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Введение. Диспластические процессы, механизмы канцерогенеза в желудке, несмотря на значитель-
ное число публикаций, наличие концепции, известной как каскад Коррея, далеки от окончательной 
ясности. Дисплазии и фоновые процессы в слизистой оболочке, прилежащей к опухолевому узлу, их 
значение, роль в феномене канцеризации поля также исследованы недостаточно. Цель работы – ис-
следование частоты встречаемости и отдельных характеристик дисплазий высокой и низкой степени 
в слизистой оболочке желудка на разном расстоянии от опухолевого узла.
Материалы и методы. Проведено проспективное гистологическое исследование операционного 
материала 49 пациентов с карциномами желудка кишечного типа из опухолевого узла и прилегающей 
слизистой оболочки желудка на разном расстоянии от опухоли. Оценивали частоту встречаемости 
и отдельные характеристики дисплазий низкой и высокой степени.
Результаты. В слизистой оболочке, прилежащей к узлу карцином кишечного типа, в 73,5% случаев 
выявлены диспластические изменения низкой и высокой степени. Во всех наблюдениях на участках 
ткани, прилегающей к опухолевому узлу с диспластическими изменениями низкой и высокой степени, 
обнаружены фоновые и предраковые процессы.
Заключение. Частота встречаемости дисплазий низкой и высокой степени, выявленных в слизистой 
оболочке при карциномах кишечного типа, достоверно уменьшается при удалении от опухолевого 
узла. Диспластические изменения встречаются в ассоциации с гиперплазией эпителия, кишечной 
метаплазией, воспалительными и атрофическими изменениями. Полученные данные свидетельствуют 
в пользу феномена полей канцеризации, указывают на необходимость дальнейшего изучения морфо-
логических, молекулярных и генетических изменений в слизистой оболочке желудка, прилегающей к 
опухоли. Наличие диспластических изменений в области линии резекции свидетельствует о важности 
учета данного факта при определении хирургической линии резекции.
Ключевые слова: рак желудка, low-grade дисплазия, high-grade дисплазия, дисплазия эпителия, 
кишечная метаплазия, воспалительная инфильтрация, атрофия
Для корреспонденции: Лариса Владимировна Волкова. E-mail: volkovalr16@gmail.com
Для цитирования: Волкова Л.В., Шушвал М.С. Морфологическая характеристика диспластических 
процессов в слизистой оболочке, прилежащей к опухоли, при раке желудка кишечного типа. Клин. 
эксп. морфология. 2021;10(3):47–54. DOI: 10.31088/CEM2021.10.3.47-54.
Финансирование. Исследование выполнено в рамках государственного бюджетного финансирования.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Статья поступила 12.05.2021. Получена после рецензирования 28.05.2021. Принята в печать 15.06.2021. 

Morphological characteristics of dysplasia in the mucous membrane adjacent  
to the tumor in intestinal type gastric cancer 
L.V. Volkova1, M.S. Shushval2

1 Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russia
2 Regional Clinical Hospital of the Kaliningrad Region, Kaliningrad, Russia

Introduction. Despite a significant number of publications and a concept known as Correa’s cascade, dysplas-
tic processes and the mechanisms of gastric carcinogenesis, are still far from being completely understood. 
Dysplasia and the processes in the mucous membrane adjacent to the tumor node, their significance, and their 
role in the field cancerization have also been studied insufficiently. The aim of this work was to analyze the 
frequency of occurrence and some characteristics of high- and low-grade dysplasia in the gastric mucosa at 
variable distances from the tumor node.
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Введение
Дисплазия в слизистой оболочке желудка (СОЖ) 

является важнейшим этапом канцерогенеза при фор-
мировании карцином кишечного типа [1–2]. Согласно 
WHO Classification of Tumours (5th ed., 2019), при про-
грессировании предраковых изменений – хроническо-
го атрофического гастрита, кишечной метаплазии – 
развиваются интраэпителиальные неопластические 
процессы, к которым относятся дисплазия низкой (low 
grade) и высокой (high grade) степени [2–4], их мор-
фофункциональные характеристики и значение в же-
лудочном канцерогенезе еще предстоит окончательно 
определить. В эпителии желудка выделяют два типа 
дисплазии – кишечного и фовеолярного (желудочного) 
типа. Более того, в настоящее время дисплазии же-
лудка подразделяют на зубчатую дисплазию высокой 
степени и низкой степени, дисплазию желудочных 
ямок/крипт [3, 5]. Интраэпителиальные неопласти-
ческие изменения, проблема трансформации диспла-
зии низкой степени в дисплазию высокой степени, 
взаимосвязи указанных процессов, вероятность их 
обратимости, взаимоотношений с предраковыми из-
менениями в слизистой желудка – метаплазией и ги-
перплазией в СОЖ до настоящего времени изучены 
недостаточно. Распространенность и биологические 
характеристики дисплазии ямочного эпителия иссле-
дованы неполно, при изучении прилежащей к опу-
холи слизистой оболочки желудка установлено, что 
в 21% карцином имела место дисплазия ямочного 
эпителия, сопровождавшаяся усилением экспрессии 
p53 и Ki-67 [6]. У некоторых пациентов с хрониче-
ским гастритом описана атипия, подобная дисплазии 

(DLA), ограниченная ямочным эпителием без вовле-
чения поверхностного эпителиального слоя. DLA вы-
явлена в 49% случаев в участках слизистой оболочки, 
прилегающей к дисплазии или карциноме, в фокусах 
с DLA показатели Ki-67 были выше, чем в участках 
кишечной метаплазии, по-видимому, DLA является 
предопухолевым поражением [7]. Далек от оконча-
тельной ясности и феномен полей канцеризации, 
описанный D.P. Slaughter et al. (1953) для объяснения 
возникновения первично множественных опухолей, 
локальных рецидивов, аномалий ткани, окружающей 
карциномы, мультифокальной области предраковых 
изменений [8–9]. Cуть феномена заключается в том, 
что в областях, окружающих опухоль, гистологиче-
ски имеющих вид нормальной ткани, имеются гене-
тические и/или эпигенетические изменения, пред-
располагающие к развитию опухоли либо местного 
рецидива. Указанный феномен описан при различных 
типах рака, в ряде публикаций рассматривается как 
важный компонент канцерогенеза [8–19]. При иссле-
довании полей канцеризации при карциномах желудка 
идентифицированы многочисленные молекулярные, 
генетические, эпигенетические и хромосомные нару-
шения [10, 20–24]. Таким образом, очевидно, что для 
понимания механизмов желудочного канцерогенеза 
необходимо дальнейшее изучение диспластических 
процессов как этапов интраэпителиальных неоплазий, 
предшествующих развитию карцином, а также дис-
плазий в слизистой оболочке, прилегающей к опухоли. 

Цель исследования – изучение частоты встреча е-
мости, выраженности и взаимосвязей диспластических 
процессов в слизистой оболочке желудка на разном 

Materials and methods. We carried out a prospective histological study of surgical specimens from 49 
patients with intestinal type gastric adenocarcinoma. We studied tissues from the tumor node and adjacent 
gastric mucosa at various distances from the tumor and assessed the frequency of occurrence and some 
characteristics of low- and high-grade dysplasia.
Results. In the mucous membrane adjacent to the intestinal type adenocarcinoma, 73.5% of cases demon-
strated low- and high-grade dysplasia. In all cases, background and precancerous processes were found in 
areas adjacent to the tumor node with low- and high-grade dysplasia.
Conclusion. The incidence of low- and high-grade dysplasia detected in the mucous membrane adjacent 
to intestinal type gastric adenocarcinoma significantly decreases as the distance from the tumor node in-
creases. Dysplastic changes are associated with epithelial hyperplasia, intestinal metaplasia, and inflamma-
tory and atrophic changes. The results obtained support field cancerization and highlight the need to study 
morphological, molecular, and genetic alterations in the gastric mucosa adjacent to the tumor more deeply. 
The dysplastic changes present at the resection line area indicate that this fact must be considered when 
determining the resection line.
Keywords: gastric cancer, low-grade dysplasia, high-grade dysplasia, epithelial dysplasia, intestinal meta-
plasia, inflammatory infiltration, atrophy
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расстоянии от опухолевого узла при карциномах ки-
шечного типа.

Материалы и методы 
Исследован операционный материал 49 пациентов 

после гастрэктомий и резекций желудка, проведенных 
в областной клинической больнице Калининградской 
области в 2017–2019 годах. Выборка для проспективно-
го исследования включала 49 наблюдений (26 мужчин, 
23 женщины в возрасте от 64 до 69,5 года) с карци-
номами желудка кишечного типа, всего 686 тканевых 
образцов. При вырезке определяли максимальные 
границы опухоли, слизистую оболочку желудка на 
расстоянии 1 см и 2 см маркировали, фиксировали на 
подложке в 10% забуференном растворе формалина 
в течение 24 часов, после чего вырезали фрагменты 
опухоли и СОЖ на разном удалении от опухолевого 
узла. Тканевые образцы получали из следующих об-
ластей: 1) опухолевый узел; 2) СОЖ на расстоянии 1 см 
от опухоли; 3) СОЖ на расстоянии 2 см от опухоли; 
4) СОЖ в области проксимальной линии резекции; 
5) СОЖ в области дистальной линии резекции. Про-
водку и заливку в парафин выполняли по стандартной 
методике. Гистологические срезы толщиной 4 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином. Исследование 
препаратов и микрофотографирование выполняли с 
помощью микроскопов Leica DMLB и Leica DM 1000 
(Leica, Германия), соответственно. Для полуколичест-
венного морфометрического исследования использова-
ли разработанный ранее алгоритм, учитывающий ряд 
параметров гисто- и цитоархитектоники, а также выра-
женность фоновых процессов – гиперплазии эпителия, 
кишечной метаплазии, воспалительной инфильтрации 
и атрофии с оценкой их в баллах от 0 до 3 [25]. Дан-
ные обрабатывали статистически с помощью программ 
IBM SPSS Statistics 23 и Microsoft Excel 2010: исполь-
зовали критерии оценки нормальности распределения, 

средних, ошибки среднего, t-критерий Стьюдента, кри-
терий хи-квадрат по Пирсону, методы корреляционного 
анализа. 

Результаты и обсуждение
В исследованном материале диагностированы аде-

нокарциномы – 43 случая и недифференцированный 
рак – шесть наблюдений. Подгруппа аденокарцином 
состояла из низкодифференцированных опухолей 
G3 – 20 (47,6%), карцином G2 – 18 (41,8%), высоко-
дифференцированных опухолей G1 – пять (11,9%). 
У 20 пациентов (40,8%) диагностировали прорастание 
опухоли за серозную оболочку и метастазы в регио-
нарные лимфатические узлы, преимущественно при 
карциномах G2 и G3.

В слизистой оболочке желудка на разном удалении 
от опухолевого узла (рис. 1), в области проксималь-
ной и дистальной линий резекции выявлены дисплазии 
низкой и высокой степени в сочетании с такими пато-
логическими процессами как гиперплазия эпителия, 
кишечная метаплазия, воспалительные и атрофические 
изменения. 

На участках ткани с дисплазией низкой степени 
(рис. 2 А и В) выявлены следующие нарушения гис-
то- и цитоархитектоники: увеличение числа желез, 
неравномерное распределение их в строме, очаговая 
скученность, железы разделены соединительнотканны-
ми прослойками, форма их иногда изменена, имеются 
признаки извитости; эпителий желез однорядный с 
округлыми и/или слегка вытянутыми ядрами с ком-
пактным хроматином, митотическая активность выра-
жена слабо, определяется не более трех фигур митоза  
(рис. 2. А, В).

В фокусах с дисплазией высокой степени, выявлен-
ной на расстоянии 1–2 см от опухоли, обнаруживались 
более выраженные нарушения гисто- и цитоархитек-
тоники по сравнению с дисплазией низкой степени 

Рис. 1. Макро- (А) и микроскопические (В) изменения в СОЖ при аденокарциноме кишечного типа. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×100

Fig. 1. Gross appearance (A) and microscopic (B) changes in the gastric mucosa in the intestinal type adenocarcinoma. H&E stain. ×100

А B
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(рис. 2 C и D): изменения стратификации эпителия, со-
отношения стромы и числа желез, встречались железы 
разной величины и формы, расположенные хаотично, 
нередко «спинка к спинке», эффект «железа в железе», 
нередко имели место почкование, ветвление, пролифе-
рация эпителия с формированием псевдопапиллярных 
структур, их удлинением и появлением зубчатости, ки-
стозные изменения, формирование криброзных и криб-
риформных структур. Железы выстланы увеличенными 
столбчатыми клетками с минимальным количеством 
или отсутствием муцина, в псевдомногорядном эпи-
телии – ядра округлой и овальной формы с дисперс-
ным просветленным хроматином, расположенные на 
разных уровнях клетки, многие в апикальной части, 
обнаруживались выраженная клеточная и ядерная ати-
пия, повышенная митотическая активность (3–5 фигур 
митоза и более). 

При оценке распределения по возрасту подгрупп 
пациентов с дисплазией низкой и высокой степени вы-
явлены два пика (рис. 3.) У пациентов с дисплазией 

низкой степени первый пик приходился на 65–69 лет, 
второй – на период 75–79 лет, у пациентов с диспла-
зией высокой степени первый пик включал период 
60–64 года, второй – 75–79 лет. Распределение чис-
ла наблюдений дисплазии низкой и высокой степени 
на разном удалении от опухолевого узла представлено 
на рисунке 4 и в таблице. 

На участках слизистой оболочки желудка вне опухо-
левого узла на расстоянии 1 см и 2 см в 36 наблюдени-
ях из 49 (73,5%) выявлены участки дисплазии низкой 
и высокой степени (рис. 4). Значительное количество 
диспластических изменений низкой (14 случаев) и вы-
сокой степени (15 наблюдений) обнаружено на рас-
стоянии 1 см от опухолевого узла, всего 29 случаев 
дисплазий. При удалении от опухоли на 2 см в отдель-
ных наблюдениях также были выявлены дисплазии 
низкой (три случая) и высокой степени (два случая), 
всего пять случаев дисплазий. В двух наблюдениях 
диспластические изменения низкой степени обнару-
жены в материале проксимальной линии резекции.  

Рис. 2.  Варианты диспластических изменений низкой (А, B) и высокой степени (C, D) в СОЖ при удалении от опухолевого узла. 
Окраска гематоксилином и эозином. А, C, D – ×200, В – ×40

Fig. 2. Variants of dysplastic changes low-grade (A, B) and high-grade dysplasia (C, D) at a distance from the tumor node. H&E stain,  
A, С, D – ×200, B – ×40 

А B

C D
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Таблица | Table 
Изменение частоты встречаемости дисплазии эпителия низкой и высокой степени в СОЖ  

на расстоянии от опухолевого узла | 
Changes in the incidence of gastric low- and high-grade dysplasia in the adjacent gastric mucosa  

at a distance from the tumor node

Сравниваемые процессы:  
N1–N2 |  

Compared processes:  
N1–N2

Число  
случаев N1| 

Number  
of N1 cases 

Число  
случаев N2 | 

Number  
of N2 cases 

Коэффициент  
снижения N1–N2 | 

N1–N2 reduction ratio 

Уровень значимости 
| p-value

Дисплазия низкой степени: 1–2 | 
Gastric dysplasia, low-grade: 1–2

14 3 5 0,005

Дисплазия низкой степени: 1–3 | 
Gastric dysplasia, low-grade : 1–3

14 1 14 0,001

Дисплазия низкой степени: 1–4 | 
Gastric dysplasia, low-grade: 1–4

14 1 14 0,001

Дисплазия низкой степени: 2–3 | 
Gastric dysplasia, low-grade: 2–3

3 1 – –

Дисплазия низкой степени: 2–4 | 
Gastric dysplasia, low-grade: 2–4

3 1 – –

Дисплазия высокой степени: 1–2 | 
Gastric dysplasia, high-grade: 1–2

15 2 8 0,005

Дисплазия высокой степени: 1–3 | 
Gastric dysplasia, high-grade : 1–3

15 0 15/0 0,001

Дисплазия высокой степени: 1–4 | 
Gastric dysplasia, high-grade: 1–4

15 0 15/0 0,001

Дисплазия высокой степени: 2–3 | 
Gastric dysplasia, high-grade: 2–3

2 0 – –

Дисплазия высокой степени: 2–4 | 
Gastric dysplasia, high-grade: 2–4

2 0 – –

Слизистая оболочка желудка на расстоянии от опухолевого узла: 1 – 1 см, 2 – 2 см, 3 – проксимальная линия резекции,  
4 – дистальная линия резекции. Критерий хи-квадрат по Пирсону, N=49
Adjacent gastric mucosa at a distance from the tumor: 1 – 1 cm, 2 – 2 cm, 3 – proximal resection line, 4 – distal resection line.  
Pearson’s chi-squared test, N = 49

Рис. 3. Распределение по возрасту пациентов с дисплазией низкой и высокой степени в эпителии слизистой оболочки  
при удалении от опухолевого узла

 Дисплазия низкой степени – 1, дисплазия высокой степени – 2 
Fig. 3.  Age distribution of the patients with low- and high-grade dysplasia in the mucosal epithelium at a distance from the tumor node
 Low-grade gastric dysplasia – 1, high-grade gastric dysplasia – 2 
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При удалении от опухолевого узла на расстоянии 2 см, 
а также в материале из линий резекций имело место 
достоверное уменьшение числа случаев дисплазий низ-
кой и высокой степени, в 5 раз и более по сравнению 
с аналогичными показателями на расстоянии 1 см от 
опухоли (табл.).

Во всех указанных наблюдениях на участках ткани, 
прилегающей к опухолевому узлу, с диспластически-
ми изменениями низкой и высокой степени (36 из 49) 
обнаружены фоновые и предраковые процессы – вос-

палительная инфильтрация, кишечная метаплазия, ги-
перплазия эпителия, атрофические изменения (рис. 5). 

На расстоянии 1 см от опухолевого узла дисплазия 
низкой степени во всех 14 наблюдениях сочеталась с 
воспалительной инфильтрацией разной степени вы-
раженности (со слабой 35,7%, с умеренной 21,4%, 
с сильной 42,9%), кишечной метаплазией (92,8%), 
гиперплазией эпителия (85,7%) и атрофией (85,7%). 
Диспластические изменения высокой степени во всех 
15 случаях встречались в сочетании с воспалительным 

Рис. 4. Общее число наблюдений с дисплазией низкой и высокой степени, выявленной в СОЖ на расстоянии от опухоли.
 Слизистая оболочка желудка на расстоянии от опухолевого узла: 1 – 1 см, 2 – 2 см, 3 – проксимальная линия резекции, 

4 – дистальная линия резекции
Fig. 4.  The total number of cases with gastric low- and high-grade dysplasia identified in the gastric mucosa at a distance from the tumor.  

Adjacent gastric mucosa at a distance from the tumor node: 1 – at 1 cm, 2 – at 2 cm, 3 – at proximal resection line,  
4 – at distal resection line 

Рис. 5.  Сочетание дисплазии низкой и высокой степени с фоновыми и предраковыми патологическими изменениями 
в слизистой оболочке желудка при удалении от опухолевого узла на 1 см и 2 см.

 Дисплазия низкой степени (1 см) – 1, дисплазия высокой степени (1 см) – 2; дисплазия низкой степени (2 см) – 3, 
дисплазия высокой степени (2 см) – 4

Fig. 5. Association of low- and high-grade dysplasia with background and precancerous pathological alterations in the gastric mucosa at 
a 1- and 2-cm distance from the tumor.

 Low-grade gastric dysplasia (1 cm) – 1; high-grade gastric dysplasia (1 cm) – 2; low-grade gastric dysplasia (2 cm) – 3;  
high-grade gastric dysplasia (2 cm) – 4
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инфильтратом разной степени выраженности (со сла-
бой 20%, с умеренной 46,6%, с сильной 33,4%), гипер-
плазией эпителия (73,3%), атрофией (73,3%), кишечной 
метаплазией (40%).

При удалении на 2 см от опухоли в слизистой обо-
лочке желудка число случаев дисплазии низкой степени 
было значительно меньше (три наблюдения) по срав-
нению с участками ткани на расстоянии 1 см. Во всех 
указанных случаях обнаружена воспалительная ин-
фильтрация разной степени выраженности (слабой – 
один случай, умеренной – один случай, сильной – один 
случай), гиперплазия эпителия, кишечная метаплазия 
и атрофия – в каждом из трех наблюдений. Дисплазия 
высокой степени (два случая) встречалась в сочетании 
с воспалительным инфильтратом слабой и умеренной 
степени (по одному случаю), кишечной метаплазией 
и атрофией – по одному случаю.

Таким образом, диспластические изменения в СОЖ 
на расстоянии 1 см и 2 см в большинстве наблюдений 
ассоциированы с фоновыми и предраковыми измене-
ниями – воспалительной инфильтрацией, кишечной 
метаплазией, гиперплазией эпителия и атрофией.

Заключение 
При исследовании морфологических изменений 

в слизистой оболочке желудка при удалении от узла 
карцином желудка кишечного типа в 73,5% случаев вы-
явлены диспластические изменения низкой и высокой 
степени. Распределение по возрасту пациентов с дис-
плазией низкой и высокой степени характеризовалось 
наличием двух пиков, первый из которых приходился 
на периоды 65–69 лет и 60–64 года, а второй наблю-
дался в возрасте 75–79 лет. На участках слизистой обо-
лочки желудка вне опухолевого узла на расстоянии 1 см 
и 2 см диспластические изменения диагностированы 
в 69,4% наблюдений. Количество выявленных диспла-
зий низкой и высокой степени достоверно снижалось 
на расстоянии 2 см от опухоли, более чем в 5 раз по 
сравнению с тканями на расстоянии 1 см, в области 
линий резекции диспластические изменения низкой 
степени были диагностированы в двух наблюдениях, 
что указывает на необходимость учета данного фак-
та при определении хирургической линии резекции. 
Во всех указанных выше наблюдениях на участках тка-
ни, прилегающей к опухолевому узлу на расстоянии 
1 см и 2 см, с диспластическими изменениями низкой 
и высокой степени, обнаружены фоновые и предра-
ковые процессы – воспалительная инфильтрация, ки-
шечная метаплазия, гиперплазия эпителия и атрофиче-
ские изменения. Полученные данные свидетельствуют 
в пользу феномена полей канцеризации, указывают на 
необходимость дальнейшего изучения морфологиче-
ских, молекулярных и генетических изменений в сли-
зистой оболочке желудка, прилегающей к опухоли, с 
целью углубления сведений о механизмах канцероге-
неза при раке желудка кишечного типа. Наряду с этим 
важное практическое значение имеет исследование 

патологических изменений в области линий резекции 
при различных вариантах оперативных вмешательств 
по поводу неопластических заболеваний желудка. 
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