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Резюме

Пищевод Барретта (ПБ) — состояние, при котором происходит замещение многослойного плоского эпителия в дис-
тальном отделе пищевода метаплазированным цилиндрическим эпителием кишечного типа, является факультатив-
ным предраковым заболеванием, связанным с повышенным риском развития аденокарциномы пищевода (АКП). Для 
раннего выявления злокачественной опухоли действующие клинические руководства рекомендуют эндоскопиче-
ское наблюдение с обязательным гистологическим исследованием биоптатов слизистой оболочки пищевода. При 
этом дисплазия эпителия — единственный значимый показатель вероятности возникновения аденокарциномы на 
фоне ПБ, который сегодня используется в клинической практике. Существующие многочисленные ограничения эф-
фективности такого подхода делают актуальным поиск дополнительных критериев диагностики ранних неопласти-
ческих нарушений и оценки риска их прогрессии в эпителии ПБ. В рамках данной статьи рассматриваются наиболее 
значимые генетические и молекулярные нарушения, которые могут претендовать на роль диагностических или 
предиктивных биологических маркеров при ПБ.
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Summary

Barrett’s esophagus (BE) is a condition in which a stratifi ed squamous epithelium of the distal esophagus is replaced with 
a metaplastic intestinal-type columnar epithelium. BE is a precancerous condition associated with an increased risk of 
esophageal adenocarcinoma (EA). Current clinical practice guidelines recommend endoscopic surveillance with histolog-
ical examination of esophageal biopsies for early detection of the EA. Epithelial dysplasia is the only clinically meaningful 
indicator of the risk for development carcinoma in BE, which is now used in practice. The existing limitations of this ap-
proach require new tools for the detection of early neoplastic disorders in BE and additional criteria to assess a risk for their 
progression. Within the framework of this review, the most signifi cant genetic and molecular indicators that can claim the 
role of diagnostic or predictive biological markers in BE are considered.
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Пищевод Барретта (ПБ) – патологическое состо-
яние, при котором нормальный многослойный 
плоский эпителий слизистой оболочки нижней 
части пищевода замещается цилиндрическим эпи-
телием кишечного типа. ПБ является осложнением 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
и считается факультативным предопухолевым 
заболеванием, связанным с повышенным риском 
развития аденокарциномы пищевода (АКП) [1, 
2]. В то же время, возникновение злокачествен-
ной опухоли диагностируют только у 1–3% от всех 
больных с ПБ [3]. Известно, что в общей популяции 
АКП чаще обнаруживают у мужчин и лиц европео-
идной расы, вероятность развития АКП увеличи-
вается с возрастом, при симптоматической ГЭРБ 
и ожирении, при наличии заболевания АКП или 
ПБ в семейном анамнезе, при длинном сегменте 
метаплазии, эрозивном эзофагите и изъязвлени-
ях слизистой оболочки пищевода [4]. Однако, что 
именно определяет развитие АКП только у некото-
рых лиц, относимых к группе риска, на сегодняш-
ний день остается неясным.
Известно, что на морфологическом уровне раз-
витию инвазивной аденокарциномы при ПБ 
предшествуют диспластические изменения эпи-
телия нарастающей степени тяжести. Дисплазия 
эпителия – единственный значимый показатель 
повышенного риска развития АКП, который се-
годня используется на практике [5]. При тяжелой 
дисплазии эпителия частота прогрессии ПБ до 
аденокарциномы достигает 40–60% [6], в связи 
с чем, тяжелая дисплазия рассматривается как 
непосредственный предшественник злокаче-
ственной опухоли, а выявление такого состояния 
требует эндоскопического лечения [1, 2]. Меньше 
определенности для выбора оптимальной тактики 
ведения больных с ПБ представляет диагноз сла-
бой дисплазии и дисплазии неопределенной сте-
пени. По результатам подавляющего большинства 

исследований, частота прогрессии до тяжелой 
дисплазии или аденокарциномы у больных ПБ со 
слабой дисплазией выше, чем при ее отсутствии 
[7–9]. В то же время, оценка степени риска про-
грессии в разных исследованиях существенно ва-
рьирует, у подавляющего большинства больных 
ПБ и диагнозом слабой дисплазии не наблюдается 
прогрессии патологических нарушений, а тяжелую 
дисплазию или аденокарциному обнаруживают 
и у пациентов, у которых за время предшествую-
щего обследования не было установлено признаков 
дисплазии. Причинами этого считаются морфо-
логическая гетерогенность эпителия ПБ, низкая 
согласованность в оценке степени патоморфоло-
гических нарушений при слабо выраженных дис-
пластических изменениях, неодинаковая скорость 
прогрессии дисплазии в индивидуальных случаях, 
которая может зависеть от генетических особенно-
стей или факторов микроокружения. Применение 
современных технологий эндоскопической визу-
ализации и появление новых методов получения 
биопсийного материала позволяют существен-
но повысить эффективность диагностических 
процедур при исследовании слизистой оболочки 
пищевода [10]. Доказана успешность и безопас-
ность эндоскопической эрадикационной терапии, 
в частности, радиочастотной абляции, в лечении 
диспластического ПБ [11]. В то же время, отсут-
ствие надежных эпидемиологических и клини-
ко-морфологических критериев для оценки веро-
ятности появления и прогрессии патологических 
нарушений при ПБ, ограничивает возможность 
стратификации пациентов, относящихся к группе 
высокого или низкого риска. Надежды на решение 
этой проблемы возлагают на поиск биологических 
маркеров, ассоциированных с развитием АКП, 
применение которых поможет усовершенствовать 
диагностику дисплазии и прогностическую оценку 
заболевания при ПБ.

Патогенез аденокарциномы пищевода

Хорошо известно, что аденокарцинома чаще всего 
возникает в дистальном отделе пищевода и имеет 
четкую связь с ГЭРБ [1, 2]. Считается, что пато-
физиологические факторы, влияющие на разви-
тие и течение ГЭРБ, непосредственно вовлечены 
в патогенез АКП. Длительное раздражающее воз-
действие соляной кислоты, солей желчных кис-
лот и пищеварительных ферментов желудочного 
сока на слизистую оболочку пищевода приводит 
к дистрофическим и воспалительным наруше-
ниям, стимулирует пролиферативные процессы 
и изменение дифференцировки стволовых клеток 
в сторону появления метаплазированного цилин-
дрического эпителия желудочного или кишечного 
типа. Действие раздражающих факторов может 
провоцировать в клетках эпителия избыточное 
образование активных форм кислорода, которые 
повреждают клеточные структуры, в том числе, 
ядерную и митохондриальную ДНК, оказывая тем 
самым мутагенный эффект. Подавление актив-
ности ферментов репарации ДНК и нарушение 
окислительно-восстановительного гомеостаза 

усиливает повреждающее действие окислительного 
стресса [12]. Воспалительные процессы усугубляют 
эти нарушения, а выделяемые эпителиальными 
клетками и клетками воспалительного инфильтра-
та цитокины стимулируют деление клеток, ангио-
генез и ремоделирование стромы [13].

Механизм появления кишечной метаплазии 
в эпителии пищевода, как на клеточном, так и на 
молекулярном уровне, до настоящего времени, 
вызывает споры. Существующие гипотезы рас-
сматривают возможность трансдифференцировки 
клеток плоского эпителия, изменение направления 
дифференцировки плюрипотентных клеток ба-
зального слоя плоского эпителия и желез подслизи-
стого слоя, а также миграции в слизистую оболочку 
пищевода стволовых клеток-предшественников из 
области желудочно–пищеводного соединения или 
из костного мозга [14]. Принимая во внимание из-
вестную клональную гетерогенность эпителия ПБ 
[15], нельзя исключить, что все эти предположения 
являются верными. Причины, по которым имен-
но кишечная метаплазия в слизистой оболочке 
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пищевода, обладает наибольшим потенциалом 
к малигнизации, пока остаются неясными.

Результаты геномных исследований показывают, 
что ПБ представляет собой более сложное состоя-
ние, чем просто метапластическое перерождение 
слизистой оболочки пищевода. Эпителий ПБ может 
нести в себе генетические аномалии, выявляемые, 
в том числе, и в ткани АКП, и практически всегда 
содержит множественные эпигенетические изме-
нения, отличающие его от нормального плоского 
эпителия пищевода или цилиндрического эпите-
лия кардиального отдела желудка [16].

Уже в ранних исследованиях было установлено, 
что в клетках эпителия ПБ, прилежащем к опухоли, 
обнаруживаются грубые генетические аномалии, 
связывающие его с АКП, такие как изменение числа 
хромосом (анеуплоидия, тетраплоидия), утрата 
гетерозиготности (Loss of Heterozygosity, LOH) 
в специфических локусах хромосом (17p, 9p, 5q, 
13q), микросателлитная нестабильность, а также 
масштабные изменения профиля метилирова-
ния промотортных участков ДНК [15]. Согласно 
сложившейся парадигме, утрата активности гена 
CDKN2A, вследствие 9рLOH или метилирования 
промотора, является наиболее ранним, иниции-
рующим событием в патогенезе АКП, а ключевым 
фактором прогрессии считается появление в дис-
пластическом эпителии клонов клеток с мутация-
ми, затрагивающими ген TP53, которые провоци-
руют лавинообразное накопление генетических 
нарушений [12].

Современные геномные исследования, с одной 
стороны, подтверждают ранее сформированные 
представления о происхождении аденокарциномы 
в пищеводе, с другой стороны, демонстрируют, что 
патогенез АКП является сложным и, скорее всего, 
нелинейным процессом [17]. В числе драйверных 
соматических мутаций, которые наиболее часто 
обнаруживают в АКП, идентифицированы нару-
шения, приводящие к утрате активности генов-су-
прессоров опухоли (TP53, CDKN2, APC, RUNX1, 
FHIT и др.), активации и амплификации онкогенов 
(MYC, EGFR, ERBB2/HER2-neu, TGFB1, PCNA и др.) 
и генов, контролирующих связанные с ними сиг-
нальные пути (PI3KCA, PTEN и др.), амплификации 
генов, промотирующих опухолевую прогрессию 
(IGF1R, MET, VEGFA), мутации генов, отвечаю-
щих за ремоделирование хроматина (ARID1A, 
ARID2, SMARCA4, PBRM1), адгезию клеток (CDH1, 
HEWCW1, AJAP1) и регуляцию воспалительного 
ответа (NFκB, TLRА4) [12].

В ходе исследований генома и экзома в ткани 
АКП было идентифицировано множество гене-
тических аберраций, включая десятки вариантов 
нарушения числа и структуры хромосом и тыся-
чи мутаций в специфических генах [18, 19], что 

позволяет отнести АКП к типу опухолей, которые 
характеризуются высокой мутационной нагрузкой, 
сопоставимой с такими новообразованиями, как 
меланома и рак легкого [20].

По данным полногеномного секвенирования 
(Whole Genome Sequencing, WGS), генетические 
нарушения при АКП преимущественно пред-
ставляют собой крупномасштабные геномные 
перестройки и изменения количества копий ге-
нов, что, в частности, сближает особенности АКП 
с характеристиками хромосомно-нестабильного 
молекулярно-генетического варианта рака желудка 
(CIN) [21]. Внутри своей нозологии АКП отличает-
ся высокой генетической гетерогенностью между 
отдельными случаями, а по набору преобладающих 
структурных вариаций или соматических мутаций, 
это заболевание может быть разделено на моле-
кулярные подтипы [22, 23]. Хромосомный набор 
в клетках эпителия ПБ в целом более стабилен, 
чем в ткани АКП, в которой до 40% клеток имеют 
набор хромосом, отличный от диплоидного [17]. 
При этом генетические ландшафты ПБ и АКП более 
четко перекрываются именно по хромосомным 
аберрациями, чем по соматическим мутациям. 
Предполагается, что ПБ может прогрессировать 
до карциномы несколькими различными путями, 
что и приводит к формированию различных моле-
кулярных вариантов опухоли, но на определенном 
этапе ускоряется из-за критических событий, за-
трагивающих большие области генома (геномная 
катастрофа) [22].

Эпителий ПБ, по данным WGS, характеризу-
ется высокой мутационной нагрузкой даже при 
отсутствии в нем неопластических нарушений 
[19]. При этом оказалось, что точковые мутации 
с большей интенсивностью возникают на ран-
них стадиях, и в ткани ПБ их может быть больше, 
чем в ткани АКП [22]. При дисплазии количе-
ство мутаций в эпителии ПБ сравнимо с АКП, 
но многие из них, в частности, мутации CDKN2А, 
с высокой частотой встречаются как в карциномах, 
так и в неопухолевом эпителии, и не позволяют 
дискриминировать АКП и ПБ. Мутации ТР53 
характерны для тяжелой дисплазии и для окру-
жающей опухоль ткани, а мутации SMAD4 опре-
деляются только в ткани опухоли [17]. Детальное 
генетическое картирование слизистой оболочки 
пищевода, резецированной у больных с тяжелой 
дисплазией и ранней АКП, показало, что участки 
ПБ, непосредственно прилегающие к опухоли, 
могут существенно отличаться от нее по спектру 
генетических нарушений, что заставляет пред-
полагать либо узко-клональное происхождение 
карциномы в этих случаях, либо ее развитие вне 
зависимости от определяемых фоновых генети-
ческих аномалий [19, 20].

Аномалии плоидности ДНК

Численные и структурные хромосомные аномалии 
возникают при нарушении распределения генети-
ческого материала в процессе клеточного деления, 
в результате чего дочерние клетки приобретают 
поврежденные хромосомы, либо неполный или 

избыточный набор хромосом. Анеуплоидия (три-
сомия или моносомия) или тетраплоидия (удво-
енный набор хромосом, 4N) в клетках эпителия 
при ПБ в отсутствии дисплазии обнаруживаются 
с частотой 10–14%, при слабой дисплазии – 25–60%, 
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при тяжелой дисплазии – 65–73%, при АКП – в 100% 
случаев [6, 24]. Reid с соавт. в процессе 5-летнего на-
блюдения за 327 больными ПБ без дисплазии, с дис-
плазией неопределенной степени и слабой диспла-
зией, впервые показали достоверную связь между 
наличием анеуплоидии/4N в клетках эпителия 
пищевода и развитием АКП, вне зависимости от 
гистологического диагноза на время начала наблю-
дения [6]. В последующем значимость плоидности 

ДНК для оценки риска малигнизации ПБ полу-
чила подтверждение в более продолжительных 
проспективных исследованиях [25]. По данным 
последнего опубликованного мета-анализа [26], 
анеуплоидия, как индивидуальный предикторный 
маркер развития аденокарциномы в ПБ, характе-
ризуется чувствительностью 52%, специфичностью 
87% и AUC0,846. Для тетраплоидии эти показатели 
составили 49%, 85% и 0,793, соответственно.

Утрата гетерозиготности генов-супрессоров опухоли

Большинство мутаций, ассоциированных с нео-
пластической прогрессией, являются рецессив-
ными и не проявляются фенотипически, благода-
ря существованию нормального аллеля в парной 
хромосоме. Сочетание таких нарушений с хромо-
сомными или точковыми мутациями, затрагива-
ющими нормальный аллель (LOH) влечет за собой 
экспрессию дефектных генов или полную потерю 
соответствующей функции.

В ткани АКП идентифицировано множество 
LOH в специфических локусах, среди которых 
наиболее значимыми является утрата участков, 
содержащих гены-супрессоры опухолевого ро-
ста: 17p13.1 (ген TP53), 9p21 (ген CDKN2A), 3р21 
(гены RASSF1, ABLU, SEMA3B, hMLH1), 5q21 (ген 
АРС) [16]. Варианты LOH, определяющие абер-
рантную экспрессию TP53 (17pLOH), обнаружи-
ваются в эпителии ПБ, прилегающем к опухоли, 
и практически не встречаются при ПБ без призна-
ков неопластических нарушений. По результатам 

многолетнего проспективного исследования [25], 
наличие 17pLOH в эпителии без признаков дис-
плазии в 10,6 раз увеличивает риск прогрессии ПБ 
до аденокарциномы, а сочетание 17pLOH с 9pLOH 
и аномалиями плоидности ДНК увеличивает риск 
развития аденокарциномы в 38,7 раз, по сравне-
нию со случаями, в которых данные нарушения 
не определяются.

Выявление 17pLOH в биопсиях ассоциировано 
с тетраплоидией и, таким образом, связано с участ-
ками нестабильности генома, в то время как 9pLOH 
встречается по всей протяженности ПБ и, как счи-
тается, предшествует появлению 17pLOH [16]. По 
данным упомянутого выше мета-анализа, обобщаю-
щего результаты нескольких проспективных иссле-
дований [26], чувствительность 17pLOH и 9pLOH, 
как индивидуальных предикторных маркеров про-
грессии ПБ, сравнима (61% и 62%, соответственно), 
но 17pLOH существенно превосходит 9pLOH по 
специфичности (89% и 50%, соответственно).

Аберрантная экспрессия TP53

Продукт гена TP53 – белок р53, является фактором 
транскрипции и контролирует в клетке множество 
процессов, включая репарацию ДНК, регуляцию 
клеточного цикла, индукцию апоптоза, координа-
цию метаболических процессов и межклеточных 
взаимодействий [27]. Мутации ТР53 обнаруживают 
в большинстве злокачественных опухолей, в том 
числе, в аденокарциноме пищевода [18]. Нарушение 
экспрессии ТР53 считается ключевым событием, ко-
торое индуцирует процессы малигнизации в ПБ [28].

Аберрации экспрессии р53 в эпителии пищево-
да обнаруживаются методами иммуногистохимии 
и выражаются либо увеличением количества белка 
в клетках, что связано с накоплением мутантного, 
функционального неактивного продукта ТР53, либо 
полной утратой р53, вследствие инактивации гена. 
Результаты первого масштабного проспективного 
исследования Kastelein F. и соавт. [29], включавшего 
1432 больных ПБ без дисплазии и со слабой диспла-
зией эпителия, показали, что аберрантная экспрессия 
р53, по результатам иммуногистохимического (ИГХ) 
окрашивания биопсий, коррелирует с выявлением 
у пациентов в процессе наблюдения тяжелой дис-
плазии или АКП. Специфичность прогностической 
оценки составила 86%, чувствительность – 49%. При 
этом, ИГХ оценка экспрессии р53 оказалась более 
надежным предиктивным показателем, чем морфо-
логический диагноз слабой дисплазии [29]. В после-

дующем эти результаты получили подтверждение 
в независимых аналогичных исследованиях [28, 30].

Аберрации экспрессии р53, выявляемые методом 
ИГХ окрашивания, не всегда соответствуют наличию 
соответствующих генетических нарушений в инди-
видуальных случаях. По данным Davelaar A. L. и со-
авт. [31], сочетание ИГХ исследования экспрессии 
р53 и определения 17pLOH методом флуоресцентной 
гибридизации in situ (FISH) в материале браш-биопо-
сии дает возможность увеличить чувствительность 
прогностической оценки риска прогрессии ПБ до 
82% при специфичности 85%. Среди 21 больного, 
у которых были обнаружены оба признака абер-
рантной экспрессии ТР53, тяжелая дисплазия или 
АКП в течение 3 лет наблюдения были выявлены 
в 43% случаев, в группе из 70 больных, у которых не 
было выявлено ТР53-ассоциированных нарушений – 
только в 3% случаев [31].

Di Pietro и соавт. [32] использовали комплексный 
подход для диагностики тяжелой дисплазии и кар-
циномы in situ в слизистой оболочке ПБ, который 
включал аутофлуоресцентную эндоскопию (AFI) 
и конфокальную лазерную эндомикроскопию для 
поиска участков, подозрительных на наличие па-
тологических нарушений, а также ИГХ исследова-
ние экспрессии р53 и циклина А (белка-регулятора 
клеточного цикла) и определение плоидности ДНК 
в биопсийном материале
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Данный подход позволил авторам достичь 100% 
чувствительности диагностики при специфично-
сти 87,8% [32].

Накопленные к настоящему времени данные 
ретроспективных и когортных исследований 
убедительно свидетельствуют о том, что абер-
рантная экспрессия р53 является клинически 
значимым фактором высокого риска прогрессии 
ПБ до тяжелой дисплазии и АКП, а ИГХ оценка 
экспрессии р53 в образцах биопсии слизистой 

оболочки пищевода может быть полезна для стра-
тификации пациентов по группам риска, и отбора 
больных, которым целесообразно назначение 
более интенсивного наблюдения или эндоско-
пического лечения [33]. Британское общество 
гастроэнтерологов включило ИГХ исследование 
экспрессии р53, в качестве дополнения к тради-
ционным диагностическим методам, в рекомен-
дации по диагностике и лечению ПБ (уровень 
рекомендации B) [34].

Генетические и эпигенетические маркеры

В ряде исследований прослежена достоверная связь 
между количеством генетических аберраций в эпи-
телии ПБ и нарастанием тяжести морфологических 
нарушений [35], что дает основание рассматри-
вать нестабильность генома как самостоятельный 
показатель, обладающий потенциальной диагно-
стической или прогностической значимостью. 
Суррогатными маркерами нестабильности генома 
являются множественные однонуклеотидные му-
тации, большое количество хромосомных абер-
раций, нарушения плоидности и так называемая 
микросателлитная нестабильность. Stachler M. D. 
и соавт. [28] провели ретроспективное исследо-
вание мутационной нагрузки в образцах биопсий 
слизистой оболочки пищевода у 24 больных ПБ 
с гистологически верифицированной тяжелой дис-
плазией или АКП («прогрессоры»), и у 73 больных 
ПБ без признаков дисплазии («не прогрессоры»), 
наблюдавшихся в течение нескольких лет. Анализ 
образцов биопсий, полученных в процессе наблю-
дения за пациентами, показал, что геномный про-
филь у «прогрессоров» и «не прогрессоров» имеет 
существенные отличия за год и более до того, как 
у пациентов в группе «прогрессоров» были диагно-
стированы патологические нарушения. При этом 
появление мутаций ТР53 коррелировало с разви-
тием тяжелой дисплазии и АКП, но было выявлено, 
в том числе, в эпителии ПБ без признаков атипии 
и вне связи с анеуплоидией, что авторы объяснили 
высокой чувствительностью используемых ими 
методов. Мутации CDKN2A с равной частотой 
встречались среди «прогрессоров» и «не прогрес-
соров» и, таким образом, не несли прогностической 
значимости [28].

Das A. и соавт [36] использовали анализ микро-
сателлитной нестабильности для стратификации 
больных ПБ по группам риска с целью оптимизации 
тактики наблюдения и лечения. В группе больных 
ПБ, не имевших дисплазии на время начала про-
спективного исследования, была выполнена оцен-
ка клинической и экономической эффективности 
мониторинга, выполнявшегося по четырем прин-
ципиально отличавшимся стратегиям, одна из кото-
рых включала стратификацию больных по группам 
риска в соответствии с уровнем нестабильность 
генома и мутационной нагрузки. Панель маркеров 
включала определение LOH, наиболее значимых 
для диагностики АКП (17 p, 9 p, 1 p, 3 p, 5q, 10q, 17q, 
18q, 21q и 22q). Причем высокий показатель микро-
сателлитной нестабильности в образцах биопсий 
служил показанием к эндоскопической абляции. 

В результате анализа полученных данных авторы 
приходят к выводу, что стратегия, учитывающая 
профиль генетических маркеров, доминировала 
над другими стратегиями, обеспечивая наибольшее 
количество лет жизни пациентов с наименьшими 
затратами на их обследование. В этой группе боль-
ных за время наблюдения было диагностировано 
меньше случаев АКП, и относительный риск раз-
вития опухоли, по сравнению с группой, которая 
наблюдалась в соответствии с общепринятыми 
клиническими рекомендациями, составил 0,49 [36].

То обстоятельство, что возникновение АКП 
может быть результатом прогрессирования от-
дельных клонов метаплазированного эпителия 
ПБ, имеющих различное происхождение и находя-
щихся под влиянием особых факторов микроокру-
жения, в определенной степени осложняет поиск 
специфических генетических маркеров ранних 
предопухолевых нарушений. Martinez Р. и соавт. 
[37] в ходе проспективного когортного исследо-
вания проследили динамику индивидуальных ге-
нетических нарушений у 320 пациентов с ПБ без 
признаков дисплазии с использованием панели 
генетических маркеров и обнаружили, что не дина-
мика экспансии отдельных клонов, но высокая их 
дивергенция может служить маркером прогрессии 
ПБ до АКП. Авторы пришли к заключению, что 
определенные клоны метапластического эпителия, 
по-видимому, изначально содержат потенциал 
к малигнизации [37].

Эпигенетика описывает механизмы регуляции 
экспрессии генов, не затрагивающие последователь-
ность ДНК, такие как метилирование промоторов, 
ацетилирование белков-гистонов, спектр актив-
ности микро-РНК. За последние годы изучению 
эпигенетических особенностей ПБ и АКП, а также 
роли эпигенетической регуляции в прогрессии ПБ 
до аденокарциномы, было посвящено множество 
исследований [38]. В систематическом обзоре этих 
работ Nieto T. с соавт. [39] подчеркивают, что многие 
из опубликованных исследований включают анализ 
относительно небольшого числа пациентов, как 
правило, являются ретроспективными и не прибе-
гают к независимой валидации. Несмотря на это, 
есть основания полагать, что некоторые подходы, 
такие как, например, определение гиперметилиро-
вания генов-супрессоров опухоли CDKN2A, HPP1, 
RUNX3 и APC в комбинации с клиническими фак-
торами риска, имеют перспективы для применения 
в качестве диагностических или предикторных био-
логических маркеров [39].
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Не эндоскопические способы получения образцов ткани

Задачи в направлении поиска маркеров малигни-
зации ПБ сегодня четко смещаются в область иден-
тификации ранних событий, которые охватывают 
весь геном и способны указать на наличие диспла-
зии и степень ее тяжести, дать надежный прогноз 
в отношении вероятности прогрессии имеющихся 
и скрытых патологических нарушений, в том числе 
в формате скрининга. Важнейшее значение для 
успешного решения этих задач придают совер-
шенствованию способов отбора образцов ткани, 
которое сведет к минимуму объективные и субъ-
ективные ограничения традиционной щипцовой 
эндоскопической биопсии. К настоящему времени 
предложено несколько вариантов прикрепленных 
к нити баллонных капсул, которые заглатываются 
пациентом, а при извлечении широко захватывают 
тканевой материал со слизистой оболочки пищево-
да (Cytosponge, Esocheck, EsophaCap) [10].

Наиболее продвинувшаяся на пути к клиниче-
скому применению технология Cytosponge вклю-
чает в себя определение в полученном материале 
маркера кишечной метаплазии, белка TTF3 (Trefoil 
Factor 3). Многоцентровое проспективное иссле-
дование BEST2 (Barrett’s oESophagus trial 2) [40], 
включавшее 468 больных ПБ (TFF3+) без дисплазии 
(n=376) и с тяжелой дисплазией или аденокарци-
номой in situ (n=92), показало, что при гистологи-
ческом исследовании полученного с применением 
Cytosponge материала тяжелые прединвазивные 
патологические нарушения в слизистой оболоч-
ке пищевода определяются со специфичностью 
94% и чувствительностью 64%. Для результатов 

иммуногистохимического исследования экспрес-
сии р53 данные показатели составили 96% и 58%, 
соответственно; для сочетания оценки экспрессии 
р53 с определением мутационного статуса TP53 ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) – 83% 
и 72%, соответственно; для иммуногистохимиче-
ского окрашивания Aurora kinase A* (суррогатный 
маркер анеуплоидии) – 70% и 78%, соответственно 
[40]. Стратификация пациентов согласно ком-
плексной оценке, с учетом наличия в исследуемом 
материале железистой атипии, оценки аномалий 
TP53, возраста, показателя степени висцерально-
го ожирения и длины ПБ, не дала однозначного 
соответствия с гистологическим диагнозом. Тем 
не менее, авторы заключают, что комбинация 
биомаркеров на образцах Cytosponge обладает 
прогностическим потенциалом, который можно 
использовать для стратификации пациентов с пи-
щеводом Барретта в группы низкого и высокого 
риска прогрессирования заболевания [40]. Katz-
Summercorn A. и соавт. [41] использовали тканевой 
материал, полученный с применением технологии 
Cytosponge для последующего мультиплексного 
ПЦР-анализа (Ion AmpliSeq™ Cancer Hotspot Panel 
v2), позволяющего идентифицировать свыше 2800 
«hot-spot» мутаций в 50 онкогенах. Сравнение с ги-
стологическим диагнозом, полученным при иссле-
довании эндоскопической биопсии у 28 больных 
с дисплазией эпителия ПБ и 31 больного ПБ без 
дисплазии, показало, что данный подход выявляет 
диспластические нарушения при ПБ со специфич-
ностью 90% и чувствительностью 74% [41].

Заключение

На сегодняшний день применение биологических 
маркеров для оценки риска малигнизации ПБ еще 
не достигло того уровня, на котором данный подход 
может быть рекомендованы к широкому примене-
нию в клинической практике. Опыт клинических 
исследований свидетельствует о том, что подавля-
ющее большинство известных молекулярных и ге-
нетических маркеров прогрессии ПБ недостаточно 
информативны, чтобы быть безусловно полезными 
для диагностики или прогноза течения заболе-
вания. Принимая во внимание множественность 
и сложность патофизиологических процессов, ко-
торые определяют развитие аденокарциномы на 
фоне ПБ, дальнейший прогресс на этом пути может 

быть связан с возможностями «омиксных» техно-
логий, позволяющих получать и анализировать 
большие массивы данных при исследовании био-
логического материала. На сегодняшний день эти 
методы достаточно трудоемки, технически сложны 
и, как правило, дорогостоящи. Однако, возможно, 
что со временем такие подходы смогут доказать 
свою экономическую целесообразность, либо об-
рести приемлемый для клинической практики 
формат исследования. Фундаментальные достиже-
ния современных биомедицинских наук дают все 
основания надеяться, что в будущем биологические 
маркеры займут свое место в перечне клинических 
рекомендаций по диагностике и лечению ПБ.
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