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Резюме

Статья представляет собой критический анализ мировой научной литературы, посвященной поиску факторов 
риска возникновения рака желудка для своевременного прогноза этого заболевания и проведения мероприятий 
канцеропревенции. В работе приведены данные многочисленных исследований по определению роли факторов 
внешней среды, в том числе неблагоприятной экологии, а также пола, возраста, курения, злоупотребления алкоголем. 
Представлены мнения авторов о существенной роли в генезе новообразований в желудке алиментарного фактора, 
в том числе преобладания в пище животных жиров, злоупотребления пережаренной, маринованной пищи, богатой 
нитрозоаминами, насыщенными пряностями продуктами, употребления слишком горячей пищи, использования в пи-
тании продуктов, зараженных микотоксинами. Отмечена роль факторов внутренней среды в прогнозе рака желудка: 
состояние секреторной активности желудка, динамика воспалительных и атрофических процессов в слизистой обо-
лочке. Особая роль для прогноза рака желудка многими авторами отводится пилорическому геликобактеру, а также 
количественному показателю гликозированного гемоглобина крови и его динамике. Неоднозначно значение генети-
ческих изменений в генезе рака желудка и их роль как факторов прогноза заболевания. В статье обращено внимание 
на разнонаправленные результаты многих авторов в осмыслении большого числа ими изученных факторов, которые 
могли бы быть использованы в качестве прогностических свидетелей рака желудка. Обосновывается целесообразность 
поиска наиболее значимых региональных факторов прогноза рака желудка, на основе которых очень важно создавать 
регистры больных с предраковыми заболеваниями желудка для организации и проведения персонифицированных 
и действенных мероприятий канцеропревенции.
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Summary

The article is a critical analysis of the world scientifi c literature devoted to the search for risk factors for stomach cancer for 
the timely prognosis of this disease and the implementation of cancer prevention measures. The paper presents data from 
numerous studies to determine the role of environmental factors, including unfavorable ecology, as well as gender, age, 
smoking, alcohol abuse. The authors’ opinions are presented on the essential role of the alimentary factor in the genesis of 
neoplasms in the stomach, including the predominance of animal fats in food, the abuse of overcooked, pickled foods rich 
in nitrosoamines, foods saturated with spices, the use of too hot food, the use of foods infected with mycotoxins in nutrition. 
The role of environmental factors in the prognosis of gastric cancer is noted: the state of secretory activity of the stomach, the 
dynamics of infl ammatory and atrophic processes in the mucous membrane. A special role for the prognosis of stomach cancer 
is assigned by many authors to the pyloric helicobacter, as well as the quantitative indicator of glycated blood hemoglobin 
and its dynamics. The signifi cance of genetic changes in the genesis of gastric cancer and their role as prognostic factors of 
the disease is ambiguous. The article draws attention to the multidirectional results of many authors in understanding a large 
number of factors they have studied that could be used as prognostic witnesses of stomach cancer. The expediency of search-
ing for the most signifi cant regional factors for the prognosis of gastric cancer is substantiated, on the basis of which it is very 
important to create registers of patients with precancerous diseases of the stomach for the organization and implementation 
of personalized and eff ective measures of cancer prevention.
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Рак желудка относится к тем категориям злокаче-
ственных новообразований, заболеваемость кото-
рых на протяжении многих последних лет остается 
на высоком уровне, уступая по распространенно-
сти лишь раку легких у мужчин и раку молочной 
железы у женщин. Рак желудка, являясь одной из 
самых распространенных злокачественных опу-
холей человека, занимает 5-е место в структуре 
заболеваемости в Российской Федерации (РФ) и 3-е 
в структуре смертности от злокачественных но-
вообразований. Мужчины заболевают в 1,3 раза 
чаще женщин, пик заболеваемости приходится на 
возраст 65 лет [1, 2, 3].

Ежегодно в мире выявляется более 1 089 000 
случаев рака желудка, при этом от рака желудка 
погибает более 750 000 больных [4]. Соотношение 
заболеваемости и смертности одно из худших 

в сравнении с другими онкологическими заболе-
ваниями. В России в 2019 году было зарегистри-
ровано чуть больше 36. 000 случаев рака желудка 
и 27.267 пациентов погибло [5]. В России последние 
годы снижаются стандартизованные по возрасту 
показатели заболеваемости и смертности от рака 
желудка, Это можно объяснить изменением рас-
пространённости факторов риска.

Достижения последних лет в  области диа-
гностики и лечения рака желудка значительны. 
Существенно выросло соотношение больных ран-
них и поздних стадий рака желудка в пользу 1-й 
и 2-й стадий, значительно увеличивающих шансы 
благоприятных исходов хирургического и других 
методов лечения, снижающих смертность больных. 
Разработаны и успешно применяются в онколо-
гии новые лечебные методики при раке желудка, 
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дающие реальные перспективы многолетнего вы-
живания данной категории больных.

Вместе с тем не решены проблемы канцеропре-
венции у больных с риском возникновения рака 
желудка. Большинство исследователей сходятся во 
мнении, что важно знать факторы, способствую-
щие возникновению рака желудка, иметь представ-
ление о степени влияния каждого из них на кан-
церогенез, правильно проводить мероприятия по 
уменьшению степени патологического воздействия 
факторов риска рака желудка на развитие этого тя-
желого заболевания [6]. Более того, множится число 
авторов, высказывающих мнение о необходимости 
формирования системы прогноза возникновения 
рака желудка на основе знаний о факторах риска 
этого заболевания [7, 8]. В настоящее время не хва-
тает сведений об эффективных биомаркерах для 
прогноза рака желудка, что определяется как одно 
из основных и важнейших препятствий для созда-
ния системы канцеропревенции в гастроэнтероло-
гии [9]. Для решения этой очень важной проблемы 
требуются научные доказательства определения 
перечня факторов риска рака желудка, степени 
прогностической значимости каждого из них и их 
комбинаций, поиска оптимального математиче-
ского (статистического) аппарата для выработки 
прогностических решений. До настоящего времени 
данная архиактуальная проблема, как и вопросы, 
составляющие ее суть, не решены, но требуют без-
отлагательного изучения.

Прежде чем подробно привести обзор суще-
ствующей к настоящему времени литературы по 
рассматриваемому вопросу, следует отметить, что 
правильное осмысление материалов научных ис-
следований, выполненных в различных странах, 
может служить важнейшим базисом для форми-
рования концепции прогноза рака желудка и ее 
практической реализации. Однако в этой связи 
следует отметить, что попытки ряда клиницистов 
использовать на практике результаты апробиро-
ванных моделей стратификации риска рака же-
лудка, разработанных и успешно реализующих-
ся в ряде таких стран, как Япония, Китай [6], не 
принесли ожидаемого эффекта, например в США. 
Региональные особенности формирования факто-
ров риска рака желудка с их специфичностью и па-
тогенностью, как видно, вызывают необходимость 
учитывать взаимосвязь и комбинации местных 
наиболее значимых факторов риска в генезе рака 
желудка. Только тогда целесообразно использовать 
научно обоснованные сообществом исследователей 
методы прогнозирования рака желудка с приме-
нением верифицированных локальных факторов 
риска этого заболевания [10].

Отдельным пунктом в вопросах этиологии рака 
желудка стоит проблема генетической его детерми-
нации. Исследования, проведенные в различных 
регионах мира, показали, что положительный се-
мейный анамнез карциномы желудка среди род-
ственников первой степени является фактором 
риска развития этого заболевания [11, 12, 13]. Более 
того, согласно предложенной M. Bernini, S. Barbi, 
F. Roviello, et al. [13] прогностической модели про-
грессирования для кишечного типа карциномы 
желудка, положительная семейная история рака 

желудка также является фактором риска даже 
предраковых заболеваний желудка, включая атро-
фию желудка.

Во многих работах фактором риска рака желудка 
в сочетании с другими факторами рассматривает-
ся возраст 65 лет и выше, на который приходится 
большая часть больных раком желудка [11] особен-
но мужской популяции, составляющей в структуре 
больных раком желудка почти 75%. В этой связи 
H. Тu, L. Sun, X. Dong, et al., X. Hua, K. Miki [14, 15, 
16] считают пол и возраст сильными предиктора-
ми для рака желудка. Однако J. Taninaga et al. [6] 
не считают мужской пол  сколь- нибудь важным 
прогностическим фактором рака желудка. А вот 
усугубляющими факторами прогноза рака желудка 
могут быть неблагоприятный семейный онкологи-
ческий анамнез, курение, особенно, сочетающее-
ся с злоупотреблением алкоголем [17, 6]. Вместе 
с тем, существует множество доказательств того, 
что заболеваемость раком желудка увеличивается 
с возрастом, особенно после 40 лет [14, 18, 19]. По 
сравнению с женщинами мужчины имеют более 
высокий риск рака желудка, что следует учитывать, 
формируя прогностическую программу [18, 19, 20]. 
Причины таких различий включают воздействие 
окружающей среды или профессиональных фак-
торов и физиологические различия [21–24].

Единодушие многих авторов, изучавших факто-
ры риска рака желудка, проявляется в выводах, что 
курение следует относить к сильным предикторам 
не только карциномы желудка, но также и предра-
ковых заболеваний желудка. Объективизация дан-
ных положений установлена несколькими метаа-
нализами [25–29].

Особую значимость для прогноза рака желудка 
в категории «факторы риска окружающей среды» 
многие авторы придают особенностям питания. 
Нерегулярное питание, преобладание в пище жи-
вотных жиров, длительное потребление высокосо-
левого пищевого рациона [6, 30], большого коли-
чества пряностей, злоупотребление пережаренной, 
маринованной пищей, богатой нитрозоаминами 
[11], употребление слишком горячей пищи, упо-
требление продуктов, зараженных микотоксинами, 
которые способствуют раздражению слизистой 
оболочки желудка, особенно острыми приправами, 
консервированными продуктами, приводят к раз-
витию хронических воспалительных изменений 
слизистой оболочки желудка, на фоне которых 
могут возникать очаговые пролиферативные про-
цессы, а затем и рак желудка [31–34]. Плохо пере-
жеванные твердые куски грубой пищи, переедание, 
недостаток в пищевом рационе микроэлементов 
и витаминов, жиров, животных белков, свежей 
зелени, фруктов и овощей, но избыток продук-
тов, богатых крахмалом (картофель, хлеб, мучные 
продукты, рис) равно как и недостаточное питание 
лиц с низким социально- экономическим уровнем 
относят к факторам высокого риска возникновения 
опухолей желудка [11, 35, 36].

Особое значение в генезе рака желудка многие 
авторы придают избыточному употреблению ал-
коголя. Результаты эпидемиологических исследо-
ваний показали дозозависимую связь между упо-
треблением алкоголя и развитием некоторых видов 
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рака, в том числе рака желудка [37, 38]. Имеются 
сведения, что продолжительное употребление ал-
коголя в больших количествах является убеди-
тельным фактором риска рака желудка [39], одна-
ко результаты специальных эпидемиологических 
наблюдений за поведенческими факторами риска 
алкоголя, проведенных в США в 2009–2010 годах, 
доказывают канцерогенное влияние алкоголя 
в любых количествах, но в течение длительного 
времени [40].

Определенную роль в прогнозе рака желудка 
некоторые исследователи видят в таких неблаго-
приятных факторах внутренней среды организма, 
как сахарный диабет и ожирение, учет которых 
в прогностических программах способен усилить 
представление о неблагоприятном течении предра-
ковых заболеваний желудка [41, 42].

В современную эпоху развития клинической 
гастроэнтерологии, рассматривающую H. рylori 
как основную и главную причину заболеваний 
желудка, в том числе и предопухолевых процессов, 
а также рака желудка, единодушное мнение боль-
шинства исследователей и клиницистов состоит 
в том, что длительно существующий желудочный 
геликобактериоз следует рассматривать как важ-
ный фактор риска рака желудка [14, 43, 44]. Однако 
в обширном клиническом исследовании (n=14 929), 
выполненном в Китае [45], установлен тот факт, что 
инфекция H. рylori слабо коррелирует с желудоч-
ной карциномой. Эти результаты авторы объясня-
ют высокой распространенностью преднеопласти-
ческих состояний, связанных с H. рylori, включая 
интраэпителиальную неоплазию и атрофический 
гастрит, у обследованных категорий пациентов. 
Число больных раком желудка с выявленным H. 
рylori в слизистой оболочке было крайне незначи-
тельно в сравнении с больными с предраковыми 
состояниями. Таким образом, высокая распростра-
ненность H. рylori- связанных предраковых состоя-
ний на этапе канцероматоза, возможно, уменьшила 
связь между инфекцией H. рylori и карциномой 
желудка в данном исследовании.

Большое значение в прогнозе рака желудка 
многие авторы придают характеристике таких 
внутренних факторов организма как индекс мас-
сы тела, 2-я группа крови, дифференцированное 
количество лейкоцитов крови, включая количество 
лимфоцитов и их соотношение, средний объем 
эритроцитов в анализах крови, показатели глико-
зилированного гемоглобина и многие другие фак-
торы, среди которых, как считают H. Watabe et al. 
[17], комбинация высокого титра антител H. pilory, 
низкая концентрация сывороточного пепсиногена 
I (PG I) и соотношения пепсиногена I к пепсиногену 
II (PG I/PG II) могут точно предсказать развитие 
рака желудка.

Известно, что в сыворотке крови присутству-
ют две изоформы пепсиногена – PG I и PG II. PG 
I секретируется в основном главными клетками 
и шеечными клетками фундальных желез тела 
и дна желудка, в то время как PG II секретируется 
клетками всего желудка и бруннеровыми железами 
двенадцатиперстной кишки [45–47]. Концентрация 
PG I в сыворотке крови прогрессирующе снижа-
ется в результате развития атрофии слизистой 

оболочки, особенно при развитии процессов дис-
плазии [48], в то время как содержание PG II в крови 
при различных гастродуоденальных заболеваниях 
остается относительно постоянным, хотя секреция 
может незначительно варьировать. Таким образом, 
низкий уровень PG I, низкое соотношение PG I/II 
или и то и другое является хорошим предиктором 
атрофического гастрита в организме. Работами 
Тu H, Sun l, Dong X, et al., H. Watabe, T. Mitsushima, 
Y. Yamaji, et al. и других авторов [14, 17, 49] было 
продемонстрировано, что низкое соотношение 
PG I/II сопутствует развитию карциномы желудка 
в отличие от концентрации в крови PG I. Более того, 
низкий показатель соотношения PG I/II оказался 
убедительным фактором высокого риска рака же-
лудка, несмотря на высокую распространенность 
атрофического гастрита.

Еще один свидетель атрофии слизистой обо-
лочки желудка – гастрин-17 (G-17). Гастрин-17 – 
доминирующая форма гастрина в здоровой сли-
зистой оболочке антрального отдела желудка. Он 
вырабатывается почти исключительно G-клетками 
антрального отдела желудка, концентрация его 
в сыворотке крови зависит от внутрижелудочной 
кислотности и количества G-клеток в антральном 
отделе [47]. Атрофический гастрит в зависимости 
от топографии развития патологических процессов 
может приводить к снижению, нормальному или 
повышенному уровню G-17 [50]. L. Sun, H. Tu, J. Liu, 
et al. и S. Kurilovich, A. Belkovets, O. Reshetnikov et al. 
[51, 52] показали, что у лиц с карциномой желудка 
уровень G-17 в сыворотке крови был выше, чем 
у лиц контроля и сделали вывод о том, что лица 
с более высоким уровнем G-17 в сыворотке крови 
имеют более высокий риск развития рака желудка. 
Известный факт, что гастрит, сопровождающийся 
атрофией слизистой оболочки желудка, приводит 
к активизации синтеза G17 слизистой оболочкой 
антрального отдела [53], что, пожалуй, следует рас-
сматривать как механизм пролиферативного дей-
ствия на слизистую оболочку желудка, непосред-
ственно способствующий канцерогенезу желудка 
[54, 55]. На этом основании показатели содержания 
базального G17 следует рассматривать как фактор 
риска рака желудка и включать в прогностические 
программы клинического мониторинга за больны-
ми с предраковыми заболеваниями [14]. Однако 
с учетом того, что G-17, как правило, считается 
нестабильным свидетелем состояния слизистой 
оболочки желудка, он обычно не включается в мо-
дели прогнозирования [11].

Проведение целесообразного, но при этом так-
же точного и быстрого скрининга на рак желудка 
следует относить к важнейшим мероприятиям 
первичной профилактики этого тяжелого забо-
левания, акцент на которых в гастроэнтерологии 
и онкологии сделан в последние десятилетия [56, 
57]. Если с использованием комплекса наиболее 
значимых и надежных прогностических признаков 
(факторов риска заболевания) устанавливается, что 
пациент находится в группе высокого риска рака 
желудка, то ему может быть разработана индиви-
дуализированная профилактическая программа, 
направленная на снижение степени такого риска. 
Если же результаты прогноза на основе программы 
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скрининга свидетельствуют, что пациент находит-
ся в группе низкого риска, то он может избежать 
избыточных для него обследований или уменьшить 
частоту их проведения, в том числе выполнения 
фиброгастроскопии, биопсии слизистой оболочки 
желудка и гистологического ее исследования, что, 
несомненно, сопровождается высокими финан-
совыми затратами на скрининг, а также потенци-
альными для больного рисками. Так, крупномас-
штабное обследование 200 000 человек, прошедших 
эндоскопическое обследование, показало, что ча-
стота неблагоприятных осложнений составила 
0,13%, а смертность-0,004% [56]. Это позволило 
эндоскопическое обследование включить в про-
грамму скрининга лишь пациентам с высоким 
риском рака желудка [43, 57].

Наличие двух известных факторов риска рака 
желудка, в том числе длительная инфекция H. 
рylori и наличие хронического атрофического га-
стрита, не способны точно предсказать будущий 
рак желудка. Только добавление других наибо-
лее значимых факторов, а также биологического 
фона и результатов анализа крови, дадут основание 
привести к повышению эффективности прогно-
за [43]. Большинство авторов не рассматривают 
H. рylori как изолированный фактор риска рака 
желудка. Так, отмечено, что длительная инфек-
ция H. рylori, пернициозная анемия и высокое по-
требление соли могут привести к хроническому 
поверхностному гастриту, хроническому атро-
фическому гастриту и, в конечном итоге, к мета-
плазии эпителия кишечника, которые считаются 
факторами риска развития рака желудка [38, 58, 
59]. Многочисленные исследования, использо-
ванные в научно обоснованных рекомендациях 
Американской Ассоциации Гастроинтестинальной 
Эндоскопии, свидетельствуют, что наличие ин-
фекции H. рylori может иметь прогностическое 
значение лишь с учетом степени выраженности 
факторов риска окружающей среды и факторов, 
среди которых наибольшее влияние на прогноз 
имеет возраст больного, семейный раковый ана-
мнез, а также наличие атрофического гастрита 
и динамика его прогрессирования [57].

Изучение прогностической роли четырех наи-
более часто использующихся факторов скринин-
га рака желудка (динамика эндоскопического 
и гистологического состояния верхних отделов 
желудочно- кишечного тракта, серология H. рylori, 
тест на пепсиноген в сыворотке крови) показало, 
что комбинация титра антител к H. рylori и сыво-
роточный пепсиноген могут точно предсказать 
развитие рака желудка [17], и именно в Японии 
скрининг рака желудка фактически проводится 
с использованием этой комбинации.

Эндоскопическая и гистологическая оценка 
слизистой оболочки желудка лидирует в ранжи-
ровании прогностических факторов риска рака же-
лудка. Прогрессирующее развитие атрофического 
гастрита, тем более с возникновением метаплазии 
и дисплазии, его слизистой оболочки, на сегодняш-
ний день большинством авторов рассматривается 
как важный фактор прогноза рака желудка, ко-
торый может быть использован в прогностиче-
ских программах лишь в комбинации с другими 

факторами достаточно высокой прогностической 
значимости [38, 58].

Изучая возможности использования комплекса 
факторов риска рака желудка для его прогноза 
в США был проведен скрининг рака желудка, при 
котором авторы сделали выводы, что этот процесс 
оказался эффективным лишь при стратификации 
больных по регионам, возрасту, семейному анамне-
зу рака желудка, наличия инфекции H. рylori, а так-
же степени выраженности и динамики развития 
предраковых заболеваний желудка: атрофический 
гастрит/кишечная метаплазия [10]. Приводится 
аргументация того, что всесторонняя оценка мно-
жества факторов риска может способствовать по-
вышению точности скрининга рака желудка [8, 
42], в том числе если учитывать ряд соматической 
патологии, такой как морбидное ожирение, сахар-
ный диабет, пернициозная анемия [60].

Обсуждая вопросы комплексной оценки наи-
более значимых факторов риска рака желудка для 
прогноза заболевания, ряд авторов считает целе-
сообразным включать в оценочную программу 
некоторые гематологические показатели, такие как 
концентрация гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c), учитывать снижение среднего объема 
эритроцитов (MCV), лимфопению и моноцитоз 
[61, 62]. Риск развития рака желудка при наличии 
комплекса «ведущих» факторов риска может уве-
личиться после операции на желудке [63]. Именно 
использование приведенных здесь материалов 
позволили J. Taninaga et al. [43] провести поиск 
алгоритма раннего прогнозирования рака желудка 
при скрининговом обследовании 1431 больного. 
Оказалось, что для прогноза рака желудка важна 
информация о наличии инфекции H. рylori, сведе-
ний о прогрессирующем развитии атрофическо-
го гастрита, а также доказательства нарушений 
HbA1c, MCV, соотношения лимфоцитов, возраст 
больных, индекс массы тела. Сведения о гастрэк-
томии являлись отягчающим прогностическим 
фактором, повышавшим точность прогноза. Пол 
не был важной переменной.

Здесь следует обратить внимание на дискус-
сию ученых, продолжающуюся довольно продол-
жительное время, касающуюся числа признаков 
(факторов риска рака желудка), необходимых для 
использования в прогностических программах. 
С одной стороны, Q. Cai, Y. Yuan et al. [11] и некото-
рые другие авторы видят получение максимальной 
эффективности предварительного прогностиче-
ского скрининга в использовании множества этих 
факторов риска. С другой стороны, такое правило 
прогнозирования риска рака желудка не является 
экономически эффективным и выполнимым в кли-
нической практике [17, 43].

В условиях бурного развития молекулярной 
генетики и расширения знаний о сути мульти-
факториальных заболеваний многие авторы рас-
сматривают рак желудка как генетически детерми-
нированный процесс [64–66]. Однако материалы 
изученной литературы не позволяют однозначно 
утвердиться в обозначенном суждении.

C. R. Boland, M. B. Yurgelun [65] показали, что 
унаследованные мутации некоторых генов, та-
ких как нулевой фенотип GSTM1 или ген CDH1, 
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повышают риск развития рака желудка. Потеря 
одной из копий гена CDH1 приводит к наслед-
ственному диффузному раку желудка (HDGC), 
аутосомно- доминантному наследственному за-
болеванию, при котором злокачественные клетки 
размножаются под слизистой оболочкой желудка 
и, следовательно, метастазируют.

Известно, что проксимальный полипоз желудка, 
предрасполагающий к раку синдром и наследу-
емый по аутосомно- доминантному типу связан 
с потерей аллеля WT в гене 5q22 [65, 66]. Точечные 
мутации в промоторе APC, по-видимому, являются 
движущими силами этого расстройства. Авторы 
также отмечают, что семейный аденоматозный 
полипоз (САП), является аутосомно- доминантной 
наследственной предрасположенностью к малиг-
низации полипов, вызванной мутациями заро-
дышевой линии в гене APC. Тем не менее, пожиз-
ненный риск развития рака желудка у пациентов 
с САП составляет менее 1%, что указывает на то, что 
для трансформации полипов в аденокарциномы 
требуется экологический компонент.

Многие авторы считают, что все эти генетиче-
ские варианты вносят свой вклад лишь в 1–3% слу-
чаев развития неопластического процесса, поэтому 
рак желудка нельзя относить к мультифакториаль-
ным заболеваниям и молекулярно- генетический 
прогноз рака желудка бесперспективен [67]. При 
этом M. Balakrishnan et al. [68] на большом кли-
ническом опыте доказательно делают вывод, что 
именно неблагоприятным экологическим факто-
рам принадлежит главенствующая роль в реги-
ональной изменчивости заболеваемости раком 
желудка. Генетические изменения в этих случаях 
второстепенны.

Результаты исследования сотрудников Нацио-
нального медицинского исследовательского цен-
тра онкологии имени Н. Н. Петрова МЗ РФ [69] 
позволяют с уверенностью говорить о взаимосвя-
зи между наследственным дефектом в гене BRCA 
и повышенным риском развития рака желудка. 
В клинической практике это открытие может 
в корне изменить подход к мониторингу пациен-
тов с мутациями BRCA – в перечень регулярных 
обследований может быть внесен скрининг рака 
желудка.

Несколько ранее D. H. Ilson [70] с помощью 11 ме-
тодов топологического анализа идентифицировал 
со своими сотрудниками 11 генов- концентраторов 
для рака желудка. Результаты показали, что семь из 
11 выбранных генов hub, включая C3, CDK1, CCNB1, 
BUB1B, MAD2L1, FN1 и CDC20, могут служить по-
тенциальными прогностическими биомаркерами 
и терапевтическими мишенями для рака желудка. 
Эти предварительные результаты позволяют опре-
делить теоретическое направление для будущих 
исследований в отношении молекулярных меха-
низмов прогрессирования рака желудка.

Все обозначенное свидетельствует о  невоз-
можности в  настоящее время однозначно го-
ворить о  значительной роли генетического 
фактора в генезе рака желудка и, тем более, не-
целесообразно вносить  какие-либо результа-
ты молекулярно- генетического тестирования 

в список прогностических признаков рака желудка 
в регистре больных с предраковыми гастродуоде-
нальными заболеваниями. Требуется продолжение 
исследований и комплексный их анализ.

Одним из важнейших вопросов при решении 
проблемы прогноза рака желудка является поиск 
оптимальных средств статистического анализа 
и обобщения выявленных факторов риска заболе-
вания у каждого конкретного пациента [43].

Среди наиболее часто используемых математи-
ческих методов для прогноза риска развития рака 
желудка можно выделить:
• Методы машинного обучения XGBoost (Extreme 

Gradient Boosting)
• Логистический регрессионный анализ.

В работе J. Taninaga et al. [43] проведено срав-
нение метода машинного обучения XGBoost 
и  логистической регрессии. XGBoost – метод 
классификации, который использует сотни 
классификационных и регрессионных деревьев 
(CARTs), позволяющих установить нелинейные со-
отношения между входными переменными и исхо-
дами. Линейные подходы такие, как логистическая 
регрессия, по мнению авторов, обычно не очень 
хорошо работают в прогностических моделях со 
сложными корреляциями. Цель классификации 
рассматривалась авторами следующим образом: 
будет ли обследуемый иметь риск развития рака 
желудка при прогнозе диагностики рака желудка 
в течение следующих 122 месяцев. Все обследуемые 
были разделены на 2 группы: группа 1 (рак желуд-
ка определен в течение 122 месяцев) и группа 2 
(рак желудка не определен в течение 122 месяцев). 
80% случайным образом были выбраны в качестве 
обучающей выборки и 20% – в качестве контроль-
ной выборки. Производительность (успешность) 
классификации измерялась ROC (receiver operating 
characteristics)-кривыми (кривыми ошибок) и по-
казателями AUC (area under the curve) площади, 
ограниченной ROC-кривой и осью доли ложных 
положительных классификаций. Кроме того, оце-
нивались точность, чувствительность, специфич-
ность и матрица ошибок, определенная с порогом 
0,5. Было построено 10 классификационных моде-
лей: 5 моделей с использованием XGBoost и 5 моде-
лей (с теми же переменными) – с использованием 
логистической регрессии. Первая модель вклю-
чала только серологию H. рylori, во второй было 
добавлено наличие хронического атрофического 
гастрита, в третьей – язвы желудка или двенадца-
типерстной кишки, включая рубцы, гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни или пищевода 
Барретта и постгастроэктомии, в четвертой – пол, 
возраст и индекс массы-тела, в пятой – количество 
лейкоцитов, соотношение нейтрофилов, лимфоци-
тов, эозинофилов, моноцитов, базофилов, коли-
чество тромбоцитов, гемоглобин, средний объем 
эритроцитов, гликолизированный гемоглобин 
A1c. Результаты классификации повышались от 
первой модели к пятой. Особенно это стало за-
метно при включении возраста, индекса массы 
тела и результатов анализа крови. Показатели 
AUC увеличивались с увеличением числа входных 
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переменных. XGBoost дал лучшие результаты по 
сравнению с логистической регрессией. Для по-
следней модели – лучшее значение показателя AUC 
(0.899), точность – 0.777, чувствительность – 0.933 
и специфичность – 0.768. Судя по матрице ошибок, 
четвертая и пятая модели предсказали неболь-
шое число пациентов как ложноотрицательных, 
что являлось хорошим результатом для быстрого 
скринингового метода.

В работе Q. Cai et al. [11] использовалась анкета, 
в которую были внесены данные об обследуемом, 
его образе жизни, питании и пр. Две трети обсле-
дуемых были отнесены к обучающей выборке, одна 
треть – к контрольной выборке. На обучающей 
выборке был выполнен одномерный и многомер-
ный анализ для того, чтобы проверить ассоциации 
потенциальных факторов риска с развитием рака 
желудка. Потенциальные факторы риска с p<0.25 
были введены как независимые переменные в дво-
ичный логистический регрессионный анализ с воз-
можностью исключения переменных для того, 
чтобы оценить ассоциацию с раком желудка. Для 
получения оптимальной модели прогноза была 
разработана новая логистическая регрессионная 
модель, когда по очереди добавляется различ-
ный набор переменных. С помощью одномерного 
анализа были найдены 17 переменных, которые 
потенциально могут быть ассоциированы с ра-
ком желудка (p<0.25) и таким образом включены 
в многомерный анализ. Из них 7 переменных были 
значительно (p<0.05) и независимо ассоциированы 
с раком желудка. Это – возраст, пол, отношение PG 
I/II, концентрация G-17, anti- H. рylori IgG статус, ре-
гулярное употребление маринованных продуктов 
и жареной пищи. Для разработки прогностическо-
го правила, основанного на баллах, была исполь-
зована регрессионная модель.

К настоящему времени остается дискуссионным 
вопрос об оптимизации организационных форм 
прогноза рака желудка. Авторы рекомендуют скри-
нинг всего населения с риском карциномы желудка, 
т. е. имеющие предраковые состояния и предрако-
вые заболевания желудка [11, 71]. В каждом гео-
графическом регионе должны быть установлены 
региональные факторы риска рака желудка, ком-
плексная оценка которых в динамике наблюдения 
за больными с риском карциномы желудка способ-
на обеспечить клиницистов убедительной инфор-
мацией о неблагоприятном развитии предраковых 
процессов для принятия персонифицированных 
канцеропревентивных мероприятий [11, 17]. На 
примере китайской гастроэнтерологии и онколо-
гии авторы считают, что использование в скри-
нинге как можно большего факторов риска рака 
желудка, включая возраст, пол, семейный анамнез, 
диету с высоким содержанием соли, атрофический 
гастрит, инфекцию H. рylori и многое другое, спо-
собно обеспечить лучшую эффективность пред-
варительного скрининга. При этом гастроскопия 
с отбором биоптатов желудка для гистологического 
исследования в настоящее время является золотым 
стандартом скрининга и диагностики карциномы 
желудка [11]. Однако несмотря на всю целесоо-
бразность столь масштабного прогностического 

комплекса, такое правило прогнозирования не 
было разработано [11, 14].

Действующее национальное руководство по 
прогностическому скринингу карциномы желуд-
ка в Китае рекомендует скрининг, начинающийся 
в возрасте 40 лет для всех в группе высокого ри-
ска, т. е., лица, проживающие в районах с высоким 
уровнем заболеваемости более 3 лет или имеющие 
инфекцию H. рylori, положительный семейный 
анамнез рака желудка или факторы риска рака 
желудка, такие как диета с высоким содержанием 
соли, курение, употребление алкоголя и др. [11]. 
Прогностический скрининг рака желудка рекомен-
дуется каждые 1–2 года для пациентов с высоким 
риском во многих странах [10]. Авторы рекомен-
дуют проводить эндоскопический скрининг рака 
желудка каждые 3–5 лет для пациентов с низким 
риском в США.

Анализ литературы позволяет сделать вывод, 
что в каждом географическом регионе, в различ-
ных социально- экономических условиях жизни 
и деятельности населения, особенностей питания, 
характера экологии территории, степени урбани-
зации и других локальных влияний на организм 
человека условий следует осуществлять научный 
поиск наиболее значимых факторов риска рака 
желудка, характерных для региона проживания 
человека с использованием полученных сведений 
о проведенных в этом направлении исследований 
в различных странах мира. В интересах профилак-
тики и ранней диагностики рака желудка важно 
учитывать правило, сформулированное в боль-
шинстве литературных источников: перспективен 
лишь тот путь поиска прогностических решений, 
который обеспечивает находку, анализ, оптималь-
ное ранжирование и использование взаимосвязан-
ных между собой наиболее значимых факторов 
риска рака желудка [11, 50, 73]. Больные, имеющие 
факторы риска рака желудка, тем более пациенты 
с предраковыми изменениями и предраковыми за-
болевания желудка требуют клинического монито-
ринга и динамического анализа своего состояния 
с регулярностью контрольных обследований, зави-
сящей от степени тяжести персонифицированных 
прогностических выводов.

Анализ научной литературы, посвященной 
поиску и изучению факторов риск рака желудка, 
позволил сформулировать мнение о необходимо-
сти продолжения исследований по выявлению тех 
наиболее значимых клинических условий и пред-
шественников формирования рака желудка, небла-
гоприятных экологических, алиментарных, токси-
ческих, генетических и многих других факторов, 
влияющих на развитие неопластического процесса 
в тканях желудка. На основе полученных резуль-
татов следует выбрать наиболее перспективный 
путь канцеропревенции – создание региональных 
регистров больных с предраковыми заболевани-
ями, что обеспечит целесообразный мониторинг 
за течением заболевания у каждого конкретного 
больного, позволит проводить своевременный 
прогноз рака желудка и обеспечивать назначение 
и проведение адекватных лечебных и превентив-
ных персонифицированных мероприятий.
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