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Взаимосвязь хронического воспаления и рака 
различной локализации на сегодняшний 

день не вызывает сомнений. Эту ассоциацию в 
настоящее время интенсивно изучают на разных 
экспериментальных моделях и на примере раз-
личных заболеваний человека. Развитие канце-
рогенеза происходит с участием разных меха-
низмов. К появлению злокачественных измене-
ний в организме предрасполагают индивидуаль-
ные особенности, в том числе и генетические, но 
в основе развития разных типов злокачествен-
ных опухолей лежит хроническое воспаление 
[13]. Связь хронического воспаления с раком 
желудка была выявлена в 1960-х, когда в хирур-
гических образцах после резекции желудка хро-
нический гастрит (ХГ) чаще выявляли у боль-
ных с раком желудка, чем у пациентов с добро-
качественной дуоденальной язвой. У больных с 
аденокарциномой желудка чаще обнаруживали 
хронический атрофический гастрит [6].

ХГ является наиболее распространенным за-
болеванием органов желудочно-кишечного трак-
та. Более половины трудоспособного населения 
страдает этим недугом [21]. На долю ХГ прихо-
дится 50 % всех заболеваний органов пищеваре-
ния и 85 % всех заболеваний желудка. К пятиде-
сяти годам более половины лиц независимо от 

пола имеют хронический атрофический гаст рит, 
который, по мнению Р. Correa, ассоциирован с 
повышенным риском рака желудка кишечного 
типа [2].

В настоящее время не вызывает сомнений 
этиопатогенетическая роль Helicobacter pylori в 
развитии ХГ типа В. Этот микроорганизм выяв-
ляют чаще всего при обострении ХГ.

Доказано, что H. pylori может персистировать 
в гастродуоденальной слизистой оболочке мно-
гие годы (иногда всю жизнь) и вызывать специ-
фический воспалительный процесс, на фоне ко-
торого снижается резистентность слизистой 
оболочки к агрессивным факторам желудка. У 
большинства больных с течением времени ин-
фекция из антрального отдела распространяется 
в тело желудка, обуславливая развитие хроничес-
кого активного пангастрита, который по мере 
прогрессирования заболевания приводит к атро-
фии и кишечной метаплазии [17].

Бактериальные особенности, которые позво-
ляют H. pylori колонизировать слизистую обо-
лочку желудка и вызывать хроническое воспале-
ние, еще не полностью установлены. Значитель-
ный прогресс в изучении инфекции пилоричес-
кого хеликобактера произошел после расшиф-
ровки генома H. pylori, исследования генетичес-
ких мутаций на моделях животных. Патогенные 
свойства H. pylori достаточно хорошо изучены. В 
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биопсийном материале бактерии имеют спира-
левидную форму, в культуре — сферическую и 
V-образную, длина их составляет 2 — 6 мкм, ши-
рина — 0,5 — 0,6 мкм. H. pylori — интенсивно окра-
  шенная бактерия с двухконтурной мембраной и 
жгутиками на одном конце, покрытая гликока-
ликсом, окрашивающимся рутиниевым крас-
ным. Считается, что входящие в состав гликока-
ликса углеводсодержащие биополимеры имеют 
важное значение для адгезии H. pylori.

Важным механизмом, защищающим H. pylori 
от воздействия агрессивной среды желудочного 
сока, является способность продуцировать фер-
мент уреазу, благодаря чему микроорганизм рас-
щепляет мочевину в пище, окружая себя выде-
ленным аммиаком и углекислым газом, которые 
нейтрализуют соляную кислоту желудка. Нали-
чие жгутиков позволяет бактерии упорно засе-
лять желудочный эпителий. Кроме того, H. pylori 
вырабатывает и другие ферменты, в частности 
протеазу, оксидазу, щелочную фосфатазу, -глу-
та мил транферазу, цитотоксины и липид А, а так-
же фосфолипазы А и С, которые повреждают не 
только гидрофобный слой, в состав которого 
входят фосфолипиды, но и мембраны поверх-
ностного эпителия [12].

Основными мишенями для H. pylori в слизи-
стой оболочке желудка являются эпителиоциты, 
нейроэндокринные клетки, лейкоциты, лимфо-
циты. При поражении желудка H. pylori страдает 
защитная функция пристеночной слизи, или му-
цинового слоя. Отмечено снижение вязкости 
муцина — важного элемента слизистого барьера, 
затрудняющего в частности обратный ток водо-
родных ионов. Состояние муцина, его реологи-
ческие свойства, вязкоэластичность, способ-
ность к репарации часто определяют тяжесть 
патологического процесса в желудке и скорость 
восстановления эпителия. Являясь первым 
 барьером на пути агрессивных агентов, именно 
муцин обеспечивает целостность слизистой 
оболочки, сохраняя ее структуру и функции. 
Адгезию H. pylori с эпителиоцитами обеспечива-
ют адгезины и особый фактор колонизации, ко-
торые реагируют со специфическими гликоли-
пидами и гликопротеинами слизи.

Колонизировав слизистую оболочку желудка, 
H. pylori вызывает ее воспаление. Зона колониза-
ции H. pylori превышает зону активного гастрита. 
Этот факт рассматривается как аргумент в поль-
зу того, что колонизация H. pylori предшествует 
развитию ХГ, а не наоборот. Картина активного 
гастрита развивается не сразу после обсеменения 
слизистой оболочки H. pylori. В начальной фазе 
воспаления происходит интенсивное размноже-

ние H. pylori, затем — лейкоцитарная инфиль-
трация, которая может быть достаточно интен-
сивной — вплоть до формирования «крипт-
абсцессов». Воспалительные изменения прояв-
ляются инфильтрацией собственной пластинки 
и эпителия клетками мононуклеарного ряда. 
Степень воспаления оценивают по визуально-
аналоговой шкале в соответствии с Сиднейской 
системой классификации гастрита [3].

Хеликобактерный гастрит всегда имеет актив-
ный характер. Степень активности ХГ напрямую 
зависит от степени повреждения эпителия лизо-
сомальными протеазами, обсеменения нейтро-
фильными лейкоцитами и «адгезии» к слизистой 
оболочке желудка [1]. Инфильтрация собствен-
ной пластинки полиморфно-ядерными лейкоци-
тами стимулируется как непосредственно, кото-
рые выделяют водорастворимый белок, активи-
рующий нейтрофилы [5], так и цитотоксинами, 
вырабатываемыми эпителием желудка под влия-
нием бактерии. Также вырабатываются факторы, 
стимулирующие активность лейкоцитов, — уреа-
за, фактор активации пластинок, липополисаха-
риды. Главную роль в механизме нейтрофильно-
го хемотаксиса играет эпителий, в котором при 
адгезии происходит выраженная экспрессия ци-
токинов, лейкотриена В4 и продуктов активации 
комплемента [9]. Белок, активирующий нейтро-
филы, стимулирует адгезию лейкоцитов к эндо-
телиальным клеткам, что в свою очередь изменя-
ет микроциркуляцию, приводит к дегрануляции 
тучных клеток, агрегации лейкоцитов с пластин-
ками и транссудации. Ведущая роль в хемотак-
сисе принадлежит интерлейкину-8, основной 
источник которого — желудочный эпителий. 
Адгезия вызывает в эпителиоцитах реорганиза-
цию актина цитоскелета и повышенную экспрес-
сию гена, кодирующего интерлейкин-8, а затем 
запускает воспалительный каскад с секрецией 
разных цитокинов [19]. Помимо прямой бакте-
риальной стимуляции выработки эпителием ин-
терлейкина-8, его экспрессию усиливают фактор 
некроза опухолей и интерлейкин-1, продуцируе-
мые макрофагами и лейкоцитами, мигрировав-
шими к участкам обсеменения [11]. Создается 
порочный круг с длительным персистированием 
активного процесса. Способностью к прямой 
стимуляции секреции интерлейкина-8 эпители-
ем обладают почти исключительно штаммы 1-го 
типа (CagA+, VacA+) [18].

Мононуклеарные клетки, которые инфильт-
рируют слизистую оболочку желудка при хро-
ническом воспалении, способствуют  секреции 
интерлейкинов, цитокинов, супероксидных ра-
дикалов, которые превращаются в активные 
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промежуточные метаболиты кислорода, оказы-
вающего токсическое действие на слизистую 
оболочку желудка [16].

Длительный воспалительный процесс в же-
лудке приводит к развитию атрофии слизистой 
оболочки желудка. Согласно современным пред-
ставлениям атрофия слизистой оболочки желуд-
ка рассматривается не просто как уменьшение 
количества желез, а как уменьшение количества 
желез, характерных для слизистой оболочки дан-
ного отдела желудка, и появление в железах кле-
ток, которые не свойственны данному отделу же-
лудка (метаплазия). Атрофия — это не только 
изменение клеточного состава слизистой оболоч-
ки желудка, но и изменение качества функцио-
нального состояния  эпителия желудка [15].

Принято выделять два вида атрофии — мета-
пластическую и неметапластическую [14]. 
«Мета пластическая атрофия» — термин не сов-
сем корректный. Речь идет о том, что даже без 
уменьшения объема желез, истончения слизис-
той оболочки желудка, при наличии только ме-
таплазии устанавливают диагноз атрофии. Ки-
шечная метаплазия является своеобразным мар-
кером атрофии, а не следующей за ней стадией 
патоморфоза желудка, как считалось ранее.

Атрофические изменения слизистой оболоч-
ки желудка, развивающиеся на фоне хроничес-
кого воспаления, являются предпосылкой для 
развития дисрегенераторных изменений, мета-
плазии, дисплазии, которые резко увеличивают 
риск развития рака желудка.

Роль бактериальной вирулентности H. pylori в 
развитии рака желудка на сегодняшний день 
продолжают интенсивно изучать. Естественное 
течение инфекции H. pylori очень вариабельно. 
Инфекция H. pylori обычно приобретается в на-
чале жизни. Часто инфицированные лица оста-
ются бессимптомными и, соответственно, не 
подвергаются эрадикационной терапии, но рак 
желудка развивается лишь у небольшой части 
больных с тяжелыми формами атрофического 
гастрита. Следовательно, существуют другие 
факторы возникновения опухолевой прогрес-
сии, кроме бактериального, возможно, неизвест-
ные на сегодняшний день.

Механизмы защиты от желудочного канцеро-
генеза включают более высокий уровень базаль-
ной кислотной секреции, в некоторых случаях — 
генотип, ассоциированный с низким уровнем 
экспрессии интерлейкина-1 [10]. Локализации и 
степень гастрита также влияют на риск развития 
рака желудка. При антральном гастрите риск 
возникновения рака желудка ниже, чем при гаст-
рите тела желудка.

Генетические особенности самой бактерии 
также имеют определенное значение в желудоч-
ном канцерогенезе. Отмечена ассоциация между 
cag A и желудочным раком, особенно для рака 
кишечного типа. Пациенты, инфицированные 
типами  H. pylori, содержащими cag A, имеют по-
вышенную вероятность мутации в гене, кодиру-
ющем p53 [20]. Это согласовывается с данными о 
том, что у p53+-трансгенных мышей, заражен-
ных H. pylori, установлено одновременно увели-
чение частоты желудочных мутаций и повышен-
ный риск рака желудка. Различия типов H. pylori, 
содержащих белок сag A, изолированно в разных 
частях мира могли объяснить частично измене-
ния  распространенности рака желудка, отме-
ченные в этих географических регионах.

Последние данные о роли VacA в патогенезе и 
сохранении инфекции H. pylori свидетельствуют 
о том, что VacA эффективно блокирует пролифе-
рацию Т-клеток, вызывающих остановку кле-
точного цикла в G1/S-фазе [7]. VacA также мо-
жет мешать сигнализации на выходе из TCR и 
интерлейкин-2-рецептора. Эти изменения могут 
объяснить сохранение персистенции инфекции 
H. pylori.

В целом, бактериальные факторы, очевидно, 
играют важную роль в индукции как воспале-
ния, так и повреждения эпителиальных клеток. 
Штаммы H. pylori, которые содержат cag PAI, 
более тесно связаны с риском развития рака. 
Тем не менее не получено подтверждения непо-
средственной роли патогенных штаммов в раз-
витии атрофических изменений слизистой обо-
лочки желудка.

Хотя бактериальные факторы играют важную 
роль в патогенезе болезни, нельзя забывать о ге-
нетических факторах хозяина и роли иммуните-
та. Риск развития рака желудка увеличивается 
почти в 3 раза у близких родственников пациен-
та с раком желудка.

Значение хронического воспаления в патоге-
незе атрофии желудка и рака желудка показано 
на мышиных моделях, инфицированных H. pylori. 
Исследования выявили, что нарушение T-кле-
точ ного иммунитета имеет решающее значение 
для развития болезни желудка в ответ на инфи-
цирование H. pylori [8]. Хроническое воспаление 
также способствует вовлечению в патологиче-
ский очаг цитокинов, хемокинов, многочислен-
ных популяций гемопоэтических клеток. Хотя 
исследования были сосредоточены на опреде-
ленных типах клеток иммунной системы, недав-
но было показано, что хроническое воспаление 
сопровождается потерей париетальных и глав-
ных клеток слизистой оболочки желудка, что 
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стимулирует увеличение популяции клеток-
предшественников в желудке с их последующим 
приживлением. Сообщения последних лет сви-
детельствуют о том, что хроническое воспаление 
в желудке, индуцированное H. pylori, приводит к 
выходу из костного мозга эндотелиальных пред-
шественников — миофибробластов.

Одним из основных достижений в изучении 
воспаления желудка стало понимание взаимо-
действия и  организма как эволюционной адап-
тации системы. Хотя бактериальные факторы 

вирулентности играют важную роль в прогнозе 
исхода заболевания, чрезмерно агрессивный 
клеточный ответ иммунной системы хозяина, 
вызываемый провоспалительными агентами, 
может привести к ряду морфологических изме-
нений (атрофии, дисплазии) и вызвать рак же-
лудка. Проведение дополнительных научных 
исследований позволит углубить наши знания 
относительно процессов хронического воспале-
ния и канцерогенеза и улучшить профилактику 
рака желудка.
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Хронічне запалення в шлунку — шлях до канцерогенезу
Представлено огляд останніх досягнень у вивченні бактеріальної інфекції, яка відповідає за колонізацію 
шлунка і запуск запалення. Проаналізовано чинники господаря, які відіграють роль у розвитку гастриту 
та раку шлунка. Показано зв’язок між хронічним запаленням і раком шлунка. Ця асоціація викликає 
інтерес у зв’язку з тим, що патогенні мікроорганізми можуть бути відповідальні за хронічне запалення, 
яке спостерігається при багатьох видах раку, особливо при тих, котрі виникають у шлунково-кишковому 
тракті. Яскравим прикладом є інфекція Helicobacter pylori, яка вразила половину населення світу. Нині 
відомо, що ця інфекція спричиняє хронічне запалення в шлунку, яке прогресує до атрофії, метаплазії, 
дисплазії і раку шлунка.

Ключові слова: хронічний гастрит, запалення, Helicobacter pylori, рак шлунка, канцерогенез.

T. A. Solomentseva
SI «L. T. Mala National Therapy Institute of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

The chronic gastric inflammation is the road to carcinogenesis
This article provides an overview of recent progress in elucidating the bacterial properties responsible for colo-
nization of the stomach, persistence in the stomach, and triggering of inflammation, as well as the host factors 
that have a role in determining whether gastritis progresses to gastric cancer. The association between chronic 
inflammation and cancer is now well established. This association has recently received renewed interest with 
the recognition that microbial pathogens can be responsible for the chronic inflammation observed in many 
cancers, particularly those originating in the gastrointestinal system. A prime example is Helicobacter pylori, 
which infects 50  % of the world’s population. Now it is well established that this infection is responsible for 
inducing chronic gastric inflammation that progresses to atrophy, metaplasia, dysplasia, and gastric cancer.

Key words: chronic gastritis, inflammation, Helicobacter pylori, gastric cancer, cancerogenesis.

Контактна інформація
Соломенцева Тетяна Анатоліївна, к. мед. н., ст. наук. співр. 
61039, м. Харків, вул. Постишева, 2a
Тел.: (57) 373�90�01, 777�56�77. E�mail: info@therapy.gov.ua

Стаття надійшла до редакції 8 жовтня 2013 р.


