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Резюме 

Цель исследования - изучить частоту и закономерности экспрессии белка HER2 и 

амплификации гена HER2, а также оценить клеточный фенотип при выраженных 

предраковых изменениях: от неопределенной эпителиальной дисплазии до 

инвазивной аденокарциномы. Материал и методы: биопсийный материал 

слизистой оболочки желудка, полученной при эндоскопическом исследовании у 

пациентов с клиническими проявлениями диспепсии. Проведено гистологическое, 

иммуногистохимическое (ИГХ) исследования и усиленная серебром гибридизация in 

situ (SISH). Результаты: при ИГХ- оценке белка HER2 в 23% образцов инвазивных 

карцином определялась высокая степень выработки HER2, из них 15% 

соответствовало варианту «3+» и 8% - варианту «2+». Во всех случаях с высокой 

экспрессией белка HER2 была выявлена амплификация гена HER2, определяемая с 

помощью SISH. Усиление экспрессии с нарастанием предраковых поражений (от 

интраэпителиальной дисплазии низкой и высокой степени до аденокарциномы) не 

выявлено. В 81% случаев дисплазий во всех категориях при ИГХ оценке белка HER2 

обнаружилось неканоническое окрашивание. На основании иммуногистохимической 

оценки экспрессии муцинов желудочный фенотип был обнаружен в 25% случаев 

дисплазий, кишечный фенотип – в 46%; смешанный фенотип с преобладанием 
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желудочного в 16%, а смешанный фенотип с преобладанием кишечного в 13% от 

общего количества случаев. Корреляции, определяемой с помощью 

распределения суммы квадратов независимых стандартных нормальных случайных 

величин (хи-квадра́т- χ2) между группами дисплазий по степени градации и 

обнаруженных в них неканонических паттернов экспрессии белка HER2, а также 

между группами дисплазий по степени градации и соответствующего 

иммунофенотипа не обнаружено. 

 

Ключевые слова: дисплазия (интраэпителиальная неоплазия) желудка, HER2, 

иммуногистохимия, SISH, иммунофенотип, канцерогенез 

 

Сокращения 

HER2 – рецептор эпидермального фактора роста 2 типа  

ИГХ – иммуногистохимическое исследование 

SISH – усиленная серебром гибридизация in situ 

 

Введение 
Рак желудка (РЖ) является агрессивной 
опухолью, связанной с высоким уровнем 
смертности - по-прежнему занимает вто-
рое место в структуре смертности населе-
ния России от злокачественных новооб-
разований (9,5% от всех от злокачествен-
ных новообразований по данным 
МНИОИ им. П.А. Герцена за 2019 год) 
[2]. Согласно классификации P.A. Lauren 
[11], два основных подтипа РЖ – кишеч-
ный (аденокарцинома) и диффузный су-
щественно различаются по эпидемиоло-
гии, патогенезу, морфологии и молеку-
лярным особенностям. Согласно модели 
P. Correa, РЖ кишечного типа развива-
ется по каскаду поражений, охватываю-
щих хронический поверхностный га-
стрит, вызванный Helicobacter pylori, 
хронический атрофический гастрит, ки-
шечную метаплазию, дисплазию и, в ко-
нечном счете, инвазивную аденокарци-
ному [5].  
Важнейшим компонентом патоморфоло-
гического мониторинга риска развития 
аденокарциномы желудка является 
оценка этапа, следующего за атрофией 

слизистой оболочки в каскаде P. Correa, – 
дисплазии (выраженные предраковые 
изменения). Желудочная дисплазия 
(также называемая интраэпителиальной 
неоплазией) в настоящее время опреде-
лена как имеющая однозначные неопла-
стические изменения (изменения желу-
дочных желез с наличием 3 вариабельно 
проявляющихся гистологических при-
знаков: эпителиальная атипия, нарушен-
ная дифференцировка и дезорганизация 
гистоархитектоники) без достоверных 
доказательств стромальной инвазии [19]. 
Исходя из разных комбинаций гистоло-
гических изменений, ассоциированных с 
фенотипом дисплазии, неопластические 
поражения были сгруппированы по ди-
хотомическому принципу как относяща-
яся либо к низкой степени, либо к высо-
кой степени раздифференцировки. В тех 
случаях, когда по гистологическому пре-
парату нельзя однозначно квалифициро-
вать относятся ли обнаруженные измене-
ния к репаративным или уже предопухо-
левым (опухолевым), их принято назы-
вать неопределенной дисплазией [19].   
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Желудочная дисплазия последовательно 
показывает прямую корреляцию с 
риском развития РЖ, является его пря-
мым предшественником: эволюция нео-
пластических очагов имеет только одно 
направление – в инвазивную карциному 
[19]. 
Хотя «каскад» фенотипических измене-
ний, ведущих от неизмененного эпите-
лия к инвазивному раку, был подробно 
описан, молекулярные события, лежа-
щие в основе неопластической трансфор-
мации, по-прежнему являются предме-
том большого интереса и глубокого де-
тального изучения.  
Экспрессия белка HER2 и амплификация 
гена HER2 происходят преимущественно 
в раке желудка кишечного типа - адено-
карциноме (по классификации Lauren) 
[10,20]. По данным некоторых исследо-
ваний амплификация гена HER2 может 
происходить не только при запущенных 
прогрессирующих формах рака желудка, 
но и при раннем неинвазивном раке же-
лудка [8,9]. Таким образом, амплифика-
ция гена HER2 может являться скрытой 
мутацией и возникать на ранних этапах 
канцерогенеза. Однако информация об 
избыточной экспрессии белка HER2 или 
амплификации гена HER2 на этапе выра-
женных предраковых изменений, участ-
вующих в опухолевой трансформации 
слизистой оболочки желудка, представ-
лена крайне скудно. 
Наиболее полное и интересное исследо-
вание представлено в работе, выполнен-
ной в лаборатории M. Rugge [6], где в ре-
зультате оценки экспрессии белка и ам-
плификации гена HER2 в образцах же-
лудка, полученных при эндоскопической 
биопсии (неизмененная слизистая, мета-
плазия, дисплазия низкой и высокой сте-
пени, аденокарцинома) сформировалась 
следующая тенденция: интенсивность 
экспрессии нарастала от дисплазии низ-
кой степени к высокой, и никогда не 
встречалась в интактной слизистой обо-
лочке или в участках кишечной метапла-
зии.   

Установленная тенденция хороша для 
объяснения общих биологических зако-
номерностей канцерогенеза, но в кон-
кретной диагностической работе, когда 
речь идет о персонифицированном под-
ходе, значительный разброс экспрессии 
рецепторов при дисплазии низкой и вы-
сокой степени, является препятствием 
для их использования с позиции про-
гноза скорости развития инвазии, и при-
меняется исключительно при метастази-
рующем раке желудка с целью уточнения 
его метастатического потенциала. Од-
нако в сегодняшней патоморфологиче-
ской практике никто не пытается оцени-
вать степень опухолевой прогрессии по 
количеству белка на стадиях интраэпите-
лиальных неоплазий/ дисплазий. 
Цель: изучить частоту и закономерности 
экспрессии белка HER2 и амплификации 
гена HER2, а также оценить фенотип на 
всем спектре морфологических измене-
ний, участвующих в канцерогенезе рака 
желудка кишечного типа от неопреде-
ленной дисплазии до инвазивной адено-
карциномы. 
 
Материал и методы  
Подбор диагностических случаев и изго-
товление гистологических препаратов 
В совокупности в исследование было 
включено 80 образцов слизистой обо-
лочки желудка - биопсийный материал, 
полученный в результате проведения па-
циентам с наличием диспептических жа-
лоб фиброгастродуоденоскопии (ФГДС) в 
различных клиниках г. Омска между 
2016 и 2019 годами, и исследуемый в Ака-
демическом центре патологической ана-
томии, являющимся структурным под-
разделением Омского государственного 
медицинского университета с соблюде-
нием этических норм. Исследуемые об-
разцы отражали основные состояния, 
предложенные международной Венской 
классификацией [17], и включали: 35 
биопсий неопределенной неоплазии (ги-
перпролиферативная кишечная мета-
плазия), (категория 2 по Венской класси-
фикации); 9 случаев интраэпителиаль-
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ной неоплазии низкой степени; (катего-
рия 3 по Венской классификации); 9 слу-
чаев интраэпителиальной неоплазии вы-
сокой степени (категория 4.1 по Венской 
классификации); 5 случаев, подозритель-
ных в отношении карциномы с инвазией 
(категория 4.3 по Венской классифика-
ции); 2 случая интрамукозальной инва-
зивной карциномы (категория 4.4 по 
Венской классификации); и 13 случаев 
субмукозальной инвазивной карциномы 
(категория 5 по Венской классифика-
ции), Образцы биопсии нормальной сли-
зистой оболочки антрального отдела же-
лудка (7 случаев), полученные у пациен-
тов с диспепсией, использовали в каче-
стве нормальных контролей (категория 1 
по Венской классификации). 
Все фрагменты фиксировали в нейтраль-
ном забуференном формалине в течение 
24-48 часов, отправляли в рутинную про-
водку и помещали в парафиновый блок. 
Серийные срезы ткани толщиной 3 мкм 
для гистологического исследования 
окрашивали гематоксилином и эозином; 
срезы толщиной 4 мкм использовали для 
иммуногистохимического исследования 
(ИГХ). 
Иммуногистохимия 
Демаскировку антигена проводили в 
цитратном буфере (рН=6,0) при кипяче-
нии на водяной бане в течение 1 часа. В 
качестве первичных антител использо-
вали мышиные и кроличьи монокло-
нальные антитела (против HER2 (клон 
4B5), против MUC5AC (клон CLH2), про-
тив MUC6 (клон CLH5), против MUC2 
(клон Ccp58) в разведении 1:100). Биоти-
линированные антитела второго слоя и 
стрептавидин, меченный пероксидазой 
входили в систему визуализации KP-500 
(“DiagnosticBiosystems”, США). В каче-
стве хромогена использовался 3,3-диа-
минобензидина тетрахлорид, входящий 
в коммерческий указанный выше набор 
детекции.  Ядра клеток докрашивали ге-
матоксилином Майера в течении 30 се-
кунд – 2 минут. 
Согласно ИГХ шкале оценки HER2 - ста-
туса [1] 0 балл присуждался в случае пол-

ного отсутствия окрашивания или мем-
бранной метки более чем в 10% опухоле-
вых клеток. ИГХ балл 1+ соответствовал 
слабой или едва обнаруживаемой исклю-
чительно мембранной метке, обнаружи-
ваемой более чем 10% опухолевых клет-
ках. ИГХ балл 2+ оценивался в случае об-
наружения слабой полной или базолате-
ральной мембранной метки более чем в 
10% опухолевых клеток. ИГХ балл 3+ 
присваивался в случае обнаружения от 
умеренной до сильной полной или базо-
латеральной мембранной метки более 
чем в 10% опухолевых клеток. Позитив-
ным HER2-статус считается при ИГХ 
оценке 3+ или 2+, подтвержденной до-
полнительным положительным резуль-
татом SISH. Внутриопухолевая гетеро-
генность HER2 была определена в тех об-
разцах, где 10 - 60% опухолевых клеток 
демонстрировали положительный 
HER2-статус. Гетерогенными HER2-опу-
холями считали смешанные опухоли, в 
которых присутствовали HER2-негатив-
ные опухолевые клетки, независимо от 
процента HER2-позитивных опухолевых 
клеток. Гомогенными HER2-опухолями 
считали случаи, в которых все опухоле-
вые клетки были HER2-позитивны.  
Степень позитивности для MUC2, 
MUC5AC, MUC6 оценивали в соответ-
ствии с процентом окрашенных неопла-
стических клеток: 0 - нет или практиче-
ски нет (до5%) положительных клеток; 1 
– низкое количество положительных 
клеток (5–30%); 2 - хорошо определен-
ные области положительных клеток (30–
60%); 3 - обширные области положитель-
ных клеток (60%). В соответствии с сум-
мами баллов желудочных маркеров 
(MUC5AC и MUC6) и кишечного маркера 
(MUC2) каждый случай фенотипически 
классифицировали как полный кишеч-
ный фенотип, смешанный (с преоблада-
нием кишечного и с преобладанием же-
лудочного) фенотип или полный желу-
дочный фенотип.  
Усиленная серебром гибридизация in situ 
(SISH) 
С парафиновых блоков, исследуемых об-
разцов методом тканевых матриц (tissue 
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microarray) было изготовлено 2 муль-
тиблока, с которых выполнили срезы 
толщиной 5 мкм. Автоматическое окра-
шивание проводили с использованием 
системы INFORM FISH HER2 (Ventana 
Medical Systems). По протоколу исследо-
вания была проведена расширенная 
предварительная обработка цитратным 
буфером Cell Conditioning 2 (Ventana 
Medical Systems), pH 6,0, с последующей 
обработкой ISH-протеазой 3 в течение 12 
минут, а затем инкубация с меченными 
динитрофенилом ДНК-зондами в тече-
ние 6 часов. Осаждение серебра в копиях 
HER2 приводит к появлению единичных 
черных точек в ядрах; одиночные копии 
хромосомы CEP17 визуализируются 
красными точками. Срезы дополни-
тельно контрастировали гематоксили-
ном. Образец с заведомо известной ам-
плификацией HER2 (один случай рака 
молочной железы) был использован в ка-
честве положительного контроля. 
Соотношение HER2 / CEP17 определялся 
путем подсчета сигналов HER2 и сигна-
лов CEP17 более чем в 40 ядрах для каж-
дого среза ткани. Амплификация гена 
HER2 была определена как отношение 
HER2 / CEP17 выше 2,2. Отсутствие ам-
плификации гена HER2 было опреде-
лено как отношение HER2 / CEP17 менее 
1,8. Когда отношение HER2 / CEP17 нахо-
дилось между 1,8 и 2,2, подсчитывались 
сигналы еще в 20 ядрах, и отношения 
HER2 / CEP17, равные 2,0 или выше, 
определялись, как позитивная амплифи-
кация гена HER2.  
Статистический анализ 
Различия и корреляции между группами 
были протестированы с помощью рас-
пределения суммы квадратов независи-
мых стандартных нормальных случай-
ных величин (хи-квадра́т - χ2). Значе-
ния P <0,05 считались статистически 
значимыми. 
 
Результаты и обсуждение 
Иммуногистохимия 
Избыточная экспрессия HER2 (2+ и 3+) с 
наличием мембранной или базолате-
ральной иммуногистохимической метки 

обнаружилась в 3 случаях 5 категории - 
субмукозальной инвазивной карциномы. 
Внутриопухолевая гетерогенность была 
обнаружена во всех 3 положительных 
случаях субмукозальной инвазивной 
карциномы. В одном случае, подозри-
тельном в отношении инвазивной карци-
номы, отмечалась 1+ -экспрессия HER2 
(рисунок 1).  В остальных случаях отмеча-
лось полное отсутствие экспрессии (таб-
лица 1).  
Однако в 65 случаях (81% от общего 
числа) обнаружилось, описываемое ра-
нее [6] и интерпретируемое, как фоновое 
окрашивание HER2-статуса, распределе-
ние по категориям отражено в таблице 2.  
Отмечалось наличие следующих вариан-
тов окрашивания (и их сочетания) раз-
личной степени выраженности (от сла-
бой до выраженной, от очаговой до диф-
фузной), обозначенных далее, как пат-
терны (рисунок2): 
 апикальная метка (частичное мем-
бранное окрашивание апикального края 
клетки), 
 цитоплазматическое (диффузное 
окрашивание цитоплазмы клетки), 
 в виде «полоски» (очаговое цито-
плазматическое окрашивание клетки, 
образующая в контуре железы полоску), 
 ядерное (окрашивание ядра 
клетки). 
На основании оценки экспрессии муци-
нов желудочный фенотип был обнару-
жен в 15 случаях (25% от общего количе-
ства), из них неопределенная дисплазия 
составила 66%, дисплазия низкой сте-
пени – 13%, дисплазия высокой степени 
(в т.ч. с подозрением в отношении адено-
карциномы), а также аденокарцинома – 
по 7%. Кишечный фенотип был обнару-
жен в 28 случаях (46% от общего количе-
ства), из них неопределенная дисплазия 
составила 64%, дисплазия низкой сте-
пени – 11%, дисплазия высокой степени 
(в т.ч. с подозрением в отношении адено-
карциномы) – по 7%, аденокарцинома – 
11%. Смешанный фенотип (с преоблада-
нием желудочного) был обнаружен в 10 
случаях (16% от общего количества), из 
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них неопределенная дисплазия соста-
вила 40%, дисплазия низкой степени – 
20%, дисплазия высокой степени (в т.ч. с 
подозрением в отношении аденокарци-
номы) – по 10%, аденокарцинома – 20%. 
Смешанный фенотип (с преобладанием 
кишечного) был обнаружен в 8 случаях 
(13% от общего количества), из них не-
определенная дисплазия составила 37%, 
дисплазия низкой степени – 24%, дис-
плазия высокой степени (в т.ч. с подозре-
нием в отношении аденокарциномы), а 
также аденокарцинома – по 13% (таб-
лица 3). 
Амплификация гена HER2 
Амплификация гена HER2, определяе-
мое с помощью SISH, наблюдалось во 

всех случаях, оцененных как 2+ и 3+ в ре-
зультате проведенного ИГХ-исследова-
ния (рисунок 3). Во всех остальных образ-
цах не наблюдалось сигнала HER2. 
Статистический анализ 
При оценке различий и корреляции 
между группами дисплазий по степени 
градации и обнаруженных в них некано-
нических паттернов экспрессии белка 
HER2 с помощью распределения суммы 
квадратов независимых стандартных 
нормальных случайных величин (хи-
квадра́т- χ2) сила связи оказалась от сла-
бой до незначительной. Значения P>0,05 
оказались статистически незначимыми 
(таблица 4).  

 

Таблица 1.Экспрессия HER2, исследуемая в категориях интраэпителиальной 
неоплазии желудка 

Категории   

интраэпителиальной 

неоплазии 

ГЭ ИГХ шкала оценки HER2 – ста-

туса 

Амплификация гена 

HER2 (SISH) 

0 1+ 2+ 3+ 

Абсолютное количество случаев /% от общего числа 

1 Неоплазии нет 7/ 

9% 

7/ 

100% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

2 Неопределенная 

неоплазия  

35/ 

44% 

35/ 

100% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

3 Интраэпителиальная 

неоплазия низкой сте-

пени 

9/ 

11% 

9/ 

100% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

4.1 Интраэпителиальная 

неоплазия высокой сте-

пени 

9/ 

11% 

9/ 

100% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

4.3 Подозрение в отноше-

нии инвазивной карци-

номы 

5/ 

6% 

4/ 

80% 

1/ 

20% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

4.4 Интрамукозальная кар-

цинома 

2/ 

3% 

2/ 

100% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

5 Субмукозальная карци-

нома 

13/ 

16% 

10/ 

77% 

0/ 

0% 

1/ 

8% 

2/ 

15% 

3/ 

23% 

Всего 80/ 

100% 

76/ 

95% 

1/ 

1% 

1/ 

1% 

2/ 

3% 

3/ 

4% 
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Таблица 2. ИГХ- паттерны HER2-статуса интраэпителиальных неоплазий 
желудка 

Категории  интраэпителиальной 

неоплазии 

Количество случаев/ % от общего числа 

ГЭ Характеристика ИГХ-метки HER2 (паттерна) 

М
ем

бр
ан

на
я 

Ба
зо

ла
те

ра
ль

на
я 

Ап
ик

ал
ьн

ая
 

Ц
ит

оп
ла

зм
ат

ич
ес

ка
я 

«П
ол

ос
ка

» 

Яд
ер

на
я 

1 Неоплазии нет 7/ 

9% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

1/ 

14% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

2 Неопределенная неопла-

зия  

35/ 

44% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

5/ 

14% 

9/ 

26% 

2/ 

6% 

1/ 

3% 

3 Интраэпителиальная 

неоплазия низкой сте-

пени 

9/ 

11% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

2/ 

22% 

8/ 

89% 

4/ 

44% 

2/ 

22% 

4.1 Интраэпителиальная 

неоплазия высокой сте-

пени 

9/ 

11% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

2/ 

22% 

7/ 

78% 

2/ 

22% 

1/ 

11% 

4.3 Подозрение в отношении 

инвазивной карциномы 

5/ 

6% 

1/ 

20% 

1/ 

20% 

3/ 

60% 

2/ 

40% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

4.4 Интрамукозальная кар-

цинома 

2/ 

3% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

0/ 

0% 

5 Субмукозальная карци-

нома 

13/ 

16% 

3/ 

23% 

3/ 

23% 

2/ 

15% 

3/ 

23% 

0/ 

0% 

1/ 

7% 

Всего 80/ 

100% 

4/ 

5% 

4/ 

5% 

14/ 

18% 

30/ 

38% 

8/ 

10% 

5/ 

6% 

65/81% 
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Таблица 3. Иммунофенотип интраэпителиальных неоплазий желудка 

Категории  интраэпи-

телиальной неоплазии 

Количество случаев/ процент от общего числа 

Иммунофенотип ГЭ 

желудочный кишечный смешанный 

с преоблада-

нием желудоч-

ного 

с преоблада-

нием кишеч-

ного 

Неопределенная 

неоплазия  

18/ 64% 10/66% 3/37% 4/40% 35/ 

57% 

Интраэпителиальная 

неоплазия низкой сте-

пени 

3/11% 2/13% 2/24% 2/20% 9/ 

15% 

Интраэпителиальная 

неоплазия высокой 

степени 

2/7% 1/7% 1/13% 1/10% 5/ 

8% 

Подозрение в отноше-

нии инвазивной кар-

циномы 

2/7% 1/7% 1/13% 1/10% 5/ 

8% 

Карцинома 3/11% 1/7% 1/13% 2/20% 7/ 

11% 

Всего 28/46% 15/25% 8/13% 10/16% 61/ 

100% 
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Таблица 4. Критерии оценки силы связи между группами дисплазий по 
степени градации и обнаруженных в них неканонических паттернов экспрессии 

белка HER2  

Категории срав-

нения 

Неканонический 

паттерн 
Значение критериев 

обнару-

жен 

отсут-

ствует 

крите-

рий хи-

квад-

рат 

точный кри-

терий Фи-

шера (дву-

сторонний) 

уровень 

значимо-

сти 

минималь-

ное значе-

ние ожида-

емого яв-

ления 

сила связи 

1 

дисплазия 

низкой сте-

пени 

9 2 

0.007 1.00000 p>0,05 0.94 
несуществен-

ная 
дисплазии 

нет 
4 1 

2 

дисплазия 

низкой сте-

пени 

9 2 

0.113 1.00000 p>0,05 2.36 
несуществен-

ная неопреде-

ленная дис-

плазия 

13 4 

3 

дисплазия 

низкой сте-

пени 

9 2 

0.257 0.67391 p>0,05 2.54 слабая 
дисплазия 

высокой сте-

пени 

11 4 

4 

дисплазия 

высокой сте-

пени 

11 4 

0.089 1.00000 p>0,05 1.25 
несуществен-

ная 
дисплазии 

нет 
4 1 

5 

дисплазия 

высокой сте-

пени 

11 4 

0.042 1.00000 p>0,05 3.75 
несуществен-

ная неопреде-

ленная дис-

плазия 

13 4 

6 

дисплазия 

высокой сте-

пени 

11 4 
0.490 0.66682 p>0,05 3.20 слабая 

карцинома 6 4 
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Рис. 1. ИГХ-экспрессия HER2: инвазивная карцинома, 3+ (а – биоптат слизистой оболочки 

желудка, х10; б - биоптат слизистой оболочки желудка, х20, в –  биоптат слизистой оболочки 

желудка, х10); дисплазия высокой степени, подозрительная в отношении инвазивной карци-

номы, очаговая экспрессия 1+ (г – биоптат слизистой оболочки желудка, х40). 
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Рис. 2. ИГХ- паттерны экспрессии белка HER2 (а – интрамукозальная карцинома, х100, апи-

кальная метка; б – дисплазия высокой степени, х40, цитоплазматическая метка; в – диспла-

зия низкой степени, х40, очаговое цитоплазматическое окрашивание в виде «полоски»; г – 

неопределенная дисплазия, х40, слабая очаговая ядерная метка; д - дисплазия высокой сте-

пени, х63, очаговое цитоплазматическое окрашивание в виде «полоски» в сочетании с апи-

кальной меткой; е - дисплазия высокой степени, х20, отсутствие окрашивания в очаге дис-

плазии). 
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Рис. 3. а, б - HER2 и Chr17 в карциноме слизистой оболочки желудка, х63;  амплификация HER2 

(множественные одиночные копии). 

 
 
При оценке различий и корреляции 
между группами дисплазий по степени 
градации и соответствующего иммуно-
фенотипа связь между факторным и ре-
зультативным признаками также оказа-
лась статистически не значима, уровень 
значимости P>0,05. Число степеней сво-
боды равно 12. Значение критерия χ2 со-
ставляет 4.181. Критическое значение 
χ2 при уровне значимости P>0,05 состав-
ляет 21.026. 
 
Заключение 
При иммуногистохимической оценке 
белка HER2 в 23% образцов инвазивных 
карцином определялась высокая степень 
выработки HER2, из них 15% соответ-
ствовало варианту «3+/позитивный», 
что выражалось в виде сильного (выра-
женного полного мембранного и базола-
терального) окрашивания более чем в 
10% опухолевых клеток и 8% - варианту 
«2+», что выражалось в виде слабой 
(полной мембранной и базолатеральной) 
метки более чем в 10% опухолевых кле-
ток. Во всех случаях с высокой экспрес-
сией белка HER2 была выявлена ампли-
фикация гена HER2, определяемая с по-
мощью SISH. 
Отсутствие нарастания экспрессии с 
нарастанием градации предраковых по-
ражений (от дисплазии низкой и высо-

кой степени до аденокарциномы), веро-
ятно, можно объяснить наличием мно-
жества молекулярно-биологических со-
бытий, которые лежат в основе канцеро-
генеза. Например, согласно классифика-
ции рака желудка на основе мРНК и бел-
кового профиля [16] молекулярный пато-
генез лишь части опухолей желудка свя-
зан с повышенной экспрессией HER2 и 
аберрантной экспрессией P53. В раке же-
лудка с аббератной экспрессией р53, по-
тенциальной мишенью может быть бло-
када рецепторов тирозинкиназ (т.е. к 
HER2, EGFR, VEGFR, C-Met, fibroblast 
growth factor receptor 2, и медиаторов 
клеточного цикла (CCNE1, CCND1 и 
CDK6)), экспрессия которых усилена в 
этом типе. При мутациях в TP53 отмеча-
ется тенденция к увеличению HER2; тем 
не менее, в общем, экспрессия HER2 от-
мечается нечасто. 
В 81% случаев дисплазий во всех катего-
риях при иммуногистохимической 
оценке белка HER2 обнаружилось нека-
ноническое (цитоплазматическое, апи-
кальное, ядерное), но не мембранное 
окрашивание, что представляет собой от-
рицательный результат и соответствует 
варианту «0/отрицательный». При 
оценке различий и корреляции между 
группами дисплазий по степени града-
ции и обнаруженных в них неканониче-
ских паттернов экспрессии белка HER2 с 
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помощью распределения суммы квадра-
тов независимых стандартных нормаль-
ных случайных величин (хи-квадра́т- 
χ2) ассоциации между ними не обнару-
жено. 
На основании иммуногистохимической 
оценки экспрессии муцинов желудочный 
фенотип был обнаружен в 25% случаев 
дисплазий, кишечный фенотип – в 46%; 
смешанный фенотип с преобладанием 
желудочного в 16%, а смешанный фено-
тип с преобладанием кишечного в 13% от 
общего количества случаев. При оценке 
различий и корреляции между группами 
дисплазий по степени градации и соот-
ветствующего иммунофенотипа связь 
между факторным и результативным 
признаками также оказалась статистиче-
ски не значима. 
Таким образом, экспрессия белка HER2 
не может являться альтернативным мар-

кером в дифференциальной диагно-
стике: неопределенная дисплазия/ дис-
плазия низкой, высокой степени града-
ции. Однако, высокий уровень экспрес-
сии HER2, подтвержденный гибридиза-
цией in situ, даже неожиданно обнару-
женный в диспластическом эпителии, 
может обоснованно отражать подозрение 
в отношении состоявшейся аденокарци-
номы. Что, безусловно требует выполне-
ния дополнительных гистологических 
срезов для поиска стромальной инвазии. 
Следует констатировать, что оценка ги-
стологических признаков эпителиальной 
дисплазии по-прежнему остается основ-
ным методом диагностики (дифферен-
циальной диагностики) выраженных 
предраковых изменений слизистой обо-
лочки желудка. 
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