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РЕЗЮМЕ
Диагностика воспалительных и предраковых заболеваний пищевода является кли-
нико-морфологической и включает в себя морфологическую верификацию эндоско-
пических изменений в соответствии со специально разработанными протоколами 
взятия биопсийного материала в зависимости от эндоскопических находок и пред-
полагаемого диагноза. Данная обзорная статья подробно рассматривает патоге-
нез спектра гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и посвящена тонко-
стям морфологической диагностики пищевода Барретта (ПБ) и дисплазии при ПБ. 
Точная морфологическая диагностика у этой группы пациентов определяет тактику 
лечения и прогноз.
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PATHOGENESIS AND HISTOLOGICAL DIAGNOSTICS OF GERD, 
NERD AND BARRETT’S ESOPHAGUS 

SUMMARY
Since inflammatory diseases and precancerous lesions of esophagus require clinico-
morphological diagnostics, it includes histological verification of endoscopic lesions in line 
with specific protocols of biopsy taking according to endoscopic findings and expected 
diagnosis. This review elucidates pathogenesis of gastroesophageal reflux disease (GERD) 
specter and focuses on detailed features of histologic diagnostics of Barrett’s esophagus 
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ДЕФИНИЦИЯ ГЭРБ И ЕЕ ОСЛОЖНЕНИЙ
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

(ГЭРБ) — это хроническое заболевание слизи-
стой оболочки пищевода, возникающее под воз-
действием регулярно повторяющегося заброса 
в пищевод желудочного и в ряде случаев дуо-
денального содержимого и сопровождающееся 
клиническими симптомами, преимущественно из-
жоги и регургитации желудочного содержимо-
го [1, 2, 3]. Развитие ГЭРБ обусловлено наруше-
нием моторно-эвакуаторной функции органов 
гастроэзофагеальной зоны, связанное с ана-
томическим или физиологическим нарушением 
работы нижнего пищеводного сфинктера как 
главного компонента анти-рефлюксного барье-
ра (вследствие грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы, курения, ожирения, беременности 
и других причин). Нарушение анти-рефлюкс-
ного барьера приводит к повреждению слизи-
стой оболочки дистального отдела пищевода 
(ДОП) под воздействием рефлюктата (соляной 
кислоты желудочного сока, желчных кислот 
при наличии гастро-дуоденального рефлюкса) 
с развитием в ней дистрофических изменений и 
хронического воспаления (рефлюкс-эзофагита). 

В зависимости от эндоскопической и морфоло-
гической картины, ГЭРБ подразделяют на неэ-
розивную и эрозивную форму. При неэрозивной 
ГЭРБ морфологическая картина представлена 
дистрофическими изменениями эпителия и сла-
бой интраэпителиальной инфильтрацией лимфо-
цитами (при неактивном рефлюкс-эзофагите) и 
сегментоядерными лейкоцитами в случае актив-
ного рефлюкс-эзофагита. При эрозивной ГЭРБ 
морфологическим субстратом являются эрозии 
слизистой оболочки пищевода, представляющие 
собой участки некроза на глубину более ½ тол-
щины эпителиального пласта с лейкоцитарной 
инфильтрацией (Рис. 1).  

При длительном повторяющемся воздействии 
рефлюктата на слизистую оболочку ДОП хрони-
ческое воспаление вызывает клеточное репро-
граммирование эпителия и ремоделирование 
слизистой, что приводит к развитию цилин-
дроклеточной (желудочной) метаплазии ДОП 
и пищевода Барретта (ПБ), которые являются 
осложнениями ГЭРБ. ПБ является морфологиче-
ски подтвержденная кишечная метаплазия (КМ) 
ДОП с наличием бокаловидных клеток (БК), вы-
явленная в биоптатах, полученных выше 1 см от 
уровня гастроэзофагеального перехода. 

Частота ГЭРБ, по разным оценкам и в разных 
регионах варьирует. Истинную распространен-
ность ГЭРБ оценить не представляется возмож-
ным. Однако приблизительная распространен-
ность составляет от 8 до 33% во всем мире [2]. 
Частота встречаемости ПБ составляет около 
10% всех пациентов с ГЭРБ. Важность своевре-
менной и точной диагностики ПБ связана с тем, 
что ПБ является предраковым заболеванием 
для аденокарциномы пищевода (АКП).  

ПАТОГЕНЕЗ ПИЩЕВОДА БАРРЕТТА
Существует две основные концепции раз-

вития ПБ: 1) в ходе заживления повреждения, 
обусловленного агрессивным воздействием 
рефлюктата, и 2) путем клеточного репрограм-
мирования в результате цитокин-опосредован-

and Barrett’s dysplasia. Precise histologic diagnosis in this group of patients implies 
appropriate treatment and defi nes prognosis. 
Key words: gastroesophageal refl ux disease, refl ux esophagitis, Barrett’s esophagus, 
dysplasia, immunohistochemical evaluation, p53
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Рис. 1. а) Неэрозивный рефлюкс- эзофагит: дистрофические изменен
ия преимущественно поверхностных отделов эпителиального пласта, 
лимфоцитарная инфильтрация подслизистой основы, окраска гема-
токсилином и эозином х100. б) Эрозивный рефлюкс- эзофагит: не-
кротические изменения многослойного плоского эпителия с ин-
фильтрацией сегментоядерными лейкоцитами (преимущественно 
нейтрофилами), окраска гематоксилином и эозином х200 
Fig. 1. a) Nonerosive reflux esophagitis: dystrophic changes predominantly 
of surface layers of squamous epithelium, lymphocytic infiltration 
of submucosa, haematoxylin and eosin staining, x100 b)  Erosive 
reflux esophagitis: necrosis of squamous epithelium with neutrophils, 
haematoxylin and eosin staining, x200

а б
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ного повреждения слизистой ДОП [4, 5]. 
В соответствии с моделью заживления по-

вреждений, повторяющееся повреждение мно-
гослойного плоского эпителия под действием 
рефлюкса приводит к развитию эрозивного 
эзофагита и изъязвлений пищевода. При этом 
заживление повреждения происходит стере-
отипным образом: в первой фазе восстанов-
ления формируется грануляционная ткань с 
тонкой пленкой фибринозного экссудата для 
защиты подлежащих тканей, а затем 
грануляционная ткань покрывается 
репаративным эпителием, лишенным 
функциональных свойств, в том чис-
ле, способности синтезировать слизь. 
В следующей фазе происходит ла-
теральный рост прилегающих же-
лез (т.н. язвенно-ассоциированной 
клеточной линии, ulcer-associated 
mucosal lineage – UACL), пока дефект 
не будет закрыт полностью функци-
ональным эпителием [4,5, 6].

В соответствие с этой моде-
лью, локальный процесс заживле-
ния повреждения приводит к про-
лиферации в краях повреждения 
клеток-предшественников как мно-
гослойного плоского эпителия пи-
щевода, так и цилиндрического эпи-
телия из наиболее проксимального 
участка желудка («первая фундаль-
ная железа желудка»). При этом в ус-
ловиях повторяющегося воздействии 
рефлюкса происходит вторичная се-
лекция клонов, более устойчивых в 
данных условиях, т.е. слизь-продуци-
рующего цилиндрического эпителия 
желудочного типа. Это фовеолярный 
эпителий, который приводит к разви-

тию наиболее раннего морфологического типа 
метаплазии – кардиального (Рис. 2). Постепен-
но метаплазированный цилиндрический эпите-
лий занимает все большую площадь ДОП, за-
мещая многослойный плоский эпителий (Рис. 3). 
Кроме того, происходит его дальнейшая диф-
ференцировка и изменение фенотипа в усло-
виях повторяющегося воздействия рефлюкта-
та, на оксинто-кардиальный (с наличием смеси 
желез кардиального и фундального типа) и 

Рис. 2. Типы метаплазии ДОП, окраска гематоксилином и эозином: а – кардиальный, х100, б – оксинто-кардиальный, х400, в – кишечный, х200
Fig. 2. Types of metaplasia in distal esophagus, haematoxylin and eosin staining: a) cardiac type, x100, b) oxynto- cardiac type, x400, c) intestinal type, x200

Рисунок 3. Модель заживления повреждения в патогенезе ПБ [4].

В подтверждение гипотезы заживления повреждения в эксперименте

обнаружена миграция стволовых клеток (СК), экспрессирующих LGR5+, из

проксимального отдела желудка (линия клеток т.н. «первой железы» 

фундального типа желудка) в ходе репарации рефлюксного повреждения ДОП

с развитием цилиндроклеточной метаплазии [8, 9]. Кроме того, при помощи

комплексного гистологического и иммуногистохимического исследования

показано, что метаплазированные железы кардиального типа при ПБ
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Рис. 3. Модель заживления повреждения в патогенезе ПБ [4]
Fig. 3. Model of the injury repair in Barrett’s esophagus pathogenesis [4]
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кишечный (с наличием БК) [7]. 
Внутри сегмента ПБ обычно все три типа ме-

таплазии (кардиальный, оксинто-кардиаль-
ный и кишечный) распределены мозаичным 
образом и все три можно обнаружить в эзоф 
агобиоптатах. Поэтому для точной диагности-
ки ПБ требуется либо выполнение четырехква-
дрантной биопсии, либо прицельная биопсия 
под навигацией эндоскопического исследова-
ния в режиме ближнего фокуса (NBI). 

В подтверждение гипотезы заживления по-
вреждения в эксперименте обнаружена мигра-
ция стволовых клеток (СК), экспрессирующих 
LGR5+, из проксимального отдела желудка (ли-
ния клеток т.н. «первой железы» фундального 
типа желудка) в ходе репарации рефлюксного 
повреждения ДОП с развитием цилиндрокле-
точной метаплазии [8, 9]. Кроме того, при по-
мощи комплексного гистологического и имму-
ногистохимического исследования показано, 
что метаплазированные железы кардиально-
го типа при ПБ обнаруживают большое сход-
ство общего плана строения и компартмента-
лизации с пилорическими железами желудка 
[10, 11]. С одной стороны, это выступает аргу-
ментом в пользу наличия общего пула СК, то 
есть косвенно поддерживает модель мигра-
ции СК из проксимального отдела желудка. С 
другой стороны, схожий с пилорическими же-
лезами тип строения метаплазированных же-
лез в ДОП можно объяснить реализацией ти-
пового механизма заживления повреждения 
с участием язвенно-ассоциированной клеточ-
ной линии, которая универсальным образом 
воссоздает фенотип так называемой пилори-

ческой метаплазии во всех органах 
ЖКТ [6, 12, 13].

Другим подтверждением реализа-
ции модели заживления поврежде-
ния является хирургическая модели 
эзофагоеюностомии у крыс с разо-
бщением пищевода и желудка, что 
делает невозможной миграцию СК 
из проксимального отдела желудка 
в ДОП. Через две недели после опе-
рации у животных наблюдали изъяз-
вление ДОП непосредственно вбли-
зи анастомоза. Эпителизация этого 
дефекта происходила с дистально-
го края путем пролиферации и лате-
рального распространения незрелых 
крипт из тощей кишки по механизму 
заживления повреждения [14]. Мета-
плазированные железы ДОП имели 
фенотип, аналогичный эпителию то-
щей кишки, с экспрессией маркеров 
CDX2, виллина, CD10, MUC2 и не-

гативной экспрессией маркеров желудочной 
дифференцировки (MUC5AC и MUC6), толсто-
кишечной дифференцировки (Das-1) и мно-
гослойного плоского эпителия (p63). Процесс 
реэпителизации язвенного дефекта происхо-
дил путем активации эпителиально-мезенхи-
мального перехода (ЭМП) и миграции стволо-
вых элементов эпителия слизистой оболочки 
тощей кишки в ДОП. Это подтверждалось по-
ложительной экспрессией Е-кадгерина в эпи-
телиальных клетках новообразованных же-
лез и коэкспрессией E-кадгерина и TWIST в 
веретеновидных клетках стромы в эпителизи-
рующемся крае язвы. В проксимальном крае 
изъязвления ожидаемо происходила проли-
ферация незрелого многослойного плоского 
эпителия пищевода. 

Интересно, что в другом исследовании в кле-
точных культурах ПБ без дисплазии и с дис-
плазией соли желчных кислот вызывали акти-
вацию ЭМП (снижение экспрессии кадгерина 
1, повышение экспрессии фибронектина 1, ви-
ментина и матриксной металлопротеазы 2, а 
также повышение клеточной подвижности), 
опосредованную сигнальным каскадом VEGF 
[15]. Таким образом, соли желчных кислот при 
низком внутрилюминальном уровне pH могут 
индуцировать ЭМП, что с одной стороны спо-
собствует процессу репарации повреждения в 
ДОП, но при тяжелой дисплазии и АКП запу-
скает процессы опухолевой инвазии.  

Модель цитокин-опосредованного повреж-
дения слизистой оболочки ДОП под действи-
ем гастро-эзофагеального рефлюкса актив-
но разрабатывалась Souza R.F. et al. [16-20]. 

Рис. 4. Схема реализации NFkB сигнального пути при рефлюкс-эзофагите и ПБ по Huo X. et al. 
2017 [24] с модификациями
Fig. 4. Scheme of NFkB-signaling pathway in reflux-esophagitis and Barrett’s esophagus (from Huo X. 
et al. 2017 [24], modified)

Рисунок 4. Схема реализации NFkB сигнального пути при рефлюкс-эзофагите и ПБ по Huo X. et al. 2017 [24] с
модификациями.  

Таким образом, HIF-2α регулирует воспалительный ответ при

рефлюксном повреждении и этот эффект опосредован перекрестным

взаимодействием с сигнальным путем NF-kB через фосфорилирование p65 

(Рисунок 4).

Данные, полученные при изучении эрозивного эзофагита, хорошо
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В 2009 г. авторы [16] при моделировании реф-
люксного эзофагита путем эзофагодуоденосто-
мии на крысах заметили, что язвенные дефек-
ты в ДОП обычно развиваются отсроченно и 
поэтому не могут быть объяснены прямым по-
вреждающим действием желчных кислот или 
соляной кислоты по типу химического ожога, 
который должен развиваться стремительно. 
Это противоречие подтолкнуло авторов к из-
учению ранних морфологических изменений, 
возникающих в слизистой оболочке ДОП по-
сле индукции рефлюкса путем эзофагодуоде-
ностомии у крыс. 

Было обнаружено, что на третий день по-
сле операции у животных возникает морфоло-
гическая картина рефлюкс-эзофагита в виде 
лимфоцитарной инфильтрации в подслизи-
стой основе, которая затем распространяется 
выше, достигая многослойного плоского эпите-
лия ДОП. Воспалительная инфильтрация в соб-
ственной пластинке слизистой оболочке зна-
чительно усиливалась к концу первой недели 
после операции, а в эпителии – через три неде-
ли после операции, с третьей по восьмую неде-
ли после операции уровень воспалительной ин-
фильтрации во всех трех исследованных слоях 
оставался относительно постоянным. 

Авторами показано, что появление эрозий 
в ДОП было обусловлено иммунными меха-
низмами, связанными с привлечением T-лим-
фоцитов и выработкой цитокинов и хемоки-
нов, из которых важное значение имеет IL-8 
и ряд других.  

Так, интерлейкин IL-1β является провоспа-
лительным цитокином, одним из компонентов 
врожденного иммунитета. Его активация запу-
скает синтез цитокинов IL-8 и IL-6 как в эпители-
альных, так и в иммунных клетках, который опо-
средован реализацией сигнального пути NFκB 
[21]. Важная роль IL-1β в патогенезе ПБ под-
тверждена на лабораторной модели: у мышей c 
гиперэкпрессией IL-1β на 12-15 месяце развива-
лась цилиндроклеточная метаплазия дисталь-
ного отдела пищевода, а на 20-22 месяце – тя-
желая дисплазия и АКП. Кроме того, повышение 
уровня IL-1β и IL-8 отмечено в биоптатах паци-
ентов с рефлюкс-эзофагитом и ПБ [22].

В исследовании Souza R.J. et al. [16] in vitro 
на клеточных линиях многослойного плоского 
эпителия NES-B3T и NES-B10T через два дня 
культивации в среде с добавлением желчных 
солей при pH 4,0 наблюдалось значительное 
повышение уровня секреции IL-1β на четвер-
тый и пятый дни и  нарастание уровня секре-
ции IL-8, которое продолжалось до пятого 
дня. Секреция других цитокинов (ИФН-γ, IL-4 
и IL‑10) не менялась. При этом кондиционная 

среда клеток многослойного плоского эпителия 
на четвертый и пятый день экспозиции солей 
желчных кислот при кислом pH вызывала зна-
чительное повышение миграции T-лимфоцитов 
и нейтрофилов. 

Миграция T-лимфоцитов, индуцированная 
IL-8 или IL-8 в сочетании с IL-1β была менее 
выраженной по сравнению с миграцией под 
влиянием кондиционной среды. Это означа-
ет, что в кондиционной среде присутствуют и 
другие хемокины, участвующие в патогенезе 
рефлюкс-эзофагита. Миграция нейтрофилов, 
индуцированная  IL-8, IL-8 в сочетании с IL-1β 
и кондиционной средой не различалась. При 
добавлении блокирующих IL-8 антител к кон-
диционной среде миграционная способность 
T-лимфоцитов значимо не уменьшалась, а ми-
грационная способность нейтрофилов зна-
чительно падала. Таким образом, патогенез 
эрозивного рефлюкс-эзофагита связан с им-
муноопосредованным повреждением, возни-
кающим в результате выброса кератиноцита-
ми провоспалительных цитокинов (IL-8, IL-1β 
и др.) и привлечения T-лимфоцитов и других 
воспалительных элементов. 

Данная модель получила своё клиническое 
подтверждение при исследовании биоптатов 
пациентов с тяжелым рефлюкс-эзофагитом, 
получавших ИПП в течение месяца, при эн-
доскопической картине отсутствия эзофаги-
та или эзофагита класса А по Лос-Анжель-
ской классификации на момент включения в 
исследование. Спустя одну-две недели после 
отмены ИПП в биоптатах этих пациентов на-
блюдалось усиление инфильтрации слизистой 
оболочки пищевода преимущественно CD3+ 
T-лимфоцитами при отсутствии или наличии 
лишь единичных нейтрофилов и эозинофилов. 
Это сопровождалось появлением базальнокле-
точной и сосочковой гиперплазии многослой-
ного плоского эпителия, а также усилением 
явления спонгиоза (увеличения межклеточных 
пространств между кератиноцитами) [23]. У тех 
же пациентов спустя одну-две недели после 
отмены ИПП также наблюдалась повышенная 
экспрессия HIF-2α и фосфорилированного p65, 
которая сопровождалась повышением уровней 
мРНК провоспалительных цитокинов (IL-8, IL-
1β, TNF-α, COX-2 и ICAM-1) [24, 54]. 

In vitro авторы продемонстрировали, что в 
культурах клеток многослойного плоского эпи-
телия NES-B3T и NES-B10T экспозиция желч-
ных кислот при кислом pH спустя один час при-
водила к повышению экспрессии HIF-2α, что 
сопровождалось повышением уровня мРНК 
COX-2, IL-1β, IL-8, TNF-α и ICAM-1 [24]. При но-
кауте HIF-2α короткой шпилечной РНК экс-
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прессия перечисленных провоспалительных 
цитокинов через один час после экспозиции 
желчных кислот при кислом pH не менялась, 
кроме того нокаут HIF-2α приводил к сниже-
нию уровня фосфорилированного p65. 

Известно, что стабилизация HIF-2α возни-
кает при оксидативном стрессе в ответ на ге-
нерацию избытка свободных радикалов [26]. 
В свою очередь, проникновение HIF-2α в ядро 
и связывание с HIF-респонсивными элемента-
ми (HRE) проводит к синтезу и высвобождению 
провоспалительных цитокинов.

Таким образом, HIF-2α регулирует воспали-
тельный ответ при рефлюксном повреждении 
и этот эффект опосредован перекрестным вза-
имодействием с сигнальным путем NF-kB через 
фосфорилирование p65 (Рис. 4).  

Данные, полученные при изучении эрозив-
ного эзофагита, хорошо вписываются в пато-
генез ПБ, поскольку между этими двумя реф-
люкс-обсуловленными заболеваниями имеется 
патогенетическая преемственность. Тяжесть 
кислотного и билиарного рефлюкса, а вместе 
с тем и тяжесть морфологических изменений, 
возрастает в ряду: неэрозивная ГЭРБ эро-
зивная ГЭРБ  ПБ. В ряде работ наличие эро-
зивного рефлюкс-эзофагита было связано с 
последующим выявлением ПБ [27, 28, 29]. Кро-
ме того, эрозивный рефлюкс-эзофагит выяв-
лялся чаще у пациентов с длинным сегментом 
ПБ [30], а при динамическом наблюдении был 
связан с элонгацией участка метаплазии до 
длинного сегмента ПБ [31]. Таким образом, ПБ 
является следующим этапом после эрозивного 
эзофагита в развитии рефлюкс-обусловленно-
го повреждения. 

КЛЕТОЧНЫЕ ИСТОЧНИКИ  
РАЗВИТИЯ ПИЩЕВОДА БАРРЕТТА

Развитие метаплазии в ДОП вследствие дли-
тельного воздействия кислотного и билиарно-
го рефлюкса является результатом клеточного 
репрограммирования, при котором изменяется 
экспрессия ключевых факторов транскрипции 
и в результате этого меняется клеточный фе-
нотип. Возможные пути клеточного репрограм-
мирования включают трансдифференцировку 
многослойного плоского эпителия и транском-
митирование прогениторных клеток [32 - 35].

Трансдифференцировка – это процесс, при 
котором один полностью дифференцирован-
ный тип клеток (в данном случае, многослой-
ный плоский эпителий) превращается в другой 
тип клеток (в клетки цилиндрического эпите-
лия) [33, 34]. При прямой трансдифференци-
ровке клетка меняет свой фенотип непосред-
ственно, не подвергаясь клеточному делению. 

Непрямая трансдифференцировка подразу-
мевает на первом этапе дедифференциров-
ку клеток многослойного плоского эпителия с 
приобретением свойств прогениторных клеток, 
а на втором этапе – приобретение нового фе-
нотипа и возникновение метаплазированно-
го цилиндрического эпителия. Таким образом, 
непрямая трансдифференцировка все равно 
подразумевает транскоммитирование (репро-
граммирование) прогениторной клетки. Термин 
транскоммитирование более точно отражает 
происходящий процесс, поскольку при транс-
дифференцировке из одного типа клеток воз-
никает другой тип клеток, а при ПБ возникает 
множество линий дифференцировки, которые 
обеспечиваются мультипотентной СК [36]. 

Описано пять вероятных источников возник-
новения метаплазии ДОП: 

• стволовые или прогениторные клетки мно-
гослойного плоского эпителия пищевода,

• стволовые или прогениторные клетки обла-
сти гастро-эзофагеального перехода,

• стволовые или прогениторные клетки желез
и протоков подслизистой основы пищевода,

• стволовые или прогениторные клетки пер-
вой фундальной железы желудка,

• резидуальные эмбриональные стволовые
клетки,

• циркулирующие мультипотентные клетки
костного мозга.

Аргументом в пользу транскоммитирования 
прогениторных клеток многослойного плоско-
го эпителия является выявление многорядного 
эпителия, который располагается на границе 
между многослойным плоским и цилиндриче-
ским эпителием при ПБ и представлен несколь-
кими рядами незрелого плоского эпителия, ко-
торый покрыт слизеобразующими столбчатыми 
клетками. Многорядный эпителий демонстри-
рует ультраструктурные особенности и имму-
ногистохимические признаки как многослойно-
го плоского, так и цилиндрического эпителия. 
По данным сканирующей электронной микро-
скопии, клетки многорядного эпителия, или т.н. 
транзиторной зоны, имеют межклеточные мо-
стики, характерные для многослойного плоско-
го эпителия, а также короткие микроворсинки и 
муцин в цитоплазме – признаки столбчатых се-
креторных клеток [37]. Кроме того, базальные 
клетки многорядного эпителия одновремен-
но экспрессируют как цитокератин 19, свой-
ственный цилиндрическому эпителию, так и ци-
токератин 4, характерный для многослойного 
плоского эпителия [38]. Показано, что много-
рядный эпителий является характерным пато-
морфологическим признаком ПБ и не встре-
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чается в области ГЭП в норме [39]. Кроме того, 
при Nicholson A.M. et al. [40] обнаружили в ме-
таплазированных железах ПБ и прилежащем 
многослойном плоском эпителии пищевода 
клоны с одинаковыми мутациями митохон-
дриальной ДНК, что подтверждает наличие у 
этих двух типов эпителия общих прогенитор-
ных клеток. 

Под воздействием желчных кислот на культу-
ру иммортализованных кератиноцитов (EPC1 и 
EPC2) меняется экспрессия многих генов, вклю-
чая гены плоскоклеточной дифференцировки, 
оксидативного стресса, репарации ДНК, кле-
точного цикла и др. [41]. Ключевым моментом 
фенотипического сдвига в сторону кишечной 
дифференцировки является активация транс-
крипционного фактора CDX2. Показано, что хо-
лиевая и дегидрохолиевая кислоты вызывают 
наиболее выраженную активацию промотера 
гена CDX2 в клеточной культуре незрелых ке-
ратиноцитов, а после индуцированной векто-
ром экспрессии CDX2 кератиноциты начинают 
транскрибировать MUC2, что может быть ран-
ним признаком перепрограммирования много-
слойного плоского эпителия в цилиндрический 
[42]. Этот процесс опосредован активацией 
провоспалительного сигнального пути NFkB [42, 
43] и подавлением сигнального пути NOTCH
[44, 45, 46]. На клеточных линиях АКП (OE19,
OE33) и иммортализованного многослойного
плоского эпителия (Het-1A) показано, что под
действием желчных кислот происходит сниже-
ние экспрессии рецепторов NOTCH, что приво-
дит к подавлению транскрипционного фактора
Hes-1 и активации ATOH-1, который стимули-
рует экспрессию CDX2. При этом активация ли-
ганда NOTCH-рецепторов Dll1 также повышает
экспрессию ATOH-1, а повышенная экспрессия
CDX2 подавляет Hes-1, что приводит к закре-
плению кишечного фенотипа (Рис. 5).

Ингибирование Notch-сигнального пути в 
EPC2-hTERT клетках с гиперэкспрессией CDX1 
и MYC приводит к изменению морфологии ба-
зального слоя многослойного плоского эпи-
телия с приобретением черт цилиндрических 
клеток, а также изменению экспрессии ряда 
маркеров: наблюдается повышение экспрессии 
кератинов KRT8, KRT18, KRT19, KRT20 и муци-
нов MUC2, MUC3B, MUC5B, MUC17, свойствен-
ных для метаплазированного эпителия при ПБ, 
а также снижение экспрессии кератинов KRT5, 
КRT13 и КRT14, характерных для многослой-
ного плоского эпителия [47]. Mincapelli C.D. et 
al. [48] при обработке в течение 30 недель кле-
точных культур hTERT-иммортализованного 
многослойного плоского эпителия соляной кис-
лотой и желчными кислотами также показали 

наличие клеток с двойным фенотипом: со сни-
женной экспрессией маркеров многослойного 
плоского эпителия CK4 и TAp63 и повышенной 
экспрессией кишечных маркеров CK8, CDX2, 
SOX9, villin, MUC2 и mAb Das-1.

Jiang M. et al. [49] выявили в многорядном 
эпителии транзиторной зоны как у мышей, так 
и у человека базально расположенные про-
гениторные клетки, имеющие фенотип p63+ 
KRT5+ KRT7+. В эксперименте на мышах с ин-
дукцией экспрессии CDX2 из этих подобных 
клеток в дальнейшем дифференцировались 
БК с экспрессией MUC2+ и TFF3+. 

СК и прогениторные клетки собственных же-
лез подслизистой пищевода также являются 
возможным источником метаплазии при ПБ. На 
гистологическом уровне показано, что много-
рядный эпителий является продолжением про-
токов собственных желез пищевода [50, 51]. 
Glickman J.N. et al. [50] выявили одинаковый 
профиль экспрессии цитокератинов (CK7, 8/18, 
19 и 20) в метаплазированном эпителии ПБ, в 
многорядном эпителии, железах и протоках 
собственых желез пищевода, а кроме того по-
казали высокую пролиферативную активность 
клеток многорядного эпителия (положитель-
ную экспрессию Ki67 в 88% случаях). Таким 
образом, многорядный эпителий на поверхно-
сти фрагментов, который считается наиболее 
ранним патоморфологическим изменением при 
ПБ, может происходить из СК протоков соб-
ственных желез подслизистой основы пищево-
да. В эксперименте на животных показано, что 
в протоках собственных желез пищевода у сви-
ньи содержатся мультипотентные СК, которые 
участвуют в заживлении повреждения много-
слойного плоского эпителия и экспрессиру-
ют маркеры цилиндрического эпителия SOX9, 
CK7, CK8 [52]. Owen R.P. et al. [53] обнаружили 
сходство в экспрессии ряда маркеров (в том 
числе LEFTY1 и OLFM4) между СК собственных 
желез пищевода и СК в участках метаплазии 
при ПБ, что делает вероятным происхождение 
метаплазированных желез при ПБ из СК соб-
ственных желез пищевода. Но, пожалуй, самым 
убедительным доказательством этой гипотезы 
является обнаружение при секвенировании 
ДНК одинаковых мутаций в генах CDKN2A и 
TP53 (в том числе LOH – потерю гетерозигот-
ности), в клетках метаплазированных желез 
и эпителия собственных желез пищевода [54]. 
Интересно также, что при патоморфологиче-
ском анализе обнаружена связь так называе-
мой дуктальной метаплазии собственных же-
лез пищевода с развитием HGD и АКП [55]. 

В то же время ряд данных указывают на то, 
что источником метаплазии пищевода могут 
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быть стволовые и прогениторные клетки же-
лудка, экспрессирующие LGR5. Quante M. et 
al. [8] разработали модель мышей с постоян-
ной повышенной экспрессией IL-1β в пищево-
де (L2-IL-1β мыши), у которых в возрасте 12-15 
месяцев развивалась цилиндрическая мета-
плазия дистального отдела пищевода без БК, 
с экспрессией MUC5AC и TFF2, а также Notch1, 
а под воздействием дезоксихолиевой кисло-
ты развивалась метаплазия, похожая на ПБ 
(Barrett’s-like metaplasia), с экспрессией мРНК 
Tff2, Cckbr, Muc5ac, Cdx2, Krt19, Bmp4 и Shh. 
Ингибирование Notch-сигнального пути при-
водило к возникновению кишечного фенотипа, 
обогащенного БК. Эти данные подтверждают, 
что метаплазия пищевода проходит эволюцию 
от желудочного к кишечному фенотипу. А при-
чиной формирования желудочного феноти-
па является активная пролиферация и рас-
пространение в дистальный отдел пищевода 

стволовых LGR5+ и прогениторных Dclk1+ кле-
ток, происходящих из так называемой «первой 
фундальной железы» желудка, что показано 
путем отслеживания клеточных линий у мышей. 
Экспрессия мРНК LGR5 и Dclk1 также выявле-
на методом ПЦР в биоптатах ПБ у человека. 
Дальнейшие исследования уточнили особен-
ности реализации Notch-сигнального пути и 
связь с активацией NF-κB в LGR5+ клетках при 
формировании метаплазии, дисплазии и АКП 
[9]. Экспрессия LGR5 увеличивается при HGD 
и АКП, указывая на роль LGR5+ СК в канцеро-
генезе [55, 56]. Повышенная экспрессия LGR5 
связана с более низкой выживаемостью у па-
циентов с АКП независимо от стадии, возраста 
и проведения неоадъювантной/адъювантной 
терапии [57, 58]. Ещё одним веским аргумен-
том в пользу происхождения ПБ из стволовых 
клеток желудка являются результаты исследо-
вания Lavery D.L. et al. [10], в котором проде-

Рис. 6. Клеточные источники происхождения метаплазии и пути развития ПБ и АКП
Fig. 6. Cellular sources of metaplasia and pathways of development of Barrett’s esophagus and esophageal carcinoma

Сокращения: МПЭП – многослойный плоский эпителий пищевода, МСК МПЭП –мультипотентные стволовые клетки многослойного плоского эпителия пищевода,  
РЭК – резидуальные эмбриональные клетки, МЭ – многорядный эпителий, МСКМЭ – мультипотентные стволовые клетки многорядного эпителия, МСК СЖП – мульти-
потентные стволовые клетки собственных желез подслизистой основы пищевода, ПФЖЖ – первая фундальная железа желудка, МСК ПФЖЖ – мультипотентные ство-
ловые клетки первой фундальной железы желудка,  ЦСККМ – циркулирующие стволовые клетки костного мозга, ЦМ – цилиндроклеточная метаплазия, ПБ – пищевод 
Барретта, СКПБ – стволовые клетки, ассоциированные с пищеводом Барретта, АКП – аденокарцинома пищевода, РСК – раковые стволовые клетки
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монстрировано, что метаплазированные же-
лезы ПБ по своему строению эквивалентны 
пилорическим железам желудка с наличием 
пролиферативной зоны в средней 1/3 толщи 
слизистой оболочки с экспрессией на нижней 
границе LGR и миграцией IdU-меченных кле-
ток из пролиферативной зоны в двух направ-
лениях – к поверхности и к основанию желез, 
клетки над пролиферативной зоной экспрес-
сируют MUC5AC и TFF1, а в основании желез 
– TFF2 и MUC6. БК, экспрессирующие MUC2 и
TFF3 локализуются в верхней части слизистой
оболочки. Jang B.G. et al. [59] предполагают,
что LGR5+ клетки при КМ в желудке и ПБ, экс-
прессирующие маркеры кишечных СК (ASCL2,
OLFM4 и EPHB2), являются отдельной популя-
цией СК, которые замещают предсуществую-
щие СК желудка.

В качестве источников метаплазии при ПБ 
также предложены резидуальные эмбри-
ональные клетки [60, 61] и циркулирующие 
мультипотентные клетки костного мозга [62, 
63], однако эти два источника находят мень-
ше всего подтверждения. 

Наиболее обоснованной гипотезой о про-
исхождении пищевода Барретта в настоящий 
момент является гипотеза о транскоммитиро-
вании прогениторных клеток. В то же время, в 
патогенезе ПБ, вероятно, участвуют несколько 
возможных клеточных источников (Рисунок 6) 
[5], отвечающих за возникновение и поддержа-
ние всего многообразия фенотипов метаплазии, 
объясняя гетерогенность, поликлональность и 
мозаичность метаплазированных желез в пре-
делах сегмента даже у одного пациента.

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА 
ПИЩЕВОДА БАРРЕТТА  
БЕЗ ДИСПЛАЗИИ И С ДИСПЛАЗИЕЙ

Пищевод Барретта является пренеопласти-
ческим состоянием для АКП. Каскад изменений 
включает ПБ без дисплазии – ПБ с дисплази-
ей низкой степени – ПБ с дисплазией высокой 
степени – АКП. Одна стадия процесса с тече-
нием времени переходит в другую, что сопро-
вождается накоплением мутаций и сложными 
геномными перестройками [32, 64]. 

Для диагностики ПБ, и особенно для вери-
фикации дисплазии, обязательно требуется 
оценка правильно ориентированных срезов 
слизистой оболочки ДОП, т.е. срезов перпен-
дикулярно просвету пищевода. Срезы должны 
быть получены на всю толщу слизистой обо-
лочки и не содержать дефектов.  

По определению, для диагностики ПБ необ-
ходимо обнаружение в биоптатах, полученных 
из ДОП выше 1 см от уровня гастро-эзофаге-

ального перехода КМ с наличием БК. В пер-
вую очередь, требуется удостовериться в том, 
что гистопрепараты действительно получе-
ны из пищевода, а не из желудка [65, 66, 67]. 
В гистопрепаратах, полученных из смежных 
областей желудка, слизистая оболочка будет 
соответствовать фундальному типу – с тесным 
расположением фундальных желез, не преры-
вающихся железами других клеточных типов. 
В то же время, в метаплазированной слизи-
стой оболочке пищевода наблюдаются моза-
ично расположенные железы кардиального и 
оксинто-кардиального типа с очагами толсто- 
и тонкокишечной метаплазии, при этом желе-
зы могут встречаться в различном сочетании в 
различных биопсированных фрагментах. Кро-
ме того, в срезах из метаплазированной сли-
зистой оболочки пищевода могут определяться 
островки сохранного многослойного плоского 
эпителия, либо многорядный эпителий, нижние 
слои которого соответствуют строению много-
слойного плоского, а верхний представлен ци-
линдрическими слизь-содержащими клетками. 
Также для пищевода характерна дупликату-
ра мышечной пластинки слизистой оболочки, 
что иногда можно заметить в биопсированных 
фрагментах. Иногда в срез могут попасть соб-
ственные железы пищевода, расположенные в 
подслизистой основе, и их выводные протоки. 
Все эти гистологические признаки будут спо-
собствовать правильному определению лока-
лизации взятия образца биопсии. 

Следующим этапом диагностики ПБ является 
выявление истинных БК. БК являются клетками 
с крупной вакуолью в цитоплазме, по форме 
напоминающей бокал, и окрашивающейся при 
комбинированной ШИК-реакции в сочетании с 
альциановым синим в синий цвет. Следует от-
личать истинные БК от псевдобокаловидных 
клеток [68, 69], которые представляют собой 
растянутые слизью фовеолярные клетки, их 
цитоплазма при комбинированной ШИК-ре-
акции в сочетании с альциановым синим так-
же может окрашиваться в фиолетово-синий и 
синий цвет. Однако истинные бокаловидные 
клетки всегда разделены между собой фовео-
лярными клетками и не прилежат друг к другу, 
в отличие от псевдобокаловидных клеток. Так-
же псевдобокаловидные клетки, хоть и растя-
нуты муцином, но по форме отличаются от на-
стоящих бокаловидных: они более вытянутые 
и их вакуоль не бывает округлой (Рисунок 7). 
Различение БК и псевдобокаловидных клеток 
помогает в дифференциальной диагностике 
между ПБ (кишечной метаплазией) и цилин-
дроклеточной метаплазией ДОП (желудочной 
метаплазией). 
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Важнейшей задачей исследования образ-
цов ДОП при ПБ является вынесение суждения 
о наличии и степени дисплазии. Степень дис-
плазии определяют либо по Венской класси-
фикации дисплазии ЖКТ [70], либо по системе 
Reid et al. (1988) [71]. При диагностике диспла-
зии в метаплазированной слизистой оболочке 
ДОП разработано четыре признака [72, 73]: 

1. Cозревание эпителия на поверхности
фрагмента по сравнению с эпителием в
железах/криптах. В норме ядерно-цито-
плазматическое соотношение несколько
увеличено в пролиферативной зоне, кото-
рая при пищеводе Барретта находится на
границе нижней и средней трети толщи
слизистой оболочки. При этом ядерно-ци-
топлазматическое соотношение умень-
шается по направлению к поверхности,
что соответствует «созреванию» эпителия.
При дисплазии наблюдается повышенное
ядерно-цитоплазматическое соотноше-
ние в поверхностном эпителии, где опре-
деляется укрупнение и стратификация
ядер, различной степени выраженности
ядерный полиморфизм и гиперхроматоз.

2. Архитектоника желез. При дисплазии низ-
кой степени железы сохраняют близкую к

округлой и вытянутой форму, в то время 
как при тяжелой дисплазии наблюдается 
комплексное строение желез с наличием 
сосочковых и криброзных структур, вет-
вление и почкование желез, железы разли-
чаются между собой по размерам и форме. 
При слабой дисплазии отмечается слабое 
сближение желез между собой, собствен-
ная пластинка слизистой оболочки между 
железами хорошо различима. При тяжелой 
дисплазии железы выраженно сближены, 
собственная пластинка слизистой оболоч-
ки между ними едва различима. 

3. Цитологичекие признаки пролиферации
эпителиальных клеток. Выраженность
ядерной атипии и наличие митозов – важ-
ные опорные признаки для диагностики
дисплазии. При этом для дисплазии ха-
рактерно увеличение ядер не более чем
до ½ длинника клеток, а для дисплазии
тяжелой степени – более ½ длинника кле-
ток. Наличие ядрышек помогает разли-
чить неопределенную дисплазию и ис-
тинную дисплазию. Нарастание ядерного
полиморфизма, потеря полярности ядер,
четкие ядрышки в большинстве клеток ха-
рактерны для тяжелой дисплазии.

Рис. 7. Бокаловидные (верхний ряд) и псевдобокаловидные (нижний ряд) клетки, а, в – окра-
ска гематоксилином и эозином, б, г – ШИК-реакция в сочетании с альциановым синим, х200
Fig. 7. Goblet cells (upper line) and pseudogoblet cells (lower line), a, b — haematoxylin and eosin 
staining, c, d — PAS with Alcian blue staining, x200

Рис. 8. а) Дисплазия при пищеводе Барретта 
низкой степени, окраска гематоксилином и 
эозином, увеличение х100. б) Дисплазия при 
пищеводе Барретта тяжелой степени, окраска 
гематоксилином и эозином, увеличение х200 
Fig. 8. a) Low-grade dysplasia in Barrett’s esoph-
agus, haematoxylin and eosin staining, x100. 
b) High-grade dysplasia in Barrett’s esophagus,
haematoxylin and eosin staining, x200
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4. Наличие воспаления и эрозий/изъязвле-
ния. Выраженное активное воспаление и
эрозии заставляют размышлять о реак-
тивном характере изменений эпителия.
Однако, при тяжелой дисплазии и аде-
нокарциноме также возможны эрозии и
участки изъязвления. Следует ориенти-
роваться на совокупность изменений и
результаты иммуногистохимического ис-
следования с p53.

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ С P53  
ДЛЯ УТОЧНЯЮЩЕЙ ДИАГНОСТИКИ 
ДИСПЛАЗИИ ПРИ ПИЩЕВОДЕ БАРРЕТТА

Известно, что уровень согласия о наличии 
и степени дисплазии при ПБ остается низким 
как среди патоморфологов общего профиля, 
так и среди патоморфологов, специализирую-
щихся на исследовании материала из ЖКТ [72, 
74 - 77]. Проблемы унификации и воспроизво-
димости диагноза дисплазии привели к тому, 
что стандартом патоморфологической диагно-
стики дисплазии при ПБ стало подтверждение 
ее минимум двумя врачами-патоморфологами, 
один из которых должен быть экспертом в па-
томорфологии ЖКТ [77 - 79]. Вместе с тем, за-
дача точной диагностики наличия и степени 
дисплазии чрезвычайно важна, т.к. наличие и 
степень дисплазии при ПБ определяют интер-
вал выполнения эндоскопического исследова-
ния и лечебную тактику.

Объективным методом исследования для 
подтверждения наличия дисплазии в биопси-
рованных фрагментах пищевода является  им-
муногистохимический (ИГХ) анализ интенсив-
ности и распространенности экспрессии p53. 

Инактивация гена TP53, которая может про-
исходить либо в результате мутации, либо при 
потере гетерозиготности в области короткого 
плеча 17-й хромосомы (17pLOH) – ключевое со-
бытие канцерогенеза при ПБ [80, 81, 82]. Мута-
ции гена TP53 – наиболее частые генетические 
нарушения при АКП. По данным Reid B.J. et al. 
[80], мутации гена TP53 выявлены в 88% АКП, 
а 17pLOH – в 94% АКП. В других исследованиях 
частота мутаций TP53 при АКП составляла от 
72% до 82,6% [83, 84]. При этом, по некоторым 
данным, различного рода нарушения TP53 мо-
гут происходить задолго до развития АКП, пре-
допределяя статус «прогрессоров»  [81]. 

ИГХ исследование с антителами к p53 дает 
возможность визуализировать аберрантное 
накопление белка p53 в ядре, которое появ-
ляется вследствие нарушения деградации p53 
и часто связано с мутациями гена TP53 (так 
называемый «мутантный тип» экспрессии). В 

то же время, мутантный тип экспрессии p53 
не позволяет однозначно утверждать о мута-
циях гена TP53, поскольку ИГХ исследование 
фиксирует лишь избыточное накопление бел-
ка p53, а не его причину (не выявляет мутацию 
напрямую). Кроме того, экспрессия p53  «дико-
го типа» не исключает наличие мутаций TP53. 
В работе Hamelin R. et al. [85] мутации TP53 вы-
явлены в 94% АКП, а гиперэкспрессия p53– у 
66,7% пациентов с мутациями TP53, в осталь-
ных 33,3% случаях были выявлены мутации, 
нарушающие синтез полноразмерного белка, 
при этом экспрессия p53 была негативна, в од-
ном наблюдении мутации TP53 не обнаруже-
ны и экспрессия p53 также была негативна и 
ещё в одном случае положительная экспрес-
сия p53 наблюдалась при отсутствии мутаций 
в гене TP53. Davelaar A.L. et al. [86] сравнива-
ли результаты FISH и ИГХ исследования с p53 
(смесь клонов DO-7 и BP53-12) и обнаружи-
ли, что обе методики в сочетании друг с дру-
гом позволяют выявить 100% аномалий TP53 
в участках LGD, HGD и АКП. При этом обе ме-
тодики дали положительный результат только 
в 9 из 40 случаев (22,5%). 

ИГХ исследование с антителами к p53 (Рису-
нок 9) показало хорошие результаты не только 
в ракурсе диагностики наличия и степени дис-
плазии при ПБ [87 - 90], но и в качестве марке-
ра прогрессии [86, 88, 90 - 101]. Так, в крупном 
исследовании van der Wel M.J. et al. [87] уровень 
согласия патоморфологов в отношении ПБ без 
дисплазии составил 78,8%, в отношении дис-
плазии низкой степени – 41,6%, в отношении 
дисплазии тяжелой степени – 71,1% (при объ-
единении случаев дисплазии низкой и тяжелой 
степени – 77,5%), а в отношении дисплазии не-
определенной степени – 22,9%. Уровень согла-
сия между патоморфологом улучшился после 
оценки результатов ИГХ исследования с p53 и 
составил 83,8% для ПБ без дисплазии и 79,3% 
для комбинированной группы дисплазии низ-
кой и тяжелой степени. Таким образом, ИГХ 
исследование с маркером p53 предотвращало 
гипердиагностику ПБ без дисплазии и делало 
более точной диагностику дисплазии. 

В исследовании Skacel M. et al. [90] показа-
на связь между экспрессией p53 и прогресси-
рованием до дисплазии тяжелой степени/АКП  
(p = 0,017, логарифмический ранговый крите-
рий), при этом чувствительность экспрессии 
p53 для выявления потенциальных прогрес-
соров до дисплазии тяжелой степени/АКП со-
ставила 88%, а специфичность 75%. 

По данным Murray L. et al. [91], при диффуз-
ной экспрессии p53 ОШ развития дисплазии 
тяжелой степени/АКП составило 8,42 (95% ДИ 
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2,37-30,0), однако один только p53 не мог слу-
жить надежным маркером прогрессии, т.к. его 
экспрессия отсутствовала у 2/3 пациентов, у 
которых в дальнейшем произошла прогрессия 
до дисплазии тяжелой степени/АКП. В других 
исследованиях ОШ развития дисплазии тяже-
лой степени/АКП при аберрантной экспрессии 
p53 варьировала от 3,0 до 21,6 [86, 97]. В ис-
следовании Kastelein F. et al. [94] аберрантная 
экспрессия p53 выявлена в 11% биопсирован-
ных фрагментов без дисплазии, в 38% случа-
ев дисплазии низкой степени, в 83% случаев 
дисплазии тяжелой степени и во всех случаях 
АКП (p<0,001); полная потеря экспрессии p53 
выявлена в 6% случаев дисплазии тяжелой 
степени и 43% случаев АКП. В этом исследо-
вании прогностическая ценность в отношении 
неопластической прогрессии увеличивалась с 
15% при гистологической диагностике диспла-
зии низкой степени до 33% при наличии дис-
плазии низкой степени и аберрантной экспрес-
сии p53. Риск неопластической прогрессии у 

пациентов с потерей экспрессии p53 был выше 
(отношение рисков 14,0; 95% ДИ 5,3-37,2), чем 
при гиперэкспрессии p53 (отношение рисков 
5,6; 95% ДИ 3,1-10,3). В работе Duits L.C. et al. 
[97] у пациентов с потерей экспрессии p53 ОШ
развития дисплазии тяжелой степени/АКП со-
ставило 5,6; 95% ДИ 0,7-43,9, а у пациентов с
гиперэкспрессией p53 – 4,6; 95% ДИ 1,8-11,9.
Показано, что гиперэкспрессия p53 встреча-
ется более часто и связана с миссенс-мутаци-
ей гена TP53, а полное отсутствие экспрессии
наблюдается реже и связано с делецией или
мутацией, нарушающей синтез полноразмер-
ного белка [89].

В проспективном исследовании Younes M. 
et al. [96] прогрессия до дисплазии тяжелой 
степени/АКП была обнаружена при экспрес-
сии p53 в виде кластеров у 31,25% пациентов 
и при экспрессии p53 в виде мультифокаль-
ных кластеров у 75% пациентов (анализ Ка-
плана-Мейера, p < 0,0001). При экспрессии 
p53 в > 50% ядер в криптах прогрессирование 

 Рис. 9. Слабая ядерная экспрессия p53 а) при цилиндроклеточной (кардиальной) метаплазии ДОП без дисплазии и б) ПБ без дисплазии. Вы-
раженная кластерная ядерная экспрессия маркера p53 в) при дисплазии низкой степени, г) при дисплазии тяжелой степени, увеличение х400
Fig. 9. Weak expression of p53 a) in columnar-lined esophagus (cardiac type metaplasia) without dysplasia and b) in Barrett’s esophagus without 
dysplasia. Marked cluster nuclear expression of p53 c) in low-grade dysplasia, d) in high-grade dysplasia, x400
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до дисплазии тяжелой степени/АКП произо-
шло в 40% наблюдений, а при отрицательной 
экспрессии p53 прогрессирование наблюда-
лось в 0,3% случаев (анализ Каплана-Мейе-
ра, p < 0,0001). 

Значимая связь между аберрантной экс-
прессией p53 и неопластической прогрессией 
подтверждена в мета-анализах [99, 100, 101]. 
Janmaat V.T. et al. [99] оценили среднее ОШ 
прогрессии до HGD/АКП при аберрантной экс-
прессии p53 как 3,86 (95% ДИ 2,03-7,33), при 
включении в анализ только пациентов с ПБ без 
дисплазии среднее ОШ прогрессии рассчита-
но как 6,12 (95% ДИ 2,99-12,52), а при оценке 
прогрессирования у пациентов с LGD ОШ со-
ставило 8,64 (95% ДИ 3,62-20,62). В мета-а-
нализе Snyder P. et al. 2019 [101] ОШ неопла-

стической прогрессии в исследованиях типа 
случай-контроль в модели с фиксированным 
эффектом составило 3,84, 95% ДИ 2,79–5,27, а 
в модели со случайными эффектами 5,95, 95% 
ДИ 2,68–13,22. Для когортных исследований 
в модели с фиксированным эффектом ОШ со-
ставило 17,31, 95% ДИ 9,35–32,08, а в модели 
со случайными эффектами – 14,25, 95% ДИ 
6,76–30,02. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Морфологическая диагностика ПБ и диспла-

стических изменений при ПБ определяет такти-
ку дальнейшего лечения. Поэтому диагностика 
дисплазии при ПБ носит коллегиальный харак-
тер и требует уточняющего иммуногистохими-
ческого исследования с маркером p53. 
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