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Несмотря на некоторое снижение уровня заболева�
емости и летальности, рак желудка (РЖ) по�преж�

нему остается крайне актуальной проблемой челове�
чества. По заболеваемости РЖ лидирующее положе�
ние в мире занимает Япония (75 случаев на 100 тыс.
населения). В Росии в структуре заболеваемости зло�
качественными опухолями РЖ занимает второе место
у мужчин (14,7%) и третье — у женщин (10,8%). При
этом около половины пациентов умирают, не прожив
и года с момента установления диагноза [4, 7, 10]. В
нашей стране ежегодно регистрируют около 5800
впервые заболевших РЖ (31 на 100 тыс. населения),
что превышает показатель Росии [2, 5, 8, 11].

Реальный удельный вес диагностики РЖ I�II стадии
составляет 5%, а III�IV стадии — от 60 до 90% [3, 6,
8], что определяет лечебную тактику и соответствую�
щий прогноз. По данным В.И. Чиссова и соавторов,
5�летняя выживаемость больных РЖ IV стадии не
превышает 4%, лечение распространенных форм РЖ
и, как правило, носит паллиативный характер [16].
Указанные факты обусловливают необходимость в
раннем выявлении морфологических изменений
слизистой оболочки желудка (СОЖ), ведущих к раз�
витию рака, на тех этапах, когда заболевание может
быть излечимо.

Желудочный канцерогенез сегодня рассматривают
как многоступенчатый процесс. Основываясь на ре�
зультатах исследований, проведенных во всем мире,
P. Соггеа в 1988 г. предложил парадигму желудочно�
го канцерогенеза, получившую известность под на�
званием каскада Соггеа [21] (рисунок). Согласно
этой модели, хронический гастрит прогрессирует с
развитием атрофии и кишечной метаплазии. У неко�
торых субъектов метаплазированный эпителий под�

вергается дальнейшим геномным и фенотипическим
изменениям с развитием дисплазии и может прог�
рессировать в инвазивную опухоль. Впоследствии
эта парадигма была модифицирована автором с
включением H. pylori в начало указанной последова�
тельности патологических изменений [9, 22, 23].

Предположение о роли H. pylori в развитии рака
желудка существует со времени открытия этого мик�
роорганизма. В 1994 г. Международное агентство по
исследованию рака объявило H. pylori канцерогеном.
Причем этот микроорганизм оказался единственным
бактериальным патогеном в списке инфекционных
канцерогенов [2, 15, 37, 41].

Способность инфекции H. pylori инициировать раз�
витие опухолей желудка показана в ряде экспери�
ментальных и клинических исследований [17, 18, 28,
29, 39]. Наиболее фундаментальной работой относи�
тельно данного вопроса признано эксперименталь�
ное исследование T. Watanabe и соавторов [39], в ко�
тором изучали указанную взаимосвязь на монголь�
ских грызунах (Meriones unguiculatus), являющихся
наиболее приемлемой моделью для изучения чело�
веческих гастродуоденальных заболеваний. Пятиме�
сячных животных заражали бульонной культурой
H. pylori. В исследовании использовали штамм
TN2GF4, изолированный от пациента с язвой желуд�
ка, обладавший подвижностью, уреазной, каталаз�
ной и оксидазной активностью. Микроорганизмы
данного штамма продуцировали вакуолизирующий
цитотоксин и являлись носителями гена cag A.

При изучении препаратов СОЖ оказалось, что чис�
ло микроорганизмов достигло пика к 6�й неделе
после заражения и в дальнейшем не изменялось. На
6�й неделе эксперимента в СОЖ всех инфицирован�
ных животных наблюдался активный хронический
гастрит, сопровождавшийся образованием много�
численных лимфоидных фолликулов в слизистой и
подслизистой оболочках. Гастрит развивался в ант�
ральном отделе, в дальнейшем распространяясь на
тело желудка, и обнаруживался на протяжении всего
эксперимента. Слизистая оболочка почти полностью
замещалась гиперплазированным эпителием. Тол�
щина ее значительно увеличивалась, на границе
между телом и антрумом наблюдались формирова�
ние псевдопилорических желез и инвагинация ги�
перплазированных желез в подслизистую оболочку.

После 26�й недели эксперимента у всех животных
на границе между телом и антрумом развивались яз�
вы, проникавшие до мышечного слоя стенки желуд�
ка. Прогрессировала гиперплазия эпителия, а в сли�
зистой оболочке пилорической области отмечалась
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кишечная метаплазия, особенно в окружности язвен�
ных дефектов. Обычной находкой в этот период бы�
ло кистозное расширение желез, инвагинированных
в подслизистую оболочку. Эти железы были выстла�
ны преимущественно низким призматическим эпите�
лием с умеренной клеточной атипией.

С 39�й по 52�ю неделю структурные аномалии ги�
перплазированных желез были особенно выражены,
часто наблюдались сложное ветвление желез или их
кистозное расширение. В теле желудка также обна�
руживали гиперпластические полипы, характеризо�
вавшиеся пролиферацией высоких призматических
клеток поверхностного эпителия и выраженным оте�
ком стромы. Несмотря на выраженные структурные
аномалии, в гиперпластическом эпителии наблюда�
лась лишь умеренная клеточная атипия. В этот пери�
од повышалась частота обнаружения кишечной ме�
таплазии, которую выявляли не только в слизистой
оболочке, но и в подслизистых кистозных железах. В
метаплазированных железах атипия клеток была бо�
лее выражена, чем в окружающих гиперплазирован�
ных без кишечной метаплазии. Часто определялись
разветвленные железы, выстланные эпителиальны�
ми клетками с увеличенными пузырьковидными яд�
рами и четкими ядрышками, с многорядным распо�
ложением ядер.

К концу эксперимента (62�я неделя) у 10 из 27
(37%) инфицированных животных развилась адено�
карцинома. Практически все опухоли локализовались
в пилорической области и определялись в виде кра�
терообразных дефектов с неровными гребневидны�
ми краями. В этих участках отмечалось утолщение
стенки желудка. Гистологические признаки этих опу�
холей были сходны. Опухоли развивались в участках
кишечной метаплазии в глубине слизистой или под�
слизистой оболочки и обладали инвазивным ростом.
Они распространялись в мышечный слой, иногда
достигая серозной оболочки. Однако ни в одном слу�
чае не было метастазов или внутрисосудистой инва�
зии. Опухоли сохраняли железистое строение и со�
стояли из хорошо дифференцированных призмати�
ческих эпителиоцитов кишечного типа, с умеренным
или высоким содержанием бокаловидных клеток,
продуцирующих преимущественно сиаломуцины.
Обычно отмечались неравномерное ветвление желез
и полиморфизм ядер. Характерным признаком опу�
холевых клеток было обильное слизеобразование и
появление в подслизистой оболочке кистознорасши�
ренных неопластических желез, заполненных слизью.
В строме опухолей обнаруживали выраженные в раз�
личной степени воспаление и фиброз, иногда —
участки оссификации. Иммуногистохимически в 4 из
10 (40%) аденокарцином выявляли усиленную экс�
прессию протеина р53. Взаимосвязь между экспрес�
сией р53 и гистологическими признаками опухоли,
включая инвазивный рост, не обнаружена.

Помимо аденокарциномы, у 3 инфицированных
животных в слизистой оболочке фундального отдела
развились карциноиды. Клетки этих опухолей были
умеренно полиморфны, с бледной или эозинофиль�
ной цитоплазмой, аргирофильны, располагались в
виде солидных полей или мелких гнездных скопле�
ний в собственной пластинке. Один из карциноидов
распространялся в подслизистую оболочку. У ос�

тальных инфицированных животных не отмечено ни�
каких других гиперпластических изменений со сто�
роны нейроэндокринных элементов. У неинфициро�
ванных животных к концу эксперимента существен�
ных изменений не выявлено.

Приведенное исследование является первым пря�
мым экспериментальным доказательством взаимо�
связи длительного инфицирования H. pylori и желу�
дочного канцерогенеза.

Кроме экспериментальных, существует ряд клини�
ческих работ, посвященных рассматриваемой пробле�
ме. По данным E.J. Kuipers [33], у H. pylori�позитивных
лиц риск развития РЖ в 8 раз выше, чем у H. pylori�не�
гативных. Иными словами, РЖ возникает у 1 из 100 ин�
фицированных H. pylori субъектов по сравнению с 1 из
800 неинфицированных Р. Соrrеа [24] на основании
собственных исследований высказывает предположе�
ние о том, что из 100 пациентов с активным хроничес�
ким гастритом у 50 в дальнейшем разовьется атро�
фия СОЖ, у 40 — кишечная метаплазия (особенно у
лиц с атрофическим гастритом), у 8 — дисплазия
эпителия СОЖ и у 1 — РЖ. В проспективных исследо�
ваниях продемонстрирована связь между инфициро�
ванием H. pylori и развитием РЖ в сроки от 6 до
14 лет. P. Sipponen и соавторы [36,37] приводят следу�
ющие статистические данные: риск развития РЖ у па�
циента, страдающего атрофическим гастритом с по�
ражением тела желудка, в 5 раз выше по сравнению
со здоровой популяцией, а если атрофические изме�
нения тяжелой степени локализуются одновременно в
антральном отделе и теле желудка, риск развития ра�
ка повышается в 90 раз. При поражении атрофичес�
ким гастритом только антрального отдела риск рака
желудка повышается приблизительно в 20 раз.

Параллельно со снижением H. pylori�инфицирован�
ности населения развитых стран снижается заболе�
ваемость ассоциированными заболеваниями, в том
числе такими, как атрофический гастрит. По данным
P. Sipponen, в Финляндии с 1977 по 1992 г. снижение
заболеваемости атрофическим гастритом наблюда�
лось во всех возрастных группах [36, 37]. Подобным
образом во многих странах снижается заболевае�
мость РЖ, что отражает снижение распространен�
ности H. pylori�инфекции.

В то же время в мире наблюдается увеличение за�
болеваемости проксимальным РЖ. Считается, что
развитие проксимальных опухолей, ассоциирующих�
ся с нормальной или повышенной желудочной сек�
рецией, аденокарциномы нижней трети пищевода и
кардиального отдела желудка не имеет прямой свя�
зи с H. pylori. В Нидерландах наиболее быстро уве�
личивается заболеваемость проксимальным РЖ сре�
ди всех опухолей, а в США среди белых мужчин
проксимальный РЖ теперь встречается чаще, чем
дистальный [27, 31].

Гистологически РЖ принято разделять на 2 типа —
кишечный и диффузный. Некоторые исследователи
находят связь между H. pylori и обоими типами РЖ,
однако большинство авторов сообщает об обнару�
жении причинно�следственной связи только в отно�
шении РЖ кишечного типа [1, 32, 34]. Так, С. Martin�
De�Argila и соавторы [35] обнаружили, что H. pylori�
серопозитивность у пациентов с РЖ была выше
(85%), чем у лиц контрольной группы (66%). При
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этом H. pylori значительно чаще выявляли у пациен�
тов с РЖ кишечного типа с дистальной локализа�
цией, чем в случаях РЖ диффузного типа и при лока�
лизации в области кардиального отдела. При изуче�
нии ранних желудочных карцином в целях исключе�
ния возможного влияния прогрессии опухоли на ко�
лонизацию H. pylori оказалось, что H. pylori�позитив�
ность имела место значительно чаще при РЖ кишеч�
ного типа независимо от метода обнаружения бакте�
рии. В дополнение к этому H. pylori�инфекция и РЖ
кишечного типа обладают рядом сходных эпидемио�
логических характеристик [38, 39, 40, 41]. Наконец в
исследовании Т. Watanabe и соавторов [39] все раз�
вившиеся у H. pylori�инфицированных животных опу�
холи представляли собой РЖ кишечного типа.

Для уточнения вопроса относительно возраста паци�
ентов, локализации опухолей и других моментов при
H. pylori�ассоциированном РЖ. J.�Q. Huang и соавторы
[30] провели метаанализ 15 когортных и контролируе�
мых исследований. H. pylori�позитивность у пациентов
с РЖ находилась в пределах 80—90%, независимо от
возраста, в то время как в контрольной группе H. pylori
она увеличивалась с возрастом и достигала 80% толь�
ко у лиц старше 70 лет. Полученные результаты авторы
суммировали следующим образом:

� риск развития РЖ повышается при инфицирова�
нии H. pylori в среднем в 2 раза;

� более молодые пациенты с H. pylori�инфекцией
имеют больший относительный риск развития РЖ,
чем пациенты старших возрастных групп.

Выраженная взаимосвязь между распространен�
ностью инфекции H. pylori и частотой заболеваемос�
ти РЖ желудка доказана в проспективных когортных
и мультицентровых исследованиях. Все они показа�
ли, что совокупный риск рака желудка повышен у
людей с наличием антител класса IgG к H. рylori [17,
19, 20]. Сам же механизм, соединяющий две конт�
рольные точки (инфицирование и неоплазия), явля�
ется предметом исследований. Молекулярные изме�
нения, возникающие при H. pylori�инфекции, способ�
ные привести к развитию РЖ, не установлены: нет
исследований, показывающих синтез или секрецию
H. pylori мутагенных или канцерогенных субстанций.

Итак, какова же роль микроорганизма Н. pylori в
развитии РЖ? Эпидемиологические исследования,
посвященные взаимосвязи H. pylori с развитием РЖ,
не оставляют сомнений в том, что подобная связь
существует [25, 26]. Однако по современным пред�
ставлениям Н. pylori скорее действует в качестве
промотора, чем инициатора желудочного канцероге�
неза [31, 34, 35]. При инфицировании H. pylori воз�
никают воспалительная реакция в СОЖ, продукция
нейтрофильными лейкоцитами реактивных кисло�
родных метаболитов, высвобождение цитокинов
клетками воспалительного инфильтрата, что приво�
дит к повреждению ДНК и стимуляции рецепторов,
вызывающих пролиферацию клеток [25, 26].

Указанные выше сведения убедительно доказывают
необходимость в проведении антихеликобактерной
терапии (АХТ) у пациентов с предраковыми изменени�
ями СОЖ, ассоциированными с H. pylori. Кроме того,
большинство авторов высказывают точку зрения о це�
лесообразности проведения эрадикации Н. pylori у
инфицированных лиц, находящихся в первой степени
родства с больными РЖ. Основываясь на широкомас�
штабных фундаментальных исследованиях, а также
клиническом опыте, в странах Европы приняты реко�
мендации по ведению пациентов с H. pylori�ассоции�
рованными заболеваниями — Маастрихтские консен�
сусы. В Маастрихтском консенсусе 3�2005 целый раз�
дел посвящен предотвращению некардиального РЖ
путем эрадикации H. pylori. Указано, что некардиаль�
ная аденокарцинома ассоциируется с H. pylori в 71%
случаев. Эрадикация H. pylori предупреждает разви�
тие пренеопластических изменений в СОЖ, если она
не достигла «гипотетической точки невозврата (уро�
вень доказательности А)» [11, 12].

В Маастрихтском консенсусе 3�2005 предлагают
увеличить сроки проведения АХТ до 10—14 сут. В
странах с высокой метронидазол� и кларитромицин�
резистентностью рекомендуют в качестве первой ли�
нии использовать квадратерапию. Вместе с тем кли�
нический опыт Института гастроэнтерологии АМН Ук�
раины и мнение ведущих гастроэнтерологов нашей
страны [13, 14] свидетельствуют о высокой эффек�
тивности семидневной схемы АХТ на основе ИПП,
амоксициллина и кларитромицина в качестве первой
линии. Это связано с тем, что в Украине первичной
амоксициллинрезистентности к H. pylori практически
нет, а кларитромицинрезистентность не превышает
4%. Для проведения АХТ на протяжении нескольких
лет в нашей клинике успешно применяют комплекс�
ный препарат «Пилобакт Нео». «Пилобакт Нео» содер�
жит 7 комбинированных блистеров, в каждом блисте�
ре — по 2 капсулы омепразола (20 мг), 2 таблетки
амоксициллина (1000 мг) и 2 таблетки кларитромици�
на (500 мг). Курс лечения предусматривает прием
трех препаратов 2 раза в 1 сут в течение 7 сут. Дозы
препаратов и длительность приема соответствуют
современным требованиям, предъявляемым к АХТ.
Так как лечением предраковых заболеваний желудка
занимаются не только специалисты�гастроэнтероло�
ги, а и терапевты, врачи общей практики, семейные
врачи, крайне важно правильно назначать схемы АХТ
(комбинация препаратов, их дозы, длительность при�
ема). Использование «Пилобакта Нео» позволяет су�
щественно повысить комплаенс между пациентом и
врачом, а значит, и эффективность лечения.

Рекомендации Маастрихтского консенсуса 3�2005
легли в основу глобальной акции «Здоровый желудок».
Сегодня не вызывает сомнения, что ранняя диагнос�
тика предраковых заболеваний желудка, определе�
ние и адекватное лечение инфекции H. pylori — клю�
чевая стратегия предотвращения развития РЖ.
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РАК ШЛУНКА: РОЛЬ ІНФЕКЦІЇ H. PYLORI
М.Ю. Зак, Л.М. Мосійчук
Розглянуто роль H. pylori в розвитку раку шлунка на підставі експериментальних даних на тваринах та резуль�
татів клінічних досліджень. Обґрунтовано необхідність проведення антигелікобактерної терапії у пацієнтів з
передраковими змінами слизової оболонки шлунка, асоційованими з H. pylori.

GASTRIC CANCER: THE ROLE OF H. PYLORI INFECTION 
M.Yu. Zak, L.N. Mosiychuk
The role of H. pylori in the development of gastric cancer has been considered on the basis of data of animals
experiments and results of clinical trials. The ground is given for the necessity of antihelicobacter therapy for
patients with precancerous H. pylori�associated gastric mucosa alterations.


