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Одной из проблем в диагностике пищевода Барретта является 

дискуссия относительно наличия в зоне метаплазии эпителия желудочного 

типа, которая по современным представлениям заметно отличается от 

кишечного варианта метаплазии [8, 10, 15]. Прежде всего, морфологи не 

решили вопрос о том, можно ли желудочную метаплазию считать ПБ или 

только кишечную. В результате продолжающейся дискуссии 

сформировались две точки зрения. Так, Американская коллегия 

гастроэнтерологов дефиницией ПБ считает наличие в биоптатах 

метапластических зон не только цилиндрических, но и бокаловидных 

клеток желудочного типа [14, 15]. Playford [13] в обосновании точки 

зрения Британского общества гастроэнтерологов, а также 

гастроэнтерологи Японии [16] отмечают, что наличие бокаловидных 

клеток в участках метапластических зон ПБ не обязательно. 

Решение этой проблемы представляется принципиальным, 

поскольку, по данным Odze [10, 11], число бокаловидных клеток и 

плотность их расположения положены в основу оценки риска 

злокачественности пищевода Барретта. 

Настоящее исследование посвящено характеристике 

метапластических зон пищевода Барретта, дифференцирующихся по типу 

желудочной метаплазии. 

Материал и методы. Материал получен при скрининговой 

диагностике 110 пациентов с клиникой ГЭРБ. Эндоскопически, а затем и 

морфологически выделена группа, состоящая из 26 пациентов, в зоне 

метаплазии слизистой оболочки пищевода которых был обнаружен один 

тип метаплазированного эпителия, типированный как желудочный. У 28 

пациентов имела место комбинация эпителия желудочного типа с 

интестинальной метаплазией, у 5 больных наблюдался только 

интестинальный тип эпителия. У других пациентов ПБ диагностирован не 

был. 
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Для избирательного выявления нейтральных и кислых муцинов 

использован комплекс гистохимических методов, описанный М.Г. Шубич, 

Г.М. Могильной [1, 2], а также ряд аналитических и ферментативных 

обработок [12]. Иммуногистохимическое изучение муцинов проводили с 

моноклональными антителами к MUC5AC («Vector», клон CLH, 1:75) и 

MUC2 («Vector», клон Сер. 58). Для оценки уровня экспрессии 

желудочного (MUC5AC) и кишечного (MUC2) муцинов применялась 

полуколичественная шкала оценки интенсивности («-» – отсутствие, «+» – 

слабая, «++» – умеренная, «+++» – выраженная). При этом поле зрения 

считалось пригодным для данной оценки признака при наличии в нем не 

менее 60 % позитивно окрашенных клеток. При 400-кратном увеличении 

микроскопа определяли индекс пролиферации (ядерная метка Ki67) как 

долю (в %) положительно окрашенных ядер эпителиоцитов слизистой 

оболочки в 10-ти случайно выбранных полях зрения (≥1000 клеток). 

Иммуногистохимический тест на СК7 и СК20 оценивался как 

положительный при наличии в одном поле зрения не менее 60 % 

позитивно окрашенных клеток. 

Результаты. На основе морфологического изучения биоптатов были 

выделены больные (26) только с желудочной метаплазией в зоне ПБ. Для 

морфологической оценки этих участков мы использовали ряд критериев, 

приведенных в таблице 1, при этом морфологические параметры слизистой 

ПБ с желудочной метаплазией были сопоставлены с длиной сегмента ПБ.  

Так, у пациентов с коротким и длинным сегментами ПБ выявлена 

атрофия слизистой, которая сочеталась с эффектом склерозирования. 
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Таблица 1 – Длина сегмента и морфологические параметры слизистой 
пищевода Барретта с желудочной метаплазией  

Морфологические признаки  Ультракороткий n = 15 
абс. (%) 

Короткий 
n = 9  
абс. (%) 

Длинный 
n = 2 
абс. (%) 

Очаги МПЭ  0 (0 %) 3 (33,3 %) 0 (0 %) 
Железы кардиального типа 15 (100 %) 9 (100 %) 2 (100 %) 
Псевдобокаловидные клетки 5 (33,3 %) 8 (88,9 %)* 2 (100 %)* 
Дисплазия: 
 низкая 0 (0 %) 5 (55,5 %) 1 (50 %) 
 высокая 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 
Нейтрофильная инфильтрация 0 (0 %) 5 (55,5 %) 0 (0 %) 
Лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация 

4 (26,7 %) 9 (100 %)* 2 (100 %)* 

Склероз слизистой: 
отсутствует 11 (73,3 %) 1 (11,1 %)* 0 (0 %) 
слабый 3 (20 %) 3 (33,3 %) 0 (0 %) 
умеренный 1 (6,7 %) 4 (44,4 %)* 1 (50 %) 
выраженный 0 (0 %) 1 (11,1 %) 1 (50 %) 
атрофия слизистой 3 (20 %) 8 (88,9 %)* 2 (100 %)* 
Примечание: * – представлены достоверные отличия (p <0,05) от группы больных с 
ультракоротким сегментом ПБ; МПЭ – многослойный плоский эпителий.  
 

Дисплазия низкой степени обнаружена у 5 пациентов с коротким и у 

одного пациента с длинным сегментом ПБ, что составило 23,1 % от общего 

числа пациентов обследованной группы (рис. 1).  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Рисунок 1. Пищевод Барретта с желудочной метаплазией и 
распространенной низкой дисплазией (стрелка). Окраска гематоксилином 

и эозином, увеличение × 200  
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Морфологически данные биоптаты характеризовались 

гиперхромностью и умеренной псевдостратификацей ядер, плотным 

расположением желез, а также нейтрофильной инфильтрацией 

собственной пластинки слизистой. 

У пациентов в 5 случаях (33,3 %) при ультракоротком, в 8 случаях 

(88,9 %) – при коротком сегментах ПБ и у больных с длинным сегментом 

ПБ среди клеток желудочного типа можно было выявить клетки, 

напоминающие бокаловидные. По мнению D. Odze [10, 11], такие клетки 

могут быть источником ошибок в интерпретации типа метаплазии. Для 

дифференцировки этих клеток предлагают использовать характер их 

расположения. Так, клетки, расположенные в виде цепочки в 

поверхностном эпителии, интерпретируются как «псевдобокаловидные», 

поскольку истинные бокаловидные клетки лежат поодиночке и в глубоких 

отделах крипт (рис. 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Рисунок 2. Пищевод Барретта с желудочной метаплазией. 
Псевдобокаловидные клетки (стрелка). Окраска гематоксилином эозином, 

увеличение × 100 
 

При проведении комплекса гистохимических реакций оказалось, что 
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при реакции по методу ШИК на фоне участков, покрытых многослойным 

эпителием, заметны интенсивно окрашенные клетки цилиндрической 

формы, заполненные секретом. Распределение продукта реакции 

диффузное, местами вакуолярное. Интенсивно окрашиваются также и 

эпителиоциты желез. Отношение ШИК-реакции к контрольным и 

ферментативным обработкам позволило констатировать наличие в этих 

метаплазированных зонах нейтральных муцинов. В условиях сочетания 

реакции альцианового синего при рН 2,5 и ШИК-реакции выявлена часть 

клеток среди покровных и железистых эпителиоцитов, сочетающих в 

составе секрета нейтральные муцины и сиаломуцины. Факт наличия 

эпителиоцитов такого типа интересен, поскольку эпителиоциты желудка в 

норме не содержат сиаломуцинов. Сульфомуцины в составе секрета 

обнаружены не были. 

При суммарном выявлении трефоиловых пептидов оказалось, что 

апикальные части клеток участков желудочной метаплазии окрашиваются 

интенсивно, секрет имеет вид пенистой массы. Базальная часть 

эпителиоцитов остается не окрашенной. Иммуногистохимический 

профиль желудочной метаплазии изучен с использованием тестов для 

избирательного выявления MUC5AC, MUC2, цитокератинов СК7 и СК20, 

а также ядерного маркера пролиферации Ki67. Полученные результаты 

сведены в таблицу 2.  
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Таблица 2 – Иммуногистохимическая характеристика желудочной 
метаплазии пищевода Барретта 

Оказалось, что при избирательном выявлении MUC5АС у 4-х 

пациентов с ультракоротким, у 9 пациентов с коротким и у 2-х больных с 

длинным сегментом ПБ интенсивную реакцию обнаруживают 

поверхностные эпителиоциты и клетки желез кардиального типа (рис. 3). 

Продукт реакции распределен, как правило, диффузно, лишь 

местами видны мелкие гранулы с преимущественной локализацией в 

перенуклеарной зоне. Поверхностные эпителиоциты и 

псевдобокаловидные клетки содержат MUC5АС в апикальной части 

клеток.  

Морфологические признаки 
СО ПБ 

MUC2 MUC5AC CK7 CK20 Ki67 

Ультракороткий сегмент (n=15) 
Поверхностные эпителиоциты – n = 15 

(+++) 
n = 15 
(+++) 

n = 15 
(+++) 

– 

Железы кардиального типа – n = 11 
(+++) 

n =4 (++) 

n = 15 
(+++) 

n = 15 
(+++) 

– 

Псевдобокаловидные клетки – n =15 
(+++) 

n = 15 
(+++) 

n = 15 
(+++) 

– 

Короткий сегмент (n=9) 
Поверхностные эпителиоциты n = 3 (+) 

n=6 (-) 
n = 9 (+++) n = 9 

(+++) 
n = 9 
(+++) 

– 

Железы кардиального типа – n = 9 (++) n = 9 
(+++) 

n = 9 
(+++) 

 

Псевдобокаловидные клетки – n = 9 (+++) – n = 9 
(+++) 

– 

Низкая дисплазия 
(кардиальные железы) 

– – – – n = 1 
(20–25 

%) 
Длинный сегмент (n=2) 

Поверхностные эпителиоциты n = 1(+) 
n=1 (-) 

n = 2 (+++) n = 2 
(+++) 

n = 2 
(+++) 

– 

Железы кардиального типа – n = 2 (++) n = 2 
(+++) 

n = 2 
(+++) 

– 

Псевдобокаловидные клетки – n = 2 (+++) – n = 2 
(+++) 

– 

Низкая дисплазия 
(кардиальные железы) 

– – – – n = 1 
(20–25 

%) 
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Рисунок 3. Пищевод Барретта с желудочной метаплазией. 

Интенсивная реакция MUC5AC (стрелка). Увеличение × 400 
 

MUC2 в низких концентрациях обнаружен в отдельных покровных 

эпителиоцитах пациентов с коротким сегментом (3 человека) и у одного 

больного с длинным сегментом.  

У всех пациентов (26 человек) с желудочной метаплазией 

независимо от длины сегмента ПБ при выявлении цитокератинов 

положительную реакцию на СК7 обнаруживают только поверхностные 

эпителиоциты; СК20 выявлен как в поверхностных клетках, так и в 

железистых эпителиоцитах кардиальных желез. Ядерный антиген 

пролиферативной активности Ki67 был обнаружен у 2-х пациентов с 

морфологическими признаками дисплазии и только в 20–25 % ядер 

железистых эпителиоцитов. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что для 

пациентов, имеющих желудочный тип метаплазии, характерно: 

преобладание ультракороткого сегмента ПБ (57,7 %), присутствие желез 

кардиального типа (100 %) и псевдобокаловидных клеток (57,7 %).  
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Эпителиоциты метаплазированных зон продуцируют, 

преимущественно, нейтральные муцины, что соответствует покровным 

эпителиоцитам желудка здорового человека. При иммуногистохимическом 

исследовании установлено, что MUC5АС экспрессируется как 

поверхностными эпителиоцитами, так и псевдобокаловидными клетками. 

С увеличением длины сегмента экспрессия MUC5АС эпителиоцитами 

метапластических зон снижается, нарастает эффект склерозирования 

стромы слизистой, появляются диспластические изменения. 

При избирательном выявлении MUC2 эпителиоциты зоны 

желудочной метаплазии обычно не дают реакции. Однако у 4-х пациентов 

были обнаружены единичные эпителиоциты с положительно 

окрашенными гранулами на MUC2. 

Обсуждение. Таким образом, желудочная метаплазия может 

рассматриваться как начальная форма развития ПБ, поскольку стволовая 

клетка многослойного плоского эпителия пищевода уже вступила на путь 

развития по новому фенотипическому типу. Неопластический потенциал 

этой метапластической зоны, прежде всего, связывают с трансформацией 

ее в метаплазию кишечного типа. Повышенный интерес к участкам 

интестинальной метаплазии в ПБ обусловлен тем, что появляющиеся 

бокаловидные клетки являются предвестником трансформации ПБ в 

аденокарциному [15]. Однако появились работы, согласно которым 

цилиндрический эпителий без бокаловидных клеток также подвергается 

фенотипической интестинализации, на что указывает абнормальный тип 

их хромосом [4, 7]. Так, было показано, что у некоторых пациентов 

участки цилиндроклеточной линии ПБ без бокаловидных клеток обладают 

аналогичным риском неопластического прогресса, как и у пациентов с 

бокаловидными клетками [5]. Результаты наших исследований также 

показали, что в рамках желудочной метаплазии в 23,1 % случаев имел 

место эффект дисплазии. Эти данные представляются значимыми, 
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поскольку генетическая и хромосомальная нестабильность – это главные 

факторы в патогенезе аденокарциномы. На основе детекции ДНК в ядрах 

цилиндроклеточной линии ПБ Liu et al. [8] приходят к заключению, что у 

пациентов с коротким (и ультракоротким) сегментом цилиндрический 

эпителий метапластических зон характеризуется абнормальным 

содержанием ДНК. Эти данные позволили авторам заключить, что уровень 

содержания ДНК в ядрах цилиндроклеточной линии метаплазии является 

ранним признаком неопластической прогрессии ПБ.  

По данным Hejin и соавторов [6], у пациентов с метапластическим 

эпителием без бокаловидных клеток выявляется положительная реакция на 

MUC5АС, виллин и CDX2. Это позволило высказать им предположение о 

том, что эти участки содержат эпителиоциты интестинального типа, но без 

бокаловидных клеток. Такой тип дифференцировки эпителиоцитов 

метапластической зоны оценивается как факт конвертации плоского 

эпителия пищевода в цилиндрический интестинальный, но без 

бокаловидных клеток. 

Однако Brown et al. [3] считают, что желудочная метаплазия сама 

может переходить в фовеолярную дисплазию, отличающуюся высоким 

неопластическим потенциалом. При этом схема трансформации ПБ 

происходит следующим образом: желудочная метаплазия – фовеолярная 

дисплазия – аденокарцинома. С этой точкой зрения перекликается и работа 

Mahajan et al. [9].  

Полученные нами данные и результаты исследований, приведенные 

в литературе, свидетельствуют о том, что появление в пищеводе 

метапластических зон с эпителием желудочного типа следует считать 

дефиницией пищевода Барретта, а развивающийся в зоне ПБ желудочно-

фовеолярный тип дисплазии следует выделить в отдельную форму и 

разработать для нее отличительный критерий диагностики.  
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