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Метаплазия представляет собой процесс 
перехода одного дифференцированного типа 
клеток в другой при адаптации к изменившимся 
условиям окружающей среды [1, 2]. Кишечная 
метаплазия (КМ) является важным феноменом 
по нескольким причинам. Во-первых, КМ часто 
обнаруживается в желудочно-кишечном тракте 
(особенно в пищеводе и желудке), являясь наи-
более частой формой метаплазии данной лока-
лизации. Во-вторых, КМ вовлечена в процесс 
канцерогенез. В настоящий момент принято 
рассматривать рак желудка (РЖ) как много-
ступенчатый процесс, так называемый каскад 
Correa, включающий хронический поверх-
ностный гастрит, гастрит с атрофией желез и 
кишечной метаплазией и дисплазию/неопла-
зию [3, 4]. Однако до сих пор остается неяс-
ным, является кишечная метаплазия предрако-
вым изменением слизистой оболочки желудка 
(СОЖ) с возможностью развития опухоли из 
данного участка или же маркером увеличен-
ного риска развития, то есть параканкрозным 
феноменом [2, 5]. Тот факт, что КМ в СОЖ 
также обнаруживается у лиц с язвой двенадца-
типерстной кишки, ассоциированной с низким 
риском развития РЖ, как минимум предполага-
етсуществование других условий или событий, 
важных в понимании многоступенчатого генеза 
рака данной локализации [5]. В-третьих, само 
появление фенотипа КМ является уникальным 
событием, возникающим в результате комби-
нации меняющейся экспрессии генетических 
факторов, эпигенетических событий, действия 
факторов транскрипции и факторов роста.

КМ желудка определяется присутствием 
в СОЖ бокаловидных клеток, кроме которых 
также могут быть обнаружены клетки Панета 
и абсорбирующие клетки кишечного эпителия 
с щеточной каемкой. В метаплазированных 
железах происходит реорганизация эпителия 
со смещением зоны пролиферативного ком-
партмента от перешейка желез к основанию  
и модификация стромальных клеток собствен-
ной пластинки слизистой, окружающих изме-
ненные железы, по кишечному типу [6]. В экспе- 
риментальных работах внедрение в СОЖ клеток 
эмбриональной кишечной мезенхимы вызы-
вало морфогенетическую перестройку с фор- 
мированием кишечных ворсинок и крипт [7]. 
Данные признаки указывают на то, что КМ — 
целостная ткань с измененными свойствами, 
а не только процесс нарушения дифференци-
ровки эпителия. 

Характеристика КМ первоначально бази-
ровалась на гистохимических методах, которые 
позволили идентифицировать три различных 
ее типа [8, 9, 10]: тип I, или полная КМ, для 
которой характерно наличие абсорбирующих 
клеток, клеток Панета и бокаловидных кле-
ток с сиаломуцинами, и неполные типы КМ  
с наличием бокаловидных клеток и столбча-
тых мукоцитов между ними, в которых гисто-
химически выявляются сиаломуцины (II тип 
КМ) или сульфомуцины (III тип КМ). Непол-
ные типы, а особенно тип III, в большей сте-
пени ассоциированы с риском возникновения 
РЖ кишечного типа [9], что выявлено также  
и в когортных исследованиях [11, 12].
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С помощью методов молекулярной биоло-
гии в настоящее время расшифрованы новые 
механизмы, вовлеченные в процесс формирова-
ния КМ. Появились сведения о маркерах диф-
ференцировки, которые утрачиваются и приоб- 
ретаются в процессе морфогенеза. Более того, 
уже успевшая устояться вышеизложенная гисто- 
химическая классификация КМ после выявле-
ния в клетках основных желудочных и кишеч-
ных муцинов, определяемых иммуногистохи-
мически, оказалась не вполне состоятельной. 
Новые представления позволяют выделить два 
основных типа КМ: полная, или КМ с кишеч-
ным фенотипом, и неполная, или КМ со сме-
шанным желудочно-кишечным фенотипом [2, 9,  
13]. Полная КМ характеризуется потерей экс-
прессии в клетках СОЖ желудочных муцинов 
(MUC1, MUC5AC, MUC6) и увеличением син-
теза кишечного муцина MUC2, тогда как непол-
ная КМ — совместной экспрессией желудочных 
и кишечных муцинов. КМ свойственно появ-
ление и других маркеров: кишечного Sialyl-Tn 
антигена, измененной экспрессии углеводных 
Льюис-антигенов, увеличения экспрессии тре-
фойлового пептида TFF3 и снижения pS2 (TFF1) 
[2, 9, 14], маркеров кишечной дифференци-
ровки — CD10, виллина, сукразы/изомальтазы, 
карбоангидразы, лактазы, дефензинов [9, 13]. 

Наличие кишечного фенотипа эпителия 
напрямую зависит от экспрессии гомеобокс-
ного гена CDX2, что многократно подтверж-
дено в исследованиях in vitro, где индуцирован-
ная экспрессия CDX2 приводила к кишечной 
дифференцировке [9, 15, 16]. Кроме того, для 
CDX2+/–-гетерозиготных мышей характерным 
являлось наличие островков желудочного эпи-
телия в кишечнике [9]. Несколько позже было 
продемонстрировано, что CDX2 также вовле-
чен в изменение программы дифференцировки 
при появлении КМ в СОЖ. Так, например,  
у трансгенных мышей с эктопической экспрес-
сией CDX2 в желудке развивалась КМ [2, 16]. 
Это означает, что CDX2 не только ответстве-
нен за нормальную кишечную дифференци-
ровку, но и обеспечивает ее вне кишечника. 
Действительно, в целом ряде исследований 
показано, что экспрессия CDX2 представ-
лена у человека при КМ желудка, пищевода, 
желчного пузыря [2, 9, 15, 16]. Также вовлечен  
в дифференцировку клеток по кишечному типу 
ген CDX1, являющийся гомологом CDX2 [9]. 
Роль CDX1 и CDX2 в кишечной дифференци-
ровке полностью не ясна. Известно, что эти 
гены действуют как факторы транскрипции 
для целого ряда кишечных генов, таких как 

сукраза-изомальтаза, проглюкагон, карбоанги-
драза I (CAI), глюкозо-6-фосфатаза (Glc6Pase) 
и других [9]. Кроме того, показано, что у транс-
генных мышей с эктопической экспрессией 
CDX2 в желудке параллельно происходила 
экспрессия и MUC2 [17]. Спорным остается 
вопрос об обратимости процесса — способна 
ли активация генов желудочной дифференци-
ровки приводить к обратному развитию КМ. 
M. Ramalho-Santos с соавторами [18] удалось 
установить, что у мышей, мутантных по гену 
Shh, определяющему желудочную дифферен-
цировку, происходило формирование очагов 
КМ в СОЖ, то есть кишечный фенотип фор-
мировался по умолчанию при выключенном 
гене Shh. У людей ген Shh экспрессируется  
в париетальных клетках, в то время как рецеп-
тор для кодируемого им белка (Ptc) представ-
лен в главных клетках СОЖ [19]. Количество 
Shh и Ptc значительно снижено при КМ [19]. 
Особенно выражено снижение экспрессии Shh 
при неполной КМ [2, 19]. Установлены и дру-
гие гены-кандидаты, участвующие в механиз-
мах желудочной дифференцировки, такие как 
Sox2 и Runx3 [16, 17]. 

Вне зависимости от механизмов, приводя-
щих к возникновению КМ, наиболее распро-
странена гипотеза в современных публикациях 
предполагает, что пусковым моментом мета-
плазии является изменение программы диф-
ференцировки стволовой клетки СОЖ, распо-
лагающейся в зоне перешейка желез [2, 9, 13, 
19]. Однако некоторые авторы поддерживают 
гипотезу, согласно которой метаплазия может 
представлять собой процесс своеобразной пере-
дифференцировки. Начало этому процессу дает 
зрелая клетка СОЖ — мукоцит, утрачивающая 
признаки специализации при дедифференци-
ровке и приобретающая сходство со стволо-
вой клеткой [20]. Также существует гипотеза, 
отводящая пусковую роль в генезе КМ клеткам 
костного мозга, с током крови попадающим  
в СОЖ [21]. 

Согласно модели, предложенной P. Correa, 
КМ представляет собой этап онкогенеза в желудке  
в условиях инфицирования Helicobacter pylori [3].  
Эпидемиологические данные подтверждаются 
лабораторными экспериментами — на модели 
монгольских песчанок показано, что КМ раз-
вивается при хеликобактерной инфекции [23]. 
Вероятно, КМ представляет собой результат 
приспособления при неблагоприятных условиях 
внешней среды и возникает лишь у некоторых 
индивидуумов. Заманчиво предположить, что 
восприимчивость для развития КМ является 



Бюллетень со рамн, № 3 (137), 2009 г. 7

Мозговой С.И. Кишечная метаплазия слизистой оболочки желудка: от природы феномена к прогнозу / с. 5-9

в свою очередь результатом взаимодействия 
индивидуальных генетических вариаций (поли-
морфизма) и факторов окружающей среды. 
Уместность подобного суждения была проде-
монстрирована на крысах, где возникновение 
КM, вызванной рентгеновским облучением, 
значительно зависело от породы животных [9]. 
Описаны механизмы генетической предрас-
положенности к возникновению КМ у род-
ственников больных РЖ [2]. Установлено, что 
полиморфизмы гена муцина MUC1, а именно 
малое число тандемных повторов («small» 
VNTRs), предрасполагают к развитию непол-
ного типа КМ в португальской и колумбийской 
популяциях [9]. С развитием кишечной мета-
плазии также ассоциирован полиморфизм свя-
зывающего инсулиноподобный фактор роста 
протеина-3 (IGFBP-3), антагониста рецептора 
интерлейкина-1β (полиморфизм тандемных повто- 
ров во 2 интроне), интерлейкина-1 при ассо-
циации IL-10-819TT с развитием КМ и РЖ [9].  
Такие факторы патогенности H. pylori, как гено-
типы babA2, cagA и vacAs1m1, связаны с уве- 
личением риска развития КМ [3]. И наоборот, 
КМ редко ассоциирована с такими геноти-
пами как cagA-, babA2-, vacAs2m2 [23]. Инте-
ресно, что недавно в работе M. Vauhkonen с 
соавторами была показана возможность значи-
тельного снижения экспрессии CDX-2 в СОЖ  
у пациентов с хроническим гастритом после 
успешной эрадикации H. pylori [24].

Ассоциация между курением табака и разви-
тием КМ является наиболее изученным прояв-
лением действия факторов окружающей среды. 
В большинстве исследований было показано, 
что у курильщиков повышен риск развития 
КМ и ее прогрессирования до дисплазии/нео-
плазии [2] . Однако в нескольких работах такой 
зависимости выявлено не было [22]. Такие же 
противоречивые результаты имеют место и при 
оценке действия этанола. Описан увеличенный 
риск развития КМ при его постоянном упо-
треблении в различном количестве [9], однако  
в других исследованиях значительной ассоциа-
ции выявлено не было [25]. Избыточное потре-
бление поваренной соли вызывало развитие 
КМ у монгольских песчанок [3], но не у чело-
века, что показано в нескольких исследованиях 
[26]. Также была выявлена ассоциация геноти-
пов глутатион-S-трансфераз GSTM1 и GSTT1, 
цитохрома P450 CYP2E1 c1/c1 и приема соли 
с увеличением риска развития неполной КМ 
[3, 9, 25]. Противоречивы также положения  
о протективном действии употребления овощей, 
фруктов и витаминов [15, 22, 25]. Таким обра-

зом, эпидемиологические данные, собранные  
к настоящему времени, не могут быть оценены 
как просто накопление противоречивых резуль-
татов. Требуется тщательная оценка методо-
логических аспектов отдельных исследований. 
Обобщив данные, можно оценить курение как 
наиболее доказанный фактор риска развития 
КМ. Употребление поваренной соли, вероятно, 
также ассоциировано с ее развитием. Взаимо-
действия между генетическими особенностями 
индивидуумов, патогенными особенностями 
различных штаммов H. pylori и канцерогенными 
факторами, вероятно, будут являться главным 
аспектом будущих исследований.

Активация главных молекулярных регулято-
ров кишечной дифференцировки CDX1 и CDX2  
факторами окружающей среды и цитокинами, 
продуцируемыми при воспалении, доказана 
на моделях in vitro. Так, например, показано, 
что экспрессия CDX1 увеличивается под дей-
ствием желчных солей и таких воспалитель-
ных цитокинов, как фактор некроза опухоли-α 
и интерлейкин-1β [3, 16, 17]. Интересно, что 
длительное действие соляной кислоты на 
кератиноциты слизистой оболочки пищевода 
вызывает появление экспрессии CDX2, что 
оценивается как один из механизмов морфоге-
неза пищевода Барретта [3]. Как это ни пара-
доксально, также было показано, что действие 
соляной кислоты в двенадцатиперстной кишке 
вызывает потерю экспрессии CDX2 и появле-
ние желудочной метаплазии [27]. CDX2, также 
как и CDX1, регулируется in vitro фактором 
некроза опухоли-α через фактор транскрипции 
NF-κB [9]. Известно, что CDX1 и CDX2 регули-
руют экспрессию друг друга, работа этих генов 
приводит к появлению собственных промото-
ров, поддерживающих длительную экспрессию 
и фактически «закрепляющих» кишечный кле-
точный фенотип [16, 18]. Остается неясным, 
насколько устойчив этот появляющийся новый 
клеточный фенотип — КМ, независимый от 
природы первоначального триггера. Понима-
ние этого механизма могло бы способствовать 
ответу на вопрос: обратима ли КМ или нет?

Пролонгированные наблюдения и экспе-
риментальные исследования привели к полу-
чению спорных результатов в отношении воз-
можного регресса КМ in vivo. В большинстве 
работ не отмечено статистически значимого 
регресса КМ в результате эрадикации H. pylori 
[3, 15, 23]. В рандомизированных контролируе-
мых исследованиях показано, что КМ может 
медленно прогрессировать или подвергаться 
обратному развитию при эрадикации H. pylori 
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и/или применении антиоксидантов [9, 25]. S. 
Zhu с соавторами не обнаружили статистиче-
ски значимых различий в регрессе КМ в груп-
пах, получающих β-каротин, и зафиксировали 
более частый регресс метаплазии у пациентов, 
получавших фолиевую кислоту [28]. 

Кроме сведений о способности длительно 
сохраняться или же подвергаться регрессу, 
накапливаются данные о том, что КМ в ред-
ких случаях непосредственно эволюционирует 
в аденокарциному желудка [20, 22]. У трансген-
ных по CDX2 мышей РЖ развивается из участ-
ков КМ [2, 16]. Описаны характерные для КМ  
генетические повреждения. Предполагается, что  
именно они могут быть в ряде случаев ассо-
циированы с развитием опухолевого роста.
Некоторые авторы выдвигают гипотезу, что 
редукция теломер при гиперплазии h-TERT-
позитивных стволовых клеток может являться 
начальным этапом развития КМ [29]. Анеупло-
идии по хромосомам 7, 8, 9 и 17 указываются 
как характерные для КМ и РЖ [9, 29]. Мутации  
p53 были идентифицированы в 38-45% слу-
чаев КМ, и главным образом регистрировались 
при неполном ее типе [29]. Микросателлит-
ная нестабильность была обнаружена в 27-33%  
случаев КМ [3]. В 20% случаев КМ была 
зафиксирована митохондриальная микросател-
литная нестабильность [29]. Точечные мута-
ции со сверхэкспрессией ДНК-полимеразы β, 
приводящие к дополнительным повреждениям 
генома, были идентифицировано в 28,6% КМ  
и в 35% случаев РЖ [9].

Заключение
Согласно приведенным данным КМ пред-

ставляет собой процесс изменения клеточной 
дифференцировки с наличием низкой вероят-
ности обратного развития и в редких случаях 
непосредственно приводящий к развитию РЖ. 
Пусковая роль принадлежит чаще всего агрес-
сивными штаммам H. pylori и ассоциирован-
ным с ними воспалением СОЖ, что у отдель-
ных индивидуумов с наличием генетических 
полиморфизмов, обеспечивающих большую 
восприимчивость, сопровождается экспрессией 
CDX1/2. CDX2 обеспечивает работу целого 
набора кишечных генов, что приводит к появ-
лению кишечного клеточного фенотипа. Также 
известно, что КМ, главным образом в случае 
смешанного желудочно-кишечного фенотипа 
(неполная КМ), может приобретать ассоцииро-
ванные с развитием опухолевого роста генети-
ческие альтерации и переходить в дисплазию/
неоплазию. Молекулярно-биологические дан-
ные также показывают, что CDX2 путем актива-

ции собственного промотора может закреплять 
кишечный фенотип за клетками, что оспари- 
вает концепцию обратимости. Поэтому буду-
щие исследования этого феномена прежде всего  
должны ответить на вопрос, идентичны ли моле- 
кулярные механизмы, приводящие к появлению 
КМ, при разных патологических процессах.
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INTESTINAL METAPLASIA OF THE STOMACH MUCOUS COAT: FROM PHENOMENON NATURE  
TO PROGNOSIS
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Gastric intestinal metaplasia (IM) is a complex process of change of a cellular phenotype under action of factors of an 
environment. In the review modern representations about the nature of this phenomenon are considered, molecular 
ways of formation of an intestinal phenotype with articipation of start automatically adjusting expression of genes CDX-
family and deactivations of the genes providing occurrence of a gastric cellular phenotype are generalized. Questions 
of classification are considered, risk factors and the typical genetic damages increasing probability of development  
of a gastric cancer are reflected, the estimation of an opportunity of IM return development is given.
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