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Aim of review. To present the systematic overview of 
the stomach cancer risk factors to determine prophy-
lactic measures and to define high-risk groups of popu-
lation that can be included to the screening programs.
Summary. Stomach cancer (SC) represents one of the 
leading causes for morbidity and mortality among malig-
nant neoplasms worldwide. SC is asymptomatic at early 
stages that causes higher rate of locally advanced and 
disseminated forms of the tumor at primary diagnosis. 
SC early detection screening programs demonstrated 

Цель обзора. Систематизировать информацию 
о  факторах риска развития рака желудка с  целью 
осуществления мероприятий по его профилактике, 
а  также выявить группы повышенного риска разви-
тия рака желудка для формирования скрининговых 
программ.
Основные положения. Рак желудка (РЖ) во всем 
мире занимает одну из лидирующих позиций по 
заболеваемости и смертности среди злокачествен-
ных новообразований. На ранних стадиях РЖ проте-
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кает бессимптомно, что объясняет высокую частоту 
выявления его местно-распространенных и  диссе-
минированных форм при первичной диагностике. 
Скрининговые программы, направленные на раннее 
выявление РЖ, показали свою эффективность лишь 
в Азиатском регионе. Основную роль в раннем выяв-
лении данного заболевания играет онкологическая 
настороженность врачей поликлинического звена 
и  гастроэнтерологов, а  также информированность 
пациентов. Понимание основных причин и механиз-
мов развития РЖ, знание ключевых факторов риска 
позволяют выделять группы риска развития дан-
ной патологии среди населения и активно выявлять 
предраковые заболевания и начальные формы РЖ.
Заключение. Рак желудка — ​полиэтиологичное 
заболевание, которое развивается под воздействи-
ем и  при взаимодействии внешних и  внутренних 
факторов. РЖ кишечного типа и  РЖ диффузного 
типа имеют различный патогенез и факторы риска. 
Оценка факторов риска позволяет осуществлять 
профилактику заболевания, а  также выявлять груп-
пы риска, в  которых необходимо проводить меро-
приятия по профилактике и ранней диагностике РЖ.
Ключевые слова: рак желудка, факторы риска раз-
вития рака желудка, диффузный тип, кишечный тип, 
эндогенные факторы, экзогенные факторы.
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Актуальность

Несмотря на неуклонное снижение заболевае-
мости раком желудка (РЖ) во второй половине 
XX века, он остается одной из наиболее распро-
страненных форм злокачественных новообразо-
ваний человека, занимая пятое месте среди всех 
злокачественных новообразований и  третье — ​
в  структуре смертности при злокачественных 
новообразованиях [1, 2]. Ежегодно в мире выяв-
ляют около 952 тыс. новых больных РЖ и фик-
сируют около 723 тыс. случаев смерти от данного 
заболевания [3]. Наиболее высокую заболевае-
мость регистрируют в Юго-Восточной Азии (24 на 
100 000 мужчин, 9,8 на 100 000 женщин), самую 
низкую — ​в Северной Америке (2,8 и 1,5 соот-
ветственно).

В нашей стране ежегодно диагноз РЖ впер-
вые устанавливают примерно около 36 тыс. паци-
ентам. Мужчины болеют в  1,3 раз чаще жен-
щин, пик заболеваемости приходится на возраст 
64–68 лет [4].

РЖ на ранних стадиях, как правило, протека-
ет бессимптомно, что объясняет высокую часто-

ту выявления запущенных форм при первичной 
диагностике (у 70% больных III–IV стадия).

Эффективность скрининговых программ, 
направленных на раннее выявление РЖ, отме-
чена лишь в  странах с  высокой заболеваемо-
стью (Япония, Чили, Венесуэла), в то время как 
в  странах Европы, США и  бывших советских 
республиках РЖ чаще выявляют на стадии мест-
но-распространенного или метастатического про-
цесса, что снижает эффективность проводимого 
противоопухолевого лечения. Понимание основ-
ных причин и механизмов развития РЖ, знание 
ключевых факторов риска позволяют активно 
выявлять предраковые заболевания и начальные 
формы РЖ среди лиц, относящихся к  группе 
риска развития данного заболевания. Это в свою 
очередь должно привести к снижению заболева-
емости и смертности благодаря лечению предра-
ковых заболевания, а  также увеличению коли-
чества ранних форм в структуре заболеваемости 
РЖ, при которых 5-летняя выживаемость после 
радикального хирургического и эндоскопического 
лечения достигает 95% [5].

high efficacy only in the Asian region. The main role in 
early detection of this disease is played by oncological 
alertness of doctors at outpatient clinics and gastroen-
terologists, as well as the patient education. The under-
standing of basic etiologic and predisposing factors and 
mechanisms of SC development, knowledge of key risk 
factors allow to distinguish high-risk groups from the 
general population and to carry out active revealing of 
premalignant lesions and early forms of SC.
Conclusion. Stomach cancer is a multifactorial disease 
which develops under effect and interaction of external 
and internal factors. Intestinal type SC and diffuse type 
SC have various pathogenesis and risk factors. Risk 
factor estimation provides effective prophylaxis of the 
disease, and also to reveal high risk groups for preven-
tive and screening programs.
Key words: stomach cancer, stomach cancer risk fac-
tors, diffuse type, intestinal type, internal causes, exo
genous factors.
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Типы рака желудка по Lauren  
и их особенности

При рассмотрении факторов риска следует 
учитывать, что РЖ является гетерогенным забо-
леванием, включающим различные по этиоло-
гии и патогенезу гистологические и генетические 
формы опухолей. Предикторы развития РЖ для 
каждой формы следует рассматривать отдельно.

Первое деление РЖ в зависимости от молеку-
лярно-генетических и патоморфологических осо-
бенностей было отражено в классификации, пред-
ложенной P. Lauren еще в 1965 г. Согласно дан-
ной классификации, были выделены кишечный 
и диффузный типы РЖ [6].

Рак желудка кишечного типа (РЖКТ) по 
строению сходен с опухолями кишечника (откуда 
и берет свое название) и представлен отчетливо 
выраженными железистыми структурами, состоя-
щими из высокодифференцированного цилиндри-
ческого эпителия с  развитой щёточной каёмкой 
(рис.  1). Эта форма опухоли, локализующаяся 
преимущественно в дистальных отделах желудка, 
исторически преобладала в регионах с  высокой 
заболеваемостью [7].

В  патогенезе РЖКТ превалируют экзоген-
ные факторы, включающие особенности питания 
и образа жизни (см. «Пищевые факторы риска»), 
а  также хроническая инфекция Helicobacter 
pylori (H. рylori). При развитии этой формы 
опухоли отчетливо прослеживается каскад после-
довательных предраковых изменений слизистой 
оболочки: хронический активный гастрит без 
атрофии à хронический атрофический гастрит 
à кишечная метаплазия и дисплазия с последую-
щим переходом тяжелой дисплазии в инвазивный 
РЖ [8]. В то же время молекулярно-генетические 
механизмы возникновения РЖКТ по-прежнему 
неясны.

РЖКТ чаще метастазирует гематогенно, экс-
прессирует Her2/neu в 5–10% случаев и харак-
теризуется относительно более благоприятным 
течением и  прогнозом. Именно заболеваемость 
РЖ этой формы снизилась в наибольшей степе-
ни под воздействием изменений характера пита-
ния и широкого применения антигеликобактерной 
терапии [9].

Следует отметить, что аденокарцинома кар-
дии и нижней трети пищевода, хотя и формально 
представлена опухолью кишечного типа, суще-
ственно отличается от дистального РЖКТ по 
патогенезу, генетическому профилю (CIN-тип), 
течению и прогнозу [10].

Рак желудка диффузного типа (РЖДТ) пред-
ставлен слабоорганизованными группами клеток 
или одиночными клетками с  большим содержа-
нием муцина в  цитоплазме, оттесняющего ядро 
к  периферии (перстневидные клетки) (рис.  2). 
Морфологические особенности РЖДТ обуслов-

лены потерей факторов клеточной адгезии, что 
способствует более активной инвазии и раннему 
началу метастазирования [11].

Одним из ключевых механизмов патогене-
за (но, по-видимому, не единственным) данной 
формы РЖ является утрата экспрессии белка 
межклеточных контактов Е-кадгерина в резуль-
тате изменения активности гена CDH1. Этот 
белок находится на поверхности клеточных мем-
бран и отвечает за создание межклеточных соеди-
нений, тем самым поддерживая структуру эпите-
лиальной ткани [12]. Изменение активности гена 
CDH1 чаще всего (в 40–83% случаев) является 
следствием спорадических соматических мутаций 
[13].

Для РЖДТ нехарактерно наличие фоновых 
заболеваний, однако существуют наследственные 
формы (наследственный РЖДТ — ​НРЖДТ), 
обусловленные передачей дефектного гена CDH1, 
расположенного в хромосоме 16q22.1. Эта форма 
рака наследуется по аутосомно-доминантному 
типу и  характеризуется ранней манифестацией 
(см. далее). Принимая во внимание сложности 
ранней диагностики РЖДТ, а  также учитывая 
его крайне агрессивное течение и неблагоприят-
ный прогноз, пациенты с подтвержденной мутаци-
ей СDH1 и семейным анамнезом могут являться 
кандидатами для выполнения профилактической 
гастрэктомии [14]. На фоне общего снижения 
заболеваемости РЖ удельный вес РЖДТ продол-
жает увеличиваться [15].

В  отличие от РЖКТ при РЖДТ не выявле-
но стадийности поражения слизистой оболочки, 
предшествующего развитию злокачественного 
процесса, даже если имеется колонизация слизи-
стой оболочки H. pylori. Еще одной особенностью 

Рис. 1. Микрофотограмма. Рак желудка кишечного 
типа. Окраска гематоксилином и эозином (материал 
МНИОИ им. П.А. Герцена)
Fig. 1. Microscopy photo: intestinal type stomach 
cancer. Hematoxyline and eosine stain (data of 
Gertsen Moscow oncological research institute)
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РЖДТ является мультифокальный характер пора-
жения [16]. Для РЖДТ характерны диффузный 
инфильтративный рост и  высокая частота раз-
вития карциноматоза брюшины. Опухоль этого 
типа чаще развивается у лиц молодого возраста 
и отличается агрессивным течением, низкой чув-
ствительностью к химиотерапии и неблагоприят-
ным прогнозом [17].

Предраковые заболевания 
и изменения
В контексте рассматриваемой проблемы следу-

ет разделять собственно факторы риска и предра-
ковые заболевания или изменения, возникшие под 
воздействием факторов риска и являющиеся про-
межуточным звеном в процессе злокачественной 
трансформации нормальной слизистой оболочки 
желудка.

К  основным предраковым заболеваниям 
желудка в настоящее время относят аденоматоз-
ные полипы (риск малигнизации 8–59%) и хрони-
ческий атрофический гастрит (повышает риск раз-
вития заболевания в 3–18 раз), как типа А, так 
и типа Б [18, 19].

Атрофический гастрит характеризуется про-
грессирующей атрофией железистого эпителия 
с потерей обкладочных клеток, а также компенса-
торным увеличением производства сывороточного 
гастрина, являющегося мощным индуктором про-
лиферации клеток эпителия желудка. Уменьшение 
количества нормальных экзокринных желез сли-
зистой оболочки желудка вызывает гипохлорги-
дрию (снижение выработки соляной кислоты), 
что приводит к повышению уровня рН в желудке. 
Аномально высокий уровень рН благоприятству-

ет колонизации слизистой оболочки микробными 
агентами, часть которых содержит нитратредук-
тазу, обеспечивающую процессы нитрозирования, 
вызывающие генетические изменения в клетке. На 
фоне атрофического гастрита также уменьшается 
количество эндокринных клеток, способствующих 
регенерации слизистой оболочки [20].

Именно на фоне атрофического гастрита, как 
правило, реализуется каскад патологических 
изменений, приводящих к РЖКТ.

Аденоматозные полипы (АП) составляют 
6–10% всех полипов желудка. АП обычно возни-
кают на фоне хронического атрофического гастри-
та. Они, как правило, одиночные, расположены 
в антральном отделе, изредка — ​в теле желудка 
и кардии, характеризуются небольшой частотой 
малигнизации. Риск малигнизации возрастает 
с увеличением размера полипа и неровности его 
контура, а  также с  нарастанием выраженности 
диспластических изменений [21].

Помимо атрофического гастрита и АП, вклад 
в развитие РЖ вносят язвенная болезнь желудка 
вследствие общности их этиологических факторов 
(заболеваемость выше в  1,8 раза), гипертрофи-
ческая гастропатии — ​болезнь Менетрие (риск 
малигнизации 2–15%) и  иммунодефицитные 
состояния (гипогаммаглобулинемия) [22].

Непосредственно предраковыми изменени-
ями слизистой оболочки являются кишечная 
метаплазия и дисплазия желудочного эпителия. 
Кишечная метаплазия — ​потенциально обра-
тимое состояние, которое развивается в  ответ 
на хроническую инфекцию H. pylori, рефлюкс 
желчи, воздействие ионизирующего излучения 
и  другие повреждающие факторы. К предраку 
также относят дисплазию эпителия желудка раз-
личной степени тяжести, при этом тяжелая дис-
плазия является облигатным предраком и в неко-
торых странах (например, в Японии) ее рассма-
тривают как ранний рак желудка и подвергают 
обязательному эндоскопическому лечению [23]. 
Вероятность малигнизации при легкой, умерен-
ной и значительной степени выраженности дис-
плазии составляет 21, 33 и 57% соответственно. 
При исследовании препаратов, удаленных во 
время выполнения гастрэктомии по поводу рака, 
частота обнаружения дисплазии достигает 40% 
[24]. Согласно статистическим данным, в  тече-
ние 20 лет РЖ развивается у 1 из 39 больных 
с  кишечной метаплазией и у  1 из 19 — ​с  дис-
плазией (HR 6,2 и  10,9 соответственно) [25]. 
Следует отметить, что роль предраковых измене-
ний слизистой оболочки в патогенезе РЖ доказа-
на только для его кишечного типа.

Факторы риска
Все факторы риска можно условно разделить 

на экзогенные и эндогенные (см. таблицу).

Рис. 2. Микрофотограмма. Рак желудка диффузно-
го типа. Окраска гематоксилином и эозином (мате-
риал МНИОИ им. П.А. Герцена)
Fig. 2. Microscopy photo: diffuse type stomach 
cancer. Hematoxyline and eosine stain (data of 
Gertsen Moscow oncological research institute)
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Экзогенные факторы риска

Пищевые факторы
К  пищевым факторам, которые достоверно 

повышают риск развития РЖ, относят потребле-
ние чрезмерного количества поваренной соли, 
диету с  высоким (более 30 г/сут) содержанием 
мясных продуктов, приготовленных с использо-
ванием соли, копчения, консервантов (processed 
meat), а также пищевые нитраты и нитрозосодер-
жащие компоненты.

Известно, что потребление поваренной соли 
в больших количествах приводит к повреждению 
слизистой оболочки желудка, при этом повышает-
ся ее восприимчивость к воздействию других кан-
церогенных факторов. Избыточное потребление 
соленой пищи также ассоциировано с увеличени-
ем инфицированности H. pylori, а их синергиче-
ское взаимодействие вызывает ускорение процес-
сов, приводящих к злокачественной трансформа-
ции слизистой оболочки желудка [26, 27].

Именно произошедшие в  середине XX  века 
изменения способов хранения продуктов и при-
готовления пищи, связанные с появлением быто-
вых холодильников, послужили первым толчком 
к последующему снижению заболеваемости РЖ 
[28].

Канцерогенными факторами принято считать 
также пищевые нитраты и  нитрозосодержащие 
соединения, попадающие в  организм челове-
ка из потребляемой пищи, алкоголя, табачного 
дыма и других источников окружающей среды. 
N-нитрозосоединения образуются после потре-
бления нитратов, которые являются естественны-
ми компонентами пищевых продуктов, таких как 
овощи и картофель, а также используются в каче-

стве пищевых добавок при изготовлении некото-
рых сыров и колбасных изделий. Процесс всасы-
вания нитратов происходит в желудке, в дальней-
шем нитраты секретируются слюнными железами 
в составе слюны (в концентрированной форме), 
где происходит их восстановление до нитритов 
с помощью бактерий, обитающих в ротовой поло-
сти, которые содержат фермент нитратредуктазу. 
Нитриты могут также взаимодействовать с таки-
ми соединениями, как амины, амиды и  амино-
кислоты, с  образованием N-нитрозосоединений 
(нитрозаминов и нитрозамидов), которые облада-
ют широким спектром биологических эффектов, 
основные из которых — ​канцерогенный, терато-
генный и мутагенный.

Согласно результатам большого числа иссле-
дований, преобладание в рационе жареной пищи, 
обработанного мяса и рыбы (с низким содержа-
нием овощей, фруктов, молока и  витамина А), 
а  также алкоголя было связано с  повышением 
риска развития РЖ [29, 30]. Мета-анализ пока-
зал, что относительный риск развития РЖ, свя-
занный с потреблением 30 г обработанного мяса 
в  день (примерно половина средней порции), 
составил 1,15 (95% CI 1.04–1.27) [31].

Однако существуют пищевые факторы, спо-
собные снизить риск развития РЖ, — ​свежие 
овощи и  фрукты [32]. Считается, что их про-
тективный эффект связан с высоким содержани-
ем витамина С, который уменьшает образование 
N-нитрозосоединений. К продуктам, снижающим 
риск развития злокачественных новообразований 
желудка, относят также продукты, содержащие 
пищевые волокна и  антиоксиданты (β-каротин) 
[33]. Кроме того, показано, что риск развития 
РЖКТ, в том числе ассоциированного с инфек-

Классификация факторов риска развития рака желудка

Экзогенные факторы Эндогенные факторы

Пищевые
• избыточное потребление поваренной соли
• копченое/соленое/вяленое мясо и мясные 
деликатесы
• пищевые нитраты и нитрозосодержащие 
компоненты

Инфекционные
• H. pylori
• вирус Epstein–Barr

Факторы внешней среды и образа жизни
• табакокурение
• ожирение
• низкий социальный статус
• профессиональные вредности

Ятрогенные
• резекция желудка в анамнезе
• лучевая/химиолучевая терапия по поводу 
лимфомы Ходжкина в детском и юношеском 
возрасте

Наследственные формы рака желудка
• наследственный рак желудка диффузного 
типа
• синдром фамильного рака желудка кишечного 
типа
• синдром аденокарциномы желудка и полипоза 
проксимальных отделов желудка

Отягощенный онкологический анамнез
Наследственные синдромы, сопровождающиеся 
полипозом толстой кишки

• семейный аденоматозный полипоз
• наследственный неполипозный 
колоректальный рак
• синдром Li Fraumeni
• синдром Peutz–Jeghers
• Группа крови А(II)
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цией H. pylori, может быть снижен на фоне регу-
лярного применения нестероидных противовоспа-
лительных препаратов [34].

Инфекционные факторы
К  инфекционным факторам относят инфек-

цию H. pylori и  вирус Epstein–Barr (EВV). 
Роль H. pylori в этиологии РЖ была подтверж-
дена результатами многочисленных эксперимен-
тальных, эпидемиологических и  проспективных 
исследований. По данным ВОЗ, инфекция H. 
pylori относится к канцерогенам 1-й группы [35]. 
H. pylori тропен к слизистой оболочке желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Особенность этого 
микроорганизма состоит в способности повреждать 
слизистую оболочку желудка путем высвобожде-
ния ферментов и токсинов и тем самым повышать 
уязвимость слизистой оболочки желудка к  кис-
лотно-пептическому повреждению. Кроме того, 
иммунный ответ организма на H. pylori вызывает 
воспалительную реакцию, которая в свою очередь 
усугубляет повреждение ткани.

Хроническое воспаление, индуцированное 
H. pylori, приводит к  нарушению секреторной 
функции желудка разной степени выраженности 
и  развитию хронического гастрита. Считается, 
что именно H. pylori является причиной перехода 
от хронического воспаления к атрофии и после-
дующей метаплазии. Запуск процесса канцеро-
генеза связан, предположительно, с окислитель-
ным стрессом, обусловленным индукцией синтеза 
оксида азота в ответ на воспаление, обусловлен-
ное наличием инфекции H. pylori. Оксид азота 
может вызвать повреждение ДНК эпителиальных 
клеток, что ведет к активации каскада последова-
тельных предраковых изменений слизистой обо-
лочки желудка: хронический активный гастрит 
без атрофии → хронический атрофический гастрит 
→ кишечная метаплазия (полная, неполная) → 
дисплазия → инвазивный рак [36].

Существует четыре серотипа H. pylori в зави-
симости от выработки микроорганизмами вакуо-
лизирующего цитотоксина VacA и цитотоксинас-
социированного белка CagA: серотип I  (CagA+, 
VacA+), серотип Iа (CagA+, VacA–), серотип Ib 
(CagA–, VacA+), серотип II (CagA-, VacA–) [37].

H. pylori может транслоцировать белок CagA 
в клетки желудочного эпителия. После трансло-
кации CagA способен активировать или инакти-
вировать некоторые специфические внутрикле-
точные сигнальные пути клетки хозяина. CagA 
нарушает механизмы, поддерживающие нормаль-
ную эпителиальную дифференцировку, включая 
адгезию клеток, полярность клеток и ингибиро-
вание миграции. Следствием этого может быть 
злокачественная трансформация клеток желу-
дочного эпителия. Наиболее онкогенны серотипы 
I и Iа. Определение серотипа штаммов H. pylori 
у инфицированных лиц имеет важное прогности-

ческое значение, так как у пациентов, у которых 
выявлены CagА(+)-штаммы H. pylori, риск раз-
вития язвенной болезни и РЖ значительно выше, 
чем у инфицированных CagА(–)-штаммами [38].

Цитотоксин VacA ведет себя как пассивный 
переносчик мочевины, который потенциально спо-
собен увеличить проницаемость желудочного эпи-
телия для мочевины, тем самым создавая благо-
приятную среду для инфицирования H. pylori.

Хроническая инфекция H. pylori и вызывае-
мый ею атрофический гастрит достоверно повы-
шают риск развития РЖ обоих типов, а эрадика-
ционная терапия снижает этот риск. Однако воз-
никновение опухоли в желудке нельзя объяснить 
воздействием только инфекционного фактора. 
Известно, что РЖ развивается у  очень неболь-
шого процента лиц, инфицированных H. pylori. 
Заболеваемость по регионам также не совпадает 
с  инфицированностью (самая высокая инфици-
рованность в Африке, где низкая заболеваемость 
РЖ) [39]. Наконец, парадоксальным является тот 
факт, что среди больных с дуоденальными язва-
ми, вызванными H. pylori, заболеваемость РЖ не 
повышается или даже снижается. Степень виру-
лентности различных штаммов H. pylori, а также 
полиморфизм генов цитокинов хозяина непосред-
ственно влияют на исходы H. pylori-инфекции, 
включая малигнизацию. Все это свидетельствует 
о том, что РЖ –полиэтиологичное заболевание, 
возникающее при одновременном воздействии 
и взаимодействии множества факторов, одним из 
которых может быть данный инфекционный агент.

Вторым инфекционным фактором, который 
может быть ответствен за развитие РЖ, является 
EBV: ДНК этого вируса обнаруживают у 5–10% 
больных РЖ [40]. EBV-ассоциированный РЖ 
имеет клинические особенности: чаще развива-
ется у  мужчин, локализуется преимущественно 
в кардии или теле желудка, реже метастазирует 
в  лимфатические узлы [41]. У  больных EBV-
ассоциированным раком РЖ чаще выявляют 
его диффузный тип. Однако прогноз при EBV-
ассоциированном РЖ все же лучше, чем при дру-
гих формах.

Факторы внешней среды и образа жизни
К факторам внешней среды и  образа жизни 

относят курение табака (в 1,5 раза повышает риск 
развития РЖ), ожирение (OR1,22 при BMI>25), 
низкий социальный статус и ряд профессиональ-
ных вредностей, в частности связанные с добычей 
угля, производством резины и металла [42].

Риск развития РЖ может повышаться 
в  результате медицинских воздействий. Одним 
из основных ятрогенных факторов является 
резекция желудка в анамнезе, при этом злокаче-
ственная трансформация после резекции желудка 
по Бильрот II наблюдается чаще, чем после резек-
ции по Бильрот I [43]. Это может быть связано 
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с  рефлюксом желчи и  панкреатического сока, 
изменяющих pH в  желудке и  способствующих 
поддержанию хронического воспаления слизистой 
оболочки. Риск развития РЖ возрастает с увели-
чением времени, прошедшего после оперативного 
вмешательства.

Длительный (в течение нескольких лет) прием 
ингибиторов протонной помпы и Н2-блокаторов, 
а также лучевое воздействие на брюшную полость 
по поводу лимфомы Ходжкина, особенно в соче-
тании с прокарбазином (OR=77,5), также явля-
ются ятрогенными факторами развития РЖ [44].

Эндогенные факторы риска
Строго наследственными формами РЖ в насто-

ящее время считают три генетических синдрома:
1) НРЖДТ, вызываемый мутациями гена 

CDH1, который отвечает за экспрессию белка 
межклеточных контактов E-кадгерина (данная 
форма РЖ рассмотрена выше);

2) синдром GAPPS (от  англ. — ​gastric 
adenocarcinoma & proximal polyposis of the 
stomach);

3) синдром фамильного РЖ кишечного типа 
(FIGC).

Наиболее тяжелым из этих синдромов является 
НРЖДТ, при котором вероятность развития РЖ 
в  течение жизни превышает 80%. Средний воз-
раст больных, в котором возникает опухоль при 
НРЖДТ, составляет 38 лет. Одной из наиболее 
вероятных генетических основ данного синдрома 
является мутация гена CDH1, которая наследует-
ся по аутосомно-доминантному типу [45].

Согласно международным рекомендациям 
2015 г., НРЖДТ можно заподозрить при наличии 
одного из следующих критериев: если имеется 
как минимум два случая развития РЖ в семье, 
из которых хотя бы в одном возник РЖДТ; если 
РЖДТ развился у пациента в возрасте до 40 лет; 
если имеется сочетание РЖДТ и долькового рака 
молочной железы у одной больной или у близких 
родственников при возникновении любой из этих 
опухолей в возрасте до 50 лет.

Данная форма наследственного РЖ характе-
ризуется ранней манифестацией, агрессивным 

течением и  крайне неблагоприятным прогно-
зом. Сочетание клинических критериев НРЖДТ 
и подтвержденной мутации CDH1 может явить-
ся показанием к выполнению профилактической 
гастрэктомии в молодом возрасте [46].

Синдром GAPPS обусловлен развитием поли-
поза фундальных желез в проксимальной части 
желудка без поражения двенадцатиперстной 
и толстой кишки. Тип наследования данной пато-
логии аутосомно-доминантный, однако характер-
на неполная пенетрантность. Рак при этой наслед-
ственной патологии локализуется исключительно 
в проксимальной части желудка [47].

Наличие синдрома FIGC у  пациента с  отя-
гощенным семейным анамнезом по РЖ следует 
заподозрить при выявлении опухоли кишечного 
типа и отсутствии полипов в желудке [48]. Тип 
наследования данной патологии также аутосом-
но-доминантный. Генетические нарушения, ответ-
ственные за развитие двух последних синдромов, 
не установлены.

Риск развития РЖ повышен при наследствен-
ных синдромах, сопровождающихся полипозом 
кишечника: семейном аденоматозном полипозе, 
наследственном неполипозном колоректальном 
раке (до 10%), синдроме Li Fraumeni, синдроме 
Peutz–Jeghers и других [49–50]. При наблюдении 
за этими больными необходимы не только иссле-
дование толстой кишки, но и выполнение гастро-
скопии.

Заключение
Таким образом, РЖ — ​полиэтиологичное забо-

левание, развивающееся под воздействием и при 
взаимодействии различных факторов риска, как 
внешних, так и внутренних. Это одна из немно-
гих форм рака, в развитии которой была дока-
зана роль инфекционных агентов. Две основные 
формы РЖ (кишечного типа и диффузного типа) 
имеют различный патогенез и  факторы риска. 
Оценка факторов риска позволяет осуществлять 
профилактику данного заболевания и формиро-
вать группы риска для регулярного эндоскопиче-
ского исследования.
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