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Резюме

Хронический атрофический гастрит (ХАГ) – одно из наиболее распространенных заболеваний желудочно- кишечного 
тракта, характеризующееся уменьшением толщины слизистой оболочки желудка, уменьшением числа желудочных 
желез и умеренным воспалением. Этиология ХАГ связана с неблагоприятным воздействием двух основных факторов – 
хеликобактерной инфекции и аутоиммунной агрессии. Ведущая инициальная роль в повреждении слизистой оболочки 
желудка, приводящем в дальнейшем к долговременным последствиям в виде атрофии, принадлежит H. pylori. По мере 
прогрессирования атрофического гастрита в просвете желудка появляются другие бактериальные виды (Fusobacterium 
nucleatum, Streptococcus anginosus), которые могут вызывать дополнительное повреждение и/или провоцировать канцеро-
генез. Повреждение желудочного эпителия сопровождается двумя вариантами ответа – поверхностным и гландулярным. 
В контексте патогенеза ХАГ большое значение имеет гландулярный ответ, характеризующийся медленным развитием и из-
менением структуры фундальных желез. Наиболее чувствительными к повреждению являются обкладочные клетки, гибель 
которых может осуществляться путем апоптоза, аутофагии, пироптоза и ферроптоза. Гибель обкладочных клеток запускает 
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Summary

Chronic atrophic gastritis (CAG) is one of the most common gastrointestinal diseases characterized by decreased thickness 
of the gastric mucosa, reduced number of gastric glands and moderate infl ammation. The etiology of CAG is related to 
the adverse eff ects of two major factors, Helicobacter infection and autoimmune aggression. The leading initial role in the 
damage to the gastric mucosa, leading to long-term consequences in the form of atrophy, belongs to H. pylori. As atrophic 
gastritis progresses, other bacterial species (Fusobacterium nucleatum, Streptococcus anginosus) appear in the gastric lumen 
and may cause additional damage and/or provoke carcinogenesis. Damage to the gastric epithelium is accompanied by 
two response patterns, superfi cial and glandular. In the context of CAG pathogenesis, the glandular response is of great 
importance, characterized by slow development and changes in the structure of the fundal glands. The most sensitive to 
damage are the lining cells, the death of which can be carried out by apoptosis, autophagy, pyroptosis and ferroptosis. The 
death of cladding cells triggers paligenosis – the process of stepwise transformation of the main cells into metaplastic SPEM-
cells, which at the fi nal stage due to the activation of mTOR pathway acquire the ability to divide, and repeated cycles of 
their de/rediff erentiation contribute to the accumulation of oncogenic mutations. With continued exposure to unfavorable 
factors, gastric mucosal atrophy progresses to the next stage of the Correa cascade – pyloric metaplasia, then to intestinal 
metaplasia and dysplasia. Modern research methods, including sequencing of individual cells, molecular imaging, and the 
use of organoids allow us to identify the main molecular targets responsible for regenerative processes in the gastric mucosa. 
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палигеноз – процесс ступенчатого превращения главных клеток в метапластические SPEM-клетки, которые на завершающем 
этапе вследствие активации mTOR пути приобретают способность к делению, а повторные циклы их де/редифференцировки 
способствуют накоплению онкогенных мутаций. При продолжающемся воздействии неблагоприятных факторов атрофия 
слизистой оболочки желудка переходит в следующий этап каскада Корреа – пилорическую метаплазию, затем в кишечную 
метаплазию и дисплазию. Современные методы исследования, включая секвенирование отдельных клеток, молекулярную 
визуализацию, использование органоидов позволяют идентифицировать основные молекулярные мишени, ответственные 
за регенеративные процессы в слизистой оболочке желудка. Стимуляция этих механизмов в ближайшее время может стать 
основой для патогенетического лечения ХАГ, направленного не только на устранение главных этиологических факторов 
и прекращение воспаления, но и регенерацию желудочных желез и восстановление секреторной функции.

Ключевые слова: хронический атрофический гастрит, Helicobacter pylori, аутоиммунный гастрит, атрофия, пилорическая 
метаплазия, кишечная метаплазия, репаративная регенерация, палигеноз
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Stimulation of these mechanisms in the nearest future may become the basis for pathogenetic treatment of CAG, aimed not 
only at elimination of the main etiologic factors and cessation of infl ammation, but also at regeneration of gastric glands and 
restoration of secretory function.

Keywords: chronic atrophic gastritis, Helicobacter pylori, autoimmune gastritis, atrophy, pyloric metaplasia, intestinal metaplasia, 
reparative regeneration, paligenosis
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Введение

Хронический атрофический гастрит (ХАГ) является 
одним из наиболее распространенных заболеваний 
желудочно- кишечного тракта и характеризуется 
уменьшением толщины слизистой оболочки желудка, 
уменьшением числа желудочных желез и умеренно 
выраженным воспалением [1]. Диагноз ХАГ бази-
руется на данных морфологического исследования 
биоптатов слизистой оболочки желудка. К наиболее 
частым клиническим проявлениям относятся сни-
жение аппетита, боли в эпигастрии, тошнота, рвота, 
диспептические явления и потеря массы тела [2]. 
ХАГ представляет собой одну из стадий каскада 
Корреа и, таким образом, относится к преднеопла-
стическим состояниям, ассоциированным с увели-
чением риска развития рака желудка. Известно, что 
частота развития рака желудка у пациентов с ХАГ 
составляет 0,1–0,2% в год, тогда как частота развития 
всех неопластических процессов в желудке достигает 
1% в год [3]. Этиология ХАГ связана с неблагоприят-
ным воздействием двух основных факторов – хелико-
бактерной инфекции и аутоиммунной агрессии. Хотя 
оба указанных этиологических варианта объединены 
диагнозом ХАГ, механизмы их развития, локали-
зация поражения и его последствия существенно 
отличаются, что нашло отражение в современных 

классификационных схемах гастрита, предусма-
тривающих наличие атрофического аутоиммунного 
гастрита (тип А) и мультифокального атрофического 
гастрита, ассоциированного с инфекцией H. pylori 
(тип АВ). Дополнительные факторы риска, способ-
ствующие возникновению преимущественно муль-
тифокального ХАГ, включают желчный рефлюкс, 
воздействие химических канцерогенов, особенно 
N-нитрозосоединений, повышенное употребление 
поваренной соли и алкоголя, а также хронический 
стресс [4]. В последние годы в экспериментальных 
и клинических исследованиях расшифрованы тон-
кие молекулярные механизмы формирования атро-
фии желудочных желез при ХАГ, включающие запуск 
различных вариантов программируемой клеточной 
гибели, активацию внутриклеточных сигнальных 
путей и изменение функции стволовых клеток же-
лудка. Прогрессирование обозначенных изменений 
в отсутствие лечения приводит к переходу ХАГ в сле-
дующую стадию каскада Корреа – пилорическую ме-
таплазию [5]. Тем не менее, в условиях хронического 
воспаления очень важное значение имеет репара-
тивный ответ желудочных желез на повреждение, 
направленная стимуляция которого служит основой 
для современной патогенетической терапии ХАГ.

Механизмы повреждения слизистой оболочки желудка

Ведущая инициальная роль в повреждении слизи-
стой оболочки желудка, приводящем в дальнейшем 
к долговременным последствиям в виде атрофии, 
принадлежит H. pylori [6]. В настоящее время опи-
саны 24 фактора вирулентности хеликобактера, 
которые включают классические экзотоксины, 
ферменты, антигены, элементы клеточной стенки 
и внешней мембраны [7]. Среди этих факторов 
наибольшее значение с точки зрения повреждения 
эпителиоцитов слизистой оболочки желудка и раз-
вития ХАГ имеют вакуолизирующий цитотоксин 
A (VacA), цитотоксин CagA и белок, активирующий 
нейтрофилы (HP-NAP). Движение жгутиков обе-
спечивает проникновение бактерии через слой сли-
зи. Прикрепление H. pylori к апикальной мембране 
эпителиоцитов обеспечивается адгезинами (BabA, 
SabA, OipAP) [8]. Непосредственно после адгезии 
бактерия вводит в эпителиоцит экзотоксин CagA 
с помощью секреторной системы IV типа и высво-
бождает другие факторы вирулентности, в част-
ности, HP-NAP и Vac A. VacA разрушает плотные 
контакты между эпителиоцитами и приводит 

к формированию к них крупных вакуолей [9]. HP-
NAP проникает через эпителиальный барьер и сти-
мулирует эмиграцию нейтрофилов и моноцитов. 
CagA вызывает изменения цитоскелета эпители-
оцитов с формированием своеобразных выростов 
или «пьедесталов», облегчающих контакт новых 
бактерий с эпителиоцитами. Кроме того, CagA уси-
ливает транскрипцию генов, кодирующих провос-
палительные цитокины и хемокины, в частности, 
интерлейкин (ИЛ)-8 [10]. Последние стимулируют 
эмиграцию и хемотаксис лейкоцитов из сосуди-
стого русла с инфильтрацией слизистой оболочки 
и развитием хронического воспаления. Активные 
формы кислорода и протеазы лейкоцитов повре-
ждают эпителий, что приводит к прогрессирова-
нию дефекта эпителиального слоя. В поступающих 
в слизистую оболочку моноцитах под действием 
факторов вирулентности H. pylori происходит ак-
тивация ядерного транскрипционного фактора 
κВ, а также МАРК и Notch сигнальных путей, что 
приводит к их поляризации в направлении про-
воспалительных макрофагов M1 [11]. В биоптатах 
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слизистой оболочки пациентов с хеликобактерным 
гастритом доминирует популяция M1 макрофагов, 
продуцирующих такие провоспалительные цито-
кины, как ИЛ-1β, ИЛ-6, фактор некроза опухолей-α 
(ФНО-α) и др. [12].

Хорошо известно, что воспаление слизистой обо-
лочки желудка при гастрите, вызванном H. pylori, 
в большинстве случаев характеризуется опреде-
ленной динамикой локализации и проявлений. 
На более ранних стадиях клинически манифест-
ной хеликобактерной инфекции возникает по-
ражение антрального отдела желудка, сопрово-
ждающееся гиперпродукцией соляной кислоты 
и развитием кислотозависимых заболеваний [13]. 
Антральный поверхностный гастрит не сопрово-
ждается увеличением риска развития рака желудка 
[14]. Следующая стадия связана с колонизацией 
бактериями тела и дна желудка (пангастрит). При 
этом увеличивается риск развития рака желудка 
диффузного типа [15]. Наконец, финальная стадия 
хеликобактерной инфекции характеризуется со-
храняющимися признаками активного воспаления 
в сочетании с пилорической метаплазией в теле 
и дне желудка (фундальный гастрит), тогда как 
в антральном отделе доминируют атрофия и ки-
шечная метаплазия, что влечет за собой увеличение 
вероятности развития аденокарциномы желудка 
кишечного типа (рис. 1).

Слизистая оболочка желудка может демонстри-
ровать два варианта репаративного ответа на по-
вреждение разной этиологии и разной глубины, 
а именно, поверхностный и гландулярный ответы 

(табл. 1) [16]. Основные изменения при обоих репа-
ративных ответах, которые могут встречаться од-
новременно в одном желудке, происходят на уровне 
желудочных желез. Обращенная в просвет желудка 
поверхность желудочных ямок покрыта однослой-
ным столбчатым эпителием, вырабатывающим 
вязкую слизь, которая образует барьер, защища-
ющий клетки от внешних (алкоголь, некоторые 
лекарственные средства) и внутренних (соляная 
кислота, пепсин, желчные кислоты) повреждаю-
щих факторов. При повреждении фовеолярных 
клеток могут формироваться эрозии и язвы, не-
редко с повреждением сосудов и кровотечением. 
Это немедленно запускает восстановление как за 
счет деления самих фовеолярных клеток, так и за 
счет активации деления стволовых клеток пере-
шейка и их «подъема» вверх. Гландулярный ответ 
возникает более медленно в ответ на повреждение 
и гибель обкладочных клеток при мультифокаль-
ном атрофическом гастрите или аутоиммунном 
гастрите. При этом происходит трансформация 
главных клеток в метапластические SPEM (ме-
таплазия, экспрессирующая спазмолитический 
полипептид) клетки, которые приобретают спо-
собность к делению. Главным проявлением гланду-
лярного ответа является пилорическая метаплазия, 
при которой железы тела желудка становятся мор-
фологически сходными с пилорическими железа-
ми. Пилорическая метаплазия может завершаться 
восстановлением структуры желез либо переходить 
в кишечную метаплазию, которая трансформиру-
ется в дисплазию и рак.

Рисунок 1.
Динамика лока-
лизации актив-
ного воспаления, 
секреторной 
функции желудка 
и канцерогенных 
последствий при 
хроническом га-
стрите, вызванном 
H. pylori.

Поверхностный ответ Гландулярный ответ
Причины • Гиперсекреция соляной кислоты

• Пепсин
• Желчные кислоты
• Алкоголь
• Механическое повреждение (назога-

стральный зонд)

H. pylori
Язвенная болезнь
Аутоиммунный гастрит

Стимул Повреждение поверхностных слизи-
стых клеток

Повреждение (гибель) обкладочных 
клеток

Проявление Фовеолярная гиперплазия Пилорическая метаплазия (SPEM)
Локализация В любой части желудка В теле желудка
Скорость формирования Более быстро (~ 3 дня) Медленно (недели)
Канцерогенный потенциал Низкий Значительный

Таблица 1.
Сравнительная 
характеристика 
поверхностного 
и гландулярного 
ответов слизистой 
оболочки желудка 
на повреждение.
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Механизмы атрофии желудочных желез и метаплазии

Атрофия фундальных желез характерна для ауто-
иммунного гастрита (АИГ), представляющего со-
бой второй важнейший патогенетический вариант 
ХАГ [17]. При АИГ существуют два аутоантигена, 
уникальных для обкладочных клеток [18]. Наиболее 
важный аутоантиген – это альфа- и бета-субъедини-
цы протонной помпы, экспрессирующиеся на люми-
нальной мембране обкладочных клеток. В роли вто-
рого органоспецифического аутоантигена выступает 
внутренний фактор (фактор Касла). Против обоих ау-
тоантигенов выявляются аутоантитела IgG, которые, 
согласно современным представлениям, не играют 
важной патогенетической роли в повреждении обкла-
дочных клеток. Аутоантитела образуются в результа-
те Т-клеточно- зависимой активации В-клеток через 
«CD40 лиганд – CD40 рецептор». Важнейшая роль 
в повреждении принадлежит Т-клеткам. Сначала 
происходит аберрантная презентация аутоантигена 
и формируется пул аутореактивных Т-хелперов 1 и 17, 
несущих соответствующий Т-клеточный рецептор. 
Эти клетки продуцируют набор цитокинов – интер-
ферон-γ, ИЛ-12, –23, –21, –17А, фактор некроза опухо-
лей-α, что стимулирует созревание CD8+ цитотокси-
ческих Т-клеток, запускающих апоптоз обкладочных 
клеток при распознавании Т-клеточным рецептором 
аутоантигена. В последние годы в иммунопатогенезе 
АИГ выявлена важная роль тимусного стромального 
лимфопоэтина – противовоспалительного фактора, 
продуцируемый эпителиоцитами и тормозящего 
формирование аутореактивных Т-хелперов в нор-
ме [19]. Последствия повреждения обкладочных кле-
ток при АИГ включают атрофию желез тела желудка, 
фиброз, ахлоргидрию и анемию (железодефицитную 
и В12-дефицитную). Кроме того, компенсаторное 
увеличение гастрина запускает гиперплазию энте-
рохромаффиноподобных клеток, а в последующем 
увеличивается риск нейроэндокринных опухолей, 
в частности, карциноида [20].

Традиционно в роли важнейшего пути гибели 
клеток желудочных желез при ХАГ рассматривался 
апоптоз. При этом динамика апоптоза клеток желу-
дочного эпителия является более сложной и зависит 
от стадии заболевания. Так, на более ранних стадиях 
процесса происходит усиление апоптоза под дей-
ствием факторов вирулентности H. pylori. Известно, 
что цитотоксин VacA способен напрямую активиро-
вать митохондриальный путь запуска апоптоза за 
счет оксидативного стресса и повреждения ДНК [21]. 
В этой стадии апоптоз направлен на элиминацию 
инфицированных клеток и предотвращение даль-
нейшей колонизации эпителия. С другой стороны, 
по мере прогрессирования хеликобактерной ин-
фекции происходит подавление апоптоза, которое 
может иметь важное значение с точки зрения со-
хранения жизнеспособности клеток, подвергшихся 
опухолевой трансформации [22]. В настоящее время 
установлено, что в основе развития атрофии лежит 
дисбаланс между процессами деления клеток и их 
программируемой гибели, причем в патогенезе ХАГ 
задействованы такие варианты клеточной гибели, 
как аутофагия [23], пироптоз [24] и ферроптоз [25]. 
При макроаутофагии происходит удаление повре-
жденных органелл и неиспользованных белков. 

Причиной запуска аутофагической гибели могут 
являться различные варианты обратимого повреж-
дения клетки. Аутофагия подавляет развитие опу-
холей, но при некоторых видах рака эффективность 
аутофагии зависит от стадии заболевания и онкоген-
ных мутаций. Иногда аутофагия, напротив, поддер-
живает неконтролируемый рост клеток и, как след-
ствие, повышенную метаболическую активность.

Один из центральных этапов каскада Корреа – 
формирование пилорической метаплазии желез тела 
желудка. Наибольший интерес представляет вопрос 
о том, как H. pylori и хроническое воспаление вы-
зывают пилорическую метаплазию? Существует 
представление о том, что H. pylori, исходно перси-
стирующий в пилорической части желудка, сти-
мулирует превращение слизистой оболочки в теле 
желудка в пилорический тип, чтобы обеспечить 
себе более благоприятные условия существова-
ния. Результаты экспериментов проливают свет 
на молекулярные механизмы пилорической (или 
правильнее, псевдопилорической) метаплазии [26]. 
Из поврежденного эпителия высвобождаются 
повреждение- ассоциированные паттерны или алар-
мины, в частности, ИЛ-33 и ИЛ-25, которые стиму-
лируют образование в лимфоцитах врожденного 
иммунитета 2 типа ИЛ-13 [27]. Именно ИЛ-13 стиму-
лирует после гибели обкладочных клеток трансфор-
мацию главных клеток в метапластические клетки 
SPEM-клетки, занимающие основание желез в теле 
желудка и экспрессирующие такие специфические 
клеточные маркеры, как Muc6, фактор трилист-
ника 2, аквапорин 5 и др. [28]. Параллельно воз-
никает дисфункция шеечных стволовых клеток 
антральных желез, в ходе которой усиливается их 
пролиферация с последующей дифференциров-
кой в фовеолярные клетки и выходом на поверх-
ность желудочных ямок [29]. При этом блокируется 
«спуск» делящихся клеток шеечной зоны с их диф-
ференцировкой в обкладочные клетки, что в соче-
тании с рассмотренными выше механизмами уси-
ления гибели обкладочных клеток влечет за собой 
полное истощение их пула. Важно подчеркнуть, что 
генетическая аблация обкладочных клеток у мышей 
сама по себе не вызывает формирование SPEM-
клеток и развитие пилорической метаплазии [30]. 
По-видимому, для формирования пилорической 
метаплазии требуется дополнительное поврежде-
ние других клеток желудочных желез либо актива-
ция иммунных и мезенхимных клеток изменения.

Для обозначения ступенчатого процесса превра-
щения главных клеток в SPEM-клетки предложен 
термин палигеноз (рис. 2) [31]. Палигеноз запуска-
ется после гибели обкладочных клеток, в результате 
чего в главных клетках активируются сигналь-
ные пути, приводящие к усилению оксидативного 
повреждения, а также к сборке лизосомального 
и аутофагосомального аппарата [32]. Клетки умень-
шаются в размерах, происходит лизис зимогенных 
гранул, содержащих пепсиноген, и в них начинает-
ся экспрессия муцинов и фактора трилистника 2, 
свой ственных SPEM-клеткам. Усиление экспрессии 
mTORC1 стимулирует возврат этих клеток в кле-
точных цикл и их пролиферацию.
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Онкогенные последствия при атрофическом гастрите

Последовательность предраковых изменений 
в слизистой оболочке желудка хорошо известна 
благодаря основополагающей концепции, исход-
но предложенной П. Корреа в 1975 г. и носящей 
его имя [33]. Интеграция ключевой роли H. pylori 
в каскад Корреа в 1988 г. привела к формированию 
его современной версии, включающей такие стадии, 
как поверхностный неатрофический хеликобак-
терный гастрит, ХАГ, пилорическая метаплазия, 
кишечная метаплазия, дисплазия и аденокарци-
нома желудка (рис. 3).

Связь хронического воспаления и опухолевого 
роста была впервые отмечена Р. Вирховым в сере-
дине 19 в. [34] Механизмы стимуляции канцеро-
генной трансформации клеток слизистой оболочки 
желудка при ХАГ можно условно разделить на 
неспецифические, т. е. присущие любому хрони-
ческому воспалению независимо от его этиоло-
гии, и специфические, – связанные с воздействием 
факторов вирулентности H. pylori на клеточные 
сигнальные пути, регулирующие пролиферацию, 
дифференцировку, программируемую клеточную 

гибель и др. Неспецифические механизмы вклю-
чают три основных аспекта: 
1. хроническое воспаление сопровождается выра-

женной инфильтрацией ткани мононуклеарны-
ми лейкоцитами, которые интенсивно генериру-
ют активные формы кислорода, повреждающие 
ДНК и могущие вызывать активацию клеточных 
протоонкогенов; 

2. усиленная продукция в очаге хронического вос-
паления провоспалительных цитокинов, фак-
торов роста и хемокинов может способствовать 
канцерогенезу в стадии промоции после приоб-
ретения ключевой мутации; 

3. при некоторых формах хронического воспа-
ления происходит увеличение пула стволовых 
клеток, которые особенно чувствительны к он-
когенной трансформации. 

Cпецифические сигнальные пути, которые 
H. pylori активирует в желудочных SPEM-клетках, 
трансформируя их фенотип в фенотип стволовых 
клеток, т. е. делая их способными к самообновлению 

Рисунок 2.
Палигеноз главных 
клеток – ступенча-
тое превращение 
в метапластиче-
ские SPEM клетки.

Рисунок 3.
Каскад Корреа, его 
стадии и соот-
ветствующие 
сигнальные пути, 
активированные 
в эпителиальных 
клетках, а также 
маркеры стволо-
вых клеток.
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и неограниченной пролиферации, представлены на 
рис. 4 [35]. Так, цитотоксин CagA подавляет путь ан-
типролиферативный сигнальный путь Hippo/YAP/
TAZ и активирует онкогенный Wnt/β-катениновый 
путь [36]. Кроме того, хеликобактер усиливает про-
дукцию хеджхог белка и стимулирует этот про-
лиферативный сигнальный путь [37]. Наконец, 
имеются данные об активации сигнальных путей 
Notch и TGF-β1/SMAD1/5/8 [38].

Долгое время H. pylori рассматривался в каче-
стве единственного представителя микробиоты 
желудка, обладающего высокой канцерогенной 
активностью. В последнее время показано, что по 
мере прогрессирования ХАГ происходит увели-
чение значения pH в просвете желудка, что спо-
собствует появлению в желудке других микро-
организмов с канцерогенным потенциалом [39]. 
К ним в настоящее время относят такие виды, как 
Fusobacterium nucleatum, Streptococcus anginosus 
и Prevotella melaninogenica [40].

Один из ключевых вопросов в контексте ме-
ханизмов возникновения рака желудка при 
ХАГ – это канцерогенные последствия атрофии 
при АИГ и мультифокальном хеликобактерном 
гастрите. В обоих случаях речь идет о сочетании 

хронического воспаления и атрофии, однако исхо-
ды этих двух заболеваний с точки зрения канцеро-
генеза существенно отличаются (рис. 5). Последние 
данные говорят о том, что у больных с АИГ при 
отсутствии хеликобактерной инфекции риск аде-
нокарциномы желудка не увеличен. При этом при 
АИГ увеличен риск нейроэндокринных опухолей 
желудка. Наиболее логичное объяснение этого 
феномена заключается в том, что результатом по-
вреждения обкладочных клеток при АИГ является 
гипохлоргидрия, при которой происходит повыше-
ние рН в просвете желудка. Снижение кислотно-
сти стимулирует выработку гастрина G-клетками 
в пилорическом отделе, а гастрин действует в т. ч. 
на нейроэндокринные клетки, стимулируя их ги-
перплазию [41]. В настоящее время эта гипотеза 
является основной, но она поддерживается не все-
ми экспертами. В свою очередь, гистогенетическое 
объяснение повышенного риска развития рака 
желудка при мультифокальном атрофическом 
гастрите заключается в том, что пилорическая 
метаплазия в этом случае чаще переходит в высоко-
канцерогенную неполную кишечную метаплазию, 
а при АИГ процесс завершается пилорической 
метаплазией и полной кишечной метаплазией [42].

Рисунок 4.
Модуляция актив-
ности внутрикле-
точных сигнальных 
путей, влияющих 
на пролиферацию, 
под действием 
H. pylori.

Рисунок 5.
Онкогенные 
последствия 
аутоиммунного 
и мультифокально-
го атрофического 
гастрита.
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Регенерация слизистой оболочки желудка и пути ее стимуляции

Репаративная регенерация возникает в случае зна-
чимого повреждения тканей, когда под действием 
экзогенных или эндогенных факторов часть клеток 
ткани или органа подвергается гибели. Замещение 
возникающего дефекта и восполнение дифферен-
цированного клеточного пула возможно посред-
ством двух процессов – пролиферации и диффе-
ренцировки резидентных стволовых клеток либо 
дедифференцировки зрелых клеток с приобрете-
нием ими способности к делению. Традиционно 
в процессе репаративной регенерации гораздо 
большее внимание уделяется стволовым клеткам. 
Действительно, репаративная регенерация быстро 
обновляющихся тканей (клетки крови, эпителий 
кишки и эпидермис) обеспечивается активаци-
ей резидентных стволовых клеток [43]. При этом 
многие ткани также обладают способностью к ре-
паративной регенерации как за счет гипертрофии 
сохранившихся клеток, так и путем появления 
новых дифференцированных клеток, но резидент-
ные стволовые клетки в них не идентифицированы. 
Примерами являются экзокринная часть подже-
лудочной железы, паренхима печени и почки [44]. 
В поджелудочной железе при повреждении опи-
сан процесс ацинарно- протоковой метаплазии, 
в ходе которого клетки ацинусов приобретают 
маркеры клеток выстилки протоков и приобре-
тают способность к делению [45]. В настоящее 
время ведется дискуссия о том, в каких случаях 
ацинарно- протоковая метаплазия может рассма-
триваться как предраковое состояние, а в каких – 
являться вариантом регенеративной реакции тка-
ни, лишенной резидентных стволовых клеток [46]. 
Примечательно, что, согласно современным дан-
ным, железы тела желудка занимают уникальное 
положение в систематике тканей по механизму 
репаративной регенерации, сочетая в себе два ука-
занных выше механизма, а именно:
1. репопуляция фовеолярных обкладочных клеток 

после их повреждения осуществляется за счет 
активации, асимметричного деления и диффе-
ренцировки шеечных стволовых клеток [16];

2. репопуляция главных клеток, располагающихся 
в основании фундальных желез, происходит за 
счет палигеноза самих главных клеток, подвер-
гающихся трансформации в дедифференциро-
ванные клетки, которые после повторной акти-
вации mTORC1 пути приобретают способность 
к делению [47].

Фовеолярные клетки в норме обновляются каж-
дые 6–10 дней, париетальные клетки – каждые 50 
дней, а главные – каждые 180 дней [48]. Источник 
формирования фовеолярных и обкладочных кле-
ток – это шеечные стволовые клетки, а главные 
клетки репопулируют себя сами, потенциально 
путем палигеноза, т. е. возврата дифференцирован-
ной неделящейся клетки к частично дедифферен-
цированному состоянию, в котором она вступает 
в клеточный цикл [49].

Исследователей давно интересует фундамен-
тальный вопрос о том, являются ли атрофиче-
ские и метапластические изменения в слизистой 

оболочке желудка потенциально обратимыми, 
и в какой момент наступает «точка невозврата» [50]. 
Существует единое мнение, что необходимым усло-
вием для обратного развития атрофии при ХАГ яв-
ляется полная эрадикация H. pylori. Своевременная 
эрадикация приводит к улучшению эндоскопиче-
ской и морфологической картины ХАГ, хотя эти 
эффекты зависят степени исходной атрофии, от 
локализации (антральный vs. фундальный отдел) 
и сроков наблюдения [51]. Устранение важнейшего 
этиологического фактора ХАГ играет ключевую 
роль в обеспечении ремиссии и улучшения клини-
ческой симптоматики. Не менее важное значение 
имеет постэрадикационная фармакотерапия ХАГ, 
которая в настоящее время базируется на приме-
нении препаратов двух групп – гастропротекто-
ров и стимуляторов регенерации. Группа гастро-
протекторов, включающая такие лекарственные 
средства, как сукральфат, ребамипид и препа-
раты висмута, обеспечивает надежную защиту 
слизистой оболочки желудка от повреждающего 
действия кислотно- пептической агрессии. При 
этом стимуляция регенерации утраченных или 
метаплазированных желез желудка долгое время 
представляла собой недостижимую цель в лечении 
ХАГ. Существенный прогресс в этой области был 
достигнут в результате появления пептидного ле-
карственного препарата Регастим Гастро на основе 
альфа- глутамил-триптофана [52]. На сегодняш-
ний день Регастим Гастро является единственным 
применяемым в гастроэнтерологии препаратом, 
относящимся к фармако- терапевтической груп-
пе стимуляторов репарации тканей. Механизм 
действия Регастима Гастро связан со стимуля-
цией метаботропных глутаматных рецепторов 1 
и 3 типов, экспрессирующихся на мембране клеток 
желудочных желез [53]. Стимуляция рецепторов 
приводит к запуску внутриклеточных сигналь-
ных каскадов, включающих киназу, регулируемую 
внеклеточными сигналами (ERK) и протеинки-
назу B (Akt) [54]. Суммарно эффект стимуляции 
направлен на предотвращение гибели клеток же-
лез, усиление синтеза в них белка и поддержание 
специфических функций – биогенеза и секреции 
зимогенных гранул в главных клетках, а также 
секреции соляной кислоты и внутреннего факто-
ра в обкладочных клетках. В качестве одного из 
механизмов рассматривается физиологическая 
стимуляция деления и дифференцировки шеечных 
стволовых клеток желудочных желез, что может 
способствовать репопуляции уменьшенного пула 
фовеолярных и обкладочных клеток. Клинические 
данные свидетельствуют о том, что назначение 
Регастима Гастро в дозе 3 г дважды в сутки в тече-
ние 28 дней после завершения трехкомпонентной 
эрадикационной терапии ХАГ сопровождается 
значимым увеличением количества желез в 1 мм2 
слизистой желудка [55]. В результате стимуляции 
регенеративных процессов были также отмечены 
такие вторичные положительные эффекты, как 
усиление кислотообразующей и пепсинообразую-
щей функции желудка при их исходном снижении. 
Поскольку ХАГ сопровождается резидуальным 
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воспалительным ответом, наиболее активным 
в теле и дне желудка, значимой патогенетической 
мишенью его лечения является уменьшение вос-
палительной инфильтрации слизистой оболочки. 
Регастим Гастро обладает морфологически верифи-
цированным значимым противовоспалительным 
действием, которое сопровождается уменьшением 
выраженности лейкоцитарной инфильтрации сли-
зистой оболочки; в частности, после курса лече-
ния препаратом происходило значимое снижение 
числа лимфоцитов, нейтрофилов, эозинофилов 

и макрофагов на 1 мм2, причем эти благоприятные 
эффекты Регастима Гастро имели место и у паци-
ентов, осуществлявших бесконтрольный прием 
нестероидных противовоспалительных средств 
[56]. Таким образом, направленная стимуляция ре-
генерации в сочетании с подавлением воспаления 
позволяют добиться максимального восстанов-
ления функционального состояния железистого 
аппарата желудка и одновременно снизить риск 
развития онкогенной трансформации, повышаю-
щийся по мере нарастания степени атрофии.

Заключение

Благодаря применению современных технологий, 
таких как РНК-секвенирование отдельных клеток 
и изучение межклеточных взаимодействий в со-
ставе трехмерных органоидов, в последние годы 
расшифрованы новые молекулярные механизмы 
формирования атрофии при ХАГ, а также уточне-
на активная роль H. pylori в регуляции процессов 
атрофии и метаплазии. Становится очевидным, 
что по мере прогрессирования атрофического га-
стрита и сопряженной с этим процессом желудоч-
ной гипосекреции в просвете желудка появляются 
другие бактериальные виды, которые также могут 
вызывать дополнительное повреждение и/или про-
воцировать канцерогенез. Выявлены пути про-
граммируемой клеточной гибели, способствующие 
утрате обкладочных клеток при мультифокальном 
атрофическом гастрите и аутоиммунном гастрите. 
Показано, что именно истощение пула обкладочных 
клеток предшествует процессу метапластической 
трансформации главных клеток в SPEM-клетки. 
Обнаружены сигнальные каскады, ответствен-
ные за осуществление палигеноза главных клеток, 

играющего неоднозначную роль в процессах само-
обновления, репаративной регенерации и канцеро-
генеза. Повторное вступление метапластических 
клеток в клеточный цикл способствует накоплению 
онкогенных мутаций в их ядерной ДНК, в результа-
те чего подобная клетка может становиться родона-
чальницей опухолевого клона. На роль опухолевых 
стволовых клеток при раке желудка могут также 
претендовать трансформированные резидентные 
шеечные стволовые клетки. Крупные эпидемио-
логические исследования позволили установить, 
что канцерогенные последствия мультифокального 
атрофического гастрита и аутоиммунного гастрита 
являются неодинаковыми, причем риск развития 
рака желудка кишечного типа существенно выше 
только при мультифокальном атрофическом га-
стрите. Дальнейшее углубление понимания слож-
ных процессов самообновления и репаративной 
регенерации слизистой оболочки желудка позво-
ляет обнаружить молекулярные мишени для эф-
фективного управления процессом восстановления 
поврежденных желудочных желез.
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