (на рисунке 

показаны псевдо-БК), увеличение х400.   

 

При ИГХ исследовании с маркерами желудочной и кишечной 

дифференцировки при фовеолярной дисплазии (Рис. 50, 52) экспрессия Muc5AC 

была выраженной и занимала поверхностный цилиндрический эпителий и 70-90% 

эпителиальных клеток в железах, экспрессия Muc6 была выраженной и 

определялась в 80-90% клеток в железах. Экспрессия Muc2 отмечена лишь в 

единичных клетках (<1%), что значительно меньше порога 5%, который 

используют при анализе иммунофенотипа.   
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Рисунок 50. LGD фовеолярного типа, ИГХ реакция с маркерами: а) 

выраженная положительная экспрессия MUC5AC, б,в) экспрессия MUC2 в 

единичных клетках, увеличение х400.  

  

Рисунок 51. LGD фовеолярного типа, а) ГЭ, б) ШИК-реакция в 

сочетании с альциановым синим, увеличение х400.   

а б 

в 

в в 



95 
 

 
 

  

 

Рисунок 52. LGD фовеолярного типа, ИГХ реакция с маркерами: а) 

MUC5AC, б) MUC6, в) MUC2, увеличение х400.  

Дисплазия кишечного типа выявлялась у пациентов с ПБ с НПБК (у 6 

пациентов, 40%) и ВПБК (у 8 пациентов, 53,33%) плотностью БК, лишь у 1 

пациента обнаружены ЕдБК (6,67%). У 5 пациентов плотность БК была выше в 

участках LGD, чем в других фрагментах слизистой ДОП.  

LGD кишечного типа характеризовалась наличием сближенных желез 

округлой и угловатой формы, выстланных цилиндрическим эпителием с 

наличием легко определяемых БК (Рис. 53). При этом между сближенными 

железами всегда определялись тонкие тяжи соединительнотканной стромы, а в 

части случаев мелкие группы сближенных желез и даже отдельные железы были 

разделены выраженными прослойками соединительной ткани, как на Рисунке 45. 

Ядра эпителиальных клеток в области LGD были несколько укрупнены, 

вытянутой формы, гиперхромны, с легкой стратификацией и единичными 
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фигурами митоза. В поверхностном эпителии также определялось укрупнение и 

стратификация ядер.  

 

  

 Рисунок 53. LGD кишечного типа: а) ГЭ, б) ШИК-реакция в сочетании 

с альциановым синим, увеличение х400.   

При HGD кишечного типа (Рис. 54) наблюдали выраженное нарушение 

архитектоники желез, с наличием желез неправильной формы, выстланных 

стратифицированным эпителием с резко увеличенными вытянутыми 

гиперхромными ядрами с наличием фигур митоза. Поверхностный эпителий был 

с выраженной стратификацией и укрупнением ядер, на части протяжения 

поверхность была эрозирована. В участках HGD число БК было уменьшено по 

сравнению с прилежащей слизистой ДОП.  

   

Рисунок 54. HGD кишечного типа: а) окраска ГЭ, б) ШИК-реакция в 

сочетании с альциановым синим, увеличение х400.  
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Интересно, что в 7 из 15 случаев дисплазии кишечного типа (46,67%), во 

всех случаях в участках LGD, обнаружены клетки Панета (Рис. 55), в то время как 

при ПБ без дисплазии клетки Панета обнаружены всего в 4 наблюдениях (7,84%). 

В большинстве случаев клетки Панета были единичные, лишь в 2 случаях с LGD 

клетки Панета были довольно многочисленны и располагались группами в части 

дисплазированных желез (Рис. 55 в,г). Таким образом, клетки Панета значительно 

чаще встречаются при ПБ с наличием дисплазии кишечного типа, чем при ПБ без 

дисплазии (при статистическом анализе с использованием точного критерия 

Фишера p = 0,0011). 

  

  

 

Рисунок 55. Клетки Панета а-г) в участках LGD кишечного типа, д) при 

ПБ без дисплазии, окраска гематоксилином и эозином, увеличение х400.  
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При ИГХ исследовании в участках дисплазии кишечного типа определяли 

смешанный иммунофенотип с экспрессией Muc5AC в 20-80% эпителиальных 

клеток, Muc6 – в 30-80% эпителиальных клеток и Muc2 – в 10-70% 

эпителиальных клеток (Рис. 56,57). Смешанный иммунофенотип с преобладанием 

фовеолярного обнаружили у 8 пациентов, с одинаковой выраженностью 

экспрессии маркеров как желудочной, так и кишечной дифференцировки у 4 

пациентов, смешанный иммунофенотип с преобладанием кишечного у 3 

пациентов. Никакой зависимости иммунофенотипа от длины сегмента метаплазии 

не выявлено. 

 

  

 

Рисунок 56. LGD кишечного типа, ИГХ реакция с маркерами: а) 

MUC5AC, б) MUC6, в) MUC2, увеличение х400.  
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Рисунок 57. HGD кишечного типа со смешанным иммунофенотипом 

дисплазии, ИГХ реакция с маркерами: а) MUC5AC, б) MUC6, в) MUC2, 

увеличение х400.  

 

3.5.2 Результаты применения иммуногистохимических маркеров для 

уточнения наличия и степени дисплазии при пищеводе Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода 

 

ИГХ-исследование с маркерами p53, p16, Ki67, cyclin D1, β-catenin и 

AMACR проведено в группе пациентов с LGD и HGD (всего 18 пациентов) и у 22 

пациентов с ПБ и ЦМДОП без дисплазии (10 пациентов с ПБ и 12 пациентов с 

ЦМДОП). С каждым ИГХ-маркером было исследовано по 22 биопсированных 

фрагмента слизистой оболочки ДОП в группе пациентов ПБ и ЦМДОП без 

дисплазии, по 24 биопсированных фрагмента слизистой оболочки ДОП при LGD 

и по 18 биопсированных фрагментов слизистой оболочки ДОП при HGD.  
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3.5.2.1 Значение характера экспрессии p53 для диагностики наличия и 

степени дисплазии при пищеводе Барретта и цилиндроклеточной 

метаплазии дистального отдела пищевода 

 

При ПБ и ЦМДОП без дисплазии и в свободных от дисплазии участках у 

пациентов с дисплазией слабая ядерная экспрессия р53 наблюдалась в 0-5% 

клеток, медиана 0,5% (0-5%), лишь в 2 случаях ядерная экспрессия p53 составила 

10% и 12%. При LGD ядерная экспрессия p53 определялась в 14 из 16 

наблюдениях (87,5%), при HGD – во всех случаях. В участках LGD умеренная и 

интенсивная ядерная экспрессия р53 наблюдалась в диапазоне от 30 до 50% 

клеток, медиана 40 (35-50). В участках HGD интенсивная ядерная экспрессия р53 

была проявлена в 70-100% клеток, медиана 82,5 (76,25-88,75%). Экспрессия p53 

при HGD носила характер p53 (mut).  

В ряду ПБ и ЦМДОП без дисплазии – LGD – HGD наблюдалось 

статистически значимое увеличение экспрессии p53 (точный критерий Фишера, 

p<0,0001). Экспрессия маркера p53 при ИГХ исследовании биоптатов с ЦМДОП и 

ПБ без дисплазии, с LGD и HGD продемонстрирована на Рисунке 58. Также 

экспрессия p53 в группах сравнения представлена в Таблице 7.  

 

Таблица7. Экспрессия p53 при ПБ и ЦМДОП без дисплазии, LGD и HGD.  

Выраженность/ 

интенсивность 

экспрессии 

ПБ и ЦМДОП  

без дисплазии 

LGD HGD Всего 

0/0-1 20 2 0 22 

+1/+2-3 2 13 0 15 

+2/+3 0 1 0 1 

+3/+3 0 0 2 2 

Всего 22 16 2 40 

При анализе числа пациентов p < 0,0001 
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0/0-1 20 2 0 22 

+1/+2-3 2 20 0 22 

+2/+3 0 2 3 5 

+3/+3 0 0 15 15 

Всего 22 24 18 64 

При анализе числа биоптатов p < 0,0001 

 

  

  

Рисунок 58. Слабая ядерная экспрессия p53 а) при ЦМДОП без дисплазии 

и б) ПБ без дисплазии. Выраженная кластерная ядерная экспрессия маркера 

p53 в) при LGD, г) при HGD, увеличение х400.  
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3.5.2.2 Значение характера экспрессии p16 для диагностики наличия и 

степени дисплазии при пищеводе Барретта и цилиндроклеточной 

метаплазии дистального отдела пищевода 

 

При ЦМДОП и ПБ без дисплазии в 11 случаях (50%) наблюдалась ядерная 

экспрессия p16 в единичных клетках (<5% всех эпителиальных клеток), 

цитоплазматическое окрашивание p16 отсутствовало, в остальных случаях 

экспрессия p16 полностью отсутствовала. При LGD ядерная экспрессия p16 

нарастала и составила от 5 до 40%, медиана 17,5% (10-25%), а также появлялась 

цитоплазматическая экспрессия в 15-40% эпителиальных клеток, медиана 15% 

(10-21,25%). В 7 из 16 наблюдений LGD (43,75%) экспрессия p16 отсутствовала. 

При HGD ядерная экспрессия p16 выявлялась лишь в 0-15% клеток, медиана 7% 

(5-10%), при этом наблюдалась диффузная цитоплазматическая экспрессия p16 в 

70-95% эпителиальных клеток, медиана 85% (80-90%). Экспрессия p16 в группах 

сравнения представлена в Таблице 8. Выраженность как ядерной, так и 

цитоплазматической экспрессии p16 различалась между группами (точный 

критерий Фишера, p < 0,0001).  

 

Таблица 8. Экспрессия p16 при ПБ и ЦМДОП без дисплазии, LGD и HGD.  

Выраженность 

экспрессии 

ПБ и ЦМДОП  

без дисплазии 

LGD HGD Всего 

Ядерная экспрессия 

0 20 7 0 27 

+1 2 9 2 13 

+2 0 0 0 0 

+3 0 0 0 0 

Всего 22 16 0 40 

При анализе числа пациентов p < 0,0001 

0 21 9 5 35 

+1 1 15 13 29 

+2 0 0 0 0 
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+3 0 0 0 0 

Всего 22 24 18 64 

При анализе числа биоптатов p < 0,0001 

Цитоплазматическая экспрессия 

0 22 7 0 29 

+1 0 9 0 9 

+2 0 0 0 0 

+3 0 0 2 2 

Всего 22 24 18 64 

При анализе числа пациентов p < 0,0001 

0 20 7 0 27 

+1 2 17 0 19 

+2 0 0 5 5 

+3 0 0 13 13 

Всего 22 24 18 64 

При анализе числа биоптатов p < 0,0001 

 

Экспрессия маркера p16 при ИГХ исследовании биоптатов с ЦМДОП и ПБ 

без дисплазии, с LGD и HGD показана на Рисунке 59. 
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Рисунок 59. Цитоплазматическая и ядерная экспрессия маркера p16: а) 

при ЦМДОП без дисплазии, б) при ПБ без дисплазии, в) при LGD, г) при HGD, 

увеличение х400.  

 

3.5.2.3 Значение уровня экспрессии Ki67 для диагностики наличия и 

степени дисплазии при пищеводе Барретта и цилиндроклеточной 

метаплазии дистального отдела пищевода 

 

При ПБ и ЦМДОП без дисплазии ядерная экспрессия Ki67 определялась в 

диапазоне от 10 до 30% эпителиальных клеток, медиана 25% (11,25-30%), в 

основном в средней трети толщины слизистой оболочки, экспрессия Ki67 на 

поверхности отсутствовала во всех случаях. В участках LGD ядерная экспрессия 

Ki67 составляла более 50 и менее 70% эпителиальных клеток, медиана 60% (50-

65%), включая 5-15% эпителиальных клеток на поверхности, медиана 9,5% (7-

10%). В участках HGD ядерная экспрессия Ki67 наблюдалась в 70-95% 

эпителиальных клеток, медиана 85% (81,25-90%), включая экспрессию на 

поверхности, которая по выраженности не отличалась от экспрессии в железах. 

Вне участков дисплазии экспрессия Ki67 не отличалась от экспрессии при ПБ и 

ЦМДОП без дисплазии и составляла от 10 до 30% эпителиальных клеток, медиана 

25% (20-30%). Экспрессия Ki67 в группах сравнения представлена в Таблице 9. 

 

в г 
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Таблица 9. Экспрессия Ki67 при ПБ и ЦМДОП без дисплазии, LGD и 

HGD.  

Выраженность 

 экспрессии 

ПБ и ЦМДОП  

без дисплазии 

LGD HGD Всего 

Общая экспрессия Ki67 

0 10 0 0 10 

+1 12 0 0 12 

+2 0 16 0 16 

+3 0 0 2 2 

Всего 22 16 2 40 

При анализе числа пациентов p < 0,0001 

0 10 0 0 10 

+1 12 0 0 12 

+2 0 22 0 22 

+3 0 2 18 20 

Всего 22 24 18 64 

При анализе числа биоптатов p < 0,0001 

Экспрессия Ki67 на поверхности 

<5% 22 0 0 22 

5-15% 0 16 0 16 

16-75% 0 0 0 0 

>75% 0 0 2 2 

Всего 22 16 2 40 

При анализе числа пациентов p < 0,0001 

<5% 22 3 0 25 

5-15% 0 21 0 21 

16-75% 0 0 0 0 

>75% 0 0 18 18 

Всего 22 16 2 40 

При анализе числа биоптатов p < 0,0001 
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Таким образом, экспрессия Ki67 увеличивалась в ряду ПБ и ЦМДОП без 

дисплазии – LGD – HGD (Рис. 60). Характерным признаком LGD и HGD являлась 

экспрессия Ki67 на поверхности фрагментов.  

    

  

Рисунок 60. Ядерная экспрессия маркера Ki67 на поверхности 

фрагментов и в железах: а) при ЦМДОП без дисплазии, б) при ПБ без 

дисплазии, в) при LGD, г) при HGD, увеличение х400.  

 

3.5.2.4 Значение уровня экспрессии cyclin D1 для диагностики наличия 

и степени дисплазии при пищеводе Барретта и цилиндроклеточной 

метаплазии дистального отдела пищевода 

 

При ПБ и ЦМДОП без дисплазии ядерная экспрессия cyclin D1 наблюдалась 

в диапазоне от 10 до 30% эпителиальных клеток, медиана 25% (15-30%), в 

а 

в г 

б 
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основном в основании крипт. В участках LGD ядерная экспрессия cyclin D1 

усиливалась и составляла более 50 и менее 70% эпителиальных клеток, медиана 

52,5% (50-60%), при этом зона экспрессии расширялась к поверхности. В очагах 

HGD ядерная экспрессия cyclin D1 была проявлена в 70-95% эпителиальных 

клеток, медиана 85% (80-90%), и захватывала всю толщу слизистой оболочки. 

Вне участков дисплазии ядерная экспрессия cyclin D1 не отличалась от 

экспрессии при ПБ и ЦМДОП без дисплазии и составляла от 10 до 30% 

эпителиальных клеток, медиана 25% (20-30%). В Таблице 10 представлены 

данные полуколичественной оценки экспрессии cyclin D1 в группах сравнения.  

 

Таблица 10. Экспрессия cyclin D1 при ПБ и ЦМДОП без дисплазии, LGD 

и HGD.  

Выраженность 

 экспрессии 

ПБ и ЦМДОП  

без дисплазии 

LGD HGD Всего 

0 0 0 0 0 

+1 22 2 0 22 

+2 0 14 0 14 

+3 0 0 2 2 

Всего 22 16 2 40 

При анализе числа пациентов p < 0,0001 

0 0 0 0 0 

+1 22 2 0 24 

+2 0 22 0 22 

+3 0 0 18 18 

Всего 22 24 18 64 

При анализе числа биоптатов p < 0,0001 

 

Таким образом, ядерная экспрессия cyclin D1 нарастала в ряду ПБ и 

ЦМДОП без дисплазии – LGD – HGD (Рис. 61).  
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Рисунок 61. Ядерная экспрессия циклина D1 в эпителиальных клетках: 

а) при ЦМДОП без дисплазии, б) при ПБ без дисплазии, в) при LGD, г) при 

HGD, увеличение х400.  

 

3.5.2.5 Значение типа экспрессии β-catenin для диагностики наличия и 

степени дисплазии при пищеводе Барретта и цилиндроклеточной 

метаплазии дистального отдела пищевода 

 

При ПБ и ЦМДОП без дисплазии, а также при LGD во всех исследованных 

случаях, кроме одного, определялась яркая диффузная мембранная экспрессия 

маркера β-catenin (Рис. 62), цитоплазматическая и ядерная экспрессия 

отсутствовали. В 1 из 16 случаев LGD (6,25%) в области дисплазии наблюдалось 

неравномерно выраженное бледное мембранное окрашивание в сочетании с 

цитоплазматическим окрашиванием. При HGD мембранная экспрессия β-catenin 

в 

а б 

г 
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была бледной, прерывистой, на участках полностью отсутствовала, преобладала 

цитоплазматическая экспрессия β-catenin различной интенсивности: от слабой до 

интенсивной. В 10-15% эпителиальных клеток при HGD определялась ядерная 

экспрессия β-catenin. Результаты качественного анализа экспрессии маркера β-

catenin приведены в Таблице 11.  

 

Таблица 11. Экспрессия β-catenin при ПБ и ЦМДОП без дисплазии, LGD 

и HGD (качественный анализ).  

Паттерн 

 экспрессии 

ПБ и ЦМДОП  

без дисплазии 

LGD HGD Всего 

Мембранная 22 15 0 37 

Аберрантная 

(Слабая 

мембранная, 

цитоплазматическая, 

ядерная)  

0 1 2 3 

Всего 22 16 2 40 

При анализе числа пациентов p = 0,00162 
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Рисунок 62. а) Мембранная экспрессия β-catenin в эпителиальных 

клетках при ПБ без дисплазии, б) мембранная экспрессия β-catenin при LGD, в) 

бледное мембранное и слабое цитоплазматическое окрашивание β-catenin в 

участке LGD, г) цитоплазматическая и ядерная экспрессии β-катенина в 

эпителиальных клетках при HGD, увеличение х400. 

 

3.5.2.6 Значение уровня экспрессии AMACR для диагностики наличия 

и степени дисплазии при пищеводе Барретта и цилиндроклеточной 

метаплазии дистального отдела пищевода 

 

При ПБ и ЦМДОП без дисплазии при иммуногистохимическом 

исследовании с AMACR в 41% случаев наблюдалось фоновое окрашивание 

цитоплазмы эпителиальных клеток, при этом гранулярная экспрессия AMACR 

выявлялась в единичных клетках и составляла не более 10% эпителиальных 

клеток, медиана 0,5% (0-2%). При LGD гранулярная экспрессия AMACR 

определялась в диапазоне от 15 до 35% эпителиальных клеток, медиана 20% 

(18,75-25%). При HGD гранулярная экспрессия AMACR составляла от 50 до 80% 

эпителиальных клеток, медиана 70% (51,25-77,5%). Интересно, что в биоптатах 

пациентов с LGD и HGD гранулярная экспрессия AMACR наблюдалась не только 

в участках дисплазии, но и в 10-25% эпителиальных клеток прилежащей 

метаплазированной слизистой ДОП, медиана 15% (10-15%).  

в г 



111 
 

 
 

Результаты сравнительного анализа экспрессии AMACR в группах ПБ и 

ЦМДОП без дисплазии, LGD и HGD представлены в Таблице 12.  

 

Таблица 12. Экспрессия AMACR при ПБ и ЦМДОП без дисплазии, LGD и 

HGD.  

Выраженность 

 экспрессии 

ПБ и ЦМДОП  

без дисплазии 

LGD HGD Всего 

0 21 0 0 21 

+1 1 16 0 17 

+2 0 0 0 0 

+3 0 0 2 2 

Всего 22 16 2 40 

При анализе числа пациентов p < 0,0001 

0 21 0 0 21 

+1 1 24 0 25 

+2 0 0 6 6 

+3 0 0 12 12 

Всего 22 24 18 64 

При анализе числа биоптатов p < 0,0001 

 

Таким образом, диагностическое значение имеет гранулярная экспрессия 

при ПБ и ЦМДОП, которая при ПБ и ЦМДОП без дисплазии не обнаруживается 

или минимальна и нарастает от LGD к HGD (Рис. 63). Повышенная экспрессия 

AMACR наблюдается не только в участках дисплазии, но и в прилежащей 

метаплазированной слизистой оболочке ДОП.  
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Рисунок 63. Гранулярная экспрессия маркера AMACR в эпителиальных 

клетках: а) при ЦМДОП без дисплазии, б) при ПБ без дисплазии, в) при LGD, 

г) при HGD, увеличение х400.  
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Глава 4. Обсуждение результатов исследования 
 

В настоящее время во всем мире отмечен рост заболеваемости 

аденокарциномой пищевода (АКП) [69,88,113,180,239,240,321]. В России рак 

пищевода по распространенности находится на 14 месте среди злокачественных 

новообразований [9,19] и за 10 лет частота диагностики увеличилась более чем на 

10% [26,54]. Вплоть до 2030 года в мире ожидается дальнейшее увеличение 

заболеваемости АКП [70]. Более 70% случаев рака пищевода диагностируются на 

III и IV стадиях заболевания [25,53]. Этим объясняется неблагоприятный прогноз 

АКП: 5-летняя выживаемость пациентов составляет всего 9,2-20% [15,66,179,262]. 

Диагностика АКП на ранних стадиях позволяет проводить эндоскопическое 

лечение и приводит к росту выживаемости пациентов [233,246]. 

ПБ является факультативным предраковым заболеванием пищевода. Риск 

развития АКП у пациентов с ПБ увеличен в 30-125 раз [281]. Диагностика и 

эндоскопическое наблюдение за пациентами с ПБ является мерой первичной 

профилактики АКП [20,21,22,27,29,43,44,45,52,78,120,264,295,311,317].  

Исследование посвящено актуальной проблеме патоморфологической 

диагностики дисплазии при ПБ и ЦМДОП. Актуальность исследования 

обусловлена низким уровнем согласия между патоморфологами в отношении 

наличия и степени дисплазии [160,161,164,204,206,256,278], в то время как 

именно от этой информации зависит выбор тактики лечения пациентов 

[1,25,51,78,120,264,295,311]. При ПБ без дисплазии показана медикаментозная 

терапия ингибиторами протоновой помпы и динамическое эндоскопическое 

наблюдение 1 раз в 3-5 лет, при LGD показана медикаментозная терапия 

ингибиторами протоновой помпы и выполнение повторной ЭГДС с взятием 

биопсии через 6 месяцев, а при HGD рекомендовано применение 

эндоскопических методов лечения (радиочастотной абляции слизистой оболочки 

пищевода).  

В исследование вошли пациенты с разной длиной сегмента ПБ и ЦМДОП, а 

также с метаплазией ДОП < 1 см от ГЭП. Поскольку диагностика ПБ и ЦМДОП  
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требует клинико-морфологического подхода, патоморфологическое исследование 

биоптатов начинали с подтверждения того, что биопсированные фрагменты 

действительно взяты из слизистой оболочки пищевода, а не из желудка. Известно, 

что при патоморфологическом исследовании биоптатов при коротком сегменте 

метаплазии и при метаплазии < 1 см над ГЭП требуется проводить 

дифференциальную диагностику между метаплазией ДОП и гастритом 

кардиального отдела желудка с наличием КМ. Srivastava et al. [287] описывают 

следующие признаки, характерные для метаплазии ДОП: тяжелая атрофия и 

дезорганизация крипт (нерегулярное расположение крипт, их дилатация или 

ветвление), неполная кишечная метаплазия, диффузная кишечная метаплазия, 

многорядный эпителий на поверхности фрагментов, многослойный плоский 

эпителий над криптами, гибридные железы (железы кардиального типа в 

основании крипт с кишечной метаплазией), наличие эзофагеальных желез и/или 

их протоков. Из них наличие многослойного плоского эпителия над 

метаплазированными криптами, желез слизистой оболочки пищевода и их 

протоков обладает 100% специфичностью для метаплазии ДОП, поэтому именно 

эти 3 признака выбраны для подтверждения взятия биопсийного материала из 

метаплазированного сегмента ДОП.  При  метаплазии < 1 см от ГЭП 

многослойный плоский эпителий над метаплазированными криптами выявили у 

78,57% пациентов, железы собственной пластинки слизистой оболочки пищевода 

у 75% пациентов ии выводные протоки желез собственной пластинки слизистой 

оболочки пищевода у 25% пациентов. При ЦМДОП многослойный плоский 

эпителий над криптами присутствовал у 81,4% пациентов, железы собственной 

пластинки слизистой пищевода у 83,72% пациентов, выводные протоки желез у 

27,91% пациентов. При ПБ многослойный плоский эпителий над криптами 

обнаружили у 76% пациентов, железы собственной пластинки слизистой 

пищевода у 80% пациентов, выводные протоки желез у 24% пациентов. Таким 

образом, во всех группах пациентов частота выявления различных дериватов 

пищевода была сопоставима.  
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В большинстве случаев патоморфологическая диагностика ПБ и ЦМДОП не 

вызывала затруднений. Дифференциально-диагностические трудности возникли в 

17 (15,31%) случаях и были связаны с интерпретацией единичных клеток, 

напоминающих БК. После ИГХ исследования с высокоспецифичным маркером 

бокаловидных клеток MUC2 в 6 наблюдениях был диагностирован ПБ с ЕдБК, а в 

11 случаях – ЦМДОП с наличием псевдо-БК. Истинные БК в 4 из 6 наблюдений 

определялись только на поверхности фрагментов, в 2 случаях – в 

метаплазированных железах. Псевдо-БК располагались в железах собственной 

пластинки слизистой оболочки пищевода у 7 пациентов, на поверхности 

фрагментов у 6 пациентов и в эпителии протоков желез собственной пластинки 

слизистой оболочки пищевода у 4 пациентов. Таким образом, ИГХ исследование 

с маркером MUC2 позволило повысить точность диагностики ПБ в наиболее 

сложных диагностических случаях – с наличием лишь ЕдБК, а также точность 

диагностики ЦМДОП.  

Трудности диагностики возникли в 12% наблюдений ПБ без дисплазии и 

27,5% случаев ЦМДОП без дисплазии. Таким образом, диагностика ЦМДОП 

была более затруднительна в виду сложностей в интерпретации БК/псевдо-БК. По 

литературным данным, коэффициент согласия между патоморфологами в 

отношении ЦМДОП очень низкий 0,05-0,29 [193], в то время как при ПБ он 

составляет 0,6 и выше по разным данным [193,204,305]. Таким образом, ЦМДОП 

вызывает бόльшие трудности в патоморфологической диагностике, чем ПБ, в 

виду наличия псевдо-БК. Иммуногистохимическое исследование с Muc2 в 

биоптатах с псевдо-БК в трудных случаях полезно для правильной трактовки 

матоморфологических изменений в ДОП. 
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Рисунок 64. Распределение типов метаплазии при разной длине 

сегмента метаплазии ДОП.  

В настоящем исследовании сравнивали распространенность разных типов 

метаплазии и распределение плотности БК при КМ у пациентов с разной длиной 

сегмента метаплазии: <1 см от ГЭП, при коротком и длинном сегменте ЦМДОП и 

ПБ. С увеличением длины сегмента нарастало относительное число случаев с КМ: 

с 28,57% при метаплазии <1 см от ГЭП, до 46,67% при коротком сегменте 

метаплазии ДОП и до 88,89% при длинном сегменте метаплазии ДОП (Рис. 64). 

При длинном сегменте метаплазии КМ выявлялась значительно чаще, чем при 

коротком и ультра-коротком сегменте (точный критерий Фишера, p < 0,0001), ОШ 

(длинный/короткий сегмент) составило 9,143 (95%ДИ 2,94-28,42, p<0,05). 

Распределение пациентов по длине сегмента метаплазии представлено на 

Рисунках 65 и 66.  
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Рисунок 65. Распределение пациентов с ЦМДОП, ПБ и дисплазией по 

длине циркулярного сегмента метаплазии. 

 

Рисунок 66. Распределение пациентов с ЦМДОП, ПБ и дисплазией по 

максимальной длине сегмента метаплазии.  

Полученные данные согласуются с результатами ранее проведенных 

исследований. В крупном исследовании Chandrasoma et al. [91] на биопсийном 

материале 959 пациентов при длине участка метаплазии <1 см от ГЭП БК 

обнаруживались в 14,8% случаев, при длине сегмента 1-2 см – в 70,4% случаев, 

при длине сегмента 3-4 см – в 89,5% случаев и в 100% случаев при длине сегмента 

≥ 5 см. Таким образом, желудочная метаплазия в этом исследовании выявлялась в 

основном при длине сегмента <2 см, а частота выявления КМ увеличивалась с 
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увеличением длины сегмента метаплазии. Oberg et al. [220] показали, что частота 

случаев с КМ возрастает с увеличением длины сегмента метаплазии ДОП и числа 

повторных ЭГДС с взятием биопсии. По данным Gatenby et al. [125], КМ впервые 

диагностируются у 54,8% пациентов с метаплазией ДОП при повторной биопсии 

через 5 лет и у 90,8% пациентов – через 10 лет наблюдения. О 

субморфологической интестинализации, т.е. об изменении фенотипа метаплазии 

от кардиального к кишечному в эпителии кардиального типа свидетельствуют 

данные ИГХ исследования с виллином, CDX2, DAS-1 [136,286] и даже MUC2 

[196].  Таким образом, наиболее вероятно, что ЦМДОП и ПБ представляют собой 

не разные нозологические формы, а скорее разные стадии одного патологического 

процесса, объединенные общим патогенезом. 

Harrison [138] и Gatenby [125] показали, что частота выявления КМ 

возрастает с увеличением длины сегмента и числа взятых биопсированных 

фрагментов слизистой оболочки метаплазированного ДОП. По данным Gatenby et 

al. [125] частота выявления КМ возрастает на 10,3% с увеличением длины 

сегмента метаплазии на 1 см и на 24% при увеличении числа исследованных 

биоптатов слизистой оболочки ДОП на 1 кусочек. В нашем исследовании медиана 

числа фрагментов у пациентов с ЦМ ДОП составила 3 (2-3), а у пациентов с ПБ 3 

(2-3,75), таким образом, число фрагментов от одного пациента статистически не 

различается между группами (p>0,05, U-критерий Манна-Уитни), что сводит к 

минимуму влияние этого фактора на точность диагностики в нашем 

исследовании.  

Также частота выявления ПБ повышается с возрастом [85,112]. В нашем 

исследовании при ПБ число пациентов в возрасте ≥60 лет значительно превышало 

данный показатель у пациентов с ЦМДОП (точный критерий Фишера, p = 

0,006681). Также возраст пациентов ≥ 60 лет встречался значительно чаще у 

пациентов с длинным сегментом ПБ и ЦМДОП по сравнению с коротким 

сегментом (точный критерий Фишера, p = 0,009155) и метаплазией < 1 см от ГЭП 

(точный критерий Фишера, p = 0,002218). Между группами метаплазии < 1 см от 
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ГЭП и коротким сегментом ПБ и ЦМДОП статистической разницы не 

обнаружено (точный критерий Фишера, p = 0,256859). 

Единичные исследования были посвящены изучению распределения 

плотности БК у пациентов с ПБ с использованием разных морфометрических 

параметров оценки БК. Так, в исследованиях Chandrasoma et al. [90] и Theodorou 

et al. [297] под плотностью БК понимали относительное число крипт, содержащих 

БК, которое измеряли полуколичественно в баллах, где 1 < 1/3 крипт с БК, 2 – от 

1/3 до 2/3 крипт с БК, 3 – при наличии БК в >2/3 крипт. В исследовании 

Chandrasoma et al. [90] БК обнаруживались у 100%, а высокая плотность БК 

(наличие БК в >2/3 всех крипт), у 65,625% пациентов с ПБ в биопсированных 

фрагментах, взятых из наиболее проксимального участка сегмента метаплазии 

ДОП, в то время как в биопсиях из дистального участка сегмента БК выявлялись 

только у 69% пациентов, а их высокая плотность лишь у 3,125% пациентов. В 

исследовании Theodorou et al. [297] бóльшая плотность БК была связана с 

бóльшей длиной сегмента ПБ и меньшим значением внутрилюминального pH в 

пищеводе. Таким образом, авторы показали, что плотность БК зависит от 

градиента растворимости желчных кислот вдоль сегмента ПБ и является 

отражением адаптации слизистой оболочки пищевода к агрессивному действию 

рефлюксного содержимого. В то же время в исследовании Bansal et al. [76] между 

длиной сегмента ПБ и количеством БК в п.з. выявлена лишь слабая 

корреляционная связь (коэффициент корреляции Спирмена r = 0,1, p = 0,01).  

В нашем исследовании впервые глубоко изучена связь между длиной 

сегмента метаплазии и морфометрическими параметрами, количественно 

характеризующими БК при ПБ. Так, с увеличением длины сегмента метаплазии в 

нашем исследовании нарастало не только относительное число случаев с КМ, но 

и плотность БК в биопсированных фрагментах слизистой оболочки ДОП: при 

длине метаплазии < 1 см ЕдБК и НПБК встречались одинаково часто, при 

коротком сегменте ПБ чаще выявлялась НПБК, в то время как в длинном 

сегменте ПБ преобладала ВПБК (Рис. 67). При использовании метода 
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многопольных сопряженных таблиц с вычислением точного критерия Фишера p < 

0,0001.  

 

Рисунок 67. Распределение плотности БК при разной длине сегмента 

метаплазии ДОП.  

При корреляционном анализе получена прямая корреляционная связь между 

морфометрическими параметрами БК (общее число БК, плотность БК, плотность 

БК в железах, содержащих БК, относительное число желез с наличием БК) и 

длиной сегмента метаплазии (эндоскопические параметры С и М) у пациентов с 

ПБ без дисплазии (Табл. 13, ряд значений 1). При этом наиболее сильная 

корреляционная связь получена между общим числом БК и параметрами длины 

сегмента ПБ (коэффициент ранговой корреляции Спирмена 0,67 и 0,64 для 

параметров С и М, p < 0,0001). Лишь немного слабее была связь между 

плотностью БК и эндоскопическими параметрами С и М (0,62 и 0,60, 

соответственно, p < 0,0001). Плотность БК в железах, содержащих БК, имела 

более слабую связь с параметрами С и М (0,58 и 0,56, соответственно, p<0,0001). 

И самая слабая связь с параметрами С и М выявлена для относительного числа 

крипт с наличием БК (0,50 и 0,47, соответственно, p < 0,0001). Вероятно, это 

объясняется тем, что относительное число крипт с БК больше зависит от 

случайного выбора места взятия материала, от объема материала, а также от 
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ориентации биопсированных фрагментов в блоке. Так, при поверхностно взятых 

мелких фрагментах слизистой оболочки ДОП и при тангенциальных срезах 

относительное число крипт, содержащих БК, было выше. При правильной 

ориентации фрагментов в блоке и более крупных биопсированных фрагментах, 

захватывающих всю толщу слизистой оболочки, в глубоких отделах слизистой 

ДОП обязательно находились железы, лишенные БК, что приводило к снижению 

относительного числа крипт, содержащих БК. Таким образом, общее число БК и 

плотность БК – это наиболее информативные морфометрические параметры, 

отражающие степень адаптации слизистой оболочки к воздействию рефлюкса.  

При добавлении в корреляционный анализ случаев КМ при метаплазии <1 

см от ГЭП, корреляционная связь большинства морфометрических параметров с 

длиной сегмента метаплазии становилась немного сильнее (Табл. 13, ряд 

значений 2). Это связано с небольшим увеличением количества случаев, 

подчиняющихся общей закономерности: БК у пациентов с КМ < 1 см выявлялись 

либо единичные, либо плотность их была довольно низкой. Вероятно, 

необходимо увеличить число пациентов с ПБ без дисплазии (особенно с длинным 

сегментом ПБ), чтобы более точно рассчитать коэффициент корреляции между 

морфометрическими параметрами, отражающими количество БК, и длиной 

сегмента ПБ.  

При добавлении в корреляционный анализ случаев ПБ с дисплазией, 

наоборот, связь всех морфометрических параметров с длиной сегмента 

метаплазии становилась слабее (Табл. 13, ряд значений 3). В отдельном анализе 

только случаев ПБ с дисплазией связь морфологических параметров БК с длиной 

сегмента отсутствовала. Это объясняется тем, что при ПБ с дисплазией и АКП 

плотность БК меньше не только в самих участках дисплазии, но и в сегменте ДОП 

на протяжении. Srivastava et al. [285] показали, что чем больше морфометрические 

показатели БК (общее число БК, число крипт с БК, плотность БК и относительное 

число крипт с БК), тем меньше риск развития АКП. Schellnegger et al. [259] 

показали, что низкое относительное число крипт с БК в сочетании с низкой 
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экспрессией TFF2 и выраженной экспрессией маркеров стволовых клеток LGR5 и 

DCLK1 характеризуют ПБ с дисплазией и АКП.   

 

Таблица 13. Результат корреляционного анализа с использованием 

рангового коэффициента корреляции Спирмена для установления связи 

между длиной сегмента ПБ и морфометрическими показателями БК.  

 Общее 

число БК 

Плотность 

БК только в 

железах с 

БК 

Плотность 

БК 

Относительное 

число крипт с 

БК 

Длина 

циркулярного 

сегмента (С) 

Плотность БК 

только в 

железах с БК 

1) 0,67** 

2) 0,65** 

3) 0,64** 

    

Плотность БК 1) 0,84** 

2)  0,86** 

3) 0,86** 

1) 0,79** 

2) 0,75** 

3) 0,76** 

   

Относительное 

число крипт с 

БК 

1) 0,78** 

2) 0,83** 

3) 0,81** 

1) 0,56** 

2) 0,52** 

3) 0,53** 

1) 0,92** 

2) 0,94** 

3) 0,94** 

  

Длина 

циркулярного 

сегмента (С) 

1) 0,67** 

2) 0,67** 

3) 0,50** 

1) 0,58** 

2) 0,57** 

3) 0,40** 

1) 0,62** 

2) 0,63** 

3) 0,44** 

1) 0,50** 

2) 0,52** 

3) 0,35* 

 

Длина 

максимального 

участка 

метаплазии 

(М) 

1) 0,64** 

2) 0,66** 

3) 0,51** 

1) 0,56** 

2) 0,54** 

3) 0,41** 

1) 0,60** 

2) 0,62** 

3) 0,42** 

1) 0,47** 

2) 0,51** 

3) 0,33* 

1) 0,80** 

2) 0,81** 

3) 0,83** 

1) анализ только случаев ПБ без дисплазии 

2) анализ случаев ПБ без дисплазии и КМ при метаплазии < 1 см 

3) анализ случаев ПБ без дисплазии и с дисплазией, КМ < 1 см 

*p<0,01, **p<0,0001 
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Для того чтобы подтвердить снижение плотности БК у пациентов с 

дисплазией по сравнению с пациентами с ПБ без дисплазии при коротком и 

длинном сегменте ПБ, проведен анализ с использованием точного критерия 

Фишера (Табл. 14). При коротком сегменте ПБ плотность БК при наличии и 

отсутствии дисплазии статистически не отличалась (p = 0,1331). При длинном 

сегменте ПБ плотность БК была меньше у пациентов с дисплазией по сравнению 

с пациентами без дисплазии (p = 0,0119).  

Таблица 14. Распределение пациентов с коротким и длинным сегментом 

ПБ при наличии и отсутствии дисплазии по плотности БК.  

 Короткий сегмент метаплазии Длинный сегмент метаплазии 

 ПБ без 

дисплазии 

ПБ с 

дисплазией 

ПБ без дисплазии ПБ с дисплазией 

ЕдБК 9 1 0 3 

НПБК 14 2 5 4 

ВПБК 7 2 15 6 

 p = 0,1331 *p = 0,0119 

 

В длинном сегменте метаплазии дисплазию находили значительно чаще, 

чем в коротком сегменте (13 vs 5 случаев дисплазии соответственно, точный 

критерий Фишера, p = 0,0004), ОШ 7,91 (95% ДИ 2,55-24,59, p<0,05). При 

сравнении групп с метаплазией ДОП < 1 см и коротким сегментом ПБ и ЦМДОП 

статистических различий по частоте дисплазии не получено (точный критерий 

Фишера, p = 0,2). 

Отсутствие статистически значимых различий между коротким сегментом 

ПБ и ЦМДОП и метаплазией < 1 см по соотношению гистологических типов 

метаплазии (точный критерий Фишера, p = 0,0748) и по распространенности 

дисплазии говорит о том, что сегмент метаплазии ДОП < 1 см от ГЭП не 

отличается по своему биологическому поведению от короткого сегмента ПБ и 

ЦМДОП. Действительно, очень мало работ посвящены изучению метаплазии 
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ДОП < 1 см и ее участию в канцерогенезе [153,266,269]. В то же время, введение 

длины сегмента метаплазии > 1 см в качестве обязательного условия для 

диагностики ПБ и ЦМДОП связано с тем, что сегмент метаплазии < 1 см 

вызывает большие трудности в интерпретации как среди эндоскопистов 

(коэффициент согласия κ = 0,21) [268], так и среди патоморфологов 

(дифференциальная диагностика между метаплазией ДОП и КМ кардии на фоне 

хронического H. pylori гастрита) [129,135,201,226,231,287].  

Морфологическая и иммуногистохимическая характеристика 

дисплазии при ПБ и ЦМДОП 

Всего выявлено 18 случаев дисплазии при ПБ и ЦМДОП (16,22%): 16 

случаев LGD и 2 HGD. При этом подавляющее большинство случаев дисплазии 

развились на фоне ПБ (17 из 18 случаев дисплазии на фоне ПБ при первом 

гистологическом исследовании, 94,44%). При исследовании материала повторной 

ЭГДС у пациента с дисплазией на фоне ЦМДОП спустя 2 года от первого 

исследования также выявили ПБ. Однако из-за того, что при первом исследовании 

при достаточном объеме материала (количество биопсированных фрагментов 

ДОП 12) диагностирована дисплазия лишь на фоне ЦМДОП, пациент отнесен в 

группу ЦМДОП. Таким образом, дисплазия развилась у этого пациента раньше, 

чем появилась КМ.  

Наличие ПБ в нашем исследовании было связано с развитием дисплазии 

(точный критерий Фишера, p = 0,0007). Кишечная метаплазия является хорошо 

известным фактором риска развития дисплазии и аденокарциномы при ПБ и 

ЦМДОП [79]. При кардиальной метаплазии риск развития дисплазии и 

малигнизации также выше, чем в общей популяции, но более слабый, чем при 

кишечной метаплазии. Более того, в исследованиях Gatenby et al. [125] и Kelty et 

al. [162] частота развития дисплазии и АПК не различалась у пациентов с ПБ и 

ЦМДОП. Показано, что при дисплазии на фоне кардиальной метаплазии 

возникают те же мутации, которые запускают процесс канцерогенеза [185]. 

Существует и противоположное устоявшейся парадигме мнение, что 
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большинство аденокарцином пищевода исходно развиваются на фоне 

кардиальной метаплазии [294,312]. Кроме того, показано, что у пациентов с 

дисплазией и АКП общее число и плотность БК ниже, чем у пациентов с ПБ без 

дисплазии [174,259,285]. А при комплексном гистологическом, ИГХ и 

генетическом анализе обнаружено, что даже при наличии КМ АКП развивается из 

клеток с кардиальным фенотипом, а не кишечным [176]. По мнению Watanabe 

[312], КМ и БК как её проявление является эпифеноменом, связанным с длиной 

сегмента метаплазии, а не источником происхождения АКП. 

При помощи ИГХ исследования с маркерами желудочной и кишечной 

дифференцировки можно оценить иммунофенотип дисплазии [166,312]. В нашем 

исследовании в 3 случаях (16,67%) выявлена фовеолярная дисплазия с 

характерными гистологическими особенностями и экспрессией маркеров только 

желудочной дифференцировки, в 15 наблюдениях (83,33%) выявлен кишечный 

гистологический тип дисплазии со смешанным имммунофенотипом (с 

экспрессией маркеров как желудочной, так и кишечной дифференцировки). 

Другие редкие гистологические типы дисплазии при ПБ (зубчатая, с 

дифференцировкой пилорических желез) в нашей работе не встретились.  

Из 3 случаев фовеолярной дисплазии выявлена 1 HGD и 2 LGD. HGD 

диагностирована на фоне ЦМДОП, 2 наблюдения LGD – на фоне ПБ с ЕдБК. По 

литературным данным, БК обнаруживаются у 53-100% пациентов с дисплазией 

фовеолярного типа [84,189]. В исследовании Rucker-Schmidt et al. [253] 

фовеолярная дисплазия в материале биоптатов ДОП в 94% случаев сочеталась с 

классической аденоматозной. В нашем исследовании фовеолярная дисплазия во 

всех 3 случаях присутствовала в чистом виде.  

Диагностика дисплазии фовеолярного типа была основана на обнаружении 

сближенных диспластичных желез, выстланных цилиндрическим эпителием с 

апикально расположенными вакуолями муцина, заметными при окраске 

гематоксилином и эозином и окрашивающимися в фиолетовый цвет при ШИК-

реакции в сочетании с альциановым синим. Архитектоника желез слабо нарушена 

даже при HGD фовеолярного типа, поэтому на первое место при диагностике 
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фовеолярной дисплазии выходили признаки цитологической атипии [200] с 

увеличением ядерно-цитоплазматического соотношения и выраженной 

гиперхромией ядер (при LGD и HGD), а также большим числом митозов при 

HGD.  

Из 15 наблюдений дисплазии кишечного типа 14 случаев (93,33%) были 

представлены LGD и 1 HGD (6,67%). При LGD дисплазии кишечного типа 

диспластичные железы были выстланы цилиндрическим эпителием с 

увеличенными вытянутыми ядрами с гиперхроматозом и стратификацией, в 

области дисплазии и прилежащей слизистой ДОП были хорошо различимы БК. 

При HGD архитектоника желез была сильно нарушена, с наличием желез 

неправильной формы, с микрососочковыми структурами и единичными 

криброзными структурами, железы были резко сближены между собой. 

Наблюдались выраженные признаки ядерной атипии с резким увеличением 

ядерно-цитоплазматического соотношения, гиперхроматозом и ядерным  

плеоморфизмом, наличием большого числа фигур митоза, в том числе атипичных.  

При дисплазии кишечного гистологического типа смешанный 

иммунофенотип с преобладанием фовеолярного обнаружили у 8 пациентов, с 

одинаковой выраженностью экспрессии маркеров как желудочной, так и 

кишечной дифференцировки у 4 пациентов, смешанный иммунофенотип с 

преобладанием кишечного у 3 пациентов. Выраженность экспрессии Muc2 в 

области дисплазии, как правило, была больше у пациентов с более высокой 

плотностью БК вне участков дисплазии (Табл. 15), однако данная тенденция не 

достигает статистической значимости (точный критерий Фишера, p > 0,05).  

Таблица 15. Распределение плотности БК у пациентов со смешанным 

иммунофенотипом дисплазии при ПБ.  

 ЕдБК НПБК ВПБК 

Смешанный 

иммунофенотип с 

преобладанием 

1 3 4 
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кардиального 

Смешанный 

иммунофенотип с 

одинаковой 

выраженностью 

экспрессии 

0 2 2 

Смешанный 

иммунофенотип с 

преобладанием 

кишечного 

0 1 2 

 

В биоптатах у 7 из 15 (46,67%) пациентов с дисплазией кишечного типа 

обнаружены клетки Панета. Они располагались в участках LGD в основном в 

виде единичных клеток в дисплазированных железах, хотя в 2 наблюдениях 

клетки Панета присутствовали в виде хорошо заметных групп в части 

дисплазированных желез. Клетки Панета обнаруживались значительно чаще при 

дисплазии, чем при ПБ без дисплазии (46,67% vs 7,84%), при статистическом 

анализе с использованием точного критерия Фишера p = 0,0011. Роль клеток 

Панета в развитии дисплазии и прогрессировании до АКП не ясна. Лишь одно 

крупное исследование посвящено морфологическому определению клеток Панета 

в биоптатах пациентов с ПБ без дисплазии, с дисплазией и АКП [92]. В этом 

исследовании клетки Панета обнаруживались более часто в биоптатах пациентов 

с длинным сегментом ПБ. Авторы предполагают, что клетки Панета появляются в 

ответ на более частое и агрессивное воздействие рефлюкса, которое вызывает 

более выраженный воспалительный ответ при длинном сегменте ПБ. При ПБ без 

дисплазии клетки Панета встречались чаще, чем при АПК, при IND и LGD чаще, 

чем при HGD и АПК (p<0,05). Различий в частоте обнаружения клеток Панета 

между группами ПБ без дисплазии (31% случаев) и LGD (38% случаев) авторами 

не получено (p = 0,4764). В этом исследовании также показано, что наличие 

клеток Панета не влияло на частоту прогрессирования до большей степени 

дисплазии или АКП, однако при наличии клеток Панета реже происходил регресс 
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к меньшей степени дисплазии или отсутствию дисплазии. В нашем исследовании 

клетки Панета при LGD обнаруживались несколько чаще (46,67 vs 38%), чем в 

исследовании  Chen et al. [92], однако статистически значимых различий при 

использовании точного критерия Фишера не выявлено (p = 0,4278). В 

исследовании Chen et al. клетки Панета при ПБ встречались одинаково часто у 

мужчин и у женщин. В нашем исследовании клетки Панета выявлены у 6 мужчин 

(85,7%) и 1 женщины с LGD, однако при использовании точного критерия 

Фишера статистически значимых различий между наличием/отсутствием клеток 

Панета и полом при LGD не обнаружено (p = 0,3385), вероятно, из-за небольшого 

общего числа случаев с LGD. 

Клетки Панета являются нормальным компонентом слизистой оболочки 

тонкой кишки и участвуют в реализации естественного иммунитета толстой 

кишки [123,213,255]. Также в норме клетки Панета можно обнаружить в слепой и 

восходящей ободочной кишке. Метаплазия клеток Панета в дистальных отделах 

толстой кишки наблюдается при язвенном колите и болезни Крона [5,274,276, 

296], а также в тубулярных аденомах толстой кишки [228]. Однако метаплазия 

клеток Панета – это не просто следствие хронического воспаления, а уже признак 

генетических изменений, лежащих в основе канцерогенеза. Так, при метаплазии 

клеток Панета в 28,9% случаев встречаются мутации гена K-ras и в 40,4% случаев 

выявляется микросателлитная нестабильность, следовательно, метаплазия клеток 

Панета в толстой кишке является пренеопластическим состоянием [307,308]. Pai 

et al. [228] показали, что клетки Панета обнаруживаются в 17,1% аденом толстой 

кишки, преимущественно у мужчин (88,5%). Наличие клеток Панета в аденомах 

толстой кишки связано с выявлением синхронной аденомы толстой кишки, таким 

образом, клетки Панета могут быть маркером повышенного риска развития 

колоректальной неоплазии. Pai et al. выявили 3 морфологических признака, 

указывающих на то, что клетки Панета являются неопластическим компонентом 

аденомы: 1) расположение клеток Панета не только в базальных отделах крипт, 

как в неизмененной толстой кишке, но по всей длине крипты 2) наличие 

кластеров клеток Панета в аденоме, 3) ядерные изменения в клетках Панета, 
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характерные для дисплазии. При LGD в сегменте ПБ определялись все эти 

признаки неопластической природы клеток Панета.  

 

 

Рисунок 68. Схема активации Wnt-сигнального пути в ходе 

канцерогенеза при ПБ.  

Функция клеток Панета регулируется через сигнальный путь Wnt/β-катенин 

[68,94,255,304]. Активация сигнального пути Wnt/β-катенин – ключевое событие 

в развитии колоректального рака [59,61,132]. Активация сигнального пути Wnt/β-

катенин (Рис.68) также наблюдается в ходе развития дисплазии и АКП при ПБ 

[96,97,130,209]. Однако, в отличие от колоректального рака, при котором в 90% 

случаев выявляются мутации генов APC и CTNNB1, активация сигнального пути в 

АКП связана с повышенным синтезом WNT1, отсутствием WIF1 (WNT inhibitory 

factor 1) и гиперметилированием промотеров sFRP1 (secreted Frizzled-related 

protein) и APC [86,96]. Таким образом, наличие клеток Панета является маркером 

активации сигнального пути Wnt/β-катенин как в аденомах толстой кишки 

[152,228], так и при дисплазии на фоне ПБ.  
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При иммуногистохимическом исследовании с маркерами p53, p16, Ki67, 

cyclin D1, β-catenin и AMACR наблюдались различия в выраженности экспрессии 

всех перечисленных маркеров между группами ПБ и ЦМДОП без дисплазии, 

LGD и HGD (Табл. 17). При полуколичественной оценке в баллах экспрессии 

каждого маркера и использовании точного критерия Фишера получено p < 0,0001 

для всех маркеров.   

Маркер апоптоза p53 при ПБ позволяет не только уточнить наличие и 

степень дисплазии [160,161,186,305], но и является маркером прогрессии 

[102,108,142,156,160,163,211,279,280,313,323]. В нашей работе повышенная 

экспрессия p53 выявлена в 14 из 16 случаев LGD (87,5%) и во всех наблюдениях 

HGD. Выраженность и интенсивность экспрессии p53 различалась как между 

группами ПБ и ЦМДОП без дисплазии и LGD, так и между LGD и HGD. Только в 

случаях HGD экспрессия p53 соответствовала p53 (mut). 

Маркер p16 в ряду ПБ без дисплазии – LGD – HGD меняет паттерн 

экспрессии с ядерного на цитоплазматический. Кроме того, в части случаев 

наблюдается полное отсутствие экспрессии p16, которое тоже считается 

аберрантным типом экспрессии. Аберрантная экспрессия p16 наблюдается в 68% 

случаев при ПБ без дисплазии [270], что снижает диагностическую и 

прогностическую значимость этого маркера. В нашем исследовании экспрессия 

p16 полностью отсутствовала в 50% случаев ПБ и ЦМДОП без дисплазии и 

43,75% случаев LGD. В остальных случаях LGD наблюдалась как ядерная, так и 

цитоплазматическая экспрессия p16, а при HGD резко преобладала 

цитоплазматическая экспрессия p16. Таким образом, ядерное и 

цитоплазматическое окрашивание p16 при ПБ с дисплазией может быть 

информативно, однако обладает низкой чувствительностью, по крайней мере для 

LGD, что уменьшает ценность этого маркера.  

Маркер пролиферации Ki67 экспрессируется преимущественно в нижней и 

иногда в средней 1/3 крипт при ПБ и ЦМДОП без дисплазии, однако зона 

экспрессии Ki67 расширяется при LGD, включая среднюю и иногда верхнюю 1/3 

крипт, а при HGD зона экспрессии Ki67, как правило, включает поверхность 
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[270]. При количественной оценке экспрессия Ki67 помогает в дифференциальной 

диагностике между LGD и HGD [224,241,163]. Экспрессия Ki67 на поверхности 

фрагментов при дисплазии служит хорошим диагностическим признаком для 

дифференциальной диагностики между ПБ без дисплазии, IND, LGD и HGD, а 

также связана с прогрессией [325]. В нашем исследовании экспрессия Ki67 

нарастала в ряду ПБ и ЦМДОП без дисплазии – LGD – HGD (p < 0,0001). В том 

числе, экспрессия Ki67 на поверхности отсутствовала при ПБ и ЦМДОП без 

дисплазии, наблюдалась в 5-15% эпителиальных клеток на поверхности при LGD 

и в 70-95% эпителиальных клеток при HGD.  

Ядерная экспрессия cyclin D1 в нашем исследовании нарастала в ряду ПБ и 

ЦМДОП без дисплазии – LGD – HGD, что соответствует литературным данным 

[168,270,303]. При полуколичественной оценке экспрессия cyclin D1 отличалась 

как между группами ПБ и ЦМДОП без дисплазии и LGD, так и между группами 

LGD и HGD. Это ценно при дифференциальной диагностике между этими 

группами. Данные о связи повышенной экспрессии cyclin D1 с прогрессией до 

HGD/АКП противоречивы: в то время как Bani-Hani et al. [75] показали более 

высокий уровень экспрессии cyclin D1 у прогрессоров, в двух других 

исследованиях [142,147,211] выявить такую связь не удалось.  

Экспрессия маркера β-catenin, компонента Wnt-сигнального пути, также 

исследовалась при ПБ [74,80,96,97,168,188,209,211,303]. Bian  et al. [80] показали, 

что в ряду LGD — HGD — АКП нарастает ядерная экспрессия β-catenin и 

уменьшается мембранная экспрессия β-catenin. В исследовании van Dekken [303] 

ядерная экспрессия β-catenin значительно различается между группами ПБ без 

дисплазии и LGD, однако ядерная экспрессия β-catenin наблюдается лишь в части 

случев LGD, что ограничивает применение этого маркера. По данным Murray et 

al. [211], прогностического значения экспрессия β-catenin не имеет. В нашем 

исследовании экспрессия β-catenin не различалась между ПБ и ЦМДОП без 

дисплазии и LGD. Во всех случаях LGD наблюдалось только мембранное 

окрашивание β-catenin, при этом лишь в 1 случае LGD мембранное окрашивание 



132 
 

 
 

было слабее, чем при ПБ и ЦМДОП без дисплазии и в остальных случаях LGD. 

При HGD наблюдалось слабое и прерывистое мембранное окрашивание β-catenin 

при наличии цитоплазматического и очагового ядерного окрашивания β-catenin. 

Различия в окрашивании при LGD в нашем исследовании и в других 

исследованиях, возможно, связаны с тем, что в нашем исследовании использован 

β-catenin клон 17С2, в то время как Bian et al. [80], Moyes et al. [209] и van Dekken 

[303] применяли клон 14, а в исследованиях Bailey [74], Clement [96,97], Lyros 

[188] и Kinra et al. [168] применяемый клон не уточнен. Таким образом, в нашей 

работе паттерн экспрессии β-catenin менялся только между группами ПБ и 

ЦМДОП без дисплазии и HGD и между группами LGD и HGD. Полученные 

данные указывают, что этот маркер можно применять для дифференциальной 

диагностики между LGD и HGD.  

В ряде исследований [106,184,258] показано, что экспрессия AMACR 

отсутствует при ПБ без дисплазии, а частота выявления положительной 

экспрессии AMACR, а также протяженность экспрессии нарастает в ряду: LGD — 

HGD — АКП. В то же время Strater et al. [291] выявили слабую экспрессию 

AMACR в 83% случаев ПБ без дисплазии. Kastelein et al. [157] выявили, что 

выраженная экспрессия AMACR связана с прогрессией до АКП (относительный 

риск 4,8, 95% ДИ 1,9-12,6). Однако прогностическая ценность AMACR слишком 

низкая, чтобы использовать его в качестве единственного маркера прогрессии до 

HGD/АКП. В нашей работе гранулярная экспрессия AMACR нарастала в ряду ПБ 

и ЦМДОП без дисплазии – LGD – HGD (p < 0,0001). Интересно, что повышенная 

экспрессия AMACR наблюдалась не только в участках дисплазии, но и в 

прилежащей метаплазированной слизистой оболочке ДОП. При ПБ и ЦМДОП без 

дисплазии в 41% случаев наблюдалось фоновое окрашивание цитоплазмы 

AMACR. Чтобы избежать ложной интерпретации фонового окрашивания, лучше 

применять этот маркер только для дифференциальной диагностики LGD и HGD.  

Полученные данные по выраженности экспрессии различных маркеров в 

группах ПБ и ЦМДОП без дисплазии, LGD и HGD суммированы в Таблице 16.  
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Таблица 16. Уровни экспрессии маркеров при ПБ и ЦМДОП без 

дисплазии, LGD и HGD.  

Маркер 

Экспрессия при ПБ и 

ЦМДОП без 

дисплазии 

Экспрессия при 

LGD 

Экспрессия при 

HGD 

p53 0-15% 30-50% 70-100% 

p16 

Ядерная: 0-5% 

Цитоплазматическая: 

0% 

Ядерная: 10-40% 

Цитоплазматическая 

5-40% 

Ядерная: 0-15% 

Цитоплазматическая: 

70-95% 

Ki67 10-30% 50-69% 70-95% 

Cyclin D1 10-30% 50-69% 70-95% 

β-catenin Мембранная Мембранная 
Цитоплазматическая 

и ядерная 

АМАСR 0-10% 15-35% 50-80% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

________ 
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Подводя итоги, следует отметить, что патоморфологическое исследование 

биоптатов метаплазированного сегмента ДОП вызывает трудности в следующих 

обстоятельствах:  

1) Дифференциальная диагностика между метаплазией слизистой 

оболочки ДОП и хроническим гастритом (кардитом) в биоптатах с коротким 

сегментом ПБ и ЦМДОП и при оценке метаплазии <1 см от ГЭП.  

2) Дифференциальная диагностика между ПБ и ЦМДОП при малом 

количестве клеток, напоминающих БК, которые могут быть как истинными БК, 

так и псевдо-БК, в поверхностном эпителии (перерастянутые слизью 

фовеолярные клетки), в многорядном эпителии, в том числе в протоках желез 

собственной пластинки слизистой оболочки пищевода, и в самих железах.  

3) Диагностика наличия и степени дисплазии при ПБ и ЦМДОП.  

Дифференциальная диагностика между метаплазией слизистой оболочки 

ДОП и хроническим гастритом сводится к поиску морфологических признаков, 

которые позволяют определить место взятия биопсийного материла (слизистая 

оболочка кардиального отдела желудка или метаплазированная слизистая 

пищевода). В биоптатах необходимо обращать внимание на наличие дериватов 

пищевода: многослойного плоского эпителия над метаплазированными криптами, 

желез собственной пластинки слизистой оболочки пищевода и их выводных 

протоков.  

В дифференциальной диагностике между БК и псевдо-БК в большинстве 

случаев помогает ШИК-реакция в сочетании с альциановым синим, однако в ряде 

случаев цитоплазма псевдо-БК окрашивается в синий цвет (ложно-

положительный результат). В этих случаях необходимо применять ИГХ 

исследование с MUC2 – высокоспецифичным маркером БК.  

В патоморфологической диагностике наличия и степени дисплазии должны 

участвовать минимум 2 патоморфолога. Уточнить степень дисплазии помогает 

ИГХ исследование с маркерами p53, Ki67, cyclin D1, AMACR и β-catenin.  

Алгоритм патоморфологического и ИГХ исследования при ПБ и ЦМДОП 

представлен на Рисунке 69. 
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Рисунок 69. Алгоритм патоморфологического и 

иммуногистохимического исследования при ПБ и ЦМДОП.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Желудочная метаплазия обнаруживается преимущественно в 

коротком сегменте цилиндроклеточной метаплазии пищевода, в то время как 

кишечная метаплазия встречается в 9 раз чаще при длинном сегменте метаплазии 

дистального отдела пищевода [отношение шансов 9,143 (95% доверительный 

интервал 2,94-28,42, p<0,05)].  

2. У пациентов с пищеводом Барретта без дисплазии с увеличением 

длины сегмента нарастает общее число и плотность бокаловидных клеток 

(коэффициент ранговой корреляции Спирмена между общим числом 

бокаловидных клеток и длиной циркулярного сегмента составил 0,67, а между 

общим числом бокаловидных клеток и длиной максимального участка метаплазии 

0,64, p<0,0001; коэффициент ранговой корреляции Спирмена между плотностью 

бокаловидных клеток и длиной циркулярного сегмента составил 0,62, а между 

плотностью бокаловидных клеток и длиной максимального участка метаплазии 

0,60, p<0,0001).  

3.  У пациентов с пищеводом Барретта и наличием дисплазии 

корреляционная связь между морфометрическими параметрами бокаловидных 

клеток и длиной сегмента метаплазии отсутствуют. Единичные бокаловидные 

клетки и низкая их плотность в длинном сегменте пищевода Барретта связаны с 

развитием дисплазии (точный критерий Фишера, p = 0,0119).  

4. Фенотип дисплазии зависит от наличия и плотности бокаловидных 

клеток. Фовеолярный фенотип дисплазии наблюдается у пациентов с 

цилиндрической метаплазией дистального отдела пищевода и при пищеводе 

Барретта с единичными бокаловидными клетками. Кишечный фенотип 

выявляется при низкой и высокой плотности бокаловидных клеток.  

5.   При low-grade дисплазии кишечного типа значительно чаще 

встречаются клетки Панета, чем при пищеводе Барретта без дисплазии (точный 

критерий Фишера, p = 0,0011).  
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6.         Иммуногистохимическое исследование с маркерами p53, Ki67 и 

cyclin D1 помогает уточнить наличие и степень дисплазии. Экспрессия этих 

маркеров градуально повышается в ряду: отсутствие дисплазии – low grade 

дисплазия – high-grade дисплазия. А для дифференциальной диагностики между 

low-grade и high-grade дисплазией, кроме перечисленных маркеров, имеет 

значение экспрессия β-catenin и AMACR. 

 

Практические рекомендации 

 

1. При исследовании биоптатов пищевода, особенно при коротком 

сегменте метаплазии и нерегулярной Z-линии, необходимо обращать внимание на 

наличие дериватов пищевода для подтверждения места взятия материала в 

пищеводе и дифференциальной диагностики с хроническим гастритом.  

2. При наличии в биоптатах метаплазированной слизистой дистального 

отдела пищевода единичных клеток, напоминающих бокаловидные клетки, 

требуется проведение иммуногистохимического исследования с MUC2 для 

уточнения патоморфологического диагноза.  

3. Для уточнения наличия и степени дисплазии в биоптатах 

метаплазированного дистального отдела пищевода целесообразно проведение 

иммуногистохимического исследования с маркерами p53, Ki67, cyclin D1, 

AMACR и β-catenin (см. Алгоритм патоморфологического и 

иммуногистохимического исследования при пищеводе Барретта и 

цилиндроклеточной метаплазии дистального отдела пищевода).  
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Список сокращений 

 

АКП – аденокарцинома пищевода  

БК – бокаловидные клетки: 

 ЕдБК – единичные БК 

 НПБК – низкая плотность БК 

 ВПБК – высокая плотность БК 

ГЭП – гастро-эзофагеальный переход 

ГЭРБ – гастро-эзофагеальная рефлюксная болезнь 

ДОП – дистальный отдел пищевода 

ДИ – доверительный интервал  

ИГХ исследование – иммуногистохимическое исследование 

ИМТ – индекс массы тела 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ОШ – отношение шансов 

ПБ – пищевод Барретта  

Псевдо-БК – псевдобокаловидные клетки 

СК – стволовая клетка 

ЦМДОП – цилиндроклеточная метаплазия дистального отдела пищевода 

ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия  

AMACR – α-метил-КоА-рацемаза 

APC – белок APC, продукт гена APC (adenomatous polyposis coli), связанного с 

аденоматозным полипозом толстой кишки 

ATON1 – ген, кодирующий белок ATOH1, фактор транскрипции, компонент сигнального 

пути Notch 

β-catenin – ИГХ маркер β-катенин 

BCAT1 (branched chain aminoacid transaminase 1) – ген, кодирующий трансаминазу 

разветвленных аминокислот 1 

BFB (breakage-fusion-bridge) – цикл «разрыв-слияние-мост» 

CCND1 – ген, кодирующий циклин D1 

CDKN2A – ген, кодирующий циклин-зависимую киназу 2А 

CDX2 – белок CDX2, транскрипционный фактор эпителиальных клеток толстой кишки 

CK1α – казеинкиназа 1α  

СК7/20, 8/18, 19 – цитокератины 7/20, 8/18, 19 
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CTNNB1 – ген, кодирующий белок β-катенин 

cyclin D1 – циклин D1  

EGFR – рецептор эпителиального фактора роста 

GATA – ген, кодирующий фактор транскрипции GATA 

GSK3β – гликогенсинтазы киназа 3β 

IL-1β, IL6, IL8 – интерлейкин 1β, интерлейкин 6, интерлейкин 8 

IND (indefinite for dysplasia) – неопределенная дисплазия 

HGD – high-grade дисплазия (дисплазия тяжелой степени)  

Ki67 – маркер пролиферации Ki67 

KRAS – ген, кодирующий белок K-ras, является протоонкогеном 

LGD – low-grade дисплазия (дисплазия легкой степени) 

LGR5 – маркер стволовых клеток LGR5 

LEF (lymphoid enhancer-binding factor) – фактор связывания лимфоидного энхансера 1 

MDM2 (Mouse double minute 2 homolog) – ген, кодирующий убиквитин-протеинлигазу E3  

MUC2, 5AC, 6 – муцин 2, 5AC, 6 

MYC – протоонкоген MYC 

p16 – белок p16 

p53 – белок p53 

pS2 – пресенилин 2 

RCF3 – онкоген  

sFRP1 (secreted Frizzled-related protein) – секретируемый Frizzled-подобный белок 

SMAD4 – ген опухолевой супрессии 

SNAI1 – ген, кодирующий фактор транскрипции SNAI1, подавляющий синтез E-

кадгерина  

SOX9 – транскрипционный фактор SOX9 

TCF (T cell factor) – T-клеточный транскрипционный фактор, ядерный рецептор β-

катенина  

TFF1,2,3 – маркеры дифференцировки TFF1,2,3 

TGFα – фактор роста опухоли α 

TP53 – ген TP53, кодирующий белок p53 

VEGFA – фактор роста сосудов А 

WIF1 (WNT inhibitory factor 1) – WNT-ингибирующий фактор 1 

Villin – виллин, маркер кишечной дифференцировки 
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