
42 № 3—4 (125—126) • 2022   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

© 2022 Автори. Опубліковано на умовах ліцензії CC BY-ND

УДК ISSN 1727-5725 (Print)
ISSN 2521-649X (Online)

ОГЛЯДИ

http://doi.org/10.30978/MG-2022-3-42DOI

Онкологічні захворювання важають осно-
вною причиною смертності у світі. Провідні 

місця у структурі онкологічної захворюваності 
посідають новоутворення шлунково-кишкового 
тракту. На рак шлунка (РШ) припадає близько 
50 % від усіх пухлин шлунково-кишкового трак-
ту. Він посідає 4-те місце в структурі смертнос-
ті та 5-те місце серед злоякісних захворювань 
у світі [54]. За даними ВООЗ, від РШ щорічно 
помирає близько 800 тис. осіб. У 2020 р. у світі 
виявлено 1 089 103 нових випадків РШ, з них 
в Азії — 75,3 %, у Північній Америці — 2,7 %, 

у Латинській Америці — 6,2 %, в Африці — 3,0 %, 
в Європі — 12,5 %. Понад 70 % випадків припа-
дає на країни, що розвиваються [54].

Україна належить до регіону з високим рівнем 
захворюваності на РШ. За даними 2020 р., кіль-
кість хворих на РШ у нашій країні становила 
27 407 (76,8 випадку на 100 тис. населення). Се-
ред хворих кількість чоловіків переважала таку 
жінок в 1,5 разу [5]. В Україні високі показники 
занедбаності злоякісних новоутворень шлунка, 
оскільки більшість хворих (55,5 %) із числа впер-
ше виявлених не прожили й одного року після 
встановлення діагнозу [5]. Рання діагностика 
РШ значно збільшує виживаність. Так, 5-річ-
на виживаність становить 90 — 95 % [5]. Тому 
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своєчасне виявлення чинників ризику розвитку 
РШ є важливою медико-соціальною проблемою.

Чинники ризику раку шлунка
До чинників ризику РШ відносять генетичну 

схильність, зловживання алкоголем, тютюноку-
ріння, низький соціально-економічний рівень, 
особливості харчування, вірус Епштейна — Барр 
та інфекцію Helicobacter pylori [63].

Гени метаболічних ферментів, які впливають 
на генетичну схильність до РШ, переважно ко-
дують  ферменти, які належать до системи ци-
тохрому P450 (CYP450). Ця система може ка-
талізувати проканцерогени, що атакують внут-
рішньоклітинні біологічні макромолекули та 
утворюють аддукти ДНК. Виявлено генетичний 
поліморфізм у 7 генах CYP (CYP1A1,  CYP2A6, 
CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19, CYP2D6 і CYP2E1), 
з них CYP1A1, CYP2E1 та CYP2C19 є основними 
генами, пов’язаними з генетичною схильністю 
до РШ [38]. Підтверджено, що поліморфізм гена 
p53CD72 також може бути пов’язаний з генетич-
ною схильністю до РШ [38, 64]. Особи із мута-
цією в гені CDH1, який кодує білок Е-кадгерин 
та регулює міжклітинну адгезію, клітинну рух-
ливість і проліферацію епітеліальних клітин, ма-
ють 80 % ризик виникнення РШ [51]. Установ-
лено роль функціонального поліморфізму генів 
інтерлейкіну-1 (ІЛ-1), ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10 та фак-
тора некрозу пухлин  (ФНП-) [38, 44, 48, 57].

Існує зв’язок між вживанням алкоголю та під-
вищеним ризиком РШ. За даними метааналізу 
[39], вживання алкоголю збільшує ризик РШ 
(відношення шансів (ВШ) 1,39, 95 % довірчий ін-
тервал (ДІ) 1,20 — 1,61), тоді як особи, які не вжи-
вають алкоголю, не мають підвищеного ризику 
РШ (ВШ 0,71; 95 % ДІ 0,61 — 0,84). Особи з по-
ліморфізмом ALDH2 (альдегіддегідрогеназа-2) 
мають вищий ризик розвитку РШ, опосередко-
ваного алкоголем, навіть при споживанні помір-
них доз [26, 33, 40]. R. Maejima та співавт. довели, 
що вживання дози етанолу особами з дефіцитом 
ALDH2 призводить до збільшення вмісту ацетат-
альдегіду у шлунковому соку в 5 разів [40].

Тютюнокуріння спричиняє хронічні запальні 
захворювання шлунково-кишкового тракту, зо-
крема виразки [45]. Хронічне запалення може 
ініціювати канцерогенез через індукцію геномної 
нестабільності. У метааналізі, проведеному у ки-
тайській популяції [37], виявлено, що ризик РШ 
у курців збільшується залежно від кількості випа-
лених цигарок і тривалості тютюнокуріння. Ри-
зик збільшується на 50 % при випалюванні 20 ци-
гарок на добу та на 14 % — із кожним 10-річним 
збільшенням стажу тютюнокуріння [33, 37, 45].

Підвищують ризик РШ також вживання черво-
ного м’яса, перероблених м’ясних продуктів і солі, 
зменшують ризик — середземноморська дієта із 
достатньою кількістю свіжих фруктів та овочів 
[9]. Вживання солі посилює запалення слизової 
оболонки шлунка (СОШ) і канцерогенну дію 
N-метил-N-нітро-N-нітрозогуанідину [60]. Рак 
шлунка частіше виникає у популяціях, які спожи-
вають багато солі та маринованих продуктів, на-
приклад, у японців. Установлено, що в японців, які 
емігрували до США і дотримуються західної ді-
єти, РШ спостерігається значно рідше, ніж у тих, 
хто дотримується традиційного харчування [57]. 
Червоне м’ясо підвищує ризик РШ, спричиняючи 
утворення N-нітрозосполук [9, 19].

F. H. Lui та співавт. продемонстрували, що 
ризик РШ відрізняється в етнічних групах, які 
проживають у межах однієї країни. У США за-
хворюваність на РШ серед американців азій-
ського походження становить 15,6 на 100 тис. на-
селення, серед іспаномовного населення — 12,9 
на 100 тис. населення, серед афроамериканців — 
12,8 на 100 тис. населення, серед європеоїдів — 
7,4 на 100 тис. населення. Таким чином, найви-
щий рівень РШ притаманний американцям азій-
ського походження [17, 29]. Рак шлунка частіше 
трапляється у суб’єктів із низьким соціально-
економічним рівнем [36].

Вірус Епштейна — Барр також асоціюється 
з розвитком РШ. За даними метааналізу G. Mur-
phy та співавт. (понад 15 тис. пацієнтів), поши-
реність цієї інфекції серед хворих на РШ стано-
вить 8,7 % [22].

Основним чинником ризику розвитку РШ 
вважають інфекцію H. pylori, оскільки вона спри-
чиняє 660 тис. випадків раку, з них 650 тис. — 
 некардіальний РШ [14].

H. pylori — 
канцероген І класу раку шлунка
. pylori — грамнегативна бактерія, класифі-

кована Міжнародним агентством з дослідження 
раку (IARC) як канцероген І класу [24]. Близько 
90 % випадків РШ у світі пов’язані із хронічною 
H. pylori-інфекцією [14, 23, 24, 63]. Л. І. Аруїн [1] 
зазначав, що для гастриту, асоційованого з H. py-
lori характерне тривале хронічне запалення, яке 
призводить до порушення системи оновлення 
клітин шлунка. У результаті колонізації H. py-
lori, змінюються процеси проліферації і апоп-
тозу, з’являються мішені для дії мутагенних та 
канцерогенних речовин, виникає атрофія, пізні-
ше — метапластичні, диспластичні та неоплас-
тичні зміни СОШ шлунка. Ці зміни називають 
каскадом Р. Correa [12, 13]. Атрофія слизової 
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оболонки — це передраковий стан (ризик роз-
витку раку зростає багаторазово). Кишкова ме-
таплазія розвивається паралельно з атрофією 
та є її маркером. Зв’язок між атрофією слизової 
оболонки та дисплазією/неоплазією епітелію 
не викликає сумніву. Послідовність подій дис-
плазія  неоплазія  рак неминуча, щодо цього 
немає альтернативної думки [12, 13, 27, 46]. Інфі-
ковані H. pylori мають у 3 — 6 разів вищий ризик 
розвитку РШ [27]. Ризик розвитку РШ також 
підвищується відповідно до тяжкості атрофічно-
го гаст риту [55]. У дослідженні M. Tatsuta і спів-
авт. пацієнти із поширеним фундальним атро-
фічним гастритом мали ризик виникнення РШ 
у 5,76 разу вищий, ніж особи з низьким ступенем 
поширення [55]. Ризик РШ збільшується у паці-
єнтів з тяжким атрофічним гастритом антраль-
ного відділу у 18 разів, при розвитку атрофії 
в антральному і фундальному відділах — у 90 ра-
зів [12, 13, 27, 46, 55]. У пацієнтів із кишковою 
метаплазією ризик розвитку РШ збільшується 
у 10 разів [27, 46]. Однак в інфікованих H. pylori 
РШ розвивається в 1 — 2 % випадків [12, 13, 27, 
46]. Імовірно, це залежить від взаємозв’язків між 
H. pylori та організмом людини, що є предметом 
наукових дискусій.

Взаємозв’язки H. pylori 
з організмом господаря
Деякі автори вважають, що H. pylori може 

бути коменсалом у симбіотичних стосунках 
з організмом людини [34]. Цей стан можливий, 
коли H. pylori знижує патогенні та вірулентні 
властивості, а імунна система господаря має ме-
ханізми протиінфекційного захисту [34]. Інші 
автори стверджують, що терміни «сапрофіт» і 
«коменсал» не слід застосовувати щодо H. py-
lori [1, 12, 13, 27, 63]. Мутації H. pylori призво-
дять до утворення нових штамів, які володіють 
більшою вірулентністю та патогенністю [28, 53]. 
Здатність H. pylori до тривалої персистенції про-
вокує розвиток запальної інфільтрації СОШ 
[1, 12, 13, 27, 44]. Інфікування цим мікроорга-
нізмом спричиняє розвиток імунної відповіді. 
Під час адгезії H. pylori до СОШ епітеліоцити 
активують продукцію кількох видів протеїн-
кіназ (ERK, p38, JNK), які регулюють процес 
запалення. JNK активується переважно при ін-
фікуванні СagA+-штамами H. pylori, що зумов-
лює виразніший запальний процес [44, 48, 58]. 
Каскад запальних реакцій активується завдяки 
синтезу епітеліальними клітинами прозапаль-
них цитокінів, а саме ІЛ-8 і фактора активації 
нейтрофілів, найвищий рівень яких спостеріга-
ється при інфікуванні штамами CagA+ та OipA+ 

[16, 48, 58]. Розвивається Th-1-залежна запальна 
відповідь, яка підтримується Th17, Th22 і Tfh-
популяціями клітин [47, 58], що спричиняє 
хронічну персистенцію бактерії без виразних 
симптомів та виявів. При оcлабленні властивос-
тей, що модулюють, регуляторних Т-лімфоцитів 
і активації популяції прозапальних цитокінів 
виникають виразні деструктивно-запальні зміни 
СОШ [44, 47]. Низька імуногенність продуктів 
життєдіяльності та мембранних антигенів H. py-
lori відіграють ключову роль у зниженні імунної 
відповіді макроорганізму. Схожість О-антигену 
ліпополісахаридів H. pylori з антигенами груп 
крові людини за системою Lewis призводить до 
розвитку молекулярної мімікрії та імунної толе-
рантності, що дає змогу H. pylori уникати імун-
ної відповіді господаря. О-специфічний антиген 
найчастіше трапляється у СagA+-штамів H. py-
lori [16, 44, 58]. Вважають, що саме тому ці шта-
ми частіше спричиняють розвиток автоімунних 
реакцій і призводять до формування атрофічно-
го гастриту [58]. Виявлено, що активну імунну 
відповідь зумовлюють бактерії, які мають фак-
тори вірулентності, тому, незважаючи на те, що 
взаємодія H. pylori та господаря відіграє важливу 
роль у патогенезі захворювання, фактори віру-
лентності бактерії часто є ключовими.

Фактори вірулентності H. pylori
ДНК H. pylori містить понад 1500 генів, але па-

тогенність бактерії визначається кількома десят-
ками з них. Дію факторів вірулентності H. pylori 
можна розділити на три основних патогенних 
процеси: колонізація, імунна «втеча» та індук-
ція захворювання. До факторів вірулентності, 
які беруть участь у колонізації, належать джгу-
тики, уреаза і зовнішньомембранні білки. CagA, 
СagPAI і VacA беруть участь в імунній «втечі» та 
індукції захворювання [18, 28, 53].

Джгутики H. pylori складаються з мембра-
ни, філаментних структур, ліпополісахаридів 
та білків. Рух і біосинтез джгутиків контролю-
ється майже 40 генами. H. pylori має від чоти-
рьох до восьми джгутиків, які забезпечують її 
рух у СОШ. Це безпосередньо призводить до 
пошкодження регенерації клітин. Рух H. pylori 
у СОШ знижує в’язкість шлункового слизу за 
рахунок підвищення pH. Що більше джгутиків, 
то швидше H. pylori переміщується у кислому 
шлунковому середовищі [4, 28, 53].

Другим фактором вірулентності, який дає змо-
гу H. pylori виживати та розмножуватися у кисло-
му середовищі, є уреаза. Гени ureA і ureB кодують 
структурні субодиниці ферменту, ureB забезпечує 
хемотаксис лейкоцитів, ureA посилює запалення 
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СОШ за рахунок утворення NO під впливом спе-
цифічної синтетази. Переміщення молекул сечо-
вини у цитоплазму H. pylori відбувається за до-
помогою гена ureI. Кінцевим продуктом гідролізу 
сечовини є аміак, який володіє цитотоксичним 
ефектом щодо клітин СОШ [4, 28, 53].

До білків зовнішньої мембрани H. pylori нале-
жать BabA, SabA, AlpA, AlpB, HopZ, HopQ, OipA. 
BabA (Вlood group associated binding adhesion) — 
це білок, що опосередковує прикріплення H. py-
lori до клітин шлункового епітелію. Ген BabA ви-
значає процес адгезії при взаємодії із системою 
антигенів Lewis на СОШ. Попередні результати 
наукових досліджень щодо підвищеної пошире-
ності штамів ВabA2 у пацієнтів із карциномою 
шлунка слід інтерпретувати з обережністю, тому 
що ген ВabA не є визначальним чинником для 
експресії адгезину [25, 53]. Ген SabA (sialic acid-
binding adhesin) сприяє зв’язуванню мікроорга-
нізму із сіаловмісними структурами СОШ, пер-
систенції H. pylori та підтримці хронічного запа-
лення. Alp A/B (adherence-associated lipoprotein 
A and B) — гомологічні гени H. pylori, які кодують 
синтез однойменних адгезинів. AlpB також бере 
участь в утворенні біоплівок [50, 53]. Гени сімей-
ства Hop забезпечують утворення специфічних 
протеїнів, які призводять до колонізації H. pylori 
у СОШ [30]. Ген OipA (outer inflammatory protein) 
виявляють у всіх H. pylori-інфікованих суб’єктів. 
Він може мати два стани: функціональний (on) — 
фактор вірулентності та нефункціональний (off) 
[4, 53]. Пацієнти із першим генотипом мають 
високе обсіменіння H. pylori та виразну нейтро-
фільну інфільтрацію. Ген OipA (on) асоціюється 
із CagA+-статусом [28, 53].

Ген VacA (vacuolating cytotoxin gen A) кодує 
синтез цитотоксину, який спричиняє утворен-
ня вакуолей в епітеліоцитах СОШ. Він впливає 
на АТФазу V типу, що призводить до створення 
кислого внутрішньоклітинного середовища і пе-
реходу аміаку та води всередину клітини. Потім 
вакуолі набухають, зливаються одна з одною та 
спричиняють розрив цитоплазматичної мембра-
ни і клітинної смерті. Активність VacA залежить 
від складу гена, а саме від активності підтипів s 
(s1, s2) та m (m1 і m2). Штами s1m1 характеризу-
ються максимальною цитотоксичною активніс-
тю, тоді як штами s2m2 малопатогенні. Полімор-
фізм VacA у певній ділянці гена збільшує ризик 
РШ [4, 6, 18, 20, 32].

Острівці патогенності (PAI) — це геномні 
елементи, які несуть один або більше генів віру-
лентності, виявляються в геномі патогенних бак-
терій, але відсутні в непатогенних ізолятах того 
самого виду. Маркером «острівця патогенності» 

H. pylori вважають цитотоксин-асоційований ген 
А (cytotoxin associated gene A) — СagA. Більшість 
патогенних властивостей H. pylori пов’язані саме 
з наявністю CagA у її геномі. Ген CagA виявляють 
у 50 — 60 % штамів H. pylori [18, 53, 56]. Ген CagA 
порушує регенерацію СОШ, спричиняє трансе-
пітеліальне проникнення H. pylori в СОШ, бере 
участь у секреції прозапальних цитокінів. Про-
никаючи в клітини епітелію шлунка, CagA пору-
шує внут рішньоклітинну взаємодію і структуру 
епітеліоцитів та зменшує їхню регенераторну 
здатність. Виділяють два типи CagA (східноазій-
ський (ABD) і західний (ABC)), які відрізняють-
ся за послідовністю амінокислот. Рак шлунка 
тісніше пов’язаний із типом ABD [18, 56].

Установлено взаємозв’язок між генотипами 
CagA і VacAs: у більшості CagA-позитивних 
пацієнтів виявляється VacA s1. Таким чином, 
 VacA s1, імовірно, є фактором патогенності 
H. pylori, який доповнює вірулентні властивос-
ті CagA [18, 20, 32]. Штами H. pylori поділяють 
на дві великі групи залежно від наявності CagA 
і VacA. H. pylori І типу містять гени CagA і VacA, 
володіють найбільшою вірулентністю, адгезією, 
ініціюють більшу інфільтрацію нейтрофілами 
СОШ та призводять до значного її пошкодження 
[56]. У H. pylori ІІ типу відсутній ген СagA, тому 
протеїни CagA і VacA не експресуються [56].

Маловивчено питання щодо впливу генетичної 
характеристики H. pylori на клінічні, ендоскопіч-
ні та морфологічні вияви H. pylori-асоційованого 
гастриту. N. Sand та співавт. показали, що пацієн-
ти, інфіковані CagА+-штамами H. pylori мають 
підвищений ризик розвитку атрофічного гастри-
ту, зокрема в ділянці тіла шлунка [49]. Проспек-
тивне дослідження S. Alaoui Boukhris та співавт. 
виявило значущий зв’язок між наявністю гена 
СagA та підвищеною нейтрофільною інфільтра-
цією у віковій групі < 50 років і раком шлунка у ві-
ковій групі > 50 років. Установлено також зв’язок 
між генотипами H. pylori VacA s1m1, метаплазією 
та РШ [6]. У дослідженні N. Kim та співавт. ви-
явлено кореляцію між РШ і наявністю CagA та 
VacA m1 у пацієнтів віком понад 61 рік [31]. У на-
шому дослідженні, проведеному на 38 пацієнтах 
(середній вік — (46,0 ± 11,8) року) у пацієнтів зі 
штамами CagA+VacA+ спостерігали більший 
ступінь запалення і атрофії в тілі та антральному 
відділі шлунка порівняно з пацієнтами зі штама-
ми CagA–VacA– (р < 0,05). Дисплазію низького 
ступеня в антральному відділі шлунка зафіксо-
вано у 26,9 % пацієнтів зі штамами CagA+VacA+, 
дисплазію у тілі шлунка — у 7,7 %. У пацієнтів зі 
штамами CagA+VacA+ виявлено перший ступінь 
запалення в антральному відділі шлунка у 15,4 % 



46 № 3—4 (125—126) • 2022   |    СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ

ОГЛЯДИ

випадків, другий ступінь — у 61,5 %, третій сту-
пінь — у 23,0 %, у тілі шлунка — відповідно у 30,8, 
15,4 і 53,8 %. У пацієнтів зі штамами CagA–
VacA– зареєстровано перший ступінь запалення 
в антральному відділі шлунка у 58,2 % випадках, 
другий ступінь — у 41,7 %, тоді як у тілі шлунка 
перший ступінь запалення — у 100 % пацієнтів. 
У пацієнтів зі штамами CagA+VacA+ виявлено 
атрофію першого ступеня в антральному відділі 
шлунка у 10 % спостережень, другого ступеня — 
у 70 %, третього ступеня — у 20 %, атрофію пер-
шого ступеня та другого ступеня в тілі шлунка — 
в однакової кількості пацієнтів. У хворих зі шта-
мами CagA–VacA– виявлено атрофію першого 
ступеня в антральному відділі у 71,4 % випадках, 
другого ступеня — у 28,6 %, атрофію першого 
ступеня в тілі шлунка — в усіх випадках. Деякі 
дослідники зазначають, що інфікування CagA-
штамами є предиктором успішної ерадикацій-
ної терапії [59], тоді як інші автори не виявили 
статиcтичних відмінностей між штамами CagA+ 
та CagA– [62].

Чому CagA+-штами чутливіші до ерадика-
ційної терапії? CagA індукує секрецію проза-
пальних цитокінів в епітеліальних клітинах 
шлунка, що посилює запальну відповідь. Отже, 
посилений кровотік може сприяти дифузії анти-
біотиків. При інфікуванні CagA+-штамами спо-
стерігається більший ступінь інфікування бак-
теріями, що може пояснюватися більшою про-
ліферацією CagA+-штамів. Тому антибіотики 
активніше діють у разі наявності CagA+-штамів 
[52, 59]. L. Boyanova та співавт. виявили, що 
штами VacA s1+ і СagA+ часто містять мутацію 
A2143G, яка пов’язана з резистентністю бактерій 
до кларитроміцину [10].

Ефективність ерадикаційної терапії
Ерадикація H. pylori вважається економічно 

ефективною стратегією профілактики РШ. Згід-
но із Маастрихтськими консенсусами IV і V ви-
бір схеми лікування має ґрунтуватися на даних 
щодо резистентності штамів H. pylori до кларит-
роміцину у певному регіоні [41, 42]. Резистент-
ність до кларитроміцину знижує ефективність 
стандартних схем терапії до 35 — 60 % [7, 21, 41]. 
Європейське багатоцентрове дослідження, про-
ведене у 2008 — 2009 рр., показало, що первинний 
рівень резистентності до кларитроміцину стано-
вить 17,5 % [43]. Найнижчу стійкість до кларит-
роміцину зареєстрували в Норвегії (5,9 %), най-
вищу — в Іспанії (32,01 %) та Португалії (42,35 %) 
[21]. В Україні масштабних багаторічних дослі-
джень визначення резистентності H. pylori до ан-
тибіотиків не проведено. Дані про резистентність 

штамів H. pylori до антибіотиків на Львівщині 
наведено в роботі В. І. Вдовиченка і співавт. По-
ширеність резистентних та слабкочутливих до 
метронідазолу штамів H. pylori становить 81,8 %, 
до амоксициліну — 11,3 %, до кларитроміцину — 
9,1 % [2, 3]. Поодинокі публікації інших авторів 
(Калинин А. В., 2001; Турбулідзе Н. Т., 2005; Аги-
балов А. Н., 2006) не дають уявлення про поши-
рення резистентності H. pylori в Україні в цілому.

Припускають можливий зв’язок між фак-
торами вірулентності та антимікробною ре-
зистентністю. У дослідженні D. E. Brennan 
та співавт. виявлено, що пацієнти без СagA, 
але з VacA s2-штамами мають високий рівень 
первинної резистентності до кларитроміцину 
(50,5 %) [11]. Навпаки, M. Bachir та співавт. не 
встановили зв’язку між токсигенними штамами 
і резистентністю до кларитроміцину [8]. Вва-
жають, що основною причиною резистентності 
H. pylori до макролідів є відсутність зв’язування 
агентів з 23S рибосомальною субодиницею бак-
теріальної рибосоми у зв’язку з модифікацією 
мішені, через метилювання або точкові мутації 
в домені V (петля пептидилтрансферази) 23S 
рРНК. У когортному дослідженні серед болгар-
ських пацієнтів виявлено збільшення точкових 
мутацій A2143G у домені V 23S рРНК серед 
менш вірулентних штамів VacA i2 та збільшен-
ня точкових мутацій A2142G у вірулентніших 
штамах VacA i1 [10]. Мутація A2143G прогнозує 
невдачу потрійної схеми ерадикації з кларитро-
міцином [15]. У нашому дослідженні точкові 
мутації A2143G і T2182C у домені V 23S рРНК 
виявлено у 26,3 % пацієнтів із загальної кількос-
ті досліджуваних. У пацієнтів зі штамами CagA 
та VacA зареєстрували точкові мутації А2143G 
і Т2182С у 30 % випадків. При цьому точкові 
мутації А2143G спостерігали у 66,7 % пацієнтів 
зі штамами CagA та VacA, а мутації Т2182С — 
у 33,3 %. У пацієнтів зі штамами CagA–VacA– 
точкові мутації А2143G і Т2182С зафіксовано 
у 70 % випадків, з них мутації А2143G — у 71,4 %, 
а мутації Т2182С — у 28,6 %. Виявлено, що пер-
винна резистентність до кларитроміцину статис-
тично значущо частіше спостерігається у пацієн-
тів зі штамами CagA та VacA (р = 0,002). Причи-
ни, які пов’язують антибіотикорезистентність та 
маловірулентні штами H. pylori, мало вивчено.

Висновки
Рак шлунка посідає одне з провідних місць 

у структурі смертності від онкологічних за-
хворювань у світі. До чинників ризику РШ 
відносять генетичну схильність, зловжи-
вання алкоголем, тютюнокуріння, низький 
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соціально-економічний рівень, особливості хар-
чування, вірус Епштейна — Барр та інфекцію 
H. pylori. Бактерія H. pylori — єдиний статистич-
но доведений чинник ризику РШ. Унікальний 
спосіб взаємодії між імунною відповіддю госпо-
даря та чинниками вірулентності H. pylori віді-
грає важливу роль у виникненні та прогресуван-
ні патологічного процесу в СОШ.

Лише незначну кількість праць присвячено 
вивченню впливу факторів патогенності H. pylori 

(CagA+ і VacA+) на розвиток атрофії, кишкової 
метаплазії та дисплазії. У літературі мало даних 
про відмінність за антибіотикорезистентніс-
тю між високотоксигенними і нетоксигенними 
штамами H. pylori. Вивчення зв’язку високо-
токсигенних штамів CagA та VacA з клінічними 
і морфологічними виявами гастриту і антибіоти-
корезистентністю дасть змогу запобігти прогре-
суванню передракових змін та використовувати 
ефективну тактику лікування.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, збір та опрацювання матеріалу — Л. Н., Г. С.; 
написання тексту — Л. Н.; редагування — Г. С.
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The role of highly toxigenic CagA and VacA strains 
of Helicobacter pylori in gastric carcinogenesis. Review
Gastric cancer takes the 4th place as the main cause of death among oncological diseases in the world. The risk 
factors of gastric cancer include genetic predisposition, alcohol abuse, smoking, low socio-economic level, nutri-
tional characteristics, Epstein–Barr virus and Helicobacter pylori infection. Helicobacter pylori bacterium is the 
only statistically proven risk factor for stomach cancer. Gastric cancer develops in less than 3 % of  H. pylori 
-infected patients, suggesting a unique interaction between the host immune response and H. pylori virulence 
factors. Expression of oncogenic cytotoxin-associated protein gene A (CagA), vacuolating cytotoxin A (VacA), 
and outer membrane proteins is important for H. pylori in host pathogenesis. The paper gives consideration for 
the relationship between the virulence factors of H. pylori and the host, which is necessary for a better under-
standing of the pathogenesis and prevention of carcinogenesis. The strategy for the prevention of gastric cancer 
includes eradication therapy, but it is complicated by the growth of resistance to antimicrobial drugs. Only insig-
nificant number of papers investigate effects of pathogenicity factors of H. pylori (CagA+ and VacA+) on the 
development of atrophy, intestinal metaplasia and dysplasia. In the literature, there is little data on the difference 
in antibiotic resistance between H. pylori highly toxigenic and non-toxigenic strains. 

The aim of the article is to present current data on the impact of highly toxigenic CagA+VacA+ strains of H. pylo-
ri on the processes of gastric carcinogenesis and to determine their role in resistance to clarithromycin. Investiga-
tion of the relationship between highly toxigenic CagA and VacA strains with clinical and morphological mani-
festations of gastritis and antibiotic resistance will enable preventing the progression of precancerous changes 
and using effective treatment tactics.

Keywords: Helicobacter pylori, gastric cancer, atrophy, intestinal metaplasia, CagA, VacA, resistance to 
 clarithromycin.
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