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холей — карциномы, т. е. опухоли из эпителия [3, 4]. 
Строение и функционирование эпителия базируется на 
эпителиостромальных отношениях, в которых состоя-
ние системы соединительной ткани (СТ), выполняющей 
пластическую, морфогенетическую и защитную функ-
ции, играет определяющую роль [4—6].

Различные нарушения эпителиостромальных отно-
шений отмечены как при кишечном, так и при диффуз-
ном типе РЖ [4, 7, 8]. Если представления о развитии 
РЖ кишечного типа укладываются в известный каскад 
Correa [9]: хронический атрофический гастрит (ХАГ) 
— кишечная метаплазия — дисплазия эпителия — рак, 
то рак диффузного типа ассоциируется прежде всего 
с патологией стромального компартмента слизистой 
оболочки желудка (СОЖ). Этот путь связывают с из-
менением функции клеток СТ (вследствие мутаций или 
эпигеномных повреждений) и состава экстрацеллю-
лярного матрикса, прежде всего белков базальной мем-
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С целью изучения особенностей рака желудка (РЖ) у пациентов с системной недифференцированной дисплазией 
соединительной ткани (ДСТ) проведен сравнительный анализ клинико-анамнестических данных и результатов мор-
фологического исследования операционного материала у 61 больного РЖ в возрасте от 29 до 78 лет при наличии (1-я 
группа) и отсутствии (2-я группа) признаков ДСТ. Группы не различались по структуре гистотипов РЖ, но в 1-й груп-
пе преобладала локализация опухоли в теле желудка (60,6%; p < 0,05), во 2-й — в кардиальном отделе желудка (32,1%; 
p < 0,05). У больных 1-й группы РЖ чаще сочетался с хроническими (иногда множественными) язвами желудка, 
локализующимися вне опухоли (по группам соответственно 18,2 и 7,1%). Сравнительный анализ рассматриваемых 
групп позволил выделить следующие особенности РЖ у пациентов с ДСТ: преобладание среди признаков ДСТ стигма-
тизации мочеполовой системы (57,6%) и желудочно-кишечного тракта (42,4%), по характеру стигм — преобладание 
кистообразования в разных органах (75,8%), но чаще в почках (48,5%). Это также высокая частота гастритическо-
го (хронический гастрит, язвенная болезнь) анамнеза (по группам соответственно 72,7 и 35,7%; p < 0,05) и сопут-
ствующих заболеваний мочевыделительной системы (42,4%; p < 0,05). Выявленные особенности, вероятно, могут 
иметь маркерное значение для включения пациентов с ДСТ в группу риска развития РЖ. Учитывая пластическую, 
морфогенетическую и защитную функции соединительной ткани в норме, особенности эпителиостромальных от-
ношений и репаративных процессов в слизистой оболочке желудка при ДСТ, нельзя исключить влияния последней на 
желудочный канцерогенез, что требует продолжения исследования.
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The study was designed as a comparative analysis of clinical and anamnestic data and results of morphological studies of 
surgically obtained tissues from 61 patients with stomach cancer (SC) aged 29—78 yr with (group 1) and without (group 2) 
signs of connective tissue dysplasia (CTD). The groups had an identical structure of SC hystological types, but in group 1 the 
tumours were localized mainly in the stomach body (60.6%, p<0.05) and in group 2 in the cardia (32.1%, p<0.05). In group 
1, SC was more frequently associated with chronic (sometimes multiple) ulcers outside the tumor (18.2 compared with 7.1% 
in group 2). Comparative analysis revealed the following features of SC in patients with CTD: predominance of stigmatization 
signs in the urogenital system (57.6%) and gastrointestinal tract (42.4%), cyst formation in different organs (75.8%) especially 
in kidneys (48.5%), high frequency of gastric problems in medical history (chronic gastritis, ulcer disease) ( 72.7 and 35.7% 
in groups 1 and 2 respectively, p<0.05) and concomitant pathology of urogenital system (42.4%, p<0.05). These peculiarities 
may be used as the marker for the inclusion of patients in the risk group for SC. Taking into account plastic, morphogenetic, 
and protective functions of connective tissue under physiological conditions, the above epithelial-stromal relationships and 
peculiarities of reparative processes in gastric mucosa one can not exclude effect of CTD on gastric cancerogenesis. This 
implies the necessity of further studies. 
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Актуальность проблемы рака желудка (РЖ) опреде-
ляется высокой заболеваемостью и смертностью при 
этом заболевании. В России в структуре онкологической 
заболеваемости у мужчин РЖ занимает 4-е место, у жен-
щин — 5-е, в структуре смертности у людей обоего пола 
РЖ находится на 2-м месте [1]. Фатальность РЖ связана 
с его диагностикой в большинстве случаев на поздних 
стадиях, что определяет высокий (более 50%) показа-
тель одногодичной летальности [2].

Вместе с тем проблема желудочного канцерогенеза 
тесно связана с концепцией пограничных эпителиев (к 
которым относится и слизистая оболочка желудка), ха-
рактеризующихся высокой частотой и интенсивностью 
повреждения (особенно на внутриклеточном и молеку-
лярном уровнях) и столь же высокой интенсивностью 
физиологической и репаративной регенерации, что в 
совокупности определяет высокую частоту опухоле-
вой трансформации в этих тканях: более 80% всех опу-
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на использование в работе результатов обследования 
в клинике.

Так как по принципу формирования групп исследо-
вание было ретроспективным и внешние фенотипиче-
ские проявления ДСТ в историях болезни были отмече-
ны не всегда, при анализе признаков ДСТ мы учитывали 
прежде всего висцеральные признаки, наличие которых 
было документировано данными инструментальных ме-
тодов исследования (ультразвуковое исследование вну-
тренних органов, эзофагогастродуоденоскопия, эхокар-
диография, компьютерная томография) и результатами 
осмотра больных врачами узких специальностей — не-
врологом, эндокринологом, гинекологом и др. (табл. 1). 
О тяжести ДСТ мы судили по количеству вовлеченных 
в процесс систем, что в целом соответствует принятым 
представлениям о выраженности ДСТ [14]. У больных 
1-й группы стигматизация одной системы была выявле-
на в 16 (48,5%) случаях, двух систем — в 10 (30,3%), 
проявления ДСТ в трех и более системах, относящиеся 
к генерализованным формам, отмечены в 7 (21,2%) слу-
чаях.

Сравнительный статистический анализ выполняли с 
использованием программы Statistica 6.0 («StatSoft») — 
параметрических (критерий Стъюдента) и непараметри-
ческих методов (χ2-критерий, в том числе с поправкой 
Йетса и точный критерий Фишера). Критический уро-
вень значимости при проверке статистических гипотез 
был принят равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализируемые группы статистически значимо не 

различались по структуре гистотипов РЖ: кишечный 
РЖ был диагностирован в 1-й группе в 48,5% случаев, 
во 2-й — в 46,4%, диффузный РЖ — соответственно в 
24,2 и 17,9% случаев, смешанный РЖ — в 27,3 и 35,7%. 
Частота встречаемости висцеральных признаков си-
стемной недифференцированной ДСТ при разных ги-
стотипах РЖ также не имела статистически значимых 
различий: у больных с кишечным РЖ она состави-
ла 55,2%, с диффузным РЖ — 61,5%, со смешанным 
РЖ — 47,4% случаев. В обеих группах преобладала 
диагностика РЖ на стадии Т2N0M0 и T2N1M0, сум-
марно составив по группам соответственно 18 (54,5%) 
и 14 (50%) случаев. Обращают на себя внимание осо-
бенности локализации опухолевого процесса — в 1-й 
группе его преобладание в теле желудка, во 2-й — в 
кардиальном отделе желудка (табл. 2), а также высокая 
частота сочетания РЖ с хроническими (иногда мно-
жественными) язвами желудка, локализующимися вне 
опухоли, — по группам соответственно 6 (18,2%) и 2 
(7,1%) случая.

В 1-й группе в 3 раза больше оказалась доля больных 
в возрасте до 40 лет (по группам соответственно 12,1 и 
3,6%, возраст самой молодой больной 1-й группы 29 лет) 
и доля мужчин (75,8%, во 2-й группе 53,6%), что может 
отражать известное преобладание проявлений систем-
ной ДСТ у мужчин, хотя во многом частота выявления 
последних зависит от возраста больных и тщательности 
обследования [14]. По частоте признаков ДСТ (см. табл. 
1) у пациентов 1-й группы преобладали стигматизация 
мочеполовой системы и желудочно-кишечного тракта, 
по характеру стигм — кистообразование в различных 
органах, но чаще в почках — у 48,5% больных, из кото-

браны (коллагена IV типа, фибронектина, ламинина), а 
также протеинов так называемой зоны адгезии (zonula 
adherens) — Е-кадгерина и различных катенинов [4, 
7]. Такой путь сравнительно быстро приводит к разви-
тию РЖ из нетрансформированного шеечного эпителия 
желудочных желез вследствие нарушения его диффе-
ренцировки [7]. В этом контексте ХАГ как важнейшая 
ступень каскада Correa также является маркером дисре-
генерации в СОЖ и нарушения эпителиостромальных 
отношений как исхода хронического воспалительного 
процесса [5, 6]. Отсюда и закономерный интерес к пато-
логии желудка на фоне дисплазии СТ (ДСТ), изначально 
определяющей иной характер «подложки» для эпителия 
или иные эпителиостромальные отношения [10—12].

ДСТ — генетически детерминированная или врож-
денная аномалия структуры (дефекты ферментов син-
теза и распада внеклеточного вещества, морфогенети-
ческих белков СТ, многочисленных факторов роста, их 
рецепторов и антагонистов) и функции СТ различных 
органов и систем, характеризующаяся многообразием 
клинических проявлений — от доброкачественных 
субклинических форм до полиорганной и полисистем-
ной патологии с прогредиентным течением [13, 14]. 
В отличие от редко встречающихся дифференцирован-
ных (преимущественно моногенных) форм дисплазии 
частота в популяции проявлений недифференцирован-
ной ДСТ, относящейся к генетически детерминирован-
ной группе заболеваний мультифакториальной приро-
ды, которые возникают в эмбриональном и постнаталь-
ном периодах, достигает, по данным разных авторов, от 
26 до 80% [14, 15]. Для недифференцированных ДСТ 
характерны высокая частота заболеваний желудочно-
кишечного тракта и особенности их течения, в частно-
сти разнообразные иммунные нарушения, наклонность 
к эрозированию и образованию язв, развитию фиброза 
и атрофии [10—12, 16].

Не исключено, что широкая распространенность 
проявлений ДСТ во многом определяет современную 
тенденцию не только к высокой распространенности 
хронических заболеваний желудка, но и к расширению 
возрастных границ в сторону «омоложения» континген-
та болеющих. Это касается не только хронического га-
стрита, в том числе ХАГ, выявляемого уже у детей [10, 
11], но и РЖ, при котором существенная доля заболев-
ших молодого возраста [17].

Настоящее исследование проведено с целью выявле-
ния особенностей РЖ у пациентов с системной недиф-
ференцированной ДСТ.

Материал и методы
Проведены сравнительный анализ клинико-анам-

нестических данных (по историям болезни) и мор-
фологическое исследование операционного мате-
риала у 61 больного РЖ в возрасте от 29 до 79 лет, 
находящегося на лечении в онкологическом отделе-
нии Сургутской окружной клинической больницы в 
2011—2013 гг. Из них 33 пациента (25 мужчин и 8 
женщин, средний возраст 57,8 ± 1,9 года) с висцераль-
ными признаками системной недифференцированной 
ДСТ составили 1-ю группу, 28 больных (15 мужчин и 
13 женщин, средний возраст 58,0 ± 1,9 года) без при-
знаков ДСТ — 2-ю группу. Во всех случаях получено 
добровольное информированное согласие пациентов 
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становится закономерным исходом хронического про-
цесса (чаще воспаления) с развитием прогрессирующе-
го фиброза, нарушением паренхиматозно(эпителио)-
стромальных отношений и развитием тканевой диспла-
зии (например, кистозная трансформация легких, или 
«сотовое легкое», в исходе диффузных интерстициаль-
ных заболеваний легких, фиброзно-кистозная болезнь 
молочной железы при возрастной инволюции органа и 
прогрессирующих гормональных изменениях и др.).

Органные закономерности образования кист сход-
ны и ассоциируются с нарушением эпителиостромаль-
ных отношений, соотношения процессов пролифера-
ции и апоптоза, клеточной полярности, увеличением 
содержания в базальной мембране уровня ламинина, 
фибронектина, коллагена IV типа, гепарансульфата и 
с другими нарушениями; многофункциональные ци-
токины, вырабатываемые в кистах, могут стимулиро-
вать рост новых кист и ангиогенез; образование кист, 
в частности поликистоз почек, нередко сочетается с 
полиорганной патологией и в целом — с повышенным 
риском развития РЖ [18, 19].

При сравнительном анализе групп (табл. 3) среди 
особенностей отмечены также высокая частота гастри-
тического анамнеза у больных 1-й группы, в частности 
наличие хронического гастрита или язвенной болезни. 
Наличие в анамнезе у пациентов 1-й группы диагноза 
«хроническая язва желудка» в значительной степени 
повлияло на установление правильного диагноза, от-
срочив его на 1,5—3 мес, так как язвенный анамнез 
«ослабил» онкологическую настороженность врачей на 
поликлиническом этапе обследования, в частности при 
эндоскопическом исследовании не проводилась биопсия 
СОЖ или она была представлена одним кусочком ткани 
из края язвы. Вместе с тем топографически язва часто не 
совпадала с зоной опухолевого роста. В целом язвенная 
болезнь чаще встречалась в анамнезе больных с кишеч-
ным РЖ (27,6%).

Как известно, в основе хронизации язвы лежит изме-
нение характера стромы, обусловленное развитием фи-
бриноидного некроза, накоплением фибриноида и обра-
зованием рубцовой ткани в краях и дне язвы, опреде-
ляющих нарушение эпителиостромальных отношений 
и репаративных процессов [20]. При этом у пациентов 
с ДСТ может иметь место широкий спектр дополни-
тельных факторов, обусловливающих нарушения репа-
рации. Это особенности структурно-функциональной 
организации СОЖ (уменьшение плотности желез, тен-

рых у 2 в анамнезе имели место метахронные опухоли 
почек.

Интересно, что характер стигм у больных РЖ с при-
знаками ДСТ (1-я группа), по результатам наших соб-
ственных исследований [12], отличался от такового у 
больных с атрофией СОЖ, ассоциированной с ДСТ. 
Для последних также были характерны высокая частота 
стигматизации желудочно-кишечного тракта (79,6%) и 
мочеполовой системы (55,1%), но ни в одном случае не 
был отмечен феномен образования кист в почках или 
других органах. Феномен образования кист обращает 
на себя особое внимание, так как, безусловно, име-
ет маркерный характер. Он может как быть стигмой 
дизэмбриогенеза и относиться к проявлениям врож-
денной ДСТ, так и отражать развитие приобретенной 
дисплазии СТ, когда кистозная трансформация органа 

Т а б л и ц а 1. Частота основных висцеральных призна-
ков системной недифференцированной ДСТ у обследо-
ванных 1-й группы (n = 33)

Показатель Значение 
показателя

Мочеполовая система 19 (57,6)

В том числе:

кисты почек 16 (48,5)

нефроптоз 1 (3,0)

удвоение чашечно-лоханочной систе-
мы почек

1 (3,0)

гипоплазия матки 1 (3,0)

Желудочно-кишечный тракт 14 (42,4)

В том числе:

перегиб шейки желчного пузыря 6 (18,2)

грыжи пищеводного отверстия диа-
фрагмы

4 (12,1)

дивертикулы пищевода, двенадцати-
перстной кишки

2 (6,1)

грыжи пищеводного отверстия диа-
фрагмы

4 (12,1)

Сердечно-сосудистая система 11 (33,3)

В том числе:

добавочная хорда 2 (6,1)

врожденный порок 1 (3,0)

аневризма межпредсердной пере-
городки

1 (3,0)

гемангиомы, ангиолипомы 5 (15,2)

варикозное расширение вен 2 (6,1)

Феномен образования кист (всего случа-
ев)

25 (75,8)

В том числе

в почках 16 (48,5)

в печени 5 (15,2)

в других органах (поджелудочная 
железа, селезенка и др.)

9 (27,3)

Множественные (две и более) кисты раз-
ной органной локализации

4 (12,1)

Грыжи различной локализации 7 (21,2)

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2 и 3 в скобках — процент.

Т а б л и ц а 2. Особенности локализации опухолевого 
процесса у больных РЖ

Локализация 1-я группа 
(n = 33)

2-я группа 
(n = 28)

p

Кардиальный отдел 
желудка

3 (9,1) 9 (32,1)* 0,0494

Тело желудка 20 (60,6)* 9 (32,1) 0,0499

Пилороантральный
отдел желудка

7 (21,2) 8 (28,6) 0,7138

Субтотальное
поражение

4 (12,1) 2 (7,1) 0,6781

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3: * — различия между 
группами статистически значимы (р < 0,05).
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функционирования эпителиальных выстилок и, в част-
ности, особенностями «подложки» у пациентов с ДСТ 
[10—12, 14, 21].

Частота полинеоплазий по группам статистически 
значимо не различалась. В 1-й группе среди метахрон-
ных опухолей другой локализации были рак почки (2 
случая), колоректальный рак (1), хронический лейкоз 
(1), синхронный рак легкого (1). Во 2-й группе, кроме 
РЖ, в одном случае в анамнезе имели место еще две зло-
качественные опухоли — рак матки и щитовидной желе-
зы, в одном (у мужчины с ожирением III степени) — рак 
молочной железы и еще в одном — рак легкого.

Заключение
Сравнительный анализ двух групп позволил выде-

лить у пациентов с системной недифференцированной 
дисплазией соединительной ткани следующие особен-
ности рака желудка: преобладание среди проявлений 
дисплазии соединительной ткани стигматизации моче-
половой системы и желудочно-кишечного тракта; вы-
сокую частоту ассоциированости рака желудка с фе-
номеном образования кист в разных органах, но чаще 
в почках (что заслуживает особого внимания, так как 
является, на наш взгляд, одним из важных клиниче-
ских маркеров нарушения эпителиостромальных отно-
шений); высокую частоту гастритического анамнеза (в 
частности, язвенной болезни) и сопутствующих заболе-
ваний мочевыделительной системы. Выявленные осо-
бенности, вероятно, могут иметь маркерное значение 
для включения пациентов с дисплазией соединительной 
ткани в группу риска развития рака желудка.

Учитывая пластическую, морфогенетическую и за-
щитную функции соединительной ткани в норме, осо-
бенности эпителиостромальных отношений, местного 
иммунитета и репаративных процессов в слизистой 
оболочке желудка при дисплазии соединительной тка-
ни, теоретически нельзя исключить влияния последней 
на желудочный канцерогенез, что требует продолжения 
исследования.

денция к их кистозной трансформации и уменьшению 
количества париетальных клеток, изменения характера 
внеклеточного матрикса, повышение экспрессии фибро-
нектина и ламинина, ассоциирующееся с увеличением 
активности трансформирующего фактора роста β и вы-
сокой частотой развития атрофии СОЖ) и особенности 
течения у них язвенной болезни (иммунные нарушения, 
повышение частоты рецидивов и сроков рубцевания) 
[10—12, 16].

Среди сопутствующих заболеваний (см. табл. 2) у 
больных 1-й группы преобладали хронические забо-
левания мочевыделительной системы, у пациентов 2-й 
группы — заболевания сердечно-сосудистой системы. 
Высокая частота сочетанного поражения органов желу-
дочно-кишечного тракта и мочевыделительной системы 
отмечена многими авторами и может объясняться об-
щностью происхождения, закономерностей строения и 

Т а б л и ц а 3. Характер и частота сопутствующих забо-
леваний у больных РЖ

Показатель 1-я группа 
(n = 33)

2-я группа 
(n = 28)

p

Гастритический
анамнез

24 (72,7)* 9 (32,1) 0,0036

В том числе
язвенная болезнь

10 (30,3)* 2 (7,1) 0,0278

Хронические
заболевания
гепатопанкреатодуоде-
нальной зоны

19 (57,6) 18 (64,3) 0,5929

Заболевания
сердечно-сосудистой 
системы

15 (45,5) 20 (71,4)* 0,0409

Хронические
заболевания
мочевыделительной 
системы

14 (42,4)* 1 (3,6) 0,0239

Полинеоплазии 5 (15,2) 4 (14,3) 1,0000
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