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На сьогодні до кінця не з’ясовано, як відбуваєть-
ся специфікація (спеціалізація, детермінація) 

кишкової ентодерми. Вважається, що кишкова енто-
дерма диференціюється локально на ранніх стадіях, а 
специфікація детермінується у взаємодії з оточуючою 
мезенхімною тканиною. Відповідно до передньо-задньої 
осі тіла експресія гомеобоксних генів (Hox), як вважа-
ють, специфікує різні органи. Hox кодують білки, що 
регулюють транскрипцію і визначають структури тіла 
та їх розташування в передньо-задньому напрямку. Пра-
цюючи за генетичною програмою, вони ініціюють або 
пригнічують транскрипцію певних генів під впливом 
зовнішніх чинників, що призводить до змін структури і 
диференціації клітин, органогенезу [1]. 

CDX1 та CDX2 – це каудально зв’язані гомеобоксні 
транскрипційні фактори з селективною локалізацією в 
ядрах епітеліоцитів слизової оболонки тонкої та товстої 
кишки плодів і дорослих. У незміненій (нормальній) сли-
зовій оболонці шлунка (СОШ) вони відсутні. У слизовій 
оболонці здорового кишечника CDX2 експресуються 
переважно в диференційованих ентероцитах крипт і 
на ворсинках, а CDX1 – в недиференційованих кліти-
нах проліферативного компартменту крипт [2]. Проте 

аберантна його експресія у верхніх відділах шлунково-
кишкового тракту, як довели численні дослідження, 
може бути важливою патогенетичною ланкою кишкової 
метаплазії (КМ) СОШ. Так, Mesquita et al. [3] показали, 
що CDX2 активує експресію кишкового муцинового гена 
MUC2 у шлункових клітинах, індукуючи інтестинальну 
трансдиференціацію як у ділянках кишкової метаплазії, 
так і в окремих різновидах шлункового раку. 
Мета роботи 
Визначення ролі транскрипційного фактора CDX2 у 

виникненні кишкової метаплазії СОШ.
Пацієнти і методи дослідження
Протягом 6 років обстежено 336 пацієнтів, направле-

них в ендоскопічні відділення та кабінети Вінниччини 
для уточнення клінічного діагнозу. Серед пацієнтів 192 
(57%) чоловіка і 144 (43%) жінки. Основну групу склали 
68 хворих на хронічний атрофічний гастрит (ХАГ) з КМ 
через переважну асоціацію останньої з цим захворюван-
ням. До групи порівняння ввійшли 30 осіб, хворих на 
ХАГ без КМ. Середній вік пацієнтів, обстежених у дина-
міці, склав 52,96±1,13, середня тривалість захворювання 
на момент діагностування КМ – 2,6±0,63 років.
У процесі фіброезофагогастродуоденоскопії та хро-
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моендоскопії з 0,5% водним розчином метиленового 
синього виконували множинні біопсії (по 2 біоптати 
з тіла й антрального відділу шлунка та один з ділянки 
кута шлунка) з урахуванням вимог модифікованої 
Сіднейської системи діагностики хронічного гастриту 
та профарбованих ділянок СОШ з наступним гісто-
логічним вивченням біоптатів. Біопсійний матеріал 
фіксували у 10% нейтральному формаліні, після загаль-
ноприйнятої обробки виготовляли парафінові блоки, 
а з них – зрізи 5–7 мкм завтовшки. Для визначення 
метапластичних змін СОШ використовували наступні 
методики: загальногістологічні (фарбування гематок-
силіном і еозином та за ван Гізоном), гістохімічні (за-
барвлення залозистим діаміном за Спайсером, орсеїном 
у поєднанні з альціановим синім, альдегід фуксином за 
Гоморі, альціановим синім при pH 1,0 та 2,5 у поєднанні 
з ШИК-реакцією).
Визначення персистенції Н. рylori у СОШ здій-

снювали швидким уреазним тестом, цитологічно 
за Папенгеймом, гістологічно – забарвленням за 
Романовським-Гімзою і толуїдиновим синім. 
Імуногістохімічні дослідження виконували на парафі-

нових зрізах з використанням стрептавідин-біотинового 
методу («DAKO», Данія, LSAB2 Systems, HRP). Демас-
кування антигену проводили в цитратному буфері з рН 
6,0. У якості первинних антитіл застосовували мишачі 
та кролячі моноклональні антитіла. Ядра клітин дофар-
бовували гематоксиліном Майера протягом 15–60 с.
Експресію транскрипційного фактора кишкової ди-

ференціації CDX2 оцінювали за допомогою мишачих 
моноклональних антитіл до ядерного антигену CDX2 
(«DAKO», клон DAK-CDX2, Данія), муциновий профіль 
визначали з використанням антитіл MUC5AC, MUC2 
та MUC6 (клони CLH2, Ccp58 та  CLH5, «Novocastra», 
Велика Британія). У препаратах при 400-кратному 
збільшенні мікроскопа визначали показник кишкової 
диференціації (ядерна мітка CDX2) у 5 випадково ви-
браних полях зору (≥500 клітин) як частку у відсотках 
позитивно забарвлених ядер епітеліоцитів СОШ в трьох 
компартментах (І – поверхневий та ямковий епітелій; 
II – перешийкова зона, III – основа залоз, середня та 
нижня третина залоз до базальних відділів). Для оцінки 
експресії муцинів (MUC5AC, MUC2, MUC6) в СОШ в 
аналогічних ділянках використовували напівкількісну 
шкалу оцінки інтенсивності забарвлення: 0 (відсутня) 
– відсутність позитивної реакції в клітинах, 1 (слабка) – до 
30% клітин, що відреагували позитивно, 2 (помірна) – 31–
60%, 3 (сильна) – 60% і більше забарвлених клітин [4].
Результати та їх обговорення
При імуногістохімічному аналізі випадків з морфо-

логічно незміненою СОШ та у хворих на хронічний 
неатрофічний гастрит (ХНГ) і ХАГ без КМ експресія 
CDX2 не визначалась. У гастробіоптатах з антрального 
відділу і тіла шлунка від 68 хворих на ХАГ з метапла-
зією виявлено ділянки заміщення клітин спеціалізованих 
шлункових залоз метаплазованим епітелієм (кишкова і 
пілорична метаплазія).

Таблиця 1
Експресія CDX2 у хворих на ХАГ з КМ (M±m)

Нозологія
Рівень експресії в групах хворих

H. pylori+ H. pylori-
Норма – –
ХАГ – –

ХАГ з ПКМ 0,89±0,01 0,43±0,040*
ХАГ з НКМ 0,24±0,06** 0,16±0,016**

Примітка: H. pylori+ – H. pylori-позитивний гастрит, 
H. pylori- – H. pylori- негативний гастрит, * – р<0,001 щодо 
H. pylori+; ** – р<0,001 щодо ПКМ.

У хворих на ХАГ з КМ вогнища повної кишкової 
метаплазії (ПКМ) характеризувались високим рівнем 
експресії кишкового фактора транскрипції СDX2 ядрами 
келихоподібних клітин (КК) та стовпчастих епітеліоци-
тів (СЕ) з посмугованою облямівкою (рис. 1б, кольор. 
вкладка 2). У КК при гістохімічному дослідженні пере-
важали кислі сіаломуцини, а імуногістохімічно виявляли 
кишковий муцин MUC2, у стовпчастих епітеліоцитах 
відсутні нейтральні глікопротеїни, кислі сіало- та суль-
фомуцини і MUC5AC. 
Вдалось виявити помірну імуногістохімічну реакцію на 

наявність фактора кишкової диференціації CDX2 в ядрах 
поверхневих і ямкових епітеліоцитів СОШ і шийкових 
мукоцитів на ранньому етапі розвитку КМ, ще до появи 
келихоподібних клітин (рис. 1а, кольор. вкладка 2).
У хворих з ПКМ і наявною інфекцією H. pylori рівень 

експресії CDX2, був достовірно вищим щодо H. pylori-
негативної групи та становив 0,89±0,01, р<0,001 (табл. 1). 

Відзначимо, що експресія CDX2 властива як для дифе-
ренційованих поверхневих епітеліоцитів, так і для клі-
тин генеративного компартменту. Це може свідчити про 
пряму трансдиференціацію шлункових епітеліоцитів і 
залучення стовбурових клітин у процес диференціації. 
Після ерадикації інфекції H. pylori кількість шлунко-

вих епітеліоцитів з CDX2-позитивними ядрами зменшу-
валась, що вказує на імовірне попередження ядерного 
репрограмування епітелію СОШ при своєчасному зни-
щенні бактерій.
Зауважимо, що на експресію CDX2 в ядрах КК у ділян-

ках ПКМ ерадикація інфекції не впливала, що свідчить 
про закріплення кишкового фенотипу метаплазованого 
епітелію. Неповна КМ (НКМ) характеризувалась слаб-
шою експресією транскрипційного фактора CDX2 щодо 
ПКМ, у 75% хворих взагалі відсутня (рис. 2а, б, кольор. 
вкладка 2). Водночас, у ділянках КМ з диспластично 
зміненим епітелієм також спостерігали зникнення екс-
пресії CDX2 (рис. 2а, кольор. вкладка 2).
При порівнянні результатів дослідження у хворих 

на ХАГ з H. pylori-негативної та H. pylori-позитивної 
груп переважання позитивної імуногістохімічної реакції, 
що вогнищево була вираженою, відзначено у хворих за 
наявності інфекції. Характерним феноменом виявилось 
зникнення CDX2-маркування ядер епітеліоцитів СОШ у 
прилеглих до ракової пухлини у 98% спостережень (рис. 
2в). При цьому відсутність експресії CDX2 спостерігали у 
випадках як повної, так і неповної КМ, вона не корелювала 
з наявністю/відсутністю хелікобактерної інфекції.

Роль транскрипційного фактора CDX2 у виникненні кишкової метаплазії шлунка
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У групі хворих на рак шлунка лише у 2 осіб з помір-
но диференційованою аденокарциномою спостерігали 
слабку експресію CDX2, але в прилеглих ділянках з КМ 
вона відсутня. У 96% пацієнтів з низькодиференційо-
ваною аденокарциномою та перснеподібно-клітинним 
раком шлунка не спостерігали CDX2 маркування.
Слід зазначити, що у хворих з тривалим існуванням 

КМ (більше 3–4 років) та переважно НКМ CDX2-
маркування уражених ділянок було негативним як за 
відсутності, так і за наявності інфекції H. pylori.
Наявність CDX2 у ядрах епітелію СОШ свідчить про 

формування так званого гастроінтестинального фено-
типу епітеліоцитів. Він характеризується тим, що між 
CDX2-позитивними келихоподібними екзокриноцита-
ми, які синтезують кишковий муцин MUC2 і шлунковий 
муцин MUC5AC, розташовуються циліндричні CDX2-
позитивні та CDX2-негативні епітеліоцити з експресією 
MUC5AC і наявністю кислих (сіало-, сульфомуцинів) і 
нейтральних муцинів, що виявляють рутинними багато-
кольоровими гістохімічними методами.
Імуногістохімічне виявлення позитивної експресії 

транскрипційного фактора Сdx2 у ядрах поверхневих 
епітеліоцитів і шийкових мукоцитів метаплазованої 
СОШ ще до появи КК може свідчити про зміну клітин-
ного фенотипу з шлункового на кишковий і слугувати 
раннім маркером виникнення КМ. Виражена експресія 
СDX2 у ядрах КК і СЕ ділянок ПКМ вказує на завер-
шення процесу метаплазії та закріплення кишкового 
фенотипу епітеліоцитів. 
При підвищенні експресії CDX2 КМ стає повною, що 

підтверджує зникнення експресії шлункового муцину 
(MUC5AC-позитивного) в циліндричних клітинах, по-
ява в них посмугованої облямівки та, за даними Dimmler 
et al., [5], зникнення експресії шлункового фактора 
диференціації Shh. Водночас, при зниженні експресії 
CDX2 фенотип залозистого епітелію шлунка залиша-
ється змішаним (НКМ), що крім секреції нейтральних 
глікопротеїнів у стовпчастих епітеліоцитах виробляє 

сульфомуцини. Такий тип КМ (тип ІІІ, неповна товсто-
кишкова) частіше виявляли при тривалих (більше 2–4 
років) атрофічних змінах СОШ, у хворих з інфекцією 
H. pylori. Він найхарактерніший, за отриманими даними, 
для хронічного атрофічного пангастриту. 
Втрата маркування CDX2 у ділянках КМ (повної і 

неповної), особливо в прилеглих до раку, може слугувати не-
сприятливою прогностичною ознакою малігнізації, оскільки 
такі зміни, як відомо, свідчать про порушення диференціації 
клітин та тенденції до онкотрансформації [6]. 
Спираючись на дані спеціалізованої літератури, від-

сутність СDX2-маркування у 96% хворих на рак шлунка 
у здійснених спостереженнях, вочевидь, підтверджує 
антионкогенні властивості цього транскрипційного 
фактора. Так, Bonhomme С. et al. спостерігали аналогічні 
властивості СDX2 у колоректальних аденокарциномах [7]. 
Отже, маркування транскрипційного фактора СDX2 

може бути широко використане для ранньої діагностики 
КМ та онкотрансформації СОШ. Подані припущення 
про антионкогенні властивості цього транскрипційного 
фактора потребують подальшого вивчення.
Отримані дані дозволили запропонувати алгоритм діа-

гностики КМ для оптимізації тактики ведення хворих з 
КМ СОШ (рис. 3). 
Отже, молекулярно-біологічні дослідження свідчать, 

що CDX2 шляхом активації власного промотора може 
закріпляти кишковий фенотип за клітинами, що супе-
речить концепції зворотності метаплазії. Тому подальші 
дослідження цього феномену мають з’ясувати, чи іден-
тичні молекулярні механізми виникнення КМ при різних 
патологічних процесах.
Висновки
Кишкова метаплазія СОШ є незворотною при закрі-

пленні кишкового фенотипу епітеліоцитів (повністю 
сформованих келихоподібних клітин). За отриманими 
даними, зворотність КМ імовірна при репрограмуванні 
ядер шлункових епітеліоцитів до завершення повного 
диференціювання клітин.

Рис. 3. Визначення транскрипційного фактора кишкової диференціації CDX2.
Примітки: ШЕ – шлункові епітеліоцити, СЕ – стовпчасті епітеліоцити, КК – келихоподібні клітини.
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CDX2 є раннім транскрипційним фактором репро-
грамування ядер за кишковим типом та може бути ви-
користаний для ранньої діагностики КМ. Максимальна 
експресія CDX2 має місце при повній кишковій метапла-
зії у поєднанні з втратою експресії MUC5AC стовпчасти-
ми епітеліоцитами і продукцією MUC2 келихоподібними 
екзокриноцитами та свідчить про закріплення кишкового 
фенотипу епітелію.
Експресія кишкового фактора транскрипції CDX2 з 

продукцією кишкового муцину MUC2 і шлункового 
муцину MUC5AC КК та СЕ є маркером формування 
гастроінтенстинального фенотипу епітелію СОШ – не-
повної кишкової метаплазії.
Негативне маркування CDX2 у ядрах кишкового епіте-

лію може слугувати раннім маркером їх малігнізації, на 
що вказує його зникнення в ядрах КК та абсорбтивних 
клітин у зонах дисплазії СОШ та на ділянках, прилеглих 
до ракової пухлини, у 98% хворих.
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