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Аннотация 
Развитие язвенной болезни (ЯБ) и рака желудка (РЖ) является результатом взаимодействия различных внутренних и внешних 
факторов. При этом если роль Helicobacter pylori (H. pylori) в развитии заболеваний желудка полностью установлена, то значение 
многих других факторов продолжает обсуждаться. Серьезные споры вызывает участие различных штаммов H. pylori в развитии ЯБ 
и РЖ. Прежде всего это Vac- и Cag-позитивные штаммы H. pylori. Дискуссионной является роль генетического полиморфизма 
человека в развитии данной патологии, особенно генов интерлейкинов и фактора некроза опухоли α. Не в полной мере понятна 
роль средовых факторов в формировании ЯБ и РЖ. Так, продолжает обсуждаться роль алкоголя, профессиональных вредностей 
и лекарственных препаратов в развитии этих заболеваний. Дальнейшее исследование факторов риска различных заболеваний 
желудка позволит оптимизировать их профилактику и лечение. В обзоре представлен современный взгляд на отдельные вопросы 
патогенезе ЯБ и РЖ. 
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The development of peptic ulcer (PU) and gastric cancer (GC) is the result of the interaction of various internal and external factors. Moreover, 
if the role of Helicobacter pylori (H. pylori) in the development of diseases of the stomach is fully established, the significance of many 
other factors continues to be discussed. Serious controversy is caused by the participation of various strains of H. pylori in the development 
of PU and GC. First of all, these are Vac- and Cag-positive strains of H. pylori. The role of genetic human polymorphism in the development 
of this pathology is debatable. Especially the interleukin genes and necrotizing tumor factor alpha. The role of environmental factors in the 
formation of PU and GC is not fully understood. So, the role of alcohol, occupational hazards and drugs in the development of these diseases 
continues to be discussed. Further study of risk factors for various diseases of the stomach will optimize their prevention and treatment. The 
review presents a modern view of individual issues in the pathogenesis of PU and GC. 
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ДИ – доверительный интервал 
ОШ – отношение шансов 
РЖ – рак желудка 
ЯБ – язвенная болезнь 

ЯБДК – язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки 
IL – интерлейкин 
NF-κB – ядерный фактор каппа-В  
TNF-α – фактор некроза опухоли α

Около половины человеческой популяции инфицировано 
Helicobacter pylori (H. pylori). После заражения человек 
может являться пожизненным носителем Н. pylori-инфекции. 
При этом около 85% инфицированных больных страдают 
хроническим Н. pylori-атрофическим гастритом, у 15% паци-
ентов может развиваться язвенная болезнь (ЯБ), у 1% – рак 
желудка (РЖ). Разнообразные клинические проявления Н. py-
lori-инфекции являются результатом взаимодействия между 
факторами бактериальной вирулентности (например, CagA, 
VacA, BabA), генетическими факторами хозяина, такими как 
интерлейкин-1β (IL-1β), IL-10, фактор некроза опухоли α 
(TNF-α), и факторами окружающей среды (например, диета, 
курение, алкоголь). При этом если роль Н. pylori в возникно-

вении и развитии заболеваний гастродуоденальной области 
является хорошо обоснованной, то значение других факторов 
остается все еще малоизученным и спорным. 

Все факторы вирулентности H. pylori могут быть клас-
сифицированы на три категории: факторы колонизации, ин-
дукторы иммунных реакций и факторы, ассоциирующиеся 
с развитием заболеваний (табл. 1). Факторы вирулентности, 
ответственные за установление колонизации, включают 
уреазу, жгутиковую систему хемотаксиса и адгезины. От-
сутствие функционально активных генов уреазы, жгутико-
вой системы хемотаксиса или адгезинов приводит к неспо-
собности H. pylori колонизировать слизистую оболочку 
желудка. Процесс разработки новых лекарств для лечения 
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Н. pylori может быть направлен против факторов, обеспечи-
вающих колонизацию микроорганизма [1–3]. Индукторы 
иммунных реакций позволяют Н. pylori ускользать от им-
мунного ответа хозяина и обеспечивают ее сохранение в же-
лудке человека [4]. Наибольшее клиническое значение 
имеют факторы вирулентности, связанные с возникнове-
нием заболеваний пилородуоденальной зоны. Этот обзор 
сфокусирован на факторах вирулентности, вызывающих 
более серьезные клинические исходы. 

CagA-токсин является онкопротеином и реализует свой 
патогенетический потенциал через систему T4SS (система 
секреции 4-го типа). Система T4SS позволяет вводить 
CagA-белок внутрь клетки. При фосфорилировании СаgА 
внутри клетки происходят активация синтеза ДНК, ускоре-
ние и нарушение процессов клеточной пролиферации с воз-
можностью возникновения РЖ. CagA и T4SS способны уси-
ливать воспаление слизистой оболочки желудка посредством 
индукции экспрессии ядерного фактора каппа-В (NF-κB) 
и IL-8 [5]. При этом экспрессия NF-κB и IL-8 ассоциируется 
с генетической нестабильностью и канцерогенезом. CagA 
способен подавлять активность генов – супрессоров опухо-
лей (например, MGMT) или микроРНК (например, let-7) [6]. 

В соответствии с проведенным метаанализом контроли-
румых исследований типа «случай-контроль» cеропози -
тивность H. pylori и CagA значительно увеличивала риск раз-
вития РЖ – соответственно, в 2,28 и 2,87 раза. В популяции, 
инфицированной H. pylori, инфицирование CagA-позитив-
ными штаммами дополнительно увеличивало риск РЖ 
в 1,64 раза [95% доверительный интервал (ДИ) 1,21–2,24] 
и в 2,01 раза при некардиальном раке (95% ДИ 1,21–3,32) 
при некардиальном РЖ [7]. В другом метаанализе контроли-
руемых исследований типа «случай-контроль», выполненном 
на 17 374 пациентах, показано, что CagA ассоциировался 
с повышенным риском развития РЖ [отношение шансов (ОШ) 
2,09; 95% ДИ 1,48–2,94]. Кроме того, при наличии CagА 
риск развития ЯБ также увеличивался (ОШ 1,69; 95% ДИ 
1,12–2,55). В когортном исследовании показано, что инфи-
цирование штаммами H. pylori c полиморфизмом гена CagL 
Y58E59, ответственного за продукцию белка, необходимого 
для транслокации CagA внутрь клетки, ассоциируется с по-
вышением риска РЖ в 4,6 раза (95% ДИ 1,8–11,9) и более тя-
желым воспалительным процессом в слизистой оболочке 
тела желудка [8]. В метаанализе показано, что степень пато-
генетического потенциала белка CagA также обеспечивается 
типами и количеством мотивов в С-концевой области. Суще-
ствует четыре типа мотивов EPIYA: EPIYA-A, -B, -C и -D. 
Доказывается, что один мотив EPIYA-D повышает риск раз-
вития РЖ в 1,91 раза по сравнению с одним мотивом EPIYA-
C. Наличие нескольких мотивов EPIYA-C (A-B-C-C или A-
B-C-C-C) повышает риск развития РЖ в  3,28  раза по 
сравнению с наличием только одной последовательности 
EPIYA-C [9]. Кроме того, полиморфизм аминокислотных 
последовательностей в мотиве EPIYA-B также влияет на ак-

тивность CagA, поскольку штаммы, содержащие мотив 
EPIYT-B, обладают ослабленной способностью индуциро-
вать фенотип колибри и экспрессировать IL-8 в эпителиаль-
ных клетках желудка. Данный факт ассоциируется с отно-
сительно низким риском развития РЖ. Доказывается, что 
мотив EPIYT-B связан с более высоким риском ЯБДК [10]. 
В сравнительном исследовании показано, что CagA+ 
штаммы Н. pylori чаще обнаруживались в биоптатах, содер-
жащих MALT-лимфому желудка (в 76,7% случаев), чем у па-
циентов с хроническим гастритом (в 30,3% случаев) [11]. 
B исследовании in vitro показано, что белок CagA способен 
транспонироваться в В-лимфоциты, вызывая усиление их 
пролиферации и снижая апоптозную активность, и, таким 
образом, индуцировать трансформацию MALT-лимфомы 
низкой степени злокачественности в В-клеточную лимфому 
высокой степени злокачественности [12]. 

VacA-токсин получил свое название в связи со способ-
ностью вызывать образование вакуолей в клетках эукариот. 
Интенсивность вакуолизирующего действия VacA зависит от 
полиморфизма в трех областях гена: сигнальной (s1 и s2), 
промежуточной (i1 и i2) и средней (m1 и m2). Вакуолизи-
рующая активность наиболее высока у генотипов s1/m1, про-
межуточная – у генотипов s1/m2 и отсутствует у генотипов 
s2/m2. Хотя физиологическая роль вакуолизации неясна, 
более высокая активность вакуолизации ассоциируется 
с более тяжелыми клиническими исходами инфекции. Мета-
анализ показал, что жители западных стран, инфицирован-
ные штаммами VacA s1 (против s2), m1 (против m2), s1m1 
(против s1m2) и s1m1 (против s2m2), имели повышенный 
риск развития рака [ОШ 5,32 (95% ДИ 2,76–10,26); ОШ 2,50 
(95% ДИ 1,67–3,750); ОШ 2,58 (95% ДИ 1,24–5,38); ОШ 4,36 
(95% ДИ 2,08–9,10), соответственно]. Штаммы s1m1 (против 
s2m2) ассоциировались с более частым развитием ЯБ (ОШ 
2,04; 95% ДИ 1,01–4,13) [13]. В систематическом обзоре по-
казано, что пациенты с РЖ чаще инфицированы H. pylori 
с генотипом VacA i1 (ОШ 5,12; 95% ДИ 2,66–9,85; p<0,001), 
по сравнению с лицами с хроническим гастритом и неязвен-
ной диспепсией. В популяции людей, проживающих на тер-
ритории Средней Азии, генотип vacA i1 связан с повышен-
ным риском РЖ (ОШ 10,89; 95% ДИ 4,11–20,88; р<0,001) 
[14]. В исследовании «случай-контроль» показано, что зара-
жение CagA-позитивными штаммами, vacA s1 и vacA m1, ас-
социировалось с прогрессированием предраковых пораже-
ний желудка (ОШ 2,28; 95% ДИ 1,13–4,58). Заражение 
штаммами, которые являются одновременно CagA-позитив-
ными и vacA s1/m1, связано с еще большим риском прогрес-
сирования предраковых поражений желудка (ОШ 4,80; 95% 
ДИ 1,71–13,5), по сравнению с инфицированными CagA-не-
гативными vacA s2/м2 штаммами [15]. 

В метаанализе показано, что в странах Америки, Европы, 
Африки и Ближнего Востока, где распространенность рис-
кованных генотипов vacA (s1/m1) ниже, люди, инфицирован-
ные штаммами vacA s1 или m1, имеют повышенный риск 
развития ЯБ по сравнению с теми, у кого есть штаммы s2 
или m2 [16, 17]. В Юго-Восточной Азии vacA m1 ассоцииру-
ется с повышенным риском ЯБДК [16, 17]. 

Эндопротеаза HtrA (эндопротеаза А, устойчивая 
к высокой температуре). Эндопротеаза HtrA H. pylori раз-
рушает внеклеточные домены Е-кадгерина и, соответ-
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ственно, межклеточные контакты, что позволяет бактериям 
проникать в межклеточные пространства. Существует мне-
ние, что HtrA облегчает попадание CagA внутрь клетки. Ге-
нетический полиморфизм HtrA ассоциируется с увеличе-
нием риска РЖ (ОШ 2,7; 95% ДИ 1,1–6,8) [18]. 

Ген, запускающий развитие ЯБДК (DupA). Два мета-
анализа показали увеличение вероятности возникновения 
дуоденальной язвы у лиц, инфицированных DupA (ОШ 1,4; 
95% ДИ 1,1–1,7) [19, 20]. При этом увеличение вероятности 
возникновения язвы регистрировалось в азиатских странах 
[20]. В сравнительном исследовании показано, что DupA об-
разует с T4SS кластер, повышающий риск возникновения 
ЯБДК в 2,1 раза [21]. 

Антиген-связывающий группы крови адгезин (BabA). 
В сравнительном исследовании показано, что заражение 
штаммами BabA-L ассоциировано с наибольшим риском раз-
вития РЖ. Меньший риск развития РЖ определяется при ин-
фицировании BabA-H и BabA-негативными штаммами. В за-
падных странах заражение штаммами BabA-L и  BabA-H 
связано с 54,8-кратным и 19,8-кратным риском РЖ по 
сравнению с BabA-негативными штаммами H. pylori. Кроме 
того, штаммы BabA-L имеют наибольшую плотность коло-
низации H. pylori в желудке, что сопровождается наиболее 
выраженной нейтрофильной инфильтрацией и атрофией сли-
зистой оболочки. Однако проведенное исследование является 
недостаточно чувствительным [22]. В исследовании «случай-
контроль» показано, что заражение штаммами H. pylori, 
имеющими три гена: cagA, vacAs1 и babA2, – в значительной 
мере коррелирует с развитием пептической язвы (p<0,0001) 
и аденокарциномы (p=0,014), по сравнению со штаммами, 
имеющими только два гена: cagA и vacA1 [23]. Метаанализ 
исследований типа «случай-контроль» показал, что инфици-
рованность BabA2-позитивными штаммами увеличивает ве-
роятность развития пептической язвы (ОШ 2,07) в западных 
странах [24]. Инфицированность штаммами BabA-L (с низ-
кой продукцией BabA) и  BabA-H (с  высокой продукцией 
BabA) также ассоциируется с более высоким риском ЯБДК, 
чем инфицирование BabA-негативными штаммами в запад-
ных странах (ОШ 33,9 и ОШ 18,2, соответственно) [22]. Се-
ропозитивность BabA у пациентов с РЖ значительно выше, 
чем у пациентов с ЯБ (53,9% против 13,8%; ОШ 7,35; 95% 
ДИ 3,37–16,03; p<0,0001) или в группе пациентов с другими 
заболеваниями пилородуоденальной области (53,9% против 
12%; ОШ 8,59; 95% ДИ 4,05–18,24; р<0,0001) [25]. 

Ген А, индуцирующий контакт с эпителием (iceA). 
Ген iceA идентифицирован в 1998 г. при исследовании генов 
H. pylori, ответственных за ее адгезию [26]. Найдено два се-
мейства iceA: iceA1 и iceA2. Метаанализ показал, что ген 
iceA1 связан с небольшим увеличением риска ЯБ (ОШ 1,28) 
в западных странах [27]. 

Наружный воспалительный белок (OipA). OipA – это 
белок наружной мембраны, который принимает участие в ад-
гезии Н. pylori и индуцирует продукцию IL-8. Заражение 
штаммами Н. pylori, продуцирующими белок OipA, обычно 
связано с высокой плотностью колонизации слизистой обо-
лочки желудка, инфильтрацией ее нейтрофилами и высоким 
содержанием IL-8 в желудке человека. Показано, что име-
ется ассоциативная связь между способностью Н. pylori про-
дуцировать OipA, CagA, VacA s1/m1 и BabA2 [28]. Метаана-
лиз показал, что экспрессия OipA ассоциируется с высоким 
риском ЯБ (ОШ 3,97) и РЖ (ОШ 2,43), особенно в популя-
ции западных стран [29]. Показано, что распространенность 
серопозитивности по OipA у пациентов с РЖ значительно 
выше, чем при ЯБ и у лиц с другими заболеваниями пилоро-
дуоденальной зоны: соответственно, у 51,3; 12,5 и 11%. При 
этом получены достоверные различия между группой лиц 

Òàáëèöà 1. Ôàêòîðû âèðóëåíòíîñòè H. pylori è èõ ôóíêöèÿ 
(ïî [4], ñ äîïîëíåíèÿìè)
Фактор вирулентности 
Н. pylori

Функция

Факторы колонизации:

Уреаза Нейтрализация желудочной кис-
лоты

Жгутиковая система 
хемотаксиса

Движение бактерий по желудочно-
му эпителию, проникновение мик-
роба в складки и железы желудка

Адгезины: Адгезия к эпителиальным клеткам

     BabA

     SabA

Антигены Льюиса

OipA

Индукторы иммунных 
реакций:

Биологическая функция

Липополисахариды / 
жгутиковые антигены

Низкая иммуногенность

Молекулярная мимикрия

Индукция противовоспалитель-
ного ответа 

CagA/T4SS Подавление фагоцитоза

Уменьшение продукции антимик-
робных пептидов

Индукция толерогенных дендрит-
ных клеток

VacA Блокировка эффекторного 
Т-клеточного ответа

Подавление фагоцитоза

Индукция толерогенной дендрит-
ной клетки

Гамма-глутамилтранс-
пептидаза

Блокировка эффекторного 
Т-клеточного ответа

Индукция толерогенной дендрит-
ной клетки

Холестерол-альфа-
глюкозилтрансфераза

Блокировка эффекторного 
Т-клеточного ответа

Подавление фагоцитоза

Каталаза супероксид 
дисмутаза

Подавление продукции свобод-
ных радикалов и оксида азота

Аргиназа Подавление продукции свобод-
ных радикалов и оксида азота

Блокировка эффекторного 
Т-клеточного ответа

Факторы, индуцирующие развитие заболеваний:

     СagA & T4SS Аденокарцинома желудка, MALT-
лимфома, язвенная болезнь

     VacA Аденокарцинома желудка, ЯБ

     BabA Аденокарцинома желудка, ЯБ

     HtrA Аденокарцинома желудка

     DupA ЯБДК 

     IceA ЯБ

     OipA ЯБ

     AlpA РЖ

     SabA ЯБ, РЖ

Примечание. ЯБДК – язвенная болезнь двенадцатиперст-
ной кишки.
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с РЖ и ЯБ (ОШ 7,38; 95% ДИ 3,31–16,43; р<0,0001) и РЖ 
и лицами, страдающими другими заболеваниями желудка 
(ОШ 8,53; 95% ДИ 3,94–18,44; р<0,0001) [25]. 

Липопротеин А, ассоциированный с адгезией (AlpA), 
и липопротеи В, ассоциированный с адгезией (AlpB), – 
относятся к адгезинам. Их наличие у H. pylori ассоциируется 
с лучшей адгезией микроорганизма к слизистой оболочке 
желудка. В недавно проведенном исследовании показано, что 
распространенность AlpA-позитивных штаммов Н.  pylori 
у пациентов с РЖ, ЯБ и другими заболеваниями желудка со-
ставила 46,1; 15 и 14%, соответственно. Таким образом, рас-
пространенность AlpA-позитивных штаммов Н. pylori у па-
циентов с РЖ превышало таковую у лиц с ЯБ (ОШ 4,84; 95% 
ДИ 2,26–10,36; р<0,0001) и РЖ, по сравнению с другими за-
болеваниями (ОШ 5,24; 95% ДИ 2,55–10,80; р<0,0001) [25]. 

Адгезин А, связывающий сиаловую кислоту (SabA). 
Данный фактор связан с адгезией H. pylori. Выявлена ассо-
циация данного антигена с развитием ЯБ и РЖ. Тем не 
менее проведенное исследование основано на небольшой ко-
горте пациентов и обладает ограниченной доказательностью 
[30], тем более что в предыдущем исследовании такой связи 
не обнаружено [31]. 

Распространенность носительства гена sabA у пациентов 
с РЖ также значительно выше, чем у пациентов с ЯБ 
(48,7% против 12,5%; ОШ 6,64; 95% ДИ 2,98–14,79; 
p<0,0001) или в группах пациентов с другими заболеваниями 
пилородуоденальной зоны (48,7% против 15%; ОШ 5,38; 
95% ДИ, 2,64–10,93; р<0,0001) [25]. 

Алкоголь и болезни желудка. Результаты метаанализа 
исследований типа «случай-контроль» показали, что упо-
требление алкоголя может являться фактором риска разви-
тия РЖ (ОШ 1,39; 95% ДИ 1,20–1,61). Показано, что риск 
развития РЖ ассоциируется с количеством употребляемого 
алкоголя. Так, у лиц, употребляющих алкоголь в умеренных 
дозах, риск развития РЖ выше, по сравнению с группой па-
циентов, не употребляющих алкогольные напитки (ОШ 1,3; 
95% ДИ 1,13–1,5) [32]. Данный факт подтверждается 
в сравнительном исследовании, где показана взаимосвязь 
между приемом алкоголя и РЖ (ОШ 2,06; 95% ДИ 
1,31–3,26) [33]. У лиц, употребляющих высокие дозы алко-
голя, риск развития РЖ повышался (ОШ 1,58; 95% ДИ 
1,21–2,05) [32]. Другой метаанализ когортных исследова-
ний, охвативший более 9 млн человек, не подтвердил факт 
увеличения заболеваемости РЖ у лиц, употребляющих ал-
коголь в низких или умеренных дозах [34]. В некоторых ис-
следованиях доказывается, что употребление алкоголя 
в значительной мере ассоциируется с развитием ЯБ (ОШ 
2,4; 95% ДИ 1,1–5,4, р<0,001) [35, 36]. 

Физическая активность и болезни желудка. В мета-
анализе проспективных исследований показано, что при на-
личии достаточной физической активности риск возникно-
вения РЖ снижается (ОШ 0,81; 95% ДИ 0,69–0,96); 
в метаанализе исследований типа «случай-контроль» также 
доказывается некоторое снижение вероятности развития 
РЖ (ОШ 0,78; 95% ДИ 0,66–0,91). Уменьшение риска раз-
вития РЖ определяется в равной степени у всех обследован-
ных лиц без учета инфицированности H. pylori, потребления 
овощей и фруктов, калорийности пищи и алкоголя [37]. До-
казывается, что физическая активность снижает веро-
ятность развития ЯБ (ОШ 0,7; 95% ДИ 0,2–2,1) [34]. 

Курение и болезни желудка. Метаанализ проспектив-
ных когортных исследований показал, что курение увеличи-
вает вероятность развития РЖ. Так, курящие люди имеют 
повышенный риск развития РЖ (ОШ 1,74; 95%, ДИ 
1,5–2,02). При этом люди, курившие в прошлом, также 
имели повышенный риск возникновения РЖ (ОШ 1,18; 95%, 

ДИ 0,95–1,46). Развитие РЖ ассоциировалось с продолжи-
тельностью курения более 40 лет без учета количества вы-
куриваемых сигарет. При этом РЖ у курящих лиц возни-
кает на 5,6 года раньше, чем у некурящих лиц [38]. В другом 
исследовании типа «случай-контроль» также получена взаи-
мосвязь между курением и РЖ. Чем больше индекс куриль-
щика, тем выше вероятность заболевания РЖ: при индексе 
курильщика >10 – ОШ 2,53 (95% ДИ 1,57–4,06), при ин-
дексе курильщика >20 – ОШ 2,33 (95% ДИ 1,38–3,92), при 
индексе курильщика >38 – ОШ 2,81 (95% ДИ 1,71–4,6). Ста-
тус курильщика и употребление алкоголя являются незави-
симыми факторами риска РЖ (ОШ 12,74; 95% ДИ 
7,95–20,42) [33]. Также курение увеличивает риск возник-
новения ЯБ почти в 7 раз (ОШ 6,6; 95% ДИ 2,3–19) [36]. 
В других исследованиях также подтверждается связь куре-
ния и ЯБ (ОШ 3,8; 95% ДИ 1,7–9,8) [34]. 

Диетические факторы. 24% случаев РЖ ассоциируются 
с употреблением соли >6 г/сут. При этом высокое содержание 
соли в диете повышает риск РЖ на 22% [39]. В небольших 
сравнительных исследованиях показано, что западный тип пи-
тания, содержащий безалкогольные напитки, обработанное 
мясо, рафинированное зерно и сахара, ассоциируется с повы-
шенным риском развития аденокарциномы желудка (ОШ 1,86; 
95% ДИ 1,20–2,89) и мужчин (ОШ 1,44; 95% ДИ 1,03–2,02), 
тогда как схемы питания, характеризующиеся повышенным 
потреблением фруктов, овощей и рыбы, связаны с уменьше-
нием риска РЖ (ОШ 0,40; 95% ДИ 0,27–0,59) и мужчин (ОШ 
0,63; 95% ДИ 0,45–0,88) [40]. Интересными представляются 
данные о том, что потребление клетчатки у женщин увеличи-
вает риск возникновения ЯБ (ОШ 1,157; 95% ДИ 1,001–1,333). 
Также у женщин отмечается взаимосвязь употребления вита-
мина В2, кальция (ОШ 1,243; 95% ДИ 1,059–1,459), натрия 
(ОШ 0,191; 95% ДИ 1,034–1,372), золы с развитием ЯБ (ОШ 
1,152; 95% ДИ 1,002–1,325) [41] (табл. 2). 

Генетические факторы человека. Последние исследо-
вания свидетельствуют, что развитие РЖ ассоциируется 
с группой крови А (ОШ 1,20; 95% ДИ 1,02–1,42) и группой 
крови AB (ОШ 1,3; 95% ДИ 0,91–1,71). При этом возникно-
вение ЯБ не имеет связи с группой крови [42]. С другой сто-
роны, получены данные, свидетельствующие о том, что 
группа крови 0 ассоциируется с развитием ЯБДК (ОШ 1,18; 
95% ДИ 1,04–1,34) [43]. Следует отметить, что генетические 
полиморфизмы вносят лишь 1–3% в заболеваемость РЖ. 
Остальная заболеваемость РЖ зависит от факторов окру-
жающей среды [44]. В небольших сравнительных исследова-
ниях показано, что носительство аллелей TNF-α-857 T (ОШ 
1,826; 95% ДИ 1,097–3,039), TNF-α-863 A (ОШ 1,788; 95% 
ДИ 1,079–2,905) и TNF-α-1031 C (ОШ 1,912; 95% ДИ 1,152–
3,171) ассоциируется с повышенным риском ЯБ желудка. 
Носительство аллелей TNF-α-857 T (ОШ 1,668; 95% ДИ 
1,003–2,832), TNF-α-863 A (ОШ 1,86; 95% ДИ 1,118–3,107) 
и TNF-α-1031 C (ОШ 2,074; 95% ДИ 1,244–3,457) связано 
с повышенным риском развития РЖ. Одновременное носи-
тельство трех разных высокопродуктивных аллелей TNF-α-
857+863+1031 значительно увеличивало риск ЯБ желудка 
(ОШ 6,57; 95% ДИ 2,34–18,40) и РЖ (ОШ 5,20; 95% ДИ 
1,83–14,78) [45]. Участие полиморфизма генов TNF-α в раз-
витии РЖ подтверждалось и в других исследованиях [46]. 
Полиморфизм аллеля IL-17A/-197A в значительной мере кор-
релирует с развитием РЖ (ОШ 1,42; 95% ДИ 1,09–1,85; 
р=0,010) [47]. Подтверждается, что носители промоторов 
гена TNF-α 1031С и 863 А являются независимыми факто-
рами риска ЯБДК (ОШ 2,46; 95% ДИ 1,32–4,59). При этом 
их комбинация увеличивает риск возникновения ЯБ более 
чем в 2 раза. Также развитие ЯБДК ассоциируется с поли-
морфизмом IL-1β -511TT (ОШ 4,22; 95% ДИ 1,8–9,4) 
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и IL1-β -31CC (ОШ 2,16; 95% ДИ 1,12–4,15) [48]. Полимор-
физм гена TLR4 ассоциируется с развитием РЖ (ОШ 2,3; 
95% ДИ 1,6–3,4) [49]. Также развитие диффузного РЖ ассо-
циируется с носительством гена IL-10-1082 G (ОШ 1,8; 95% 
ДИ 1,0–3,1) [50]. Получена ассоциативная связь между раз-
витием ЯБ и геном цитохрома P450 2C19*17 (ОШ 1,47; 95% 
ДИ 1,12–1,92) [51]. Доказывается связь полиморфизма гена 
CYP2C19 с РЖ (ОШ 1,95; 95% ДИ 1,068–3,649) [52]. Поли-
морфизм C-аллеля rs2294008 гена PSCA (ген стволовых кле-
ток простаты) увеличивает риск ЯБ желудка (ОШ 1,13) 
и ЯБДК (ОШ 1,84) и снижает риск развития РЖ (ОШ 0,79); 
носительство развития РЖ (ОШ 0,79); носительство 
rs505922 у пациентов с группой крови АВ0 также ассоции-
руется с ЯБДК (ОШ 1,32) [53] (табл. 3). 

Прочие факторы. В популяционном рандомизированном 
исследовании 4581 пациента показано, что низкий уровень 
жизни (ОШ 1,9; 95% ДИ 1,4–2,4), увеличение возраста (ОШ 

2,7; 95% ДИ 2,2–3,4) ассоциируются с развитием ЯБ [34]. 
Также возраст, начиная с 40 лет, ассоциируется с увеличением 
заболеваемости РЖ у лиц, инфицированных H. pylori. Так, 
в  когорте лиц 40–49 лет ОШ составило 1,51 (95% ДИ 
0,91–2,49), среди лиц 50–59 лет – 1,94 (95% ДИ 1,31–2,86), 
60–69 лет – 1,59 (95% ДИ 1,23–2,06) и у лиц старше 70 лет – 
1,46 (95% ДИ 1,06–2,02) [54]. Найдены положительные взаи-
мосвязи между приемом малых антидепрессантов и развитием 
ЯБ (ОШ 2,6; 95% ДИ 0,8–7,5), больших антидепрессантов 
и развитием ЯБ (ОШ 2,2; 95% ДИ 0,5–9,6), антибиотиков и ЯБ 
(ОШ 4,2; 95% ДИ 1,1–16,9), антацидов и ЯБ (ОШ 2,8; 95% ДИ 
0,7–12,3), Н2-гистаминовых блокаторов и ЯБ (ОШ 38,6; 95% 
ДИ 15,4–97,2), приемом ингибиторов протонной помпы и ЯБ 
(ОШ 16,6; 95% ДИ 4,1–67,0), приемом различных препаратов 
для лечения заболеваний желудочно-кишечного тракта и ЯБ 
(ОШ 3,2; 95% ДИ 1,7–5,5), отрицательная взаимосвязь между 
развитием ЯБ и приемом нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (ОШ 0,9; 95% ДИ 0,3–3,0) [35]. В исследова-
ниях, проведенных S. Levenstein и соавт. (2015), cвязи между 
приемом НПВП и развитием ЯБ не обнаружено [55]. 

Стресс увеличивает риск возникновения ЯБ желудка 
(ОШ 1,19; 95% ДИ 1,03–1,37; p=0,02) и, недостоверно, 
ЯБДК (ОШ 1,11; 95% ДИ 0,98–1,27; р=0,1) [55]. 

В метаанализе получены данные об увеличении риска 
РЖ с контактом с шестивалентным хромом (ОШ 1,08; 95% 
ДИ 0,96–1,21) [56]. В когортных исследованиях показано, 
что заболеваемость РЖ ассоциируется с воздействием це-
ментной пыли (коэффициент заболеваемости 1,5; 95% ДИ 
1,1–2,1), кварцевой пыли (коэффициент заболеваемости 1,3; 
95% ДИ 1,0–1,7) и выхлопных газов дизельных двигателей 
(коэффициент заболеваемости 1,4; 95% ДИ 1,1–1,9) [57]. 
Подобные показатели получены и в других исследованиях 
[58–60]. Выявлена положительная взаимосвязь между воз-
действием талька и РЖ (коэффициент заболеваемости 1,21; 
95% ДИ 1,03–1,42) [61]. Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь увеличивает вероятность развития кардиального 
РЖ (коэффициент заболеваемости 5,3; 95% ДИ 3,0–8,7) 
[62]. В метаанализе показано, что вероятность РЖ увеличи-
вается у лиц с ожирением (ОШ 1,13; ДИ 1,03–1,24) [63]. 
Также ожирение влияет на увеличение частоты развития 
ЯБ (ОШ 1,251; 95% ДИ 1,098–1,426) [41]. Пернициозная 
анемия увеличивает риск возникновения РЖ (ОШ 2,18; 95% 
ДИ 1,94–2,45) [64]. Радиационное облучение в области жи-
вота, особенно в сочетании с цитостатической терапией, ас-
социируется с развитием РЖ (ОШ 77,5; 95% ДИ 14,7–1452) 
[65]. Показано, что полиморфизм гена IL-8-251A связан 
с  повышенным риском развития РЖ (ОШ 2,01; 95% ДИ 
1,38–2,92) и ЯБ желудка (ОШ 2,07; 95% ДИ 1,37–3,12) [66, 
67]. Пациенты с полиморфизмом A/A генотипа гена IL-8 
имели повышенный риск ЯБ (коэффициент распространен-
ности 2,08; 95% ДИ 1,03–4,18). Также пациенты – носители 
аллеля Т гена IL-10 имели более высокий риск ЯБ (коэффи-
циент распространенности 1,24; 95% ДИ 1,01–1,53) [68]. 

В настоящее время открываются новые факторы, при-
нимающие участие в развитии ЯБ и РЖ. И если роль одних, 
например H. pylori, курения, работы с цементной пылью, 
в  развитии РЖ и ЯБ полностью установлена, то роль 
остальных – полиморфизма генов интерлейкинов, TNF-α, 
полиморфизма генов H. pylori – продолжает обсуждаться 
вследствие того, что проведенные исследования по этим во-
просам не отвечают принципам высокой степени доказа-
тельности. В то же время установление роли различных 
факторов в развитии ЯБ и РЖ позволит усовершенствовать 
меры профилактики и лечения этих заболеваний.   

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Òàáëèöà 2. Ýêçîãåííûå ôàêòîðû è èõ ñâÿçü ñ ßÁ è ÐÆ 

Факторы ЯБ, ОШ РЖ, ОШ

Алкоголь 1,39–1,58 2,4

Физическая активность 0,7 0,78–0,81

Курение 3,8–6,6 1,74–2,81

Низкий уровень жизни 1,9 –

Увеличение возраста 2,7 1,46–1,51

Лекарственные препараты 
(антикислотные препараты, 
антибиотики, 
антидепрессанты, прочие 
препараты для лечения 
заболеваний желудочно-
кишечного тракта)

2,2–38,6 Нет данных

Стресс 1,11–1,19 Нет данных

Радиационное облучение Нет данных 77,5

Вредные экологические 
факторы (контакт с 
кварцевой пылью, тальком, 
цементом, выхлопными 
газами, хромом)

– 1,08–1,4

Òàáëèöà 3. Ýíäîãåííûå ôàêòîðû è èõ ñâÿçü ñ ßÁ è ÐÆ 

Факторы ЯБ, ОШ РЖ, ОШ

Группа крови А – 1,2

Группа крови АВ – 1,3

Группа крови 0 1,18 –

Полиморфизм генов TNF-α 1,78–1,912 1,67–2,07
Полиморфизм генов 
интерлейкинов 1,8–4,22 1,42–2,01

TRL4 – 2,3

P450 2C19*17 1,47 –

CYP2C19 – 1,95

С-аллель rs2294008 в PSCA 1,13–1,84 0,79

С-аллель rs505922 у пациентов 
с группой крови АВ0 1,32 –

Увеличение возраста 2,7 1,46–1,51

Ожирение 1,25 1,13

Гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь – 1,21

Пернициозная анемия – 2,18
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