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«классического» белка теплового шока HSP70 в 
ЭП человека не усиливается, а напротив, угне-
тается при тепловом воздействии, одновременно 
с увеличением продукции трех других белков, 
которые идентифицированы как атипичные белки 
теплового шока [115].

строение и функции ЭП резко нарушают-
ся под влиянием даже кратковременного дейст-
вия высоких температур (выше 60 °C) [106]. 
гистологические изменения характеризуются 
клеточным отеком, а при тяжелых поражени-
ях — формированием субэпителиальных пузы-
рей, крыша которых образована базальным слоем 
ЭП, а дно — собственной пластинкой соП. 
функциональные расстройства проявляются уве-
личением проницаемости эпителиального пласта 
(вследствие парацеллюлярного пути), нарушением 
его барьерной функции и подавлением транспор-
та ионов. указанные изменения весьма опасны, 
поскольку они могут усиливать повреждающее 
действие кислоты, также распространяющейся по 
межклеточным пространствам ЭП [64].

Тканевые и клеточные механизмы защиты 
ЭП от действия алкоголя. Пищевод, как и желу-
док, считается органом-мишенью, повреждающим-
ся при злоупотреблении алкоголем: риск развития 
рака пищевода у таких людей по сравнению с 
непьющими увеличен в 2–6 раз (в зависимости 
от длительности, степени злоупотребления и вида 
алкогольного продукта) [76]. алкоголь вызывает 
повреждения соП, которые дозозависимы и в ост-
рых случаях обратимы, а также нарушения мото-
рики пищевода, которые способствуют усилению 
рефлюкса и тем самым (в сочетании со стимулиру-
ющим влиянием на секрецию кислоты желудком) 
индуцируют вторичные повреждения ЭП.

связь между злоупотреблением алкоголем и 
раком органов пищеварительного тракта особен-
но отчетливо выражена у представителей ази-
атских этносов, у части которых имеется гене-
тически сниженная способность к детоксикации 
первого продукта окислительного метаболизма 
алкоголя ацетальдегида, обладающего высокой 
токсичностью, мутагенностью и канцерогенно-
стью. Показано, в частности, что фермент альде-
гиддегидрогеназа-2 (адг-2), разрушающая ацет-
альдегид, у 50% японцев неактивен (в том числе 
в ЭП) вследствие генетического полиморфизма, 
что определяет исключительно высокий (вплоть 
до 30-кратного по сравнению с общей популяци-
ей) риск развития рака пищевода у алкоголиков с 
дефектом адг-2 [116].

резкое усиление риска развития плоскоклеточ-
ного рака пищевода при хроническом воздействии 

алкоголя связано, в первую очередь, с повреж-
дением и последующей усиленной регенерацией 
его эпителия при непосредственном контакте со 
спиртом и ацетальдегидом. Показано, что, неза-
висимо от характера алкогольного напитка, само 
содержание в нем спирта вызывает митогенную 
реакцию в ЭП [40]. Косвенный механизм повреж-
дения ЭП обусловлен некоторыми неалкоголь-
ными компонентами спиртсодержащих напитков 
(например, янтарной и малеиновой кислотами), 
которые усиливают секрецию кислоты слизистой 
оболочкой желудка [90].

Повреждающее действие алкоголя на ЭП свя-
зано также с тем, что он блокирует над-зависи-
мое образование из витамина а ретиноевой кисло-
ты, необходимой для пролиферации и нормальной 
дифференцировки клеток [88]. При контакте ЭП 
с этанолом, как и при воздействии высоких темпе-
ратур, происходит угнетение экспрессии «класси-
ческого» защитного белка теплового шока HSP70 
при одновременном усилении выработки новых 
протективных белков [115].

Барьерные свойства ЭП отчасти препятствуют 
проникновению этанола вглубь его пласта, однако, 
по-видимому, они оказываются недостаточными и 
быстро нарушаются под влиянием продолжитель-
ного контакта с алкоголем, поскольку его мише-
нью являются межклеточные соединения эпите-
лия. особенно выраженные нарушения барьерных 
свойств обнаруживаются под влиянием высоких 
концентраций (40%) этанола, когда увеличивает-
ся как парацеллюлярная, так и трансцеллюлярная 
проницаемость ЭП [18, 78].

Поскольку алкоголь нарушает барьерные 
свойства ЭП, он предрасполагает к развитию 
его тяжелых поражений при последующем воз-
действии других потенциально повреждающих 
веществ, например, соляной кислоты и пепсина. 
Более того, смесь кислоты и этанола вызывает 
куда более выраженные повреждения ткани, чем 
каждое из этих веществ по отдельности. Таким 
образом, этанол, несомненно, является фактором, 
резко снижающим тканевую резистентность ЭП 
[17, 78, 89].

Клинически у людей, страдающих алкого-
лизмом, отмечено частое развитие различных 
форм эзофагитов. гистологически: ЭП — нерав-
номерной толщины, разрыхлен, истончен, мес-
тами слущивается вплоть до базальной мемб-
раны. отмечено расширение зоны базальных и 
парабазальных клеток до 6–8 слоев, ядра в них 
увеличены, гиперхромны. Часто регистрируются 
явления дисплазии ЭП с гиперплазией базальных 
и парабазальных слоев, увеличением размеров 
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ядер, полиморфизмом клеток и ядер, нарушением 
полярности клеток, появлением единичных ати-
пичных клеток [10].

Тканевые и клеточные механизмы защиты 
ЭП от табачного дыма. Курение вызывает хрони-
ческое повреждение ЭП и связано с повышенным 
риском развития его метапластических изменений 
(пищевода Барретта), дисплазии и рака (плоско-
клеточного и аденокарциномы). в настоящее время 
около 40% случаев аденокарциномы пищевода 
связывают с курением [33]. По данным эпидемио-
логического анализа, риск развития рака пищево-
да у курильщиков увеличен в среднем в 3–5 раз 
по сравнению с некурящими (в зависимости от 
длительности стажа). особенно опасно сочетание 
курения со злоупотреблением алкоголем, которое 
увеличивает этот риск в 7–12 раз и обусловливает 
до 90% случаев плоскоклеточного рака пищевода в 
европе и северной америке [76, 107].

в клетках ЭП выявлена высокая активность 
ряда форм удф-глюкуронозилтрансферазы 
(UGT) — суперсемейства ферментов, которые 
участвуют в детоксикации нескольких главных 
канцерогенов табачного дыма. При некоторых 
генетических вариантах аллелей, кодирующих 
изоформы UGT, сниженная способность к деток-
сикации канцерогенов табачного дыма обусловли-
вает повышенную предрасположенность к разви-
тию рака пищевода [117].

среди преканцерогенов табачного дыма осо-
бое внимание привлекают нитрозамины, которые 
способны быстро индуцировать опухоли пище-
вода в эксперименте [53], причем показано, что 
этот эффект связан с их активным превращением 
в канцерогены благодаря ферментам мультиген-
ного семейства цитохрома р450 (CYP), которые 
присутствуют в ЭП животных и человека [37, 
51, 86]. Полиморфизм генов ферментов этой 
группы может обусловливать резко выраженные 
индивидуальные различия чувствительности ЭП к 
действию канцерогенов. связь алкоголя и курения 
в патогенезе рака пищевода может отчасти объ-
ясняться индукцией алкоголем превращения нит-
розаминов в активные канцерогены [34]. Курение 
приводит к экспрессии в клетках ЭП маркера 
генотоксичности — микроядер [29].

Курение считается также важным неблаго-
приятным фактором в патогенезе гЭрБ вследст-
вие нескольких механизмов. сам табачный дым 
(за счет никотина и смол) частично нарушает 
транспорт ионов в ЭП, но не влияет на его про-
ницаемость [65]. Курение вызывает снижение 
тонуса нижнего пищеводного сфинктера и тем 
самым способствует рефлюксу. Помимо этого, 

повышенная частота эпизодов рефлюкса связана 
с частым кашлем и глубокими вдохами. удаление 
и нейтрализация рефлюксата замедлены вследст-
вие сниженного отделения слюны, которая менее 
насыщена бикарбонатами [66].

Тканевые и клеточные механизмы защи-
ты ЭП от действия некоторых лекарствен-
ных веществ. существенный интерес вызывает 
влияние различных лекарственных препаратов 
на ЭП, поскольку в настоящее время в мировой 
литературе опубликованы свыше 1000 клини-
ческих наблюдений поражений пищевода более 
100 различными лекарствами (антибиотиками, 
противовирусными препаратами, хлоридом калия, 
железосодержащими соединениями, нестероидны-
ми противовоспалительными препаратами, хини-
дином и бифосфонатами). Большая часть случаев 
связана с местным действием препарата на соП 
и описывается как «эзофагит, обусловленный 
таблетками» («p��� ����p��g����»). на антибиотики 
приходятся почти 50% наблюдений, из них лишь 
на один (доксициклин — препарат тетрациклино-
вого ряда) — 27% [12]. антибиотики вызывают 
повреждение эпителия вследствие резкого мест-
ного закисления среды при растворении, а также 
угнетения белкового синтеза и регенерации ЭП.

лечение остеопороза алендронатом (одним из 
бифосфонатов) сопровождается в ряде случаев 
развитием эрозивного эзофагита. Показано, что 
в нейтральной среде препарат стимулирует тран-
спорт ионов N� в ЭП без нарушения его барьер-
ных свойств и существенных морфологических 
повреждений. однако в кислой среде алендронат 
вызывает резко выраженные морфологические 
изменения — диффузный отек ЭП, некроз клеток, 
которые развиваются в результате либо взаимно 
потенцирующего повреждающего действия пре-
парата и кислоты, либо образования токсической 
формы алендроната в кислой среде [30].

структурные и функциональные нарушения 
в ЭП возникают не только в результате местного 
воздействия лекарственных препаратов на соП, 
но и при их системном введении. Так, отме-
чено частое повреждение ЭП при цитостатиче-
ской терапии с нарушением его пролиферации, 
дифференцировки и нередким возникновением 
метапластических изменений [71, 92]. По данным 
экспериментального анализа, эффект цитостати-
ка зависит от его дозы, кратности и длительности 
введения, причем, наряду с угнетением митоти-
ческой активности, в отдельные сроки наблюда-
ется ее усиление. цитостатические препараты 
влияют на дифференцировку ЭП, его архитекто-
нику, процессы кератинизации, гистохимические 
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характеристики, способность взаимодействовать 
с микроорганизмами [4, 6, 63]. на фоне повреж-
дения ЭП, вызванного лекарственными препа-
ратами, нередко развивается его инфекция [63, 
36]. Как указано выше, ЭП содержит ферменты, 
в частности, некоторые варианты CYP, которые 
участвуют в метаболическом превращении разно-
образных лекарственных веществ [86]. Поэтому 
активность этих ферментов может определять 
потенциальную выраженность повреждающего 
эффекта препаратов.

Тканевые и клеточные механизмы защи-
ты ЭП от действия канцерогенов. соП по-
стоянно подвергается действию канцерогенных 
веществ, основная часть которых содержится 
в пище. описаны также ряд производственных 
вредностей, вызывающих повреждение соП и 
способствующих развитию рака пищевода [67]. 
Как отмечено выше, важную роль в резистентно-
сти к канцерогенам играет повышение активности 
ферментов ЭП, осуществляющих их активацию 
или детоксикацию [93, 117].

Большинство канцерогенов находятся во внеш-
ней среде в неактивной форме (в виде преканцеро-
генов) и для того, чтобы они стали способны ини-
циировать токсические и канцерогенные эффек-
ты, они должны подвергнуться метаболическим 
изменениям (активации) посредством фермент-
ных механизмов, превращаясь в реактивные про-
межуточные продукты, которые связываются с 
ключевыми макромолекулами клеток. в мета-
болических превращениях различных веществ 
в организме человека и животных, связанных с 
процессом канцерогенеза, участвуют ферменты 
группы CYP: некоторые из них активируют про-
канцерогены, другие участвуют в детоксикации 
канцерогенов. Эти ферменты обнаруживаются в 
клетках ЭП (главным образом, в базальном слое) 
[51, 86] и характеризуются полиморфизмом экс-
прессии отдельных форм, который определяет 
генетически обусловленные различия в предрас-
положенности к раку при воздействии факторов 
внешней среды Присутствие нескольких различ-
ных ферментов семейства CYP в ЭП указывает 
на его способность к метаболическому изменению 
ряда ксенобиотиков, которые воздействуют на 
соП человека [37].

Экспрессия форм CYP-ферментов, участву-
ющих в индукции канцерогенов, происходит в 
ЭП средней и нижней трети пищевода — там, 
где наиболее часто развивается рак пищевода, 
причем для некоторых форм (CYP2E1) харак-
терны 20–40-кратные индивидуальные колебания 
активности экспрессии [37]. активность фермен-

та CYP2C19, участвующего в детоксикации кан-
церогенов, характеризуется отчетливо выражен-
ными индивидуальными колебаниями. Показано, 
что у людей с низкой активностью CYP2C19, 
которые значительно чаще встречаются среди 
азиатов (13–16% населения), чем европейских 
народов (1–3%), имеется повышенный риск раз-
вития некоторых злокачественных опухолей, в 
частности, рака пищевода [86].

Канцерогены подвергаются детоксикации в 
ЭП также ферментом глутатион-S-трансферазой 
(GST). антиканцерогены (в частности, присутст-
вующие в пище) способны усилить процесс деток-
сикации путем селективной активации ряда изо-
форм GST [61, 109]. индукция GST отмечена 
также под влиянием нестероидных противовос-
палительных препаратов, что объясняет их про-
тивоопухолевые свойства [110]. Эффективность 
указанной защитной системы снижена в пищеводе 
Барретта [26, 111], что может увеличивать риск 
развития аденокарциномы. Преодоление эпители-
альных механизмов защиты от канцерогенов при-
водит к развитию опухолевых изменений, ранние 
стадии которых прослежены на эксперименталь-
ных моделях. Как показал морфологический ана-
лиз действия канцерогенов на ЭП, на начальных 
этапах происходит увеличение толщины эпителия 
и его рогового слоя, удлинение сосочков собст-
венной пластинки слизистой оболочки и утолще-
ние парабазального слоя. в дальнейшем отмечено 
нарастание митотической активности клеток с 
усиленным ороговением эпителия и появлени-
ем участков паракератоза, нарастанием размеров 
ядер клеток, в особенности в средней и наружной 
частях эпителиального пласта. в эпителиоци-
тах отмечено усиление синтеза рнК, нарушение 
выработки кератина; в ряде случаев эпителий 
истончается, становится порозным, возникают 
очаги вторичной инфекции [1, 96].

механизмы защиты эпителия от систе-
мы комплемента. важным элементом защит-
ных механизмов ЭП является его способность 
противостоять повреждающему влиянию систе-
мы комплемента, которая, как известно, являет-
ся главным гуморальным эффекторным звеном 
защиты от микроорганизмов, паразитов и иммун-
ного ответа на злокачественные опухоли. Это 
достигается благодаря тому, что на плазмолем-
ме эпителиоцитов экспрессируются три белка, 
угнетающие активность различных компонентов 
системы комплемента: распад-ускоряющий фак-
тор (CD55), мембранный кофакторный протеин 
(CD46) и гомологичный фактор рестрикции 20 
(CD59). При этом реакция на CD55 обнаружи-
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вается преимущественно в клетках поверхност-
ного и шиповатого слоев ЭП, тогда как клетки 
базального и парабазального слоев обладают сла-
бой реактивностью. реакция на CD46, напро-
тив, наиболее интенсивна в клетках базального и 
парабазального слоев и прогрессивно снижается в 
направлении к поверхностному слою. реакция на 
CD59 широко представлена в клетках всех слоев 
ЭП [57, 87].

описанное распределение белков, регулиру-
ющих активность системы комплемента (осо-
бенно CD55 и CD46), нарушается при развитии 
плоскоклеточного рака пищевода. опухолевые 
клетки практически не содержат CD55, а CD46 
и CD59 равномерно экспрессируются на плазмо-
лемме опухолевых клеток [87]. Такие изменения 
могут отчасти объяснить резистентность клеток 
рака пищевода к опосредованной комплементом 
иммунной атаке.

Таким образом, представленный анализ пока-
зывает, что в течение всей жизни ЭП подвер-
гается постоянному сочетанному воздействию 
разнообразных повреждающих факторов, одни 
из которых могут усугублять эффект других. 
нормальная деятельность ЭП осуществляется 
благодаря наличию высокоэффективных ткане-
вых, клеточных и молекулярных механизмов, 
которые обеспечивают его защиту от внешних 
воздействий и восстановление целости в случае 
повреждения. Эти механизмы, которые вырабо-
тались, вероятно, в процессе эволюции, взаимно 
дополняют, а в отдельных случаях — усиливают 
друг друга, обладают высокой пластичностью и 
способны компенсировать утрату одних звеньев 
усилением других. реакция ЭП на конкретный 
внешний фактор включает активацию ряда неспе-
цифических защитных механизмов, однако она 
обладает и характерными специфическими осо-
бенностями, которые зависят от природы повреж-
дающего агента. структурные и функциональные 
нарушения ЭП развиваются лишь в тех случаях, 
когда вследствие высокой интенсивности и/или 
значительной длительности воздействия повреж-
дающего фактора полностью истощаются воз-
можности имеющихся физиологических защит-
ных механизмов. возникновение повреждений ЭП 
под влиянием относительно нерезких внешних 
воздействий указывает на исходную неполноцен-
ность его защитных механизмов, в основе которой 
в ряде случаев лежат различные генетические 
нарушения. дальнейшее изучение механизмов и 
проявлений повреждающего действия различных 
внешних факторов, а также тканевых и клеточ-
ных защитных систем, противостоящих наруше-

ниям структурной и функциональной целостности 
ЭП, в том числе, с использованием адекватных 
экспериментальных моделей, представляет сущест-
венный клинический интерес.
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DEFENSE MEChANISMS OF thE SURFACE 
EpIthELIUM OF hUMAN ESOphAgEAL 
MUCOSA

V.L. Bykov ��d Ye.A. Iseyeva

T��� r�������w, w���� �� b����d �� ���� �����r��ur�� d��� ��d ���� 
r���u��� �� p��r����� r������r��, �������� �� ����y­��� �� ���� �urr���� 
������p�� �� ���� ����u��, �����u��r ��d ������u��r �����������, pr�-
�������g �u��� ����p��g���� ��p�������u� (EE) �r�� g���r�� ju����, 
b����, ��� ��d r�ug� ���d, ���r��rg������, �������, ��r����g����, 
drug� ��d �x�d�z��g �g�����. T��� r���p����� �� EE �� ����r����� 
������r��������� �����r� ����ud��� b��� �p������� ��d ���-�p������� 
���p�������, w���� d��p���d �� ���� ���ur�� �� ��jur��u� �g����. EE 
�� d���g��d ��ru��ur���y­ ��d �u���������y­ ���y­ w���� �� �� ��xp����d 
�� ���� ��jur��u� �����r� �� ��g� ���������y­ ��d /�r ���g dur�����, 
w���� r���u�� �� ���� ��x��u����� �� r����ur���� �� d��������� ������-
�����. T��� ���u���������y­ �� EE d��������� ����������� ��y­ b�� 
b����d �� ���r��u� g�������� d��������.

Key words: esophagus, mucosa, surface epithelium, defense 
mechanisms.
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