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На современном этапе проблема канцероге-
неза и канцеропревенции продолжает оста-

ваться актуальной, что обусловлено высокой 
распространенностью онкопатологии, неуклон-
ным ростом частоты летальных исходов и инва-
лидизации вследствие нее. Прогноз Междуна-
родного агентства онкологических исследова-
ний (IARC) ВОЗ неутешительный — к 2025 г. в 
мире будет выявлено более 19 млн новых случа-
ев заболевания раком в связи с глобальным про-
цессом старения населения.

Рак желудка (РЖ) — одна из ведущих причин 
смерти онкологических больных в мире. На его 
долю приходится до 95 % всех злокачественных 
новообразований желудка. По данным ВОЗ, от 
РЖ в мире ежегодно погибают около 800 тыс. че-
ловек. У мужчин РЖ наблюдается в 1,5 раза 
чаще, чем у женщин. «Омоложение», гендерные 
особенности и лидирующие позиции РЖ в 
структуре хронических неинфекционных забо-
леваний трудоспособной части популяции обус-
ловливают его медико-социальный характер, 
что требует разработки глобальных профилак-
тических и терапевтических мероприятий [1, 3].

Еще в 1965 г. все случаи РЖ К. Lauren класси-
фицировал на два гистологических подтипа — 

кишечный (интестинальный) и диффузный с 
разными эпидемиологическими и прогностиче-
скими характеристиками. Наиболее распро-
страненным является кишечный тип РЖ, кото-
рый тесно ассоциирован с уже идентифициро-
ванными факторами риска, преобладает в реги-
онах с высоким уровнем заболеваемости РЖ и 
проходит следующие стадии развития: хрониче-
ский атрофический гастрит  кишечная мета-
плазия  дисплазия  РЖ. Диффузный тип 
РЖ не имеет такой последовательности и часто 
возникает на фоне неатрофического (поверх-
ностного) гастрита. Соответственно типам РЖ 
выделяют два пути канцерогенеза: первый под-
разумевает первичное повреждение механизмов 
пролиферации и дифференцирования, является 
медленным процессом с каскадом канцерогене-
за через атрофию и кишечную метаплазию. Вто-
рой путь связан с нарушениями экспрессии или 
мутации генов, ответственных за синтез белков 
базальной мембраны (коллагена IV типа, инте-
ринов, катенинов и т. п.), и характеризуется бы-
стрым развитием РЖ из недиспластического 
шеечного эпителия. Инициирует оба пути кан-
церогенеза хронический активный гастрит, ас-
социированный с Helicobacter pylori [4, 5, 12].

По данным многочисленных исследований, 
началом формирования неопластических изме-
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нений является персистирующее воспаление 
слизистой оболочки желудка (СОЖ), то есть 
хронический гастрит (ХГ) [9, 19, 20, 23].

Основная особенность ХГ заключается в том, 
что это понятие морфологическое. Воспаление 
ограничено слизистой оболочкой, при этом на-
блюдаются все классические морфологические 
признаки воспаления — альтерация, экссудация 
и пролиферация. Классическим итогом любого 
воспаления является организация — развитие 
соединительной ткани. Для СОЖ это означает 
уменьшение массы функционально активной 
железистой ткани, то есть развитие атрофии же-
лез или атрофического гастрита.

Другой особенностью ХГ является то, что 
уменьшение массы функционально активной же-
лезистой ткани достигается за счет замещения не 
соединительной тканью (как при заживлении 
язвы), а преимущественно функционально непол-
ноценной железистой тканью. Наблюдается раз-
витие кишечной или пилорической метаплазии, 
то есть имеет место нарушение процессов нор-
мального клеточного обновления СОЖ. В онкоге-
незе кишечная метаплазия имеет критическое 
значение в последовательном прогрессировании 
от хронического активного гастрита до хрониче-
ского атрофического гастрита, дисплазии и РЖ.

Атрофический гастрит — состояние гиперре-
генераторное. При этом наблюдается усиление 
пролиферативной активности клеток в шеечном 
отделе желез, однако без формирования функ-
ционально полноценных железистых структур, 
способных выполнять специализированную 
функцию (секреция кислоты, слизи, бикарбона-
тов и т. п.). Значимый дисбаланс между содержа-
нием бикарбонатных ионов, продуцируемых по-
кровным эпителием СОЖ, и слизистого геля 
апикальной поверхности мукоцитов, являющих-
ся основными компонентами цитопротекции, 
способствует персистенции хронического воспа-
лительного процесса. Нарушение слизис то-би-
кар бонатного барьера с последующим наруше-
нием резистентности СОЖ к повреждающим 
экзо- и эндогенным факторам приводит к нару-
шению дифференцирования стволовых клеток, 
вырабатывающих сигнальные молекулы для 
контроля репарации.

Доказано, что хронический атрофический га-
стрит и инфицированность H. pylori относятся к 
основным предраковым состояниям, а морфоло-
гическими детерминантами риска онкогенеза 
являются кишечная метаплазия и дисплазия 
СОЖ [6, 7, 9].

H. pylori признана канцерогеном 1-го порядка 
более 20 лет назад вследствие ее эпидемиологи-

ческой связи с аденокарциномой желудка, хотя 
ее влияние на онкогенез продолжают изучать. 
Результатами проспективных исследований до-
казано, что у больных, инфицированных 
H. pylori, риск развития РЖ повышается в 6 раз. 
Гипотетическая последовательность изменений 
эпителия желудка под влиянием H. pylori через 
атрофию в метаплазию, дисплазию и неоплазию 
отображена в каскаде Р. Сorrea (рис. 1).

Топография ХГ тесно взаимосвязана с H. pylo-
ri. Классическим местом локализации H. pylori в 
желудке является антральный отдел, в котором 
имеются оптимальные условия для его обита-
ния. Временной интервал инфицирования H. py-
lo ri определяет фенотипический вариант ХГ. До-
казан факт инфицирования H. pylori в детском 
возрасте. В силу повышенной рН в антральном 
отделе желудка у детей H. pylori мигрирует в 
тело желудка, вызывая воспаление и атрофию — 
раковый фенотип ХГ, который к 40 — 50 годам 
реализуется в РЖ интестинального (кишечно-
го) типа. Если инфицирование H. pylori проис-
ходит в возрасте 14 — 16 лет и старше, то хелико-
бактер колонизирует уже «комфортную» для его 
обитания нишу — антральный отдел желудка, 
вызывая гиперпродукцию соляной кислоты с 
формированием пептической язвы — так назы-
ваемый язвенный фенотип ХГ, однако этот фе-
нотип также не исключает возможность канце-
рогенеза желудка. Предметом многочисленных 

Рис. 1. Каскад Р. Сorrea (ступени канцерогенеза)

Нормальная слизистая оболочка
+

Бактерии Helicobacter pylori, продуцирующие уреазу
+

Погрешности питания

Активация орнитиндекарбоксилазы 
поверхностный активный гастрит

Аммиак, образующийся при специфическом гидролизе 
уреазой мочевины, нейтрализует соляную кислоту

+
Канцерогены (экзогенные, эндогенные)

Хронический атрофический гастрит

Метаплазия тонкокишечного типа

Метаплазия толстокишечного типа

Тяжелая дисплазия

Рак желудка



50 № 5 (85) • 2015   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

исследований является попытка определения 
возрастного периода, начиная с которого имеет 
смысл проведение эрадикации H. pylori в каче-
стве меры профилактики РЖ — грани обратимос-
ти предраковых изменений СОЖ.

Данные экспериментальной и молекулярной 
биологии последних лет подтвердили важную 
роль H. pylori в формировании хронического 
воспаления СОЖ [5, 11, 12].

Доказано, что существуют несколько механиз-
мов повреждающего действия H. pylori на 
СОЖ — прямые и косвенные. Непосредственное 
прилипание микроорганизмов к эпителиальным 
клеткам, аммиак, выделяемый в результате дея-
тельности фермента уреазы, и бактериальные ци-
тотоксины могут повреждать мембраны эпители-
альных клеток. Другие бактериальные ферменты 
разрушают защитный слизистый барьер, в ре-
зультате чего соляная кислота оказывает агрес-
сивное действие на незащищенную слизистую 
оболочку. Присоединение местной и системной 
воспалительной реакции приводит к более глу-
бокому повреждению стенки желудка. По дан-
ным электронной микроскопии, первичной реак-
цией эпителиоцитов СОЖ на инфицирование 
H. pylori является гиперплазия микроворсинок, 
что препятствует адгезии бактерий к цитоплаз-
матической мембране. В последующем бактерии 
с помощью цитокинов разрушают микроворсин-
ки и тесно соединяются с мембраной эпители-
альных клеток. Фосфолипазы H. pylori повреж-
дают фосфолипидные слои клеточной оболочки 
эпителиоцитов, переводя мембрану в гидрофиль-
ное состояние — снижается резистентность кле-
ток СОЖ к воздействию соляной кислоты. Вы-
деляющийся H. pylori аммиак соединяется с со-
ляной кислотой, образуя цитотоксические про-
дукты, которые усугубляют повреждение эпите-
лиальных клеток СОЖ. Колонизация желудка 
H. pylori активирует макрофаги и нейтрофилы 
СОЖ, происходит ряд химических реакций с вы-
делением активных форм кислорода. Ответной 
реакцией бактерий является выработка фермен-
тов для нейтрализации этих метаболитов. Фор-
мируется замкнутый круг, когда реактивный кис-
лород и миелопероксидаза лейкоцитов вызыва-
ют деструктивные изменения в СОЖ — защит-
ная реакция повреждает собственные клетки 
слизистой оболочки. С другой стороны, повыша-
ется рН желудочного сока. Это приводит к по-
вреждению СОЖ и открывает путь к проникно-
вению инфекции вглубь слизистой оболочки.

Основные повреждающие факторы H. pylori 
для запуска персистирующего хронического 
воспаления: нарушение трансмембранного по-

тенциала и стимуляция обратной диффузии ио-
нов водорода, прямое повреждение СОЖ, ин-
дукция синтеза провоспалительных цитокинов, 
снижение синтеза тканевых простагландинов и 
АТФ, активация тканевых фосфолипаз, наруше-
ние сосудистой проницаемости, снижение кро-
вотока в СОЖ, дестабилизация защитной слизи, 
нарушение процессов регенерации эпителия 
СОЖ и активация перекисного окисления ли-
пидов. H. pylori непосредственно участвует в 
управлении сигнальными путями желудочного 
эпителия и служит триггером гиперпролифера-
ции, что приводит к нарушению физиологии 
эпителиоцитов желудка: активации рецепторов 
факторов роста, нарушению апоптоза, неограни-
ченной репликации, усиленному ангиогенезу, 
клеточной диссоциации и тканевой инфильтра-
ции — появлению признаков злокачественной 
трансформации [10, 13, 21 — 24].

Помимо инфекции H. pylori, на онкогенез ока-
зывают влияние генетические и эпигенетиче-
ские альтерации. Известно, что родственники 
первой линии пациентов, страдающих РЖ, име-
ют наибольший риск заболеваемости. Активно 
изучают роль генетических факторов организма 
хозяина (К-ras, ген опухолевой супрессии р53 
и др.) в повышении риска развития РЖ. Уста-
новлена роль функционального полиморфизма 
генов интерлейкина-1 (ИЛ-1) [3] и фактора нек-
роза опухоли  (ФНО- ) [5]. Кроме того, разви-
тие РЖ ассоциируется с наличием полиморфиз-
ма гена ИЛ-1  (С-511Т) и ИЛ — IRN (VNTR во 
втором интроне). Наличие полиморфизма одно-
го из генов цитокинов повышает риск РЖ в 2,8 
раза, двух — в 5,4 раза, трех и более — более чем в 
27 раз [3, 5, 6, 25].

Наличие генотипа Т/Т и С/Т гена ИЛ-1  
(С-511Т) и генотипа ИЛ — IRN (VNTR во вто-
ром интроне) — это доказанный риск развития 
эксхеликобактерного гастрита (персистенция 
воспалительного инфильтрата после успешной 
эрадикации H. pylori) и атрофических измене-
ний СОЖ [5, 6]. Это подтвердили результаты ис-
следования, в котором из 100 инфицированных 
H. pylori после удачной эрадикации (доказанной 
тремя методами) у 20 персистенция хроническо-
го воспалительного инфильтрата отмечалась 
полтора года и более. Морфологическим суб-
стратом была инфильтрация нейтрофилами, с 
которой ассоциирована активность ХГ [21]. Ме-
ханизм повреждения генетического аппарата 
клетки объясняется запуском процесса свобод-
норадикального окисления.

Ряд факторов риска РЖ, в частности, генети-
ческая предрасположенность и ХГ, ассоцииро-
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ванный с H. pylori, требуют поиска диагностиче-
ских и терапевтических мер, в основе которых 
лежит цитопротекция.

Основными направлениями канцеропревен-
ции являются своевременный скрининг, дина-
мическое наблюдение и своевременное лечение 
предраковых состояний и заболеваний.

Молекулярно-генетические методики про-
гнозирования являются первичной профилак-
тикой развития РЖ. Выделение групп риска с 
помощью генетического анализа (выявление 
двух или трех ассоциаций генетических поли-
морфизмов) еще в детском или юношеском воз-
расте позволяют прогнозировать высокий уро-
вень воспалительного ответа, провести своевре-
менный скрининг на наличие H. pylori и вырабо-
тать правильную тактику курации пациента. 
ХГ — морфологический диагноз, подтвердить 
который можно только гистологически. Поэто-
му скрининговым методом к 40 годам является 
именно гистологическая оценка СОЖ на пред-
мет атрофии (видеоэндоскопия, хромоэндоско-
пия с биопсией) и наличие H. pylori. Это имеет 
важное значение в странах с высокой распро-
страненностью РЖ, поскольку ХГ часто проте-
кает асимптомно и существует риск пропустить 
еще обратимые стадии канцерогенеза.

Благодаря разработке интегративного подхо-
да к классификации ХГ с оценкой стадии гастри-
та OLGA-system (Operative Link for Gastritis 
Assessment) стала возможной стратификация 
риска развития РЖ у конкретного пациента [16]. 
Оценка гистологической выраженности атро-
фии и воспаления в антральном отделе (3 био-
птата) и теле желудка (2 биоптата) с последую-
щим определением интегральных показателей 
помогает определить стадию и степень ХГ. Срав-
нение степени ХГ до и после курса лечения по-
зволяет лечащему врачу легко определить, уда-
лось или не удалось снизить выраженность вос-
палительной реакции в СОЖ. Кроме того, эта 
система позволяет спрогнозировать течение за-
болевания. Чем больше степень воспалительных 
изменений, тем выше риск утраты функциональ-
но активных элементов СОЖ — то есть развития 
атрофии. Выделение стадий атрофии позволяет 
в динамике дифференцировать группы риска 
развития рака желудка, а значит, определить 
объем и частоту диагностических мероприятий 
для более тщательного обследования больных из 
высокой группы риска. При обнаружении пер-
вых признаков атрофии подключение скринин-
говых возможностей (например, «ГастроПане-
ли») помогает уточнить распространенность 
атрофического процесса в СОЖ [7]. Многочис-

ленные исследования показали, что риск РЖ 
прямо пропорционален тяжести атрофического 
гастрита. Большинство случаев РЖ — это имен-
но интестинальный рак, который возникает на 
фоне хронического атрофического гастрита с ки-
шечной метаплазией и дисплазией.

Хронический антральный гастрит клиниче-
ски протекает с гиперсекрецией кислоты и соот-
ветствующим симптомокомплексом, для купи-
рования которого обычно назначают ингибито-
ры протонной помпы (ИПП). Однако, как пока-
зали исследования американских хеликобакте-
риологов, назначение антисекреторной терапии 
без проведения антихеликобактерной терапии 
(АХБТ) приводит к распространению воспале-
ния из антрального отдела желудка на слизи-
стую оболочку тела желудка [4]. Хронический 
воспалительный процесс в этом отделе через 
10 — 15 лет обусловливает развитие атрофии 
главных желез, что существенно повышает риск 
развития РЖ. Поэтому целесообразным являет-
ся скрининг на наличие хеликобактерной ин-
фекции у пациентов, которым необходимо на-
значение длительной терапии ИПП.

С учетом ключевой роли H. pylori в генезе РЖ 
эрадикацию возбудителя рассматривают как 
основную тактику канцеропревенции и вторич-
ную его профилактику. H. pylori — основной мо-
дифицируемый фактор риска РЖ, что подтверж-
дено эпидемиологическими исследованиями. До-
казано, что частота случаев РЖ, ассоциированно-
го с H. pylori, а следовательно, потенциально об-
ратимых после успешной эрадикационной тера-
пии, составляет около 90 %. Согласно рекоменда-
циям Маастрихт-4, эрадикация H. pylori умень-
шает риск развития РЖ [3]. Основные положения 
MAPS также отражают положительное влияние 
эрадикационной терапии на профилактику РЖ: 
успешно проведенная АХБТ способствует изле-
чению хронического неатрофического гастрита, 
может привести к частичной регрессии атрофиче-
ского гастрита. У пациентов с кишечной метапла-
зией АХБТ рекомендуют как меру, способную за-
медлить прогрессирование до неоплазии, пациен-
там с ранее диагностированной неоплазией после 
эндоскопического или хирургического лечения. 
Эрадикация ассоциируется с нормализацией кле-
точного обновления СОЖ, что является спосо-
бом канцеропревенции [1, 17 — 19].

Однако при ранжировании групп риска раз-
вития РЖ выявлено, что эрадикация H. pylori 
способна быть мерой профилактики РЖ только 
на ранних стадиях ХГ І — ІІ (согласно классифи-
кации OLGA-system — это группы минимально-
го и умеренного риска развития РЖ). T. Toyokawa 
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и соавт. [23] в обзоре исследований, посвящен-
ных профилактике РЖ на основе эрадикации, 
выявили убедительные данные об эффективной 
первичной канцеропревенции у пациентов с 
пренеопластическими изменениями СОЖ. В 
метаанализе Р. Rokkas и соавт. также обобщены 
данные многочисленных исследований о том, 
обратимы ли атрофия и кишечная метаплазия 
после успешной эрадикации H. pylori или эради-
кация носит только превентивный характер? Ре-
зультаты метаанализа показали, что эрадикация 
H. pylori оказывает положительный продолжи-
тельный эффект на течение атрофии в антраль-
ном и фундальном отделах желудка, но не влия-
ет на течение кишечной метаплазии. Однако ин-
терпретация этих результатов неоднозначна, по-
скольку возникающие при атрофии участки 
фиб роза в СОЖ не поддаются регрессу, а анти-
тела к H. pylori могут перекрестно реагировать с 
желудочными эпителиоцитами после эрадика-
ции возбудителя. Кроме того, повреждение эпи-
телия может быть вызвано рефлюксом желчи 
или другими микроорганизмами. Характер пи-
тания и возраст пациента могут оказывать суще-
ственное влияние на динамику кишечной мета-
плазии в СОЖ. Таким образом, кишечная мета-
плазия может представлять собой критическую 
точку, после которой развитие неоплазии проис-
ходит независимо от устранения инфекционно-
го фактора. Аналогичные данные получены 
Fucco и соавт. в систематическом обзоре рандо-
мизированных и нерандомизированных эпиде-
миологических и интервенционных исследова-
ний, посвященных оценке доказательств роли 
эрадикации H. pylori в канцеропревенции РЖ 
[25]. Следовательно, терапевтические усилия 
должны быть направлены на предотвращение 
развития атрофии и кишечной метаплазии еще 
на стадии неатрофического гастрита путем эра-
дикации H. pylori в раннем возрасте, особенно в 
странах, где выраженная атрофия (стадии 
III — IV согласно OLGA) возникает у молодых 
лиц, не достигших 40-летнего возраста. Обяза-
тельной мерой канцеропревенции является про-
ведение АХБТ при атрофических гастритах 
даже без клинических проявлений.

Проблемы эффективности АХБТ рассматри-
ваются в Маастрихтских консенсусах, что связа-
но со снижением эффективности существующих 
схем АХБТ (в связи с ростом антибиотикорези-
стентности, развитием побочных эффектов, сни-
жением комплаенса пациентов и экономически-
ми затратами). В Маастрихте-4 в устранении упо-
мянутых недостатков АХБТ особая роль отведена 
препаратам коллоидного субцитрата висмута.

Применение квадротерапии с применением 
препаратов висмута в качестве первой линии 
эрадикационной терапии оправдано: наличие 
атрофического гастрита предполагает длитель-
ное инфицирование, при котором высока веро-
ятность наличия резистентных штаммов. Дли-
тельный гастрит, ассоциированный с H. pylori, 
способствует снижению местного иммунитета и 
проникновению бактерий в собственную плас-
тинку, межклеточные щели, труднодоступные 
для антибиотиков. Терапии с применением соли 
висмута позволяет не только улучшить эффек-
тивность эрадикации, преодолеть прогрессиру-
ющую антибиотикорезистентность, уменьшить 
побочные эффекты, за счет чего повышается 
приверженность пациентов к лечению, но и по-
ложительно влияет на постэрадикационный пе-
риод ХГ и, что очень важно, является эффектив-
ной схемой канцеропревенции.

При монотерапии антихеликобактерный эф-
фект препаратов висмута составляет до 40 %. Он 
отличается от реализации такового при приеме 
антибиотиков и подобен действию антисептиков. 
Обладая высокой растворимостью в воде с обра-
зованием коллоида, препараты висмута эффек-
тивно пенетрируют в желудочную слизь. В СОЖ 
создаются очень высокие локальные концентра-
ции. Бактерицидное действие развивается бы-
стро путем непосредственного контакта с бакте-
риями. Препараты висмута легко проникают в 
желудочные ямки и захватываются эпителиоци-
тами, что позволяет оказывать влияние на кокко-
вые формы и бактерии, находящиеся внутри кле-
ток, которые не доступны для других антибакте-
риальных средств. Препараты висмута субцитра-
та подавляют ферментные системы H. pylori, что 
делает его нежизнеспособным. Преимущество 
препаратов висмута заключается в отсутствии 
резистентных штаммов H. pylori к ионам висму-
та. Доказано, что препараты висмута предотвра-
щает развитие как первичной, так и вторичной 
резистентности к антибиотикам [4]. Кроме того, 
антибактериальная активность препаратов вис-
мута способствует нормализации микрофлоры 
кишечника, но в отличие от пробиотиков, при ис-
пользовании которых увеличение содержания 
бифидобактерий или лактобактерий является 
транзиторным, данный эффект остается стабиль-
ным в течение 3 мес после прекращения лечения 
[2, 8]. Это является важным доказанным мик-
робиото-опосредованным механизмом иммун-
ной защиты организма хозяина (влияние на мно-
гочисленные рецепторы и ядерные факторы 
транскрипции, следствием чего является продук-
ция провоспалительных цитокинов и других сиг-
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нальных молекул и инфламмасом). Рецепторы и 
сигнальные пути иммунной системы — это не 
только участники воспалительного каскада, но и 
промоторы канцерогенеза [2].

Однако успешно проведенная АХБТ не всегда 
способствует восстановлению структуры слизи-
стой оболочки. В ряде исследований показано, 
что после успешной эрадикации у части пациен-
тов сохраняется хроническое воспаление СОЖ, 
так называемый эксхеликобактерный гастрит. 
Продолжающееся повреждение эпителиальных 
клеток слизистой оболочки за счет повышения 
активности ферментов перекисного окисления 
липидов (участвующих в канцерогенезе в тече-
ние 12 мес и более после проведения успешной 
эрадикации) требует в постэрадикационный пе-
риод назначения цитопротекторной терапии.

Препараты висмута, имеющие, помимо анти-
хеликобактерного действия, выраженный анти-
оксидантный эффект, хорошо зарекомендовали 
себя в качестве эффективных цитопротекторов. 
В ряде работ показано, что препараты коллоид-
ного субцитрата висмута подавляют продукцию 
цитокинов клетками воспалительного инфильт-
рата, усиливают местный кровоток и обеспечи-
вают полноценный ангиогенез [3, 5, 8, 11, 19].

Современным аспектом исследований препа-
ратов висмута является изучение их «ионной» 
цитопротекции — способности связывать свобод-
ные радикалы, тем самым препятствуя поврежде-
нию ДНК при воспалении. Нейтрофильные лей-
коциты (НЛ) — новые молекулярные мишени 
для препаратов висмута. Инфильтрация НЛ, с ко-
торой ассоциирована активность ХГ, является 
еще одним пусковым фактором канцерогенеза. 
Свободные радикалы, разрушаясь вследствие ок-
сидативного стресса при фагоцитозе НЛ, запу-
скают процесс свободно-радикального окисле-
ния, вызывая повреждения генетического аппа-
рата клетки. Особенно важным является редук-
ция окислительных процессов с точки зрения 
дифференциации стволовой клетки, накоп ление 
мутаций в которой может привести к канцероге-
незу. Нитевые разрывы ДНК — крайнее проявле-
ние свободно-радикального повреждения. Ионы 
висмута оказываются «ловушкой» для свобод-
ных радикалов, защищая шеечные стволовые 
клетки от мутаций и риска онкогенеза. Они спо-
собны остановить процессы перекисного окисле-
ния и свободно-радикальные повреждения, тем 
самым защищая молекулы ДНК от воздействия 
реактивных форм кислорода. Это важно в плане 
канцеропревенции, так как альтерация ДНК — 
прямой путь к мутациям, ассоциированным с нео-
пластической трансформацией ткани [1, 17 — 19].

Наиболее значимым в профилактике канце-
ропревенции является то, что ионы висмута 
обеспечивают индукцию пролиферации эпите-
лия СОЖ не только на стадиях I — II, но и на ста-
диях III — IV (выраженная атрофия согласно 
классификации OLGA-system). Это стадии, на 
которых эрадикация H. pylori не способна оста-
новить онкологический каскад. Согласно ре-
зультатам отдаленного наблюдения за состоя-
нием СОЖ у пациентов с атрофическим гастри-
том после эрадикации H. pylori с применением 
препаратов висмута, через 18 мес после лечения 
повышение величины соотношения пепсиноге-
на I и пепсиногена II свидетельствует об улуч-
шении процессов регенерации в слизистой обо-
лочке тела желудка [8, 13].

Таким образом, ионы висмута препятствуют 
прогрессированию атрофии, способствуют реге-
нерации СОЖ, уменьшая стадию ХГ. Молеку-
лярными методами доказано, что ионы висмута 
дозозависимо стимулируют пролиферацию кле-
ток СОЖ путем влияния на концентрацию внут-
риклеточного кальция и МАР-киназную актив-
ность [5, 8, 9] (рис. 2).

Первый механизм: Са2+-чувствительный 
(серпантинный) рецептор, взаимодействуя с 
 ионами висмута, связывается с G-белком, при 
этом происходит изменение конформации ци-
топлазматического домена и активируется 

-субъединица G-бел ка, инициирующая Ras-
опосредованный киназный митогенактивирую-
щий механизм: МЕК — внутриклеточная киназа 
активирует МАР-ки на зу в изоформе р44/42, ко-
торая запускает ядерный фактор транскрипции 
и клеточную пролиферацию. Возможен и вто-
рой путь — фосфолипаза С катализирует распад 
фосфолипидов мембраны, продукты распада от-
крывают Са2+-каналы и ионы Са2+ выходят в 
цитозоль. Внутриклеточные ионы Са2+ активи-
руют протеинкиназу С, которая принимает уча-
стие в переносе ионов Са2+ и сама способна ак-
тивировать МАР-киназу.

Механизмы цитопротекторного действия пре-
паратов коллоидного цитрата висмута для про-
филактики последовательности ХГ  РЖ ха-
рактеризуются возможностью обеспечивать ан-
тиоксидантный эффект, повышать синтез про-
стагландинов, снижать содержание провоспали-
тельных цитокинов, улучшать микроциркуля-
цию в СОЖ, повышать содержание эпидермаль-
ного фактора роста, ингибировать NO-синтетазу 
и адгезию бактерий, связываться с белками в 
зоне воспаления, повышать синтез слизи и би-
карбонатов, снижать активность пепсина и 
желчных кислот на всех этапах канцерогенеза.
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Таким образом, препараты коллоидного цитра-
та висмута являются не только эффективными 
препаратами в схемах АХБТ, но и важной состав-
ляющей канцеропревенции. Поэтому этиопатоге-
нетически и патоморфологически оправданным 
является при ХГ, в том числе атрофическом (ста-
дии I — IV согласно OLGA), после окончания эра-
дикационной терапии продолжение лечения пре-
паратом висмута до 8 нед для обеспечения защиты 
СОЖ от процессов перекисного окисления [3, 9].

Учитывая множественные эффекты препара-
тов висмута, продолжается поиск усовершен-
ствованных формул и соединений, которые бы 
обеспечивали максимально эффективную цито-
протекцию. Как известно, висмута трикалия ди-
цитрат представляет собой соединение висмута 
и лимонной кислоты — Bi3(OH)3(C6H5O7)2, ко-
торое образует молекулы разной конфигурации. 
При воздействии Н2О образуется коллоид (раз-
мер частиц висмута — 25 A°), благодаря которому 
реализуются положительные эффекты препара-
та. Характеристики висмута в составе этой био-
химической формулы активно изучаются и  
используются в клинической практике. Разра-
батываются новые усовершенствования форму-
лы (рис. 3), которые, как ожидается, улучшат 
растворимость препарата, а следовательно, по-
высят диффузию висмута, что обеспечит боль-
шую эффективность суррогатной «ионной» ци-
топротекции — [Bi8(О3SMes)20(SO4)2(H2O)6] · 
[(C7H8)7]5(C7H8)7  [11].

Безусловно, идеальной профилактикой онко-
логического каскада является поддержание фи-
зиологической цитопротекции СОЖ, но в слу-
чае уже развившегося персистирующего воспа-
ления эффективными и необходимыми являют-
ся способы «суррогатной» цитопротекции, по-
зволяющие если не уменьшить, то хотя бы ста-
билизировать стадию и степень атрофии.

Рис. 2. Возможные механизмы действия ионов висмута на индукцию пролиферации клеток 
слизистой оболочки желудка: ФИБ — фосфотидилинозитол-бифосфат; ИБ — инозитол-бифосфат;  
Ras — сигнальные пути; МАР — митоген-активированная киназа в изоформе р44/42; МЕК — МАР-киназно/
экстрацеллюлярно контролирующая киназа

Рис. 3. Висмута трикалия дицитрат  
и фармтехнологические идеи новых 
препаратов висмута (Bi) — качественная 
«суррогатная» цитопротекция
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Г. Д. Фадєєнко, Я. В. Нікіфорова
ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України», Харків

Хронічний гастрит і канцеропревенція.  
Роль препаратів колоїдного субцитрату вісмуту  
в профілактиці раку шлунка
Висвітлено роль хронічного гастриту в канцерогенезі шлунка. Розглянуто основні етіологічні чинни-
ки, патоморфологічні механізми та можливі шляхи розвитку раку шлунка. Представлено сучасні дані 
щодо можливості профілактики та лікування хронічного гастриту з метою канцеропревенції. Важливе 
значення у профілактиці хронічного запалення та його наслідків мають препарати колоїдного субцит-
рату вісмуту.

Ключові слова: хронічний гастрит, атрофія, кишкова метаплазія, рак шлунка, канцеропревенція, 
препарати колоїдного субцитрату вісмуту.
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Chronic gastritis and cancer prevention:  
the role of preparations of colloidal bismuth citrate  
in the prevention of gastric cancer
The authors highlighted the role of chronic gastritis in the gastric cancerogenesis. The considerations have been 
performed for the etiological factors, pathological mechanisms and possible ways of gastric cancer development. 
The recent data on the possibilities of prevention and treatment of chronic gastritis with the aim cancer preven-
tion have been presented. Preparations of colloidal bismuth citrate play an important role in the prevention of 
chronic inflammation and its consequences.

Key words: chronic gastritis, atrophy, intestinal metaplasia, gastric cancer, cancer prevention, preparations of 
colloidal bismuth citrate.  
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