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Резюме: 

Рак желудка по-прежнему занимает лидирующие позиции в структуре заболеваемо-
сти и смертности от онкологических заболеваний, соответственно вторичная его 
профилактика является одной из актуальных проблем в медицине. В 90% случаев 
стартовой площадкой для развития рака желудка является атрофия слизистой обо-
лочки желудка. Метаплазия слизистой оболочки желудка также относится к атрофи-
ческим изменениям, поскольку утрачивается физиологическая функция желез. В 
настоящий момент из всего спектра метаплазий слизистой оболочки желудка в ру-
тинной практике оценивается только кишечная метаплазия без учета уже описан-
ных к данному моменту UACL (Ulcer Assosciated Cell Line), пилорической, псевдопи-
лорической и SPEM (spasmolytic peptide expressing metaplasia) метаплазии, что нега-
тивно сказывается на предиктивном аспекте оценки гастробиоптатов. Вопрос о ви-
дах метаплазии пилорического типа, их дефинициях, методах оценки и прогности-
ческой ценности будет рассмотрен в рамках данного обзора литературы.  
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Введение 
Несмотря на многолетние усилия по раз-
работке методов диагностики и лечения, 
рак желудка по-прежнему занимает пер-
вые места в структуре заболеваемости и 
смертности. Тем не менее, намечается по-
ложительная тенденция, и рак желудка 
сместился с третьего на четвёртое место в 
структуре смертности от онкологических 
заболеваний в мире, и 3 место в структуре 
смертности от онкологических заболева-
ний. В Российской Федерации за 2020 год 
выявлено 1126467 новых случаев рака 
желудка [11], и 796675 летальных слу-
чаев. Ранняя диагностика предраковых 
изменений с использованием современ-
ных классификаций призвана обеспе-
чить реализацию вторичной профилак-
тики, представляющей собой комплекс 
мер, направленных на выявление заболе-
ваний с предупреждением их дальней-
шего развития. С целью вторичной про-
филактики рака желудка в 1996 году  
опубликована модифицированная Сид-
нейская система оценки воспаления сли-
зистой оболочки желудка, а вслед за ней 
в 2008 году - система OLGA (Operative 
Link for Gastric Assessment). С точки зре-
ния предиктивной оценки модифициро-
ванная Сиднейская система значительно 
уступает классификации OLGA, которая 
помимо оценки степени воспаления, поз-
воляет оценить стадию атрофии слизи-
стой оболочки желудка.  
В настоящий момент не проводится ру-
тинной оценки псевдопилорической ме-
таплазии в гастробиоптатах, что может 
искажать предиктивный аспект морфо-
логической оценки.  
Историческая справка 
Метаплазии слизистой оболочки же-
лудка описывались патологоанатомами 
еще в ХIX веке, а на исходе XX века Lee et 
al. [12] был впервые отмечен феномен так 
называемой «псевдопилорической мета-
плазии». Тогда этот феномен выделили в 
аспекте естественного течения хрониче-
ского гастрита с циклами повреждения и 
репарации, и обратили внимание на по-
явление нескольких клеток и даже линий 
клеток, которые были ассоциированы. 

На тот момент вопрос о предиктивной 
или прогностической ценности этих 
находок не рассматривался; более по-
дробно феномен метаплазии в желу-
дочно-кишечном тракте стал рассматри-
ваться начиная с 1980-х годов [9], начи-
ная с обнаружения новой клеточной ли-
нии, связанной с репарацией.  
 
Виды метаплазий в желудочно-ки-
шечном тракте 
UACL 
В желудочно-кишечном тракте суще-
ствует множество механизмов, ответ-
ственных за защиту от повреждений и 
последующую репарацию тканей. UACL 
– язвенно-ассоциированная клеточная 
линия впервые была обнаружена и тща-
тельно исследована у пациентов с болез-
нью Крона. Многократные циклы повре-
ждения и последующей репарации при-
водят к так называемой «пилорической 
метаплазии» слизистой оболочки кишки 
-  феномен, характеризующийся появле-
нием желез пилорического типа (желез с 
клетками с  обильной пенистой, богатой 
муцинами цитоплазмой, и уплощён-
ными базально расположенными ядрами 
) вне антрального отдела желудка. Вслед 
за повреждением слизистой оболочки 
следует ряд изменений, направленных 
на ее реституцию: из основания кишеч-
ных крипт пролиферирует новая клеточ-
ная линия, образующая сначала простые, 
затем - более сложные по своей гистоар-
хитектонике тубулярные структуры, 
стремящиеся к просвету кишки. Со-
гласно N.Wright, в ответ на повреждение 
стимулируется формирование в тканях, 
непосредственно прилежащих к краю де-
фекта, ШИК-положительных «почек» 
клеток, в итоге полностью замещающих 
собой изначальный эпителий. При этом 
реализуется несколько молекулярных со-
бытий: возрастает и становится абер-
рантной экспрессия TFF-пептидов 
(Trefoil factor - трилистник фактор), а 
также гиперэкспресируются рецепторы к 
эпидермальному фактору роста [3, 18]. 
Установлено, что этот, или схожий с ним 
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механизм реализовывался на протяже-
нии всего желудочно-кишечного тракта. 
Белки семейства TFF (TFF1, TFF2, TFF3) 
отмечаются характерным повторяю-
щимся мотивом четырехмерной струк-
туры белка, напоминающим трилистник, 
и в норме являются относительно орга-
носпецифичными для отделов желу-
дочно-кишечного тракта.Однако любо-
пытно, что вне зависимости от места по-
явления UACL - пищевод, двенадцати-
перстная или толстая кишка - демонстри-
ровался не органоспецифичный про-
филь с экспрессией всех трёх белков. Ра-
нее, в 1993 году группа авторов опублико-
вала еще одну работу, в которой проде-
монстрировали наличие UACL в неповре-
жденном эпителии желудка с характер-
ным паттерном [7]  
 
Пилорическая и псевдопилориче-
ская метаплазия 
Взгляды на терминологию метаплазий 
претерпели ряд изменений: в ХХ веке 
фокусы желез антрального типа, которые 
встречались вне желудка, называли пи-
лорической  или желудочной метапла-
зией [4, 9, 18], в то время как морфологи-
чески идентичные железы в теле же-
лудка - псевдопилорической метапла-
зией. Обнаружение и подробное исследо-
вание феномена UACL внесло некоторую 
путаницу в терминах, которая еще более 
усугубилась с момента открытия фено-
мена SPEM — метаплазии с экспрессией 
спазмолитического пептида. С тех пор 
многие специалисты используют тер-
мины «пилорический» и «псевдопило-
рический» взаимозаменяемо, или вовсе 
объединяя их в одно множество. прирав-
нивают Кроме того, многие приравни-
вают SPEM к псевдопилорической мета-
плазии на основании одинаковой морфо-
логической картины. Более того, вплоть 
до настоящего времени не существует 
консенсуса в отношении термина SPEM, 
поскольку данный вид метаплазии впер-
вые был обнаружен у животных, и ис-
пользование этого термина в отношении 
людей не является корректным.  

За последние 3 года проведен ряд иссле-
дований [5, 6, 15, 17, 20], которые в той 
или иной степени внесли вклад в форми-
рование современной концепции: так, 
выделение того или иного вида метапла-
зии пилорического типа должно основы-
ваться не на локализации в желудочно-
кишечном тракте, на основании данных 
иммуногистохимического (в рутинной 
практике) исследования с определением 
характерного профиля экспрессии 
(табл.1).  
Экспрессия пепсиногенов в разных отде-
лах слизистой оболочки желудка варьи-
рует: пепсиноген 1 секретируется глав-
ными и леечными клетками слизистой 
оболочки тела и дна желудка, тогда как 
пепсиноген 2 секретируется всеми клет-
ками слизистой оболочки желудка во 
всех отделах. Другой подход основыва-
ется на иммуногистохимического (ИГХ) 
профиле экспрессии различных белков. 
Так, например, любая железа в теле же-
лудка, фенотипически определяющаяся 
как железа пилорического типа, в зави-
симости от наличия или отсутствия экс-
прессии пепсиногена-1 (PG-1), будет от-
несена к категории псевдопилорической 
или пилорической соответственно[16, 
17]. 
 
SPEM 
Отдельный вид метаплазии, которому 
выделяется большое внимание - мета-
плазия с экспрессией спазмолитического 
белка (SPEM). Морфологически этот вид 
метаплазии также неотличим от желёз 
антрального типа, единственный способ 
идентификации этого вида метаплазии - 
выявление экспрессии уже упоминавше-
гося белка TFF-2. Помимо TFF-2, клетки 
в данном виде метаплазии экспресси-
руют MUC6, муцины антрального отдела 
желудка, CD44v9, GSII, clusterin, а также 
эксклюзивный для SPEM маркёр, HE4. 
Существует точка зрения, что SPEM 
можно рассматривать как молекулярную 
форму пилорической и псевдопилориче-
ской метаплазии [10]. При этом авторы, 
придерживающиеся обеих точек зрения, 
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сходятся в одном - SPEM - феномен, раз-
вивающийся в слизистой оболочке после 
ее острого повреждения. Отсутствие 
стройной концепции классификации фе-
номенов метаплазии желудка не вполне 
позволяют четко определить дальней-
ший потенциал ее развития и вносят пу-
таницу в понимание развития репаратив-
ных изменений в слизистой оболочке же-
лудка.  
 
Механизмы развития метаплазий 
пилорического типа 
В ответ на повреждение слизистой обо-
лочки желудка, приводящее к утрате же-
лез тела желудка, развивается цепь моле-
кулярных событий, проиллюстрирован-
ных в ряде исследований как на живот-
ных моделях [2, 20], так и при ретроспек-
тивных исследованиях на людях [8]. В 
эксперименте, направленном на изуче-
ние функции белка TFF2, использованы 
две группы мышей - мыши с нарушенной 
секрецией TFF2 демонстрировали резкое 
увеличение секреции соляной кислоты и 
сниженную пролиферацию клеток в от-
вет на повреждение, чем мыши кон-
трольной группы, что свидетельствует о 
защитной роли TFF2, проявляющейся в 
регуляции степени выработки соляной 
кислоты, и стимуляции пролиферации 
клеток в ответ на действие повреждаю-
щего фактора[2]. У пациентов, длительно 
страдающих хроническим гастритом, 
при исследовании биопатогенных слизи-
стой оболочки желудка, взятых из тела, в 
86% случаев была выявлена SPEM [8].  
Таким образом, с учетом морфологиче-
ской идентичности пилорической и псев-
допилорической метаплазий, идентифи-
кацию следует производить с использо-
ванием методов гистохимия и иммуноги-
стохимии: псевдопилорическая метапла-
зия, в отличие от пилорической, будет ха-
рактеризоваться положительной экс-
прессии пепсиноген-1, отчасти сохраняя 
характеристики желез тела желудка.  
 
Ассоциация псевдопилорической 
метаплазии с инфекцией 
Helicobacter pylori 

В одном из первых исследований, опре-
делившего ассоциацию инфекции H.py-
lori с развитием псевдопилорической ме-
таплазии, выявлена аберрантная экс-
прессия MUC6 и TFF2 в слизистой обо-
лочке тела желудка в отсутствие язвен-
ных повреждений [19]. Таким образом, 
получены первые косвенные доказатель-
ства влияния H.pylori на профиль экс-
прессии TFF2 при хроническом гастрите 
еще до момента формирования острого 
повреждения.  
В 2007 году N.Yoshizawa et исследовали 
возникновение SPEM у монгольских пес-
чинок, инфицированных H.pylori. На тот 
момент были проведены эксперименты 
на животных линиях, однако у на мыши-
ных моделях было невозможно оценить 
взаимосвязь кишечной метаплазии и 
SPEM, развивающихся в ответ на инфи-
цирование H.pylori. Результаты пока-
зали, что уже на ранних неделях после за-
ражения в теле желудка песчанок разви-
валась SPEM, интенсивность которой 
(определявшаяся путём оценки экспрес-
сии TFF2), снижалась по прошествии 
времени. Кроме того, обнаружилось, что 
на 24-39 неделях с дня инфицирования, 
среди SPEM определяются отдельные 
фокусы кишечной метаплазии с нали-
чием бокаловидных клеток. Таким обра-
зом, наблюдалась явная динамика транс-
формации одного вида метаплазии в дру-
гой. В качестве клетки-источника мета-
плазии ученые предположили главные 
клетки [20]. Существенным недостатком 
проведённого исследования являлось 
прерывание эксперимента до развития 
рака желудка, однако статья, опублико-
ванная в 2010, дополнила данные об экс-
прессии TFF2 при раке желудка, выявив 
достоверно более низкую экспрессию 
TFF2 в раке желудка по сравнению с нор-
мальными тканями [3] 
 
Связь псевдопилорической мета-
плазии и рака желудка 
Несмотря на то, что исследование на 
монгольских песчанках в значительной 
мере предоставило доказательства взаи-
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мосвязи H.pylori, SPEM и кишечной ме-
таплазии [5] значительным недостатком 
этого исследования, как и других иссле-
дований на животных моделях [2, 20], яв-
ляется недостаточная длительность экс-
перимента, в результате чего нет доказа-
тельств развития дисплазии слизистой 
оболочки желудка и/или рака желудка. В 
2003г было проведено ретроспективное 
исследование, направленное на выявле-
ния связи SPEM и развития неоплазии 
желудка в Исландии [8]. В результате 
SPEM была обнаружена в 62% раннего 
рака желудка, а в материале, взятом на 
расстоянии от фокуса рака - в 76% слу-
чаев. Кроме этого, было проведено срав-
нение частоты встречаемости кишечной 
метаплазии и SPEM у пациентов, у кото-
рых впоследствии развился рак желудка 
- и корреляция с кишечной метаплазией 
была слабее, чем со SPEM, что согласовы-
вается с известными данными о развитии 
островков кишечной метаплазии в зре-
лой SPEM.  
В 2019 году Y.Wada et al. опубликовали 
своё проспективное  исследование, 
направленное на изучение морфологиче-
ских изменений слизистой оболочки же-
лудка у пациентов, прошедших эрадика-
цию H.pylori [6, 16]. Результаты показали 
принципиальную реверсивность пилори-
ческой и псевдопилорической метапла-
зии. Кроме того, было продемонстриро-
вано неполное совпадение SPEM, пило-
рической и псевдопилорической мета-
плазии, тем самым опровергая уже усто-
явшуюся точку зрения, о SPEM как моле-
кулярном выражении псевдопилориче-
ской метаплазии [10]. Кроме того, были 
приведены свидетельства трансформа-
ции одного вида метаплазий в другую у 
одного пациента: так, псевдопилориче-
ская метаплазия трансформировалась в 
пилорическую, но подобный переход 
был продемонстрирован не у всех паци-
ентов.  
Роль атрофии слизистой оболочки же-
лудка в канцерогенезе не подвергается 
сомнению, по имеющимся данным, по-
рядка 90% спорадического рака желудка 

развивается из атрофии слизистой обо-
лочки желудка [8]. Установление корре-
ляции SPEM и псевдопилорической ме-
таплазии с развитием рака желудка мо-
жет в перспективе стать ещё одним пре-
диктивным маркёром при оценке биоп-
сийного материала у пациентов с хрони-
ческим гастритом [14]. Однако суще-
ствует все еще ряд ограничений, связан-
ных с качеством предиктивный, и одним 
из них является недостаточная частота 
взятия материала по системе OLGA[1].   
Таким образом, имеющиеся на данный 
момент сведения свидетельствуют о ве-
роятной сильной ассоциации псевдопи-
лорической метаплазии и SPEM и рака 
желудка, однако пул данных несколько 
разобщен, и отсутствие четкого консен-
суса не позволяет сделать однозначных 
выводах. Остаётся открытым вопрос о 
преемственности и последовательном 
развитии видов метаплазий желудка.  
 
Ассоциация псевдопилорической 
метаплазии, SPEM и аутоиммун-
ного гастрита 
Помимо гастрита, ассоциированного с 
инфекцией H.pylori, при аутоиммунном 
гастрите также развивается ряд метапла-
стических изменений. 
Аутоиммунный гастрит - хроническое 
прогрессирующее воспалительное забо-
левание, характеризующееся выражен-
ной деструкцией париетальных клеток 
слизистой оболочки желудка. По мере 
развития гастрита, наблюдается появле-
ние различных типов метаплазии: ки-
шечной, панкреатической метаплазии, а 
также псевдопилорической метаплазии. 
В 2021 году Y.Wada et al. опубликовали 
проспективное исследование, показав-
шее не только факт развития псевдопи-
лорической метаплазии в теле желудка в 
исходе аутоиммунного гастрита, но и дав-
шее основания предполагать существова-
ние некого «метапластического контину-
ума» : по мере прогрессирования атро-
фии, псевдопилорическая метаплазия 
постепенно сменялась пилорической. В 
отличие от вышеперечисленных типов 
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метаплазии, так называемая SPEM мета-
плазия, оцениваемая типом и силой экс-
прессии TFF2 в железах слизистой обо-
лочки желудка, корреляции со степенью 
атрофии и активностью гастрита выяв-
лено не было, что не позволяет включить 
SPEM в парадигму метапластического 
континуума. При этом было выявлено, 
что экспрессия TFF2 была достоверно 
выше в пилорической метаплазии по 
сравнении с псевдопилорической мета-
плазией [17].  
Таким образом, метапластические изме-
нения слизистой оболочки желудка уни-
версальны как для аутоиммунного, так и 
для H.pylori-ассоциированного гастрита, 
следовательно можно говорить о едино-
образии репаративных механизмов в от-
вет на повреждение.  
 
Предиктивная и прогностическая 
ценность 
В структуре заболеваемости раком же-
лудка более 90% случаев возникает на 
фоне атрофии слизистой оболочки же-
лудка [7]. В настоящий момент широко 
распространены и валидированы 2 си-
стемы оценки биоптатов: OLGA и ее спе-
циализированный вариант, с акцентом 
на оценку кишечной метаплазии - OL-
GIM (Operative Link on Gastric Intestinal 
Metaplasia). Несмотря на достаточно дли-
тельное время существования этих си-
стем, процент гастробиоптатов, оценива-
емых по любой из них, не превышает 3,9-
4% [1] ввиду несовершенства техники за-
бора материала и трудоемкости аналити-
ческого этапа. Таким образом, на данный 
момент нельзя говорить о качественной 
и всеобъемлющей оценке гастробиопта-
тов, и, в особенности, об оценке атрофии, 
в частности, метапластической, что фак-
тически сводит на нет предиктивный ас-
пект исследования [13]. Из всех видов ме-
таплазий желудка в системы OLGA и OL-
GIM входит оценка только кишечной ме-
таплазии. Так, учёт пилорической и псев-
допилорической метаплазий позволило 
бы значительно улучшить предиктивный 
аспект оценки за счёт повышения балла 
по системе OLGA [14], что в перспективе 

может повысить эффективность вторич-
ной профилактики рака желудка. 
 
 
Выводы 
Феномен метаплазии слизистой обо-
лочки желудка пилорического типа раз-
вивается в ассоциации с воспалением, в 
результате которого формируется особая 
клеточная линия – UACL, которая далее 
формирует зрелые железы, морфологи-
чески идентичные антральным.  
В течение последних лет произошла су-
щественная эволюция взглядов на фено-
мен так называемой «антрализации» же-
лез тела желудка: с развитием методов 
диагностики, пилорическая метаплазия 
была разделена на псевдопилорическую, 
пилорическую, и метаплазию с экспрес-
сией спазмолитического пептида. Опре-
деление каждого вида основывается на 
выполнении иммуногистохимического 
исследования, с использованием ограни-
ченной панели маркёров – PGI, TFF2, 
MUC6. Принципиально новым откры-
тием последнего десятилетие стало выде-
ление видов метаплазий пилорического 
типа и постепенное формирование еди-
ной терминологической системы, в рам-
ках которой их определение основыва-
ется не на локализации в разрыхления 
отделах желудочно-кишечного тракта, 
как ранее, а на определении специфиче-
ского иммуногистохимического про-
филя.  
Установлено, что псевдопилорическая 
метаплазия все-таки не тождественна 
SPEM, как считалось ранее, но несмотря 
на более четко формируемые определе-
ния, остаётся открытым вопрос, как 
называть метаплазию, ассоциированную 
с экспрессией спазмолитического белка 
(SPEM).  
Ряд исследований опровергнул ранее 
установившуюся точку зрения о перси-
стенция и неизменчивости феномена 
псевдопилорической метаплазии, с 
предоставлением данных об ее регрессии 
у пациентов как с аутоиммунным, так и 
H.pylori-ассоциированным гастритом.  
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Учитывая значимую роль атрофии, в том 
числе, метапластической, слизистой обо-
лочки желудка в канцерогенезе, целесо-
образно рассмотреть вопрос о включении 
оценки псевдопилорической метаплазии  
и SPEM в ряд критериев, оцениваемых с 
целью предикции рака желудка. По-

скольку детекция разных видов метапла-
зий пилорического типа происходит на 
основании ИГХ-сигнатуры, следует раз-
работать диагностическую панель для ре-
ализации прикладного подхода в работе 
с биопсийным материалом.  

Таблица 1. Сравнительная характеристика метаплазий тела желудка 

 UACL Пилориче-
ская мета-
плазия 

Псевдопи-
лорическая 
метаплазия 

SPEM Кишечная 
метаплазия 

Морфологи-
ческая ха-
рактери-
стика 

Незрелые 
тубулярные 
и тубуло-
ацинарные 
структуры 
разной 
сложности 

Железы пи-
лорического 
типа 

Железы пи-
лорического 
типа 

Железы пи-
лорического 
типа 

Бокаловид-
ные клетки, 
заполнен-
ные  муци-
ном ± щё-
точная ка-
емка в эпи-
телиоцитах 

Локализа-
ция 

В двенадца-
типерстной, 
тощей и 
подвздош-
ной кишке; 
возникают 
на перифе-
рии острого 
поврежде-
ния слизи-
стой обо-
лочки 

Тело же-
лудка 

Тело же-
лудка  

Тело же-
лудка 

Антральный 
отдел же-
лудка, тело 
желудка, 
/желчный 
пузырь/ 

Гистохими-
ческие и 
Иммуноги-
стохимиче-
ские свой-
ства 

EGF/URO 
TFF1 (pS2), 
TFF3 (ITF) 
[18] 
ШИК+[18] 
MUC5AC 
[10] 

PG1- 
MUC6+ 
ШИК+ 
 

PG1+ 
MUC6+ 
ШИК+ 

PG1+/- 
TFF2+ 
CD44v9 
GSII -lectin 
HE4 
(WFDC2) 
MUC5AC 
ШИК+ 

MUC2, аль-
циановый 
синий 

EGF/URO - epidermal growth factor/urogastron (эпидермальный фактор роста/урогастрон)TFF1 - tre-
foil factor 1 (фактор трилистника 1) TFF3 - trefoil factor 3 (фактор трилистника 3), PG1- pepsinogen-1 
(пепсиноген1)  HE4 - protease inhibitor (ингибитор протеазы) TFF2 - trefoil factor 2 (фактор трилист-

ника 2)  GSII-lectin (лектин GSII) 
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