
65

Синергизм факторов, способствующих развитию язвенной болезни | Synergism of factors contributing to the development of gastric development of gastric ulcer

Для цитирования: Штыгашева О. В., Агеева Е. С. Синергизм факторов, способствующих развитию язвенной болезни желудка и раку желудка. 
Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2019;172(12): 65–70. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-172-12-65-70

For citation: Shtygasheva O. V., Ageeva E. S. Synergism of factors contributing to the development of gastric development of gastric ulcer and gastric cancer. 
Experimental and Clinical Gastroenterology. 2019;172(12): 65–70. (In Russ.) DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-172-12-65-70

 Corresponding author:
Штыrашева 
Ольга Владимировна
Olga V. Shtygasheva
olgashtygasheva@rambler.ru

Резюме

Цель. Сравнить факторы, способствующие развитию язвенной болезни желудка и рака желудка в популяции Респу-
блики Хакасия.

Материалы и методы. Эпидемиологический скрининг ЯБ осуществлен одномоментным поперечным методом 
(n=4217) на основании 25% случайной выборки для ЭГДС. Тестирование H. pylori проведено 4 методами: морфоло-
гическим, быстрым уреазным, серологическим, ПЦР в биоптате. Эпидемиологические показатели РЖ исследовали 
ретроспективно по данным статистики (n=2295) за2002–2017 г. Факторы риска РЖ изучались методом анкетирова-
ния пациентов с впервые установленным диагнозом (2018–2019).

Результаты. Распространенность ЯБ составила 8,9% у европеоидов и 4,5% у хакасов, p<0,001. Заболеваемость ЯБ 
и РЖ у мужчин выше, чем у женщин в 2 раза и 1,28 раза, соответственно. С возрастом частота ЯБ и РЖ увеличивалась. 
Ассоциация H. pylori с ЯБ зарегистрирована в обеих группах населения. Среди пациентов с РЖ у 78% респондентов 
подтвержден H. pylori-позитивный статус, у 18% — ЯБЖ в анамнезе. Курение табака имело выраженную прямую 
зависимость с ульцерогенезом. Частота ЯБ у куривших более 10 пачек/лет европеоидов составляла 17,0%, хакасов — 
17,2%, p<0,001. Среди пациентов с РЖ факт курения установлен у 45% респондентов, доля курящих мужчин в 3 раза 
больше, чем женщин.

Заключение. Конвенционные факторы риска язвенной болезни: мужской пол, увеличение возраста, курение табака 
и инфекция Н. рylori, в популяции Республики Хакасия, являются также предикторами развития рака желудка.

Ключевые слова: язвенная болезнь желудка, рак желудка, H. pylori, Cag A протеин, хронический атрофический 
гастрит, факторы риска
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Summary

Aimto study to compare the factors contributing to the development of gastric ulcer and gastric cancer in the population 
of the Republic of Khakassia.

Materials and methods. Epidemiological screening of the ulcer was carried out by the simultaneous transverse method 
(n = 4217) using endoscopy, morphological, rapid urease, serological and PCR for biopsy testing of H. pylori. Patients were 
selected by 25% random sampling. Retrospectively investigated the epidemiological parameters of the GC (2295 patients) 
2002–2017. Risk factors were studied by questioning patients with a newly established diagnosis (2018–2019).

Results. The prevalence of ulcer was 8.9% in Caucasians and 4.5% in Khakasses, p <0.001. The incidence of pancreatic can-
cer in men is 2 and 1.28 times higher than in women, respectively. With age, the incidence of ulcer and cancer increased. 
The association of H. pylori with peptic ulcer is registered in both populations. Among patients with gastric cancer, 78% 
of respondents had H. pylori-positive status, 18% of patients had a combination with peptic ulcer. Tobacco smoking had 
a pronounced direct relationship with ulcerogenesis. The incidence of peptic ulcer in smokers of more than 10 packs/year 
of Caucasians was 17.0%, Khakasses — 17.2%, p <0.001. Among patients with gastric cancer, the fact of smoking was found 
in 45% of respondents; the proportion of men is 3 times more than women.

Conclusion In the population of the Republic of Khakassia, conventional risk factors for peptic ulcers, such as male gender, 
increasing age, tobacco smoking, and H. pylori infection, are also predictors of the development of stomach cancer

Keywords: peptic ulcer, gastric cancer, H. pylori, Cag A protein, chronic atrophic gastritis, risk factors

Введение

Вопрос о патогенетической роли язвенной болезни 
желудка (ЯБЖ) в желудочном канцерогенезе явля-
ется дискуссионным и, по сути дела, открытым [1]. 
Совместное существование язвы и рака желудка 
(РЖ) наблюдается в 2–3% случаев [2]. Среди ис-
следователей есть сторонники, так называемой, 
малигнизации ЯБЖ. Другие связывают манифе-
стацию РЖ у пациентов, имеющих ЯБЖ в анамнезе, 
с общностью факторов этиологии и патогенеза [3]. 
Этиологическая роль инфекции Helicobacter pylori 
(НР) доказана для язвенной болезни, с НР также ас-
социированы 60–90% всех случаев возникновения 
РЖ, длительное присутствие бактерии повышает 
риск развития рака в 4–20 раз [4]. Значительное 

усиление процессов апоптоза при относительной 
ригидности пролиферации ведет к формированию 
язвенной болезни (ЯБ). Избыточная пролиферация 
сопровождается появлением клеточных мутаций, 
создаются условия для канцерогенеза. У 10% паци-
ентов с НР-ассоциированным гастритом на фоне 
атрофических изменений слизистой оболочки же-
лудка (СОЖ) развивается дисплазия, а у 1–2% – РЖ. 
Некоторые факторы риска – мужской пол, увели-
чение возраста, курение – признаны конвенцион-
ными для развития и ЯБ и РЖ.

Цель исследования: сравнить факторы, способ-
ствующие развитию язвенной болезни желудка 
и рака желудка в популяции Республики Хакасия.

Материал и методы исследования

Эпидемиологический скрининг ЯБ в Республике 
Хакасия осуществлен одномоментным попереч-
ным методом, обследовано 4217 лиц (2132 европе-
оидов и 2085 хакасов). При помощи 25% случайной 
выборки – 1243 лиц (613 европеоидов и 630 хакасов) 
исследовалась распространенность ЯБ методом 
ЭГДС. Тестирование НР проведено 4 методами: 
морфологическим, быстрым уреазным, сероло-
гическим, полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в биоптате.

Исследование РЖ проводилось в  ГБУЗ 
Республики Хакасия «Республиканский клиниче-
ский онкологический диспансер», на основании 
медицинской документации (2002–2017 г.) сплош-
ным методом (100%). Факторы риска РЖ изучались 
методом анкетирования пациентов госпитального 
контингента с впервые установленным диагнозом 
«Рак желудка» (2018 и 2019 г.), в соответствии МКБ 
10 пересмотра и классификациями TNM. Пациенты 
отобраны методом случайной систематической 

выборки (25%) от среднего ежегодного числа па-
циентов с РЖ. Оценивали индекс курения (ИК) 
по формуле: ИК=количество выкуриваемых сига-
рет в сутки x стаж курения (годы) / 20 (пачек/лет). 
ИК >10 пачек/лет – «безусловные курильщики», 
ИК>25 пачек/лет – «злостные курильщики». Статус 
употребления алкоголя определяли расчетом стан-
дартных доз этилового спирта. Употребление ал-
коголя оценивали при значении ≤ 45 г/сутки, как 
«незначительное», при 12,6–49,9 г/сутки – «умерен-
ное», ≥ 45 г/сутки – «значительное».

Все пациенты, участвующие в обследовании 
подписывали согласие на обработку персональ-
ных данных, добровольное информированное 
согласие, в соответствие Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации, регла-
ментирующей проведение научных исследований. 
Дизайн исследования и включение пациентов в ис-
следование одобрен региональным Этическим 
комитетом.
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Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием помощью пакета прикладных программ 
Statistica 8.0 с применением непараметрических 
методов. Для оценки статистической значимости 

различий между группами пациентов применяли 
критерий Пирсона (χ2), критический уровень зна-
чимости был принят при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Распространенность ЯБ составила 8,9% у европео-
идов (у мужчин – 14,7%, у женщин – 5,6%, p<0,001) 
и 4,5% у хакасов (у мужчин – 6,2%, у женщин – 3,5%, 
p<0,01), p<0,001. У мужчин ЯБ встречалась в 2 раза 
чаще. В структуре патологии по локализации реги-
стрировались значительные отличия: соотношение 
ЯБ двенадцатиперстной кишки (ДПК): язва антру-
ма: язва тела желудка у европеоидов равно 5,5: 1,0: 
1,0, а у хакасов – 2,7: 0,8: 1,0 (табл. 1).

Распространенность ЯБ среди европеоидов 
значительно возрастала с увеличением возраста, 
достигая пика в возрастной группе 40–49 лет, как 
у мужчин, так и у женщин. Среди хакасов-мужчин 
распространенность ЯБ возрастала с увеличением 
возраста и достигала максимума в группе старше 
60 лет. У женщин – возрастала до 30–39 лет, а в более 
старших возрастных группах снижалась (рис. 1).

Употребление алкоголя не было ассоциировано 
с ЯБ в популяциях Хакасии. Курение табака, на-
против, имело выраженную прямую зависимость 
с ульцерогенезом. Частота ЯБ у много куривших 
(>10 пачек/лет) европеоидов составляла 17,0%, у ха-
касов – 17,2%, у не куривших – 5,4% (p<0,001) и 3,6% 
(p<0,001), соответственно.

Частота инфекции НР в различных популяци-
ях дифференцирована, но в большинстве стран 
уровень ее остается высоким. Боливия – 80%, 
Чили – 68,6%, Эфиопия – 65,7%, Марокко – 75,5%, 
Китай – 63,4%, Япония – 75%, Тайвань – 72,1%, 
Португалия – 84,2%, Италия – 71,6%. Значительное 
снижение контаминации населения НР зафиксиро-
вано в Нидерландах (31,7%) и США (40%), симуль-
танно со снижением частоты РЖ [5, 6, 7]. Несмотря 
на региональные особенности, в России общий 
уровень инфицирования НР населения высокий 
(65–86%) [8].

В Хакасии установлена чрезвычайно высокая 
распространенность НР: IgG НР – 86,5% (у муж-
чин – 86,7%, у женщин – 86,3%), уреазный – 92,6% 
(у мужчин – 92,7%, у женщин – 92,5%), ПЦР в биоп-
тате – 97,8% (у мужчин – 97,9%, у женщин – 97,7%), 
морфологический – 95,4% (у мужчин – 96,2%, у жен-
щин – 94,8%).

Ассоциация НР с ЯБ зарегистрирована в обеих 
популяциях населения. Среди европеоидов отме-
чалась прямая связь распространенности IgG HP 
в сыворотке крови, показателей обсемененности 
НР в СОЖ антрального отдела с ЯБ S1 S2 cубтипов 
VacA HP с ульцерогенезом, но не наблюдалось связи 
между CagА НР и патологией. Среди хакасов с ЯБ 
установлена ассоциация только Cag А штаммов НР 
и показателей обсемененности НР в СОЖ антраль-
ного отдела [9].

В антральном отделе среди европеоидов пре-
валировали атрофические процессы у лиц с ЯБ, 
в сравнении с хроническим гастритом (ХГ). В теле 
желудка – у пациентов с ЯБ атрофия наблюдалась 

относительно редко. Активность антрального га-
стрита была значительно повышена у пациентов 
с ЯБ в обеих группах населения.

Наиболее вирулентным считается CagA-по зи-
тив ный штамм, увеличивающий риск развития 
атрофии и метаплазии с последующей злокаче-
ственной трансформацией. Особенно чувствитель-
ны к их воздействию очаги кишечной метаплазии 
и дисплазии. К предшествующим поражениям, 
в случае РЖ, относят атрофический ХГ, кишеч-
ную метаплазию, интраэпителиальную неопла-
зию (дисплазию), аденомы, язвы [10]. Риск аде-
нокарциномы желудка возрастает в 2 раза после 
резекции желудка по Бильрот II у пациентов с ЯБЖ 
[1]. У пациентов с «зарубцевавшимися язвами» 
желудка с признаками эпителизации, не имевших 
эндоскопических признаков малигнизации, мор-
фологически может выявляться рак. Возможно, 
на месте язвы образуется грануляционная ткань 
и слизистая оболочка, в которую потом прорастает 
опухоль de novo [11].

В период 2002–2017 годы в Республике Хакасия 
зарегистрировано 2295 случаев РЖ (100%), из них 
43,8% – у женщин (1006 чел.), а 56,2% (1289 чел.) – 
у мужчин (чаще в 1,28 раза). Заболеваемость РЖ 
у мужчин превалировала в генеральной совокуп-
ности, а также ежегодно за весь исследуемый пе-
риод.

В структуре РЖ по локализации доминировали 
злокачественные новообразования в теле желудка – 
со средней частотой 30,4±2,9%; антральном и пи-
лорическом отделах желудка – 22,1±2,1%. РЖ прок-
симальной локализации фиксировался у 10,2%. 
Каждый третий случай РЖ – распространенные 
опухоли, выходящие за пределы одной локализа-
ции (15,2%) или неуточненной локализации (16%).

Пул больных после 50 лет увеличивается в гео-
метрической прогрессии при сравнении с пулом 
больных РЖ до 50 лет (период 20–49 лет) в 11,6 раз. 
Мы также выявили, что у лиц женского и мужского 
пола различается пиковый возраст заболеваемо-
сти РЖ и темп заболеваемости, ассоциированный 
с увеличением возраста. Число мужчин с РЖ после 
50 лет возрастает в 5,8 раза, а число больных жен-
щин в 3,5 раза по сравнению с пулом пациентов 
в возрасте 40–49 лет. В период 60–69 лет заболева-
емость лиц мужского пола в 1,6 раз выше, чем жен-
щин, тенденция более резкого увеличения больных 
мужчин сохраняется (рис. 2).

Алкоголь является фактором риска возникнове-
ния РЖ при употреблении >45 г этилового спирта 
в день. Факт употребления алкоголя установлен 
у 100% опрошенных, при этом умеренное и значи-
тельное употребление этилового спирта выявлено 
у 35% пациентов, в том числе у половины опрошен-
ных мужчин и 17% женщин. Среди пациентов с РЖ 
факт курения установлен у 45% респондентов, при 
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Рисунок 2.
Зависимость распространенности рака желудка от пола 
и возраста

Примечание:
* – статистическая значимость (р<0,05) различий при сравнении 
показателей между мужчинами и женщинами (критерий χ2).

Таблица 1
Структура язвенной болезни 
по локализации в популяци-
ях Республики Хакасия

Популяция Пол ЯБ ДПК
ЯБЖ

ВсегоАнтральный 
отдел

Тело желудка

Европеоиды

Мужчины,% (n) 67,2 (275) 13,4 (55) 19,3 (79) 32,8 (134)

Женщины,% (n) 65,4 (142) 15,7 (34) 18,9 (41) 34,6 (75)
1 Всего% (n) 66,6 (417) 14,2 (89) 19,1 (120) 33,3 (209)

Хакасы
Мужчин,% (n) 44,8 (26) 25,9 (15) 29,3 (17) 55,2 (32)

Женщины,% (n) 51,8 (14) 25,9 (7) 22,2 (6) 48,1 (13)
2 Всего% (n) 47,1 (40) 25,9 (22) 27,1 (23) 52,9 (45)

Достоверность, Р 1–2 0,01 0,01 0,01 0,01

Европеоиды м Европеоиды ж Хакасы м Хакасы ж

*

*

20
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Рисунок 1.
Зависимость распространенности язвенной болезни от пола 
и возраста.

Примечание:
* – статистическая значимость (р<0,05) различий при сравнении 
показателей между мужчинами и женщинами (критерий χ2).

этом доля мужчин в 3 раза больше, чем женщин. 
Среди курящих мужчин 36% являлись «злостными 
курильщиками», 23% имели статус «безусловных 
курильщиков», в то время как все опрошенные 
женщины не имели значимого для прогноза ин-
декса курения.

Среди пациентов госпитального контингента 
с РЖ, 78% респондентов подтвердили анамнести-
ческий статус инфицирования НР, ассоциирован-
ный с ним атрофический ХГ (среди мужчин – 68%, 
среди женщин – 89%). У 8% пациентов были поли-
пы желудка, у 18% – ЯБ с локализацией в желудке. 
Среди пациентов с ХГ без полипов, число женщин 
было статистически значимо больше, чем мужчин 
(р<0,05). Остальные пациенты (22%) не владели 
информацией о наличии у них инфекции НР.

В шведском исследовании было показано, что 
у пациентов с ЯБ риск РЖ увеличивается, особенно 

среди женщин и пациентов моложе 50 лет [12]. 
Частота и относительный риск развития РЖ у па-
циентов с ЯБЖ и инфекцией НР были значитель-
но выше, чем у пациентов с ЯБ ДПК, а ЯБЖ и РЖ 
связаны с а трофическим пангастритом [13,14]. Ряд 
авторов отмечает в желудочном канцерогенезе 
важнейшую роль онкопротеина CagA НР с эпи-
генетическим механизмом [15,16]. Именно Cag-
A-позитивные штаммы НР инициируют более 
высокий уровень пролиферации эпителиоцитов. 
Когда скорость апоптоза не соответствует уско-
ренной пролиферативной активности эпителия, 
возникает дисбаланс между гибелью клеток и их 
размножением, что увеличивает возможность вы-
живания клеток, несущих онкогенные мутации.

Фактором–синергистом в отношении риска ЯБЖ 
и РЖ является курение. У курильщиков ЯБ не толь-
ко чаще возникает, но и труднее поддается лечению 
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[17]. У курящих пациентов с ЯБ, высокий уровень 
химических веществ приводит к окислительному 
стрессу и возникновению РЖ. Плюрализм нега-
тивного воздействия курения включает ингиби-
рование восстановления ткани и снижение защит-
ных механизмов СОЖ, стимулирует ангиогенез, 
способствует повышению концентрации соляной 
кислоты и снижению концентрации бикарбонатов. 
Комбинация курения и НР ассоциирована с вы-
сокой продукцией TNFα, IL-6, IL-1β. Механизмы 
сочетанного эффекта ассоциированы с поврежде-
нием ДНК (TNFα), супрессией ДНК репарации, ак-
тивацией STAT 1/3и SHp2-RAS-ERK пролиферации 
кишечных эпителиоцитов (IL-6).

Данные о влиянии алкоголя на патогенез ЯБ 
и РЖ амбивалентны. Алкоголь часто служит три-
ггером кровотечения из верхних отделов ЖКТ, но 
не является ульцерогенным фактором. К значимым 
для канцерогенеза повреждающим факторам ал-
коголя относят: гиперсекрецию соляной кислоты 
в желудке, образование активных форм кислоро-
да – промоторов канцерогенеза, иммуносупрес-
сию. Косвенное влияние на канцерогенез могут 
оказывать метаболиты алкоголя – ацетальдегид 
[18]. Действие алкоголя зависит от дозы: малые 
и большие оказывают повреждающее проканце-
рогенное действие, а средние дозы – отрицательно 
влияют на НР, снижая канцерогенный потенциал.

Заключение

Конвенционные факторы риска ЯБ, как мужской 
пол, увеличение возраста, курение табака и инфек-
ция НР, в популяции Республики Хакасия, явля-
ются предикторами развития рака желудка. Мы 
поддерживаем точку зрения синергизма факторов, 
способствующих развитию ЯБЖ и РЖ. Комбинация 
этих факторов усиливает возможность трансформа-
ции и вероятности возникновения РЖ. С мужским 
полом связана интеграция и неблагоприятные ком-
бинации нескольких факторов риска, их экспрессия 

и длительность воздействия. Увеличение возраста 
также способствует накоплению мутаций (ошибок 
репликаций), увеличивая возможность деструктив-
ных изменений клеток СОЖ. Элиминация инфек-
ции НР до наступления необратимых изменений 
СОЖ, признанных фоновыми для развития РЖ, 
абстиненция курения и алкоголя, могут превентив-
но влиять на развития РЖ и фатальных осложнений 
при ЯБ, особенно у мужчин в возрасте 40 лет и в по-
следующий период.
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