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Резюме

Значима роль дуоденогастрального рефлюкса (ДГР) в злокачественном перерождении слизистой оболочки желудка, доказан-
ная иммуногистохимическим методом с помощью моноклональных антител к p53, PCNA, CD10, MUC2, MUC5AC, MUC6, CD31, 
полимеразной цепной реакции для обнаружения генов CDX1, CDX2, FXR. Ключевыми канцерогенными компонентами желчи 
являются лизолейцитин и конъюгированные желчные кислоты. В ассоциации с Helicobacter pylori билиарный рефлюкс повы-
шает риск малигнизации. ДГР как один из этиологических факторов риска развития рака желудка определяет необходимость 
в проведении детальных диагностических исследований в клинической практике. 
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Abstract

The role of duodenogastric reflux (DGR) in malignant degeneration of the gastric mucosa. It was demonstrated by 
immunohistochemistry using monoclonal antibodies to p53, PCNA, CD10, MUC2, MUC5AC, MUC6, CD31 and the polymerase chain 
reaction to detect CDX1, CDX2, FXR genes. The main carcinogenic components of bile are lysolecithin and conjugated bile acids. 
Biliary reflux increases the risk of malignant tumors in combination with Helicobacter pylori. DGR is one of the etiological factors 
for gastric cancer, so it determines the necessity for detailed diagnosis in clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Установлено, что хронический гастрит, ассоциирован-
ный с Helicobacter pylori, играет важную роль в этиологии и 
патогенезе атрофии и кишечной метаплазии слизистой 
оболочки желудка, в результате чего может развиться рак 
желудка кишечного типа [1]. Другим не менее значимым 
этиологическим фактором развития хронического гастри-
та является дуоденогастральный рефлюкс (ДГР). Ввиду 
того, что хроническое воспаление желудка предрасполага-
ет к раку, в том числе и H. pylori-ассоциированное воспа-
ление, возникает вопрос о взаимосвязи гастрита, вызван-
ного ДГР (рефлюкс-гастрита), с канцерогенезом [2].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ЭТИОЛОГИЯ 

ДУОДЕНОГАСТРАЛЬНОГО РЕФЛЮКСА

Желчный, или щелочной, рефлюкс – это ретроградное 
поступление желчи из двенадцатиперстной кишки в ана-
томически выше располагающиеся органы: желудок, 
пищевод, ротовую полость. Следовательно, рефлюкс 
может быть дуоденогастральным, дуоденогастроэзофаге-
альным и дуоденогастроэзофагооральным.

Физиологический ДГР у здоровых людей занимает 
34,4–45,6% времени суток, преимущественно ночью. 
Менее продолжителен у лиц мужского пола и старшего 
возраста. При увеличении частоты и продолжительности 
рефлюкса появляются признаки, характерные для реф-
люкс-гастрита. Рефлюкс появляется в основном ввиду 
нарушения замыкательной способности привратника, 
хронического дуоденостаза и связанной с ним дуоде-
нальной гипертензией. Такие нарушения, как правило, 
являются результатом оперативных вмешательств с изме-
нением анатомической целостности, а именно: резекции 
желудка, гастроэнтеростомии, энтеростомии, ваготомии, 
холецистэктомии. Однако и функциональные нарушения 
в виде дискоординации моторно-эвакуаторной функции 
верхних отделов пищеварительного канала могут также 
стать причиной патологического рефлюкса [1].

ВЛИЯНИЕ ДГР НА ПРОЦЕССЫ ПРОЛИФЕРАЦИИ

В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ ЖЕЛУДКА

На сегодняшний день активно изучаются патогенетиче-
ские механизмы воздействия билиарного рефлюкса на 
слизистую оболочку желудка. Эпителий желудка характе-
ризуется непрерывным клеточным обновлением. 
Стволовые недифференцированные клетки, способные к 
митозу, являются родоначальниками всей популяции кле-
ток железистого эпителия, они делятся в определенных 
участках – генеративных или стартовых зонах. Далее клет-
ки перемещаются в функциональную зону, где происходит 
дифференциация и приобретение структурных признаков 
зрелых клеток. Генеративная зона слизистой желудка 
представлена дном и шейкой желез. В них происходит 
80–90% митозов. Иммуногистохимические исследования 
указали на наличие РНК, нейтральных и кислых мукополи-
сахаридов, обладающих протективным действием от про-

теолитического действия желудочного сока на молодой 
эпителий. Постоянство структуры эпителия – гомеоморфоз 
обеспечивается только при координации фаз пролифера-
ции, дифференцировки и апоптоза. Фазы митотического 
цикла в них не синхронны. При любых повреждениях 
слизистой оболочки поражается лишь та часть клеток, фаза 
которых чувствительна к этому воздействию, остальные, 
находящиеся в другой фазе, не повреждаются и в дальней-
шем обеспечивают восстановление пула.

Реакция желудка на повреждающий фактор регулиру-
ется по принципу обратной связи, а именно происходит 
ускорение миграции клеток и, соответственно, восстанов-
ление структуры, а также возвращение клеточного обнов-
ления в исходное состояние. Элиминация эпителиальных 
клеток происходит по пути апоптоза – это один из меха-
низмов поддержания гомеоморфоза. Поэтому структурные 
изменения являются результатом нарушения одного из 
процессов регулировки клеточного обновления. 
Нарушения клеточного гомеостаза при билиарном реф-
люксе можно рассматривать в количественном и каче-
ственном аспектах. Количественно дисрегенераторные 
явления характеризуются ускоренным перемещением 
клеток из генеративной зоны без полного созревания в 
зоны специализированных эпителиоцитов. Это приводит к 
функциональным нарушениям желудочных желез, а также 
к увеличению вероятности озлокачествления эпителиаль-
ных клеток [1]. В основе качественных нарушений лежит 
изменение программы стволовых клеток, развитие ати-
пичного эпителия, а впоследствии – атрофии и метаплазии. 
Морфологические изменения при этом стереотипны: 
фовеолярная гиперплазия, отек и пролиферация ГМК в 
собственной пластинке на фоне умеренного воспаления. 
Фовеолярную гиперплазию определяют как экспансию 
слизистых клеток. При рефлюкс-гастрите она охватывает 
исключительно поверхностный эпителий и этим отличает-
ся от гастрита типа В (хеликобактерного), для которого 
характерна гиперплазия как поверхностного, так и ямоч-
ного эпителия слизистой оболочки желудка. Клетки эпите-
лия становятся резко уплощенными, базофильными, насы-
щенными РНК, почти не вырабатывают муцины, в них 
отмечается грубая вакуолизация цитоплазмы, пикноз ядер, 
некробиоз и некроз, что считается началом образования 
эрозий. Со временем нарастают атрофические изменения, 
сопровождающиеся прогрессированием пролиферации и 
формированием дисплазии различной степени выражен-
ности, что увеличивает вероятность малигнизации [3].

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ 

КЛЕТОК СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА ПРИ ДГР

Изучению пролиферативной активности клеток сли-
зистой оболочки желудка и выявлению кишечной мета-
плазии при ДГР посвящено множество работ отечествен-
ных и зарубежных ученых. Во многих исследованиях 
используется иммуногистохимический метод с примене-
нием моноклональных антител к ядерному антигену p53 
для оценки геномной нестабильности, к ядерному анти-
гену пролиферирующих клеток (PCNA), к антигенам CD10, 
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MUC2, являющимся маркерами кишечной метаплазии, к 
муцину MUC5AC и MUC6  – маркерам аденокарциномы 
желудка, к гликопротеину CD31 (PCAM-1) – эндотелиаль-
ному маркеру [4]. Также применяется метод ПЦР, позволя-
ющий изучать молекулярно-генетические маркеры, ассо-
циированные с высоким риском развития кишечной 
метаплазии. Так, гены CDX1, CDX2 – гомейозисные гены, 
являющиеся регуляторами эмбрионального развития и 
гемопоэза у позвоночных,  – закладывают кишечный 
фенотип и экспрессируются в эпителиальных клетках 
кишечника. Они были обнаружены при кишечной мета-
плазии желудка и раке желудка кишечного типа [2, 5, 6].

Имеются данные о том, что ядерный фарнезоидный 
Х-рецептор (FXR) экспрессируется в гепатоцитах и энте-
роцитах кишечника, является основным регулятором 
ключевых механизмов и этапов транспорта желчных 
кислот, а именно угнетает синтез ЖК гепатоцитами и 
индуцирует экспрессию транспортеров, ответственных за 
выведение ЖК из гепатоцитов и энтероцитов. Наличие 
гена FXR в эпителии слизистой оболочки желудка изуче-
но недостаточно, однако имеются экспериментальные 
доказательства его присутствия и экспрессии в эпители-
альных клетках желудка крысы (RGM-cells) и подтвержде-
но влияние ЖК на кишечную метаплазию желудка и 
канцерогенное действие через данный рецептор. 
Существует множество вопросов о наличии FXR в эпите-
лии желудка человека, о влиянии на энтерогепатическую 
циркуляцию желчных кислот, роли рецептора при про-
должительном воздействии желчных кислот на слизистую 
желудка, о возможностях таргетной терапии [4, 5].

Среди компонентов рефлюксата наиболее хорошо 
известен механизм повреждающего действия желчных 
кислот. Они обладают свойствами детергента, солюбили-
зируют липиды мембран поверхностного эпителия, сни-
жая гидрофобный барьер желудка. Однако такой эффект 
зависит от кислотности желудочного содержимого: при 
низких значениях pH повреждающим эффектом облада-
ют тауриновые конъюгаты, другие же преципитируют. 
Напротив, при высоком значении рН, что особенно 
характерно для культи резецированного желудка, неконъ-
югированные и дигидроксильные желчные кислоты обла-
дают большими повреждающими свойствами, чем конъ-
югированные и тригидроксильные. В состав рефлюксата 
при ДГР входят не только желчные кислоты, но и секрет 
слизистой оболочки кишечника, панкреатический секрет, 
являющиеся дополнительными травмирующими факто-
рами. Определенную роль в повреждении желудочного 
эпителия играет лизолецитин, который образуется в 
результате гидролиза лецитина желчи фосфолипазой А. 
Установлено, что конъюгированные желчные кислоты (к 
примеру, тауриновые конъюгаты) и лизолецитин облада-
ют ярко выраженным повреждающим эффектом на сли-
зистую желудка при низких значениях pH, что определяет 
их синергическое взаимодействие с соляной кислотой в 
патогенезе рефлюкс-гастрита. Неконъюгированные желч-
ные кислоты и трипсин более токсичны в нейтральных и 
слабощелочных средах, поэтому прием антисекреторных 
препаратов усугубляет их повреждающее действие [3].

Подтверждено канцерогенное воздействие некото-
рых желчных кислот, таких как дезоксихолевая кислота, 
являющаяся побочным продуктом метаболизма кишеч-
ных бактерий; она ингибирует экспрессию гена-супрессо-
ра p53, продукт которого регулирует клеточный цикл и 
препятствует малигнизации клеток [4, 5].

Актуален вопрос о взаимодействии H. pylori и желчи в 
патогенезе развития гастрита типа С. Имеются данные об 
угнетении H. pylori желчными кислотами, это было про-
демонстрировано в работе M.L. Hanninen (1991), где под 
действием хенодезоксихолевой и дезоксихолевой кислот 
(основных компонентов желчи) происходило разрушение 
бактерии in vitro [7]. Однако в клинических исследовани-
ях имеются различные данные по этому вопросу.

В большом исследовании T. Matsuhisa и соавт. (2013) 
обнаружена взаимосвязь между риском развития атрофиче-
ского гастрита и кишечной метаплазии и ДГР, а также нали-
чие H. pylori. В исследовании приняло участие 2 283 пациен-
та с наличием желчи в содержимом желудка натощак. 
Пациентов разделили на группы в зависимости от уровня 
концентрации желчных кислот. Выяснилось, что на развитие 
атрофического гастрита не влияет билиарный рефлюкс у 
пациентов с хеликобактерной инфекцией. Однако возникно-
вение кишечной метаплазии связывают с повышением 
концентраций желчных кислот в желудке у Н. рylori-
отрицательных лиц [8]. В ходе недавних работ было обнару-
жено, что механизм действия желчных кислот на слизистую 
оболочку желудка, в том числе хенодезоксихолевой кислоты 
(ХДК), не связан с механизмом действия H. pylori. На культуре 
клеток было экспериментально показано, что ХДК дозозави-
симо увеличивает экспрессию генов Cdx2 и MUC2, что при-
водит к кишечной метаплазии эпителия желудка [9]. Данные 
были подтверждены и экспериментами in vivo по исследова-
нию влияния ЖК на слизистую желудка у пациентов с H. 
pylori. Несмотря на это, желчные кислоты уменьшают степень 
выраженности воспаления, спровоцированного H. pylori, они 
вызывают развитие кишечной метаплазии, повышая риск 
малигнизации [7]. Однако отмечалось и взаимное влияние 
ЖК и H. pylori на состояние слизистой желудка в исследова-
ниях пациентов с первичным билиарным рефлюксом. 
Оценка влияния рефлюксата на степень повреждения слизи-
стой оболочки желудка у пациентов с диспепсией и хрони-
ческим гастритом показала, что изменения слизистой обо-
лочки и колонизация хеликобактером коррелировали с 
длительностью ДГР [10]. В другом исследовании выявлено, 
что у H. pylori-позитивных пациентов с хроническим кальку-
лезным холециститом ДГР наблюдался достоверно чаще, 
чем у здоровых H. pylori-негативных лиц [11].

ВЫВОДЫ

Таким образом, патологический билиарный рефлюкс 
может являться одним из факторов, способствующих кан-
церогенезу в слизистой оболочке желудка, что важно 
учитывать в клинической практике. 
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