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Цель: оценка возможности использования статуса белков системы mismatch repair (MMR), микросателлит-
ной нестабильности при предраковых изменениях слизистой оболочки желудка в дифференциальной диа-
гностике дисплазии, определении риска развития рака желудка.
Материал и методы. В исследование включены биоптаты слизистой оболочки желудка 75 пациентов, у 25 
из которых диагностирована дисплазия слизистой оболочки желудка высокой степени, у 25 — дисплазия 
низкой степени, у 25 — неопределенная дисплазия. Гастробиоптаты исследовали гистологическим, имму-
ногистохимическим 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 ме-
тодом 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 электрофореза. Полученные данные 
обработаны с применением пакета Statistica 10.0 (StatSoft, США), представлены с использованием методов 
описательной, аналитической статистики. Для визуализации библиометрического анализа использовали 
VOSviewer (1.6.20).
Результаты. При иммуногистохимической оценке экспрессии белков системы mismatch repair в биоптатах 
слизистой оболочки желудка MMR-дефицитные случаи обнаружены при дисплазии низкой (2,8 %) и высокой 
(2,8 %) степени. Во всех случаях неопределенной дисплазии сохранялся профицит системы MMR. При оцен-
ке методом ПЦР обнаружено три MSI-позитивных случая (6,5 %), из которых два соответствовали дисплазии 
низкой степени, один — высокой степени. Все выявленные случаи также расценены иммуногистохимически 
как MSI-позитивные.
Выводы. Определение статуса микросателлитной нестабильности может быть использовано как вспомога-
тельное исследование в рамках панели биомаркеров, направленной на поддержку принятия решения вра-
чом-патологоанатомом в альтернативе «неопределенная дисплазия эпителия» или «определенно диспла-
зия — облигатный предрак».
Ключевые слова: микросателлитная нестабильность, хронический гастрит, предраковые изменения, ки-
шечная метаплазия, атрофия, рак желудка, канцерпревенция
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Распространено мнение, что в последние 20 лет 
в отношении рака желудка достигнуты столь зна-
чительные  успехи,  что  он  отступил.  Однако,  не-
смотря на пристальное внимание к этой нозологи-
ческой единице, рак желудка продолжает занимать 
шестое место в структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями в России и входит 
в  десятку  наиболее  распространенных  злокаче-
ственных опухолей в мире [1]. Уровень смертности 
от  рака  этой  локализации  остается  драматически 
высоким: порядка 43 % пациентов погибает в тече-
ние года от момента установления диагноза и лишь 
30 % преодолевает пятилетний барьер выживания 
[1–3].  Причиной  является  высокий  уровень  не-
своевременной диагностики: по данным МНИОИ 
им. П.А. Герцена, в 2021 г. среднероссийский по-
казатель выявления опухоли на III–IV стадиях со-
ставил 60,7 % случаев [1, 2].

Микросателлитная нестабильность (MSI) явля-
ется следствием абсолютного дефицита или дефекта 
функции генов системы восстановления несоответ-
ствий ДНК (mismatch repair, MMR): MSH2, MSH3, 
MSH5, MSH6, MLH1, PMS1 (MLH2), MLH3  
и/или PMS2 (MLH4) [4]. Роль MSI впервые была 
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выделена при изучении молекулярного патогенеза 
наследственного неполипозного рака толстой киш-
ки  [5]. Работа системы MMR заключается в  том, 
чтобы обеспечивать устранение ошибок в структуре 
ДНК,  появившихся  в  ходе  репликации  в  тандем-
ных стереотипных повторах групп нуклеотидов — 
микросателлитах  и  сводящихся  к  формированию 
избыточных цепочек неспаренных нуклеотидов [4, 
6].  Белки  системы  MMR,  кодируемые  одноимен-
ными генами, объединяются в димерные комплек-
сы, распознающие зоны дефектов и удаляющие их, 
тем самым обеспечивая восстановление ДНК ее до-
черней цепочкой.

Обнаружение  MSI  в  некоторых  случаях  рака 
желудка  неудивительно.  В  отдельных  работах 
была проведена ассоциация инфекции Helicobacter 
pylori (H. pylori) с аберрантным метилированием 
ДНК генов белков  системы MMR, что,  вероятно, 
связано со способностью бактерий к аберрантному 
метилированию ДНК клеток хозяина [7]. Дефекты 
системы MMR неминуемо приводят к накоплению 
генетических аберраций, в том числе в кодирующих 
регионах  генома,  а  следовательно,  ведут  к  появ-
лению мутаций онкогенов,  генов-онкосупрессоров 
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и генов, ответственных за клеточный цикл и реали-
зацию апоптоза. Более того, иногда MSI становится 
вторичным событием канцерогенеза. Так, например, 
мутантный белок p53 — продукт одноименного гена, 
«стража  генома» — способен  воздействовать на  си-
стему MMR и провоцировать нарушение ее работы. 
В пользу этой теории свидетельствует обнаружение 
корреляций  между  некоторыми  полиморфизмами 
гена p53 и статусом MSI [8–10].

Есть предположение, что MSI может быть обна-
ружена не только при раке, но и при предраковых 
изменениях слизистой оболочки желудка (СОЖ). 
Из этого наблюдения естественно возникает мысль: 
не может ли она быть причиной опухолевой транс-
формации очагов неполной кишечной метаплазии, 
действительно, по эпидемиологическим исследова-
ниям часто ассоциированной с аденокарциномой?

Цель исследования:  оценка  возможности  ис-
пользования  статуса  белков  системы  MMR  (ми-
кросателлитной нестабильности) при предраковых 
изменениях слизистой оболочки желудка в диффе-
ренциальной  диагностике  дисплазии  и  определе-
нии риска развития рака желудка.

Материал и методы
В исследование включили биоптаты СОЖ 75 па-

циентов  (41 женщина,  34 мужчины),  у  25  из  ко-
торых была диагностирована дисплазия СОЖ вы-
сокой степени, у 25 — дисплазия низкой степени, 
у  25  —  неопределенная  дисплазия.  Критериями 
исключения  являлись  недостаточный  объем  диа-
гностически  значимого материала  в  парафиновом 
блоке,  выраженные  артифициальные  изменения 
и фрагментация фрагментов СОЖ. Возраст паци-
ентов на момент забора биоптатов составлял от 28 
до 87 лет (медиана — 66 лет). Локализация зоны 
забора биопсийного материала в 56 случаях соот-
ветствовала  антральному  отделу,  в  19  случаях — 
телу желудка.

Протокол исследования был одобрен Локальным 
этическим  комитетом  ФГБОУ  ВО  ОмГМУ  Мин-
здрава России (протокол № 04 от 24.03.2023).

Диагностика дисплазии низкой, высокой степе-
ни, неопределенной дисплазии проводилась в соот-
ветствии  с  гистологическими  критериями  диффе-
ренциальной диагностики, указанными в таблице.

При дисплазии высокой степени 23 случая соот-
ветствовали аденоме кишечного типа, 1 случай оце-
нен как аденома фовеолярного типа, 1 — как аде-
нома пилорических желез.

Из  образцов  с  дисплазией  низкой  степени  16 
соответствовали  аденоме  кишечного  типа,  4  слу-
чая оценены как аденома фовеолярного типа, 4 — 
как  аденома  пилорических  желез,  1  случай  соот-
ветствовал зубчатому фенотипу.

Дисплазия была квалифицирована как неопреде-
ленная  при  отсутствии  гистологических  признаков, 
необходимых  для  надежного  отличия  диспластиче-
ских фенотипов от реактивных или регенеративных 

изменений в СОЖ, в биоптатах небольшого размера 
и/или  при  высокой  степени  воспаления.  В  13  об-
разцах,  соответствующих  неопределенной  дис-
плазии,  была  обнаружена  кишечная  метаплазия: 
полная  (тип  I) —  в  9  случаях,  неполная  (тип    II, 
III) — в 4  случаях. В 5   образцах было отмечено 
наличие  гиперпролиферативной  кишечной  мета-
плазии.  H. pylori-колонизация  была  обнаружена 
в 7 из 25 случаев. В 5 случаях воспаление было оце-
нено как слабое, в 14 — как умеренное, в 6 — обна-
ружена выраженная воспалительная инфильтрация 
СОЖ. Активность воспаления отсутствовала в 8 слу-
чаях, слабая активность была отмечена в 12 случаях, 
умеренная — в 4, выраженная — в 1 случае.

Гистологическую проводку материала,  заливку 
в  парафин,  приготовление  парафиновых  срезов 
и  окраску  гематоксилином  и  эозином  проводили 
по  общепринятой  методике.  Выраженность  вос-
паления и атрофии в биоптатах СОЖ оценивали 
при  помощи  визуально-аналоговых  шкал  россий-
ского  пересмотра  Международной  классифика-
ции  хронического  гастрита  «OLGA-system»  [12]. 
Гистохимическое  типирование  кишечной  метапла-
зии  проводили  за  счет  комбинированной  гисто-
химической  методики  окраски  щеточной  каемки, 
гистохимического  типирования  муцинов  (альци-
ановый  синий,  реактив  Шиффа/ШИК-реакция, 
диамин железа) [13].

Иммуногистохимические  реакции  проводи-
ли  на  парафиновых  срезах  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).  Использовали  систему  детекции 
PolyVue  Plus  HRP/DAB  (Diagnostic  BioSystems, 
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.  Лимфоциты  воспалительного 
инфильтрата, а также клетки стромы использовали 
в качестве внутреннего положительного контроля.

При анализе результатов иммуногистохимическо-
го  исследования  как  случай  с  сохранной  системой 
MMR  (MMR-профицитный,  pMMR)  расценивали 
образцы с наличием ядерной экспрессии всех четы-
рех белков MMR (MLH1, PMS2, MSH2 и MSH6) 
в  эпителиоцитах,  лимфоцитах  воспалительного  ин-
фильтрата СОЖ. При отсутствии иммуногистохими-
ческой  экспрессии  одного  или  более  белков  MMR 
в  ядрах  эпителиоцитов  и  наличии  окрашивания 
в  лимфоцитах  воспалительного  инфильтрата,  стро-
мальных клетках слизистой оболочки случай рассма-
тривался  как  имеющий  нарушение  системы  MMR 
(MMR-дефицитный,  dMMR).  Интенсивность  окра-
шивания ядер клеток не учитывали.

Диагностику  MSI  проводили  методом  мульти-
плексной ПЦР в лаборатории ПЦР АО «Вектор-Бест» 



53

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(4)

Оригинальные исследования/Original articles

Таблица. Гистопатология дифференциальной диагностики неоплазии/дисплазии цилиндриче-
ского эпителия слизистой оболочки пищеварительного тракта [11]

Table. Histopathology of differential diagnosis of neoplasia/dysplasia of the columnar epithelium 
of the digestive tract mucosa [11]

Признак 
Feature

Категория неоплазии / Neoplasia category
Неопределенная неоплазия 

Indefinite neoplasia

Неоплазия низкой 
степени 

Low grade 
neoplasia

Неоплазия высокой 
степени 

High grade  
neoplasia

Атипическая 
фовеолярная 
гиперплазия 

Atypical 
foveal 

hyperplasia

Гиперпролифера-
тивная кишечная 

метаплазия/
атрофия 

Hyperpro 
liferative 
intestinal 

metaplasia/ 
atrophy

1. Гистоархитектоника 
Histoarchitecture

Ямки 
увеличены, 
расширены, 
складывается 
впечатление  
об увеличении 
их числа; 
железы не 
изменены 
Pits enlarged, 
widened, 
impression 
of an increase 
in their num-
ber; glands are 
not changed

Очаговое  
или тотальное 
замещение 
кишечным 
эпителием 
Focal or total 
replacement by in-
testinal epithelium

Железы округлой 
формы, встречаются 
овальные, 
неправильных 
очертаний, 
группируются 
в отчетливые 
фокусы, 
отличающиеся 
от окружающей 
слизистой оболочки 
The glands are round 
in shape, sometimes 
oval, irregular 
in shape, grouped 
into distinct foci 
that differ from 
the surrounding 
mucosa

Плотное расположение 
желез «спина к спине», 
ложные и истинные 
сосочки, встречаются 
лишь единичные 
неизмененные железы 
Dense arrangement 
of glands “back  
to back”, false and 
true papillae, only  
a few unchanged 
glands are found

2. Локализация 
атипичных клеток 
Localization  
of atypical cells

Фовеолярная 
зона 
Foveal zone

Только глубокие 
отделы желез 
Only the deep 
parts of the glands

Фовеолярная зона, 
поверхностные 
и глубокие отделы 
желез 
Foveal zone, superfi-
cial and deep glands

Фовеолярная зона, 
поверхностные 
и глубокие отделы 
желез 
Foveal zone, superficial 
and deep glands

3. Зона расположения 
дифференцированных 
клеток 
Zone of location  
of differentiated cells

Внизу желез 
и на верхушке 
валиков 
Below 
the glands 
and at the top 
of the ridges

Только на 
верхушке валиков 
Only at the top 
of the rollers

Может быть 
представлена 
в поверхностных 
отделах слизистой 
оболочки 
May be present 
in the superficial 
parts of the mucous 
membrane

Обычно отсутствует 
Usually absent

4. Форма и размеры 
клеток 
Shape and size of cells

Любая 
Any type

Удлиненная 
Elongated

Удлиненная 
Elongated

Полиморфная 
Polymorphic

5. Секреция слизи 
Mucus secretion

Сохранена 
Retained

Сохранена 
Retained

Снижена,  
но присутствует 
Reduced but present

Обычно отсутствует 
Usually absent

6. Размеры ядра 
Size of the nucleus

Умеренно 
увеличены, 
встречаются 
крупные 
Moderately 
enlarged, large 
ones occur

Умеренно 
увеличены, 
встречаются 
крупные 
Moderately en-
larged, large ones 
occur

Умеренно 
увеличены, 
встречаются 
крупные 
Moderately  
enlarged, large ones 
occur

Выраженное 
увеличение 
Marked increase



54

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(4)

Оригинальные исследования/Original articles

(г.  Новосибирск).  Выделение  ДНК  проводили 
с использованием автоматизированного комплекса 
RbMag (протокол BRAF-600). После мультиплекс-
ной амплификации с получением ДНК-фрагментов 
микросателлитов  (NR-21, NR-24, NR-27, BAT-25, 
BAT-26)  смесь  ампликонов  анализировали  мето-
дом капиллярного электрофореза на генетическом 
анализаторе Applied Biosystems 3500 с полимером 
POP-7 и 50-сантиметровыми капиллярами.

Визуализация полученных данных осуществля-
лась с использованием программы GeneMapper, ми-
кросателлитные маркеры визуализировали в синем 
(NR-24, BAT-26) и желтом (NR-27, NR-21, BAT-25) 
каналах детекции. При этом нестабильность в двух 
и  более  маркерах  рассматривали  как  наличие  
MSI-случая, нестабильность одного маркера и менее 
оценивали как микросателлит-стабильный случай.

Микрофотографии  сделаны  камерой  Axiocam 
503 color, использовался микроскоп Axioscope 40; 
обработка изображения выполнена при помощи па-
кета программного обеспечения ZEISS ZEN (Carl 
Zeiss, Германия).

Статистическая  обработка  данных  выполня-
лась  в  пакете  Statistica  10.0  (StatSoft,  США). 
Описательная статистика представлена в виде меди-
аны,  интерквартильного  интервала,  максимального 
и минимального значения, процентного соотношения 

(номинальные  данные).  Аналитическая  статисти-
ка  выполнена  с  использованием  точного  критерия 
Фишера, критерия Манна — Уитни, таблиц сопря-
женности.  Для  визуализации  библиометрического 
анализа использовали VOSviewer (1.6.20).

Результаты
Результаты  оценки  иммуногистохими-

ческой  экспрессии  белков  системы  MMR 
в  биоптатах  слизистой  оболочки  желудка 
при дисплазии низкой, высокой степени и не-
определенной дисплазии

При  иммуногистохимической  оценке  экспрессии 
белков  системы  MMR  в  биоптатах  СОЖ  MMR-
дефицитные случаи были обнаружены как при дис-
плазии высокой, так и при дисплазии низкой степе-
ни. Дефицит  системы MMR  был  обнаружен  лишь 
в 4 из 50 образцов (8 %), соответствующих диспла-
зии низкой и высокой степени (рис. 1).

При сравнении частота встречаемости дефицита 
системы MМR при дисплазии высокой (2 случая) 
и низкой (2 случая) степени совпадала, достовер-
ных  различий  не  было  обнаружено.  Все  MMR-
дефицитные  случаи  соответствовали  кишечному 
фенотипу  дисплазии  согласно  классификации 
ВОЗ-2019.

7. Форма ядра 
Shape of the nucleus

Округлая 
Round

Округлая 
Round

Округлая  
или вытянутая 
Round or elongated

Полиморфная 
Polymorphic

8. Митозы 
Mitoses

Нет 
Absent

Встречаются 
Occur

Встречаются 
Occur

Встречаются часто 
Occur frequently

9. Ядрышки 
Nucleoli

Встречаются 
редко, 
неотчетливые
Rarely 
encountered, 
indistinct

Встречаются 
редко, 
неотчетливые
Rarely 
encountered, 
indistinct

Встречаются редко, 
отчетливые, не более 
двух
Rarely encountered, 
distinct, no more  
than two

Встречаются часто, 
бывает более двух
Occurs frequently, 
more than two can 
be encountered

10. Полярность ядра 
Nucleus polarity

Присутствует: 
базальная
Present: basal

Присутствует: 
базальная
Present: basal

Как правило, 
присутствует: 
базальная
Typically present: 
basal

Утрата полярности: 
средняя и/или апикаль-
ная часть клетки 
(псевдостратификация)
Loss of polarity: 
middle and/or apical 
part of the cell  
(pseudostratification)

11. Ядерная мембрана 
Nuclear membrane

Регулярного 
строения
Regular 
structure

Регулярного 
строения
Regular structure

Обычно регулярного 
строения
Usually of regular 
structure

Часто нерегулярного 
строения, есть зоны 
утолщения
Often irregular 
in structure, there  
are areas of thickening

12. Гиперхромия ядра 
Nuclear hyperchromia

Выраженная
Expressed

Умеренная
Moderate

Умеренная
Moderate

Выраженная  
или гипохромия
Severe or hypochromia

Окончания таблицы. Гистопатология дифференциальной диагностики неоплазии/дисплазии 
цилиндрического эпителия слизистой оболочки пищеварительного тракта [11]

End of  table. Histopathology  of  differential  diagnosis  of  neoplasia/dysplasia  of  the  columnar 
epithelium of the digestive tract mucosa [11]
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Рисунок 1. Иммуногистохимическая экспрессия белков системы MMR в образце СОЖ с дисплазией низкой 
степени (а–г) и образце СОЖ с дисплазией высокой степени (д–з): а — сохранная ядерная экспрессия белка 
MSH2, ђ400; б — утрата экспрессии белка MSH6, ђ400; в — утрата экспрессии белка MLH1, ђ400; г — утра-
та экспрессии белка PMS2, ђ400; д — сохранная ядерная экспрессия белка MSH2 , ђ400; е — сохранная 
ядерная экспрессия белка MSH6, ђ400; ж — сохранная ядерная экспрессия белка MLH1, ђ400; з — сохран-
ная ядерная экспрессия белка PMS2, ђ400

Figure 1. Immunohistochemical expression of MMR system proteins in gastric mucosa specimen with low-grade 
dysplasia (a–d) and gastric mucosa specimen with high-grade dysplasia (e–h): a — preserved nuclear expression 
of the MSH2 protein, ђ400; b — loss of MSH6 protein expression, ђ400; c — loss of MLH1 protein expression, 
ђ400; d — loss of PMS2 protein expression, ђ400; e — preserved nuclear expression of the MSH2 protein, ђ400; 
f — preserved nuclear expression of the MSH6 protein, ђ400; g — preserved nuclear expression of the MLH1 
protein, ђ400; h — preserved nuclear expression of the PMS2 protein, ђ400

По  результатам  оценки  иммуногистохимиче-
ской экспрессии белков системы MMR в биоптатах 
СОЖ при неопределенной дисплазии во всех слу-
чаях, независимо от выраженности воспаления, ак-
тивности,  наличия/отсутствия  кишечной метапла-
зии, отмечена сохранная экспрессия белков MLH1, 
MSH2, MSH6 и PMS2. Это позволило сделать вы-
вод о профиците системы MMR (pMMR) во всех 
случаях неопределенной дисплазии (рис. 2).

Оценка  микросателлитной  нестабильно-
сти в слизистой оболочке желудка при дис-
плазии низкой, высокой степени и неопреде-
ленной дисплазии

В  группе  биоптатов  СОЖ  с  признаками  не-
определенной  дисплазии  /  интраэпителиальной 
неоплазии  валидные  результаты  при  проведении 

оценки  MSI-статуса  получены  для  23  случаев. 
По результатам оценки все случаи соответствовали 
микросателлит-стабильным  (MSS)  вне  зависимо-
сти  от  наличия  атрофии,  наличия  и  типа  кишеч-
ной  метаплазии,  выраженности  воспалительной 
инфильтрации собственной пластинки СОЖ.

При  оценке  MSI  при  выраженных  предрако-
вых изменениях в СОЖ (дисплазии низкой и вы-
сокой  степени)  валидные  результаты  получены 
для 46 случаев. Было обнаружено 3 случая, соот-
ветствовавших  MSI,  что  составляет  6,5  %  образ-
цов  группы. При  этом  два MSI-случая  выявлено 
в  биоптатах  СОЖ  с  дисплазией  низкой  степени, 
а один случай — в образце СОЖ с дисплазией вы-
сокой степени. По фенотипу все MSI-образцы от-
носились к аденомам кишечного типа. При оценке 
распределения MSI- и MSS-образцов в подгруппах 
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Рисунок 2. Иммуногистохимическая экспрессия белков системы MMR в образце СОЖ с неопределенной 
дисплазией: а — окраска гематоксилином и эозином, ђ200; б — окраска гематоксилином и эозином, ђ400; в — 
сохранная ядерная экспрессия белка MSH2; г — сохранная ядерная экспрессия белка MSH6; д — сохранная 
ядерная экспрессия белка MLH1; е — сохранная ядерная экспрессия белка PMS2, ђ200 (врезка ×400)

Figure 2. Immunohistochemical expression of MMR system proteins in gastric mucosa specimen with indeterminate 
dysplasia: a — hematoxylin and eosin staining, ђ200; b — hematoxylin and eosin staining, ђ400; c — preserved 
nuclear expression of the MSH2 protein; d — preserved nuclear expression of the MSH6 protein; e — preserved 
nuclear  expression of  the MLH1 protein;  f — preserved nuclear  expression of  the PMS2 protein, ×200 (×400 
insertion)
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дисплазии высокой и низкой степени достоверных 
различий обнаружено не было (p = 0,56).

При  сопоставлении  три  из  четырех  случаев 
дисплазии с дефицитом системы MMR также оце-
нены  как  микросателлит-нестабильные  методом 
ПЦР.  Один  случай  с  дисплазией  высокой  степе-
ни  при  утрате  экспрессии  белков  системы MMR, 
выявленной  иммуногистохимически,  при  оценке 
MSI методом ПЦР соответствовал микросателлит- 
стабильному.

При  оценке  распределения  в  зависимости 
от пола пациентов все случаи с MSI и dMMR были 
обнаружены  у  женщин.  При  оценке  распределе-
ния  микросателлит-нестабильные  и  dMMR  слу-
чаи  были  статистически  достоверно  обнаружены 
у пациентов  более  старшего  возраста  (медиана — 
78 лет) по сравнению со случаями MSS и pMMR 
(медиана — 66 лет); p = 0,027 (рис. 3).

Отсутствие  среди  наблюдений,  расцененных 
как  неопределенная  дисплазия  (интраэпители-
альная неоплазия) СОЖ, как MMR-дефицитных, 
так и микросателлит-нестабильных случаев свиде-
тельствует  в  пользу  изначальной  гипотезы  о  спе-
цифичности возникновения дефекта системы MMR 
только при истинной дисплазии. Этот факт может 
найти  свое  применение  в  комплексном  подходе 
к  дифференциальной  диагностике  регенератор-
ных, реактивных изменений в СОЖ (неопределен-
ная  дисплазия  /  интраэпителиальная  неоплазия) 
и дисплазии низкой/высокой степени. Однако об-
наружение случаев с наличием MSI как при высо-
кой, так и при низкой степени дисплазии в СОЖ 

указывает  на  справедливость  предположения  ее 
возникновения  на  ранних  этапах  канцерогенеза 
в желудке, а также, возможно, может иметь значе-
ние в отношении прогноза развития варианта рака 
желудка, ассоциированного с MSI.

Обсуждение
Предметом  пристального  внимания  професси-

онального  сообщества  врачей-гастроэнтерологов, 
онкологов  и  патологоанатомов  являются  именно 
ранние  предраковые  изменения.  В  основу  пред-
ставлений  о  них  легли  работы  американского  па-
тологоанатома  португальского  происхождения 
Pelayo Correa,  который  в  1988  г.  высказал  пред-
положение, что развитию рака желудка кишечного 
типа предшествует каскад изменений, включающих 
хронический гастрит, кишечную метаплазию, атро-
фию и, наконец, дисплазию (интраэпителиальную 
неоплазию) СОЖ [14, 15]. За прошедшие 35 лет 
представления  о  каскаде  предраковых изменений 
СОЖ трансформировались мало, претерпев лишь 
редакционную правку. Однако акцент в последние 
десятилетия  сместился  с  выраженных  на  ранние 
предраковые изменения — атрофию и кишечную 
метаплазию  СОЖ  —  как  «стартовую  площадку» 
канцерогенеза, наиболее значимую с позиций кан-
церпредикции [16–19].

Тогда  как  роль  абсолютной  атрофии  —  абсо-
лютного дефицита желез СОЖ — в канцерогенезе 
неоднократно  доказана  и  признана,  роль  кишеч-
ной метаплазии (метапластической атрофии) более 

Рисунок 3. Распределение пациентов по возрасту при MSS и MSI в слизистой оболочке желудка при дис-
плазии низкой и высокой степени

Figure 3. Age distribution of patients with MSS and MSI in the gastric mucosa with low- and high-grade dysplasia

— медиана

— 25–75 процентиль

— мини-макс значение

— выбросы

p = 0,027



58

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(4)

Оригинальные исследования/Original articles

сложна  и  обсуждается  до  сих  пор  [12,  20,  21]. 
Неоднократно  претерпевали  изменения  представ-
ления  даже  о  самой  сути  процесса.  В  настоящее 
время  под  метаплазией  понимают  процесс,  в  ре-
зультате  которого  стволовая  или  прогениторная 
клетка одной ткани становится предшественником 
другой прогениторной клетки.

Что же повлияло на точку зрения исследовате-
лей проблемы рака желудка и почему представле-
ния  о  кишечной  метаплазии  как  событии,  значи-
мом для канцерогенеза, возникли вновь?

Рак желудка представляет собой чрезвычайно ге-
терогенную группу опухолей (рис. 4). Предпринято 
несколько попыток классификации его с точки зре-
ния  молекулярного  профиля:  наиболее  заметные 
из  них  —  это  классификации  Азиатской  группы 
по  изучению  рака  (Asian  Cancer  Research  Group, 
ACRG) и группы «Атлас генома рака» (The Cancer 
Genome Atlas, TCGA) [22, 23]. Интересно, что, не-
смотря на различия этих классификаций, в обеих вы-
деляют отдельную категорию — рак желудка с MSI 
[22–24]. Даже в первой в истории российской моле-
кулярной классификации рака желудка рак с MSI 
выделен в отдельную группу [25].

Первоначально  предпринимались  попытки 
атрибутировать  кишечную  метаплазию  как  воз-
можный прямой предшественник аденокарциномы, 
в  числе  прочего,  на  основании  фенотипического 
сходства. Тем не менее представления о роли мета-
плазии в развитии рака желудка быстро претерпе-
ли  существенные  изменения.  Ведущие  исследова-
тели сошлись во мнении, что кишечная метаплазия 
не  выступает  прямым  прекурсором  рака,  а  лишь 
служит маркером персистирующего воспаления не-
зависимо от его этиологии [27]. Длительное суще-
ствование  воспалительного  инфильтрата  сопрово-
ждается  повреждением цитокинами  генетического 
аппарата  клеток  желудочного  эпителия  и  разви-
тием  изменений  генома  [28–30].  Соответственно, 
детекция кишечной метаплазии в гастробиоптатах 
целесообразна лишь с позиций определения града-
ции  атрофии,  а  типирование  метаплазии  лишено 
смысла [31, 32].

Дальнейший вектор развития направления оценки 
риска возникновения рака желудка, по мнению экспер-
тов ВОЗ,  лежит  в  исследовании молекулярных мар-
керов:  «Возможность  использования  молекулярных 
маркеров в отношении стратификации риска развития 

Рисунок 4. Классификация рака желудка. Молекулярно-генетические дефиниции соотнесены с классически-
ми гистологическими формами: рак желудка кишечного типа и рак желудка диффузного типа (по P.A. Lauren, 
1965 г.) [26]

Figure 4. Classification of gastric cancer. Molecular genetic definitions are correlated with classical histological 
forms: intestinal type gastric cancer and diffuse type gastric cancer (according to P.A. Lauren, 1965) [26]
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Рисунок 5. Поисковый  запрос  в  системе PubMed  с  использованием программы VOSviewer,  отражающий 
пул публикаций по запросам «рак желудка и микросателлитная нестабильность» (слева) и «предраковые из-
менения слизистой оболочки желудка / кишечная метаплазия/атрофия и микросателлитная нестабильность» 
(справа)

Figure 5. PubMed search query reflecting the pool of publications for the queries “gastric cancer and microsatellite 
instability” (left) and “precancerous changes in the gastric mucosa/intestinal metaplasia/atrophy and microsatellite 
instability” (right)

рака  желудка  находится  на  этапе  исследования… 
прогностические  биомаркеры  включают  иммуноги-
стохимическую  оценку  р53;  целевое  секвенирова-
ние TP53, ARID1A, APC, ARID2 и RNF43; оценку 
микросателлитной нестабильности; и метилирование 
промотора р16…» [24].

Поиск  в  системе  PubMed  дал  1214  публи-
каций,  посвященных  раку  желудка  с  MSI. 
Однако, уточнив параметры поиска для изуче-
ния  MSI-статуса  при  ранних  предраковых  из-
менениях СОЖ, мы получили лишь 39 публи-
каций (рис. 5).
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По данным публикаций, уровень MSI при кишеч-
ной метаплазии варьировал от 3,2 до 63,3 % [33–35]. 
Особенно интересно, что в ряде работ был обнару-
жен идентичный профиль MSI  в  очагах кишечной 
метаплазии,  расположенных  рядом  с  уже  состояв-
шейся  микросателлит-нестабильной  опухолью  [36]. 
При  этом  следует  отметить,  что  с  позиции  оценки 
MSI-статуса  этапы  каскада  канцерогенеза  изучены 
крайне  неравномерно:  ни  один  коллектив  авторов 
не  сосредотачивал свое внимание на оценке  такого 
раннего  предракового  изменения,  как  абсолютная 
(неметапластическая) атрофия СОЖ.

Означает  ли  это,  что  иммуногистохимическое 
исследование белков системы MMR, дополненное 
ПЦР, может быть использовано как дополнитель-
ный  предиктивный  маркер  рака  желудка?  Едва 
ли. Несмотря на то что кишечная метаплазия даже 
при  рутинной  окраске  гистологических  срезов 
гематоксилином  и  эозином,  равно  как  и  ядерная 
иммуногистохимическая  метка  в  эпителии  СОЖ, 
хорошо  распознается  врачами-патологоанатомами, 
информации  о  предиктивной  ценности  такой  на-
ходки недостаточно.

А как же обстоит дело с выраженными предрако-
выми изменениями  слизистой оболочки желудка — 
дисплазией (интраэпителиальной неоплазией)? Ведь 
закономерным  было  бы  предположение,  что  чем 

дальше  мы  продвигаемся  по  каскаду  предраковых 
изменений, тем выше становится уровень нестабиль-
ности генома и с тем большей вероятностью может 
быть обнаружена MSI — а значит, с тем большей ве-
роятностью она может быть использована в качестве 
предиктора риска развития рака.

Ситуация  осложняется  трудностью  детек-
ции  морфологического  феномена  дисплазии  (ин-
траэпителиальной  неоплазии)  эпителия  СОЖ. 
Гистологические  критерии  ее  диагностики  гро-
моздки и  с  трудом применимы для повседневной 
диагностики  (табл.).  Дополнительную  путаницу 
вносит  наличие  диагностической  категории  не-
определенной дисплазии, фактически являющейся 
отражением регенераторной трансформации эпите-
лия в условиях персистирующего воспаления.

В этих условиях использование дополнительного 
маркера может быть целесообразно даже не с точки 
зрения предикции рака желудка, но с диагностиче-
ских позиций. Ведь, исходя из биологического смыс-
ла неопределенной неоплазии, вероятность наличия 
в ней MSI минимальна, тогда как в истинно неопла-
стических процессах — дисплазии низкой и высокой 
степени — ожидаемым был бы высокий уровень MSI.

Тем  не  менее  в  рамках  проведенного  пилот-
ного  исследования  процент  MMR-дефицитных 
случаев  среди  диагностических  наблюдений 

Рисунок 6. Модель системы поддержки принятия решений в диагностике дисплазии (интраэпителиальной 
неоплазии) слизистой оболочки желудка

Figure 6. Model of a decision  support  system  in  the diagnosis of dysplasia  (intraepithelial neoplasia) of  the 
gastric mucosa
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оказался невысок, что не позволяет говорить о MSI 
как о предиктивном маркере, который мог бы ис-
пользоваться изолированно. Однако исследование 
белков  системы  MMR,  наряду  с  другими  марке-
рами, включенными в общую панель, потенциаль-
но  может  обладать  высокой  чувствительностью 
и специфичностью и быть применимо (рис. 6).

Заключение
Микросателлитная  нестабильность  является 

распространенным  феноменом,  регистрируемым 
при  раке  желудка.  Вместе  с  тем  обнаружение 
MMR-дефицита  и  микросателлитной  нестабиль-
ности  при  выраженных  предраковых  изменениях 

слизистой  оболочки  желудка  указывает  на  воз-
можную  диагностическую  и  предиктивную  роль 
ее  детекции.  Обнаружение  микросателлитной  не-
стабильности при дисплазии (интраэпителиальной 
неоплазии)  лишь  в  части  наблюдений  не  позво-
ляет  говорить  об  MSI-статусе  как  о  единствен-
ном  маркере  канцерогенеза,  однако  дает  возмож-
ность рекомендовать его использование как одного 
из маркеров панели поддержки принятия решений 
врачом-патологоанатомом в альтернативе «неопре-
деленная  дисплазия  эпителия»  или  «определенно 
дисплазия  —  облигатный  предрак»,  требующей 
проверки с использованием большого массива дан-
ных  на  последовательно  прослеживаемых  этапах 
каскада Корреа.
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