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Резюме

Больные хроническим гастритом (ХГ) при развитии атрофии слизистой оболочки желудка подвергаются повышенному 
риску развития рака желудка (РЖ). При ведении таких пациентов развитие дисплазии высокой степени и инвазивного 
РЖ должны быть определены как неблагоприятные исходы, которые необходимо предотвратить. С этой целью паци-
енты с диагнозом «Хронический атрофический фундальный/мультифокальный гастрит» подлежат динамическому 
диспансерному наблюдению для оценки достижения целевых показателей, учета сведений об изменении диагноза 
и сопутствующих заболеваний, возникающих осложнений, а также для внесения данных о проводимых лечебно- 
профилактических мероприятиях. В данной статье представлены основные аспекты профилактики и диспансерного 
наблюдения за пациентами с повышенным риском формирования РЖ.

Ключевые слова: хронический атрофический гастрит, H. pylori- ассоциированный гастрит, аутоиммунный гастрит, 
предраковые изменения желудка, рак желудка, эрадикационная терапия, гастропротекция
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Summary

Patients with chronic gastritis (CG) with the development of atrophy of the gastric mucosa are at an increased risk of developing 
gastric cancer (GC). In the management of such patients, the development of high-grade dysplasia and invasive gastric cancer 
should be defi ned as adverse outcomes that must be prevented. To this end, patients with a diagnosis of «Chronic atrophic 
fundic/multifocal gastritis» are subject to dynamic dispensary observation to assess the achievement of target indicators, 
take into account information about changes in the diagnosis and concomitant diseases, emerging complications, as well 
as to enter data on ongoing therapeutic and preventive measures. This article presents the main aspects of prevention and 
dispensary monitoring of patients with an increased risk of gastric cancer.
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Хронический атрофический гастрит (ХАГ) пред-
ставляет собой конечную стадию воспалительного 
процесса слизистой оболочки желудка (СОЖ), 
ключевой характеристикой которого является 
убыль желез с замещением их фиброзной тканью 
и/или кишечной метаплазией (КМ). Данные струк-
турные изменения СОЖ занимают центральное 
место в каскаде неблагоприятных событий, ве-
дущих от «воспаления к раку» [1], поэтому ранее 
выявление ХАГ представляется крайне важным 
в аспекте осуществления эффективных мер кан-
церопревенции.

Установлено, что череда морфологических изме-
нений СОЖ на пути к формированию рака желудка 
(РЖ), известная также как «каскад P. Correa», по 
имени автора впервые ее описавшего, начинается 
с формирования хронического неатрофического 
гастрита в результате воздействия того или иного 
этиологического фактора. В последующем, в те-
чение в среднем 20–25 лет, происходит медленное 

прогрессирование (со скоростью 0,6–3,3% в год) 
воспалительных изменений до атрофии, с появле-
нием специализированного эпителия кишечного 
типа, а затем и интраэпителиальной неоплазии 
(дисплазии). Завершающим этапом каскада явля-
ется формирование РЖ (рис. 1) [1, 2].

Атрофию СОЖ принято рассматривать в каче-
стве фона для возможного развития РЖ. Наличие 
ХАГ увеличивает риск развития РЖ в среднем 
в 5,73 раза [3]. По данным Kato I. et al., риск РЖ 
повышается пропорционально увеличению ста-
дии атрофии СОЖ и наиболее выражен при ее 
локализации по малой кривизне желудка [4]. Так, 
ежегодная вероятность обнаружения РЖ у лиц 
с КМ колеблется от 0,15% до 0,4%, тогда как относи-
тельный риск развития РЖ у пациентов с наличием 
тяжелой атрофии достигает 9,3 (95% ДИ 1,7–174) 
[5]. Поэтому пациенты с атрофией стадии III/IV 
(OLGA/OLGIM) относятся к группе высокого риска 
по развитию РЖ [6, 7].
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Несмотря на широкую распространенность в по-
пуляции подавляющее большинство стран мира не 
проводят эндоскопический и морфологический 
скрининг РЖ у пациентов, не имеющих симптомы 
тревоги, учитывая высокую стоимость этих мето-
дов исследования. При этом раннее выявление лиц 
с высоким риском развития РЖ и проведение среди 
них методов первичной, вторичной и третичной 
профилактики, как показано, напротив, снижает 
последующее медико- социальное и экономическое 
бремя, связанное с заболеванием [8].

В целом существует два подхода к диагностике 
ХАГ. В Европе и Северной Америке диагностику 
принято начинать с серологического скринин-
га, целью которого является определение в сы-
воротке крови концентрации биомаркеров атро-
фии – пепсиногена 1 (ПГ1), пепсиногена 2 (ПГ2) 
и их соотношения, а эндоскопическое исследование 
с забором гастробиоптатов проводится только сре-
ди лиц, с выявленными изменениями по резуль-
татам серологического тестирования, а также при 
наличии симптомов тревоги (например, анемия, 
немотивированное снижение массы тела, ускорен-
ная СОЭ) [9]. В некоторых странах, в том числе на 
территории Российской Федерации, диагности-
ка начинается с эндоскопического исследования 
верхних отделов пищеварительного тракта с забо-
ром гастробиоптатов у всех пациентов с впервые 
возникшими диспептическими жалобами и при 
достижении возраста 50 лет, а не только при нали-
чии симптомов тревоги [10, 11].

При этом важно подчеркнуть, что синдром 
диспепсии может сопровождать течение раз-
личных вариантов ХГ, вне зависимости от этио-
логического фактора, без  каких-либо специфи-
ческих признаков. Более того, установлено, что 
наличие и выраженность синдрома диспепсии 
не коррелирует с наличием и выраженностью 
структурных изменений со стороны СОЖ [10]. 
Учитывая это, диагностика ХАГ должна быть 
комплексной и включать в себя подробный сбор 
анамнеза, прежде всего, в отношении приема ле-
карственных препаратов, способных вызывать 
повреждение СОЖ, тщательное физикальное 
обследование и лабораторно- инструментальные 
методы диагностики. Минимальный перечень 

лабораторно- инструментальных методов должен 
включать общий и биохимический анализы кро-
ви, копрограмму, ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, эзофагогастродуодено-
скопию (ЭГДС) с забором гастробиоптатов и обя-
зательное проведение тестирования на наличие 
инфекции H. pylori [10, 11].

Ключевое внимание, безусловно, уделяется 
эндоскопии верхних отделов пищеварительного 
тракта, с помощью которой определяется топо-
графия гастрита, наличие эрозий, в режиме NBI 
(узкоспектральная эндоскопия) возможна визуали-
зация участков КМ. Вместе с тем, диагноз ХГ – это 
прежде всего, морфологический диагноз, поэто-
му помимо оценки макроскопических изменений 
СОЖ необходим забор биоптатов, в соответствии 
с утвержденными протоколами, и последующее их 
морфологическое исследование для определения 
стадии и степени гастрита (рис. 2), а также «осо-
бых» изменений структуры СОЖ, помогающих 
клиницисту в уточнении этиологического фактора 
[12]. В отсутствии специфичных диагностических 
стигм ХАГ необходима тесная кооперация клини-
циста с эндоскопистом и морфологом. Важно пони-
мать, что именно от действий врача- эндоскописта 
и адекватности забора гастробиоптатов зависит 
последующая морфологическая оценка поражения 
СОЖ и верификация диагноза.

Неотъемлемым этапом диагностики ХАГ явля-
ется идентификация бактерии H. pylori – основно-
го этиологического фактора ХГ, которая в 1994 г. 
Всемирной организацией здравоохранения были 
причислена к группе канцерогенов 1 класса по 
отношению к РЖ. Предпосылками к этому стало 
накопление большого количества эпидемиологиче-
ских данных, собирающихся и по настоящее время. 
В частности, ретроспективное когортное исследо-
вание, объединившее сведения о 371813 пациентах 
(средний возраст 62 года, 92,3% мужчин) с диагно-
стированной инфекцией H. pylori и находившихся 
под наблюдением в медицинских учреждениях 
Управления по вопросам здравоохранения ветера-
нов США (Veterans Health Administration) с 1 янва-
ря 1994 г. по 31 декабря 2018 г., продемонстрирова-
ло, что суммарная заболеваемость РЖ через 5, 10 
и 20 лет после обнаружения инфекции составила 
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0,37%, 0,5% и 0,65%, соответственно. При этом риск 
развития РЖ был ниже у женщин (ОШ 0,52; 95% ДИ, 
0,40–0,68; р<0,001) и у лиц, с успешно проведенной 
эрадикацией H. pylori (ОШ 0,24, 95% ДИ 0,15–0,41, 
р<0,001) [13].

В подтверждение того, что H. pylori является 
основным этиологическим фактором РЖ, а эради-
кация инфекта служит высоко эффективной мерой 
канцеропревенции, можно также привести опыт 
Японии, где на протяжении более 40 лет, вплоть до 
2013 г. регистрировали высокую частоту летальных 
исходов от РЖ – приблизительно 50 тыс. ежегодно. 
После расширения национальной страховой про-
граммы по проведению эрадикации для пациентов 
с положительным результатом тестирования на 
инфекцию H. pylori было отмечено постепенное 
снижение смертности от РЖ: от 48 427 в 2013 г. до 
45 509 в 2016 г. [14]. Кроме того, по данным систе-
матического обзора и мета-анализа Lee Y. C. et al., 
среди лиц, прошедших эрадикацию H. pylori в этот 
период, заболеваемость РЖ оказалась статисти-
чески значимо ниже, по сравнению с теми, кто не 
получил ее по  каким-либо причинам [15].

При этом важно подчеркнуть, что оптимальное 
время проведения эрадикации – до формирования 
атрофии СОЖ, поскольку у тех пациентов, у кого 
КМ или атрофия уже сформировались до момента 
назначения эрадикационной терапии повышенный 
риск развития РЖ сохраняется даже после элими-
нации H. pylori [7, 16, 17]. В условиях ХАГ устране-
ние инфекта не позволяет решить проблему конта-
минации СОЖ другими микроорганизмами, в том 
числе Helicobacter spp., Proteus mirabilis, Citrobacter 
freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, 
Staphylococcus aureus, с дополнительным стимулом 
к персистенции воспалительного инфильтрата, 
активизации процессов перекисного окисления 
липидов и выработкой бактериями нитрозаминов, 
несущих проканцерогенный потенциал, а значит, 
эрадикация Н. pylori в этой популяции больных не 
позволяет полностью нивелировать риск форми-
рования РЖ [18, 19]. Аналогичная картина может 
наблюдаться и при длительном естественном тече-
нии гастрита [1, 20, 21].

Помимо ассоциации с  Н. pylori ХАГ может 
также носить первично аутоиммунный характер 

вследствие выработки аутоантител к париеталь-
ным клеткам желудка и/или внутреннему факто-
ру Кастла. Распространенность аутоиммунного 
гастрита (АИГ) в популяции составляет от 1 до 
8%, чаще встречается среди женщин, по сравне-
нию с мужчинами, в соотношении 3:1 [22]. Для 
АИГ характерно поражение тела и дна желудка, 
появление в клинической картине гематологиче-
ских и неврологических нарушений, связанных 
с дефицитом железа и/или витамина В12, частое 
сочетанное течение с другими аутоиммунными 
заболеваниями [9]. Дифференциальный диагноз 
ХАГ в исходе АИГ и Н. pylori- ассоциированного 
ХГ представлен на рис. 3 [23].

Целью диспансеризации больных с ХАГ являет-
ся профилактика прогрессирования морфологиче-
ских изменений СОЖ и проведение мероприятий 
по профилактике развития РЖ.

Прежде всего, пациенту с ХАГ необходимо реко-
мендовать уменьшение потребления соли и вклю-
чение в ежедневный рацион достаточного коли-
чества фруктов и овощей. Эпидемиологические 
исследования показывают, что употребление ма-
ринованных, ферментированных, обработанных 
или копченых продуктов с высоким содержани-
ем нитритов и нитрозаминов [24], пищи, приго-
товленной методами с использованием высоких 
температур, такими как гриль или жарка, приво-
дящими к высвобождению гетероциклического 
амина [25, 26], а также диеты с повышенным со-
держанием гемового железа, красного мяса [27] 
или насыщенных жиров могут способствовать 
развитию и прогрессированию РЖ [28]. Курение 
табака и употребление алкоголя также являются 
дополнительными факторами риска РЖ и могут 
синергически взаимодействовать с факторами пи-
тания и инфекцией H. pylori.

Впервые соль была идентифицирована как 
фактор риска развития РЖ в 2012 г. после опу-
бликования результатов мета-анализа D’Elia L. 
et al. с включением сведений о 268 718 субъектах, 
продемонстрировавшего связь РЖ с высоким 
потреблением соли [29]. В качестве возможных 
причин рассматриваются прямое повреждающее 
действие соли на СОЖ и облегчение колонизации 
H. pylori. Позже в кросс- секционном исследовании, 
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проведенном в пяти районах Японии, также уста-
новлено, что частое употребление маринованных 
овощей связано с повышенной распространенно-
стью H. pylori (p=0,02), а ежедневное употребление 
традиционного блюда мисо-супа увеличивает риск 
формирования РЖ в 1,60 раз [27]. Интересно, что 
по данным мета-анализа Wu B. et al., для которого 
было отобрано 26 проспективных когортных иссле-
дований с участием порядка 5 млн человек (из них 
19 301 случая РЖ и 2 871 смертей от РЖ), показано, 
что не только высокое, но и умеренное потребление 
соли, а также маринованных продуктов и перера-
ботанного мяса связано со значительным повыше-
нием риска развития РЖ [30].

В настоящее время активно изучается роль ви-
таминов и микроэлементов в отношении профи-
лактики РЖ. К примеру, установлено, что витамин 
С (аскорбиновая кислота) помогает защитить же-
лудочный эпителий от колонизации H. pylori или 
иного повреждения, за счет стимуляции синтеза 
простагландина Е2 (PGE2). Аскорбиновая кислота 
также способна связываться с Ni2+, находящимся 
в центре уреазы H. pylori, окислять его с образо-
ванием комплексов DHA-Ni2+, в результате чего 
происходит необратимая инактивация фермента, 
молекула уреазы становится нестабильной, и H. py-
lori теряет способность создавать себе щелочную 
среду, необходимую для выживания. Как известно, 
оптимальный рН для сохранения жизнедеятельно-
сти бактерии колеблется в пределах 4,0–8,0. Кроме 
того, витамин С может не только препятствовать 
первоначальной колонизации H. Pylori, но и повы-
шать эффективность эрадикационной терапии [31].

Согласно мета-анализу 47 рандомизирован-
ных контролируемых исследований (1 221 392 

участника), в  общей популяции потребление 
некоторых витаминов может снизить риск РЖ 
(ОШ 0,77, 95% ДИ 0,71–0,83). Снижение риска при-
мерно на одну треть было обнаружено для ви-
таминов А, С и Е в суточных дозах 1,5 мг, 100 мг 
и 10 мг, соответственно [32]. Некоторые авторы 
предполагают, что назначение витаминов может 
рассматриваться как эффективное вмешатель-
ство с целью профилактики РЖ и должно быть 
направлено на восполнение запасов питательных 
веществ с использованием физиологических, а не 
фармакологических доз в группах высокого риска 
с плохим питанием [33]. Что касается потенциаль-
ного вреда, то мета-анализ 53 рандомизированных 
контролируемых исследований (241 883 участника) 
показал, что добавки с витаминами А и Е в дозах, 
превышающих рекомендуемую суточную норму, 
были связаны с повышенной смертностью [34].

Программа медикаментозной терапии боль-
ного ХАГ включает устранение этиологического 
фактора, редукцию гастритических изменений 
СОЖ, а также купирование симптомов диспепсии 
и коррекцию нутритивного статуса [9, 35].

Поскольку основным этиологическим факто-
ром ХАГ является инфекция H. pylori, все лечеб-
ные мероприятия должны быть в первую очередь 
направлены на ее устранение. При персистенции 
H. pylori у пациента с ХАГ эрадикационную тера-
пию необходимо проводить в плановом порядке, 
в соответствии с действующими клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению инфек-
ции H. pylori у взрослых [35–37].

Однако следует еще раз подчеркнуть, что специ-
фическое хроническое воспаление СОЖ не исчезает 
вместе с элиминацией возбудителя. Сохранение 
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воспаления означает и сохранение риска повреж-
дения СОЖ, что имеет важное практическое зна-
чение в аспекте прогноза развития РЖ [16, 17, 38]. 
Беря во внимание этот факт, целесообразным пред-
ставляется проведение цитопротективной терапии 
у пациентов с ХАГ, даже после успешной эрадика-
ции H. pylori. Одним из препаратов, относящихся 
к группе цитопротекторов, с доказанной эффектив-
ностью и безопасностью является ребамипид. Так, 
в многоцентровом исследовании было показано, что 
в группе пациентов, принимавших ребамипид, зна-
чительно снизилось хроническое воспаление СОЖ, 
по сравнению с группой, не получавшей лечения [39].

Еще одно исследование химиопрофилактическо-
го действия ребамипида с целью предотвращения 
РЖ у пациентов, перенесших эндоскопическую 
резекцию ранних новообразований желудка, про-
веденное в Корее, продемонстрировало, что прием 
ребамипида ассоциировался с уменьшением случа-
ев РЖ у пациентов с высоким риском его развития. 
Безрецидивная выживаемость в группах с высокой 
и низкой дозой ребамипида составила более 98%. 
Выявлена дозозависимость канцеропревентивного 
действия ребамипида (300 мг/сут. курсами 4–8 не-
дель). При этом исследователи не отметили влияния 
высоких доз ребамипида на частоту нежелательных 
явлений [40].

В 2019 г. ребамипид вошел в европейские ре-
комендации по лечению предраковых состояний 
и изменений эпителия желудка (MAPS II) [41].

Пациентам с АИГ, помимо применения цитопро-
текторов, необходимо проведение профилактиче-
ских курсов терапии препаратами железа и циано-
кобаламином для профилактики гематологических 
(железодефицитная анемия, В12-дефицитная ане-
мия) и неврологических (фуникулярный миелоз) 
проявлений заболевания [9, 42].

Согласно приказу Министерства здравоохране-
ния РФ от 29 марта 2019 г. № 173н «Об утверждении 

порядка проведения диспансерного наблюдения за 
взрослыми», пациенты с диагнозом «Хронический 
атрофический фундальный/мультифокальный 
гастрит», подлежат диспансерному наблюдению 
в течение всей жизни с момента установления ди-
агноза или до выявления злокачественного обра-
зования. Периодичность контрольных посещений 
врача- терапевта – 2 раза в год, (осмотр, консуль-
тация) врача- гастроэнтеролога 1 раз в год, прием 
(осмотр, консультация) врача онколога по меди-
цинским показаниям. Ежегодно – лабораторно- 
инструментальные обследования с обязательным 
исследованием клинического анализа крови и кала 
на скрытую кровь, ЭГДС с биопсией для контро-
ля показателей стабилизации морфологических 
изменений. Другие виды обследований и консуль-
тации специалистов производятся по показаниям 
[43, 44].

У пациентов с дисплазией должна быть проведе-
на эндоскопическая оценка в центре третьего уров-
ня и, возможно, осмотр экспертами- патологами для 
пересмотра биоптатов и подтверждения диагноза. 
При наличии дисплазии умеренной и высокой 
степени морфологический мониторинг осущест-
вляется 1 раз в 6 месяцев, при дисплазии низкой 
степени – ежегодно. Пациенты с атрофическим 
гастритом без дисплазии в зависимости от стадии 
заболевания нуждаются в проведении эндоскопии 
верхних отделов пищеварительного тракта с при-
менением дополнительных методов визуализации 
(узкоспектральная эндоскопия, хромоэндоскопия) 
и морфологическим мониторингом с забором га-
стробиоптатов по протоколу с периодичностью 1 
раз в 1–3 года. При наличии КМ, ограниченной 
антральным отделом или телом желудка эндоско-
пическое наблюдение ЭГДС не реже одного раза 
в 3 года, чаще – у пациентов с семейным анамнезом 
РЖ, АИГ или отсутствием эффекта от эрадикации 
инфекции H. pylori.

Заключение

Пациенты с ХАГ относятся к группе риска по фор-
мированию РЖ. H. pylori является ведущим этио-
логическим фактором ХГ и канцерогеном 1 класса 
в отношении РЖ. Принято считать, что процесс 
развития РЖ проходит многоступенчато, от хро-
нического активного гастрита через этапы ХАГ, 
КМ и дисплазии. При этом КМ является ключевым 

маркером предраковых изменений СОЖ и рассма-
тривается в качестве «точки невозврата», после 
которой эффективность мер канцеропревенции 
достаточно ограничена. Раннее выявление атрофии 
и КМ в СОЖ необходимо для выделения групп ри-
ска с целью последующего активного динамичного 
наблюдения за ними.
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