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ОСОБЛИВОСТІ ГІСТОГЕНЕЗУ ЕПІТЕЛІАЛЬНОГО ДИФЕРОНУ
СТРАВОХІДНО-ШЛУНКОВОГО ПЕРЕХОДУ В РАННЬОМУ ПЕРІОДІ
ОНТОГЕНЕЗУ

Резюме. Проведений аналіз літературних даних, щодо закономірностей ембріонального гістогенезу епітеліальної вис-
тилки стравоходу та стравохідно-шлункового переходу (СШП) людини. Висвітлений сучасний погляд на походження та
становлення епітелію СШП.
Ключові слова: стравохідно-шлунковий перехід, гістогенез.

Складна за будовою слизова оболонка (СО) стравох-
ідно-шлункового з'єднання - одна з істотних причин ви-
никнення різних за гістологічною структурою ділянок СО
стравоходу, які нерідко асоціюються зі злоякісними пе-
реродженнями [4]. Цей факт значною мірою пояснюєть-
ся наявністю в області кардії декількох різних за будо-
вою типів епітелію СО, що знаходяться поруч (багатоша-
ровий плоский епітелій СО стравоходу та одношаровий
циліндричний епітелій кардіального відділу шлунка).

Не дивлячись на велику кількість робіт, присвяче-
них ембріональному гістогенезу епітелію переднього
відділу шлунково-кишкового тракту (ШКТ) проблема
виникнення та розвитку епітеліальної вистилки СШП, так
як і передньої кишки, в сучасній ембріології та гісто-
логії залишається мало вивченою та суперечливою. Ось
чому метою нашої роботи стало вивчення особливос-

тей гістогенезу епітеліального диферону СШП в раннь-
ому періоді онтогенезу.

Зачаток стравоходу являє собою стиснуту в пере-
дньо-задньому напрямку трубку, вистелену одношаро-
вим призматичним епітелієм, що розміщений на ба-
зальній мембрані. Стравохід розвивається з відділу пе-
редньої кишки, яка розміщена каудально від місця
відходження трахеального жолобка, що дає зачаток
легень і трахеї [1].

Розвиток кишки відбувається в чотирьох основних
осях: передньозадній, дорсально-вентральній, вліво-
вправо, і краніокаудальному напрямку. Кожна вісь роз-
витку заснована на епітеліально-мезенхімальних взає-
модіях, обумовленими специфічними молекулярними
шляхами. Фактори росту, такі як Wnt5a (похідне мезо-
дерми), похідні ендодерми білки Six2/Sox2, а також
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Hoxa-2, Hoxa-3, і Hoxb-4 контролюють розвиток страво-
ходу в передньо-задній осі [24, 34].

З огляду на складні гістологічні процеси, що відбува-
ються в краніальних відділах кишки і її морфогенетичні
потенції, до теперішнього часу не сформувалося оста-
точної думки щодо джерела розвитку епітелію стравохо-
ду. Різні автори вказують на його ентодермальну, екто-
дермальну природу або називають в якості джерела особ-
ливу закладку - прехордальну пластинку. Питання щодо
походження епітелію стравоходу дискутується до тепері-
шнього часу. Висловлюються припущення о походженні
епітелію стравоходу з прехордальної пластинки, шляхом
меторизису (зміщення ембріональних зачатків в ембріо-
генезі). За даними більшості авторів епітелій СО страво-
ходу утворюється з прехондральної пластинки, всі інші
елементи - з прилеглої мезенхіми [5, 6, 12, 13, 14].

За думкую А.Н. Бажанова (1978), прехордальна пла-
стинка до вистилки більшої частини глотки та страво-
ходу відношення не має [3]. За даними порівняльної
гістології, епітелій стравоходу виникає з закладки го-
ловної кишки.

Упродовж пренатального онтогенезу епітелій СО стра-
воходу багаторазово змінюється. На перших тижнях роз-
витку епітелій стравоходу одношаровий призматичний.
На четвертому тижні епітелій стає двошаровим, після чого
у результаті інтенсивної проліферації його клітин виникає
фізіологічна атрезія (зрощення просвіту) стравоходу.

Відповідно дослідженням А.А. Молдавской (2006)
"фізіологічна" атрезія стравоходу виникає у зародків
довжиною 4,0-5,0 мм (4-й тиждень) за результатами
робот О.П. Антонюк (2016) у зародків з тім'яно-купри-
кової довжиною 6,5-6,8 мм нижче трахео-пульмональ-
ного зачатка відсутній просвіт стравоходу, через на-
явність епітеліальної "пробки". Краніальніше та каудаль-
ніше неї просвіт стравоходу вистелений одношаровим,
переважно циліндричним епітелієм [2, 9]. Клітини епі-
теліальної "пробки" менших розмірів (6-7 мкм), ніж
клітини одношарового циліндричного епітелію. Проте,
T.Spilde зі співавторами (2003), L.Spitz (2007), Paulo
Fernando Martins Pinheiro зі співавторами (2012) вказу-
ють, що інтенсивна проліферація епітелію призводить
до повного закриття просвіту передньої кишки в 7-8-
тижневих зародків [15, 18, 36].

Війчасті клітини з'являються в середній третині і по-
ширюється рострально і каудально та приблизно на
десятому тижні один шар стовпчастих клітин заповнює
обидва кінці стравоходу. До кінця другого місяця в ре-
зультаті загибелі значної частини епітеліоцитів просвіт
стравоходу стає прохідним. На третьому місяці ембріо-
генезу епітелій стравоходу стає одношаровим багато-
рядним війчастим, який на шостому місяці змінюється
багатошаровим плоским незроговілим [6]. Через 5
місяців, багатошаровий плоский епітелій спочатку з'яв-
ляється в середній третині стравоходу і розповсюджуєть-
ся до рострального і каудального відділу, замінюючи
війчасті клітини [1]. Однак, навіть у новонароджених дітей

у складі епітеліальної пластинки стравоходу можуть трап-
лятися острівці війчастих клітин респіраторного епіте-
лію. Причини трансформації одного виду епітелію в
інший у пренатальному морфогенезі стравоходу до
цього часу остаточно не з'ясовані. На другому місяці
ембріогенезу у стравоході починають формуватися за-
лози і утворюватися м'язова оболонка [6].

За даними О.П. Антонюк (2014 р.) на ранніх стадіях
розвитку епітелій стравоходу за своєю структурою не
відрізняється від епітелію трахеї, шлунка і кишечника
[1]. Проте, дивергентно розвиваючись з ентодерми у
структури багатошарового епітелію, він набуває рис
конвергентної подібності з похідними ектодерми. Ра-
зом із тим, він відрізняється від похідних ектодерми
особливостями походження, а від похідних ентодерми
особливостями будови. Специфічні особливості гісто-
генезу і характер гістобластичних властивостей страво-
хідного епітелію хребетних не вкладаються в рамки ти-
пових рис будови, розвитку і гістобластичних власти-
востей власне ентодермальних епітеліїв, а тим більше
ектодермальних [3].

За результатами дослідження А.С. Тертычного и со-
авт. (2012) СО перехідної зони має шлункове поход-
ження і з'являється до народження в прогресі нормаль-
ного ембріонального розвитку. Авторами виявлено на-
явність острівців циліндричного епітелію на поверхні
багатошарового плоского епітелію стравоходу, що
свідчить про нерівномірне дозрівання багатошарового
плоского епітелію, який триває аж до народження. Ці
ділянки незрілого епітелію можна розглядати як зони
можливої трансформації як в напрямку багатошарово-
го плоского, так і циліндричного епітелію [10].

У багатошаровому плоскоклітинному епітелії відзна-
чається кілька шарів клітин, які поступово переходять
один в іншій: базальний, парабазальний, проміжний
(остистий), поверхневий. Базальний шар лежить на ба-
зальній мембрані і представлений одним рядом дрібних
клітин з великими ядрами як еліпсоїдної, так і кругляс-
тої форми. Парабазальний шар, представлений 2-3 ря-
дами більших клітин з відносно великою кількістю ци-
топлазми і великими ядрами. Подекуди визначаються
одиничні правильні фігури мітозів. Проміжний шар ча-
стіше складається з 8-10 рядів більш великих поліго-
нальних клітин з невеликими ядрами. Поверхневий шар
складається з 10-12 рядів великих плоских клітин, що
розташовуються окремо або невеликими групами, з ве-
ликою кількістю цитоплазми й більш дрібними ядрами.

Шлунок у людини з'являється на 3-му тижні ембріо-
генезу, а до кінця 2-го місяця в ньому формуються всі
відділи. Епітелій шлунка розвивається з кишкової ен-
тодерми спочатку як простий стовпчастий, заміщується
псевдомногорядним циліндричним з низкодиференц-
ійованими клітинами, що розташовані на рівній базальній
мембрані. Перші шлункові ямки утворюються на 6-9-
му тижні уздовж малої кривизни у формі невеликих
заглиблень епітелію, що вростають в підлеглу сполуч-
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ну тканину. До 12-13-го тижня вони формуються на всьо-
му протязі шлунка. Одночасно відбувається формування
шлункових ямок на дні яких утворюються скупчення
клітин - так звані залозисті (закладки залоз). Приблизно
на 18-му тижні ядра покривного епітелію набувають
однорядного розташування. Диференціація клітин по-
верхневого епітелію і становлення їх секреторної функції
починається з 7-9 тижня. До 12-го тижня гістохімічно
мукоїдний секрет виявляється в покривному епітелії всіх
відділів шлунка, над'ядерній зоні клітин, що вистила-
ють шлункові ямки і шийки залоз.

Утворення залоз шлунка здійснюється шляхом вро-
стання епітелію залозистих "бруньок" у підлеглу мезен-
хіму. При цьому кількість залоз, що виникають в СО
збільшується швидше, ніж кількість заглиблень. Труб-
часті залози розростаються у власній пластинці слизо-
вої оболонки шляхом дихотомічного поділу. Диферен-
ціація залозистих елементів починається дуже рано. На
10-му тижні розвитку в закладках залоз в області малої
кривизни виявляються великі оксифільні клітини - це
перші незрілі парієтальні екзокриноцити. Вони містять
елементи гладкої ендоплазматичної сітки , численні
вільні рибосоми, комплекс Гольджі, значну кількість
мітохондрій. На ранніх фазах розвитку вони можуть бути
ідентифіковані гістохімічними реакціями, на сукцинат-
дегідрогеназу та інші мітохондріальні ензими. На 4-му
місяці розвитку в них починають формуватися внутрі-
шньоклітинні секреторні канальці шляхом інвагінації в
цитоплазму ділянок клітинної мембрани [11].

Слизові клітини у людського ембріона на 11-12-му
тижні розвитку можна ідентифікувати за кількістю і роз-
поділу ШИК-позитивного матеріалу. У цей період віднос-
но добре розвинені поверхневі слизові клітини в піло-
ричному відділі, в зоні тіла, проте вздовж великої кри-
визни вони виявляються пізніше, на 13-15-му тижні.

У поверхневому епітелії шлунка у 8-тижневого ем-
бріона людини імуногістохімічно виявлено пепсиноген.
На 12-му тижні розвитку базофілія цитоплазми епітел-
іальних елементів, що містять секреторні гранули, вка-
зує на присутність зимогенів. У деяких секреторних гра-
нулах є значний слизовий компонент. Імунологічна ре-
акція на пепсиноген стає більш інтенсивної після 5-го
місяця розвитку. Перші ендокріноціти (ЕС-клітини) ви-
являються в епітелії шлунка людини на 8-9-му тижні
ембріонального розвитку. Протягом наступних 6-7-й
тижнів ідентифікуються D-, D1-, ECL-, С-клітини.

Шийкові мукоцити, що виконують роль камбію, у
людини виявляються з 4-5-го місяця розвитку. Їх описи
суперечливі, що пояснюється неоднаковою детерміно-
ваністю і різним ступенем диференціювання. Камбіаль-
ний характер цієї групи клітин визначається їх високою
проліферативною активністю як в пре-, так і постна-
тальному періоді [11].

Кардіальна зона оточує вхід стравоходу в шлунок,
займає найбільш проксимальную частину залозистої СО.
Залози цієї зони - кардіальні - складні, трубчасті, розга-

лужені, відкриваються в шлункові ямки. Шлункові ямки
глибокі, проникають на 1/3 товщини епітеліальної пла-
стинки. Епітелій кардіальної зони включає поверхневі
слизові клітини (мукоцити), слизові шийкові, рідкісні
парієтальні екзокриноцити, ендокринні клітини. Деякі
автори розглядають кардіальні залози як недиференц-
ійовані головні.

В літературі неодноразово обговорювалося питання
щодо джерела походження епітелію СО кардіальної
частини шлунка та пропонувалися різні варіанти транс-
формації епітелію як прояву нормальної анатомічної
особливості людини, так і внаслідок зміни програми
диференціювання стовбурової клітини СО шлунка,
міграції клітин кісткового мозку, трансдиференціації
одношарового циліндричного епітелію, ймовірно, це
пов'язано з труднощами вивчення передусім незнач-
ного за розмірами епітелію слизової оболонки власне
кардії і виясненням зв'язку дуоденогастроезофагеаль-
ного рефлексу з розвитком метаплазії в епітелії СО
термінального відділу стравоходу, який нагадує його
будову в кардіальному відділі шлунка.

З середини 1970-х років, спостерігається постійне
зростання частоти аденокарцином кардіального відділу
шлунка в США та інших західних країнах [29]. Це збільшен-
ня, ймовірно, справжнє, так як воно не може бути пояс-
нено поліпшенням діагностики або змінами класифікації.
Патогенез аденокарциноми кардіального відділу шлун-
ка залишається не з'ясованим. Ці пухлини можуть вини-
кати як з вогнищ кишкової метаплазії, так і бути вторин-
ними по відношенню до запалення кардіального відділу
шлунка. Такі фактори, як гастроезофагеальна рефлюкс-
на хвороба, Helicobacter pylori інфекція або інші сприя-
ють розвитку запалення і кишкової метаплазії в області
кардії. Дослідження на цю тему залишаються розрізне-
ними та суперечливим завдяки недостатньому вивчен-
ню нормальної ембріології та гістології зони СШП. На
сьогоднішній день немає єдиного консенсусу щодо нор-
мальної гістології, розташування, і довжини кардіальної
СО шлунка. За даними одних авторів наявність цилінд-
ричного епітелію в зоні СШП вважається проявом реф-
люксу і розглядається як метапластичний процес [16, 20,
32]. Інші, однак, підтримують концепцію, що кардіальний
епітелій присутній в стравоході від народження в якості
нормальної структури [27, 17, 23, 31, 37].

Ці дослідження детально описують заміну одного
типу епітелію іншим, але процес не був вивчений щодо
клітинних ліній (диферонів), так що невідомо, чи ця
заміна обумовлена прямим перетворенням стовпчас-
тих клітин у базальні епітеліоцити (трансдиференцію-
вання) або внаслідок проліферації однієї популяції кам-
біальних клітин-попередників. Ще більш загадковим
питанням залишається формування зони СШП. Неодноз-
начне трактування залозистого епітелію, що виявляєть-
ся при морфологічному дослідженні в перехідній зоні
пов'язано з тим, що зона переходу у плодів повністю не
вивчена. В цілому, перетворення одного клітинного або
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тканинного фенотипу в інший розглядається як метапла-
зія, яка може відбуватися як шляхом перетворення сто-
вбурових клітин так і прямою конверсією вже диферен-
ційованих клітин. Останні дослідження свідчать про ак-
тивну участь проміжних філаментів (цитокератинів) і
транскрипційних факторів у спеціалізації клітин, морфо-
, та органогенезі [19, 21, 22, 25, 26, 28, 30, 33, 35, 38].

В рамках положення про модульність клітинний ди-
ферон або гістогенетичний ряд розглядається як су-
купність клітин даного напрямку, що знаходяться на
різних етапах диференціювання: камбіальні (прогені-
торні), що дозрівають і високоспеціалізовані диферен-
ційовані клітини, які можна визначити за допомогою
імуногістохімічних методів верифікації специфічних
білків. Концепція клітинно-диферонної організації тка-
нин запропонована в 1984 році А.А. Клішовим [8]. У
поняття "тканина" додано новий зміст - диферонна
організація. Згідно Р.К. Данилову и соавт. (2008), дифе-
рон являє собою сукупність клітинних форм, починаю-
чи з стовбурової і включає малодиференційовані, ті що
диференціюються, диференційовані, старіючі, і кліти-
ни, що гинуть - гістогенетичний ряд споріднених клітин,
складових наступної лінії диференціювання від найменш
зрілих (стовбурових) до високоспеціалізованих (функ-
ціонуючих) клітин [7]. Концепція диферонної організації
дозволяє розглядати тканини як системи взаємодіючих
диферонів і виділити провідний клітинний диферон,
який визначає одне з основних властивостей тканини -
регенерацію. Наприклад, епідерміс представлений
шкірно-епідермальним дифероном епітеліоцитів, гема-
тогенний диферон макрофагами і лімфоцитами, ней-
рогенний диферон меланоцитами і сенсорними кліти-
нами Меркеля. Повний диферон тканини містить кліти-
ни всіх етапів розвитку (еритроцитарний або епідер-
мальний). Неповний диферон містить тільки перехідні і
зрілі або навіть тільки зрілі форми клітин (нейрональ-
ний). Джерелом поповнення популяції прогеніторних
клітин всіх типів диферонів є плюрипотентні стовбу-
рові клітини, які не мають стійких біомаркерів [7].

Молекулярний механізм розвитку стравоходу також
недостатньо вивчено. Тільки декілька генів і молеку-
лярних шляхів, які беруть участь в розвитку стравоходу
повідомляються в літературі. Серед них, p63 і Sox2 гра-
ють ключову роль в розвитку епітеліального диферо-
ну, а також такі молекулярні шляхи, як BMP, Hedgehog,
NGF / NGFR і Nrf2 / Keap1 [26].

Стовбурові клітини (СК) є мультипотентними та ма-
ють здатність до самовідновлення і генерування тран-
зиторних клітинних ампліфікацій через асиметричний
поділ. СК, як вважають, мають додаткові внутрішні вла-
стивості опору до апоптозу і підтримки теломер, а та-
кож беруть участь у підтримці гомеостазу та регене-
рації тканин упродовж всього життя. СК розташовують-
ся у межах базального шару багатошарового плоского
епітелію. Асиметричний розподіл клітин спостерігаєть-
ся у міжсосочковій зоні базального шару епітелію стра-
воходу людини. Щодо СК стравоходу дослідження вче-
них суперечливі, так на сьогоднішній день на їх роль
пропонуються клітини базального шару з позитивною
експресією CD 34, CD 45, CD 49, p63, ?2-ламнініну та
різних типів цитокератинів [22, 25, 26, 30]. Проте іден-
тифікація та детальна характеристика СК, відповідаль-
них за відновлення епітелію стравоходу залишаються
невідомими.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Аналіз літератури щодо ембріогенезу СШП люди-
ни дозволяє виявити ряд закономірних стадій, що спо-
стерігаються у морфогенезі: 1) стадія закладки; 2) ста-
дія фізіологічної атрезії; 3) стадія реканалізації; 4) стадія
початку гістогенезу; 5) стадія завершення гістогенезу.
Найбільш небезпечною при впливі несприятливих фак-
торів зовнішнього середовища на організм при вагіт-
ності слід визначити стадію фізіологічної атрезії (5-6-й
тиждень ембріогенезу), яку можна розглядати як кри-
тичний період в морфогенезі СШП.

2. Участь транскрипційних факторів та цитокератинів
у формуванні епітеліальної вистилки гастроезофагеаль-
ної зони на сьогоднішній день залишається до кінця не
з'ясованою, отже вивчення та розробка критеріїв мор-
фологічної діагностики із застосуванням молекулярно-
біологічних маркерів є особливо актуальною для по-
дальшої оцінки становлення стравохідно-шлункового
з'єднання, проведення лікувально-профілактичних за-
ходів при патології гастроезофагеального переходу.

Накопичені знання дозволяють зрозуміти законо-
мірності становлення СШП людини, оцінити роль всіх
складових диферону (включаючи і стовбурові клітини)
в процесі ембріогенезу і в подальшому можуть бути
основою для розробки генних, клітинних і тканинних
технологій регенеративної біології і медицини.
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Резюме. Проведен анализ литературных данных о закономерностях эмбрионального гистогенеза эпителиальной выс-
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становление эпителия ПЖП.
Ключевые слова: пищеводно-желудочный переход, гистогенез.
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PECULIARIT IES OF T HE EPITHELIAL DIFFERON HISTOGENESIS OF GASTROESOPHAGEAL JUNCTION IN EARLY
PERIOD OF ONTOGENESIS
Summary. The analysis of literature data on patterns of embryonic histogenesis of epithelial lining of the esophagus and esophagogastric
junction (EGJ) was established. The modern view on the origin and formation of EGJ was proposed.
Key words: gastroesophageal junction, histogenesis.
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