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Резюме
На сегодняшний день отмечается неуклонный рост распространенности хронического атрофического гастрита (ХАГ). 
Этиология ХАГ сложна и связана со множеством факторов, которые могут действовать синергетически. Несмотря на значи-
тельный прогресс в понимании ХАГ, до сих пор не разработано специфических стратегий лечения данного заболевания, 
что побуждает ученых по всему миру уделять внимание изучению его патофизиологии и разработке эффективных подхо-
дов к диагностике и лечению с позиций канцеропревенции. Активно ведется поиск новых диагностических биомаркеров 
для раннего выявления атрофии, в т. ч. с использованием протеомного и метаболомного анализа. Учитывая сложность 
патогенеза атрофических изменений слизистой оболочки желудка и трудности в лечении этого заболевания, необходи-
мо рассматривать персонализированные подходы к терапии таких пациентов. Основными целями терапии ХАГ является 
купирование диспепсических жалоб при их наличии и предотвращение рисков развития рака желудка. В соответствии 
с последними консенсусными документами с целью снижения прогрессирования повреждений слизистой оболочки при 
ХАГ рекомендуется коррекция образа жизни, своевременная диагностика инфекции H. pylori и проведение эрадикацион-
ной терапии, а также применение цитопротективных препаратов. Ребамипид обеспечивает нейтрализацию перекисного 
окисления липидов, способствует улучшению кровоснабжения и восстановлению эпителиального барьера слизистой, что 
позволяет рекомендовать данный препарат как средство для лечения ХАГ. Потенциально ребамипид может предотвращать 
развитие ХАГ, улучшая состояние слизистой оболочки при хроническом гастрите любой этиологии, в связи с чем цикличная 
и постоянная терапия ребамипидом в настоящее время рассматривается как эффективная стратегия в лечении ХАГ и пре-
дотвращении развития рака желудка.
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Abstract
Nowadays, there is a steady increase in the prevalence of chronic atrophic gastritis (CAG). The CAG etiology is complex and 
associated with many factors, which can act synergistically. Despite significant advances in the understanding of CAG, no 
specific treatment strategies for this disease have been developed. It drives scientists around the world to attach special 
attention to studying its pathophysiology and developing effective approaches to diagnosis and treatment in terms of cancer 
prevention. Today active work is underway to find new diagnostic biomarkers for early detection of atrophy, including the 
use of proteomic and metabolomic analysis. Due to the complexities of the pathogenesis of atrophic changes of gastric 
mucosa and the difficulties in treating this disease, it is necessary to consider personalized approaches to the treatment 
of such patients. The main objectives of the CAG therapy are to relieve dyspeptic symptoms, if any, and to prevent the 
risks of developing gastric cancer. The latest consensus documents contain recommendations on lifestyle modification, 
timely diagnosis and subsequent eradication of H. pylori infection, as well as the use of cytoprotective drugs to reduce 
the mucosal damage progression in CAG. Rebamipide neutralizes lipid peroxidation, increases mucosal blood flow and 
accelerates epithelial barrier restitution, which allows to recommend this drug for the treatment of CAG. Rebamipide can 
potentially prevent CAG by improving the mucous membrane state in chronic gastritis of any etiology, for which reason the 
cyclic and continuous therapy with rebamipide is currently considered as an effective strategy for the treatment of CAG and 
the prevention of gastric cancer.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический атрофический гастрит (ХАГ) – одно из 
наиболее распространенных заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта, характеризующееся атрофией слизистой 
оболочки желудка с необратимой утратой желез желудка 
и замещением их соединительной тканью или метаплази-
рованным эпителием [1]. ХАГ является одним из предра-
ковых заболеваний желудка. Наиболее частыми симпто-
мами ХАГ является тошнота, потеря аппетита, рвота, боли 
в верхней части живота и потеря веса [2].

Рак желудка (РЖ) по-прежнему занимает пятое место 
по распространенности среди онкологических заболева-
ний и является четвертой по частоте причиной смертности 
от рака во всем мире. По оценкам, к 2040 г. глобальное 
бремя от РЖ увеличится на 62% [3]. Развитие РЖ включа-
ет в себя несколько последовательных этапов, что объе-
диняется в понятие «каскад Корреа» [4]. Своевременная 
и эффективная диагностика ХАГ имеет большое значение 
для профилактики РЖ. В статье рассматриваются аспек-
ты этиологии, патогенеза, современные подходы к диа-
гностике и лечению ХАГ с позиций последних консенсус-
ных документов.

ЭТИОЛОГИЯ И ФАКТОРЫ РИСКА 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО 
АТРОФИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

Этиология ХАГ сложна и связана с множеством фак-
торов, которые могут действовать синергетически. Ос-
новными причинами развития ХАГ являются инфекция 
Helicobacter pylori либо аутоиммунная агрессия. Вместе 
с тем в различных исследованиях показано, что фактора-
ми риска развития ХАГ рассматриваются рефлюкс желчи, 
воздействие нитрозосоединений, повышенное употребле-
ние соли, чрезмерное употребление алкоголя, хрониче-
ский стресс.

Инфекция Helicobacter pylori
Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) является наибо-

лее известным и доказанным фактором риска развития 
ХАГ. Недавнее кластерно-рандомизированное контроли-
руемое исследование показало, что массовый скрининг на 
H. pylori и его эрадикация могут снизить заболеваемость 
раком желудка, тем самым предоставляя дополнительные 
доказательства роли H. pylori в патогенезе ХАГ и РЖ [5].

Развитие ХАГ на фоне H. pylori опосредуется фактора-
ми вирулентности VacA и CagA [6]. Патологическая роль 
CagA заключается в регулировании множества сигналь-
ных путей в клетках хозяина [7]. Исследования показали, 
что CagA усиливает деградацию белка р53 – супрессора 

опухолей, регулирующего клеточный цикл, что в свою оче-
редь обращает вспять апоптоз, регулируемый этим транс-
крипционным фактором [8]. Наряду с этим, инактивация 
супрессора опухолей p53 вызывает хромосомную и ге-
номную нестабильность, а также двухцепочечные разры-
вы ДНК, что, вероятно, способствует накоплению мутаций 
в клетках слизистой оболочки желудка [9].

VacA – второй по частоте изучения фактор вирулент-
ности H. pylori, который может вызывать множество пато-
логических процессов, в т. ч. вакуолизацию, высвобожде-
ние цитохрома С из митохондрий и запуск воспалительных 
реакций, а также подавляет активацию и пролиферацию 
иммунных клеток [10]. Таким образом, инфекция H. pylori, 
несомненно, играет важную роль в развитии ХАГ и канце-
рогенезе желудка.

Рефлюкс желчи
Имеются немногочисленные данные о том, что реф-

люкс желчи может рассматриваться одним из факто-
ров патогенеза гастрита и независимым фактором ри-
ска развития РЖ [11]. Так, в работе М. Dixon [12] были 
предоставлены гистологические доказательства, указы-
вающие на тесную связь между рефлюксом желчи и ки-
шечной метаплазией. Желчный рефлюкс характеризуется 
обратным током содержимого двенадцатиперстной киш-
ки в желудок, что приводит к повреждению его слизистой 
оболочки, вследствие повышения клеточной проницае-
мости, повреждения межклеточных соединений, что соз-
дает условия для персистирующего воспаления. Недав-
ние исследования также показали, что рефлюкс желчи 
может изменять количество и состав микробиоты желудка 
вследствие воздействия щелочного рефлюктата. Соглас-
но анализу 16S рРНК, у пациентов с желчным рефлюк-
сом обнаруживаются патогенные бактерии Comamonas, 
Halomonas и Shewanella, которые могут способствовать 
обострению ХАГ [13].

Воздействие нитрозосоединений
Нитрозосоединения представляют собой высокоток-

сичные органические азотсодержащие соединения, обла-
дающие канцерогенным эффектом, которые образуются 
в результате технологической обработки продуктов пи-
тания. Доказано, что воздействие нитрозосоединений яв-
ляется важным фактором, способствующим развитию РЖ. 
Распространенные нитрозосоединения, в  т. ч. нитроза-
мины и нитрозамиды, оказывают мутагенное, генотокси-
ческое и канцерогенное воздействие как на животных, 
так и на людей. Человек подвергается воздействию дан-
ных веществ при употреблении в пищу переработанного 
мяса и курении сигарет, которые способствуют эндогенно-
му образованию нитрозосоединений [14] Наряду с этим, 
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широко известно, что нитрозамины образовываются под 
действием бактериальных нитритредуктаз и при повы-
шенном pH в желудке. Основные механизмы, с помощью 
которых воздействие нитрозосоединений способству-
ет развитию рака, включают в себя множество мишеней 
и сигнальных путей, в т. ч. мутации генов и провоспали-
тельные сигнальные пути. Недавние исследования пока-
зали, что 1-метил-3-нитро-1-нитрозогуанидин и N-метил-
N-нитрозомочевина могут способствовать модификации 
N6-метиладенозина, что может приводить к ХАГ и уско-
рять развитие РЖ [15].

Чрезмерное употребление соли
Согласно ретроспективному исследованию J. Song [16], 

питание с повышенным содержанием соли тесно связано 
с инфекцией H. pylori, прогрессированием ХАГ и развити-
ем РЖ. Значительные успехи были достигнуты в изучении 
механизмов, лежащих в основе индукции ХАГ при высоком 
потреблении соли. Так, в работе А. Vences-Mejía [17] было 
показано, что диета с высоким содержанием соли вызыва-
ет пролиферацию злокачественных клеток и перекисное 
окисление липидов. В другом исследовании [18] проде-
монстрирована взаимосвязь между высоким употребле-
нием соли и повышением уровня экспрессии циклоокси-
геназы-2 (ЦОГ-2) и индуцибельной синтазы оксида азота. 
Кроме того, ряд данных свидетельствует о значительном 
повышении уровня провоспалительных цитокинов, вклю-
чая TNF-α, IL-1β, IL-6 и IFN-γ, у мышей, которых кормили 
пищей с высоким содержанием соли [19].

Другие этиологические факторы
Употребление алкоголя является важным независи-

мым фактором риска развития атрофического гастри-
та и язвенной болезни желудка. Клиническое исследо-
вание подтвердило, что степень атрофии желудка тесно 
связана с приемом алкоголя и частотой его употребле-
ния  [20]. Накопленные данные свидетельствуют о том, 
что алкоголь может вызывать повреждения желудка по 
нескольким механизмам, в основном за счет актива-
ции окислительного стресса и локальной воспалитель-
ной реакции. Так, L. Yu  [21] обнаружили, что чрезмер-
ное употребление этанола нарушает микроциркуляцию 
слизистой оболочки желудка и замедляет деление кле-
ток, что приводит к активации сигнального пути NF-κB и, 
как следствие, к воспалению и раку. Наряду с этим, не-
которые авторы предполагают, что хронический стресс, 
обуславливая повышенную секрецию соляной кислоты, 
может рассматриваться одним из факторов прогресси-
рования гастрита [22].

Причиной развития аутоиммунного атрофического га-
стрита является аутоиммунная агрессия, что характеризу-
ется повреждением слизистой оболочки тела и дна же-
лудка вследствие образования антител к париетальным 
клеткам [23]. Хорошо известно, что антитела к париеталь-
ным клеткам демонстрируют комплемент-зависимую ци-
тотоксическую активность in vitro. Однако патогенез ауто-
иммунного атрофического гастрита до сих пор вызывает 
споры. Накопленные данные свидетельствуют о том, что 

в развитии аутоиммунного атрофического гастрита уча-
ствуют провоспалительные цитокины, в т. ч. TGF-β, TNF-α 
и IL-6 (рис. 1) [24, 25].

Кроме того, было обнаружено, что сочетание инфек-
ции H. pylori с хроническим аутоиммунным гастритом по-
вышает риск развития аденокарциномы желудка, что дик-
тует необходимость проведения эрадикационной терапии 
у таких пациентов [23].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
КАНЦЕРОГЕНЕЗА ЖЕЛУДКА  
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ АТРОФИЧЕСКОМ ГАСТРИТЕ

Эпигенетические изменения
Эпигенетические изменения являются важным меха-

низмом, связанным с развитием почти всех типов рака. 
При этом наиболее типичным эпигенетическим измене-
нием является метилирование ДНК, которое происходит 
примерно в 60–70% промоторов генов человека. При 
развитии рака в основном наблюдаются два типа ано-
мальных паттернов метилирования: гиперметилирование 
ДНК (региональное гиперметилирование), которое про-
исходит в CpG-островках промоторов генов, и глобальное 
гипометилирование ДНК, где метилирование снижается 
по всему геному [26].

С момента первого сообщения о том, что ген E-кадге-
рина (CDH1) был гиперметилирован в слизистой оболочке 
желудка у людей, инфицированных H. pylori, метилирова-
ние ДНК, вызванное инфекцией H. pylori, было зареги-
стрировано в промоторной области различных генов-су-
прессоров опухолей, таких как p16, MLH1, LOX и RUNX3. 
РЖ индуцируется подавлением экспрессии соответству-
ющих генов [25].

Наряду с этим, инфекция H. pylori способствует процес-
су развития РЖ через гипометилирование ДНК по всему 
геному [27]. Хроническое воспаление, вызванное H. py-
lori, приводит к аномальному метилированию ДНК в сли-
зистой оболочке желудка и накоплению эпигенетических 
изменений, которые формируют «эпигенетическое поле 
для канцерогенеза» и играют ключевую роль в развитии 
рака желудка (рис. 2) [28].

Запрограммированная гибель клеток в патогенезе  
хронического атрофического гастрита

Запрограммированная гибель клеток представля-
ет собой упорядоченный процесс, регулируемый ге-
нами, отвечающими за стабильность внутренней сре-
ды, включая апоптоз, аутофагию, ферроптоз, пироптоз 
и некроптоз. Хорошо известно, что запрограммирован-
ная гибель клеток играет различную роль в патогене-
зе ХАГ (рис. 3).

Апоптоз
Апоптоз является формой запрограммированной 

гибели клеток, которая играет важную роль в контро-
ле клеточной пролиферации и гомеостаза тканей. Мор-
фологические характеристики апоптоза включают кон-
денсацию хроматина, уменьшение размеров клетки 
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и фрагментацию ядра [29]. Известно, что патогенез ХАГ 
тесно связан с апоптозом. Результаты иммуногистохими-
ческого исследования образцов, полученных при резек-
ции желудка, показали, что ХАГ и кишечная метаплазия 
связаны с увеличением количества апоптотических кле-
ток [30]. Все больше свидетельств о том, что H. pylori вы-
зывает апоптоз клеток желудочного эпителия. Согласно 
данным, полученным с помощью электронной микроско-
пии, фактор вирулентности H. pylori, VacA, вызывает апоп-
тоз в эпителиальных клетках желудка [31]. Однако влия-
ние H. pylori на апоптоз не является односторонним, что 
позволяет предположить, что дисбаланс между проли-
ферацией и апоптозом способствует развитию ХАГ и РЖ. 
В исследовании H. Mimuro было показано, что H. pylori ак-
тивирует антиапоптотические пути, подавляющие само-
обновление эпителия желудка, что приводит к усилению 
колонизации H. pylori [32]. Таким образом, апоптоз тесно 
связан с ХАГ, и лекарственные препараты с антиапопто-
тической активностью могут рассматриваться эффектив-
ной стратегией терапии, что требует проведения даль-
нейших исследований.

Аутофагия
Аутофагия – это процесс, при котором образуются ау-

тофагосомы с целью удаления и расщепления патоге-
нов, поврежденных органелл и денатурированных бел-
ков  [33]. За последние несколько лет была тщательно 
исследована взаимосвязь между нарушением регуля-
ции аутофагии и различными заболеваниями человека. 
Научные исследования подтвердили, что набор генов, 
связанных с аутофагией, тесно связан с онкологически-
ми, воспалительными, нейродегенеративными и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [33]. Процесс аутофагии 
включает четыре основных этапа: инициацию аутофагии, 
образование пузырьков, формирование аутофагосом 
и гидролиз [33]. В ряде работ N. Yamaguchi [34, 35] было 
показано, что несколько ключевых генов, связанных с ау-
тофагией, в т. ч. ATG7, ATG16L1 и ATG12, участвуют в раз-
витии ХАГ и потенциально могут служить биомаркерами 
этого заболевания, что является доказательством взаи-
мосвязи аутофагии с патогенезом ХАГ. При этом аутофа-
гия играет двойственную роль в развитии ХАГ. С одной 
стороны, ингибирование аутофагии усугубляет апоптоз 

2  Рисунок 1. Роль цитокинов в развитии аутоиммунного гастрита
2  Figure 1. The role of cytokines as key drivers of autoimmune gastritis
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Несколько провоспалительных и противовоспалительных цитокинов вырабатываются активированными Т-клетками, макрофагами и В-клетками, усиливая иммунный ответ и способствуя 
апоптозу париетальных клеток, нарушению эпителиального барьера и фиброзу. Красный цвет – повреждающие цитокины; зеленый цвет – защитные цитокины; желтый цвет – функция 
продолжает изучаться. IFN-γ – гамма-интерферон; TNF-α – фактор некроза опухоли альфа; IL-21 – интерлейкин-21; IL-15 – интерлейкин-15; TGF-β – трансформирующий рост фактор β; 
IL-27 – интерлейкин-27; IL-10 – интерлейкин-10; IL-13 – интерлейкин-13; IL-33 – интерлейкин-33; TSLP – стромальный лимфопоэтин тимуса; IL-17 – интерлейкин-17; IL-8 – интерлейкин-8; 
eNAMPT – внеклеточная никотинамидфосфорибозилтрансфераза; IL-6 – интерлейкин-6; PMN – полиморфноядерные нейтрофилы [25]
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эпителиальных клеток желудка, ин-
фицированных H.  pylori, что при-
водит к развитию РЖ [36]. В связи 
с  этим имеются данные, что неко-
торые антиоксидантные препара-
ты могут усиливать аутофагию и по-
давлять апоптоз, предотвращая 
повреждение желудка, вызванное 
инфекцией H.  pylori  [37]. С  другой 
стороны, неконтролируемая ауто-
фагия приводит к аномальной про-
лиферации клеток, которая играет 
ключевую роль в развитии ХАГ. Было 
обнаружено, что VacA вызывает ау-
тофагию и  гибель клеток эпителия 
желудка  [38]. Таким образом, уда-
ление аутофагосом может рассма-
триваться эффективной стратегией, 
позволяющей снизить колонизацию 
инфекции H. pylori [33].

Пироптоз
Пироптоз – это новая форма за-

программированной гибели клеток, 
которая характеризуется активаци-
ей белков семейства каспаз, в част-
ности белка газдерина  D, который 
в активированном состоянии приво-
дит к разрушению клеточных мем-
бран  [39]. Недавнее исследование 
показало, что пироптоз участвует 
в патогенезе гастрита и прогресси-
ровании РЖ [40]. Кроме того, пироп-
тоз также связан с инфекцией H. py-
lori. Факторы вирулентности H. pylori, 
в т. ч. CagA, VacA, FlaA и UreB, регулируют работу инфлам-
масом и  высвобождение провоспалительных цитоки-
нов [41]. Также было установлено, что белок CagA H. pylori 
активирует инфламмасому NOD-подобного рецепторно-
го белка 3, а подавление ее активности может обратить 
вспять влияние H. pylori на миграцию клеток [42].

Ферроптоз
Ферроптоз – это особая форма железозависимой ги-

бели клеток, характеризующаяся окислительно-восстано-
вительным дисбалансом [33]. Исследователи подтвержда-
ют, что ген YWHAE, связанный с ферроптозом, участвует 
в развитии ХАГ и РЖ [43]. Кроме того, недавнее иссле-
дование показало, что наличие инфекции H. pylori повы-
шает чувствительность клеток к ферроптозу [44]. Наряду 
с этим, показано, что в тканях желудка с аденокарцино-
мой повышена экспрессия белка гепсидина, регулирую-
щего уровень железа и его клеточный экспорт [45]. Кроме 
того, активная выработка гепсидина отмечается во время 
заражения H. pylori, но приходит в норму после эрадика-
ционной терапии. Это позволяет предположить, что гепси-
дин может стать будущей мишенью для лечения ХАГ через 
подавление ферроптоза [33].

Микробиота
Согласно недавнему метаанализу  [46] в микробио-

те желудка преобладают филы Proteobacteria, Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria и Fusobacteria. По мере про-
грессирования атрофического гастрита и кишечной ме-
таплазии при инфекции H.  pylori снижается секреция 
желудочной кислоты, что изменяет состав микробного со-
общества желудка и характеризуется снижением микроб-
ного разнообразия, изменением структуры микробного 
сообщества, состава, взаимодействия бактерий и т. д. [47]. 
В микробном сообществе желудка разнообразие умень-
шается и увеличивается по мере прогрессирования ин-
фекции H. pylori, атрофического гастрита и кишечной ме-
таплазии без инфекции H. pylori. По данным метаанализа 
Y. Guo, успешная эрадикация H. pylori способствует норма-
лизации состава микробиоты желудка [48], однако данные 
о том, восстанавливается ли она до уровня, аналогичного 
уровню неинфицированных людей, остаются противоре-
чивыми [48]. Наряду с этим, поперечное одноцентровое 
исследование пациентов с ХАГ выявило более высокую 
колонизацию стрептококками, что связано с повышенным 
риском развития РЖ [49]. Имеются данные, свидетельству-
ющие о том, что Streptococcus anginosus может вызывать 

2  Рисунок 2. Дефект эпигенетического поля, обусловленный инфекцией H. pylori [28]
2  Figure 2. Epigenetic field defects caused by H. pylori infection [28]
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острые воспалительные реакции, атрофию париетальных 
клеток и метаплазию [50]. В целом, согласно имеющим-
ся на данный момент результатам исследований, в сли-
зистой оболочке желудка пациентов с раком желудка 
преимущественно наблюдались восемь таксонов бакте-
рий, в т. ч. Veillonella, Dialister, Granulicatella, Herbaspirillum, 
Comamonas, Chryseobacterium, Shewanella и Helicobacter, 
которые являются универсальными биомаркерами для 
надежного различения РЖ и гастрита с площадью под 
ROC-кривой 0,85. Таким образом, оценка изменений функ-
ций метагенома, потенциальные взаимодействия между 
H. pylori и микробным сообществом в желудке являются 
перспективным направлением в изучении механизмов 
канцерогенеза и требуют проведения дальнейших иссле-
дований (рис. 4) [46].

ДИАГНОСТИКА ХРОНИЧЕСКОГО  
АТРОФИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

Согласно последним зарубежным консенсусным до-
кументам и отечественным клиническим рекомендаци-
ям, диагностика ХАГ включает в себя обязательное про-
ведение эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) с биопсией 
с  последующим патолого-анатомическим исследова-
нием, а  также определение сывороточных маркеров 

2  Рисунок 4. Взаимосвязь между атрофическим гастритом, 
микробиотой желудка и раком желудка
2  Figure 4. The relationship between atrophic gastritis, gastric 
microbiota and gastric cancer
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2  Рисунок 3. Запрограммированная гибель клеток в патогенезе хронического атрофического гастрита [25]
2  Figure 3. Programmed cell death in the pathogenesis of chronic atrophic gastritis [25]
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атрофии (пепсиноген I, пепсиноген II, гастрин-17) и анти-
тел к Helicobacter pylori (IgG) с целью подтверждения диа-
гноза, оценки степени риска развития РЖ и определения 
порядка эндоскопического наблюдения. С целью диагно-
стики аутоиммунного гастрита рекомендуется проведение 
анализа крови на антитела к париетальным клеткам и ан-
титела к фактору Касла [1, 51, 52]. Наряду с этим, обсужда-
ются некоторые новые потенциальные биомаркеры, кото-
рые могут рассматриваться перспективными подходами 
для ранней диагностики ХАГ (рис. 5) [25].

Эзофагогастродуоденоскопия и гистологическое 
исследование в диагностике хронического 
атрофического гастрита

Учитывая, что симптомы ХАГ, как правило, слабо вы-
ражены, решающее значение имеет ранняя диагностика, 
которая основывается на ЭГДС с биопсией и последую-
щим патолого-анатомическим исследованием. Говоря об 
эндоскопическом исследовании, эксперты междисципли-
нарного консенсуса RE.GA.IN подчеркивают, что предпо-
чтение следует отдавать эндоскопии высокого разреше-
ния, что позволяет подходить к диагностике ХАГ более 
точно [51]. С целью определения стадии гастрита необ-
ходимо выполнить биопсию из антрального отдела (один 
биоптат из малой кривизны и один биоптат из большой 
кривизны) и тела желудка (один биоптат из малой кри-
визны и один биоптат из большой кривизны). Кроме того, 
биопсия выполняется из любых подозрительных в от-
ношении опухолевого роста участков слизистой обо-
лочки [51]. Согласно современным рекомендациям для 
оценки риска развития рака желудка необходимо ис-
пользование серологических методов, а также эндоско-
пии с улучшенным изображением и морфологическое 
стадирование в соответствии с системами OLGA и/или 
OLGIM [51, 52].

Серологическое исследование в диагностике 
хронического атрофического гастрита

С целью серологической диагностики используется па-
нель (GastroPanel®), которая содержит 4 биомаркера сы-
воротки крови (пепсиноген I, пепсиноген II, гастрин-17 
и антитела к H. pylori), предназначенная для получения 
информации о структуре и функциях слизистой оболочки 
желудка. Помимо этого, методика позволяет определить 
локализацию поражения – антральный отдел или тело же-
лудка. Это многообещающий неинвазивный и полезный 
метод диагностики хронического атрофического гастри-
та, позволяющий диагностировать и выявлять различные 
степени атрофии. Результаты теста исследования интер-
претируются с помощью специального программного обе-
спечения, оптимизированного на основании классифи-
кации гастритов по обновленной Сиднейской системе, 
с интерпретацией результатов по пяти диагностическим 
категориям, отражающим морфологию желудка: 1) нор-
мальная слизистая оболочка желудка, 2) хронический не-
атрофический гастрит, 3) антральный хронический атро-
фический гастрит, 4) хронический атрофический гастрит 
в теле желудка и 5) хронический атрофический гастрит 
в антральном отделе и теле желудка (атрофический пан-
гастрит) [53]. Определение уровня пепсиногена I, пепси-
ногена II в сыворотке крови и их отношения используется 
в качестве скринингового метода для выявления хрони-
ческого атрофического гастрита и рака желудка [1, 51, 52].

Сывороточные пепсиногены (пепсиноген I и пепси-
ноген II) – это проферменты пепсина, эндопротеиназы, 
присутствующие в желудочном соке. Пепсиноген I секре-
тируется исключительно главными клетками и клетками 
фундальных желез и тела желудка, а пепсиноген II секре-
тируется всеми желудочными железами и проксимальны-
ми железами слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки (железами Бруннера). Только 1% пепсиногенов, вы-

деляемых в просвет желудка, обнару-
живается в сыворотке крови. Низкий 
уровень ПГ I или низкое соотноше-
ние ПГ I и ПГ II обычно указывают 
на наличие ХАГ. Кроме того, уровень 
пепсиногена может помочь разли-
чить ХАГ и аутоиммунный атрофиче-
ский гастрит [1, 51, 52].

Гастрин-17 выделяется G-клетка-
ми в пилорической части антраль-
ного отдела желудка и  в меньшей 
степени G-клетками в двенадцати-
перстной кишке. Основная функция 
гастрина-17 – стимулировать секре-
цию желудочной кислоты париеталь-
ными клетками тела желудка, а также 
усиливать моторику антрального от-
дела желудка. Таким образом, уров-
ни пепсиногенов в сыворотке кро-
ви с  определением гастрина-17 
и антител класса к H. pylori или без 
них могут использоваться для оцен-
ки морфологии, функционального 

2  Рисунок 5. Клиническая картина, этиология и диагностика хронического атрофи-
ческого гастрита [25]
2  Figure 5. Clinical picture, etiology and diagnosis of chronic atrophic gastritis [25]

Симптомы хронического 
атрофического гастрита

Боль в верхних отделах живота

Чрезмерное  
употребление соли

Серологическое исследование

Тошнота

Этиология

Курение
Другие новые биомаркеры

Рвота

Диагностика

Употребление 
обработанного мяса

Потеря аппетита

Инфекция 
H. pylori

Стресс

Другие симптомы диспепсии

Желчный 
рефлюкс

Эндоскопическое и патоморфоло
гическое исследование



84 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(5):77–88

Га
ст

ро
эн

те
ро

ло
ги

я

(секреторного) состояния слизистой оболочки желудка 
и прогнозирования развития РЖ [1, 51, 52].

Необходимо отметить, что гистологическая класси-
фикация и серологическая стратификация играют оди-
наково важную роль в прогнозировании предраковых 
состояний, а их классификация, в т. ч. по системам OLGA 
и OLGIM, в сочетании с уровнями пепсиногенов в сы-
воротке крови может предоставить важную информа-
цию для оценки риска развития желудочной атрофии 
и кишечной метаплазии. Таким образом, с целью более 
точной диагностики ХАГ и прогнозирования риска раз-
вития рака желудка в клинической практике необходи-
мо сочетать оценку стадии ХАГ, в т. ч. по системам OLGA 
и OLGIM, с показателями уровня пепсиногенов в сыво-
ротке [1, 51, 52].

Новые биомаркеры ранней диагностики хронического 
атрофического гастрита

В последние годы было открыто множество новых 
неинвазивных методов диагностики ХАГ. Согласно ре-
зультатам метаболомики на основе ядерного магнитно-
го резонанса такие метаболиты, как аргинин, сукцинат, 
3-гидроксибутират, валин и α-кетоглутарат, обладая высо-
кой чувствительностью и специфичностью, могут служить 
индикаторами риска развития ХАГ и биомаркерами для 
его ранней диагностики [54]. Наряду с этим, многочис-
ленные исследования также показывают, что микробиом 
полости рта и желудка, а также хромогранин А могут быть 
биомаркерами для выявления ХАГ, что требует дальней-
шего изучения [54].

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО  
АТРОФИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

Основными целями терапии ХАГ является купирование 
диспепсических жалоб при их наличии и предотвращение 
рисков развития РЖ (рис. 6).

Всем пациентам независимо от этиологии ХАГ не-
обходимо обследование на H. pylori, и в случае поло-
жительного результата требуется проведение эради-
кационной терапии с  выбором схемы на основании 
сведений о распространенности резистентных штам-
мов H. pylori к кларитромицину в конкретном регионе 
мира [52, 56, 57]. Показано, что антихеликобактерная те-
рапия останавливает прогрессирование повреждений 
слизистой оболочки желудка и способствует улучшению 
структуры и функции желудка, снижая риск развития РЖ 
на 50% [51, 52]. Так, крупнейший метаанализ К. Sugano, 
включивший в себя 32 исследования различного ди-
зайна (более 31 000 пациентов), продемонстрировал, 
что эрадикация микроорганизма обуславливает значи-
мое снижение риска рака желудка (ОШ 0,46; 95% ДИ: 
0,39–0,55)  [58]. Согласно последнему метаанализу 
А. Ford, обобщившему результаты 10 рандомизирован-
ных контролируемых исследований, ЭТ-инфекция досто-
верно снижает частоту рака желудка (ОШ 0,54; 95% ДИ: 
0,40–0,72) и смертность от этого злокачественного забо-
левания (ОШ 0,61; 95% ДИ: 0,40–0,92) [59]. В двух ме-
таанализах, анализировавших риск рака желудка по-
сле эрадикации H. pylori, было показано, что эрадикация 
достоверно снижает риск у пациентов с хроническим 

2  Рисунок 6. Подходы к терапии хронического атрофического гастрита [55]
2  Figure 6. Approaches to the therapy of chronic atrophic gastritis [55]

IL-11 – интерлейкин-11; IL-1β – интерлейкин-1β; NK-клетки – естественные киллеры; TNF-α – фактор некроза опухоли α; IL-6 – интерлейкин-6; IL-8 – интерлейкин-8; COX-2 – циклооксигеназа-2; 
MiR-7 – микроРНК; TFF2 – трефоиловый фактор, компонент мукозального иммунитета; ИПП – ингибиторы протонной помпы; ХАГ – хронический атрофический гастрит
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щенный ОР 0,64; 95% ДИ: 0,48–0,85), но не у пациен-
тов с кишечной метаплазией или дисплазией (ОР 0,88; 
95% ДИ 0,59–1,31) [60, 61].

Наряду с этим, пациенты с ХАГ, независимо от эти-
ологии, подвержены повышенному риску развития де-
фицита железа и витамина B12. Показано, что дефицит 
железа является распространенным явлением и встреча-
ется у 50% пациентов с ХАГ и часто проявляется гораздо 
раньше, чем дефицит витамина B12, что диктует необхо-
димость мониторинга этих состояний [52].

Согласно последним клиническим рекомендациям 
Российской гастроэнтерологической ассоциации и ас-
социации «Эндоскопическое общество РЭНДО», паци-
ентам с ХГ, в т. ч. атрофическим, с целью потенцирования 
защитных свойств слизистой оболочки возможно реко-
мендовать терапию ребамипидом в течение 4–8 нед. [1]. 
Ребамипид (Ребагит) обеспечивает нейтрализацию пере-
кисного окисления липидов, увеличивает синтез муци-
нов, способствует улучшению кровоснабжения, а также 
восстановлению и укреплению эпителиального барье-
ра слизистой за счет активации факторов роста (на-
пример, эпидермального фактора роста), что приводит 
к замедлению прогрессирования атрофии и позволяет 
рассматривать данный препарат как средство для лече-
ния ХГ [62, 63]. В метаанализе М. Li, обобщившем резуль-
таты 12 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (1 584 пациента), было показано, что ребамипид 
сопоставим по клинической эффективности с традици-
онными препаратами для лечения хронического гастри-
та (таких как сукральфат, омепразол, фамотидин и др.) 
с ОР 1,04 (95% ДИ: 0,95–1,14) [64]. При этом комбинация 
ребамипида с традиционными препаратами оказыва-
ла более выраженное влияние на купирование симпто-
матики хронического гастрита в сравнении с монотера-
пией (ОР 1,23; 95% ДИ: 1,06–1,41). Субанализ данной 
работы при выборке исследований, в которых оцени-
валась выраженность симптомов диспепсии в баллах 
(при использовании специализированных опросни-
ков), продемонстрировал, что ребамипид способству-
ет достоверному регрессу выраженности эпигастраль-
ной боли (взвешенная разность средних (ВРС): –0,58; 
95% ДИ: –0,77… –0,40), вздутия в  верхней части жи-
вота (ВРС: –0,91; 95% ДИ: –1,05… –0,77), изжоги (ВРС: 
–0,37; 95% ДИ: –0,66… –0,08) и отрыжки (ВРС: –0,29; 
95% ДИ: –0,63… –0,06) [64]. В двух независимых иссле-
дованиях К. Haruma и Т. Kamada с длительным периодом 

наблюдения (12 мес.) было показано, что терапия ре-
бамипидом приводит к регрессу морфологических при-
знаков ХГ, выражающихся в лимфоцитарно-нейтрофиль-
ной инфильтрации слизистой оболочки желудка [65, 66]. 
Недавнее пилотное рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое исследование (53 пациента, перенесших 
эндоскопическую резекцию по поводу дисплазии же-
лудка или раннего РЖ) показало достоверный регресс 
степени ХАГ по данным гистологии через год в  груп-
пе лиц, получавших ребамипид (до 1,870 ± 0,932, по-
сле 1,430 ± 0,986; p = 0,013) [67]. Помимо этого, в работе 
И. Бакулина [68] было показано, что терапия ребамипи-
дом в течение шести месяцев способствовала положи-
тельной динамике серологических маркеров атрофии 
и воспаления у пациентов с аутоиммунным ХАГ, а так-
же снижению воспаления без признаков регресса атро-
фии у пациентов с постэрадикационным ХАГ и ХАГ сме-
шанного генеза.

Отдельно стоит отметить, что в  настоящее время 
рассматриваются различные методы повышения эф-
фективности схем ЭТ как важного компонента лечения 
ХАГ, ассоциированного с H. pylori, среди которых боль-
шое внимание также приковано к ребамипиду (Реба-
гит)  [69–71]. Так, в  двух независимых метаанализах, 
проведенных в популяциях различных стран, было по-
казано, что включение ребамипида в состав эрадикаци-
онной терапии достоверно повышает эффективность ле-
чения (ОШ 1,74, 95% ДИ: 1,19–2,53; ОШ 1,75, 95% ДИ: 
1,31–2,34) [72, 73]. Последний метаанализ, обобщивший 
6 контролируемых работ, проведенных в России, пока-
зал, что добавление ребамипида в схемы эрадикации 
достоверно повышает эффективность лечения у россий-
ского контингента H. pylori-инфицированных пациен-
тов (ОШ 2,16, 95% ДИ: 1,27–3,68) (таблица)  [74]. В на-
стоящий момент накапливаются доказательные данные 
о том, что включение ребамипида в схемы ЭТ в каче-
стве пятого компонента (стандартная тройная тера-
пия + висмута трикалия дицитрат + ребамипид) значимо 
повышает эффективность терапии, приближая ее к пока-
зателям более 95% [75].

Таким образом, потенциально ребамипид может пре-
дотвращать развитие ХАГ, улучшая состояние слизистой 
оболочки при хроническом гастрите любой этиологии, 
в связи с чем цикличная и постоянная терапия ребами-
пидом в настоящее время рассматривается как эффек-
тивная стратегия в лечении ХАГ и предотвращении раз-
вития РЖ [64].

2  Таблица. Эффективность включения ребамипида в схемы эрадикационной терапии инфекции H. pylori: результаты мета
анализов
2  Table. Efficiency of adding rebamipide to H. pylori eradication therapy regimens: results of meta-analyses

Автор, год Популяция (и) Количество включенных 
исследований, n Результат, ОШ и 95% ДИ

T. Nishizawa et al., 2014 [72] Япония, Южная Корея 6 1,74 (1,19–2,53)

D. Andreev et al., 2019 [73] Япония, Южная Корея, Россия 11 1,75 (1,31–2,34)

Д. Андреев и др., 2022 [74] Россия 6 2,16 (1,27–3,68)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ХАГ представляет собой медлен-
но прогрессирующее заболевание со сложной пато-
физиологией. Хроническое воспаление слизистой обо-
лочки желудка, обусловленное инфекцией H. pylori, на 
сегодняшний день рассматривается как фактор ри-
ска развития  РЖ. Добавление ребамипида к  тера-
пии ХАГ доказанно повышает эффективность лечения 
и предотвращает развитие РЖ вследствие уменьшения 

воспаления и регенерации атрофированной слизистой 
оболочки желудка. Будущие исследования должны быть 
сосредоточены на поиске новых биомаркеров для ранне-
го выявления ХАГ, в т. ч. с использованием современных 
научных подходов, таких как протеомика и метаболоми-
ка, а также дальнейшей разработке таргетных методов 
лечения для предотвращения перехода ХАГ в РЖ.� 0
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