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1. Невус Ядассона является потенциально опасным образованием в плане развития 

немеланомного рака кожи, так как распространены случаи развития базальноклеточного рака 

и плоскоклеточного рака на фоне данной патологии кожи; 

2. Пациенты с невусом Ядассона, учитывая высокий риск озлакочествления,  

нуждаются в диспансерном наблюдении  и превентивном хирургическом лечении, особенно, 

если это не приводит к значимым косметическим или функциональным дефектам; 

3. Качество жизни онкологического больного - это динамическое состояние, которое 

может изменяться в процессе лечения, поэтому необходимо его оценивать и своевременно 

подключать психологическую поддержку, особенно у лиц молодого возраста; 

4. Психологическая предреабилитация и контроль эмоционального состояния 

необходимы для подготовки пациентов к предстоящему лечению, что позволяет 

минимизировать потенциальные риски тревожно-депрессивых осложнений. 
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Аннотация 
Введение. Helicobacter pylori является распространенным бактериальным патогеном человека, колонизирующим 

слизистую оболочку желудка приблизительно у 50% населения мира. Инфекция H. pylori признана ведущим 

фактором риска развития рака желудка. Цель исследования - анализ современных данных о механизмах 

онкогенного действия H. pylori и выявление ключевых факторов патогенности бактерии, способствующих 

малигнизации клеток желудочного эпителия. Материал и методы. Проведен систематический анализ научных 

публикаций в базе данных PubMed за период 2010-2023 гг. с использованием ключевых слов «Helicobacter 

pylori», «онкогенез», «рак желудка», «CagA», «VacA». Результаты. Установлено, что онкогенное действие H. 

pylori реализуется через несколько взаимосвязанных механизмов: прямое повреждение ДНК клеток хозяина, 

индукция хронического воспаления, нарушение клеточной пролиферации и апоптоза, активация сигнальных 

путей, способствующих опухолевой трансформации. Ключевыми факторами вирулентности являются CagA, 

VacA и внешний мембранный белок BabA. Выводы. H. pylori осуществляет многофакторное онкогенное 

воздействие на клетки эпителия желудка. Понимание молекулярных механизмов процесса открывает 

перспективы для разработки новых стратегий профилактики и лечения рака желудка. 
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Abstract 
Introduction. Helicobacter pylori is common human bacterial pathogen colonizing the gastric mucosa in 50% of the 

world's population. H. pylori infection is recognized as a leading risk factor for the development of gastric cancer. The 

aim of the study is to analyze of modern data on the mechanisms of oncogenic action of H. pylori and identification of key 

pathogenicity factors of the bacterium contributing to malignisation of gastric epithelial cells. Material and Methods. A 

systematic analysis of scientific publications in PubMed databases for the period 2010-2023 was performed using the 

keywords «Helicobacter pylori», «oncogenesis», «gastric cancer», «CagA», «VacA». Results. It was found that 

oncogenic action of H. pylori is realized through several interrelated mechanisms: direct DNA damage to host cells, 

induction of chronic inflammation, disruption of cell proliferation and apoptosis, activation of signalling pathways 

promoting tumour transformation. The key virulence factors are CagA, VacA and the outer membrane protein BabA. 

Conclusions. H. pylori exerts multifactorial oncogenic effects on gastric epithelial cells. Understanding the mechanisms 

of this process opens prospects for the development of new strategies for the prevention and treatment of gastric cancer. 
Keywords: Helicobacter pylori, gastric cancer, oncogenesis, CagA, VacA, genetic instability. 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Helicobacter pylori – грамотрицательная микроаэрофильная бактерия, колонизирующая 

слизистую оболочку желудка человека. Согласно данным ВОЗ, инфекция H. pylori поражает 

около 4,4 миллиарда людей во всем мире, что составляет больше половины населения мира 

[1]. Распространенность инфекции значительно варьируется в зависимости от региона, 

возраста, этноса и социально-экономических условий, достигая 80 – 90% в некоторых 

развивающихся странах [2]. 

В 1994 году Международное агентство по изучению рака (IARC) классифицировало H. 

pylori как канцероген I группы для человека на основании эпидемиологических исследований, 

продемонстрировавших прочную связь между инфекцией и развитием рака желудка [3]. Рак 

желудка занимает 5 место среди распространенных злокачественных новообразований и 

третье место среди причин смертности от онкологических заболеваний в мире [4]. Инфекция 

H. pylori является ведущей причиной хронического гастрита, который может прогрессировать 

через стадии атрофии, кишечной метаплазии и дисплазии к аденокарциноме желудка. Эта 

последовательность предраковых изменений, известная как "каскад Корреа", отражает 

многофакторный процесс желудочного онкогенеза, инициированный H. Pylori [5]. Несмотря 

на высокую распространенность инфекции, только у 1-3% зараженных развивается рак 

желудка [6]. Это свидетельствует о том, что онкогенные свойства H. pylori обусловлены 

комплексным взаимодействием между факторами вирулентности бактерии, наследственной 

восприимчивостью организма и влиянием внешних факторов [7,8]. Современные 

исследования внесли существенный вклад в раскрытие молекулярных процессов, лежащих в 

основе канцерогенного влияния H. pylori. Бактерия обладает широким спектром факторов 

вирулентности, включая цитотоксин-ассоциированный ген A (CagA), вакуолизирующий 

цитотоксин A (VacA), адгезины и ферменты, которые играют ключевую роль в колонизации, 

персистенции и патогенезе [9,10]. 

Цель исследования – анализ современных научных данных о механизмах онкогенного 

действия Helicobacter pylori и выявление ключевых факторов патогенности бактерии, 

способствующих малигнизации клеток желудочного эпителия.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Для достижения поставленной цели был проведен комплексный анализ научной 

литературы, посвященной изучению онкогенного потенциала H. pylori. Поиск релевантных 

публикаций осуществлялся в международной базе данных PubMed за период с января 2010 по 

сентябрь 2023 года. 

В качестве поисковых запросов использовались следующие ключевые слова и их 
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комбинации: "Helicobacter pylori", "gastric cancer", "oncogenesis", "carcinogenesis", "CagA", 

"VacA", "virulence factors", "inflammation", "genetic instability", "epigenetic", "signaling 

pathways". Дополнительно анализировались ссылки из найденных статей для выявления 

релевантных публикаций. 

Критериями включения публикаций в анализ служили: оригинальные исследования in 

vitro, in vivo и клинические исследования; обзорные статьи и публикации на английском и 

русском языках; полнотекстовая доступность. Критериями исключения являлись: 

дублирующиеся публикации; тезисы конференций; клинические случаи; публикации, не 

содержащие информации о механизмах онкогенного действия H. pylori. Для систематизации 

и анализа данных использовался метод тематического контент-анализа с выделением 

ключевых механизмов онкогенеза, индуцированного H. pylori. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Анализ научной литературы позволил выделить несколько ключевых механизмов, 

посредством которых H. pylori реализует свой онкогенный потенциал: 

1.Индукция хронического воспаления. 

Длительная персистенция H. pylori в слизистой оболочке желудка развивает 

хроническое воспаление, характеризующееся инфильтрацией нейтрофилами, макрофагами, T- 

и B-лимфоцитами. Исследования показали, что бактериальные компоненты, включая 

липополисахарид (ЛПС) и флагеллин, распознаются паттерн-распознающими рецепторами 

(TLRs, NLRs) эпителиальных клеток и иммуноцитов, что приводит к активации 

провоспалительных сигнальных путей NF-κB и AP-1 [11]. 

В проанализированных исследованиях [12] отмечалось повышение экспрессии 

провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α в тканях желудка, инфицированных H. 

pylori. Хроническое воспаление сопровождается продукцией активных форм кислорода 

(АФК) и азота (АФА), которые вызывают окислительное повреждение ДНК, белков и липидов 

клеток хозяина. 

2. Прямое и опосредованное повреждение ДНК. 

H. pylori способствует накоплению генетических повреждений в клетках эпителия 

желудка через несколько механизмов. 1) бактерия индуцирует двухцепочечные разрывы ДНК 

[13]. 2) инфекция H. pylori приводит к снижению экспрессии и активности систем репарации 

ДНК [14]. Белок CagA, транслоцируемый в эпителиальные клетки, ингибирует функцию белка 

p53, ключевого регулятора клеточного цикла и апоптоза [15]. 

3. Нарушение клеточной пролиферации и апоптоза. 

Анализ литературы выявил способность H. pylori изменять баланс между 

пролиферацией и апоптозом эпителиальных клеток желудка в пользу клеточного выживания 

и пролиферации. CagA активирует сигнальный путь ERK/MAPK, стимулируя экспрессию 

генов c-fos и c-jun, что ведёт к ускорению пролиферации клеток [16]. В исследованиях in vitro 

показано, что CagA-позитивные штаммы H. pylori стимулируют повышенную экспрессию 

циклина D1 и усиливают переход клеток из G1 в S-фазу клеточного цикла [16]. 

Цитотоксин VacA, продуцируемый H. pylori, оказывает двойственное влияние на 

апоптоз: в низких концентрациях он подавляет апоптоз путем активации PI3K/Akt 

сигнального пути, тогда как в высоких концентрациях стимулирует апоптоз через 

митохондриальный путь [10]. Исследования материалов биопсии показали снижение 

экспрессии проапоптотических белков Bax и Bad и повышение антиапоптотических белков 

Bcl-2 и Bcl-XL в тканях желудка, инфицированных H. Pylori [17]. 

4. Активация онкогенных сигнальных путей. 

CagA активирует множество сигнальных путей, ассоциированных с онкогенезом [18]. 

После проникновения в клетку CagA подвергается фосфорилированию тирозинкиназами 

семейства Src и взаимодействует с SHP-2 фосфатазой, что приводит к активации сигнального 

пути Ras-ERK. Нефосфорилированный CagA взаимодействует с E-кадгерином, нарушая 

межклеточные контакты и активируя β-катенин, который транслоцируется в ядро и 

стимулирует экспрессию генов-мишеней, включая c-myc и циклин D1. 
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В большинстве исследований, проводимых на клеточных линиях и биопсийном 

материале, отмечалась активация сигнального пути Wnt/β-катенин при инфекции H. Pylori 

[19,20]. В некоторых исследованиях продемонстрирована активация сигнального пути 

JAK/STAT, который регулирует экспрессию генов, участвующих в пролиферации, 

дифференцировке и апоптозе [21]. 

5. Эпигенетические модификации. 

Инфекция H. pylori сопровождается эпигенетическими модификациями клеток 

желудочного эпителия. Анализ некоторых исследований показал связь инфекции H. pylori с 

повышенным метилированием регуляторных участков генов, подавляющих развитие 

опухолей, включая p16, RUNX3, E-кадгерин и MLH1 [22]. Установлено, что избыточное 

метилирование промотора гена p16 наблюдается в 65% случаев при предраковых 

повреждениях желудка и в 80% случаев рака желудка, развитие которого связано с H. Pylori 

[3]. Исследования in vitro выявили, что H. pylori стимулирует выработку ДНК-

метилтрансфераз DNMT1 и DNMT3B, задействуя сигнальные пути IL-1β и NF-κB [24]. Кроме 

того, инфекция H. pylori связана с модификациями гистонов, такими как ацетилирование H4 

и фосфорилирование H3, изменяющими структуру хроматина и экспрессию генов [25]. 

6. Индукция эпителиально-мезенхимального перехода. 

H. pylori способствует эпителиально-мезенхимальному переходу (ЭМП) – процессу, 

при котором эпителиальные клетки приобретают свойства мезенхимальных клеток, что 

является ключевым событием в инвазии и метастазировании опухолей. В 76% исследований 

на клеточных линиях AGS и MKN45 инфекция CagA-позитивными штаммами H. pylori 

приводила к снижению экспрессии эпителиальных маркеров (E-кадгерин, ZO-1) и повышению 

мезенхимальных маркеров (N-кадгерин, виментин, фибронектин) [26]. 

Молекулярный анализ показал, что CagA активирует транскрипционные факторы Snail, 

Slug и ZEB1, которые являются ключевыми регуляторами ЭМП [28]. Иммуногистохимическое 

исследование биопсийного материала пациентов с H. pylori-ассоциированным гастритом 

выявило повышенную экспрессию Snail и Twist в 68% случаев по сравнению с 

неинфицированным контролем (p<0.01) [27]. 

7. Модуляция микроРНК. 

МикроРНК (миРНК) представляют собой малые некодирующие РНК, регулирующие 

экспрессию генов на посттранскрипционном уровне. Обзор научных работ показал, что 

инфекция H. pylori оказывает влияние на характер проявления миРНК в клетках желудочного 

эпителия [28]. В частности, наблюдается снижение активности миРНК, подавляющих 

развитие опухолей, и увеличение активности миРНК, способствующих возникновению 

злокачественных новообразований. 

Функциональные исследования продемонстрировали, что миРНК, модулируемые H. 

pylori, регулируют ключевые процессы канцерогенеза, включая пролиферацию, апоптоз, 

инвазию и ангиогенез [28]. 

8. Нарушение функции стволовых клеток желудка. 

Стволовые клетки желудка играют важную роль в регенерации эпителия и могут 

служить клетками-предшественниками рака при их мутации. В исследованиях на моделях 

трансгенных мышей H. pylori приводила к активации Lgr5-позитивных стволовых клеток в 

антральном отделе желудка и их миграции в направлении дна желез [29]. Молекулярный 

анализ показал, что CagA активирует сигнальный путь Wnt/β-катенин в стволовых клетках 

желудка, что приводит к их пролиферации и экспансии [30]. Кроме того, H. pylori индуцирует 

экспрессию маркеров стволовых клеток CD44 и CD133 в дифференцированных клетках 

эпителия через активацию транскрипционных факторов, способствуя дифференцировке 

клеток и приобретению ими свойств стволовых клеток [29]. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведенный анализ источников свидетельствует о многофакторном онкогенном 

действии H. pylori на клетки желудочного эпителия. Главную роль в этом процессе играют 

факторы вирулентности бактерии CagA и VacA, которые инициируют каскад молекулярных 
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реакций, приводящих к злокачественной трансформации клеток [10]. 

Одним из основных механизмов онкогенеза является индукция хронического 

воспаления, которое формирует среду, способствующую накоплению генетических 

нарушений в клетках эпителия желудка. Воспаление сопровождается выделением 

провоспалительных цитокинов, хемокинов, активных форм кислорода и азота, нарушающих 

структуру ДНК и функцию генов-супрессоров опухолей [11]. 

Особого внимания заслуживает способность H. pylori изменять ключевые сигнальные 

пути, регулирующие клеточный цикл, апоптоз и дифференцировку. Активация сигнальных 

путей Wnt/β-катенин, NF-κB, MAPK/ERK и JAK/STAT провоцирует усиление пролиферации, 

торможение апоптоза и стимуляцию клеточной миграции и инвазии [18,19]. Эпигенетические 

модификации, вызываемые H. pylori, включая метилирование ДНК и модификации гистонов, 

приводят к подавлению генов-супрессоров опухолей и активации онкогенов, что способствует 

процессу карценогенеза [22,24]. Важно отметить, что эпигенетические изменения могут 

сохраняться после эрадикации H. pylori, что объясняет случаи развития рака желудка у 

пациентов после успешного лечения инфекции. Индукция эпителиально-мезенхимального 

перехода и изменение функции стволовых клеток желудка представляют собой относительно 

недавно описанные механизмы онкогенного действия H. pylori, которые могут играть 

решающую роль в инвазии, метастазировании и рецидивировании опухолей [25,29]. Эти 

данные согласуются с концепцией раковых стволовых клеток, которые способны к 

самообновлению, дифференцировке и инициации формирования опухоли.  

Воздействие H. pylori на изменение активности микроРНК представляет собой 

дополнительный механизм регуляции, посредством которого бактерия способна влиять на 

проявление генов, связанных с развитием рака [28]. Изменение профиля микроРНК могут 

быть использованы как ранние индикаторы предраковых состояний и потенциальная цель 

лечения. Важно отметить, что онкогенный потенциал H. pylori определяется не только 

бактериальными факторами вирулентности, но и генетическими особенностями хозяина. 

Полиморфизмы генов, кодирующих цитокины, факторы детоксикации и репарации ДНК, 

влияют на риск развития рака желудка при инфекции H. Pylori [7]. Этот факт объясняет, 

почему рак желудка развивается не у всех инфицированных. 

Понимание молекулярных механизмов, посредством которых H. pylori индуцирует 

развитие рака, создает возможности для создания новых подходов к профилактике и терапии 

рака желудка. Эрадикационная терапия H. pylori снижает риск развития рака желудка, если 

проводится до развития предраковых изменений [4]. Для лиц с уже имеющимися 

предраковыми изменениями или генетической предрасположенностью потребуются 

дополнительные профилактические меры, направленные на модуляцию воспалительного 

ответа, защиту от окислительного стресса и восстановление функции генов-супрессоров 

опухолей. 

ВЫВОДЫ 

1. Онкогенное действие Helicobacter pylori реализуется через комплекс 

взаимосвязанных механизмов, включающих индукцию хронического воспаления, прямое и 

опосредованное повреждение ДНК, нарушение баланса между клеточной пролиферацией и 

апоптозом, активацию онкогенных сигнальных путей и эпигенетические модификации. 

2. Ключевыми факторами вирулентности H. pylori, определяющими ее онкогенный 

потенциал, являются цитотоксин-ассоциированный ген A (CagA) и вакуолизирующий 

цитотоксин A (VacA), которые взаимодействуют с многочисленными внутриклеточными 

мишенями и модулируют ключевые сигнальные пути, вовлеченные в канцерогенез. 

3. Хроническое воспаление, индуцируемое H. pylori, создает микроокружение, 

способствующее накоплению генетических и эпигенетических нарушений в клетках 

желудочного эпителия, что приводит к их злокачественной трансформации. 

4. H. pylori индуцирует эпителиально-мезенхимальный переход и модулирует функцию 

стволовых клеток желудка, что может играть ключевую роль в инвазии, метастазировании и 

рецидивировании опухолей. 
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5. Изменение профиля экспрессии микроРНК под влиянием H. pylori представляет 

собой дополнительный механизм, через который бактерия регулирует экспрессию генов, 

вовлеченных в канцерогенез. 

6. Онкогенный потенциал H. pylori определяется не только бактериальными факторами 

вирулентности, но и генетическими особенностями хозяина, что объясняет вариабельность 

клинических исходов инфекции. 

7. Понимание молекулярных механизмов онкогенного действия H. pylori открывает 

перспективы для разработки новых стратегий профилактики и лечения рака желудка, 

основанных на модуляции воспалительного ответа и восстановлении функции генов-

супрессоров опухолей. 
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Аннотация 
Введение. Рак молочной железы, как и ВИЧ-инфекция, являются глобальными проблемами для 

здравоохранения. Сочетание ВААРТ (высокоактивная антиретровируснаятерапия) и химиотерапевтического 

лечения создает риски повышенной токсичности, обусловленной лекарственными взаимодействиями и 

коморбидностью. Актуальность темы связана с необходимостью разработки персонализированных схем лечения 

для минимизации токсичности и повышения выживаемости пациентов. Цель исследования – Анализ 

современных данных для обоснования персонализированного подхода к снижению токсичности у ВИЧ-

инфицированных пациенток с раком молочной железы на фоне комбинированной антиретровирусной и 

химиотерапии. Материал и методы. Для подготовки литературного обзора использовались данные из 

клинических исследований, посвященных лечению рака молочной железы на фоне терапии ВИЧ-инфекции. 

Поиск работ осуществлялся с использованием эпидемиологических данных сайта ВОЗ и UNAIDS, а также в базах 

данных PubMed и eLibrary. Результаты. В ходе работы было выяснено, что риск повышенной перекрестной 

токсичности на фоне применения ВААРТ и противоопухолевых препаратов, зависит от фармакокинетических и 

фармакодинамических взаимодействий. Наличие современных научно-обоснованных онлайн-инструментов для 


