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Впоследние годы особое внимание стали
уделять проблеме предопухолевой патоло�

гии желудка. Интерес ученых к данной пробле�
ме связан с возможностью влияния на процессы
канцерогенеза на ранней стадии и поиском ме�
тодов профилактики рака желудка. Получены
определенные положительные результаты, ко�
торые позволили в некоторых странах снизить
заболеваемость раком желудка дистального ти�
па [8].

В азиатских и южноамериканских странах за�
болеваемость и смертность от рака желудка оста�
ется высокой. В большинстве регионов Восточ�
ной Европы рак желудка представляет собой
большую проблему для онкологов и хирургов и
диагностируется на поздней стадии, когда при�
менение радикальных методов лечения неэф�
фективно. В Украине рак желудка занимает ли�
дирующие позиции среди причин смерти онко�
логических больных.

Высокая частота заболеваемости и смертности
от рака желудка делает актуальной разработку
методов вторичной профилактики данного забо�
левания.

Рак желудка чаще возникает во второй полови�
не жизни. Желудочный канцерогенез — это дли�
тельный процесс, в развитии которого играют
роль различные факторы. На сегодняшний день
многочисленными исследованиями доказано,
что рак желудка развивается на фоне хроничес�
кого воспалительного процесса в желудке, ассо�
циированного с инфекцией Helicobacter pylori
(H. pylori) [28]. Еще в 1994 году анализ проблемы

«H. pylori и рак желудка», проведенный Между�
народным агентством по изучению рака, позво�
лил отнести инфекцию H. pylori к канцерогенам
1�й группы. Большинство проведенных в пос�
леднее время исследований подтвердили значи�
тельное снижение заболеваемости раком желуд�
ка в странах, где уменьшилась инфицирован�
ность населения H. pylori [16].

На сегодняшний день окончательный меха�
низм H. pylori�ассоциированного канцерогенеза
не изучен. Обсуждаются различные гипотезы.
Непосредственного мутагенного влияния на
слизистую оболочку H. pylori не выявлено. В экс�
периментах с животными, в отличие от химичес�
ких и физических канцерогенов, H. pylori не вы�
зывал развития рака желудка [17]. По�видимому,
H. pylori проявляет свои канцерогенные свойства
посредством дополнительных факторов, таких
как воспалительный процесс в слизистой обо�
лочке желудка.

В ответ на внедрение H. pylori в организм чело�
века в слизистой оболочке желудка развивается
хроническое воспаление. Антигены H. pylori спо�
собствуют синтезу хемотаксических белков, ко�
торые привлекают в очаг воспаления большое
количество нейтрофилов, лимфо� и моноцитов.
Инфильтрация слизистой оболочки воспали�
тельными клетками обусловливает развитие в
ней активного воспалительного процесса за счет
повышенной выработки провоспалительных ци�
токинов, продукции свободных радикалов, окси�
да азота, повреждающих эпителий и обладаю�
щих мутагенными свойствами [9].

УДК 616.33�006�036.2

О.Я. Бабак
ГУ «Институт терапии имени Л.Т. Малой
АМН Украины», Харьков

Современные представления 
об оценке риска развития 
и профилактике рака желудка

Ключевые слова
Рак желудка, H. pylori�ассоциированный канцерогенез, канцерпревенция, 
«Де�Нол».



ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ № 6 (50) • 2009 63

Количество нейтрофилов в воспалительном
инфильтрате отражает активность воспалитель�
ного процесса. H. pylori�ассоциированный хрони�
ческий гастрит всегда активный, присутствие
большого количества полиморфноядерных лей�
коцитов в эпителии желудка характерно для
H. pylori�инфекции. Именно полиморфноядер�
ные лейкоциты являются «виновниками» про�
канцерогенных реакций в слизистой оболочке
желудка. Нейтрофильные лейкоциты инфильт�
руют эпителий генеративной зоны, располагают�
ся между клетками, вступают с ними в тесный
контакт. Распад нейтрофилов сопровождается
высоким уровнем продукции реактивных форм
кислорода, что приводит к оксидативному стрес�
су, активации перекисного окисления липидов
[15]. Это происходит в микроокружении деля�
щихся клеток и потому опасность мутаций здесь
особенно велика и напрямую связана со сте�
пенью инфильтрации слизистой оболочки же�
лудка воспалительными клетками. У больных с
высокой активностью хеликобактерного гастри�
та наблюдается атипическая регенерация эпи�
телия, которая приводит к развитию метаплазии
и дисплазии и, в конечном счете, к раку желудка
[19]. Мононуклеары, количество которых увели�
чивается в слизистой оболочке при воспалении,
секретируют интерлейкины, факторы некроза
опухоли и супероксидные радикалы, которые
превращаются в активные промежуточные мета�
болиты кислорода, также токсичны для клеток
слизистой оболочки желудка [24].

Длительно протекающий воспалительный
процесс в слизистой оболочке желудка еще более
усиливает образование и накопление в желудке
свободных радикалов кислорода, оксида азота,
обладающих выраженным мутагенным действи�
ем. Продукты «кислородного взрыва» поврежда�
ют ДНК эпителиальных клеток генеративных
зон слизистой оболочки желудка и способствуют
накоплению генетических мутаций [21].

Окислительный стресс и апоптоз находятся в
тесной взаимосвязи. Генерация реактивных кис�
лородных метаболитов может нарушать процес�
сы апоптоза, что является дополнительным фак�
тором развития диспластических процессов в
слизистой оболочке желудка [3]. У пациентов,
инфицированных H. pylori, экспрессируются по�
вышенные уровни индуцибельной NO�синтазы
и циклогеназы, также обладающих мутагенным
потенциалом [27].

Очевидно, между активностью гастрита (ин�
фильтрацией слизистой оболочки желудка воспа�
лительными клетками) и выраженностью мутаге�
неза существует прямая зависимость. Несмотря
на более глубокое изучение тонких механизмов

развития рака желудка, на сегодняшний день нет
ответа на вопрос, почему рак желудка развивается
только у 1 % инфицированных H. pylori.

В последние годы для оценки состояния сли�
зистой оболочки желудка стали шире использо�
вать малоинвазивные методики, такие как вир�
туальная, капсульная эндоскопия [12], исследо�
вание в крови сывороточных маркеров атрофии —
гастрина�17 и пепсиногена�1 при помощи «Гаст�
ропанели» [26]. Однако эти исследования могут
применяться на этапе скрининга для обследова�
ния большой группы населения с целью выявле�
ния групп риска, у которых высока вероятность
развития рака желудка. Как уже упоминалось,
риск развития рака желудка резко увеличива�
ется у больных с атрофическим гастритом. Же�
лудочная атрофия — это исключительно гисто�
патологическое понятие, которое указывает на
потерю желез, свойственных данному отделу
слизистой оболочки желудка. Поэтому на сегод�
няшний день единственным надежным методом
оценки предопухолевых изменений в желудке
остается эндоскопическое исследование верхних
отделов пищеварительного тракта. Обяза�
тельным условием проведения верхней эндоско�
пии является взятие биопсийного материала с
последующим гистологическим исследованием в
соответствии с существующими рекомендация�
ми. По современным стандартам для оценки пре�
неопластических изменений проведение такой
процедуры без исследования биоптатов желудка
не может считаться удовлетворительным и не
является целесообразным и оправданным.

Когда же эндоскопическое исследование же�
лудка может считаться адекватным? Для полно�
го представления о топографическом поврежде�
нии слизистой желудка биопсийный материал
должен быть взят из пяти точек: по одному из
большой и малой кривизны антрального отдела
желудка, по одному из большой и малой кривиз�
ны тела желудка, один из угла желудка. От тща�
тельности и точности взятия биопсийного мате�
риала зависит правильная оценка степени тяжес�
ти повреждения слизистой оболочки желудка и
выбор тактики лечения.

Для определения тяжести хронического гаст�
рита с 1991 г. применяют Сиднейскую систему,
модифицированную в Хьюстоне в 1994 г. [6]. С
помощью данной классификации можно оце�
нить степень обсеменения H. pylori, степень вос�
палительной инфильтрации, стадию атрофии и
кишечной метаплазии. Изменения оценивают в
баллах по визуально�аналоговой шкале. Недос�
татком данной системы является невозмож�
ность оценить прогноз повреждения слизистой
оболочки желудка.
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С развитием гастроэнтерологии возникла не�
обходимость в создании новой классификации
гастритов. Такая классификация была предло�
жена международной группой исследователей,
включающей гастроэнтерологов и патологов, и
была названа Operative Link for Gastritis Assess�
ment (OLGA) [23]. Она позволила более четко
интерпретировать тяжесть атрофии и прогнози�
ровать повреждения. С этой целью используют
оценку атрофических изменений слизистой обо�
лочки антрального отдела и тела желудка; со�
поставление атрофических изменений обоих от�
делов желудка дает представление о стадии ат�
рофии и риске развития рака желудка. При по�
мощи новой классификации появилась возмож�
ность стандартизировать определение прогноза
хронического гастрита и в первую очередь
оценку риска развития рака желудка. Для харак�
теристики стадии гастрита используют соотне�
сенные гистологическую выраженность атро�
фии и ее топографию. Стадия 0 означает мини�
мальный риск канцерогенеза, а стадия IV — мак�
симальный.

Данная классификация позволяет клиницисту
выбрать тактику ведения пациента.

Инфицирование H. pylori, как правило, проис�
ходит в детском возрасте. Длительная персис�
тенция бактерии приводит к каскаду воспали�
тельно�деструктивных изменений вплоть до ра�
ка желудка. На сегодняшний день ученые зани�
маются поиском черты, так называемой точки
невозвращения (point of no return), после кото�
рой прогрессия предопухолевых изменений сли�
зистой оболочки является необратимой. На ка�
ком этапе проведение эрадикации H. pylori в ка�
честве меры профилактики развития рака же�
лудка будет наиболее эффективным?

Во многочисленных исследованиях показано,
что наиболее эффективной профилактикой нео�
пластических изменений желудка является
уничтожение инфекции H. pylori на стадии неат�
рофического гастрита [29].

Как быть, если у больного уже произошла ат�
рофия слизистой оболочки и развился хроничес�
кий атрофический гастрит?

Наиболее эффективный метод лечения — уст�
ранение причинного фактора, или так называе�
мое этиотропное лечение. В отношении хрони�
ческого атрофического гастрита — это эради�
кация бактерии H. pylori. Интенсивное изучение
факторов прогрессирования H. pylori�ассоции�
рованных заболеваний способствовало измене�
нию диагностических подходов и методов лече�
ния данной патологии. Так, обязательное при�
менение антихеликобактерной терапии пациен�
тов с хроническим атрофическим гастритом

закреплено в международных рекомендациях
Маастрихтского консенсуса III. В соответствии
с данными рекомендациями атрофический
гастрит является показанием для проведения
антихеликобактерного лечения — уровень дока�
зательности 2 [20].

Выявление этиологического фактора развития
хронического гастрита, а также предположение
об участии H. pylori в желудочном канцерогенезе
способствовало широкому применению в пос�
ледние годы антихеликобактерного лечения для
профилактики рака желудка. Однако, несмотря
на доказательства тесной причинно�следствен�
ной связи между H. pylori�инфекцией и развити�
ем желудочного рака, данные о влиянии эради�
кации H. pylori на процессы канцерогенеза оста�
ются противоречивыми. Возможность остановки
прогрессии пренеопластических изменений пу�
тем уничтожения инфекции H. pylori является
предметом детального изучения [18]. Хорошо
известно, что эффективная антихеликобактер�
ная терапия способствует существенному умень�
шению воспалительной инфильтрации, степени
пролиферации, увеличению апоптоза [25]. Влия�
ние ее на регресс атрофии и кишечной метапла�
зии не доказано. В некоторых исследованиях по�
казано, что после успешно проведенной антихе�
ликобактерной терапии наблюдается замедление
процессов атрофии слизистой и даже ее обратное
развитие [14]. Эффективная эрадикация H. py�
lori, проведенная пациентам после эндоскопичес�
кой резекции неинвазивной аденокарциномы,
снижает риск рецидива опухоли и увеличивает
продолжительность жизни больных [30]. Чтобы
получить достоверные данные о безусловном
влиянии эрадикации на прекращение прогресси�
рования пренеопластических изменений, необ�
ходимо проведение широкомасштабных иссле�
дований с большим количеством пациентов. Ре�
зультаты таких исследований будут получены
через несколько лет.

К сожалению, проблема, касающаяся дальней�
шего лечения пациентов с атрофией и кишечной
метаплазией желудка после успешной эради�
кации H. рylori, изучена недостаточно. На сегод�
няшний день нет однозначных рекомендаций о
применении тех или иных методов лечения у
данной группы пациентов. Перспективным для
профилактики рака желудка представляется
применение цитопротекции — терапии, направ�
ленной на защиту клеток эпителия желудка от
гибели [5]. Наиболее изученными препаратами с
цитопротекторным действием являются соли
висмута. Для лечения хронического гастрита и
язвенной болезни препараты висмута стали при�
менять одними из первых. Было показано, что
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соли висмута, в том числе «Де�Нол», обеспечи�
вают более качественное заживление как язвен�
ных дефектов, так и эрозий при хроническом гаст�
рите по сравнению с антисекреторными сред�
ствами. Помимо отмеченных свойств «Де�Нол»
ингибирует ферменты бактерий H. pylori (уреазу,
каталазу, липазу/фосфолипазу), образует комп�
лексы�депозиты на бактериальной стенке и в пе�
риплазматическом пространстве бактериальной
клетки [7]. Проявляя свои цитопротекторные
свойства, «Де�Нол» образует коллоид в желу�
дочном содержимом и восстанавливает толщину
и вязкость слоя желудочной слизи, выступает
своеобразным стабилизатором клеточных мем�
бран клеток желудка [4]. Это позволяет быстро
восстановить нормальную архитектонику эпи�
телия. Другим немаловажным свойством «Де�
Нола» оказалось его стимулирующее влияние на
локальный синтез простагландинов и бикарбо�
нат�ионов, что обеспечивает стойкий протектив�
ный эффект даже после элиминации препарата
со слизистой оболочки [1].

В последние годы были выявлены антиканце�
рогенные свойства солей висмута. Патогенети�
чески обоснованной терапией является защита
слизистой оболочки желудка от оксидативного
стресса, подавление процессов перекисного
окисления липидов с одновременной защитой
ДНК от повреждения, то есть вторичная профи�
лактика рака желудка [2].

Совсем недавно было доказано нормализую�
щее действие солей висмута на систему «эпидер�
мальный фактор роста — рецептор», равновесие
которой нарушается при атрофическом гастрите,
что способствует развитию рака желудка [13].

Немаловажным фактом является то, что все
канцерпротективные эффекты ионов висмута
реализуются без вмешательства в физиологию
желудка и, прежде всего, в регуляцию продукции
соляной кислоты, что улучшает состояние и ка�
чество жизни больных с атрофическом гастри�
том, у которых в большинстве случаев наблюда�
ется снижение секреторной активности желудка.

Препараты висмута могут стимулировать об�
ратное развитие атрофии [11]. В последние годы
расшифрован механизм пролиферативного эф�
фекта ионов висмута в отношении эпителия же�
лудка [10]. Эти исследования являются основа�
нием для разработки терапевтических подходов
к стимуляции клеточного обновления в том слу�
чае, когда эрадикация достигнута, но сохраняет�
ся атрофия слизистой оболочки желудка.

C учетом новых данных и современной класси�
фикации гастрита [23] эрадикационную терапию
и канцерпревенцию у пациентов с хроническим
атрофическим гастритом с выраженной сте�
пенью (III—IV) хронического воспаления в же�
лудке целесообразно проводить с включением в
схемы препаратов висмута, в частности ориги�
нального препарата «Де�Нол».
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О.Я. Бабак

Сучасні уявлення про оцінку ризику розвитку 
і профілактику раку шлунка
Наведено сучасні погляди щодо можливих механізмів H. pylori�асоційованого канцерогенезу, методику
взяття біопсійного матеріалу. З метою канцерпревенції пацієнтів з хронічним атрофічним гастритом
(III—IV стадія) слід віддавати перевагу схемам ерадикації H. pylori з використанням препаратів вісмуту,
зокрема оригінального препарату «Де�Нол».

O.Ya. Babak

Modern concepts on the risk assessment 
in the gastric cancer progression and prevention
The article present modern views on the possible mechanisms of the H. pylori�associated cancerogenesis and
methods of the biopsies sampling. With the aim of cancer prevention, the patients with chronic atrophic gastri�
tis of III–IV stages should be predominantly treated in accordance with the H. pylori eradication schemes with
the use of bismuth preparations, including the original drug De�Nol.
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