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Проведён анализ экспрессии транскрипционного фактора кишечной дифференциации CDX2 
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Введение. Феномен репрограммирования ядра 
зрелой соматической клетки интенсивно изучается в 
последнее время в связи с перспективой получения 
«пациент-специфических» плюрипотентных клеток, 
подобных эмбриональным стволовым. При реали-
зации этого феномена, под влиянием неизвестных 
факторов в ядре соматической клетки происходит 
активация генов раннего эмбриогенеза и ингибиро-
вание генов, ответственных за дифференцировку и 
специализацию. При полном репрограммировании 
теряется как специализированная генетическая, так 
и эпигенетическая информация, и клетка приобрета-
ет свойства плюрипотентной. 

Полное репрограммирование ядра терминально 
дифференцированной соматической клетки до-
казано экспериментально. Оно возникает при его 
переносе в энуклеированную неоплодотворённую 
яйцеклетку [1] и при слиянии зрелой специализиро-
ванной клетки с эмбриональной стволовой [2,3]. В 
октябре 2012 года Джон Гардон и Синья Яманака по-
лучили Нобелевскую премию в области медицины и 
физиологии за исследования репрограммирования 
клеток [4]. Однако до сих пор остаются неизученны-
ми механизмы и факторы, регулирующие реализа-
цию этого биологического феномена.

До сих пор считалось, что дифференцированные 
клетки могут возникать из зародышевых или стволо-
вых клеток. Но сейчас известно [5], что путём транс-
дифференциации зрелые клетки одного фенотипа 
могут превращаться в полностью дифференциро-

ванные клетки другого. В норме дедифференциров-
ка и клеточное деление являются существенными 
промежуточными процессами развития клетки, 
но они не обязательно возникают во всех случаях. 
Трансдифференциация, ассоциированная с изолиро-
ванным изменением в программе экспрессии генов, 
является прямым прототипом связи между двумя 
клеточными линиями (видам).

Сегодня до конца не выяснено как происходит спец-
ификация (специализация, детерминация) кишечной 
энтодермы. Считается, что кишечная энтодерма диф-
ференцируется локально на ранних стадиях, а спец-
ификация детерминируется во взаимодействии с 
окружающей мезенхимной тканью. Согласно модели 
переднезадней оси тела экспрессия гомеобоксных 
генов (Hox), как полагают, специфицирует различные 
органы. Hox кодируют белки, регулирующие транс-
крипцию и определяют структуры тела и их рас-
положение в переднезаднем направлении. Работая 
в соответствии с генетической программой, они 
инициируют или подавляют транскрипцию опреде-
лённых генов под влиянием внешних факторов, что 
вызывает изменения структуры и дифференциации 
клеток, органогенеза [6].

CDX1 и CDX2 – это каудально связанные гомеобокс-
ные транскрипционные факторы с селективной 
локализацией в ядрах эпителиоцитов слизистой обо-
лочки тонкой и толстой кишки плодов и взрослых. 
В неизменённой (нормальной) слизистой оболочке 
желудка (СОЖ) они отсутствуют. В слизистой оболоч-



НАУЧНО-МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ «ВЕСТНИК АВИЦЕННЫ» 
ТАДЖИКСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА 

ИМЕНИ АБУАЛИ ИБНИ СИНО

№1, ЯНВАРЬ-МАРТ 2013 г.116

Экспериментальная медицина
ке здорового кишечника CDX2 экспрессируется пре-
имущественно в дифференцированных энтероцитах 
крипт и на ворсинках, а CDX1 – в недифференциро-
ванных клетках пролиферативного компартмента 
крипт [7]. Однако аберрантная его экспрессия в 
верхних отделах желудочно-кишечного тракта, как 
доказали многочисленные исследования, может 
быть важным патогенетическим звеном кишечной 
метаплазии (КМ) СОЖ. Так, Mesquita et al. [8] пока-
зали, что CDX2 активирует экспрессию кишечного 
муцинового гена MUC2 в желудочных клетках, инду-
цируя интестинальную трансдифференциацию как 
в участках кишечной метаплазии, так и в отдельных 
разновидностях желудочного рака.

О тесной патогенетической связи метаплазии с 
системой генетической детерминации тканей сви-
детельствуют и современные труды иностранных 
авторов в опытах на CDX2-трансгенных мышах [6,7] и 
гастробиопсиях, полученных от пациентов [9,10].

Цель работы – установить роль транскрипцион-
ного фактора CDX2 в возникновении кишечной 
метаплазии СОЖ. Обосновать диагностическую и 
прогностическую ценность и исследовать перспек-
тивность использования CDX2 в качестве иммуноги-
стохимического маркёра отдельных типов кишечной 
метаплазии.

Материал и методы. За 6 лет в динамике обсле-
довано 98 пациентов, которые были направлены в 
эндоскопические отделения и кабинеты Винницкой 
области для уточнения клинического диагноза. За 
основную группу принято 68 больных с хроническим 
атрофическим гастритом (ХАГ) с кишечной метапла-
зией (КМ) из-за тесной ассоциации последней с этим 
заболеванием. В группу сравнения вошли 30 чело-
век, больных ХАГ без КМ. Средний возраст пациен-
тов, которые были обследованы в динамике, соста-
вил 52,96±1,13, средняя длительность заболевания 
на момент диагностики КМ – 2,6±0,63 года.

В процессе фиброезофагогастродуоденоскопии 
и хромоэндоскопии с 0,5% водным раствором 
метиленового синего выполняли множественные 
биопсии (по два биоптата из тела и антрального 
отдела желудка и один – с участка угла желудка) с 
учётом требований модифицированной Сиднейской 
системы диагностики хронического гастрита и про-
крашенных участков СОЖ с последующим гистологи-
ческим изучением биоптатов. Биопсийный материал 
фиксировали в 10% нейтральном формалине и 
после общепринятой обработки готовили парафино-
вые блоки, а из них – срезы толщиной 5-7 мкм. 

Для определения метапластических изменений СОЖ 
использовали следующие методики: общепринятые 
(окраска гематоксилином и эозином, по ван Гизону), 
гистохимические (окраска железистым диамином 
по Спайсер, орсеином в сочетании с альциановым  

синим, альдегид фуксином по Гомори, альциановым 
синим при pH 1,0 и 2,5 в сочетании с ШИК-реакцией).

Определение персистенции Н.рylori в СОЖ прово-
дилось быстрым уреазным тестом, цитологическим 
методом по Папенгейму, гистологическим - окраской 
по Романовскому-Гимзе и толуидиновым синим.

Иммуногистохимическое исследование проводили 
на парафиновых срезах с использованием стрепта-
видин-биотинового метода («DAKO», Дания, LSAB2 
Systems, HRP). Демаскировку антигена проводили в 
цитратном буфере с рН 6,0. Ядра клеток докрашива-
ли гематоксилином Майера в течение 15-60 сек.

Экспрессию транскрипционного фактора кишеч-
ной дифференциации CDX2 оценивали с помощью 
мышиных моноклональных антител к ядерному 
антигену CDX2 («DAKO», клон DAK-CDX2, Дания), 
муциновый профиль определяли с использованием 
антител MUC5AC, MUC2 и MUC6 (клоны CLH2, Ccp58 
и CLH5, «Novocastra «, Великобритания). В препаратах 
при 400-кратном увеличении микроскопа определя-
ли показатель кишечной дифференциации (ядерная 
метка CDX2) в 5 случайно выбранных полях зрения 
(≥ 500 клеток) как долю в процентах положительно 
окрашенных ядер эпителиоцитов СОЖ в трех ком-
партментах (І – поверхностный и ямочный эпителий, 
II – перешеечная зона, III – основа желёз, средняя и 
нижняя треть желёз базальных отделов). Для оценки 
экспрессии муцинов (MUC5AC, MUC2, MUC6) в СОЖ, 
в аналогичных участках использовалась полуколи-
чественная шкала оценки интенсивности окраски: 
0 (отсутствует) - отсутствие положительной реакции 
в клетках, 1 (слабая) – до 30% клеток отреагировали 
положительно, 2 (умеренная) – 31-60%, 3 (сильная) – 
60% и более окрашенных клеток [11].

Результаты и их обсуждение. При иммуногисто-
химическом анализе случаев с морфологически 
неизменённой СОЖ и у больных с хроническим 
неатрофическим гастритом (ХНГ) и ХАГ без КМ экс-
прессия CDX2 не определялась. В гастробиоптатах 
антрального отдела и тела желудка 68 больных ХАГ 
с метаплазией были выявлены участки замещения 
клеток специализированных желудочных желёз 
метаплазированным эпителием (кишечная и пилори-
ческая метаплазия).

У больных ХАГ с КМ очаги полной кишечной мета-
плазии (ПКМ) характеризовались высоким уровнем 
экспрессии кишечного фактора транскрипции СDX2 
ядрами бокаловидных клеток (БК) и столбчатых 
эпителиоцитов (СЭ) со щёточной каёмкой (рис.1). В 
БК при гистохимическом исследовании преоблада-
ли кислые сиаломуцины, а иммуногистохимически 
выявляли кишечный муцин MUC2, в столбчатых эпи-
телиоцитах отсутствовали гликопротеины, кислые 
сиало- и сульфомуцины, MUC5AC.
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У пациентов с полной КМ (ПКМ) и инфекцией H. 
pylori уровень экспрессии CDX2 был достоверно 
выше в сравнении с H.pylori-отрицательной группой 
и составлял 0,89±0,01, р<0,001 (табл.).

Нам удалось обнаружить умеренную иммуногистохи-
мическую реакцию на присутствие фактора кишеч-
ной дифференциации CDX2 в ядрах поверхностных 
и желудочных эпителиоцитов и шеечных мукоцитов 
на раннем этапе развития КМ, ещё до появления 
бокаловидных клеток.

Отметим, что экспрессия CDX2 была характерна как 
для дифференцированных поверхностных эпителио-
цитов, так и клеток генеративного компартмента. Это 
может свидетельствовать о прямой трансдифферен-
циации желудочных эпителиоцитов и вовлечении 
стволовых клеток в процесс дифференциации.

После эрадикации инфекции H.pylori количество 
желудочных эпителиоцитов с CDX2-положительными 
ядрами уменьшалось, что указывает на вероятную 
ингибицию ядерного репрограммирования эпите-
лия СОЖ при своевременной ликвидации бактерий.

Заметим, что на экспрессию CDX2 в ядрах БК в 
участках ПКМ эрадикация инфекции не влияла, что 
свидетельствует о закреплении кишечного фенотипа 
метаплазированного эпителия.

Неполная КМ (НКМ) характеризовалась слабой экс-
прессией транскрипционного фактора CDX2 в срав-
нении с ПКМ и у 75% больных вообще отсутствовала 
(рис.2). Одновременно, в участках КМ с диспласти-
чески изменённым эпителием также наблюдали 
исчезновение экспрессии CDX2.

При сравнении результатов исследования у 
больных ХАГ с H.pylori-отрицательной и H.pylori-
положительной группами преобладание положи-
тельной иммуногистохимической реакции с CDX2, 
которая была очагово выраженной, отмечалось 
у больных при наличии инфекции. Характерным 
феноменом было исчезновение CDX2-маркировки 
ядер эпителиоцитов СОЖ в прилегающих к раковой 
опухоли участках в 98% наблюдений. При этом отсут-
ствие экспрессии CDX2 наблюдалось как в случаях 
полной так и неполной КМ, но не коррелировало с 
наличием/отсутствием Н. рylori (рис. 3). 
 

РИС. 1. ВЫРАЖЕННАЯ ЭКСПРЕССИЯ ТРАНСКРИПЦИОННОГО 
ФАКТОРА КИШЕЧНОЙ ДИФФЕРЕНЦИАЦИИ CDX2 В ЯДРАХ 

ЖЕЛУДОЧНЫХ ЭПИТЕЛИОЦИТОВ, ЯДРАХ БОКАЛОВИДНЫХ 
КЛЕТОК И СТОЛБЧАТЫХ ЭПИТЕЛИОЦИТОВ СО ЩЁТОЧНОЙ 

КАЁМКОЙ. ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ МАРКИРОВКА 
CDX2 Х 200

РИС. 2. ОТРИЦАТЕЛЬНАЯ ЭКСПРЕССИЯ CDX2 
В ОЧАГАХ НЕПОЛНОЙ КИШЕЧНОЙ МЕТАПЛАЗИИ. 

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ МАРКИРОВКА CDX2 Х 200

ТАБЛИЦА.  ЭКСПРЕССИЯ CDX2 ПРИ ХАГ С КМ (M±m)

Примечание: H.pylori (+) – H.pylori-положительный гастрит, 
H.pylori (-) – H.pylori-отрицательный гастрит; 

* – р <0,001 относительно H.pylori +; 
** – р <0,001 относительно ПКМ

Нозология
Уровень экспрессии в группах 

H.pylori+ H.pylori–

Норма – –

ХАГ – –

ХАГ с ПКМ 0,89±0,01 0,43±0,040*

ХАГ с НКМ 0,24±0,06** 0,16±0,016**
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В группе пациентов с раком желудка только у двух 
человек с умеренно дифференцированной адено-
карциномой наблюдалась слабая экспрессия CDX2, 
но в прилегающих участках с КМ она отсутствова-
ла. В 96% больных с низкодифференцированной 
аденокарциномой и перстневидно-клеточным раком 
желудка мы не наблюдали CDX2 маркировки.

Следует отметить, что у больных с КМ в анамнезе 
более 3-4 лет (преимущественно НКМ) CDX2-
маркировка поражённых участков была отрицатель-
ной, как при отсутствии инфекции H.pylori, так и при 
её наличии.

Присутствие CDX2 в ядрах меаплазированного 
эпителия СОЖ свидетельствует о формировании 
так называемого гастроинтестинального феноти-
па эпителиоцитов. Он характеризуется тем, что 
между CDX2-положительными бокаловидными 
экзокриноцитами, которые синтезируют кишечный 
муцин MUC2 и желудочный муцин MUC5AC, распо-
лагаются цилиндрические CDX2-положительные и 
CDX2-отрицательные эпителиоциты с экспрессией 
MUC5AC и наличием кислых (сиало-, сульфомуци-
нов) и нейтральных муцинов, которые идентифици-
руются рутинными гистохимическими методами.

Иммуногистохимическое выявление положитель-
ной экспрессии транскрипционного фактора СDX2 
в ядрах поверхностных эпителиоцитов и шеечных 
мукоцитов метаплазированного СОЖ, ещё до по-
явления БК, может свидетельствовать об изменении 
клеточного фенотипа с желудочного на кишечный и 
служить ранним маркёром возникновения КМ. 

Выраженная экспрессия СDX2 в ядрах БК и СЭ 
участков ПКМ указывает на завершение процесса 
метаплазии и закреплении кишечного фенотипа 
эпителиоцитов.

При повышении уровня экспрессии CDX2 КМ стано-
вится полной, что подтверждает исчезновение экс-
прессии желудочного муцина (MUC5AC) в цилиндри-
ческих клетках, появление в них щёточной каёмки и, 
по данным Dimmler et al. [12], исчезновение экспрес-
сии желудочного фактора дифференциации Shh. В 
то же время, при снижении уровня экспрессии CDX2 
фенотип железистого эпителия желудка остаётся 
смешанным (НКМ), который, кроме гликопротеинов, 
секретирует в столбчатых эпителиоцитах сульфому-
цины. Такой тип КМ (тип ІІІ, неполная, толстокишеч-
ная) чаще выявлялся при длительных (более 2-4 лет) 
атрофических изменениях СОЖ у больных с инфек-
цией H.pylori. Он характерный, по нашим данным, для 
хронического атрофического пангастрита.

Наряду с кишечным фенотипом необходимо выде-
лять гастроинтестинальный фенотип КМ, возникаю-
щий вследствие персистирования H. pylori. Выде-
ление гастроинтестинального фенотипа КМ имеет 
важную роль в дальнейшем лечении и прогнозе КМ.

По данным Sho Asonuma et al. (2009) и Harry et al. 
(2001), ведущую роль в трансдифференциации фун-
дальных и пилорических экзокриноцитов в кишеч-
ный эпителий играет нарушение регуляции семей-
ства транскрипционных факторов Sox2, Сdx2, Pdx1, 
Sonic hedgehog и Oct1, которые занимают ключевое 
место в эмбриональном развитии тканей [13,14]. 

Одной из причин, которая непосредственно может 
повлиять на функцию транскрипционных факторов, 
является инфекция H. pylori. Функция Sox2 регулиру-
ется интерлейкином (IL-4) через активацию фактора 
транскрипции STAT6 (Signal Transducer and Activator 
of Transcription) в желудочном эпителии, и эта 
регуляция может подавляться непосредственно H. 
pylori. Под влиянием H. pylori происходит угнетение 
экспрессии Sox2 и активация транскрипционного 
фактора кишечной дифференциации CDX2 в желу-
дочных эпителиоцитах, с подавлением гена MUC5AC 
и индукцией гена MUC2.

Потеря маркировки CDX2 в участках КМ (полной и 
неполной), особенно в прилегающих участках к раку, 
может служить неблагоприятным прогностическим 
признаком малигнизации, поскольку такие изме-
нения, как известно, свидетельствуют о нарушении 
дифференциации клеток и тенденции к онкотранс-
формации [15].

С учётом данных литературы, отсутствие СDX2-
маркировки у 96% больных раком желудка в наших 
наблюдениях, очевидно подтверждает антионкоген-
ные свойства этого транскрипционного фактора. Так, 
Bonhomme С. et al. наблюдали аналогичные свойства 
СDX2 в колоректальных аденокарциномах [16].

Таким образом, маркировка транскрипционного 
фактора СDX2 может быть широко использована для 

РИС. 3. ОТРИЦАТЕЛЬНАЯ МАРКИРОВКА CDX2 В ОЧАГАХ 
ПОЛНОЙ КИШЕЧНОЙ МЕТАПЛАЗИИ И АДЕНОКАРЦИНОМЫ. 

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ ОКРАСКА CDX2 Х 100
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ранней диагностики КМ и онкотрансформации СОЖ. 
Наши предположения об антионкогенных свойствах 
этого транскрипционного фактора требуют дальней-
шего изучения.

Цитология эпителиоцитов при КМ зависит не только 
от ее типа, но и значительно от характера фонового 
процесса в СОЖ. Исходя из этого, дифференциро-
ванный подход с использованием молекулярно-био-
логических маркёров к феномену КМ представляет 
не просто научный интерес, а является фундамен-
тальной основой для разработки методов прогнози-
рования и лечения больных с КМ СОЖ.

Таким образом, молекулярно-биологические ис-
следования показывают, что CDX2, путём активации 
собственного промотора, может закреплять кишеч-
ный фенотип за клетками, что противоречит концеп-
ции обратимости метаплазии. Поэтому дальнейшие 
исследования этого феномена должны выяснить, 
идентичны ли молекулярные механизмы возникно-
вения КМ при различных патологических процессах.

ВЫВОДЫ:
1.  Кишечная метаплазия СОЖ является гетеро-

генным состоянием. Метапластические преоб-
разования желудочного эпителия в кишечный 
могут возникать не менее чем из двух различных 
клеточных популяций. Первая из возможных 
– это прямой переход дифференцированных 
клеток при отсутствии клеточной пролифера-
ции – трансдифференциация. Альтернативный 
путь – метаплазия может возникать вследствие 
преобразования «стволовых» или «плюрепотент-
ных клеток», то есть из клеток, которые обладают 
способностью к неограниченному и длительному 
самовоспроизведению.

2. Кишечная метаплазия СОЖ является необратимой 
при закреплении кишечного фенотипа эпители-
оцитов (полностью сформированных бокаловид-
ных клеток). По нашим данным, обратимость КМ 
возможна при репрограммировании ядер желу-
дочных эпителиоцитов до завершения полной 
гистохимической дифференцировки клеток.

3. CDX2 является пусковым транскрипционным 
фактором репрограммирования ядер с кишеч-
ным типом и может быть использован для ранней 
диагностики КМ. Максимальная экспрессия 
CDX2 идентифицируется при полной кишечной 
метаплазии в сочетании с потерей экспрессии 
MUC5AC столбчатыми эпителиоцитами, продук-
цией MUC2 бокаловидными экзокриноцитами 
и свидетельствует о закреплении кишечного 
фенотипа эпителия.

4. Экспрессия кишечного фактора транскрипции 
CDX2 с продукцией кишечного муцина MUC2 и 
желудочного муцина MUC5AC БК и СЭ является 
маркёром формирования гастроинтестинального 
фенотипа эпителия СОЖ - неполной кишечной 
метаплазии.
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Summary

Intestinal transdifferentiation of the gastric 
mucosa in precancerous lesions
S.V. Vernygorodski, M. V. Minkhovich
Vinnitsa National Medical University named after NI Pirogov, Ukraine;
* FSBI «Research Institute of Human Morphology» RAMS;SBEI HPE «Russian National Research Medical 
University named after NIPirogov «Russian Ministry of Health, Moscow, Russia

The authors examined 98 patients who were referred to endoscopy department and study rooms of  
Vinnitsa region to clarify the clinical diagnosis.

The analysis of intestinal differentiation transcription factor CDX2 in the gastric mucosa biopsies is 
carried out. Found that CDX2 by activating its own promoter is able to fix the intestinal phenotype 
of the gastric mucosa (GM)cells.  The loss of CDX2 expression in nuclei of metaplastic epithelium can 
serve as an early marker of GM malignancy.

Key words: chronic atrophic gastritis, gastric mucosa, intestinal metaplasia of gastric mucosa, 
malignancy
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