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Резюме

Ассоциация между гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) и инфекцией Helicobacter pylori (H. pylori) явля-
ется поводом для дискуссий уже в течение многих лет. Многочисленные исследования и метаанализы, проведенные 
к настоящему времени, продемонстрировали обратную корреляцию инфекции H. pylori (особенно CagA-положи-
тельных штаммов) с развитием осложненных форм ГЭРБ, включая пищевод Баррета и аденокарциному пищевода. 
Предположительно, развитие H. pylori-ассоциированного атрофического пангастрита способно оказывать протек-
тивную функцию, снижая аномальное воздействие соляной кислоты на слизистую оболочку дистального отдела 
пищевод. Согласно нескольким метаанализам успешная эрадикация H. pylori является фактором риска развития 
ГЭРБ в азиатской популяции, но не оказывает достоверного влияния у населения западных стран.
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Согласно современным представлениям, гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) –  это 
хроническое рецидивирующее заболевание, харак-
теризующееся забросом в пищевод желудочного 
и/или дуоденального содержимого, возникаю-
щим вследствие нарушений моторно-эвакуатор-
ной функции эзофагогастродуоденальной зоны 
и проявляющимся симптомами, беспокоящими 
больного, и/или развитием осложнений. Наибо-
лее характерными клиническими проявлениями 
ГЭРБ являются изжога и регургитация, а наиболее 
распространенным клинико-эндоскопическим 
проявлением –  рефлюкс-эзофагит [1]. ГЭРБ от-
носится к числу наиболее часто встречающихся 
заболеваний гастроэнтерологического профиля. 
Согласно последнему систематическому обзору, 
распространенность ГЭРБ в Северной Америке 
составляет 18,1–27,8 %, Европе –  8,8–25,9 %, Восточ-
ной Азии –  2,5–7,8 %, Среднем Востоке –  8,7–33,1 %, 
Австралии –  11,6 %, Южной Америке –  23,0 % [2]. 
В Москве, по данным эпидемиологического иссле-
дования МЭГРЕ, распространенность ГЭРБ соста-
вила 23,6 %, а по России –  13,3 % [3].

Выраженная полиморфность клинических про-
явлений ГЭРБ, а также характерное хроническое 

течение, оказывают существенное влияние на каче-
ство жизни больных, а также сопряжены с прямы-
ми и косвенными экономическими затратами [5]. 
Помимо этого, ГЭРБ рассматривается как ведущий 
фактор риска развития аденокарциномы пищевода 
(АКП), которая ассоциирована с крайне неблаго-
приятным прогнозом и высокой смертностью [5, 
6]. Считается, что у предрасположенных лиц, ГЭРБ 
может привести к эрозивному эзофагиту, а затем 
к формированию кишечной метаплазии –  пищево-
ду Баррета (ПБ), вследствие нарушения процессов 
физиологической регенерации слизистой оболочки 
пищевода [5, 7]. Как правило АКП развивается 
только как осложнение при ПБ, который является 
следствием хронической ГЭРБ [5, 6]. У пациентов 
с ПБ риск развития АКП в 30–125 раз выше, чем 
в общей популяции [8].

ГЭРБ представляет собой классическое кис-
лотозависимое заболевание, характеризующееся 
дисбалансом между защитными факторами пище-
вода и агрессивными факторами желудочного и/
или дуоденального рефлюксата, главным образом 
представленными соляной кислотой [4, 7]. Обще-
признанными факторами риска развития ГЭРБ яв-
ляются ожирение, грыжа пищеводного отверстия 
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диафрагмы, характер питания, применение ряда 
медикаментозных препаратов (снижающих тонус 
нижнего пищеводного сфинктера) и беременность 
[4, 9–11]. Однако на популяционном уровне опреде-
ляется и протективный фактор ГЭРБ –  инфекция 
Helicobacter pylori (H. pylori). Действительно, имею-
щиеся на сегодняшний день эпидемиологические 
данные свидетельствуют о возможной защитной 
роли микроорганизма, по крайней мере, при ос-
ложненном течении ГЭРБ (ПБ, АКП) [12, 13]. И хотя 
получаемые результаты в этом направлении весьма 
противоречивы, такие тенденции прослеживаются, 
хотя и, наверное, их нельзя экстраполировать на 
всю популяцию пациентов с ГЭРБ.

Инфекция H. pylori является одной из наибо-
лее распространенных бактериальных инфекций 
человека. Текущие эпидемиологические данные 
свидетельствуют, что более 50 % населения мира 
(примерно 3,5 млрд человек) инфицированы дан-
ным микроорганизмом [14, 15]. С позиций совре-
менной медицины инфекция H. pylori является 
ведущим этиопатогенетическим фактором в раз-
витии хронического гастрита, язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, MALT-лим-
фомы, а также аденокарциномы желудка кишечно-
го и диффузного типа [14, 16, 17].

Ассоциация между инфекцией H. pylori и ГЭРБ 
является поводом для дискуссий уже в течение 
многих лет [12, 13, 18]. Первое упоминание, что 
эрадикация H. pylori может являться фактором раз-
вития рефлюкс-эзофагита, датируется серединой 
1990-х годов [19]. С тех пор было проведено мно-
жество эпидемиологических, экспериментальных 
и клинических исследований, оценивающих роль 
инфекции H. pylori в генезе ГЭРБ, в большинстве 
которых была продемонстрирована потенциальная 
протективная роль микроорганизма [20]. Согласно 
эпидемиологическим моделям регрессия частоты 
аденокарциномы желудка идет параллельно ре-
грессии инфицированности H. pylori, при этом от-
мечается рост распространенности ГЭРБ, идущий 
параллельно росту ПБ и АКП [21].

Ассоциация инфекции H. pylori с неосложнен-
ными формами ГЭРБ была изучена в нескольких 
эпидемиологических исследований и метаанали-
зах. В первом крупном метаанализе, включившем 
в себя 20 работ, было показано, что распространен-
ность инфекции H. pylori среди пациентов с ГЭРБ 
значительно ниже, чем в контрольной популяции 
(ОШ 0,60; 95 % ДИ: 0,47–0,78) [22]. Аналогичные 

данные были продемонстрированы в системати-
ческом обзоре 26 исследований: частота инфекции 
H. pylori у пациентов с ГЭРБ составляет 39 %, по 
сравнению с 50 % в группе контроля [23]. В иссле-
довании типа случай-контроль также была пока-
зана обратная связь между инфицированностью 
H. pylori и наличием ГЭРБ (ОШ 0,27; 95 % ДИ: 0,15–
0,47), а также тяжестью симптоматики заболевания 
пищевода (ОШ 0,18; 95 % ДИ: 0,08–0,41) [24]. Тем не 
менее, в двух последующих работах не было вы-
явлено ассоциации тяжести симптоматики ГЭРБ 
с инфекцией H. pylori, независимо от патогенности 
выявленных штаммов бактерии [25, 26]. Однако 
была продемонстрирована обратная корреляция 
инфекции H. pylori с эрозивным эзофагитом, осо-
бенно у пациентов, инфицированных высоковиру-
лентными CagA-положительными штаммами ми-
кроорганизма (ОШ 0,47; 95 % ДИ: 0,21–1,03) [26]. Эти 
данные были подтверждены крупномасштабными 
исследованиями, проведенными в Корее и Японии, 
демонстрирующими обратную связь инфекции H. 
pylori с риском и тяжестью эрозивного эзофагита 
[27, 28]. Подобные закономерности были проде-
монстрированы в недавно завершенном исследо-
вании у детей с ГЭРБ, где частота инфицирования 
микроорганизмом при легких формах эрозивного 
эзофагита оказалась более чем в два раза выше, чем 
у детей с более тяжелыми формами [29].

Нами был проведен собственный ретроспектив-
ный анализ данных о распространенности инфек-
ции H. pylori у пациентов с различными формами 
ГЭРБ. Полученные предварительные результаты 
показывают, что распространенность инфекции 
H. pylori достоверно не различается между паци-
ентами с неэрозивной формой ГЭРБ, эрозивным 
эзофагитом и ПБ, хотя отмечается тенденция к бо-
лее низким показателям распространенности у па-
циентов с ГЭРБ вне зависимости от клинической 
формы заболевания (ОШ 0,63; 95 % ДИ: 0,28–1,41) 
(рис. 2). Безусловно эти данные требуют дальней-
шей валидации.

Многочисленные исследования и метаанали-
зы, проведенные к настоящему времени, проде-
монстрировали обратную корреляцию инфекции 
H. pylori с развитием осложненных форм ГЭРБ, 
включая ПБ и АКП. В метаанализе 2007 года было 
показано, что инфицирование H. pylori, особенно 
CagA-положительными штаммами, ассоцииро-
вано со снижением риска ПБ (ОШ 0,64; 95 % ДИ: 
0,43–0,94) и АКП (ОШ 0,52; 95 % ДИ: 0,37–0,73) 

Рисунок 1.
Эпидемиологическая 
модель, демонстрирующая 
тенденции в распространен-
ности инфекции H. pylori, 
ГЭРБ и ее осложненных 
форм [21]
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[30]. Эти данные были подтверждены последую-
щим метаанализом 2012 года, оценивающим четы-
ре методологически сопоставимых исследования, 
которое продемонстрировало снижение риска ПБ 
у H. pylori-инфицированных лиц (ОШ 0,46; 95 % ДИ: 
0,35–0,60) [31]. В другом метаанализе, включившем 
в себя 8 исследований, было показано, что инфекция 
H. pylori (преимущественно CagA+ штаммы) ассо-
циирована с более низкой частотой АКП (ОШ 0,56; 
95 % ДИ: 0,45–0,70) [32]. Аналогичные данные были 
получены в последующем метаанализе по данной 
проблеме (ОШ 0,57; 95 % ДИ, 0,44–0,73) [33].

Патофизиологические связи, которые могли бы 
объяснить результаты обратной ассоциации между 
инфекцией H. pylori и осложненными формами 
ГЭРБ продолжают изучаться. С одной стороны, 
при антральном гастрите H. pylori может прово-
цировать повышение секреции соляной кислоты 
в желудке, способствуя разрушению D-клеток, се-
кретирующих соматостатин, что приводит к увели-
чению массы париетальных клеток, гиперхлорги-
дрии и обострению симптомов ГЭРБ [34]. С другой 
стороны, повышенная продукция гастрина, наблю-
дающаяся при антральном гастрите, может способ-
ствовать повышению тонуса нижнего пищеводного 
сфинктера [20]. Помимо этого, инфицирование 
высоковирулентными штаммами H. pylori, экс-
прессирующими CagA и VacAs1, может привести 
к формированию атрофического пангастрита, ассо-
циированного с гипо- или ахлоргидрией, приводя 
к регрессу риска ГЭРБ и ее осложненных форм [35]. 
Существуют данные, что цитотоксин микроорга-
низма VacA способен напрямую нарушать взаи-
модействие апикальной мембраны и цитоскелета 
париетальных клетках, снижая секрецию соляной 
кислоты [36]. Бактериальные липополисахариды 
также могут оказывать негативное воздействие на 
продукцию соляной кислоты, снижая функцио-
нальную активность Н+, К+-АТФазы [37]. В одной 
из работ было показано, что у инфицированных 
пациентов отмечается более высокая частота раз-
вития дуоденогастрального рефлюкса по данным 
сцинтиграфии [38]. Однако в последующем иссле-
довании эти результаты воспроизвести не удалось 
[39]. Отдельно стоит отметить, что в недавней рабо-
те было показано, что у H. pylori инфицированных 
лиц отмечается существенное снижение частоты 
геномной нестабильности в клетках пищевода, что 
оказывает протективное влияние на риск последу-
ющей малигнизации [40].

Большое количество исследований и метаана-
лизов, проведенных к настоящему времени, было 
посвящено вопросу о том способствует ли эради-
кация H. pylori развитию ГЭРБ и ее осложненных 
форм или усугублению симптоматики заболевания. 
В нескольких исследованиях сообщалось об обо-
стрении симптомов ГЭРБ после успешной эрадика-
ции микроорганизма [41–44]. Более того, в некото-
рых литературных источниках даже утверждается, 
что успешная эрадикации H. pylori у части пациен-
тов служит инициирующим фактором развития 
ГЭРБ [45, 46]. В целом данная тенденция характерна 
для популяции стран Азии [47]. Так, в метаанали-
зе, объединившем 12 рандомизированных кон-
тролируемых исследований, было показано, что 
эрадикация H. pylori является фактором риска 
развития ГЭРБ особенно в азиатской популяции 
(ОР 1,99; 95 % ДИ: 1,23–3,22) [48]. Подобные дан-
ные были получены в более современном метаа-
нализе 20 рандомизированных контролируемых 
исследований, демонстрирующем повышенный 
риск развития рефлюкс-эзофагита после эрадика-
ции микрорганизма (ОШ 1,62; 95 % ДИ: 1,20–2,19) 
[49]. С другой стороны, сразу в трех метаанализах, 
анализировавших преимущественно результаты 
европейских и североамериканских исследова-
ний, не было выявлено связи эрадикации H. pylori 
и развития ГЭРБ [50–52]. Возможным объяснением 
расхождения результатов в различных этнических 
группах может являться то, что инфекция H. pylori 
не приводит к существенному изменению секреции 
соляной кислоты в желудке у европейцев и аме-
риканцев, тогда как у азиатов на фоне инфекции 
отмечается существенное снижение [53]. В целом, 
анализируя работы в этом направлении можно 
отметить, что факторами риска развития ГЭРБ 
после эрадикации инфекции H. pylori являются: 
азиатское население, возраст 40–50 лет, грыжа пи-
щеводного отверстия диафрагмы, гастрит тела 
желудка, язвенная болезнь, CagA-положительные 
штаммы микроорганизма [44, 54, 55].

Консенсус Маастрихт IV (2010 г.) подтвердил, 
что в эпидемиологических исследованиях была 
продемонстрирована отрицательная связь между 
распространенностью H. pylori и тяжестью ГЭРБ, 
а  также частотой аденокарциномы пищевода. 
При этом экспертный совет постулировал, что 
в среднем статус по H. pylori не влияет на тяжесть 
симптомов, частоту рецидивов и эффективность 
лечения ГЭРБ, а эрадикация H. pylori не усугубляет 

Рисунок 2.
Риск различных форм ГЭРБ 
у H. pylori-инфицирован-
ных лиц: предварительные 
результаты собственного 
ретроспективного исследо-
вания
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симптомы существовавшей ранее ГЭРБ и не влияет 
на эффективность лечения [56]. Эти позиции пред-
ставлены и в стандартах диагностики и лечения 
кислотозависимых и ассоциированных с H. pylori 
заболеваний (VI Московские соглашения, 2017 г.), 
утвержденных научным обществом гастроэнтеро-
логов России (НОГР) [1].

Отдельно стоит отметить, что длительный прием 
ИПП, который требуется в рамках оказания тера-
певтической помощи всем больным ГЭРБ, изменяет 
топографию H. pylori-ассоциированного гастрита 
[17]. При снижении секреции соляной кислоты про-
исходит колонизация и воспаление в теле желудка 
с развитием пангастрита. При этом могут ускорять-
ся процессы потери функций специализированных 
желез желудка, ведущие к развитию атрофического 
гастрита и, возможно, рака желудка [1]. Трансфор-
мация гастрита с преимущественным поражением 
антрального отдела в форму пангастрита с преиму-
щественным поражением тела желудка происходит 
за относительно короткий срок (от нескольких 
дней до нескольких недель) после начала терапии 
ИПП [57]. Эрадикация H. pylori у лиц, длительно 
получающих ИПП, способствует уменьшению вы-
раженности гастрита и предотвращает его прогрес-
сирование в атрофический гастрит, уменьшая риск 
развития метапластических процессов [58, 59]. По-
этому больным ГЭРБ, нуждающимся в длительной 
терапии ИПП, необходимо провести диагностику 
H. pylori, при выявлении –  провести эрадикацию 
микроорганизма [1].

В соответствии с консенсусом Маастрихт V 
(2015 г.), выбор схемы эрадикационной терапии 
основывается на сведениях о распространенности 
резистентных штаммов H. pylori к кларитромицину 
и метронидозолу (включая двойную устойчивость 
к этим препаратам) в конкретном регионе мира. 
В регионах с низким уровнем резистентности к кла-
ритромицину (<15 %) тройная терапия (ИПП + 
кларитромицин + амоксициллин) рассматривается 
в качестве терапии первой линии и может назна-
чаться эмпирически. Квадротерапия с препарата-
ми висмута (ИПП + метронидазол + тетрациклин 
+ висмута трикалия дицитрат) является альтер-
нативной. В регионах с высокой резистентностью 
к кларитромицину (>15 %) рекомендуется примене-
ние классической квадротерапии или квадротера-
пии без препаратов висмута (ИПП + амоксициллин 
+ кларитромицин + метронидазол). В регионах 
с высоким показателем двойной резистентности 
как кларитромицину, так и метронидазолу, реко-
мендуется классическая квадротерапия в качестве 
эрадикационной терапии первой линии [17].

Оптимальный выбор используемого ИПП яв-
ляется актуальной задачей в эпоху роста антибио-
тикорезистентности H. pylori, коррелирующую со 
снижением эффективности перечисленных выше 
схем эрадикационной терапии [60, 61]. Скорость 
метаболизма, а соответственно и эффективность 
ИПП в первую очередь детерминирована поли-
морфизмом гена, кодирующего изоформу систе-
мы цитохрома Р450 –  CYP2С19 [60, 62, 63]. В зави-
симости от типов мутаций CYP2С19 популяцию 
можно подразделить на 4 фенотипические груп-
пы: «быстрые», «промежуточные», «медленные» 

и «ультрабыстрые» метаболизаторы [62, 64]. Паци-
енты с фенотипом «быстрых» и «ультрабыстрых» 
метаболизаторов осуществляют ускоренный ме-
таболизм ИПП, а, следовательно, антисекреторный 
эффект от приема ИПП у них имеет меньшую выра-
женность, чем у пациентов с фенотипами «проме-
жуточных» и «медленных» метаболизаторов [60, 62, 
63]. Менее выраженный антисекреторный эффект 
у «быстрых» и «ультрабыстрых» метаболизаторов 
определяет низкую эффективность эрадикацион-
ной терапии инфекции H. pylori у лиц этих фено-
типов [63–65]. Так, в метаанализе Padol S. и соавт. 
была продемонстрирована более высокая эффек-
тивность эрадикационной терапии у пациентов 
с фенотипами «медленных» (88,9 %) и «промежу-
точных» (82,7 %) метаболизаторов по сравнению 
с «быстрыми» (70,9 %) [66]. Рабепразол преиму-
щественно метаболизируется неэнзиматическим 
путем, за счет чего обладает более стабильным 
профилем фармакокинетики (наименьший раз-
брос показателя AUC в зависимости от генотипа), 
в меньшей степени зависящим от полиморфизмов 
CYP2С19 [63, 65, 67]. Данное свойство препарата 
обеспечивает более предсказуемый и устойчивый 
антисекреторный эффект по сравнению с другими 
ИПП. Согласно результатам метаанализа Tang H. L. 
и соавт., рабепразол-содержащие схемы тройной 
эрадикационной терапии инфекции H. pylori 
имеют минимальные различия в эффективности 
между различными генетически-детерминиро-
ванными вариантами метаболизма [68]. Другой 
метаанализ McNicholl A.G. и соавт., включавший 
35 исследований (5998 пациентов), продемонстри-
ровал, что использование оригинального рабепра-
зола (Париет®) в схемах тройной эрадикационной 
терапии определяет более высокую эффективность 
антихеликобактерного лечения (ОШ 1,21; 95 % ДИ: 
1,02–1,42) по сравнению с ИПП первых генера-
ций (омепразол, лансопразол, пантопразол) [69]. 
Согласно рекомендациям Маастрихт V (2015 г.), 
рабепразол предложен в качестве ИПП, наименее 
подверженного влиянию генотипа CYP2C 19, что 
обосновывает его предпочтительное использова-
ние в странах Европы и Северной Америки, где 
высока распространенность фенотипа «быстрых» 
метаболизаторов [17]. Это же касается и нашей 
страны, где распространенность фенотипа «бы-
стрых» метаболизаторов составляет 32,65 %, а «уль-
трабыстрых» –  39,75 % [70].

С другой стороны, требования к ИПП, в рамках 
терапии ГЭРБ, имеют свою специфику. Так, одна 
из значимых характеристик для ИПП в этом кон-
тексте –  это скорость и время наступления тера-
певтического эффекта. Оригинальный рабепразол 
(Париет®) обладает наиболее высокой константой 
ионизации (рКа), равной 5,0, что позволяет ему 
быстрее кумулироваться в кислых компартмен-
тах париетальных клеток и оказывать антисе-
креторный эффект [71]. Так, при значении рН = 
= 1,2 оригинальный рабепразол трансформируется 
в активную форму в течение 1,3 минут, тогда как 
другим представителям класса ИПП требуется как 
минимум 2 минуты [72]. Время, которое требуется 
для активации оригинального рабепразола при бо-
лее высоких значениях рН (5,1) также значительно 
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короче, чем для омепразола, лансопразола и панто-
празола [72]. В экспериментальном исследовании 
оригинальный рабепразол полностью ингибировал 
активность Н+, К+-АТФазы через 5 минут, тогда 
как омепразол и лансопразол лишь через полчаса 
[73]. Среди всех ИПП Париет обладает наиболее 
выраженным кислотосупрессивным потенциалом 
в первый день применения. Так, уровень внутриже-
лудочного рН в течение 24 часов значительно выше 
после использования разовой дозы рабепразола, 
чем при применении лансопразола, пантопразола 
и омепразола [74]. Аналогичные результаты были 
получены при сравнении эквивалентных дози-
ровок рабепразола и эзомепразола. Так, процент 
времени при котором уровень рН в желудке был 
выше 4,0 в первые сутки использования препаратов 
оказался значительно больше при использовании 
Париета (36,6 % против 18,7 %, p<0,001), чем эзоме-
празола [75]. Характерной иллюстрацией выражен-
ного кислотосупрессивного потенциала препарата 
являются результаты метаанализа, включившего 
в себя 57 сравнительных исследований, основан-
ных на изучении среднего интрагастрального рН 
при использовании различных ИПП. Так, относи-
тельная эффективность четырех ИПП по сравне-
нию с омепразолом составила 0,23; 0,90; 1,60; 1,82 
для пантопразола, лансопразола, эзомепразола 
и оригинального рабепразола соответственно [76].

Важно отметить, что эффективность приме-
нения оригинального рабепразола в схемах ЭТ 
объясняется также собственной антихеликобак-
терной активностью препарата, превышающей 
другие ИПП, в том числе на мультирезистентные 
штаммы H. pylori, в существенной степени снижа-
ющем минимальные ингибирующие концентрации 
антибиотиков в схемах эрадикации, подавляя ре-
зистентный потенциал микроорганизма [77, 78]. 
Дополнительное воздействие Париета на факторы 
защиты, такие как стимуляция секреции слизи 

и муцинов в слизистой оболочке желудка обуслав-
ливают дополнительное преимущество его исполь-
зования в схемах как ЭТ, так и терапии ГЭРБ [79].

Важной частью любой терапии является под-
держание высокого уровня комплаенса пациента. 
Комплаенс больных ГЭРБ снижается в силу того 
фактора, что оптимальным временем считается 
назначение ИПП за 30 минут до еды, что не всегда 
является удобным для пациента. Согласно ин-
струкции фармакокинетика и фармакодинамика 
Париета не зависят от времени приема пищи, что 
позволяет рассматривать этот препарат в качестве 
эффективного антисекреторного средства с поло-
жительным эффектом на комплаенс пациента [80].

Резюмируя вышеизложенное можно отметить, 
что ассоциация между ГЭРБ и инфекцией H. pylori 
является поводом для дискуссий уже в течение 
многих лет. Многочисленные исследования и ме-
таанализы, проведенные к настоящему времени, 
продемонстрировали обратную корреляцию ин-
фекции H. pylori (особенно CagA-положительных 
штаммов) с развитием осложненных форм ГЭРБ, 
включая ПБ и АКП. В большинстве мета-анализов, 
демонстрирующих обратную корреляцию между 
осложненными формами ГЭРБ и уровнем инфи-
цированности H. pylori, выбраны данные из крайне 
гетерогенных по методологии исследований, что 
не позволяет объективизировать протективную 
роль инфекции в генезе этих патологий. Предпо-
ложительно, развитие H. pylori-ассоциированного 
атрофического пангастрита способно оказывать 
протективную функцию, снижая аномальное воз-
действие соляной кислоты на слизистую оболочку 
дистального отдела пищевод. Согласно нескольким 
метаанализам успешная эрадикация H. pylori явля-
ется фактором риска развития ГЭРБ в азиатской 
популяции, но не оказывает достоверного влияния 
у населения западных стран.
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