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Резюме

Согласно общепринятой концепции, персистирующий диффузный воспалительный процесс в собственной пластинке 
слизистой оболочки желудка, протекающий в рамках поверхностного неатрофического хронического гастрита, у ряда 
пациентов имеет потенциал к трансформации в хронический атрофический гастрит (ХАГ), который является первым 
этапом многоступенчатой модели канцерогенеза желудка (каскад Correa). ХАГ характеризуется истончением слизистой 
оболочки, потерей специализированных клеток желудочных желез и патологическими изменениями эпителиальных 
клеток (метаплазия). Принято выделять два основных подтипа ХАГ: экзогенный (EMAG в иностранной литературе) 
и аутоиммунный (AMAG в иностранной литературе). Этиологическим базисом экзогенного ХАГ преимущественно 
является инфекция H. pylori, а в основе аутоиммунного ХАГ лежит иммунная агрессия к париетальным клеткам эпи-
телия желудка. Верификация ХАГ возможна только путем патоморфологического исследования. Атрофия и кишечная 
метаплазия могут быть обратимы при устранении этиологического фактора и длительном лечении пациента, детальная 
стратегия которого пока не разработана. Однако, применение цикличной или постоянной терапии цитопротекторами 
представляется наиболее перспективной стратегией на сегодня.
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Summary

According to the generally accepted concept, a persistent diff use infl ammatory process in the lamina propria of the gastric 
mucosa, occurring within the framework of superfi cial non-atrophic chronic gastritis, in a number of patients has the potential 
to transform into chronic atrophic gastritis (CAG), which is the fi rst stage of a multi- stage model of gastric carcinogenesis 
(Correa cascade). CAH is characterized by thinning of the mucosa, loss of specialized gastric gland cells, and pathological 
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changes in epithelial cells (metaplasia). It is customary to distinguish two main subtypes of CAH: exogenous (EMAG in foreign 
literature) and autoimmune (AMAG in foreign literature). The etiological basis of exogenous CAH is predominantly H. pylori 
infection, and autoimmune CAH is based on immune aggression to the parietal cells of the gastric epithelium. Verifi cation 
of CAH is possible only through pathomorphological examination. Atrophy and intestinal metaplasia can be reversible by 
eliminating the etiological factor and long-term treatment of the patient, a detailed strategy for which has not yet been de-
veloped. However, the use of cyclic or continuous therapy with cytoprotectors seems to be the most promising strategy today.

Keywords: chronic atrophic gastritis, autoimmune gastritis, Helicobacter pylori, metaplasia, cytoprotectors
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Введение

На сегодняшний день хронический гастрит (ХГ) 
является одним из наиболее распространенных 
заболеваний гастроэнтерологического профиля 
и лидером в структуре патологий желудка [1, 2]. 
Данное патологическое состояние объединяет 
в себя несколько заболеваний, которые морфо-
логически характеризуются персистирующим 
воспалительным инфильтратом и нарушением 
клеточного обновления с развитием атрофии, ки-
шечной метаплазии, и эпителиальной дисплазии 
в слизистой оболочке желудка [3]. С современ-
ных позиций ХГ рассматривается как облигатное 
предраковое состояние, что требует от клинициста 
при постановке соответствующего диагноза зани-
маться канцеропревенцией [4, 5].

Рак желудка сохраняет лидирующие позиции 
в структуре заболеваемости и смертности среди 
онкологических заболеваний во многих странах 
мира, включая Россию [6]. Согласно данным GBD 
Study ежегодно во всем мире диагностируется око-
ло 1,22 миллионов (95% ДИ: 1,19–1,25) случаев рака 
желудка и почти 865 000 (95% ДИ: 848 000–885 000) 
случаев ассоциированных смертей [7]. При этом 
данная злокачественная патология характеризует-
ся неблагоприятным прогнозом. Так, в США пяти-
летняя выживаемость составляет 32%, а в России 
летальность на первом году жизни превышает 43% 
[8, 9]. Данные неблагоприятные исходы отражают 
позднюю стадию диагностики этого потенциально 
предотвратимого и излечимого рака, которая опре-
деляется длительным бессимптомным течением 
заболевания [6, 8].

Согласно общепринятой концепции, персисти-
рующий диффузный воспалительный процесс 

в собственной пластинке слизистой оболочки 
желудка, протекающий в рамках поверхностно-
го неатрофического ХГ, у ряда пациентов име-
ет потенциал к трансформации в хронический 
атрофический гастрит (ХАГ), который является 
первым этапом многоступенчатой модели канце-
рогенеза желудка (каскад Correa) [1, 2]. ХАГ – это 
форма ХГ, которая, помимо воспаления, связа-
на с истончением слизистой оболочки, потерей 
специализированных клеток желудочных желез 
и патологическими изменениями эпителиальных 
клеток (метаплазия) [1, 9, 10]. В одном из крупней-
ших популяционных когортных исследований 
было показано, что стандартизованное отношение 
заболеваемости (СОЗ) раком желудка у пациентов 
с неатрофическим ХГ составляет 1,8 (95% ДИ: 1,7–
1,9) и прогрессивно возрастает при развитии ХАГ 
(СОЗ 2,8, 95% ДИ: 2,3–3,3) и кишечной метаплазии 
слизистой (СОЗ 3,4, 95% ДИ: 2,7–4,2) [11]. Принято 
выделять два основных подтипа ХАГ: экзоген-
ный (EMAG в иностранной литературе) и аутоим-
мунный (AMAG в иностранной литературе) [1, 2, 
9, 10]. Этиологическим базисом экзогенного ХАГ 
преимущественно является инфекция H. pylori, 
а в основе аутоиммунного ХАГ лежит иммунная 
агрессия к париетальным клеткам эпителия же-
лудка [2, 9, 12, 13].

Таким образом, ХАГ рассматривается как ини-
циирующий фактор в формировании более про-
двинутых стадий предраковой патологии желудка 
(метаплазия и дисплазия эпителия), что определяет 
приоритезацию ранней диагностики, долгосрочно-
го наблюдения и оптимальной тактики фармакоте-
рапии этого патологического состояния.

Эпидемиология

Объективных данных о глобальной распространен-
ности ХГ не существует. Опираясь на релевантные 
систематические обзоры, метаанализы и крупные по-
пуляционные исследования, обобщающие мировую 
или региональную распространенность наиболее 
частых этиологических вариантов ХГ, можно сделать 
вывод, что данный показатель в настоящий момент 
превышает 45% [14–19]. В Российской Федерации по 
официальной статистике Министерства здравоох-
ранения в 2019 году было зарегистрировано 4 176 
868 случаев ХГ и дуоденитов (рис. 2), 766 039 (18,3%) 

из которых с диагнозом, установленным впер-
вые в жизни [20]. Тенденция к росту распростра-
ненности ХГ, прослеживающаяся на протяжении 
многих лет в нашей стране, не является истинной 
и обусловлена частым использованием рубрики 
К29 «Гастрит и дуоденит» для кодирования других 
распространенных заболеваний ЖКТ, включая 
функциональную диспепсию и гастроэзофагеаль-
ную рефлюксную болезнь [1].

Два последних систематических обзора и ме-
таанализа демонстрируют, что обобщенная 
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распространенность ХАГ в специально прове-
денных исследованиях, составляет 25–25,4% [21, 
22]. Одновременно данные работы показывают, 
что H. pylori- положительный статус является 

значимым фактором риска ХАГ (p < 0,01) [21, 22]. 
Глобальная распространенность аутоиммунного 
ХАГ варьирует от 0,5 до 4,6% и имеет тенденцию 
к росту [19].

Этиология и патогенез

Инфекция H. pylori является абсолютно домини-
рующим этиологическим фактором ХГ и ХАГ во 
всем мире [2, 23, 24]. По последним данным около 
43,1% глобальной популяции инфицировано дан-
ным микроорганизмом и 36,4% населения России 
[16, 25]. Персистирование H. pylori в желудке, ас-
социированное с развитием ХГ, определяется ря-
дом уникальных характеристик, обеспечивающих 
коадаптацию к среде хозяина в сочетании с от-
носительной «недосягаемостью» для иммунной 
системы человека [24, 26]. При этом бактерия H. 
pylori обладает факторами вирулентности (СаgА 
и VасА), реализующими патогенный потенциал 
микроорганизма, отражающийся в формировании 
выраженного персистирующего воспалительного 
ответа в слизистой оболочке желудка, который 
является фоном для развития атрофических из-
менений и ХАГ [13, 26, 27].

Ц и т о т о к с и н  С а g А  (о т   « ц и т о т о к с и н - 
асооциированный ген А») является высокоим-
муногенным белком с молекулярной массой 140 
кДа. Ген СаgА присутствует у 50–70% штаммов 
H. pylori и служит маркером так называемого 
островка патогенности, гены которого кодируют 
от 27 до 31 различных белков, во многом опреде-
ляющих патогенные свой ства возбудителя. Часть 
из этих белков входят в состав секреторной си-
стемы IV типа, играющей роль «молекулярного 
шприца», функцией которого является трансло-
кация в цитозоль через мембрану эпителиальной 
клетки цитотоксина CagA, пептидогликана (γ- D-
глутамил- диаминопимелиновая кислота) и дру-
гих бактериальных факторов патогенности [27, 
28]. В цитоплазме хозяина CagA взаимодействует 
с рядом сигнальных молекул, что ведет к морфо-
логическим изменениям эпителиальных клеток 
слизистой оболочки желудка [24, 29]. CagA спосо-
бен опосредованно активировать ядерный фактор 
κB (NFκB) эпителиоцитов, активируя тем самым 
транскрипцию провоспалительных генов в клет-
ке, в частности IL-8, обеспечивающего инициа-
цию хемотаксиса нейтрофилов, необходимых для 

формирования воспаления – ХГ [26, 27, 28]. VасА 
(вакуолизирующий цитотоксин) представляет со-
бой высокоиммуногенный белок с молекулярной 
массой 95 кДа [13, 26, 29]. Цитотоксин VасА проду-
цируют примерно у 40–50% штаммов H. pylori [24, 
26]. В экспериментальных условиях после адгезии 
бактерии к эпителиальной клетке VасА индуцирует 
образование в цитоплазме последней большого 
количества вакуолей. Вакуолизирующий цито-
токсин формирует каналы в мембране эпителио-
цитов, через которые из клетки выходят мочевина 
и анионы [13, 26, 29]. Он обладает способностью 
нарушать эндосомальную и лизосомальную ак-
тивность и функционирование микрофиламентов 
цитоскелета, а также негативно воздействует на 
механизмы межклеточного взаимодействия [26, 
27]. VасА индуцирует процесс апоптоза, что может 
привести к нарушению клеточного обновления 
и развитию атрофии слизистой оболочки желудка 
как одного из ступенчатых этапов прогрессиро-
вания ХГ [13, 26].

В основе аутоиммунного ХАГ лежат аутоим-
мунные механизмы, что подтверждается наличием 
антител против антигенов париетальных клеток и/
или против внутреннего фактора, а также сочета-
нием гастрита с другими аутоиммунными забо-
леваниями (аутоиммунный тиреоидит, сахарный 
диабет I типа, витилиго и др.) [1, 3]. Специфические 
антитела распознают субъединицу H+/K+-АТФазы, 
расположенную на париетальных клетках, что 
приводит к потере этих клеток и, в итоге, к атро-
фии слизистой оболочки. Поскольку париетальные 
клетки присутствуют только в дне и теле желудка, 
антральный отдел остается интактным. Наряду 
с деструкцией париетальных клеток снижается 
секреция соляной кислоты, что приводит к гипох-
лоргидрии, а затем к ахлоргидрии [1, 19]. На этом 
фоне могут возникнуть нарушения переваривания 
нутриентов, бактериальные тонкой кишке (син-
дром избыточного бактериального роста), дефицит 
железа, а также витамина B12 из-за сопутствующей 
потери внутреннего фактора Кастла [19].

Клиническая картина и диагностика

ХАГ в превалирующем большинстве случаев про-
текает бессимптомно [1]. Вместе с тем по литера-
турным данным у 10–20% пациентов могут отме-
чаться диспепсические жалобы [2, 3]. Клиническую 
картину аутоиммунного ХАГ обычно связывают 
с проявлениями дефицита витамина В12 (макро-
цитарная анемия, неврологическая симптомати-
ка), железодефицитной анемией и сочетанными 
аутоиммунными заболеваниями [3]. Пациенты 
с дефицитом железа и витамина B12 обычно име-
ют неспецифические симптомы: утомляемость 

и раздражительность. Дефицит B12 может также 
вызвать глоссит и незначительные неврологиче-
ские и когнитивные изменения. Наиболее частыми 
неврологическими проявлениями являются сим-
метричные парестезии [19].

С учетом значимой этиологической роли ин-
фекции Н. рylori в  генезе ХАГ, всем больным 
рекомендуется проведение тестирования на 
наличие микроорганизма [1]. В  соответствии 
с рекомендациями согласительного совещания 
Маастрихт- VI (2022 г.) оптимальными тестами 
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первичной диагностики инфекции H. pylori служат 
13С-дыхательный уреазный тест и определение 
антигена H. pylori в кале [4]. Так, согласно послед-
нему Кокрейновскому обзору и метаанализу, чув-
ствительность 13С-дыхательного уреазного теста 
составляет 94% (95% ДИ: 0,89–0,97), а определения 
антигена H. pylori в кале – 83% (95% ДИ: 0,73–0,90) 
при фиксированной специфичности в 90% [30]. 
Контроль эрадикации необходимо проводить через 
4–6 недель после окончания лечения [4].

Всем пациентам с подозрением на наличие при 
ХАГ и других предраковых изменений желудка 
с целью подтверждения диагноза, оценки степе-
ни риска развития рака желудка и определения 
порядка эндоскопического наблюдения рекомен-
дуется проведение серологического анализа кро-
ви на пепсиноген I, пепсиноген II и гастрин-17 [1, 
31]. У лиц с нарушенным уровнем сывороточных 
пепсиногенов вне зависимости от инфицирова-
ния H. pylori ежегодная частота прогрессирования 
в рак желудка значимо возрастает (ОР 11,1; 95% 
ДИ: 4,45–27,46) [32]. В исследовании, проведен-
ном в Российской Федерации, рак желудка был 
ассоциирован с низким уровнем пепсиногена 
I (ОШ 2,9; 95% ДИ: 1,3–6,4), низким соотношением 
пепсиногена I к пепсиногену II (ОШ 3,3; 95% ДИ: 
1,5–7,3), низким уровнем гастрина-17 (ОШ 1,8; 95% 
ДИ: 0,7–4,8) [33].

Пациентам с подозрением на аутоиммунный 
ХАГ с целью подтверждения диагноза рекоменду-
ется проведение анализа крови на антитела к пари-
етальным клеткам и антитела к фактору Кастла [3].

Согласно последним клиническим рекомен-
дациям Российской гастроэнтерологической 
ассоциацией и ассоциацией «Эндоскопическое 
общество РЭНДО» (2021 г.), всем пациентам с це-
лью подтверждения диагноза ХГ, при отсутствии 
противопоказаний, рекомендуется проведение 
эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), причем для 
диагностики предраковых изменений и раннего 
рака желудка эндоскопия высокого разрешения 
с хромоэндоскопией предпочтительнее, чем эн-
доскопия высокого разрешения в белом свете [3]. 
Cовременные эндоскопические методики (узко-
спектральная эндоскопия (NBI), эндоскопия высо-
кого разрешения, хромоэндоскопия, лазерная кон-
фокальная эндомикроскопия) являются точными 
и воспроизводимыми методами для диагностики 

предраковых изменений слизистой оболочки [1]. 
Внедрение систем искусственного интеллекта на 
базе машинного обучения позволяет значительно 
оптимизировать точность постановки диагноза 
ХАГ по данным эндоскопии. Так, последний мета-
анализ, обобщивший результаты 8 исследований, 
показал, что чувствительность искусственного 
интеллекта при выявлении ХАГ по данным эндо-
скопии составила 94% (95% ДИ: 0,88–0,97), специ-
фичность – 96% (95% ДИ: 0,88–0,98), а показатель 
AUC – 0,98 (95% ДИ: 0,96–0,99) [34].

С современных позиций диагноз ХАГ требует 
обязательной гистологической верификации [1, 3]. 
Таким образом, всем пациентам, у которых впервые 
проводится диагностическая ЭГДС, для адекватно-
го определения стадии предраковых изменений ре-
комендуется проведение биопсии, в том числе, для 
диагностики инфекции H. pylori [3]. Биопсия долж-
на быть выполнена из двух отделов желудка (по два 
биоптата из тела и антрального отдела по малой 
и большой кривизне). Дополнительная биопсия 
должна быть взята из каждого видимого патологи-
ческого участка слизистой оболочки желудка. Если 
для оценки тяжести атрофического гастрита пла-
нируется использование систем OLGA (Operative 
Link for Gastritis Assessment) или OLGIM (Operative 
Link for Gastric Intestinal Metaplasia Assessment), 
рекомендуется дополнительное взятие биопсии 
из угла желудка (рис. 1) [1, 2]. Данная тактика по-
зволяет более точно оценить риск развития рака 
желудка [1, 31].

Cистемы стадирования атрофии и кишечной 
метаплазии OLGA и OLGIM позволяют более де-
тально проанализировать индивидуальный риск 
развития рака желудка. Для установления стадии 
ХГ (выраженности атрофии) производят оценку 
нарушения структуры слизистой оболочки желуд-
ка с уменьшением объема функционально актив-
ной ткани желудочных желез по балльной системе. 
Риск рака тем выше, чем более выражена атрофия 
и чем больше объем поражения. Пациенты с III и IV 
стадиями атрофии относятся к группе высокого 
риска развития рака желудка (рис. 2) [3, 4].

Экзогенный ХАГ, ассоциированный с инфекци-
ей H. pylori (85% случаев) или прочими экзогенными 
факторами, характеризуется распространенным 
уменьшением, как числа самих желудочных желез, 
так и их клеточного состава в целом, во всех отделах 

Рисунок 1.

Figure 1.

Рекомендуемые участки взятия биоптатов для последую-
щей патоморфологической оценки слизистой желудка [2]

Recommended Biopsy Sites for Subsequent Histopathological 
Evaluation of Gastric Mucosa [2]
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желудка, главным образом в антральном отделе 
и теле органа, с замещением специализированных 
клеток желез тела желудка клетками типа шееч-
ных мукоцитов, метаплазированным кишечным 
эпителием или фиброзной тканью (атрофия желез) 

(рис. 3) [2, 12, 20]. Аутоиммунный ХАГ патоморфо-
логически характеризуется атрофией желудочных 
желез с формированием очагов кишечной метапла-
зии, преимущественно в слизистой оболочке тела 
желудка (рис. 4) [2].

Фармакотерапия

Специфической долгосрочной терапии ХАГ не раз-
работано. Вместе с тем принципиальными целями 
терапии являются: стойкое купирование диспепси-
ческих проявлений заболевания (при наличии), кор-

рекция дефицита железа и витамина В12 (при нали-
чии), а также разрешение воспалительных процессов 
и предотвращение прогрессирования предраковых 
изменений в слизистой оболочке желудка [1, 3].

Симптоматическая терапия и коррекция дефицитов
Пациентам с ХАГ и симптомами диспепсии (особен-
но такими, как переполнение в эпигастрии и раннее 
насыщение), в том числе в сочетании с функцио-
нальной диспепсией, в качестве симптоматического 
лечения рекомендуется проведение терапии препа-
ратами, обладающими прокинетическим эффектом 
(напр., итоприд или акотиамид) [3, 36].

У больных аутоиммунным ХАГ необходим обя-
зательный скрининг на дефицит железа и вита-
мина В12 с последующей коррекцией. Поскольку 

пероральное железо при аутоиммунном ХАГ пло-
хо всасывается, предпочтение следует отдавать 
парентеральным препаратам [19]. Пероральные 
препараты витамина B12 неэффективны при АИГ, 
поскольку внутренний фактор Кастла отсутствует. 
При наличии дефицита витамина B12 следует про-
вести парентеральную заместительную терапию: 
рекомендуется 1000 мкг цианокобаламина три раза 
в неделю внутримышечно в течение 2 недель или до 
нормализации уровня витамина В12 [19].

Эрадикация инфекции H. pylori
Неотъемлемой частью лечения пациентов с H. 
pylori- ассоциированным ХАГ является эради-
кационная терапия (ЭТ) инфекции. Только та-
кая тактика позволяет добиться долгосрочного 
разрешение воспалительных процессов в сли-
зистой оболочке желудка и предотвратить про-
грессирование предраковых изменений [4, 13]. 
Крупнейший метаанализ Sugano K (2019 г.), вклю-
чивший в себя 32 исследования различного дизай-
на (более 31 000 пациентов), продемонстрировал 

что эрадикация микроорганизма обуславливает 
значимое снижение риска рака желудка (ОШ 0,46; 
95% ДИ: 0,39–0,55) [37]. Согласно последнему ме-
таанализу Ford AC и соавт. (2020 г.), обобщившему 
результаты 10 рандомизированных контролиру-
емых исследований, ЭТ инфекции достоверно 
снижает частоту рака желудка (ОШ 0,54; 95% ДИ: 
0,40–0,72) и смертность от этого злокачествен-
ного заболевания (ОШ 0,61; 95% ДИ: 0,40–0,92) 
[38]. В двух метаанализах, анализировавших риск 

Шкала атрофии
Atrophy scale

Тело желудка

Нет атрофии 
(0 баллов)

No Atrophy 
(0 points)

Слабо 
выраженная 

атрофия (1 балл)

Mild Atrophy 
(1 point)

Умеренно 
выраженная 

атрофия 
(2 балла)

Moderate Atrophy 
(2 points)

Значительно 
выраженная 

атрофия 
(3 балла)

Severe Atrophy 
(3 points)

Антральный 
отдел желудка
Antrum of 
Stomach

Нет атрофии 
(0 баллов)
No Atrophy 
(0 points)

Стадия 0
Stage 0 Стадия Stage 1 Стадия Stage II Стадия Stage II

Слабо выражен-
ная атрофия 
(1 балл) 
Mild Atrophy 
(1 point)

Стадия Stage 1 Стадия Stage 1 Стадия Stage II Стадия Stage III

Умеренно выра-
женная атрофия 
(2 балла) 
Moderate Atrophy 
(2 points)

Стадия Stage II Стадия Stage II Стадия Stage III Стадия Stage IV

Значительно вы-
раженная атро-
фия (3 балла) 
Severe Atrophy 
(3 points)

Стадия Stage III Стадия Stage III Стадия Stage IV Стадия Stage IV

Рисунок 2.
Таблица. «Инте-
гральный пока-
затель степени 
гастрита в системе 
OLGA» [24]

Figure 2.
Table. “Integrated 
Indicator of Gastritis 
Severity in the OLGA 
System” [24]



15

передовая статья | leading article

рака желудка после эрадикации H. pylori, было 
показано, что эрадикация достоверно снижает 
риск у пациентов с хроническим атрофическим 
или неатрофическим гастритом (обобщенный 
ОР 0,64; 95% ДИ: 0,48–0,85), но не у пациентов 
с кишечной метаплазией или дисплазией (ОР 0,88; 
95% ДИ 0,59–1,31) [39, 40]. В последних клини-
ческих рекомендациях Европейского общества 
эндоскопии желудочно- кишечного тракта (ESGE), 
Европейской группы по изучению инфекции H. 
pylori и микробиоты (EHMSG), Европейского об-
щества патологов (ESP) (2019 г.) указывается, что 
эрадикация H. pylori способствует разрешению 
неатрофического гастрита, регрессу атрофиче-
ского гастрита, а также снижает риск рака же-
лудка у пациентов с неатрофическим и атрофи-
ческим гастритом, и рекомендуется пациентам 
с этими патологическими состояниями (уровень 
доказательности: высокий; класс рекомендаций: 
сильный) [41]. Вместе с тем последний метаана-
лиз, опубликованный 2024 году (20 исследований, 
n=5242), продемонстрировал, что ЭТ приводила 
к значимому регрессу как проявлений атрофии 
(ОШ 2,96; 95% ДИ: 1,70–5,14), так и кишечной ме-
таплазии (ОШ 2,41; 95% ДИ: 1,24–4,70) [42].

В соответствии с консенсусом Маастрихт- VI 
(2022 г.), эмпирический выбор схемы эрадикаци-
онной терапии основывается на сведениях о рас-
пространенности резистентных штаммов H. pylori 
к кларитромицину в конкретном регионе мира [4]. 

Ранние метаанализы, обобщившие результаты ис-
следований до 2020 года, продемонстрировали, что 
резистентность H. pylori в российской популяции 
находится на уровне, не превышающем 15% [43, 
44]. Вместе с тем пандемия новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 внесла значительные измене-
ния в структуру применения антибактериальной 
терапии как во всем мире, так и в России [45, 46, 
47]. В частности, в российской популяции период 
пандемии характеризовался значительным ростом 
потребления азитромицина [47]. Исходя из этих 
позиций современные клинические рекомендации 
РГА и НСОИМ (2022 г.) предлагают всем пациентам 
с положительными результатами тестирования на 
инфекцию H. рylori и показаниями для проведения 
ЭТ в качестве терапии первой линии, обеспечива-
ющий высокий процент эрадикации инфекции, 
назначить по выбору [48]:
• стандартную тройную терапию, усиленную 

висмута трикалия дицитратом;
• классическую четырехкомпонентную терапию 

с висмутом трикалия дицитратом;
• квадротерапию без препаратов висмута, которая 

включает стандартную тройную терапию.

Вышеперечисленные схемы ЭТ должны назна-
чаться на 14 дней. В качестве оптимизации эффек-
тивности и безопасности допускается дополни-
тельное назначение ребамипида и пробиотических 
препаратов с доказанной эффективность [48].

Цитопротекторы
Всем пациентам с ХАГ с целью потенцирования 
защитных свой ств слизистой оболочки и снижения 
воспалительного инфильтрата возможно рекомен-
довать терапию гастропротективными препара-
тами: висмут трикалия дицитрат или ребамипид 
или альфа- глутамил-триптофан. В клинической 
практике наиболее обоснованной на настоящий 
момент представляется концепция цикличного 
применения данных препаратов, учитывая, что их 
инструкции не подразумевают применения более 
4–8 недель.

Висмута трикалия дицитрата реализует свой 
цитопротективный эффект путем связывания 
йонами висмута свободных радикалов и усиле-
нием эндогенного синтеза простагландинов [3]. 
В когортном исследовании продемонстрировано 
снижение уровня повреждения ДНК генератив-
ной зоны слизистой оболочки желудка пациен-
тов после успешной эрадикации H. pylori на фоне 
четырехнедельной терапии висмутом трикалия 
дицитрата [49].

Ребамипид обеспечивает нейтрализацию пе-
рекисного окисления липидов, способствует 
улучшению кровоснабжения и восстановлению 
эпителиального барьера слизистой, что позволяет 
рассматривать данный препарат как средство для 
лечения ХАГ [50, 51]. В метаанализе Li M и соавт. 
(2015 г.), обобщившем результаты 12 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (1584 паци-
ента), было показано, что ребамипид сопоставим 
по клинической эффективности с традиционными 
препаратами для лечения хронического гастри-
та (таких как сукральфат, омепразол, фамотидин 

и др.) с ОР 1,04 (95% ДИ: 0,95–1,14) [52]. При этом 
комбинация ребамипида с традиционными пре-
паратами оказывала более выраженное влияние 
на купирование симптоматики хронического га-
стрита в сравнении с монотерапией (ОР 1,23; 95% 
ДИ: 1,06–1,41). В двух независимых исследованиях 
Haruma K и соавт. (2002 г.) и Kamada T и соавт. 
(2015 г.) с длительным периодом наблюдения (12 
месяцев) было показано, что терапия ребами-
пидом приводит к регрессу морфологических 
признаков ХГ, выражающихся в лимфоцитарно- 
нейтрофильной инфильтрации слизистой оболоч-
ки желудка [53, 54]. Недавнее пилотное рандомизи-
рованное плацебо- контролируемое исследование 
(53 пациента, перенесших эндоскопическую ре-
зекцию по поводу дисплазии желудка или раннего 
РЖ) показало достоверный регресс степени ХАГ по 
данным гистологии через год в группе лиц, полу-
чавших ребамипид (до 1,870 ± 0,932, после – 1,430 
± 0,986; P = 0,013) [55].

Альфа-глутамил- триптофан (Регастим Гастро) 
представляет собой принципиально новое гастро-
протективное средство, обладающее комплексным 
цитопротективным и противовоспалительным 
эффектом, показанным как в  доклинических, 
так и клинических исследованиях. Так, альфа- 
глутамил-триптофан активизирует внутриклеточ-
ный пептидный регуляторный каскад и позволяет 
ускорить пролиферацию и дифференцировку раз-
личных клеток за счет взаимодействия с mGlu- 
R-Ia и mGlu- R-III (метаботропными глутамат-
ными рецепторами) [56]. Помимо этого данная 
молекула обеспечивает ускорение восстановления 
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структуры межклеточного матрикса за счет моду-
ляции активности матриксных металлопротеиназ 
ММП-8 и ММП-9, препятствуя тем самым чрез-
мерному разрушению тканей на этапе резорбции 
детрита, снижает активность ММП-1 и ММП-2 
на этапе роста грануляционной ткани, тем самым 
способствуя более быстрому закрытию раны [57]. 
Альфа-глутамил- триптофан снижает продукцию 
IL-1α и IL-8, индуцированную TNFα и повышает 
спонтанный уровень ICAM-1 (CD54) в мононукле-
арах, что важно для реализации эффективного им-
мунного ответа и восстановления поврежденных 
тканей во время воспаления [58].

Эффективность альфа- глутамил-триптофан 
(Регастим Гастро) в рамках лечения пациентов 
с ХАГ была многосторонне продемонстрирована 
в крупном мультицентровом рандомизированном 
двой ном слепом плацебо- контролируемом ис-
следовании (3 центра, n = 116 пациентов с ХАГ). 
В частности, было показано, что данный препарат 
способствует восстановлению кислотообразующей 
функции желудка при ХАГ. Так, на фоне приема 
альфа- глутамил-триптофана в форме по сравнению 
с плацебо отмечалось значимое улучшение пока-
зателей рН-метрии: смещение в кислую сторону 
среднего значения рН (с 4,3 до 2,7 в основной группе, 
с 4,35 до 3,6 в группе плацебо), улучшение индек-
са агрессивности (с 4,8 до 3,25 в основной группе, 
с 4,9 до 4,15 в группе плацебо), повышение индекса 

кислотности (с 8,95 до 48,7 в основной группе, с 22,8 
до 16,55 в группе плацебо) (p<0,05) [59]. Помимо это-
го, прием Регастим Гастро, по сравнению с плацебо, 
значимо снижал количество клеток воспаления на 
1 мм2 в слизистой оболочке желудка: эозинофильных 
гранулоцитов – на 66,7% (z=3,036351; p=0,002395), 
нейтрофильных лейкоцитов – в 4 раза (z=3,841236; 
p=0,000122), макрофагов – в 1,5 раза (z=3,085251; 
p=0,002034), лимфоцитов – на 28,2% (z=2,815422; 
p=0,004872), плазмоцитов – на 29,6% (z=2,423776; 
p=0,015361); титра антител (IgG) к H. pylori – на 65,4% 
(z=2,264637; p=0,023536) [60]. Данные результаты 
демонстрируют выраженный противовоспали-
тельный эффект молекулы у пациентов с ХАГ, ко-
торый помимо патоморфологии подтверждался 
данными эндоскопического и морфометрического 
анализа. В частности, на фоне терапии выявлено 
статистически значимое снижение выраженности 
отека слизистой оболочки желудка (p=0,008), общей 
совокупности признаков острого воспалительного 
процесса: толщина складок, гиперемия, отек СОЖ, 
выраженность эрозивного процесса (p=0,006), сни-
жение доли исходов с негативной динамикой воспа-
лительного процесса (p=0,038) [61]. Отдельно стоит 
отметить, что в группе пациентов, принимавших 
альфа- глутамил-триптофан, отмечалось увеличение 
числа желез на 1 мм2 СОЖ на 26% (р<0,05), тогда как 
в группе плацебо – снижение числа желез на 1 мм2, 
что можно трактовать как прогрессия ХАГ [61].

Заключение

Таким образом персистирующий воспалительный 
процесс в собственной пластинке слизистой оболоч-
ки желудка, протекающий в рамках поверхностного 
неатрофического ХГ, у ряда пациентов имеет потен-
циал к трансформации в ХАГ, который является пер-
вым этапом ступенчатой модели канцерогенеза же-
лудка. ХАГ характеризуется истончением слизистой 
оболочки, потерей специализированных клеток 
желудочных желез и патологическими изменениями 

эпителиальных клеток (метаплазия). Верификация 
ХАГ возможна только путем патоморфологического 
исследования. Атрофия и кишечная метаплазия мо-
гут быть обратимы при устранении этиологического 
фактора и длительном лечении пациента, детальная 
стратегия которого пока не разработана. Однако, 
применение цикличной или постоянной терапии 
цитопротекторами представляется наиболее пер-
спективной стратегией на сегодня.
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Граф SNP×SNP взаимодей-
ствий 6-ти генов- кандидатов, 
ассоциированных с ЯБ ДПК 
(получен методом MDR).

граф характеризует силу 
и направленность влияния 
полиморфных вариантов 
и их сочетаний на развитие 
ЯБ (% энтропии). При обо-
значении SNP указан rs.
Красный и оранжевый цвета 
линий означают выраженное 
и умеренное (соответствен-
но) синергетическое взаи-
модействие; коричневый 
указывает на независимый 
эффект; зеленый и синий – 
умеренное и выраженное 
(соответственно) антагони-
стическое взаимодействие

Graph of the most signifi cant 
6 candidate genes associated 
with DU


