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Резюме

Целью данной публикации является актуализация знаний о хроническом гастрите аутоиммунной природы и о случаях 
гиперплазии энтерохромаффиноподобных (ECL) клеток в качестве предшественников развития нейэроэндокринной 
опухоли желудка 1 типа на клинических примерах.

Обсуждение: в статье рассмотрены виды и основные характеристики нейроэндокринных опухолей желудка, в част-
ности опухоли 1 типа, ассоциированные с аутоиммунным гастритом. Приведены механизмы формирования нейро-
эндокринных образований в желудке на фоне аутоиммунного процесса, представлены два клинических примера, 
отражающие алгоритм диагностики аутоиммунного гастрита и ассоциированных с ним нейроэндокринных опухолей. 
Оба клинических примера демонстрируют наличие субэпителиальных образований тела желудка по данным ФГДС, 
которые не были морфологически идентифицированы. Своевременное проведение повторной ФГДС с забором 
биоптатов по стандарту OLGA позволило верифицировать образования, а используемые серологические маркеры 
помогли в уточнении диагноза и морфологической природы опухолей.

Заключение: анализ клинических данных, анамнеза и своевременное проведение ЭФГДС с морфологической оценкой 
гастробиоптатов может помочь выяснить причину и характер хронического воспаления в слизистой оболочке желудка. 
Атрофия желез в теле желудка, псевдопилорическая метаплазия, гиперплазия энтерохромаффинных (ECL) клеток яв-
ляются достаточными морфологическими критериями аутоиммунного гастрита. Исследование уровня хромогранина 
А в сыворотке крови можно рассматривать в качестве маркера развития ж- НЭО 1 типа у пациентов с аутоиммунным 
гастритом и наличием полипов в теле желудка.

Ключевые слова: аутоиммунный гастрит, нейроэндокринная опухоль желудка 1 типа, гиперплазия энтерохромаф-
финных (ECL) клеток
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Summary

The purpose of this publication is to update knowledge about chronic autoimmune gastritis and about cases of hyperplasia 
of enterochromaffi  n-like (ECL) cells as precursors of the development of neuroendocrine gastric tumor type 1 due to clinical 
example’s demonstration.

Discussion: the types and main characteristics of neuroendocrine tumors of the stomach were discussed, in particular tumors 
type 1 associated with autoimmune gastritis. The mechanisms of formation of neuroendocrine tumors in the stomach against 
the background of an autoimmune process were presented, two clinical examples presenting the algorithm of diagnosis 
of autoimmune gastritis and associated neuroendocrine tumors were presented. Both clinical examples demonstrated the 
presence of subepithelial formations of the stomach body according to FGDS, which have not been morphologically identifi ed. 
Timely repeated FGDS with sampling of biopsies according to the OLGA standard made it possible to verify the formations, 
and the serological markers helped in clarifying the diagnosis and morphological nature of tumors.

Conclusion: analysis of clinical data, anamnesis and esophagoduodenoscopy with morphological evaluation of the gastric 
mucosa biopsy may help to fi nd out the cause and nature of chronic infl ammation in the gastric mucosa. Atrophy of the 
glands in the stomach body, pseudopiloric metaplasia, hyperplasia of enterochromaffi  n (ECL) cells are suffi  cient morphological 
criteria for autoimmune gastritis. The study of the level of chromogranin A in blood serum can be considered as a marker of 
the development of type 1 neuroendocrine gastric tumor in patients with autoimmune gastritis and the presence of polyps 
in the stomach body.

Keywords: autoimmune gastritis, neuroendocrine gastric tumor type 1, hyperplasia of enterochromaffi  n (ECL) cells
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Введение

Современные представления о хроническом га-
стрите указывают нам на то, что это хроническое за-
болевание верхних отделов желудочно- кишечного 
тракта, характеризующееся морфологически 
воспалительными, дистрофическими и дисреге-
нераторными процессами в слизистой оболочке 
желудка [1, 2]. Ключевым моментом становится 
хроническое воспаление вследствие инфильтра-
ции слизистой нейтрофильными лейкоцитами 
с выработкой активных форм кислорода («ок-
сидативный стресс»), что приводит к прямому 
и опосредованному через цитокины повреждению 

эпителия, а длительное воздействие активных 
форм кислорода ведет к необратимым повреж-
дениям ДНК, которое в свою очередь оказыва-
ет влияние на развитие рака желудка. Важным 
аспектом диагностики становится выяснение 
этиопатогенетических факторов хронического 
гастрита [3]. Безусловно, с этих позиций инфек-
ция H. pylori представляет особый интерес как 
канцерогена первого порядка. Однако, не стоит 
забывать и о других факторах развития хрониче-
ского воспаления слизистой оболочки желудка, 
которые в отдельных случаях могут сочетаться 



149

обзор | review

с инфицированием H. pylori, что увеличивает риск 
развития рака.

Целью данной публикации является актуализа-
ция знаний о хроническом гастрите аутоиммунной 

природы и о случаях гиперплазии энтерохромаф-
финоподобных (ECL) клеток в качестве предше-
ственников развития нейэроэндокринной опухоли 
желудка 1 типа на клинических примерах.

Клинические примеры и их обсуждение

Распространенность НЭО желудка (ж- НЭО) расце-
нивают около 23% среди всех новообразований пи-
щеварительного тракта нейроэндокринного харак-
тера. Выделяют несколько типов ж- НЭО, выделение 
которых имеет огромное значение для определения 
тактики ведения пациентов и их прогноза.

Опухоли типа 1 составляют 75–80% всех ж- 
НЭО, ассоциированы с аутоиммунным гастритом, 
встречаются в основном у женщин зрелого воз-
раста и старше. Чаще данные образования явля-
ются находкой во время проведения эндоскопии 
верхних отделов пищеварительного тракта при 
диспепсии или обнаружении дефицита железа 
и/или анемии [4]. Как правило представляют со-
бой полиповидные образования с мульцентриче-
ским ростом, локализацией в теле, дне желудка, 
малого размера (менее 1–2 см), множественные. 
Ж-НЭО первого типа имеют благоприятный 
прогноз и низкий потенциал метастазирования. 
Поражения типа 2 ассоциированы с гастрино-
мами при синдроме Золлингера- Эллисона и/или 
множественной эндокринной неоплазией типа 1 
(MEN-1). Данные поражения составляют пример-
но 5–8% желудочных карциноидов, по описанию 
при эндоскопии желудка имеют также вид поли-
пов, мультицентрический характер и небольшой 
размер (до 5 мм), но в отличии от ж- НЭО 1 типа 
могут встречается и в антруме [5]. У большин-
ства пациентов хороший прогноз, но более чем 
30% заболевание диагностируется с отдаленны-
ми метастазами. НЭО желудка 3 типа являются 

спорадическим заболеванием, ассоциированным 
со спорадическим карциноидным синдромом, 
встречается чаще у мужчин негроидной расы 
и имеет самый высокий уровень метастазиро-
вания (>50%), и таким образом, самый худший 
прогноз [6].

Предполагается, что антральные G-клетки же-
лудка вырабатывают гастрин, который связы-
вается с холецистокининовым (CCK) рецепто-
ром, расположенном на клеточной мембране ECL, 
вызывая высвобождение гистамина. Гистамин 
впоследствии связывается с H2 рецепторами, сти-
мулируя секрецию соляной кислоты. Однако, по-
мимо этого, гастрин способен напрямую влиять 
на пролиферацию эпителиальных клеток желудка, 
что является стимулом к выработке других факто-
ров роста (гепарин- связывающий эпидермальный 
фактор роста и трансформирующий фактор роста 
альфа) [7]. При развитии карциноидов желудка 
гастрин становится способным оказывать прямое 
про-пролиферативное действие на ECL-клетки.

Мы может предполагать, что при аутоиммун-
ном хроническом атрофическом гастрите на фоне 
ахлоргидрии происходит гиперплазия G-клеток 
и гипергастринемия. Гастрин в свою очередь по 
вышеописанному механизму оказывает воздей-
ствие на ECL-клетки, которые подвергаются гипер-
плазии и в некоторых случаях прогрессированию 
до ж- НЭО 1 типа. Предполагается участие ряда 
ко-факторов: генетические мутации, факторы ро-
ста, бактериальные инфекции и др. [8].

Клинический пример 1
Пациентка Ч, 68 лет, была направлена врачом- 
онкологом для верификации диагноза с  «хро-
ническим атрофическим Hp-ассоциированным 
гастритом с наличием неуточненных морфоло-
гически полиповидных структур тела желудка». 
По результатам ФГДС – в верхней трети тела, по 
большой кривизне, полиповидное образование 
округлой формы, на широком основании до 3 мм 
с гладкой поверхностью. Заключение по данным 
биопсийного исследования из образования – мор-
фологические признаки опухоли неясного гисто-
генеза. При активном расспросе было выяснено, 
что пациентка страдает более 5 лет дискомфортом 
и тяжестью в эпигастральной области, усилива-
ющееся после приема пищи, сопровождающееся 
отрыжкой съеденной пищей, снижением аппетита. 
Год назад успешно прошла эрадикационную те-
рапию 1 линии по назначению терапевта, однако 
клинического субъективного улучшения самочув-
ствия не отметила.

Из анамнеза жизни известно, что более 15 лет 
пациентка страдает гипертонической болезнью, 
по поводу которой принимает Бисопролол 5 мг 
и  Амлодипин 10  мг ежедневно. Наблюдается 

у эндокринолога с аутоиммунным тиреоидитом, 
компенсированном на 88 мкг Л-тироксина.

При осмотре обращает на себя внимание аб-
доминальный тип распределения жировой тка-
ни. Пациентка избыточного питания. Рост 160 см, 
вес 86,0 кг, ИМТ 33,59 кг/м2- ожирение I степени. 
Кожные покровы бледные, чистые, сухие. Видимые 
слизистые бледные, чистые. Живот при поверх-
ностной пальпации мягкий, безболезненный. При 
глубокой пальпации отмечалась болезненность 
в эпигастрии, в проекции антрального отдела же-
лудка. Положителен симптом Мерфи.

Пациентке было проведено общеклиническое 
обследование, по результатам которого выявлена 
анемия нормохромная, нормоцитарная, легкой сте-
пени тяжести, увеличение СОЭ до 40 мм/ч; по ре-
зультатам биохимического анализа крови обращал 
на себя внимание низкий уровень сывороточного 
железа – 5,8 ммоль/л.

Пациентке была проведена повторная ФГДС 
аппаратом экспертного класса с функцией близко-
го фокуса NBI, по результатам которой выявлена 
гиперемия слизистой антрального и тела желудка, 
а в теле желудка определялись очаги приподнятой 
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слизистой с округлыми крупными ямками, с рас-
ширенными сосудами. Заключение по ФГДС: эн-
доскопическая картина может соответствовать 
субэпителиальным образованиям тела желудка.

Эндоскопический забор фрагментов слизи-
стой оболочки желудка проведен в соответствии 
с рекомендациями (протоколом) OLGA-system [9]. 
В биоптате обращало на себя внимание наличие 
опухолевых комплексов в собственной пластинке 
слизистой оболочки с вытеснением желез, гнезда 
нейроэндокринных клеток в мышечной пластинке 
слизистой оболочки с признаками гиперплазии на 
фоне выраженной атрофии желез с максимумом 
в теле, с пилорической и кишечной метаплазией 
эпителия. Выраженная иммуногистохимическая 
реакция опухолевых клеток с антителами к хромо-
гранину А подтвердила характер НЭО. Экспрессия 
маркера пролиферации Ki-67 выявлена в единич-
ных клетках, значение индекса менее 3%. Таким об-
разом, морфологическая картина соответствовала 
высокодифференцированной нейроэндокринной 
опухоли (G1), тип 1, ассоциированной с хрониче-
ским аутоиммунным гастритом. Морфологический 

диагноз в соответствии с ICD-O 8240/3 – нейроэн-
докринная опухоль G1.

В качестве обязательных лабораторных марке-
ров НЭО любой локализации мы исследовали уро-
вень хромогранина А (CgA) и нейрон- специфичной 
энолазы (NSE) в сыворотке крови: NSE 14,5 мкг/л 
при норме до 18,3 мкг/л, CgA 163,5 мкг/л при норме 
менее 100 мкг/л, – которые оказались повышенны-
ми. Также результаты серологического анализа 
в рамках диагностики аутоиммунного гастрита 
оказались положительными на антитела типа IgG 
к париетальным клеткам желудка (титр 1:80 при 
норме до 1:40), результат гастропанели продемон-
стрировал гипергастринемию и гипопепсиноге-
немию.

Таким образом, у пациентки с синдромом дис-
пепсии и наличием гиперпластического процес-
са с локализацией в теле желудка, хронической 
железодефицитной анемией, сопутствующим 
аутоиммунным тиреоидитом был заподозрен 
и подтверждён морфологически и серологически 
аутоиммунный гастрит, что и определило природу 
ж- НЭО.

Клинический пример 2
Пациентка Б., 55 лет, обратилась с рецидивирую-
щей желудочной диспепсией (тяжесть, распира-
ющие боли в эпигастральной области после при-
ема пищи через 30 мин). Амбулаторно проведена 
ЭФГДС – выявлены изменения в виде катарального 
дистального эзофагита, недостаточности кардии, 
гастрита с наличием приподнятых эрозий в теле 
и в верхней трети желудка. Морфологическое ис-
следование H. pylori (антральный отдел) – колони-
зация не выявлена. Лечение в объеме ингибиторы 
протоновой помпы, препараты висмута трикалия 
дицитрата в стандартной дозировке 4 недели при-
вело к заживлению эрозий по результатам кон-
трольной ЭФГДС, однако на месте эрозий описаны 
плоские полиповидные структуры.

Известно, что пациентка также страдает аутоим-
мунным тиреоидитом, эутиреоз. При физикальном 
исследовании обращало на себя внимание, что 
пациентка избыточного питания (ИМТ 25,4 кг/м2), 
при глубокой пальпации живота определялась бо-
лезненность в эпигастрии, в проекции антрального 
отдела желудка

Контрольное исследование ЭФГДС с забором 
биоптатов в соответствии с протоколом OLGA-
system – в кардиальном отделе мелкоочаговая 
гиперплазия слизистой 2–3 мм, в теле желудка 
приподнятые участки кишечной метаплазии. 
Морфологическое исследование продемонстриро-
вало наличие умеренной мононуклеарной воспали-
тельной инфильтрации, признаки атрофии желез 
умеренной степени в антральном отделе и в теле 
желудка. При этом в антральном отделе – наличие 
неметапластической атрофии, характеризовав-
шейся укорочением желудочных (пилорических) 
желез с признаками фиброза собственной пла-
стинки, а в теле желудка количественный дефицит 
желез с признаками метапластической атрофии, 
псевдопилорической метаплазии, а также полной 
кишечной метаплазии, тип I. H. pylori- колонизация 
при гистобактериоскопии не выявлена. Выявлены 

признаки линейной гиперплазии нейроэндокрин-
ных клеток. По критериям OLGA-system морфоло-
гические признаки хронического гастрита соответ-
ствовали степени III, стадии III.

Лабораторное дообследование выявило антитела 
к внутреннему фактору Кастла (41 Ед/мл) и к парие-
тальным клеткам желудка (титр 1:95), гипергастри-
немию, гипопепсиногенемию. Уровень хромогра-
нина А (CgA) и нейрон- специфичной энолазы (NSE) 
в сыворотке крови: NSE 8,6 мкг/л, CgA 50,5 мкг/л, 
что соответствовало нормальным значениям.

Таким образом, пациентке был выставлен диа-
гноз: Хронический атрофический Hp-негативный, 
аутоиммунный гастрит, степень III, стадия III 
с признаками линейной гиперплазии нейроэндо-
кринных клеток в теле желудка.

Клинические проявления аутоиммунного га-
стрита крайне неспецифичны и могут представ-
лять собой сочетание синдрома диспепсии по типу 
постпрандиального дистресс- синдрома в сочета-
нии с гематологическим синдромом – признака-
ми клиническими и лабораторными железо- и/
или В12-дефицитной анемии [10]. Манифестация 
заболевания в среднем возрасте, а также выявле-
ние признаков анемии обуславливает выполне-
ние ЭФГДС на первом этапе диагностики [11]. По 
результатам данного исследования обращает на 
себя внимание истонченная, бледная слизистая 
желудка, складки которой продольные, источены, 
просвечивают сосуды подслизистого слоя, могут 
определяться и полипы (гиперпластические, аде-
номатозные и др.). Правильный забор биоптатов 
позволяет выявить диффузную лимфоплазмоци-
тарную инфильтрацию собственной пластинки 
слизистой с участками выраженной атрофии желез, 
неметапластической кишечной и псевдопилори-
ческой метаплазии. Конечная стадия заболева-
ния определяется уменьшением или полной по-
терей желез тела желудка; более того, могут быть 
найдены псевдополипы или гиперпластические 
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полипы, которые вполне могут оказаться НЭО [12]. 
Подобные изменения были обнаружены и в наших 
клинических примерах. Обнаружение диффузной 
гиперплазии энтерохромаффинных (ECL) клеток, 
выявляемых при проведении ИГХ-исследования 
в реакции с хромогранином А, может служить 
диагностическим признаком, подтверждающим 
аутоиммунный характер изменений, а также пред-
шествовать развитию карциноидов [13].

Помочь в верификации диагноза может серо-
логическое исследование. А именно, увеличение 
в сыворотке антител типа IgG к париетальным 
клеткам желудка, антител типа IgG к ферменту 
Н+/К+-АТФазе (аденозинтрифосфатаза протонной 
помпы) в париетальной клетке, антител типа IgG 
к внутреннему фактору Кастла, что клинически 
манифестирует гиперхромной В12-дефицитной 
анемией; гипопепсиногенемия 1, гипергастрине-
мия в исходе функциональной гиперплазии ан-
тральных G-клеток [14].

Протоколы ведения пациентов с ж- НЭО и подо-
зрениями на них требуют определения Hp-статуса 
и проведения незамедлительной эрадикационной 
терапии, а в качестве неинвазивной диагностики 
карциноидов рекомендуется использование иссле-
дования уровня хромогранина А в сыворотке, что 
в наших клинических примерах имело хорошую 
прогностическую значимость [15, 16].

Прогноз ж- НЭО напрямую зависит от типа опу-
холи. Опухоли 1 типа с низким Ki67 (NET G1), как 
правило, имеют отличный прогноз. Пациенты, 
которым проводится эндоскопическое наблюдение 
эндоскопическая резекция пораженных участков 
слизистой показала 100% выживаемость. Это забо-
левание демонстрирует среднюю безрецидивную 
выживаемость 24 месяца и в 3% случаев развитие 
аденокарциномы [17, 18]. Таким образом, своев-
ременное выявление природы ж- НЭО позволяет 
выбрать правильную тактику ведения пациентов 
и их последующее наблюдение.

Заключение

Анализ клинической картины и своевременное 
проведение ЭФГДС с морфологической оцен-
кой гастробиоптатов может помочь выяснить 
причину и характер хронического воспаления 
в слизистой оболочке желудка. Атрофия желез 
в теле желудка, псевдопилорическая метапла-
зия, гиперплазия энтерохромаффинных (ECL) 

клеток являются достаточными морфологиче-
скими критериями аутоиммунного гастрита. 
Исследование уровня хромогранина А в сыво-
ротке крови можно рассматривать в качестве 
маркера развития ж- НЭО 1 типа у пациентов 
с аутоиммунным гастритом и наличием полипов 
в теле желудка.
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