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Áîëüøèíñòâî ó÷åíûõ îïðåäåëÿþò ãàñòðî-
ýçîôàãåàëüíóþ ðåôëþêñíóþ áîëåçíü (ÃÝÐÁ)
êàê õðîíè÷åñêîå ðåöèäèâèðóþùåå çàáîëå-
âàíèå, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûìè
êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè è îáóñëîâëåíî
ñïîíòàííûì, ðåãóëÿðíî ïîâòîðÿþùèìñÿ
ðåòðîãðàäíûì çàáðîñîì (ðåôëþêñîì) êèñëîãî
æåëóäî÷íîãî èëè ùåëî÷íîãî äóîäåíàëüíîãî
ñîäåðæèìîãî â ïèùåâîä ñ ïîâðåæäåíèåì åãî
äèñòàëüíûõ îòäåëîâ (âîñïàëåíèå, ýðîçèè,
ïåïòè÷åñêàÿ ÿçâà) [1, 2]. Âìåñòå ñ òåì ñóùå-
ñòâóåò ìíåíèå, ÷òî ÃÝÐÁ – ýòî íå ñàìîñòîÿ-
òåëüíàÿ íîçîëîãè÷åñêàÿ ôîðìà, à ëèøü êîìï-
ëåêñ íîçîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ è/èëè ìîð-
ôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, âîçíèêàþùèõ â
íèæíåé òðåòè ïèùåâîäà â ðåçóëüòàòå ãàñòðî-
ýçîôàãåàëüíîãî ðåôëþêñà [2, 3]. Òàê, èçæîãó,
êîòîðàÿ áåñïîêîèò áîëüíûõ ñ ÿçâåííîé
áîëåçíüþ, ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê îäíî èç

ïðîÿâëåíèé è îñëîæíåíèå ÿçâåííîé áîëåçíè
è êàê «âòîðîå çàáîëåâàíèå» – ÃÝÐÁ. Òåðìèí
«ÃÝÐÁ», èëè «ðåôëþêñíàÿ áîëåçíü ïèùå-
âîäà», áûë ðåêîìåíäîâàí Ãåíâàëüñêèì ñèì-
ïîçèóìîì (Genval Workshop Report, 1999) [4].

Ìåòàïëàçèþ è äèñïëàçèþ ýïèòåëèàëüíîé
òêàíè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ïðèíÿòî
ðàññìàòðèâàòü êàê íåáëàãîïðèÿòíûå ïðî-
ãíîñòè÷åñêèå ôàêòîðû, ïðè ýòîì åäèíîãî ìíå-
íèÿ â îöåíêå óêàçàííûõ ïðîöåññîâ äîñòè÷ü
íå óäàåòñÿ [5]. Ñîîòâåòñòâåííî, íåò åäèíîãî
ìíåíèÿ â îòíîøåíèè êðèòåðèåâ ïðîãðåññèè
ïèùåâîäà Áàððåòòà (ÏÁ) ó ïàòîìîðôîëîãîâ.
Òàê, íàïðèìåð, èíòåñòèíàëüíàÿ ìåòàïëàçèÿ
ïèùåâîäà è êàðäèè æåëóäêà èìåþò ðàçíûé
çëîêà÷åñòâåííûé ïîòåíöèàë è, êàê ñëåäñòâèå,
ïðîãíîç [6].

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâèëîñü îïðåäå-
ëåíèå îïòèìàëüíûõ ñïîñîáîâ âûÿâëåíèÿ è

ÓÄÊ 616.329-091.8:616.329-072.1

Â.Â. Ãàðãèí, Â.Â. Ñàêàë
Õàðüêîâñêèé íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

ÃÓ «Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò òåðàïèè èìåíè Ë.Ò. Ìàëîé ÍÀÌÍ Óêðàèíû», ã. Õàðüêîâ

ВЫЯВЛЕНИЕ И АНАЛИЗ МЕТАПЛАСТИЧЕСКИХ
И ДИСПЛАСТИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ

СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПИЩЕВОДА
ПРИ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ

Îïðåäåëÿëè îïòèìàëüíûå ñïîñîáû âûÿâëåíèÿ ìåòàïëàñòè÷åñêèõ è äèñïëàñòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïèùåâîäà ïðè ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé
áîëåçíè. Íàìè îáñëåäîâàíû ïàöèåíòû ñ ïðîÿâëåíèÿìè ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé
ðåôëþêñíîé áîëåçíè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äèñïëàçèÿ ýïèòåëèÿ íèçêîé ñòåïåíè â ó÷àñòêàõ
êèøå÷íîé ìåòàïëàçèè ñëèçèñòîé ïèùåâîäà õàðàêòåðèçóåòñÿ ñî÷åòàíèåì äèñ-
ðåãåíåðàòîðíûõ èçìåíåíèé ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé ð53 è ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì
èíäåêñà àïîïòîçà è ïðîëèôåðàöèè. Ïðè ðàçâèòèè â ó÷àñòêàõ êèøå÷íîé ìåòàïëàçèè
ñëèçèñòîé ïèùåâîäà äèñïëàçèè âûñîêîé ñòåïåíè ñîõðàíÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ
ð53 è îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ïðèçíàêè ìåòàïëàçèè è
äèñïëàçèè ýïèòåëèÿ îáÿçàòåëüíî äîëæíû èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå ìîðôîëîãè÷åñêèõ
êðèòåðèåâ äèàãíîñòèêè îñëîæíåíèé ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåçíè. Ðàííÿÿ
äèàãíîñòèêà äèñïëàçèè è ìåòàïëàçèè ýïèòåëèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïèùåâîäà ìîæåò
áûòü îáîñíîâàíèåì àêòèâíîãî äèñïàíñåðíîãî íàáëþäåíèÿ áîëüíûõ ãàñòðîýçî-
ôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåçíüþ äëÿ âîçìîæíîãî ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ àäå-
íîêàðöèíîìû ïèùåâîäà ïóòåì ïðîâåäåíèÿ àäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ ïðåäðàêîâîãî
ñîñòîÿíèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãàñòðîýçîôàãåàëüíàÿ ðåôëþêñíàÿ áîëåçíü, ìåòàïëàçèÿ, äèñïëàçèÿ,
ìîðôîëîãèÿ.
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àíàëèç ìåòàïëàñòè÷åñêèõ è äèñïëàñòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïèùåâîäà ïðè
ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåçíè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Íàìè áûëè èçó÷åíû
áèîïòàòû 223 áîëüíûõ, ó êîòîðûõ áûëà äèà-
ãíîñòèðîâàíà ÃÝÐÁ: 72 æåíùèí è 151 ìóæ-
÷èíû â âîçðàñòå îò 22 äî 80 ëåò. Â ñîîòâåòñò-
âèè ñ êëèíèêî-ýíäîñêîïè÷åñêîé êëàññèôèêà-
öèåé, ïðèíÿòîé íà IX Åâðîïåéñêîé ãàñòðî-
ýíòåðîëîãè÷åñêîé íåäåëå â Àìñòåðäàìå, ïî-
ñëå ñîïîñòàâëåíèÿ ýíäîñêîïè÷åñêèõ è ãèñòî-
ëîãè÷åñêèõ äàííûõ èññëåäóåìûé ìàòåðèàë
áûë ðàçäåëåí íà òðè ïîäãðóïïû: ê íåýðîçèâ-
íîé ÃÝÐÁ (ÍÝÃÝÐÁ) áûëî îòíåñåíî 104 ñëó-
÷àÿ, èëè 46,64 %; ýðîçèâíî-ÿçâåííîé ôîðìå
(ÝßÃÝÐÁ) ñîîòâåòñòâîâàëà êàðòèíà ó 77 ïàöè-
åíòîâ, ò. å. 34,53 %; ÏÁ âûÿâëåí ó 42 ïàöè-
åíòîâ (18,8 %).

Ïðîâîäèëè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå ïîñòàíîâêîé íåïðÿìîé èììóíî-
ïåðîêñèäàçíîé ðåàêöèè ñ ìîíîêëîíàëüíûìè
àíòèòåëàìè ôèðìû Thermo scientific Ki-67,
p53, bcl-2. Ðåàêöèþ âèçóàëèçèðîâàëè ñ ïî-
ìîùüþ íàáîðà UltraVision LP Detection Sys-
tem HRP Polymer & DAB Plus Chromogen
(Thermo scientific).

Ïðè èçó÷åíèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïè-
ùåâîäà (ÑÎÏ) îöåíèâàëè ñëåäóþùèå ãèñ-
òîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè: íàëè÷èå è ñòåïåíü
âûðàæåííîñòè ìåòàïëàñòè÷åñêèõ è äèñïëàñ-
òè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ñëèçèñòîé ïèùåâîäà,
âìåñòå ñ òåì èçó÷àëè îñòàëüíûå ïðèçíàêè,
õàðàêòåðíûå äëÿ ÃÝÐÁ (íàëè÷èå ýðîçèâíûõ
èëè ÿçâåííûõ èçìåíåíèé). Óêàçàííûå ïðè-
çíàêè ïîäâåðãàëè ãðàäàöèè. Ïðè îòñóòñòâèè
ïðèçíàêà åìó äàâàëè íóëåâîå çíà÷åíèå, ïðè
íàëè÷èè îöåíèâàëè ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì
ìåæäóíàðîäíûõ ýêñïåðòîâ â çàâèñèìîñòè îò
ñòåïåíè âûðàæåííîñòè (îò 1 äî 3). Ìèêðî-
ïðåïàðàòû èçó÷àëè ïîä ìèêðîñêîïîì «Olym-
pus ÂÕ-41» (ßïîíèÿ) ñ ïîñëåäóþùåé îáðà-
áîòêîé ïðîãðàììîé «Olympus DP-soft version
3.2», ñ ïîìîùüþ êîòîðîé ïðîâîäèëè ìîðôî-
ìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Â ïðîâå-
äåííûõ íàìè ðàíåå èññëåäîâàíèÿõ îïèñàíû
ýíäîñêîïè÷åñêèå è ãèñòîëîãè÷åñêèå îñîáåí-
íîñòè ÃÝÐÁ [7–10]. Ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðè-
çíàêàìè äèñïëàçèè ÿâëÿþòñÿ: êëåòî÷íûé àòè-
ïèçì (ÿäåðíûé ïîëèìîðôèçì, ãèïåðõðîìàçèÿ,
óâåëè÷åíèå ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî èí-
äåêñà, ñòðàòèôèêàöèÿ ÿäåð); íàðóøåíèå äèô-

ôåðåíöèðîâêè; íàðóøåíèå àðõèòåêòîíèêè
ñëèçèñòîé (ïðîëèôåðàöèÿ è ðàññëîåíèå æåëåç
ñ ôîðìèðîâàíèåì ïîâåðõíîñòíûõ è âíóòðè-
æåëåçèñòûõ ñîñî÷êîâûõ ñòðóêòóð) [6, 11].
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðÿäîì àâòîðîâ ñ÷èòà-
åòñÿ, ÷òî îïèñàííûå èçìåíåíèÿ ïîçâîëÿþò
âûäåëÿòü äèñïëàçèþ ÑÎÏ êàê ïðèçíàê,
ïîäòâåðæäàþùèé ÏÁ ïðè îòñóòñòâèè â
áèîïòàòå áîêàëîâèäíûõ êëåòîê [4, 7].

Â õîäå íàøåé ðàáîòû äîñòàòî÷íî íåîæè-
äàííûì îêàçàëîñü âûÿâëåíèå äèñïëàçèè ïðè
îòíîñèòåëüíî íåòÿæåëûõ ôîðìàõ ÃÝÐÁ. Òàê,
ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áèîïòàòà
óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ íåýðîçèâíîé ôîðìû
õàðàêòåðíû: ãèïåðïëàçèÿ áàçàëüíûõ êëåòîê,
çàíèìàþùàÿ 15–20 % òîëùèíû ýïèòåëè-
àëüíîãî ñëîÿ; óìåðåííûå ÿâëåíèÿ ãèïåð-, ïà-
ðàêåðàòîçà, íåéòðîôèëüíàÿ è îñîáåííî ýîçè-
íîôèëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ýïèòåëèàëüíîãî
ïëàñòà. Â ïîäëåæàùèõ òêàíÿõ îïðåäåëÿþòñÿ
ëèìôîèäíûå èíôèëüòðàòû. Íî â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ óòîëùåíèå ìíîãîñëîéíîãî ïëîñêîãî
ýïèòåëèÿ îòñóòñòâóåò, à îäíîâðåìåííî îïðåäå-
ëÿþòñÿ ïðèçíàêè ñëàáîâûðàæåííîé ðåãåíå-
ðàòîðíîé äèñïëàçèè (íàðóøåíèå äèôôåðåí-
öèðîâêè, îòñóòñòâèå ñòðàòèôèêàöèè).

Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÍÝÃÝÐÁ íà ôîíå èí-
òðàýïèòåëèàëüíîé âîñïàëèòåëüíîé èíôèëü-
òðàöèè, ïðåäñòàâëåííîé êàê íåéòðîôèëàìè,
òàê è ýîçèíîôèëàìè, îòäåëüíûå êëåòêè íèæ-
íåé òðåòè ýïèòåëèàëüíîãî ñëîÿ áûëè ïîëè-
ìîðôíûìè, èìåëè óìåðåííî ãèïåðõðîìíûå
ÿäðà, èíîãäà – ñ ôèãóðàìè ìèòîçîâ, ò. å. èìåëè
ïðèçíàêè íåçíà÷èòåëüíîé äèñïëàçèè ýïèòåëèÿ.

Â ó÷àñòêàõ äèñïëàçèè íàìè áûëè âûÿâ-
ëåíû: íàðóøåíèå àðõèòåêòîíèêè ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè â öåëîì, ÷òî õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîëè-
ôåðàöèåé è ðàçãëàæèâàíèåì æåëåç ñ ôîðìè-
ðîâàíèåì ïîâåðõíîñòíûõ è âíóòðèæåëåçèñ-
òûõ ñîñî÷êîâûõ ñòðóêòóð; êëåòî÷íûé àòèïèçì,
äëÿ êîòîðîãî ñâîéñòâåííî íàëè÷èå ÿäåðíîãî
ïîëèìîðôèçìà, ãèïåðõðîìàçèè, ñòðàòèôèêà-
öèè ÿäåð è óâåëè÷åíèå ÿäåðíîãî öèòîïëàçìà-
òè÷åñêîãî èíäåêñà; íàðóøåíèå äèôôåðåíöè-
ðîâêè êëåòîê ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Äèñïëàñòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âûÿâëåíû â
ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÍÝÃÝÐÁ: äèñïëàçèÿ ² ñòå-
ïåíè íàáëþäàëàñü ó 11 ïàöèåíòîâ (10,6 %),
äèñïëàçèÿ ²² ñòåïåíè – ó 1 áîëüíîãî (0,96 %),
²²² ñòåïåíü íå âûÿâëåíà. Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ
ÝßÃÝÐÁ äèñïëàçèÿ ² ñòåïåíè íàáëþäàëàñü
ó 15 ïàöèåíòîâ (19,5 %), äèñïëàçèÿ ²² ñòå-
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ïåíè – ó 2 áîëüíûõ (2,6 %), ²²² ñòåïåíü íå
âûÿâëåíà. Ïðè ÏÁ âûÿâëåíû òàêèå äàííûå:
äèñïëàçèÿ ² ñòåïåíè íàáëþäàëàñü ó 9 ïà-
öèåíòîâ (21,4 %), ²² ñòåïåíè – ó 12 áîëüíûõ
(28,6 %), ²²² ñòåïåíü íå âûÿâëåíà.

Àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ I è II ñòåïåíè âû-
ðàæåííîñòè äèñïëàçèè ðàñïðåäåëèëèñü äîñòà-
òî÷íî ðàâíîìåðíî ìåæäó òðåìÿ ôîðìàìè
ÃÝÐÁ. Ïðè ýòîì íàáëþäàëîñü ïðåîáëàäàíèå
I ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ïðèçíàêà, à II ñòåïåíü
âñòðå÷àëàñü â íåñêîëüêî ðàç ðåæå. Ïðè ýòîì
ñòîèò îòìåòèòü íàëè÷èå äèñïëàçèè (è äî-
ñòàòî÷íî ÷àñòîå!) ïðè ÍÝÃÝÐÁ.

Äèñïëàçèÿ ýïèòåëèÿ íèçêîé ñòåïåíè â
ó÷àñòêàõ êèøå÷íîé ìåòàïëàçèè ñëèçèñòîé ïè-
ùåâîäà õàðàêòåðèçóåòñÿ ñî÷åòàíèåì äèñ-
ðåãåíåðàòîðíûõ èçìåíåíèé ñ âûñîêîé ýêñ-
ïðåññèåé ð53 è ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì
èíäåêñà àïîïòîçà è ïðîëèôåðàöèè. Ïðè ðàç-
âèòèè â ó÷àñòêàõ êèøå÷íîé ìåòàïëàçèè ñëè-
çèñòîé ïèùåâîäà äèñïëàçèè âûñîêîé ñòåïåíè
ñîõðàíÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ð53 è îò-
ìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå àïîïòîòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè.

Âûÿâëåíèå ìåòàïëàçèè ïèùåâîäíîãî ýïè-
òåëèÿ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì â äèàãíîñòèêå
ÏÁ. Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè
42 ñëó÷àÿ ÏÁ ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäóþùèì
îáðàçîì: ² ñòåïåíü – ó 12 ïàöèåíòîâ (28,57 %),
²² – ó 21 áîëüíîãî (50 %), ²²² – ó 9 (21,43 %).

Âûÿâëåíèå ìåòàïëàçèè ìíîãîñëîéíîãî
ïëîñêëåòî÷íîãî ýïèòåëèÿ êàê ïðîÿâëåíèå ÏÁ
ñ÷èòàþò îäíèì èç íåáëàãîïðèÿòíûõ îñëîæ-
íåíèé ÃÝÐÁ [12]. Îäíîâðåìåííî ÏÁ ÿâëÿåòñÿ
è ôîðìîé ÃÝÐÁ. Ìåòàïëàçèåé íàçûâàþò
çàìåùåíèå ïëîñêîãî íåîðîãîâåâàþùåãî ýïè-
òåëèÿ ïèùåâîäà êëåòêàìè äðóãîãî ñòðîåíèÿ
(öèëèíäðè÷åñêèì æåëóäî÷íûì èëè êèøå÷-
íûì ýïèòåëèåì), ÷òî íåêîòîðûìè àâòîðàìè
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê çàùèòíàÿ ðåàêöèÿ îðãà-
íèçìà [2, 13, 14]. Ïî äàííûì çàðóáåæíûõ
èñòî÷íèêîâ, êèøå÷íûé òèï ìåòàïëàçèè – íà-
ëè÷èå ñïåöèàëèçèðîâàííîãî öèëèíäðè÷åñ-
êîãî ýïèòåëèÿ – îòíîñÿò ê îáëèãàòíûì ïðåä-
ðàêàì [15, 16]. Ïðè íàëè÷èè â ïèùåâîäå
æåëóäî÷íîé ìåòàïëàçèè ñóùåñòâóåò âåðîÿò-
íîñòü ïîëíîé è íåïîëíîé êèøå÷íîé ìåòà-
ïëàçèè ýòèõ æåëóäî÷íûõ æåëåç, à òàêæå è äèñ-
ïëàçèè. Íåïîëíóþ êèøå÷íóþ ìåòàïëàçèþ
ñ÷èòàþò ïðåäðàêîâûì ñîñòîÿíèåì, à åå ó÷àñò-
êè ñ ñîäåðæàíèåì ñóëüôîìóöèíîâ ðàñöåíè-
âàþò êàê ìàðêåðû âûñîêîãî ðèñêà ìàëè-

ãíèçàöèè [17]. Âìåñòå ñ òåì íåêîòîðûå àâòîðû
ñ÷èòàþò, ÷òî ðîëü êèøå÷íîé ìåòàïëàçèè â
êàíöåðîãåíåçå îïðåäåëÿåòñÿ íå åå òèïîì, à
äèñïëàñòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ìåòàïëà-
çèðîâàííîãî ýïèòåëèÿ [14, 18].

Ïî ãèñòîëîãè÷åñêîìó ñòðîåíèþ ðàê ïèùå-
âîäà ïðè ðåôëþêñ-ýçîôàãèòå ðàçâèâàåòñÿ ÷à-
ùå âñåãî èç æåëåçèñòîãî ýïèòåëèÿ (àäåíî-
êàðöèíîìû) íà ôîíå äèñïëàñòè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé ÏÁ. Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî 95 % ñëó÷àåâ
æåëåçèñòîãî ðàêà ïèùåâîäà äèàãíîñòèðóþò ó
áîëüíûõ ñ ÏÁ [19] è î÷åíü ðåäêî – èç ìíî-
ãîñëîéíîãî ïëîñêîãî ýïèòåëèÿ.

Ýðîçèâíî-ÿçâåííàÿ ôîðìà ÃÝÐÁ õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ ïîâðåæäåíèåì ïëîñêîãî ýïè-
òåëèÿ ïèùåâîäà è ïîÿâëåíèåì ýðîçèé,
êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ âîñïàëèòåëüíîé èí-
ôèëüòðàöèåé, ÷àñòè÷íûì èëè ïîëíûì ðàç-
ðóøåíèåì ïëîñêîêëåòî÷íîãî ýïèòåëèÿ.
Â äàëüíåéøåì ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè çàáî-
ëåâàíèÿ ïîÿâëÿåòñÿ ÿçâà äèñòàëüíîé ÷àñòè
ïèùåâîäà, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå ãëó-
áîêèì ïîðàæåíèåì ñòåíêè ñ ïîëíîé ïîòåðåé
ïëîñêîãî ýïèòåëèÿ, íàëè÷èåì â äíå ÿçâû ôè-
áðîçíîé òêàíè è ðàçðàñòàíèåì ãðàíóëÿöè-
îííîé òêàíè. Â ñëó÷àÿõ ýïèòåëèçàöèè ýðîçèé
è ÿçâ ïèùåâîäà â ìíîãîñëîéíîì ïëîñêîì
ýïèòåëèè îòìå÷àþòñÿ óñèëåíèå ïðîëèôåðà-
öèè è íàðóøåíèå äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê,
äèñïëàçèÿ, ÷òî â äàëüíåéøåì ìîæåò ïðèâåñòè
ê ðàêó ïèùåâîäà [11, 14]. Äëèòåëüíàÿ ìåòà-
ïëàçèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ äèñïëàçèåé – îòêëî-
íåíèåì îò íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû êëåòîê â
ñòîðîíó íåîïëàñòè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, êîòîðîå
ïðîÿâëÿåòñÿ êëåòî÷íîé àòèïèåé è íàðóøå-
íèåì äèôôåðåíöèðîâêè ýïèòåëèÿ [17, 20]. Âñå
ñêàçàííîå ïîäòâåðæäàåò íåîáõîäèìîñòü
îáÿçàòåëüíîãî âçÿòèÿ áèîïñèè ïðè ÃÝÐÁ äàæå
ïðè êàæóùåéñÿ ÿñíîñòè ýíäîñêîïè÷åñêîé êàð-
òèíû [21–23].

Ðàçâèòèå êèøå÷íîé ìåòàïëàçèè ýïèòåëèÿ
ïèùåâîäà è äèñïëàçèè íèçêîé ñòåïåíè
õàðàêòåðèçóåòñÿ óâåëè÷åíèåì èíäåêñà àïî-
ïòîçà è ïðîëèôåðàöèè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íà
áîëåå ïîçäíèõ ýòàïàõ ïðè ðàçâèòèè äèñïëàçèè
âûñîêîé ñòåïåíè è àäåíîêàðöèíîìû ïðîëè-
ôåðàöèÿ ïðîäîëæàåò óâåëè÷èâàòüñÿ, íà-
áëþäàåòñÿ ñíèæåíèå èíäåêñà àïîïòîçà
êëåòîê. Â ñâîþ î÷åðåäü, ñíèæåíèå àïîïòîçà
ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè ìåõàíèçìà
âûÿâëåíèÿ è óäàëåíèÿ êëåòîê ñ ïîâðåæ-
äåííûì ãåíåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì.
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Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîÿâëåíèå ýêñïðåññèè áåë-
êà ð53, îòðàæàþùåå íàêîïëåíèå ìóòàöèé ãåíà
ð53, íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïðè êèøå÷íîé ìå-
òàïëàçèè, íî íå â ìíîãîñëîéíîì ïëîñêîì ýïè-
òåëèè. Ïðè äèñïëàçèè îòìå÷àåòñÿ (è â íàøåì
èññëåäîâàíèè ýòî ïîäòâåðæäåíî) äàëüíåéøåå
íàêîïëåíèå êëåòîê ñ ìóòàíòíûì ãåíîì ð53.
Ãåí ð53 ÿâëÿåòñÿ êëåòî÷íûì îíêîãåíîì,
èìåþùèì âàæíîå çíà÷åíèå â ðåïàðàöèè ÄÍÊ
è ãèáåëè òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ñ ñåðü-
åçíûìè ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ ïóòåì àïîïòîçà.
Ýïèòåëèé â î÷àãàõ äèñïëàçèè ïðè ÏÁ îòëè-
÷àåòñÿ íàðóøåíèåì ñîçðåâàíèÿ êëåòîê.

Æåëóäî÷íàÿ ìåòàïëàçèÿ ïî óðîâíþ ïî-
êàçàòåëåé àïîïòîçà è ïðîëèôåðàöèè íå îò-
ëè÷àåòñÿ ñóùåñòâåííî îò íîðìàëüíîãî ïëîñ-
êîêëåòî÷íîãî ýïèòåëèÿ ïèùåâîäà. Òàê æå, êàê
è â ìíîãîñëîéíîì ïëîñêîì ýïèòåëèè, ïðè æå-
ëóäî÷íîé ìåòàïëàçèè íå âûÿâëÿåòñÿ ìó-
òàíòíûé áåëîê ð53. Ýòî ãîâîðèò â ïîëüçó òîãî,
÷òî íåïîñðåäñòâåííûì ïðåäðàêîâûì ïîòåí-
öèàëîì îáëàäàåò èìåííî êèøå÷íàÿ ìåòà-
ïëàçèÿ ýïèòåëèÿ ïèùåâîäà, à íå æåëóäî÷íàÿ.

Âûâîäû
1. Äèñïëàçèÿ ýïèòåëèÿ íèçêîé ñòåïåíè â

ó÷àñòêàõ êèøå÷íîé ìåòàïëàçèè ñëèçèñòîé

ïèùåâîäà õàðàêòåðèçóåòñÿ ñî÷åòàíèåì äèñ-
ðåãåíåðàòîðíûõ èçìåíåíèé ñ âûñîêîé ýêñ-
ïðåññèåé ð53 è ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì
èíäåêñà àïîïòîçà è ïðîëèôåðàöèè. Ïðè ðàç-
âèòèè â ó÷àñòêàõ êèøå÷íîé ìåòàïëàçèè ñëè-
çèñòîé ïèùåâîäà äèñïëàçèè âûñîêîé ñòåïåíè
ñîõðàíÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ð53 è îò-
ìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè.

2. Ïðèçíàêè ìåòàïëàçèè è äèñïëàçèè
ýïèòåëèÿ îáÿçàòåëüíî äîëæíû èñïîëüçîâàòüñÿ
â êà÷åñòâå ìîðôîëîãè÷åñêèõ êðèòåðèåâ äèà-
ãíîñòèêè îñëîæíåíèé ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé
ðåôëþêñíîé áîëåçíè.

3. Ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà äèñïëàçèè è ìå-
òàïëàçèè ýïèòåëèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïè-
ùåâîäà ìîæåò áûòü îáîñíîâàíèåì àêòèâíîãî
äèñïàíñåðíîãî íàáëþäåíèÿ áîëüíûõ ãàñòðî-
ýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåçíüþ äëÿ
âîçìîæíîãî ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ àäå-
íîêàðöèíîìû ïèùåâîäà ïóòåì ïðîâåäåíèÿ
àäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ ïðåäðàêîâîãî ñîñòîÿíèÿ.

Ïåðñïåêòèâîé äàëüíåéøèõ èññëåäî-
âàíèé ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
ïîëó÷åííûõ äàííûõ â âûáîðå òàêòèêè âå-
äåíèÿ áîëüíûõ ñ ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåô-
ëþêñíîé áîëåçíüþ.
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Â.Â. Ãàðã³í, Â.Â. Ñàêàë
ÂÈßÂËÅÍÍß ÒÀ ÀÍÀË²Ç ÌÅÒÀÏËÀÑÒÈ×ÍÈÕ ² ÄÈÑÏËÀÑÒÈ×ÍÈÕ ÇÌ²Í ÑËÈÇÎÂÎ¯ ÎÁÎËÎÍÊÈ
ÑÒÐÀÂÎÕÎÄÓ ÏÐÈ ÃÀÑÒÐÎÅÇÎÔÀÃÅÀËÜÍ²É ÐÅÔËÞÊÑÍ²É ÕÂÎÐÎÁ²

Âèçíà÷àëè îïòèìàëüí³ ñïîñîáè âèÿâëåííÿ ìåòàïëàñòè÷íèõ ³ äèñïëàñòè÷íèõ çì³í ñëèçîâî¿
îáîëîíêè ñòðàâîõîäó ïðè ãàñòðîåçîôàãåàëüí³é ðåôëþêñí³é õâîðîá³. Íàìè îáñòåæåí³ ïàö³ºíòè ç
ïðîÿâàìè ãàñòðîåçîôàãåàëüíî¿ ðåôëþêñíî¿ õâîðîáè. Âñòàíîâëåíî, ùî äèñïëàç³ÿ åï³òåë³þ íèçüêîãî
ñòóïåíÿ â ä³ëÿíêàõ êèøêîâî¿ ìåòàïëàç³¿ ñëèçîâî¿ ñòðàâîõîäó õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïîºäíàííÿì
äèñðåãåíåðàòîðíèõ çì³í ç âèñîêîþ åêñïðåñ³ºþ ð53 ³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì ³íäåêñó àïîïòîçó
òà ïðîë³ôåðàö³¿. Ïðè ðîçâèòêó â ä³ëÿíêàõ êèøêîâî¿ ìåòàïëàç³¿ ñëèçîâî¿ ñòðàâîõîäó äèñïëàç³¿ âèñîêîãî
ñòóïåíÿ çáåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåíà åêñïðåñ³ÿ ð53 ³ â³äì³÷àºòüñÿ çíèæåííÿ àïîïòîòè÷íî¿ àêòèâíîñò³.
Îçíàêè ìåòàïëàç³¿ ³ äèñïëàç³¿ åï³òåë³þ îáîâ’ÿçêîâî ïîâèíí³ âèêîðèñòîâóâàòèñü ÿê ìîðôîëîã³÷í³
êðèòåð³¿ ä³àãíîñòèêè óñêëàäíåíü ãàñòðîåçîôàãåàëüíî¿ ðåôëþêñíî¿ õâîðîáè. Ðàííÿ ä³àãíîñòèêà
äèñïëàç³¿ ³ ìåòàïëàç³¿ åï³òåë³þ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè ñòðàâîõîäó ìîæå áóòè îá´ðóíòóâàííÿì àêòèâíîãî
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ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

äèñïàíñåðíîãî ñïîñòåðåæåííÿ õâîðèõ íà ãàñòðîåçîôàãåàëüíó ðåôëþêñíó õâîðîáó äëÿ ìîæëèâîãî
ïîïåðåäæåííÿ ðîçâèòêó àäåíîêàðöèíîìè ñòðàâîõîäó øëÿõîì ïðîâåäåííÿ àäåêâàòíîãî ë³êóâàííÿ
ïåðåäðàêîâîãî ñòàíó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãàñòðîåçîôàãåàëüíà ðåôëþêñíà õâîðîáà, ìåòàïëàç³ÿ, äèñïëàç³ÿ, ìîðôîëîã³ÿ.

V.V. Gargin, V.V. Sakal
IDENTIFY AND ANALYSIS OF METAPLASTIC AND DYSPLASTIC CHANGES OF ESOPHAGEAL
MUCOSA IN GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

The best ways for identifying of metaplastic and dysplastic changes of the esophageal mucosa with
gastroesophageal reflux disease are determined. We examined patients with symptoms of gastroesophageal
reflux disease. It was established, that low-grade dysplasia of the epithelium in area of intestinal metaplasia
of the esophagus mucosa is characterized by a combination degenerative changes with high expression of
p53 and accompanied by increase of the index of apoptosis and proliferation. With the development in the
areas of intestinal metaplasia of the esophageal mucosa high-grade dysplasia persists increased expression
of p53 and there is a decrease of apoptotic activity. Signs of metaplasia and dysplasia must be used as
morphological criteria for the diagnosis of gastroesophageal reflux disease complications. Early diagnosis
of dysplasia and metaplasia of the epithelium may be justification for active dispensary observation of
patients with gastroesophageal reflux disease for the possible prevention of esophageal adenocarcinoma
by means of an adequate treatment of precancerous conditions.

Key words: gastroesophageal reflux disease, metaplasia, dysplasia, morphology.
Ïîñòóïèëà 10.04.14
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