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Болезнь Менетрие (БМ) — крайне редкое заболевание желудка неизвестной этиологии, характеризующееся выра-
женной гипертрофией слизистой оболочки желудка. К настоящему времени описано более 300 случаев этого за-
болевания. В качестве основных причинных факторов развития БМ в настоящее время рассматриваются инфекция 
Helicobacter pylori и цитомегаловирусное поражение. Наиболее частым симптомом БМ является боль в эпигастраль-
ной области, выявляющаяся у большинства больных. Важным и достаточно частым признаком БМ являются пери-
ферические оте ки, обусловленные гипоальбуминемией на фоне увеличения проницаемости слизистой оболочки же-
лудка. Наиболее состоятелен диагноз БМ при одновременном наличии следующих признаков: диффузно увеличенных 
складок слизистой оболочки в теле желудка, фовеолярной гиперплазии и железистой атрофии с уменьшенным коли-
чеством париетальных и главных клеток, гипоальбуминемии и периферических отеков. Оптимальный метод лечения 
БМ ввиду крайней редкости этого заболевания не определен.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: болезнь Менетрие; гигантский гипертрофический гастрит; гипопротеинемическая гипер-

трофическая гастропатия.
Для цитирования: Клин. мед. 2015; 94 (4): 11—15.
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Согласно современным представлениям, болезнь 
Менетрие (БМ) — это редкое заболевание желудка не-
известной этиологии, характеризующееся выраженной 
гипертрофией слизистой оболочки желудка — СОЖ 
(гиперпластическая гастропатия) [1, 2]. Заболевание 
впервые было описано в 1888 г. французским патоло-
гоанатомом Пьером Менетрие (Pierre Eugène Ménétrier 
(1859—1935) [3]. Менетрие описал признаки гипертро-
фии СОЖ с полиповидными и листовидными полиа-
деноматозными изменениями, выявленными в серии 
аутопсий при исследовании дна и тела желудка, об-
разно сравнив утолщенные складки СОЖ с мозговыми 
извилинами. Впоследствии описанные патологические 
изменения СОЖ стали классическими патоморфологи-
ческими признаками болезни, которая получила имя 
своего первооткрывателя. В литературе БМ имеет ряд 
синонимов: «гигантский гипертрофический гастрит», 
«гигантоскладочный гастрит», а также «гипопротеине-
мическая гипертрофическая гастропатия» [1, 4].

Эпидемиология. Истинная распространенность и 
заболеваемость БМ неизвестна. К настоящему времени 
описано более 300 случаев этого заболевания [1]. При-
мерно 75% пациентов с БМ — мужчины [5]. БМ наибо-
лее характерна для взрослой популяции, однако может 
выявляться и у детей [2, 6]. Средний возраст дебюта за-
болевания составляет от 30 до 60 лет [2, 5, 7].

Этиология и патогенез. На настоящий момент эти-
ология БМ остается неизвестной. Большинство специ-
алистов склонны считать, что это заболевание является 
приобретенным и не имеет определенной генетической 
детерминированности [1, 4]. Вместе с тем случаи до-
кументального выявления БМ у сиблингов позволяют 
предполагать наличие генетических изменений в раз-
витии рассматриваемого заболевания [8].

В качестве основных причинных факторов разви-
тия БМ в настоящее время рассматриваются инфекция 
Helicobacter pylori (Нр) и инфекция цитомегаловиру-
сом (ЦМВ) [1, 9, 10]. И хотя причинно-следственная 
связь между указанными инфекционными агентами 
и развитием БМ на современном этапе развития мо-
лекулярной биологии и патофизиологии остается не-
очевидной, случаи разрешения симптоматики при 
проведении эрадикационной терапии Hр и ЦМВ де-
монстрируют возможную роль этих факторов в пато-
генезе [10, 11].

В целом показано, что ЦМВ-инфекция наиболее ча-
сто встречается у детей с БМ. В разных выборках от 70 
до 77% детей с БМ имеют сочетанную ЦМВ-инфекцию 
[6, 12, 13]. В свою очередь ряд ретроспективных ис-
следований взрослой популяции больных БМ проде-
монстрировали высокое инфицирование Hр (до 90%), 
менее характерное для педиатрической практики [14—
16]. Стоит отметить, что в настоящее время имеется 3 
документированных случая коинфекции Hр и ЦМВ у 
детского контингента пациентов. При этом во всех слу-
чаях эрадикация Hр приводила к регрессу заболевания, 
что позволило специалистам сделать вывод о превали-
рующей роли инфекции Hр в генезе БМ [17—19].

Результаты исследований последних десятилетий 
показали, что важным звеном патогенеза БМ является 
повышенная выработка трансформирующего факто-
ра роста α (TGFα) [20, 21]. Локальная гиперэкспрессия 
TGFα в СОЖ при проведении иммуногистохимическо-
го исследования наблюдается практически во всех до-
кументированных случаях БМ [5, 22]. При этом в рам-
ках БМ гиперэкспрессии указанного фактора в других 
тканях тела человека не наблюдается [23]. 

Роль TGFα в генезе БМ подчеркивается экспери-
ментальными исследованиями на трансгенных мышах, 
у которых гиперпродукция TGFα в ткани желудка ас-
социировалась с развитием всех основных признаков 
заболевания [21, 23, 24]: фовеолярной гиперплазии; 
повышенной выработки муцинов; уменьшения числа 
главных и париетальных клеток в железах желудка; 
уменьшения выработки соляной кислоты.

На молекулярном уровне патогенетическое дей-
ствие TGFα опосредуется через рецептор эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR) [25]. Указанный трансмем-
бранный рецептор обладает тирозинкиназной актив-
ностью. Связывание TGFα в качестве лиганда с EGFR 
приводит к конформационной модификации в виде 
димеризации рецептора и последующей реакции фос-
форилирования тирозиновых остатков интрацеллю-
лярного домена с инициацией путей внутриклеточной 
сигнальной трансдукции (MAPK и PI3K-AKT-mTOR) 
[26, 27]. Активация пути MAPK ассоциирована с про-
лиферацией клеточных линий; в свою очередь актива-
ция пути PI3K-AKT-mTOR приводит к несостоятельно-
сти апоптоза, а следовательно, к повышенному риску 
малигнизации (рис. 1) [23, 27, 28], ввиду чего с позиций 
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Диагностика. Ввиду отсутствия патогномоничных 
признаков БМ представляется клинико-морфологиче-
ским диагнозом. Диагноз БМ базируется на совокуп-
ности клинических, эндоскопических и гистологиче-
ских критериев. Наиболее состоятелен диагноз БМ при 
одновременном наличии следующих признаков [2, 29]: 
диффузно увеличенных складок слизистой оболочки в 
теле желудка; фовеолярной гиперплазии и железистой 
атрофии с уменьшенным количеством париетальных и 
главных клеток; гипоальбуминемии и периферическо-
го отека.

В биохимическом анализе сыворотки крови наи-
более выраженным признаком является гипоальбуми-
немия, выявляющаяся у 20 — 100% пациентов [35, 39]. 
Уровень гастрина в плазме крови, как правило, нахо-
дится в пределах нормы [40].

Суточное мониторирование рН желудка, а также 
исследование базального уровня желудочной секре-
ции позволяют в большом проценте случаев выявить 
гипохлоргидрию, обусловленную уменьшением массы 
париетальных клеток СОЖ [2, 29].

Рентгенография желудка с двойным контрастиро-
ванием позволяет выявить скопление толстых изви-
листых складок, значительно выступающих в просвет 
желудка (дефекты наполнения неправильной формы) 
[1]. При компьютерной томографии органов брюшной 
полости можно выявить эквивалентную картину: диф-
фузное утолщение желудочных стенок без признаков 
лимфаденопатии [5].

Характерными визуальными признаками при про-
ведении эзофагогастродуоденоскопии является выяв-
ление утолщенных складок СОЖ (преимущественно 
в теле органа), принимающих вид мозговых извилин 

молекулярной медицины есть повод рассматривать БМ 
как предраковое состояние [29].

Важно подчеркнуть, что молекулярный дефект, 
приводящий к локальной гиперпродукции TGFα, до 
сих пор не известен [2, 23]. В настоящее время связь 
предполагаемых причинных факторов БМ (Hр, ЦМВ) 
с гиперпродукцией TGFα и повышенной активацией 
EGFR остается малоизученной. В ряде недавних иссле-
дований (2007, 2013 и 2014 гг.) продемонстрировано, что 
Hр может индуцировать повышение экспрессии EGFR 
в клетках, однако достоверные связи этого микроор-
ганизма и гиперэкспрессии TGFα в СОЖ отсутствуют 
[30—32]. Представляют интерес данные, свидетель-
ствующие о том, что ЦМВ при инфицировании клетки 
способен взаимодействовать с EGFR, активируя вну-
триклеточные пути сигнальной трансдукции рецепто-
ра [33]. Эти данные подчеркивают возможную этиоло-
гическую роль ЦМВ в генезе БМ.

Клиническая картина. В целом клинические при-
знаки БМ эквиваленты как для педиатрической, так и 
для взрослой практики, однако для этих групп характер-
но наличие соответствующих вариантов естественного 
течения заболевания [1, 12, 34]: острое начало с после-
дующим саморазрешением (характерно для педиатриче-
ской практики, для детей младше 10 лет) и постепенное 
(реже острое) начало с последующим прогрессировани-
ем (большинство случаев из взрослой практики).

Клиническая картина БМ не является специфичной 
(см. таблицу). Вместе с тем характерное мозаичное со-
четание основных симптомов дает клиницисту возмож-
ность предположить диагноз часто еще до этапа лабора-
торно-инструментального обследования [2, 5, 7, 29].

Наиболее частым симптомом БМ является боль в 
эпигастральной области, выявляющаяся у большин-
ства больных [5, 29, 35]. Как правило, ей сопутствуют 
тошнота и рвота (могут возникнуть на высоте боли). 
Важным и достаточно частым признаком БМ являют-
ся периферические отеки, обусловленные гипоальбу-
минемией на фоне повышения проницаемости СОЖ 
[2, 36]. Также для БМ характерно прогрессирующее 
уменьшение массы тела [35].

В литературе нет четкой конкретизации осложне-
ний БМ. Явные желудочно-кишечные кровотечения на 
фоне БМ редки, однако возможны скрытые геморра-
гии, проявляющиеся вторичной гипохромной ане мией 
[5]. Вероятна также повышенная частота тромбозов, 
обусловленная уменьшением объема циркулирующей 
крови [23].

В настоящее время БМ принято характеризовать 
как предраковое заболевание желудка, хотя истинный 
потенциал малигнизации неизвестен [1]. Так, в серии 
наблюдений выявлена ассоциация БМ с последующим 
развитием рака желудка примерно у 15% больных [37, 
38]. В то же время из-за низкого методологического ка-
чества наблюдений (отсутствие адекватной гистологи-
ческой верификации диагноза и длительного периода 
проспективного наблюдения) некоторые авторы сомне-
ваются в наличии этой взаимосвязи [4].

Рис. 1. Основные пути внутриклеточной сигнальной 
транс  дукции, ассоциированные с активацией EGFR.
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с применением диуретиков и инфузий альбумина по 
показаниям [45]. В случае ЦМВ-поражения на фоне 
отсутствия спонтанного саморазрешения на протяже-
нии 4—6 нед после манифестации заболевания целесо-
образно применение ганцикловира [11]. В случае коин-
фекции ЦМВ и Hр эрадикация Hр может давать тера-
певтический эффект [17—19]. В целом эрадикация Hр 
может считаться основной рекомендацией по лечению 
БМ у взрослых пациентов [29]. Такая тактика позволя-
ет добиться регресса заболевания в части документи-
рованных случаев, что значимо и требует дальнейшего 
исследования [10, 16, 29, 46].

В литературе также описаны случаи успешного при-
менения антихолинергических препаратов, Н2-бло ка то-
ров и ингибиторов протонной помпы в лечении пациен-
тов с БМ, однако доказательная база таких рекомендаций 
очень ограничена [2, 35, 47]. К настоящему времени так-
же накопился ряд наблюдений, демонстрирующих эф-
фективность октреотида в терапии БМ [48—50].

С учетом значимой патогенетической роли гипер-
продукции TGFα и повышенной активации EGFR для 
лечения при БМ был предложен препарат таргетного 
действия — цетуксимаб [51]. Этот препарат представля-
ет собой рекомбинантные химерные моноклональные 
антитела к EGFR, которые, связываясь с последним, 
блокируют его активацию [52]. В недавно завершенном 
неконтролируемом исследовании цетуксимаб показал 
эффективность при БМ [53]. В исследование было вклю-
чено 7 пациентов с клинико-морфологически верифи-
цированным диагнозом БМ и длительностью анамнеза 
от 6 мес, ассоциируемой с рефрактерностью к другим 
методам лечения (кандидаты на выполнение резекции 
желудка). По завершении месячного курса терапии це-
туксимабом у всех пациентов отмечалась статистиче-
ски значимая положительная динамика клинических 
и лабораторно-инструментальных показателей (масса 
париетальных клеток, желудочное кислотообразова-
ние). При этом в дальнейшем при пролонгации лечения 
у 4 больных удалось добиться частичной или полной 
гистологической ремиссии [53].

Частичная или полная резекция желудка рекомен-
дуется пациентам с прогрессирующим и рефрактер-
ным к консервативной терапии течением БМ. Как пра-
вило, показаниями к хирургическому вмешательству 
являются частые желудочно-кишечные кровотечения, 
а также тяжелая рефрактерная гипопротеинемия [1, 29].

Таким образом, несмотря на то что БМ не относит-
ся к широко распространенным заболеваниям, сведе-
ния об этой нозологической единице актуальны для ее 
своевременного распознавания. Решающее значение в 
верификации диагноза имеет совокупность клинико-
морфологических критериев, позволяющих своевре-
менно поставить диагноз и провести адекватную со-
стоянию терапию.

(рис. 2) [1, 5, 29]. Возможна повышенная контактная 
ранимость СОЖ, нередко наблюдаются эрозивные из-
менения [35].

Ведущее значение в диагностике БМ отводится 
биоп сии «через всю толщу» СОЖ (расширенная би-
опсия). Микроскопические изменения СОЖ при БМ 
главным образом выражаются в изменении количе-
ственного соотношения клеток эпителия фовеоляр-
ного типа и клеток собственных желез желудка [2, 5, 
23]. Оригинальный рисунок Пьера Менетрие демон-
стрирует нам основные микроскопические особенно-
сти рассматриваемой патологии (рис. 3): фовеолярную 
гиперплазию (гиперплазия поверхностных слизистых 
клеток) и железистую атрофию (уменьшение количе-
ства париетальных и главных клеток) [1, 3, 29]. Также 
для БМ характерна кистозная дилатация желудочных 
ямок [5, 23]. Менее характерным признаком является 
отечная собственная пластинка слизистой оболочки с 
признаками интраэпителиальной лимфоцитарной ин-
фильтрации [29]. В нескольких случаях была отмечена 
эозинофильная инфильтрация собственной пластинки 
слизистой оболочки [41, 42]. Детальное морфологиче-
ское изучение биоптата позволяет также дифференци-
ровать БМ и доброкачественные и злокачественные но-
вообразования желудка [2, 5, 23].

При дифференциальной диагностике в первую оче-
редь должны исключаться другие гиперпластические 
процессы СОЖ: синдром Золлингера—Эллисона и 
гиперпластическая гиперсекреторная гастропатия [1, 
5, 43]. Оба состояния ассоциированы с выраженной 
гиперсекрецией соляной кислоты, ввиду чего иссле-
дования кислотообразующей функции желудка могут 
играть ключевую роль [29, 44].

Лечение. Оптимальный метод лечения БМ ввиду 
крайней редкости этого заболевания не определен [1]. 
У детей с БМ, как правило, характеризуется спонтан-
ным разрешением и обычно не требует специфическо-
го лечения [2, 6, 29]. В этом случае терапия имеет под-
держивающий характер с назначением высокобелковой 
диеты, ограничением потребления жидкости, а также 

Основные клинические проявления БМ (сводные дан-
ные литературы [5, 34, 35])

Симптом Частота, %

Боль в эпигастральной области 48—74
Тошнота 40
Рвота 38—48
Периферические отеки 38—44
Уменьшение массы тела 32—45
Анемия 28
Диарея 10—12
Раннее насыщение 4
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