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Цель: оценка статуса микросателлитной нестабильности в слизистой оболочке желудка для определения 
возможности ее использования как предиктивного маркера канцерогенеза.
Материал и методы. В исследование включено две группы биоптатов слизистой оболочки желудка: груп-
па 1 — 155 фрагментов слизистой оболочки дистантной зоны опухолевого роста, полученных из желудков, 
резецированных по поводу злокачественного новообразования; группа 2 — 100 фрагментов с признаками 
хронического гастрита, взятых у пациентов с диспептическими жалобами. Гастробиоптаты исследовали ги-
стологическим, иммуногистохимическим методами с использованием мышиных моноклональных антител 
(Diagnostic BioSystems, США) к белкам системы MMR: MLH-1 (клон G168-15, разведение 1:50), MSH2 (клон 
DBM15.82, разведение 1:100), MSH6 (клон 44, разведение 1:50), PMS2 (клон А16-4, готовые к применению). 
MSI исследовали методом мультиплексной ПЦР с получением ДНК-фрагментов микросателлитов (NR-21, 
NR-24, NR-27, BAT-25, BAT-26) из парафиновых срезов и их анализа методом капиллярного электрофоре-
за. Полученные данные обработаны с применением пакета Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США), представлены 
с использованием методов описательной, аналитической статистики.
Результаты. При иммуногистохимическом исследовании во фрагментах слизистой оболочки желудка груп-
пы 1 выявлено 8 микросателлит-нестабильных случаев, в группе 2 — 0 случаев (отличия статистически значи-
мы, p = 0,024). Все исследованные образцы ткани желудка расценили как микросателлит-стабильные по ре-
зультатам ПЦР.
Выводы. Обнаружение MMR-дефицита в слизистой оболочке желудка дистантной зоны опухолевого роста 
и его отсутствие в морфологически сопоставимых фрагментах, полученных от пациентов с хроническим га-
стритом, может рассматриваться как подтверждение гипотезы о нарушениях в системе MMR как о раннем 
событии в канцерогенезе. Это, в свою очередь, может указывать на наличие потенциала исследования MMR-
статуса как компонента системы поддержки принятия решения оценки риска развития рака желудка, ассоци-
ированного с микросателлитной нестабильностью.
Ключевые слова: микросателлитная нестабильность, хронический гастрит, предраковые изменения, ки-
шечная метаплазия, атрофия, рак желудка, канцерпревенция
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование: исследование выполнено при финансовой поддержке гранта Российского научного фон-
да «Микросателлитная нестабильность в слизистой оболочке желудка при ранних и выраженных предрако-
вых изменениях как молекулярно-генетическая основа персонифицированной оценки риска развития рака 
желудка», № 23-25-10036 от 20.04.2023, соглашение с Министерством промышленности и научно-техниче-
ского развития Омской области № 33-с от 19.06.2023.

Для цитирования:  Кононов А.В., Рубцов В.А., Демидова Е.В., Парыгина М.Н., Шиманская А.Г., Мозговой С.И., Поморгай-
ло Е.Г., Маркелова М.В. Микросателлитная нестабильность при хроническом гастрите, ассоциированном с раком желудка. 
Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2025;35(4):48–59. https://doi.org/10.22416/1382-4376-
2025-35-4-﻿48-59

Microsatellite Instability in Chronic Gastritis Associated with Gastric Cancer
Alexei V. Kononov1, Vyacheslav A. Rubtsov1, Elizaveta V. Demidova2, Maria N. Parygina1*, Anna G. Shimanskaya1,  
Sergei I. Mozgovoi1, Elena G. Pomorgailo1, Marina V. Markelova1

1 Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation
2 Vector-Best, Novosibirsk Region, Koltsovo, Russian Federation



49

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2025; 35(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2025; 35(4)

Оригинальные исследования / Original articles

Aim: to assess the microsatellite instability status in gastric mucosa to determine the possibility of its use as a pre-
dictive marker of carcinogenesis.
Material and methods. The study included two groups of gastric mucosa specimens: Group 1 — 155 mucosa 
fragments of the distant tumor growth zone obtained from stomachs resected for malignant neoplasms; Group 2 — 
100 fragments with chronic gastritis taken from patients with dyspeptic complaints. Gastrobiopsy specimens were 
examined histologically, immunohistochemically using mouse monoclonal antibodies (Diagnostic BioSystems, USA) 
to the MMR system proteins: MLH-1 (clone G168-15, dilution 1:50), MSH2 (clone DBM15.82, dilution 1:100), MSH6 
(clone 44, dilution 1:50), PMS2 (clone A16-4, ready to use). MSI was studied with multiplex PCR evaluation of DNA 
microsatellites (NR-21, NR-24, NR-27, BAT-25, BAT-26) from paraffin sections, their analysis with capillary electro-
phoresis. The obtained data were processed with the Statistica 10.0 (StatSoft Inc., USA), presented using descrip-
tive, analytical statistics.
Results. Immunohistochemical examination revealed 8 microsatellite-unstable cases in gastric mucosa specimens 
of Group 1 and 0 cases in Group 2 (statistically significant differences, p = 0.024). All studied gastric tissue samples 
were assessed as microsatellite-stable based on PCR results.
Conclusion. Detection of MMR deficiency in gastric mucosa of the distant tumor growth zone and its absence 
in morphologically comparable specimens obtained from patients with chronic gastritis may be considered as con-
firmation of the hypothesis of disturbances in the MMR system as an early event in carcinogenesis. This, in turn, may 
indicate the potential for studying MMR status as a component of a decision support system for assessing the risk 
of developing microsatellite-associated gastric cancer.
Keywords: microsatellite instability, chronic gastritis, precancerous lesions, intestinal metaplasia, atrophy, gastric 
cancer, cancer prediction
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Микросателлитная нестабильность (microsat-
ellite instability, MSI) является следствием абсо-
лютного дефицита или дефекта функции генов 
системы восстановления несоответствий ДНК 
(mismatch repair, MMR): MSH2, MSH3, MSH5, 
MSH6, MLH1, PMS1 (MLH2), MLH3 и/или 
PMS2 (MLH4) [1, 2]. Продукты одноименных ге-
нов, белки системы MMR, объединяются попар-
но для детекции и устранения ошибок в структуре 
ДНК, появившихся в ходе репликации в тандем-
ных стереотипных повторах групп нуклеотидов: 
микросателлитах и сводящихся к формированию 
избыточных цепочек неспаренных нуклеотидов [2, 
3]. Дефект системы MMR приводит к накоплению 
в микросателлитах мутаций, что ведет к состоянию 
генетической нестабильности — гипермутабельно-
сти, или MSI [1–4]. Наиболее широко используе-
мыми методами детекции MSI являются иммуноги-
стохимическое (ИГХ) исследование и проведение 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), результа-
ты которых могут различаться, что связано с ге-
терогенностью ИГХ окрашивания в пределах од-
ной опухоли, вероятностью ложноположительных 
реакций вследствие дефектов преаналитическо-
го этапа ИГХ исследований, миссенс-мутациями 
в MLH1 или MSH6 генах, приводящими к на-
личию транслируемых белков с нормальной аф-
финностью к антителам, но не функционирующих, 

и трудностью интерпретации экспрессии MSH6, 
связанной с очаговой потерей экспрессии и слабым 
окрашиванием в опухолевых клетках.

Наиболее часто нарушение функционирования 
одного или нескольких генов системы MMR из-за 
спорадических или наследственных мутаций, приво-
дящее к дефициту MMR (dMMR), происходит в опу-
холях [2, 5, 6]. MSI определяется в большом коли-
честве опухолей, в том числе в некоторых образцах 
рака желудка [5–7]. В ходе развития и прогрессиро-
вания рака желудка возникает множество генетиче-
ских нарушений, что приводит к его высокому моле-
кулярному разнообразию [7]. Существует целый ряд 
классификаций, основанных на молекулярном про-
филе опухолей желудка, среди которых наиболее из-
вестными являются классификации Азиатской груп-
пы по изучению рака (Asian Cancer Research Group, 
ACRG) и группы «Атлас генома рака» (the Cancer 
Genome Atlas, TCGA) [8, 9]. Интересно, что, несмо-
тря на их различия, в обеих классификациях выде-
ляют отдельную категорию — рак желудка с MSI. 
Выделен он и в первой российской молекулярной 
классификации рака желудка [10]. Такое решение 
не случайно и определяется возможностью исполь-
зования таргетной терапии для микросателлит-неста-
бильных опухолей [2, 11].

По данным различных работ, на рак желуд-
ка с MSI приходится от 8 до 25 % наблюдений 
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в зависимости от исследуемой когорты пациентов 
и методов детекции генетических изменений [7, 
8]. Наряду с молекулярным фенотипом они объ-
единены рядом общих черт: чаще ассоциированы 
с пожилым возрастом (≥65 лет), женским полом, 
локализацией опухоли в средней или нижней трети 
тела желудка. Наличие MSI не имеет достоверных 
фенотипических проявлений, хотя часть исследова-
телей сообщает, что наиболее часто MSI-позитивные 
опухоли фенотипически соответствуют муцинозной 
аденокарциноме, имеют выраженную инфильтрацию 
стромы лимфоцитами и, кроме того, характеризу-
ются наличием выраженного полиморфизма клеток 
и экспрессией в них муцина 6 [7, 12, 13].

Однако в ряде работ продемонстрировано, 
что MSI может быть обнаружена не только при раке, 
но и при предраковых изменениях слизистой обо-
лочки желудка (СОЖ). По данным публикаций, 
уровень MSI при кишечной метаплазии варьирует 
от 3,2 до 63,3 %, при этом в ряде случаев опре-
деляется идентичный профиль MSI в очагах ки-
шечной метаплазии, расположенных рядом с уже 
состоявшейся опухолью, и ткани опухоли [14–18]. 
Все приведенные исследования констатировали, 
что уровень MSI постепенно возрастает по мере 
развития предраковых изменений и их прогрес-
сии в направлении рака желудка кишечного типа. 
Из этого наблюдения естественно возникает мысль: 
не может ли MSI быть причиной опухолевой транс-
формации очагов неполной кишечной метаплазии, 
действительно, по эпидемиологическим исследова-
ниям часто ассоциированной с аденокарциномой, 
или же генетическая нестабильность может присут-
ствовать в СОЖ и в отсутствие опухолевого роста?

Цель исследования: оценка статуса микроса-
теллитной нестабильности в слизистой оболочке 
желудка для определения возможности ее исполь-
зования как предиктивного маркера канцерогенеза.

Материалы и методы
Исследование проведено одномоментно мето-

дом поперечного среза. Объектами исследования 
явились биопсийный и операционный матери-
ал СОЖ. В группу 1 включили 155 фрагментов 
слизистой оболочки дистантной зоны опухолевого 
роста, полученных из желудков, резецированных 
по поводу состоявшегося злокачественного ново-
образования. Как дистантную зону рассматривали 
макроскопически неизмененную СОЖ на рассто-
янии ≥1,0 см от визуализируемого края опухоли. 
Группу 2 составили 100 образцов СОЖ с разной 
степенью выраженности морфологических призна-
ков хронического гастрита, взятые при фиброга-
стродуоденоскопии у пациентов с диспептическими 
жалобами.

При оценке половозрастного распределе-
ния в первой группе медиана возраста пациен-
тов (56  женщин, 99 мужчин) на момент прове-
дения операции составила 63 года, минимальное 

значение  — 34 года, максимальное — 82 года. 
Во второй группе образцов (51 женщина, 49 муж-
чин) в сравнении с группой 1 возраст пациентов 
на момент забора биоптатов был ниже (p = 0,001) 
с возрастной медианой 58 лет, минимальным воз-
растом 23 года, максимальным — 81 год. При срав-
нении полового соотношения мужчины чаще встре-
чались в группе 1 (p = 0,02).

Точки забора биоптатов СОЖ обеих групп со-
ответствовали международному протоколу моди-
фицированного варианта системы Маастрихт VI 
[19]. В исследование включали гастробиоптаты 
достаточного объема, содержащие не менее 10 же-
лез. Гастробиоптаты ориентировали с применением 
адгезивной ориентационной подложки из ацетата 
целлюлозы [20]. Критерием правильной ориенти-
ровки являлись срезы, перпендикулярные поверх-
ности слизистой оболочки и включающие желудоч-
ные валики, донные отделы желез и мышечную 
пластинку. Гистологическую проводку материала, 
заливку в парафин, приготовление парафиновых 
срезов и окраску гематоксилином и эозином прово-
дили по общепринятой методике.

Были сформированы тканевые матрицы (муль-
тиблоки) с использованием метода tissue microarray 
[21]. В каждый мультиблок помещали 20 фрагмен-
тов СОЖ, а также внешний контроль (фрагмент 
ткани микросателлит-нестабильной аденокарци-
номы толстой кишки), установленный в асимме-
тричное положение, что позволяло осуществлять 
навигацию на срезах тканевой матрицы. С полу-
ченных мультиблоков формировали срезы толщи-
ной 3–5 мкм.

Все образцы групп 1 и 2, окрашенные гематок-
силином и эозином, исследовали гистологическим 
методом с определением морфологических призна-
ков хронического гастрита на основе визуально-
аналоговой шкалы модифицированной Сиднейской 
системы с полуколичественной (от 0 до 3) оценкой 
выраженности и активности воспаления, наличия 
атрофии, кишечной метаплазии [22].

Гистохимическое исследование с окраской аль-
циановым голубым, диамином железа и ШИК-
реакцией применяли для типирования кишечной 
метаплазии. Независимо от типа метаплазии окра-
ска альциановым голубым при рН = 2,5 позволя-
ла верифицировать наличие бокаловидных кле-
ток, цитоплазма которых приобретала голубой/
синий цвет за счет накопления муцинов. ШИК-
позитивная щеточная каемка высоких каемчатых 
клеток, расположенных между бокаловидными, 
указывала на кишечную метаплазию I типа (пол-
ную тонкокишечную). Для II типа кишечной мета-
плазии (полной толстокишечной) была характерна 
окраска апикальных частей высоких цилиндриче-
ских клеток между бокаловидными клетками в го-
лубой/синий цвет при применении альцианового 
голубого (pH = 2,5). Типу III (неполной толстоки-
шечной метаплазии) соответствовало обнаружение 
в апикальных отделах цитоплазмы эпителиоцитов, 
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расположенных между бокаловидными клетками, 
включений, окрашенных диамином железа в ко-
ричневый цвет.

При сравнении распределения морфологиче-
ских характеристик образцов исследуемых групп 
статистически достоверных отличий обнаружено 
не было (табл. 1).

ИГХ исследование проводили на парафино-
вых срезах всех образцов исследуемых групп 
с использованием мышиных моноклональных 
антител (Diagnostic Bio Systems, США) к бел-
кам системы MMR: MLH-1 (клон G168-15, раз-
ведение 1:50), MSH2 (клон DBM15.82, разведе-
ние 1:100), MSH6 (клон 44, 1:50), PMS2 (клон 
А16-4, готовые к применению); система детекции 
PolyVuePlus HRP/DAB (Diagnostic Bio Systems, 
США). Депарафинирование и регидратацию, вы-
сокотемпературную демаскировку антигенов с ис-
пользованием EDTA буфера (pH 8,0), инкубацию 
с антителами проводили в соответствии с протоко-
лом производителя. В качестве внутреннего поло-
жительного контроля реакции использовали лим-
фоциты воспалительного инфильтрата.

При анализе результатов ИГХ исследования 
как случай с сохранной системой MMR (MMR-
профицитный, pMMR) расценивали образцы 
с диффузной ядерной экспрессией всех четырех 
белков системы MMR (MLH1, PMS2, MSH2 

и MSH6) в эпителиоцитах, лимфоцитах воспа-
лительного инфильтрата собственной пластинки 
СОЖ. При отсутствии ИГХ экспрессии ≥ 1 белков 
системы MMR в ядрах эпителиоцитов и наличии 
окрашивания ядер лимфоцитов воспалительного ин-
фильтрата случай рассматривали как имеющий де-
фект системы MMR (MMR-дефицитный, dMMR). 
Интенсивность окрашивания не учитывали.

Для диагностики MSI-статуса использова-
ли метод мультиплексной ПЦР на препаратах 
из 5 микротомных срезов с парафиновых блоков 
толщиной 4 мкм с предотвращением перекрестной 
контаминации образцов. Исследовали 100 образцов 
группы 1 и 25 образцов группы 2. Выделение ДНК 
проводили в режиме ручной пробоподготовки с ис-
пользованием набора для выделения нуклеиновых 
кислот «ПараМаг» с последующей мультиплексной 
амплификацией выделенной ДНК для получения 
ДНК-фрагментов микросателлитов, тестируемых 
при диагностике MSI (NR-21, NR-24, NR-27, BAT-
25, BAT-26). Полученную смесь ампликонов ана-
лизировали методом капиллярного электрофореза 
на генетическом анализаторе Applied Biosystems 
3500 с полимером POP-7 и 50-сантиметровыми ка-
пиллярами.

Визуализацию полученных данных проводили 
с использованием программы Gene Mapper, микро-
сателлитные маркеры визуализировали в синем 

Таблица 1. Сводная морфологическая характеристика образцов исследуемых групп
Table 1. Summary morphological characteristics of the corresponding groups samples

Показатели
Features

Группа 1
(СОЖ дистантной зоны 
опухолевого роста)

Group 1
(gastric mucosa of distant 

tumor growth zone)
n = 155

Группа 2
(СОЖ с признаками  
хронического гастрита)

Group 2
(gastric ulcer with signs  

of chronic gastritis)
n = 100

Точный 
критерий 
Фишера
Fisher’s 

exact test

Воспаление / Inflammation
0 (нет / no) 3 (2 %) 11 (11 %)

p = 0,79
1 (слабое / mild) 51 (33 %) 54 (54 %)
2 (умеренное / moderate) 88 (57 %) 32 (32 %)
3 (выраженное / severe) 13 (8 %) 3 (3 %)

Активность / Activity
0 (нет / no) 118 (76 %) 84 (84 %)

p = 0,381 (слабая / mild) 33 (21 %) 16 (16 %)
2 (умеренная / moderate) 4 (3 %) 1 (1 %)

Атрофия / Atrophy

0 (нет / no) 62 (40 %) 58 (58 %)

p = 0,821 (слабая / mild) 31 (20 %) 27 (27 %)
2 (умеренная / moderate) 17 (11 %) 10 (10 %)
3 (выраженная / severe) 45 (29 %) 6 (6 %)

Кишечная метаплазия / Intestinal metaplasia

нет / no 79 (51 %) 83 (83 %)

p = 0,44тип I / type I 65 (42 %) 12 (12 %)
тип II / type II 8 (5 %) 4 (4 %)
тип III / type III 3 (2 %) 1 (1 %)
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(NR-24, BAT-26) и желтом (NR-27, NR-21, BAT-25) 
каналах детекции. При этом нестабильность в одном 
и более маркерах рассматривали как наличие MSI, 
при отсутствии нестабильных маркеров случай рас-
ценивали как микросателлит-стабильный.

Статистическую обработку данных выпол-
няли в Microsoft Office Excel (Microsoft Corp., 
США), пакете Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Описательную статистику представляли в виде ме-
дианы, максимального и минимального значения 
(количественные данные, распределение, отличаю-
щееся от нормального) и процентного соотношения 
(номинальные данные). Для анализа полученных 
данных использовали хи-квадрат (χ2) Пирсона, 
точный критерий Фишера, критерий Манна — 
Уитни, таблицы сопряженности.

Протокол исследования одобрен Локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ Мин-
здрава России (протокол № 4 от 24.03.2023).

Результаты
Все образцы СОЖ, включенные в группу 1 

(СОЖ дистантной зоны опухолевого роста), были 
исследованы ИГХ-методом для оценки белков си-
стемы MMR. В большинстве случаев экспрессия 
всех 4 белков была сохранена, однако в 8 случаях 
определялась очаговая утрата экспрессии и, соот-
ветственно, дефицит системы MMR. В 5 случаях 
отметили выпадение в паре MSH2/MSH6, в 1 слу-
чае — утрату экспрессии в паре MLH1/PMS2, 
1 случай сочетал как утрату экспрессии в паре 
MLH1/PMS2, так и исчезновение белка MSH6, 
и в 1 случае была обнаружена изолированная 

утрата экспрессии белка MSH6 в очаге кишечной 
метаплазии (рис. 1).

В группе 1 слизистой оболочки дистантной 
зоны валидные результаты при проведении оценки 
MSI-статуса получили для 95 образцов. По резуль-
татам оценки MSI-статуса все образцы слизистой 
оболочки дистантной зоны вне зависимости от на-
личия атрофии, наличия и типа кишечной метапла-
зии, выраженности воспалительной инфильтрации 
собственной пластинки были оценены как микро-
сателлит-стабильные (рис. 2).

Была проведена оценка распределения образ-
цов с дефицитом системы MMR в зависимости 
от клинико-морфологических характеристик.

В подгруппе с дефицитом MMR соотношение 
пациентов мужского и женского пола составило 
3:1 (6 мужчин, 2 женщины), тогда как в MMR-
профицитной группе — 1,7:1 (93 мужчины, 
54  женщины), однако данное различие не имеет 
статистической достоверности (p = 0,43). Возраст 
пациентов в подгруппе образцов с дефицитом 
MMR был несколько выше (от 49 до 76 лет, ме-
диана — 58 лет) в сравнении с подгруппой pMMR 
(минимальное значение — 34 года, максималь-
ное  — 82  года, медиана — 63 года); различия 
также не имеют статистической достоверности 
(p = 0,65).

Проведено сопоставление распределения в за-
висимости от морфологических характеристик об-
разцов группы дистантной зоны, в рамках которо-
го отмечено преобладание в обеих группах случаев 
с умеренной выраженностью воспаления, а также 
наличие активности в микросателлит-стабильных 
случаях и отсутствие — в случаях с дефицитом 

Рисунок 1. Фрагмент слизистой оболочки антрального отдела желудка (дистантная зона опухолевого ро-
ста) с очаговой утратой иммуногистохимической экспрессии белка MSH6: а — сохранная ядерная экспрес-
сия белка MSH2; б — утрата экспрессии белка MSH6 в очаге кишечной метаплазии; в — сохранная ядерная 
экспрессия белка MLH1; г — сохранная ядерная экспрессия белка PMS2. Увеличение ×200 (врезки ×400)

Figure 1. A gastric antral mucosa specimen (distant tumor growth zone) with focal loss of MSH6 protein 
immunohistochemical expression: a — preserved nuclear expression of MSH2 protein; b — loss of MSH6 protein 
expression in the intestinal metaplasia focus; c — preserved nuclear expression of MLH1 protein; d — preserved 
nuclear expression of PMS2 protein. Magnification ×200 (inserts ×400)
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Рисунок 2. Отсутствие микросателлитной нестабильности (MSS) в образце слизистой оболочки желудка 
дистантной зоны с наличием выраженной атрофии желез, полной (тип I) кишечной метаплазии

Figure 2. Absence of microsatellite instability (MSS) in a gastric mucosa specimen of the distant zone with 
the presence of severe atrophy, complete (type I) intestinal metaplasia

системы MMR; при этом разница в распределении 
статистически недостоверна (p = 0,37 и p = 0,25 
соответственно). Интерес представляет статистиче-
ски достоверно бóльшая частота встречаемости не-
полной кишечной метаплазии (типы II и III) в об-
разцах с дефицитом MMR (p = 0,012). При этом 
совокупное распределение атрофии (абсолютной 
и относительной (метапластической)) между под-
группами демонстрирует сопоставимые значения 
(p = 0,64) (табл. 2).

При оценке ИГХ-экспрессии белков системы 
MMR в биоптатах СОЖ во всех 100 образцах не-
зависимо от выраженности воспалительного ин-
фильтрата собственной пластинки, активности, 
наличия и выраженности абсолютной атрофии, 
наличия и типа кишечной метаплазии при хрони-
ческом неатрофическом и атрофическом гастри-
те отмечена сохранная экспрессия белков MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2, и, соответственно, профи-
цит MMR (рис. 3).

Оценку MSI-статуса в биоптатах СОЖ при хро-
ническом гастрите методом ПЦР провели в 25 био-
птатах. Валидные результаты были получены 
для 23 биоптатов, два случая были исключены 
из дальнейших этапов исследования. По резуль-
татам проведенного анализа все случаи расцене-
ны как микросателлит-стабильные независимо 
от выраженности воспалительного инфильтрата 
собственной пластинки СОЖ, наличия и выражен-
ности абсолютной атрофии, наличия и типа кишеч-
ной метаплазии (рис. 4).

Таким образом, профицит системы MMR 
и отсутствие микросателлитной нестабильности 

отмечены во всех исследованных случаях груп-
пы 2 биоптатов СОЖ (СОЖ с признаками хро-
нического гастрита) независимо от выраженно-
сти морфологических проявлений хронического 
гастрита, в том числе наличия кишечной мета-
плазии.

Следующим этапом была проведена сравни-
тельная оценка распределения статуса системы 
MMR в зависимости от принадлежности образца 
к группе 1 (СОЖ дистантной зоны опухолевого 
роста) и группе 2 (биоптаты СОЖ с признаками 
хронического гастрита). По результатам анали-
за были выявлены статистически значимые от-
личия распределения MSI в группе дистантной 
зоны в сравнении с группой биоптатов СОЖ, где 
такие случаи отсутствовали (p = 0,024) (табл. 3).

Обсуждение
При сопоставлении исследуемых групп по ос-

новным клинико-морфологическим характеристи-
кам показателем, имеющим достоверные отличия, 
являлось только половозрастное распределение: 
отмечен более старший возраст и преобладание 
мужчин в группе дистантной зоны опухолевого ро-
ста в сравнении с группой биоптатов СОЖ. Не вы-
явлено значимых отличий при анализе наличия 
и градации выраженности морфологических из-
менений, характеризующих хронический гастрит, 
в том числе атрофии и/или кишечной метаплазии, 
в исследуемых группах.

Таким образом, можно сделать вывод, 
что подобранные выборки образцов групп 1 и 2 
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Рисунок 3. Фрагмент слизистой оболочки антрального отдела желудка с полной (тип I) кишечной 
метаплазией: a — сохранная ядерная экспрессия белка MSH2; б — сохранная ядерная экспрессия белка 
MSH6; в — сохранная ядерная экспрессия белка MLH1; г — сохранная ядерная экспрессия белка PMS2. 
Увеличение ×200 (врезки ×400)

Figure 3. A gastric antral mucosa specimen with complete (type I) intestinal metaplasia: a — preserved nu-
clear expression of MSH2 protein; b — preserved nuclear expression of MSH6 protein; c — preserved nuclear ex-
pression of MLH1 protein; d — preserved nuclear expression of PMS2 protein. Magnification ×200 (inserts ×400)

Таблица 2. Сопоставление микросателлитного статуса с морфологическими характеристиками 
образцов группы дистантной зоны

Table  2. Comparison of microsatellite status with morphological characteristics of the distant 
tumor growth zone specimens

Показатели
Features

Микросателлит-стабильные  
случаи (MSS)

Microsatellite stable  
cases (MSS) n = 147

Микросателлит-нестабильные 
случаи (MSI)

Microsatellite unstable cases 
(MSI) n = 8

Точный 
критерий 
Фишера
Fisher’s 

exact test

Воспаление / Inflammation

0 (нет / no) 3 (2 %) 0

p = 0,37
1 (слабое / mild) 50 (34 %) 1 (12,5 %)

2 (умеренное / moderate) 81 (55 %) 7 (87,5 %)

3 (выраженное / severe) 13 (9 %) 0

Активность / Activity

0 (нет / no) 110 (75 %) 8 (100 %)

p = 0,25
1 (слабая / mild) 33 (22 %) 0

2 (умеренная / moderate) 4 (3 %) 0

3 (выраженная / severe) 0 0

Атрофия / Atrophy

0 (нет / no) 60 (41 %) 2 (25 %)

p = 0,64
1 (слабая / mild) 30 (20 %) 1 (12,5 %)

2 (умеренная / moderate) 16 (11 %) 1 (12,5 %)

3 (выраженная / severe) 41 (28 %) 4 (50 %)

Кишечная метаплазия / Intestinal metaplasia

нет / no 76 (52 %) 3 (37,5 %)

p = 0,012
тип I / type I 62 (42 %) 3 (37,5 %)

тип II / type II 7 (5 %) 1 (12,5 %)

тип III / type III 2 (1 %) 1 (12,5 %)
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демонстрируют сопоставимые клинико-морфологи-
ческие характеристики, не позволяющие разделить 
их на группы высокого и низкого риска развития 
рака желудка на основании классических систем, 
основанных на оценке наличия и выраженности 
атрофии и кишечной метаплазии. Это, в свою оче-
редь, позволяет утверждать, что различие в MMR-
статусе связано именно с ассоциацией образцов 
группы дистантной зоны с аденокарциномой, 
что априори маркирует более высокий риск раз-
вития рака желудка.

Отсутствие в группе биоптатов СОЖ с призна-
ками хронического гастрита случаев с MSI в не-
которой степени расходится с имеющимися в пу-
бликациях указаниями на ее обнаружение в СОЖ 
при кишечной метаплазии в отсутствие опухоле-
вого роста. Однако наряду с такими исследова-
ниями существуют и публикации, указывающие 

на отсутствие MSI в СОЖ с предраковыми изме-
нениями даже при наличии состоявшейся опухо-
ли, что демонстрирует противоречивость и неодно-
значность существующих данных [14, 15].

В образцах СОЖ дистантной зоны, где по ре-
зультатам ИГХ- и ПЦР-исследования обнаружи-
ли MSI, дополнительно провели оценку ИГХ-
экспрессии белков и MSI-статуса методом ПЦР 
в ткани опухоли. Результатом стало обнаружение 
в 7 из 8 образцов дефицита системы MMR и детек-
ция MSI в 6 случаях. Все обнаруженные dMMR 
и MSI случаи гистологически соответствовали вы-
соко- либо низкодифференцированной тубулярной 
аденокарциноме. В единственном случае, проде-
монстрировавшем как микросателлитную стабиль-
ность при ПЦР-исследовании, так и профицит 
системы MMR при ИГХ-оценке, опухоль была 
представлена перстневидноклеточной карциномой. 

Рисунок 4. Отсутствие микросателлитной нестабильности (MSS) в биоптате слизистой оболочки желуд-
ка при хроническом гастрите со слабым воспалением без признаков активности, с наличием слабой атрофии 
желез без кишечной метаплазии

Figure 4. Absence of microsatellite instability (MSS) in a chronic gastritis mucosa specimen with mild 
inflammation without activity, with the presence of mild atrophy without intestinal metaplasia

Таблица 3. Сопоставление MMR-статуса образцов дистантной зоны и биоптатов слизистой обо-
лочки желудка при хроническом гастрите

Table 3. Comparison of MMR status of distant zone samples and chronic gastritis mucosa specimens 
Группа 1

(СОЖ дистантной зоны 
опухолевого роста)

Group 1
(gastric mucosa of distant  

tumor growth zone)

Группа 2
(СОЖ с признаками хронического 

гастрита)
Group 2

(gastric ulcer with signs  
of chronic gastritis)

Точный 
критерий 
Фишера
Fisher’s 

exact test

dMMR 8 0
p = 0,024

pMMR 147 100
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Рисунок 5. Низкодифференцированная тубулярная аденокарцинома. Утрата экспрессии белка MSH6. 
Увеличение ×200 (врезка ×400). Случай, соответствующий образцу слизистой оболочки дистантной зоны 
с очаговой утратой экспрессии белка MSH6

Figure 5. Poorly differentiated tubular adenocarcinoma. Loss of MSH6 protein expression. Magnification 
×200 (inset ×400). Case corresponding to distant zone gastric mucosa specimen with focal loss of MSH6 protein 
expression

Данный случай наличия дефицита системы MMR 
в СОЖ дистантной зоны при микросателлитной 
стабильности ткани опухоли, с учетом существую-
щих сведений о различиях молекулярных событий, 
лежащих в основе развития дискогезивных кар-
цином и рака желудка, ассоциированного c MSI, 
вероятно, следует интерпретировать как пример 
параллельного развития различных молекулярных 
каскадов канцерогенеза в желудке.

Второй случай, характеризующийся микроса-
теллит-стабильным статусом при дефиците систе-
мы MMR за счет изолированного исчезновения 
экспрессии белка MSH6, был представлен низко-
дифференцированной тубулярной аденокарцино-
мой (рис. 5).

Вероятно, отсутствие микросателлитной неста-
бильности по результатам ПЦР в этом и других 
образцах, показавших дефицит системы MMR, 
но микросателлитную стабильность, отчасти можно 
объяснить замещением их функций другими белками 
системы MMR и, соответственно, предотвращением 
формирования микросателлитных повторов. Так, 
в ряде публикаций отражено несоответствие MMR 
и MSI-статуса, связанное с мутациями в гене MSH6, 
приводящими, соответственно, к утрате ИГХ экс-
прессии его белка [23–25]. При этом отмечалось от-
сутствие микросателлитной нестабильности образцов 
при ПЦР исследовании, что сопоставимо с получен-
ными нами результатами.

Распределение MMR-дефицитных случаев сре-
ди образцов СОЖ дистантной зоны достоверно 
отличается от результатов, полученных в группе 
биоптатов СОЖ с сопоставимыми морфологиче-
ским признаками хронического гастрита. Дефицит 
системы MMR в образцах дистантной зоны, ко-
торая в соответствии с теорией опухолевого поля 
ассоциирована с аденокарциномой, может рассма-
триваться как подтверждение гипотезы, что нару-
шения в системе MMR являются ранним событием 
в канцерогенезе и указывают на высокий риск раз-
вития рака желудка, ассоциированного c MSI.

Интерес представляет полиморфизм маркера 
NR-21, обнаруженный в одном образце дистантной 
зоны опухолевого роста с признаками хроническо-
го гастрита (наличием слабого воспаления и ак-
тивности, умеренной атрофией желез с наличием 
полной кишечной метаплазии) (рис. 6).

Данная находка согласуется с имеющимися 
в сопоставимой работе данными о преимуществен-
ном обнаружении полиморфизма маркера NR-21 
в образцах СОЖ при хроническом гастрите в от-
сутствие MSI [26]. Соответствующий данному об-
разцу фрагмент опухоли гистологически был оце-
нен как низкодифференцированная тубулярная 
аденокарцинома и также оказался микросателлит-
стабильным. Оба образца при ИГХ-исследовании 
имели сохранную экспрессию всех 4 белков и, со-
ответственно, расценивались как pMMR.
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Случаи полиморфизма маркера могут графи-
чески симулировать MSI, что в части случаев 
при неправильной интерпретации может быть 
ошибочно распознано как наличие MSI и быть 
основой возникновения ложноположительных 
случаев.

Таким образом, полученные результаты по-
зволяют предположить, что высокая точность 
и специфичность делают определение микро-
сателлитного статуса методом ПЦР оптималь-
ным выбором диагностики MSI в ткани опухо-
ли для назначения таргетной терапии. В то же 
время исключена возможность использования 
данного метода для скрининговой оценки риска 
развития рака желудка на ранних, возможно, 
обратимых этапах каскада канцерогенеза, тогда 
как ИГХ-исследование позволяет выявить на-
рушение экспрессии белков и дефицит системы 
MMR уже при ранних предраковых изменениях, 
таких как хронический атрофический гастрит, 
что указывает на возможный потенциал ИГХ-
оценки системы MMR как компонента системы 
поддержки принятия решения оценки риска раз-
вития рака желудка, ассоциированного c MSI.

Заключение
Обнаружение MMR-дефицита в слизистой обо-

лочке желудка дистантной зоны опухолевого роста 
и его отсутствие в морфологически сопоставимых 
фрагментах слизистой оболочки желудка, получен-
ных от пациентов с хроническим гастритом, мо-
жет рассматриваться как подтверждение гипотезы 
о нарушениях в системе MMR как о раннем собы-
тии в канцерогенезе. Это, в свою очередь, может 
указывать на наличие потенциала исследования 
MMR-статуса как компонента системы поддержки 
принятия решения оценки риска развития рака же-
лудка, ассоциированного с микросателлитной не-
стабильностью.

В соответствии с полученными данными оцен-
ка микросателлитной нестабильности, являющейся 
следствием и, в некотором смысле, вторичным со-
бытием по отношению к нарушению работы белков 
системы MMR, методом ПЦР демонстрирует мень-
ший потенциал в качестве метода определения ри-
ска развития MSI-ассоциированного варианта рака 
желудка по сравнению с иммуногистохимической 
оценкой экспрессии белков системы MMR.

Рисунок 6. Образец дистантной зоны опухолевого роста с наличием умеренной атрофии желез, полной 
(тип I) кишечной метаплазии. MSS при наличии полиморфизма маркера NR-21

Figure 6. A gastric mucosa specimen of the distant tumor growth zone with moderate atrophy, complete 
(type I) intestinal metaplasia. MSS in the presence of NR-21 marker polymorphism
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