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The formation of views on the problem of gastric mucosa metaplasia in histori-

cal aspect – from Kupffer’s and Virchow’s proceedings to contemporaneity was stud-

ied on the basis of literature and own observations analysis.  
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Одним из проявлений тканевой 

изменчивости в условиях патологии 

является метаплазия. При изучении 

явлений метаплазии обсуждению 

подвергаются не только границы воз-

можных превращений той или иной 

ткани, но также сущность самого фе-

номена и причины, его вызывающие. 

Проблема метаплазии традици-

онно рассматривается как погранич-
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ная между биологией и патологией, 

поскольку сам феномен связан, с од-

ной стороны, с изменчивостью тка-

ней, с другой – предраковым процес-

сом. Несмотря на большое количество 

работ о предраковых изменениях, 

участие метаплазии в возникновении 

рака остается до конца не выяснен-

ным. Значительно меньше освещена 

эта проблема с общебиологической 

точки зрения, что обусловлено неко-

торым отрывом патологической мор-

фологии от биологии. 

В патологической анатомии, тер-

мином «метаплазия» называют переход 

одной ткани в другую в пределах одно-

го зародышевого листка вследствие 

нарушения дифференцировки стволо-

вых клеток [8, 11]; патологический 

процесс, при котором одна вполне 

дифференцированная ткань замещается 

другой вполне дифференцированной 

тканью в пределах одного гистиотипа 

[6]. Различают метаплазию эпители-

альных тканей, соединительнотканных 

производных и, так называемую, мие-

лоидную. Нервным и мышечным тка-

ням метаплазия не свойственна.  

В практическом отношении 

наиболее важной является метаплазия 

эпителиальных тканей. Именно с ней 

связано представление о метаплазии 

как предраковом состоянии. Дело в 

том, что в эпителии принято разли-

чать два противоположных свойства - 

детерминацию и пластичность. Бла-

годаря детерминации тканям свой-

ственно сохранение своей специфиче-

ской структуры после повреждения. 

Пластичность обеспечивает возмож-

ность различных преобразований. Де-

терминация и пластичность являются 

проявлениями наследственности. 

Консерватизм наследственности обу-

славливает тканевую детерминацию, 

изменчивость наследственности - тка-

невую пластичность. При оценке кон-

серватизма наследственности ткани 

необходимо учитывать время появле-

ния ее в филогенезе. Чем ткань де-

терминированней, тем она менее пла-

стична и наоборот. Филогенетически 

наиболее древними являются эпите-

лии кожи и кишечника. Их производ-

ные, в частности образованные из них 

железы, - моложе. Морфогенетиче-

ские потенции тканей, следовательно, 

и границы метаплазии зависят как от 

консерватизма наследственности и 

филогенетической древности ткани, 

так и от различных видов патологии 

развития, с разной силой расшатыва-

ющих этот консерватизм. 

Морфологическое исследование 

имеет решающее значение в изучении 

границ метаплазии и объема предпо-

лагаемых тканевых преобразований. 

Но именно здесь толкование феноме-

на оказывается сложным и запутан-

ным. Если проследить историю изу-

чения метаплазии как общебиологи-

ческого понятия, можно отметить 

противоречивость мнений исследова-

телей: от признания самых широких 

межтканевых преобразований до по-

чти полного отрицания метаплазии. 

Впервые метаплазия слизистой 

оболочки желудка (СОЖ) упоминает-

ся Купфером в 1883 году [28]. В 1884 

году Вирхов ввел это понятие в меди-

цинскую практику [42]. Как считал 

Вирхов, метаплазия есть изменение 

характера ткани при сохранности ее 

клеток. Он не разграничивал метапла-
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зию, эмбриональные дифференциров-

ки и изменчивость, также он выделял 

прямую метаплазию, возникающую 

без размножения клеток, и косвен-

ную, связанную с пролиферацией. 

Начиная с работ Вирхова и 

Купфера до настоящего времени от-

носительно морфогенетических по-

тенций эпителиальных тканей позво-

ночных животных и человека было 

высказано много различных мнений. 

В.П. Михайлов [5] выделял четыре 

основные точки зрения исследовате-

лей на метаплазию: 

- Первая определяет границы ме-

таплазии достаточно широко, призна-

вая возможность различных изменений 

не только внутри эпителиальных тка-

ней, но и превращение соединительной 

ткани в эпителий и наоборот; 

- Вторая, самая распространенная, 

делает широкие преобразования внутри 

эпителиальных тканей, но отрицает ве-

роятность трансформации эпителия в 

соединительную ткань, или соедини-

тельной ткани в эпителий; 

- Третья признает возможность 

преобразования эпителиев только 

внутри отдельных гистогенетических 

групп, отрицая переход одного типа 

эпителия в другой, например энто-

дермального в эктодермальный. 

- Четвертая вообще отрицает 

существование метаплазии и объясня-

ет все случаи трансформации тканей 

(примеры метаплазии) развитием 

обособленных эмбриональных зачат-

ков, гетероплазией, прозоплазией. 

Разнообразие приведенных взгля-

дов свидетельствует о том, что вопрос о 

границах метаплазии не может быть 

решен путем патогистологического ис-

следования. Для решения проблемы 

необходимо использовать концепции 

общебиологического порядка [4]. 

Еще в 1883 году Купфером впер-

вые была высказана гипотеза о гетеро-

топическом происхождения кишечного 

эпителия в желудке, которая долгое 

время поддерживалась отдельными ав-

торами. Состояла она в том, что мета-

плазированный эпителий желудка еще 

до рождения может быть сформирован 

как интестинальный или иметь вид не-

дифференцированных клеток, детер-

минированных таким образом, что в 

дальнейшем они дифференцируются в 

кишечный эпителий. При различных 

заболеваниях гетеротопические эле-

менты могут размножаться или диффе-

ренцироваться и замещать СОЖ. Эта 

гипотеза подтверждалась рядом эм-

бриологических и электронномикро-

скопических исследований. Так, 

Р. Salenius et al. [35], W. Rubin et al. 

[36], постоянно находили кишечный 

эпителий в человеческих желудках 

(особенно часто в пилорическом и кар-

диальном отделах). По их данным, ки-

шечный эпителий сохраняется у плода 

до момента рождения. 

Но эти исследования опроверга-

ются наблюдениями Ю.М. Лазовского 

и И.В. Василенко [7]. Так, по данным 

И.В. Василенко и соавт., которые изу-

чили 1200 детских гастробиоптатов, 

ячейки кишечного эпителия были об-

наружены лишь у трех человек во 

фрагментах СОЖ, полученных из зоны 

пилорической складки, что свидетель-

ствует в пользу метапластического 

происхождение этих очагов. 

Определение метаплазии Орта 

[34]: «Метаплазия есть превращение 
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одной достаточно характерной ткани в 

другую, также вполне характерную 

ткань, которая отличается от первой 

морфологически и функционально», по 

сей день сохраняет содержание класси-

ческого. Благодаря нему удалось отде-

лить от метаплазии ряд других, в опре-

деленной степени похожих процессов. 

Так, из понятия метаплазии были ис-

ключены нормальная эмбриональная 

дифференцировка и различные наруше-

ния ее в виде дистопий и гетероплазий, 

а также гистологическая аккомодация, 

опухолевые изменения и различные не-

завершенные процессы дифференци-

ровки, в результате которых возникают 

структуры, которые в дальнейшем под-

вергаются атрофии и гибели. 

Существенное уточнение в 

определение метаплазии добавил 

Бенчини [13], который понимал мета-

плазию как превращение одной 

вполне дифференцированной ткани в 

другую также хорошо дифференциро-

ванную, которая морфологически и 

функционально отличается от первой 

и не находится на пути нормального 

развития. Последняя часть определе-

ния вносит значимую поправку в из-

вестное определение Орта. Также 

Бенчини подчеркивал, что многочис-

ленные изменения тканевой диффе-

ренцировки, которые относят, как 

правило к метаплазии (новообразова-

ния хрящевой и костной тканей в не-

обычном месте, «миелоидная мета-

плазия» при экстрамедуллярном мие-

лопоэзе и другие), следует рассматри-

вать как гиперплазии и дифференци-

ровку тканей при гетеротопном и ге-

терохронном развитии. Наряду с ме-

таплазией необходимо учитывать 

также явления дисплазии - изменения 

ткани, обусловленные снижением 

уровня дифференцировки, и прозо-

плазии - его повышением по сравне-

нию с предыдущим уровнем. 

Большинство авторов связывают 

появление кишечного эпителия в же-

лудке с метаплазией [1, 2, 6]. Эта ги-

потеза подтверждается данными, по-

лученными с помощью современных 

методов исследования. Так, S. Ming  

et al, [31] находили клетки с тинкто-

риальными свойствами обоих типов 

(желудочного и кишечного) эпителия. 

Они окрашивались и кармином Беста, 

и муцикармином, в них находили как 

кислые, так и нейтральные мукополи-

сахариды. Наличие этих «переход-

ных» клеток является достаточно убе-

дительным доказательством того, что 

кишечный эпителий в СОЖ - резуль-

тат метаплазии. 

Часто бокаловидные и абсорб-

тивные клетки, свойственные кишеч-

ному эпителию, встречаются на вали-

ках и в верхних отделах желудочных 

ямок. При этом в серийных срезах 

СОЖ не проявляются элементы ки-

шечных крипт, из которых могли бы 

возникнуть энтероциты. По мнению 

Д.С. Саркисова и Л.И. Аруина [8], ис-

точником кишечного эпителия в же-

лудке являются те клетки, которые 

обеспечивают постоянное обновление 

желудочного эпителия. Следователь-

но, его ямочный и метаплазирован-

ный эпителий образуется из одних и 

тех же камбиальных элементов, рас-

положенных в глубине ямок и в ше-

ечных отделах желез желудка. 
Таким образом, можно считать, 

что кишечная метаплазия (КМ) вызвана 
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нарушением регенерации. В обычных 
условиях пластичность тканей ограни-
чена их наследственными свойствами. 
Консерватизм наследственности, опре-
деляет специфическую тканевую диф-
ференциацию и ответственен за то, что 
из недифференцированных клеток об-
разуется только желудочный эпителий. 
Нарушение регенерации с преоблада-
нием фазы пролиферации над фазой 
дифференцировки до некоторой степе-
ни «раскачивает» наследственность, 
что приводит к замене «детерминации» 
на «пластичность» с расширением 
формообразующих потенций ткани. 
Следовательно, клетки герминативной 
зоны могут дифференцироваться в ки-
шечный эпителий [1]. Причины подоб-
ного искаженного хода регенерации не 
выяснены, дискуссионным остается 
вопрос об отнесении ее к вариантам  
репаративной или физиологической. 

Учитывая возражения против 
вероятности развития прямой мета-
плазии, утвердилось представление о 
метаплазии как об атипической реге-
нерации. Выделены даже этапы раз-
вития «регенерационной метаплазии», 
а именно: 1) упрощение строения кле-
ток, 2) их размножения, 3) превраще-
ние в клетки другого вида. Превали-
рует мнение о том, что границы мета-
плазии зависят от потенций, которые 
сохранились в камбиальных клетках 
на момент регенерации. Было уста-
новлено, что искаженное направление 
регенерации обусловлено изменения-
ми условий существования ткани, и 
возникшая метаплазированная ткань 
является более приспособленной к 
этим новым условиям. 

Если понимать под регенераци-

ей восстановление формы и функции, 

то понятия «регенерация» и «метапла-

зия» несовместимы. И форма, и функ-

ция при метаплазии меняются. Если 

регенерацию сопровождает метапла-

зия, то следует сделать вывод, что 

процесс не является физиологиче-

ским. Метаплазия выступает как ин-

дикатор патологического характера 

регенерационного процесса. 

Общепризнанным является пред-

ставление о метаплазии как о процессе, 

который возникает, в большинстве слу-

чаев, в пределах близко родственных 

тканей. Относительно ткани феномен 

метаплазии необходимо рассматривать 

как нарушение нормальной для данного 

места и времени ее дифференцировки в 

пределах филогенетически обусловлен-

ной тканевой специфичности. По отно-

шению к клетке термин «метаплазия» 

вряд ли может быть применен [5]. 

В экспериментальных работах 

введение в СОЖ клеток эмбриональ-

ной кишечной мезенхимы приводило 

к формированию кишечных ворсинок 

и крипт [27]. В метаплазированных 

железах происходила реорганизация 

эпителия со смещением зоны проли-

феративного компартмента от пере-

шейка желез к их основанию и моди-

фикация стромальных клеток соб-

ственной пластинки слизистой обо-

лочки с появлением фибробластов, 

окружающих измененные железы ки-

шечного типа. Данные признаки сви-

детельствуют о том, что КМ - процесс 

образования целостной ткани с 

трансформированными свойствами, а 

не только процесс нарушения диффе-

ренциации эпителия [14]. 

Видимо, правомерно говорить о 

«клеточной предетерминации», пони-
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мая под этим изменения эпигенетиче-

ской системы соматических клеток, 

вследствие чего происходит перепро-

граммирование их белкового синтеза, 

который определяет принадлежность 

к определенной ткани [5]. Эпигенети-

ческими принято называть изменения 

активности различных групп генов, 

которые оставляют нетронутым сам 

генетический материал (ДНК). 

Регенерация эпителия СОЖ, как 

и любой другой ткани в организме 

человека, включает, помимо проли-

ферации, его детерминацию, диффе-

ренцировку и специализацию. Со-

гласно современным взглядам, ство-

ловая клетка является полипотентной, 

развитие которой однозначно еще не 

детерминировано. Тканевая детерми-

нация, или достижение специфично-

сти, которая является проявлением 

наследственности, реализуется в до-

черних клетках. Механизм детерми-

нации связан с репрессией (блокиров-

кой) и дерепрессией (деблокировани-

ем) генов. Изменения активности ге-

нетического аппарата в процессе тка-

невой детерминации в дальнейшем 

реализуются в определенных линиях 

специфической дифференцировки. 

При этом детерминация тканевых 

свойств клеток осуществляется на 

уровне синтеза иРНК, в то время, как 

дифференцировка происходит путем 

трансляции генетического кода с мо-

лекулы иРНК на специфические мо-

лекулы белка, который синтезируется. 

Дифференцировка клеток пред-

ставляет собой сложный процесс, при 

котором совершенствуются внутри-

клеточные структуры и функции кле-

ток. На основе глубокого обзора ли-

тературы по клеточной дифференци-

ровке, выполненного Д. Трумэном 

[10], можно сделать вывод, что изме-

нения и усовершенствования структу-

ры и функции клеток при их диффе-

ренцировке возникают без изменений 

клеточного генома, но с активацией 

или репрессией различных групп ге-

нов (его составляющих). 

На основе этих данных низко-

дифференцированные клетки генера-

тивных зон является пулом дочерних 

клеток стволового эпителиоцита слизи-

стой. Они уже имеют направление в 

дифференцировке в соответствии с 

набором активированных и репресси-

рованных генов. Последующая диффе-

ренцировка происходят благодаря ре-

дукции одних и развития других внут-

риклеточных структур, осуществляют-

ся под воздействием активированных 

генов, транскрибируются в мРНК. 

Современные данные свидетель-

ствуют о том, что именно изменение 

программы дифференцировки стволо-

вой клетки СОЖ, расположенной в 

зоне перешейка желез, является пус-

ковым механизмом метаплазии [26]. 

Но некоторые авторы придерживают-

ся теории дедифференцирования, со-

гласно которой зрелая клетка СОЖ - 

мукоцит теряет признаки специализа-

ции и становится похожей на стволо-

вую клетку [23]. Также существует 

теория развития КМ из стволовых 

клеток костного мозга, которые с то-

ком крови попадают в СОЖ [23]. 

Восстановление плюрипотентно-

сти в дифференцированных клетках и 

связанные с этим процессы репрограм-

мирования генома - актуальные про-

блемы современной биологии. Посвя-
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щенные им исследования, кроме при-

кладных аспектов (получение иммуно-

совместимых клеток для транспланто-

логии), причастны и к фундаменталь-

ным проблемам (регуляция активности 

генов, процессов индивидуального раз-

вития и др.). В течение нормального 

развития эмбриональные клетки при 

дифференцировании теряют свою пер-

воначальную плюрипотентность, в ре-

зультате чего специализированные 

клетки лишены потенциала преобразо-

вания в другие типы клеток. Долгое 

время считалось, что потеря плюрипо-

тентности необратима. Впрочем, в экс-

периментах на амфибиях и млекопита-

ющих было показано, что ядра диффе-

ренцированных клеток, изъятых у 

взрослого животного, после пересадки 

в энуклеированные ооциты способны 

обеспечить полное развитие организма 

[41], полное репрограммирование ядра 

терминально дифференцированной со-

матической клетки также происходит 

при слиянии зрелой специализирован-

ной клетки с эмбриональной стволовой 

[32, 33]. Эти данные свидетельствуют о 

том, что ядра отдельных дифференци-

рованных клеток могут быть репро-

граммированы цитоплазматическими 

факторами ооцита [10]. 

Феномен репрограммирования 

ядра зрелой соматической клетки ин-

тенсивно изучается в последнее время в 

связи с перспективой получения «паци-

ент-специфических» плюрипотентных 

клеток, подобных эмбриональным 

стволовым. При реализации этого фе-

номена под влиянием неизвестных 

факторов в ядре соматической клетки 

происходит активация генов раннего 

эмбриогенеза и ингибирование генов, 

ответственных за дифференцировку и 

специализацию. При полном репро-

граммировании теряется как специали-

зированная генетическая, так и эпиге-

нетическая информация, и клетка при-

обретает свойства плюрипотентной. 

Механизмы и факторы, регули-

рующие реализацию репрограммиро-

вания ядра дифференцированной со-

матической клетки, остаются неизу-

ченными. До сих пор считалось, что 

дифференцированные клетки могут 

возникать из зародышевых или ство-

ловых клеток. Но сейчас известно, что 

путем трансдифференцировки зрелые 

клетки одного фенотипа могут пре-

вращаться в полностью дифференци-

рованные клетки другого [18]. 

Метаплазия, в широком аспекте 

использования термина, может возни-

кать, таким образом, как в результате 

нарушения дифференцировки стволо-

вых клеток, так и трансдифференци-

ровки (прямой конверсии) уже диф-

ференцированных клеток. 

Трансдифференцировка - это раз-

новидность метаплазии, которая харак-

теризуется необратимым переходом 

уже дифференцированных клеток в 

другой тип, вследствие утраты одного 

фенотипа и появления другого. 

Трансдифференцировка может 

происходить двумя основными путями: 

1) с привлечением клеточного де-

ления, дедифференцировки через про-

межуточный тип клеток и появлением 

нового фенотипа без свойств первич-

ной дифференцированной клетки (пре-

образование пигментных эпителиаль-

ных клеток радужки глаза в хрусталик); 
2) прямой трансдифференциров-

ки без клеточного деления (например, 
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превращение клеток поджелудочной 
железы в гепатоциты) [12, 15, 19, 39]. 

В норме дедифференциация и 
клеточное деление являются суще-
ственными промежуточными процес-
сами развития клетки, но они не обя-
зательны для всех случаев. Транс-
дифференцировка ассоциирована с 
изолированным изменением в про-
грамме экспрессии генов и является 
прямым прототипом связи между 
двумя клеточными линиями (видам). 

Таким образом, метаплазию мож-
но рассматривать как потенциально об-
ратимое изменение, при котором диф-
ференцированные типы клеток заме-
щаются другими дифференцированны-
ми типами клеток, как правило, лучше 
приспособленных к трансформирован-
ным условиям среды [37]. 

На молекулярном уровне при-
чиной трансдифференцировки, веро-
ятно, является изменения в экспрес-
сии главного гена-переключателя (го-
меотического гена), который спосо-
бен различать две клеточные линии 
при нормальном развитии. 

О тесной патогенетической связь 
метаплазии с системой генетической 
детерминации тканей свидетельствуют 
и результаты опытов с использованием 
Cdx2-трансгенных мышей [16, 22, 24, 
28], а также исследований гастробиоп-
сий в клинике [20, 21]. 

После того, как были открыты и 
изучены гомеозисные гены дрозофи-
лы, похожие гены были найдены у 
всех других многоклеточных орга-
низмов от нематоды до человека. 

Большое количество транскрип-

ционных факторов многоклеточных 

организмов вовлечены в обеспечение 

их развития. Определяющая черта этих 

факторов - наличие в их составе одного 

или более ДНК-связывающих доменов, 

которые взаимодействуют с опреде-

ленными участками ДНК, расположен-

ными в регуляторных областях генов. 

Гомеодоменные белки связывают го-

меобокс (особый участок ДНК) и иг-

рают критическую роль в индивиду-

альном развитии организмов - онтоге-

незе [25]. В геноме человека обнаруже-

но более 2600 белков, имеющих ДНК-

связывающий домен, и большинство из 

них - факторы транскрипции [38]. По-

этому они составляют наибольшее се-

мейство белков человека. 

Многие гены регулируются кор-

поративным взаимодействием различ-

ных факторов транскрипции, что созда-

ет уникальность регуляции каждого 

гена в процессе развития организма. 

Сегодня до конца не выяснено, 

как происходит спецификация (специа-

лизация, детерминация) кишечной эн-

тодермы. Считается, что она диффе-

ренцируется локально на ранних стади-

ях эмбриогенеза и спецификация де-

терминируется во взаимодействии с 

окружающей мезенхимой. Согласно 

переднезадней оси тела, модель экс-

прессии гомеобоксных генов (Hox), как 

полагают, ответственна за специфика-

цию различных органов. Гены Hox ко-

дируют белки, регулируют транскрип-

цию и определяют структуры тела и их 

расположение в переднезаднем направ-

лении. Работая в соответствии с гене-

тической программой, они инициируют 

или подавляют транскрипцию опреде-

ленных генов в ответ на внешние воз-

действия, что приводит к изменению 

морфологии, дифференциации клеток, 

морфогенеза, органогенеза. 
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Cdx1 и Cdx2 – это каудально 

связанные гомеобоксные транскрип-

ционные факторы с селективной ло-

кализацией в ядрах эпителиоцитов 

слизистой оболочки тонкой и толстой 

кишки плодов и взрослых. В неизме-

ненной слизистой оболочке желудка 

они не экспрессируются. В слизистой 

оболочке здорового кишечника Cdx2 

экспрессируются преимущественно в 

дифференцированных энтероцитах 

ворсин, а Cdx1 – в недифференциро-

ванных клетках пролиферативного 

компартмента крипт [14]. Многочис-

ленные исследования показали, что 

аберрантная экспрессия Cdx1 и Cdx2 

в СОЖ может иметь ключевую роль в 

развитии кишечной метаплазии. Так, 

Р.Mesquita, et al [29] доказали, что 

Cdx2 активирует экспрессию кишеч-

ного муцинового гена MUC2 в желу-

дочных клетках, индуцируя интести-

нальную трансдифференцировку как в 

участках кишечной метаплазии, так и 

в отдельных типах рака желудка. 

В дифференцировке желудочного 

эпителия также участвуют гены Runx3, 

Sox2, Shh и Ptc. Потеря их функции, 

вероятно, также может приводить к 

трансдифференцировке клеток желу-

дочного типа в кишечный. В нормаль-

ной СОЖ экспрессия Cdx2 может пря-

мо или косвенно подвергаться супрес-

сии при участии Runx3, Sox2, Shh и Ptc 

[40]. Молекулярно-биологические ис-

следования показывают, что Cdx2 пу-

тем активации собственного промотора 

может закреплять кишечный фенотип 

за клетками, что противоречит концеп-

ции обратимости метаплазии. 

Таким образом, дальнейшие иссле-

дования феномена КМ могут прояснить 

молекулярно-генетические механизмы ее 

развития и уточнить наши представления 

о проблеме метаплазии в целом.   
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