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Цель обзора. Провести анализ публикаций, 
посвященных проблеме взаимосвязи инфекции 
Helicobacter pylori и рака желудка (РЖ).

Основные положения. Имеющиеся данные 
убедительно подтверждают, что инфекция Н. pylori 
повышает риск развития РЖ, однако в тесном взаи-
модействии с факторами макроорганизма – генети-
ческими, особенностями питания и др. Эрадикация 
Н. pylori приводит к уменьшению выраженности 
атрофического гастрита, но не влияет на процессы 
кишечной метаплазии. В настоящее время ее прове-
дение показано пациентам с высоким риском разви-
тия РЖ (с атрофическим гастритом, после резекций 
по поводу раннего РЖ, родственникам больных РЖ 
первой степени родства).

Заключение. Патофизиологические и клиниче-
ские аспекты взаимоотношений между инфекцией 
Н. pylori и РЖ требуют дальнейших исследований.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, рак желуд-
ка, показания к эрадикации.

Infection Helicobacter pylori and stomach cancer:  
state-of-the-art
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The aim of review. To carry out analysis of the pub-
lications devoted to Helicobacter pylori infection and 
stomach cancer (SC) interrelation.

Original positions. Available data convincingly con-
firm that Н. pylori infection increases risk of SC devel-
opment, however in close interaction with host factors 
– genetic factors, dietary habits, etc. Eradication of 
Н. pylori results in decrease of atrophic gastritis sever-
ity, but does not affect intestinal metaplasia process. 
Nowadays it is indicated for patients with high risk of SC 
(having atrophic gastritis, postgastrectomy patients for 
early SC, first-degree relatives of patients with SC).

Conclusion. Pathophysiological and clinical aspects 
of interrelations between Н. pylori infection and SC 
require the further studies.

Key words: Helicobacter pylori, stomach cancer, 
indications for eradication.

Лечение и профилактика рака желудка 
(РЖ) являются одной из наиболее акту-
альных проблем гастроэнтерологии и онко-

логии. По частоте и распространенности РЖ 
занимает в мире четвертое место среди всех форм 
рака и второе место после рака легких среди при-
чин смерти от злокачественных новообразований 
(в Европе – третье место после рака легких и 

колоректального рака). Ежегодно в мире реги-
стрируется более 1 400 000 новых случаев рака 
желудка. Только в европейских странах от РЖ 
каждый год умирают 138 000 человек, а общая 
5-летняя послеоперационная выживаемость не 
превышает 20–30%. Во многом это связано с тем, 
что у большинства больных рак диагностируется 
на поздних стадиях заболевания (у 65% пациен-
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освобождающиеся полиморфно-ядерными лейко-
цитами в ответ на инфекцию, разрушают эпи-
телий желез слизистой оболочки желудка, что 
в итоге ведет к развитию атрофии [10]. Кроме 
того, Н. pylori способствует выработке антител, 
которые перекрестно реагируют с париетальными 
клетками и могут вызывать их атрофию. В свою 
очередь, ахлоргидрия способствует размноже-
нию бактерий в желудке, трансформирующих 
нитраты в нитриты и приводящих к образованию 
N-нитрозосоединений, которые обладают канце-
рогенными свойствами. Под действием Н. pylori 
изменяется баланс между процессами пролифе-
рации и апоптоза, в результате чего нарушается 
физиологическая регенерация слизистой оболоч-
ки, повышается образование свободных радика-
лов, аммиака, оксида азота, также обладающих 
канцерогенными свойствами.

При длительном существовании инфекции 
Н. pylori возможны мутации гена р53, обеспечи-
вающего противоопухолевую защиту, вследствие 
чего могут накапливаться эпителиальные клетки 
с поврежденной ДНК и прогрессировать явления 
дисплазии эпителия. Наличие микроорганизма 
приводит к снижению содержания аскорбиновой 
кислоты, β-картотина и α-токоферола, обеспечи-
вающих противоопухолевую защиту [6]. Кроме 
того, установлена связь Н. pylori с экспрессией в 
слизистой оболочке желудка циклооксигеназы-2, 
играющей важную роль в онкогенезе [35].

Наконец, в последние годы появились дан-
ные о возможном участии стволовых клеток в 
реализации канцерогенного действия инфекции. 
В эксперименте на мышах было показано, что 
воспаление, ассоциированное с Н. pylori, вызы-
вает миграцию стволовых клеток костного мозга в 
слизистую желудка, где они путем последователь-
ных превращений (метаплазия, дисплазия) могут 
трансформироваться в клетки раковой опухоли 
[17].

Однако анализируемая инфекция не является 
единственным этиологическим фактором РЖ, 
иначе трудно было бы объяснить, почему в 
среднем только у 1% больных с Н. pylori-
ассоциированным гастритом в последующем раз-
вивается РЖ, а в Японии – стране с наиболее 
высокой заболеваемостью раком данной локали-
зации – лишь у 0,4% инфицированных [2]. Это 
же подтверждает и так называемая «африканская 
загадка» (African enigma) – низкая частота РЖ 
в странах Южной и Западной Африки (в част-
ности, в Кении), несмотря на высокую инфици-
рованность населения этих стран Н. pylori [13].

В настоящее время развитие РЖ рассматри-
вается как результат комбинированного дей-
ствия генетических и эпигенетических факто-
ров. В последнюю группу – помимо инфекции 
Н. pylori – принято включать особенности пита-
ния, вредные привычки и т. д. [35].

тов на стадиях Т3–Т4), причем у 30% больных к 
моменту обнаружения опухоли выявляются мета-
стазы в печень [7, 33, 38].

Выделяют две основные формы РЖ, раз-
личающиеся не только по характеру роста, но 
и по ряду других признаков. РЖ кишечного 
типа (экзогенный, экспансивный) обнаружива-
ется преимущественно в возрасте 55–60 лет и 
старше, причем у мужчин в 1,5–2 раза чаще, чем 
у женщин, и предполагает обычно наличие пред-
раковых изменений. Частота этой формы рака в 
настоящее время снижается.

РЖ диффузного типа (инфильтративный, 
генетический) встречается нередко у лиц молодого 
возраста (одинаково часто у мужчин и женщин), 
возникает на фоне генетически обусловленного 
дефицита Е-кадгерина (молекул межклеточной 
адгезии) [9], характеризуется отсутствием пред-
шествующих предраковых изменений слизистой 
оболочки желудка. Заболеваемость этой формой 
рака не имеет тенденции к снижению.

В последние годы большое внимание было при-
влечено к изучению роли в развитии РЖ инфек-
ции Helicobacter pylori. В 1994 г. Международное 
агентство по изучению рака (International Agency 
for Research on Cancer) отнесло ее к канцероге-
нам I класса («определенно доказанным») [22]. 
Наличие указанной инфекции повышает риск раз-
вития рака желудка в 4–20 раз, с ней ассоцииро-
ваны 60–90% всех случаев его возникновения [21, 
27, 30]. Наиболее высокий риск формирования 
опухоли отмечен при инфицированности CagA 
штаммами Н. pylori [18].

Сегодня хорошо изучена последователь-
ность структурных изменений слизистой оболоч-
ки желудка, возникающих при ее колонизации 
Н. pylori и ведущих в конце концов к развитию 
рака (так называемый «каскад Correa») [8]. Эти 
микроорганизмы благодаря наличию у них фер-
ментативной активности (уреазной, фосфолипаз-
ной и др.) и способности вырабатывать цитоток-
сины проникают в межклеточные пространства, 
приводят к повреждению эпителиальных клеток 
слизистой желудка и запускают каскад иммуно-
воспалительных реакций. Гастритические изме-
нения, первоначально поверхностные и локали-
зованные в антральном отделе, со временем рас-
пространяются на фундальный отдел, становясь 
диффузными, и могут в дальнейшем приобретать 
атрофический характер (с частотой 1–3% еже-
годно) с перестройкой эпителия (метаплазией) по 
кишечному и пилорическому типу.

Из 100% больных с Н. pylori-ассоциированным 
гастритом у 10% на фоне атрофических измене-
ний развивается дисплазия эпителия (предрако-
вое состояние), а у 1–2% – рак желудка.

В настоящее время идентифицированы фак-
торы, с помощью которых Н. pylori реализует 
свой канцерогенный потенциал. Так, протеазы, 
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К другим факторам, повышающим риск раз-
вития рака желудка, относятся низкий социально-
экономический статус и А (II) группа крови [26), 
избыточный прием поваренной соли (относитель-
ный риск [ОР]=2,0) [34), курение (ОР=1,59) и 
злоупотребление алкоголем (ОР=1,47) [31].

Напротив, как показал мета-анализ 12 когорт-
ных исследований, включавший более 54 000 
человек, употребление свежих овощей и фруктов 
(в частности, лука и чеснока) обладает протектив-
ным действием в отношении развития РЖ, осо-
бенно у Н. pylori-положительных лиц (ОР=0,54) 
[15]. Защитный эффект оказывают также дли-
тельный (не менее 10–20 лет) прием ацетилса-
лициловой кислоты (ОР=0,62) [41] и высокая 
физическая активность (ОР=0,44) [19].

Значительное число исследований было 
посвящено изучению эффективности эрадика-
ции Н. pylori для профилактики развития рака. 
Элиминация этих микроорганизмов приводит к 
существенным положительным сдвигам, имею-
щим важное значение для предупреждения воз-
никновения РЖ, – уменьшению выраженности 
воспаления в слизистой оболочке желудка, устра-
нению повреждающего действия свободных кис-
лородных радикалов, нормализации процессов 
пролиферации и апоптоза, повышению секреции 
соляной кислоты у больных с гипохлоргидрией 
и уровня аскорбиновой кислоты в желудочном 
соке [10].

Что касается возможности обратного развития 
атрофических изменений и кишечной метаплазии, 
то она на сегодняшний день оценивается неодно-
значно. M.F. Dixon [10] проанализировал выводы 
большого числа работ, посвященных обратимости 
атрофии слизистой оболочки желудка и кишеч-
ной метаплазии после эрадикации Н. pylori, и 
пришел к малоутешительному заключению, что 
лишь в единичных публикациях была отмечена 
такая возможность, тогда как многими авто-
рами не выявлено положительной динамики. 
Правда, справедливости ради, нужно заметить, 
что время, прошедшее с момента эрадикации до 
оценки уровня атрофии и кишечной метаплазии, 
в большинстве работ было сравнительно коротким 
(6–12 мес). Кроме того, как полагает M.F. Dixon, 
отсутствие положительной динамики обусловлено 
и тем обстоятельством, что на развитие изучав-
шихся изменений могли влиять и другие факторы 
(желчный рефлюкс, диетические особенности, 
аутоиммунные нарушения).

Мета-анализ 51 работы показал, что эрадика-
ция Н. pylori может способствовать уменьшению 
выраженности атрофических изменений у неко-
торых пациентов, однако не влияет на процессы 
кишечной метаплазии [16].

Последний мета-анализ 12 исследований, вклю-
чавший 2648 больных, свидетельствует о том, что 
эрадикация приводит к уменьшению выражен-

К факторам, связанным с макроорганизмом – 
в литературе их принято называть факторами 
«хозяина» (host factors), относят прежде всего 
генетические. В одном из исследований было 
показано, что частота инфекции Н. pylori у род-
ственников больных РЖ первой степени родства 
и родственников здоровых лиц практически оди-
накова (соответственно 64 и 63%), однако часто-
та атрофического гастрита и гипохлоргидрии в 
первой группе оказалась существенно выше (34 
и 27%), чем во второй (5 и 3%) [12]. В одной из 
последних работ было подтверждено, что отно-
сительный риск развития атрофии и кишечной 
метаплазии у родственников больных РЖ первой 
степени родства соответственно в 2,20 и 1,98 раза 
выше, чем у лиц без наследственной предрасполо-
женности [36].

Большое внимание в настоящее время уде-
ляется полиморфизму различных генов. Так, 
например, мутация гена интерлейкина-1β  
(IL-1β) приводит к тому, что этот цитокин при-
обретает способность оказывать ингибирующее 
действие на соляную кислоту, в 100 раз более 
выраженное, чем у блокаторов протонной помпы 
[11]. Относительный риск возникновения РЖ 
при мутации этого гена возрастает в 1,9 раза. 
Комбинация нескольких факторов, в частности 
полиморфизма нуклеотидов IL-1β, IL-RN, IL-10, 
фактора некроза опухоли-α (TNF-α), повышает 
вероятность развития рака в 27 раз [17].

Успехи молекулярной биологии, достигну-
тые в последние годы, привели к значительному 
увеличению числа генов, полиморфизм которых 
способен играть роль в возникновении РЖ. 
Помимо уже упоминавшихся IL-1, IL-10, IL-RN и 
TNF-α, к ним относят IL-17F, гены муцина 1 и 6 
(MUC-1, MUC-6), промотер энзима ДНК метил-
трансферазы (DNMT3B), ингибитор пептидазы 
серпина (SERPINE1) и др. Получены данные о 
значении в канцерогенезе повышенной экспрес-
сии генов киназы гликоген-синтазы-3β (GSK-3β), 
трансмембранного протеина CD133, мембранного 
протеина десмоколлина-2 (DSC-2), Р-кадгерина, 
рецепторов гиалуроновой кислоты SD168 и CD44, 
металлопротеиназ 7 и 11 (MMP7, ММР11), неко-
дирующих молекул РНК (miRNAs) и, наоборот, 
роли сниженной экспрессии (silencing [«приглу-
шение»]) туморсупрессорных генов, например 
фактора трефоила-1 (TFF1) и др. [35].

Молекулярно-биологические аспекты патогене-
за РЖ требуют дальнейшего глубокого изучения, 
однако уже сейчас результаты некоторых генети-
ческих исследований находят применение в кли-
нической практике. Так, согласно последним реко-
мендациям Всемирного конгресса по гастроинтести-
нальному раку касающимся диагностики и лечения 
РЖ, обнаружение у больных мутации Е-кадгерина 
служит показанием к ежегодному проведению у них 
гастроскопии, начиная с 40-летнего возраста [37].
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была проведена эрадикация Н. pylori, показали, 
что частота развития рака за этот период состави-
ла 1,1%, при этом у всех больных, у которых воз-
никла опухоль, исходно отмечалась выраженная 
атрофия слизистой оболочки тела желудка [24]. 
Это свидетельствует о том, что, во-первых, эради-
кация должна проводиться больным хроническим 
гастритом до развития тяжелой степени атрофии, 
а, во-вторых, что пациенты с атрофическим 
гастритом и после эрадикации нуждаются в дина-
мическом эндоскопическом наблюдении.

Недавно опубликованный систематический 
обзор литературы показал, что эрадикация 
Н. pylori способствует снижению риска развития 
РЖ примерно на одну треть [23]. Однако эти 
данные касаются только японской популяции и 
требуют подтверждения другими исследованиями 
[37].

В настоящее время проведение эрадикации 
Н. pylori для предупреждения возникновения 
РЖ – так называемая стратегия «search and 
treat» («искать и лечить») – рекомендуется лишь 
в группах повышенного риска развития РЖ [20, 
30]. Этот же подход был закреплен в решениях 
согласительного совещания «Маастрихт-3», при-
знавшего необходимость проведения эрадикации 
с целью профилактики рака лишь у больных 
атрофическим гастритом и перенесших операцию 
резекции желудка по поводу злокачественно-
го новообразования, а также у родственников 
больных РЖ первой степени родства [29]. Что 
касается остальных категорий населения, то в 
соответствии с рекомендациями 13-го Всемирного 
Конгресса по Гастроинтестинальному Раку «про-
ведение эрадикации инфекции Н. pylori у боль-
ных, не имеющих повышенного риска развития 
РЖ, нецелесообразно» [37].

Применительно к скринингу больных атрофиче-
ским гастритом необходимо отметить: применение 
эндоскопического исследования для выявления 
таких пациентов, несмотря на то, что этот метод – 
при условии взятия биоптатов – является сейчас 
наиболее точным, признано нерациональным с 
позиций соотношения эффективность/стоимость 
[5]. Неинвазивный метод косвенной оценки изме-
нений слизистой оболочки желудка с помощью 
определения антител к Н. pylori, уровня гастри-
на и пепсиногена-I в крови («Гастропанели») 
считается в настоящее время наиболее опти-
мальным. При этом точность совпадения уровня 
пепсиногена-I с оценкой гистологической картины 
достигает 94% [28]. Обнадеживающие результаты 
применения данного метода с целью неинвазивной 
диагностики атрофического гастрита получены и 
в нашей стране [1].

По-существу, сходные положения в отношении 
связи инфекции Н. pylori и РЖ были сохра-
нены и в решениях согласительного совещания 
«Маастрихт-4». Оно подтвердило наличие поло-

ности атрофии и кишечной метаплазии, хотя 
статистическая достоверность была подтверждена 
лишь применительно к динамике атрофических 
изменений. По мнению авторов мета-анализа, 
недостатком многих работ было то, что в них не 
учитывалась степень атрофии [39].

Сходным оказался и вердикт согласительно-
го совещания «Маастрихт-4», обнародованный 
в ходе 19-й Объединенной Европейской Недели 
Гастроэнтерологии. В нем указывалось, что эра-
дикация Н. pylori может способствовать умень-
шению степени атрофии в слизистой оболочке 
фундального отдела желудка, но не влияет на 
выраженность кишечной метаплазии [32].

Одним из наиболее важных аспектов пробле-
мы взаимосвязи инфекции Н. pylori и РЖ оста-
ется целесообразность проведения эрадикации в 
профилактических целях. Доказана эффектив-
ность данной меры в отношении снижения часто-
ты рецидивов раннего рака. Так, в группе из 544 
больных с ранним РЖ, которым была выполнена 
эндоскопическая резекция опухоли, рецидивы 
в течение последующих 3 лет возникли у 8,8% 
пациентов, которым не проводилась эрадикация 
инфекции, и у 3,3%, которым она была проведена 
сразу после операции (р=0,009) [14]. При наблю-
дении 2089 больных с аденомой и ранним РЖ 
после эндоскопической резекции рецидивы в тече-
ние 51 мес возникли у 25,9% пациентов, которым 
не проводилась эрадикация Н. pylori, и у 11,2%, 
которым она была проведена (р=0,01) [4]. Эти 
убедительные результаты дали основание 13-му 
Всемирному конгрессу по гастроинтестинальному 
раку рекомендовать проведение эрадикации после 
операции эндоскопической резекции опухоли или 
частичной гастрэктомии по поводу РЖ [37].

Не столь однозначно оценивается целесообраз-
ность эрадикации для первичной профилакти-
ки РЖ. В группе больных численностью 3021 
человек, разделенных на основную подгруппу, 
в которой проводилась эрадикация Н. pylori, и 
контрольную (без эрадикации) и наблюдавшихся 
затем в течение почти 7 с половиной лет, РЖ 
возник в 1,3 и 3,6% случаев соответственно, при-
чем в основной подгруппе опухоль была меньших 
размеров [25].

В Китае, в провинции с высокой заболеваемо-
стью РЖ, в течение аналогичного времени наблю-
дались 1628 больных, разделенных на основную и 
контрольную группы. Частота развития РЖ в них 
достоверно не различалась, однако при анализе 
подгрупп пациентов, у которых исходно не было 
атрофии и кишечной метаплазии, случаи развития 
рака были отмечены только у тех, у кого эрадика-
ция не проводилась [40].

Длительные (в течение 9 лет) наблюдения за 
большой группой больных с различными заболе-
ваниями желудка (язвенной болезнью, после опе-
рации резекции по поводу раннего РЖ), которым 
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Таким образом, имеющиеся на сегодняш-
ний день данные позволяют считать инфекцию 
Н. pylori доказанным канцерогеном, способству-
ющим возникновению РЖ. Однако в развитии 
этого заболевания большую роль играют и особен-
ности макроорганизма (в частности, генетические 
факторы, особенности питания). Проведение эра-
дикации с целью профилактики рака в настоящее 
время показано лишь в группах высокого риска. 
Окончательное решение этого вопроса требует 
дальнейших исследований.

жительной корреляции между атрофией слизи-
стой оболочки желудка, кишечной метаплазией 
и риском развития РЖ, отметило, что наиболее 
высокий риск возникновения РЖ определяется на 
поздних стадиях атрофического гастрита, когда 
Н. pylori уже исчезают, указало на целесообраз-
ность проведения эрадикации с целью профи-
лактики рецидивов после резекции желудка по 
поводу раннего рака и подчеркнуло, что лучшие 
результаты достигаются тогда, когда эрадикация 
проводится до возникновения выраженной атро-
фии и кишечной метаплазии [3].
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