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Аннотация

Цель исследования – представить обзор современных научных данных о влиянии H. pylori и эради-
кационной терапии данной инфекции на развитие, течение и результаты лечения опухолей желудочно-
кишечного тракта. Материал и методы. Проведен поиск зарубежных и отечественных литературных 
источников, опубликованных в базах данных MedLine, Pubmed, Scopus, The Cochrane Library, РИНЦ 
в период с 2004 по 2025 г. Проанализированы 53 доступные научные публикации, в том числе 5 
российских и 48 зарубежных, из них: 41 статья, 10 метаанализов, 2 ретроспективных исследования. 
Результаты. Анализ научных работ показал, что инфекция H. pylori может существенно ухудшать 
результаты лечения больных с уже диагностированным раком желудка. Литературные данные демон-
стрируют положительное влияние эрадикации H. pylori на выживаемость как при раннем, так и при 
распространенном раке желудка. Помимо того, что инфекция H. pylori является основным фактором 
риска развития рака желудка, она также связана с повышенным риском развития колоректального 
рака, аденокарциномы пищевода, рака поджелудочной железы, рака желчевыводящих путей. H. pylori 
влияет на эффективность иммунотерапии при лечении злокачественных новообразований. Заключе-
ние. Инфекция H. pylori и эрадикационная терапия могут оказывать влияние на развитие и течение 
опухолей желудочно-кишечного тракта. Несмотря на пристальное внимание к данной проблеме, клю-
чевые вопросы остаются не до конца изученными. 

Ключевые слова: Helicobacter pylori, рак желудка, рак толстой кишки, рак поджелудочной железы, 
рак билиарной системы, иммунотерапия, химиотерапия, эрадикация.
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Abstract

Study Objective: to provide an overview of current scientific data on the impact of H. pylori infection and 
eradication therapy on the development, clinical course and treatment outcomes of gastrointestinal cancer. 
Material and Methods. A search of Russian and English-language literature sources published in various 
databases (MedLine, Pubmed, Scopus, The Cochrane Library, and Russian Science Citation Index) between 
2004 and 2025 was conducted. Fifty-three available scientific publications were analyzed, including 5 Russian 
and 48 foreign publications, including 41 articles, 10 meta-analyses, and 2 retrospective studies. Results. An 
analysis of scientific papers showed that H. pylori infection significantly worsened treatment outcomes and 
survival in patients with already diagnosed gastric cancer. Literature data demonstrate a positive impact of 
H. pylori eradication on survival in both early and advanced gastric cancer. In addition to being a major risk 
factor for stomach cancer, H. pylori infection is also associated with an increased risk of colorectal cancer, 
esophageal adenocarcinoma, pancreatic cancer, and biliary tract cancer. Furthermore, H. pylori infection 
impacts the effectiveness of immunotherapy in cancer treatment Conclusion. H. pylori infection and eradication 
therapy can influence the development and clinical course of gastrointestinal tumors. Despite the close 
attention of many scientists to this issue, key questions remain poorly understood.

Key words: Helicobacter pylori, stomach cancer, colon cancer, pancreatic cancer, biliary tract cancer, 

Helicobacter pylori (далее H. pylori) являет-
ся одним из самых известных представителей 
рода Helicobacter семейства Helicobacteraceae. 
H. pylori – неспорообразующие, спиралевидные, 
грамотрицательные микроаэрофильные бактерии, 
совершающие движение за счет наличия жгутиков 
(от 2 до 6) на одном из полюсов клетки. Известно, 
что одним из важнейших факторов патогенности 
H. pylori является способность колонизировать 
эпителий желудка, а также измененный эпителий 
двенадцатиперстной кишки. Спиралевидная фор-
ма H. pylori и наличие жгутиков на одном полюсе 
позволяют этому микроорганизму быстро пере-
двигаться в толще слизи и проникать сквозь меж-
клеточные контакты [1]. Примерно 50 % населения 
мира инфицированы H. pylori. В различных регио-
нах Российской Федерации, по данным крупных 
эпидемиологических исследований 2004–12 гг., 
инфекцию H. pylori обнаруживали у 65–92 % 
взрослых [2].

История открытия H. pylori связана с изучени-
ем этиологии и патогенеза хронического гастрита 
и язвенной болезни. Гипотеза об инфекционной 
природе этих заболеваний впервые возникла еще 
в конце XIX – начале XX в. с момента публика-
ции первых сообщений об обнаружении в 1874 г. 
спиралевидных бактерий у собак, а в 1906 г. –  
у человека. Примечательно, что этиологическая 
роль этих бактерий в патогенезе заболеваний ЖКТ 
человека была доказана только через 100 лет. В 
1984 г. австралийские ученые Б. Маршалл и 
Р. Уоррен опубликовали исследование об откры-
тии и успешном культивировании новой, ранее 
неизвестной бактерии, выделенной из биоптатов 
слизистой оболочки желудка у больных язвенной 
болезнью желудка и хроническим гастритом [3]. 
Способность H. pylori  колонизировать слизистую 
оболочку желудка получила подтверждение в опы-
тах по самозаражению в 1985 г. В 2005 г. Нобелев-
ская ассамблея Каролинского института присудила 

Б. Маршаллу и Р. Уоррену Нобелевскую премию 
в области медицины и физиологии «За работы по 
изучению влияния бактерии Helicobacter pylori на 
возникновение гастрита и язвы желудка и двенад-
цатиперстной кишки» [4]. 

ВОЗ классифицирует H. pylori как канцероген I 
класса, связанный с возникновением рака желудка 
(РЖ), поскольку хроническая инфекция H. pylori 
приводит, по меньшей мере, к 75 % случаев РЖ 
[5]. Большое значение для изучения патогенети-
ческого значения H. pylori имели эксперименты 
на животных. В частности, на модели монгольской 
песчанки воспроизведена парадигма канцерогенеза 
в желудке (каскад Корреа): хроническое воспале-
ние, вызванное H. pylori, кишечная метаплазия, 
атрофия, дисплазия/интраэпителиальная мета-
плазия и инвазивная аденокарцинома [6, 7]. Важ-
нейшим фактором патогенности H. pylori является 
цитотоксичность. По данным, представленным в 
литературе, установлено, что инфицирование Н. 
pylori приводит к повреждению эпителиальных 
клеток посредством выработки цитотоксинов vacA 
(vacuolating-associated cytotoxin) и cagA (cytotoxin-
associated gene). 

Ген vacA присутствует у всех штаммов H. pylori, 
кодирует вакуолизирующий токсин А (VacA) об-
щей массой 140 кДа. Вакуолизирующий токсин А 
in vitro вызывает формирование вакуолей в клет-
ках, in vivo – образование эрозий и язв, что впо-
следствии приводит к атрофии слизистой желудка. 
Цитотоксическая активность не одинакова среди 
различных штаммов H. pylori и обусловлена раз-
нообразием аллельных типов регионов гена vacA. 
Исследования, представленные в литературе, 
свидетельствуют о том, что подтип m1 обладает 
более сильной вакуолизирующей активностью, 
чем подтип m2, и связан с повышенным риском 
повреждения эпителия желудка и канцерогенезом. 
Кроме этого, определено, что i1 аллель ассоцииро-
вана с аденокарциномой желудка [8, 9]. 
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Цитотоксин cagA – маркер «острова патоген-
ности» H. pylori, участвует в развитии атрофии, 
образовании язв, разрушении базальной мембраны 
и межклеточного матрикса, опухолевой инвазии и 
метастазировании, стимуляции выработки ИЛ-8, 
а также способствует повышению активности 
антрального гастрита. «Остров патогенности» 
cag-PAI у H. pylori – это регион ДНК, содержащий 
около 31 гена, кодирующего белки IV секреторной 
системы H. pylori, благодаря которой H. pylori при 
прикреплении к эпителиоциту желудка вводит 
внутрь клетки хозяина CagA, пептидогликан, а воз-
можно, и другие собственные молекулы [10–12].

Белки H. pylori в эпителиоците «запускают» 
несколько сигнальных путей, в результате чего 
происходят изменение цитоскелета клетки хозяина, 
нарушение межклеточных контактов, изменение 
пролиферации и апоптоза, а также провоспали-
тельный эффект. Эпителиоциты желудка отвечают 
на присутствие H. pylori высвобождением IL-8 и 
хемокина, экспрессируемого и секретируемого 
Т-клетками при активации (RANTES), что приво-
дит к активной воспалительной реакции в слизи-
стой оболочке [6, 13]. 

Таким образом, колонизация H. pylori поддер-
живает персистенцию воспалительного инфиль-
трата в слизистой оболочке желудка. H. pylori-
индуцированное воспаление приводит к атрофии – 
необратимой утрате желез желудка с замещением 
их фиброзной тканью или метаплазированным 
эпителием. Атрофический гастрит, особенно с 
поражением тела желудка и гипохлоргидрией, до-
казанно служит фактором риска аденокарциномы 
желудка [14, 15].

В последние годы все больше исследований 
демонстрируют положительное влияние эрадика-
ции H. pylori на выживаемость как при раннем, так 
и при распространенном РЖ. В многоцентровом 
открытом рандомизированном контролируемом 
исследовании показано положительное влияние 
эрадикационной терапии на снижение риска разви-
тия метахронных опухолей после эндоскопической 
резекции при раннем раке желудка. Пациенты были 
случайным образом распределены на 2 группы: 
эрадикации H. pylori (n=272) и контроля (n=272). 
Первичной конечной точкой выступала диагности-
ка новой карциномы в другом месте желудка. При 
трехлетнем наблюдении метахронная карцинома 
желудка развилась у 9 пациентов в группе эради-
кации и у 24 – в контрольной группе [16].

В проспективном двойном слепом плацебо-
контролируемом рандомизированном исследова-
нии I.J. Choi et al. [17] 470 пациентам, перенесшим 
эндоскопическую резекцию при раннем РЖ, про-
водили либо терапию по эрадикации H. pylori, 
либо назначали плацебо. Двумя основными 
результатами были частота метахронного рака 
желудка, обнаруженного при эндоскопическом 
исследовании, при наблюдении в течение ≥1 года, 

и улучшение выраженности атрофии слизистой 
малой кривизны тела желудка по сравнению с ис-
ходным уровнем в течение 3 лет наблюдения. При 
медиане  наблюдения, равной 5,9 года, метахрон-
ный рак желудка развился у 14 (7,2 %) пациентов, 
которым проводилась эрадикация,  и у 27 (13,4 %) 
пациентов, получавших плацебо. В подгруппе из 
327 пациентов,  которым проводилась эндоскопия с 
гистологическим исследованием биоптатов желуд-
ка, улучшение выраженности атрофии слизистой 
малой кривизны тела желудка по сравнению с ис-
ходным уровнем у 48,4 % пациентов, получавших 
эрадикационную терапию, и у 15,0 % пациентов в 
группе плацебо (р<0,001). 

Антихеликобактерная терапия показала свою 
эффективность после радикальных гастрэктомий 
в ретроспективном исследовании, проведенном в 
Китае. Анализ показал, что 5-летние показатели 
общей выживаемости в группе эрадикационной 
терапии составили 94,1 % (95 % ДИ, 89,3–99,2 %), 
в группе без лечения H. pylori – 73,8 % (95 % 
ДИ, 70,7–77,0 %). Авторами также отмечено, что 
у больных РЖ II–III стадии по классификации 
TNM, получавших адъювантную химиотерапию, 
эрадикация H. pylori была связана с улучшением 
показателей выживаемости [18].

Роль H. pylori при местнораспространенном 
РЖ была оценена в исследовании, проведенном в 
клинике Университета Сунь Ятсен. В исследование 
включено 239 пациентов, из них 51 – имел поло-
жительный статус H. pylori, 188 – отрицательный. 
Неоадъювантная химиотерапия (НАХТ) прово-
дилась по следующим схемам: FLOT, FOLFOX, 
XELOX, SOX, DOF. Стоит отметить, что НАХТ по 
схеме FLOT, которая является стандартом перио-
перационной терапии [19], была назначена только 
30–33 % больных [20]. По результатам исследо-
вания в группе H. pylori-негативных пациентов 
значительно чаще наблюдался выраженный па-
тологический ответ (TRG 0–1), что в дальнейшем 
положительно отразилось на показателях как 
общей выживаемости, так и на выживаемости без 
рецидива [20]. При метастатическом РЖ также по-
казано снижение показателя как выживаемости без 
прогрессирования у пациентов с положительным 
статусом H. pylori по сравнению с неинфицирован-
ными пациентами (3,2 vs 6,8 мес, HR 1,96, p<0,01), 
так и общей выживаемости (9,8 vs 17,9 мес, HR 
1,54, p=0,02) [21]. 

Анализ приведенных выше исследований сви-
детельствует о том, что H. pylori может ухудшить 
прогноз пациентов на разных стадиях развития РЖ, 
а назначение эрадикационной терапии способству-
ет улучшению результатов специального лечения, 
а также, вероятно, снижает риск развития рака 
желудка, в том числе за счет уменьшения атрофии 
слизистой желудка.

Однако в 2022 г. опубликован метаанализ, 
который указывал на то, что наличие H. pylori по-
ложительно влияет на общую и безрецидивную 
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выживаемости при РЖ [22]. В метаанализ по 
оценке общей выживаемости вошло 57 исследо-
ваний, включавших суммарно 17 728 больных 
РЖ. Для обобщения результатов, учитывающих 
гетерогенность этих исследований, использовалась 
модель случайных эффектов (I2=73,8 %, р<0,001). 
Результаты метаанализа показали, что у пациен-
тов с положительным статусом H. pylori общая 
выживаемость была лучше, чем у пациентов без 
H. pylori. Обобщенные результаты 15 исследований 
по безрецидивной выживаемости свидетельствуют 
о том, что положительный статус H. pylori может 
быть связан  с лучшим краткосрочным исходом 
безрецидивной выживаемости (ОР 0,83, 95 % 
ДИ: 0,67–0,99,) по сравнению с отрицательным 
статусом H. pylori.

Механизмы, лежащие в основе связи между 
положительным статусом H. pylori и лучшим 
прогнозом, до конца не изучены. Существует два 
основных предположения, с помощью которых 
можно пояснить данный феномен. Первый заклю-
чается в том, что РЖ, ассоциированный с H. pylori, 
может отличаться от РЖ, не обусловленного 
H. pylori на генетическом уровне. Известно, что 
H. pylori приводит к хроническому воспалению 
и эпигенетическим изменениям, влияя на гены, 
участвующие в работе сигнальных путей, таких как 
пути ERK/MAPK и Wnt/β-катенина. Второе объ-
яснение – иммунологический ответ, вызванный H. 
pylori. Факторы вирулентности штаммов H. pylori, 
такие как цитотоксин-ассоциированный ген A 
(CagA) и вакуолизирующий цитотоксин A (VacA), 
вызывают врожденные и адаптивные иммунные 
ответы. Иммунные ответы, вызванные H. pylori, 
в основном включают клеточный иммунитет, при 
котором активируются Т-хелперные клетки 1 (Th1). 
У пациентов с положительным результатом на H. 
pylori, перенесших удаление опухоли, наблюдались 
более высокие уровни клеток Th1, а, как известно, 
высокий уровень Th1 связан с благоприятным ис-
ходом рака желудка [22].

Исследования, приведенные выше, дополни-
тельно иллюстрируют неоднозначность роли H. 
pylori у пациентов с уже подтвержденным раком 
желудка. Особенно важным представляется изуче-
ние необходимости эрадикации H. pylori у паци-
ентов с ранними стадиями РЖ, которым показано 
радикальное лечение. Косвенные данные свиде-
тельствуют также о целесообразности эрадикаци-
онной терапии у пациентов с распространенным 
РЖ, но это требует проведения дополнительных 
исследований. В этой связи представляется весьма 
любопытным изучение влияния этой инфекции 
на развитие рака других отделов ЖКТ (там, где 
отсутствует привычная среда для обитания этого 
патогена), прежде всего с точки зрения иммунных 
механизмов и воздействия на микробиом.

Необходимо отметить значительную роль ин-
фицирования H. pylori в развитии других опухо-

лей желудочно-кишечного тракта, таких как рак 
толстой кишки, рак поджелудочной железы и рак 
билиарной системы. Доказано, что инфекция H. 
pylori увеличивает риск развития колоректального 
рака (КРР), вызывая провоспалительные иммун-
ные реакции и изменения кишечного микробиома. 
В эпителии тонкого и толстого кишечника цито-
токсин CagA H. pylori способствует провоспали-
тельному иммунному ответу, характеризующемуся 
инфильтрацией CD3+ T-клеток и секрецией IFNγ, 
а также активирует проканцерогенную сигнали-
зацию pSTAT3. В итоге происходит уменьшение 
Т-регуляторных клеток, что увеличивает индукцию 
патогенных FoxP3+/IL-17+ T-клеток, которые, в свою 
очередь, сдерживают иммунный ответ, обусловлен-
ный CD8+ T-клетками. Кроме того, увеличение ко-
личества регуляторных дендритных клеток может 
нарушить эффекторные функции CD8+ T-клеток, 
способствуя развитию рака толстой кишки [23]. 
H. pylori косвенно влияет на кишечную микробиоту, 
увеличивая количество видов, разрушающих слизь, 
и проканцерогенных видов, уменьшая количество 
полезных бактерий, продуцирующих метаболиты. 
Вид Akkermansia, разрушающий слизь, который, 
как известно, способствует снижению барьерной 
функции кишечника, был обнаружен в слепой 
кишке и толстой кишке мышей, инфицированных 
H. pylori. Более высокое содержание штаммов E. 
coli, Enterococcus spp. и Bacteroides/Prevotella spp. 
также было обнаружено у мышей, инфицирован-
ных H. pylori, по сравнению с неинфицированны-
ми контрольными животными. Вместе с потерей 
бокаловидных клеток, вырабатывающих слизь, и 
нарушением кишечного барьера инфекция при-
водит к синдрому повышенной проницаемости 
кишечника и повышенному притоку антигенов, 
что в дальнейшем проявляется воспалением эпи-
телия. Эти нарушения кишечного иммунитета и 
микробиома, вызванные H. pylori, способствуют 
развитию КРР [23].

Пациенты с положительным результатом на 
H. pylori могут также получить пользу от эрадика-
ции в отношении развития КРР. На Тайване, в ретро-
спективном исследовании 615 взрослых пациентов 
с персистирующей H. pylori инфекцией имели более 
высокую заболеваемость колоректальной адено-
мой, чем субъекты без инфекции или те, кто про-
шел эрадикационную терапию (60,11 vs 20–24 %). 
Таким образом, инфекция H. pylori была связа-
на со значительно повышенным риском КРР по 
сравнению с группой эрадикации (HR=3,04), что 
позволяет предположить, что терапия антибиоти-
ками может предотвратить КРР [24].

C.G. Guo et al. [25] в Гонконге провели большое 
ретроспективное когортное исследование с уча-
стием почти 97 000 пациентов, которые получали 
тройную терапию, содержащую кларитромицин, в 
период с 2003 по 2015 г. Авторы сравнили наблюда-
емые случаи КРР в группе эрадикации с ожидаемы-
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ми случаями в общей популяции, соответствующей 
по возрасту и полу. В то время как в первые пять лет 
после эрадикации чаще наблюдались  случаи КРР 
(стандартизированный коэффициент заболеваемо-
сти (SIR)=1,47), в долгосрочном наблюдении через 
11 лет у участников исследования с эрадикацией 
наблюдалась меньшая частота КРР по сравнению 
с общей популяцией (SIR=0,85), особенно для рака 
прямой кишки (SIR=0,90).

В заключение следует отметить, что эрадикация 
H. pylori может оказывать защитное действие и 
снижать риск развития КРР в долгосрочной пер-
спективе, по крайней мере, как это было показано 
в азиатских популяциях. 

Кроме того, опубликованы данные 6 метаана-
лизов по исследованию связи между инфекцией H. 
pylori и раком пищевода. Показано, что инфекция 
H. pylori препятствует развитию аденокарциномы 
пищевода (АП) [26–31]. Очевидную защитную 
роль H. pylori при аденокарциноме пищевода мож-
но объяснить следующими механизмами: 

– развитие атрофического гастрита: инфекция 
H. pylori может вызывать атрофический гастрит; 
это снижает секрецию желудочной соляной кис-
лоты, уменьшает гастроэзофагеальный рефлюкс 
и, как предполагается, защищает от гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), фактора 
риска возникновения АП; успешная ликвидация 
H. pylori связана с более высоким риском ГЭРБ, 
особенно у азиатcкой популяции [32]; 

– изменение плазменного грелина: H. pylori мо-
жет влиять на уровень сывороточного грелина, ко-
торый является ключевым регулятором ожирения 
и, как известно, стимулирует развитие и прогресси-
рование рака. Предполагается, что ликвидация H. 
pylori повышает уровень сывороточного грелина, 
который стимулирует адипогенез и подавляет ли-
полиз, что приводит к ожирению [27, 33]. Влияя 
на функционирование нижнего пищеводного сфин-
ктера, ожирение предрасполагает к ГЭРБ, которая 
является фактором риска для АП [27]; 

– индукция апоптоза раковых клеток: in vitro 
показано, что H. pylori преимущественно запускает 
апоптоз в клетках аденокарциномы по сравнению 
с нормальными клетками пищевода, увеличивая 
экспрессию белка Fas в опухолевых клетках, H. 
pylori активирует путь Fas-каспазы, что приводит 
к апоптозу, вызывая фрагментацию клеточной 
ДНК [34]. 

У пациентов, имеющих гомозиготный генотип 
COX-2-1195AA, отмечается повышенная экспрес-
сия COX-2, что усиливает защитное действие H. 
pylori от развития плоскоклеточного рака пищевода 
(ПРП) [35]. С другой стороны, атрофический га-
стрит, вызванный H. pylori, и последующее сни-
жение кислотности желудка могут способствовать 
размножению бактерий, которые продуцируют 
нитрозамины. Желудочные нитрозамины могут 
вступать в контакт со слизистой оболочкой пище-

вода и превращаться в канцерогенные соединения 
под действием цитохрома P450. Таким образом, 
эндогенные нитрозамины, вырабатываемые как 
вторичный эффект инфекции H. pylori, могут 
быть вовлечены в развитие ПРП. Необходимы 
дальнейшие исследования для установления роли 
полиморфизмов COX-2-1195, атрофического га-
стрита и эндогенных нитрозаминов в патогенезе 
ПРП [36].

Принимая во внимание обратную связь ин-
фекции H. pylori с АП, эрадикационные методы 
лечения должны были быть связаны с увеличением 
частоты рака пищевода после успешной эрадика-
ции. Однако недавние когортные исследования 
развенчали эту гипотезу, доказав, что эрадикация 
H. pylori не увеличивает риск рака пищевода [37]. 
Возможный принцип заключается в том, что эра-
дикационное лечение не может обратить вспять 
хроническую атрофию желудка, вызванную ин-
фекцией H. pylori, которая защищает от АП, вы-
зывая снижение секреции желудочной кислоты и 
гастроэзофагеальный рефлюкс [36]. Тем не менее 
для тщательной оценки этого феномена необхо-
димы крупные многоцентровые исследования с 
длительными периодами наблюдения. 

Причины возникновения рака поджелудочной 
железы (РПЖ) полиэтиологичны и в значительной 
степени не известны. Одной из наиболее распро-
страненных причин является неправильный об-
раз жизни, в том числе чрезмерное употребление 
алкоголя и курение. Большинство случаев РПЖ 
являются спорадическими, однако от 5 до 10 % 
случаев обусловлено наследственной предрас-
положенностью [38, 39]. Необходимо отметить, 
что H. pylori также рассматривается как еще один 
возможный кандидат на фактор риска рака под-
желудочной железы [39, 40].

D. Yadav et al. [40] представили 2 гипотезы 
развития РПЖ, основанные на локализации H. 
pylori в желудочно-кишечном тракте. [40] Одна из 
них  включала концепцию избыточной секреции 
соляной кислоты за счет  колонизации H. pylori 
антрального отдела желудка. В результате этого 
усиливается секреция секретина в двенадцати-
перстной кишке и пропорционально увеличивается 
выработка бикарбоната поджелудочной железой. 
Эти эффекты приводят к усиленному синтезу ДНК, 
что вызывает гиперплазию протоков поджелудоч-
ной железы [41]. Другая гипотеза объясняет сниже-
ние выработки соляной кислоты из-за колонизации 
H. pylori в теле желудка. Изменение кислотности 
приводит к чрезмерному росту бактерий и избы-
точной секреции N-нитрозосоединений. [40].

Однако роль H. pylori в развитии рака под-
желудочной железы остается неубедительной. 
Метаанализ 2013 г., включающий 9 исследований, 
выявил 47 % увеличение риска рака поджелудоч-
ной железы (ОР 1,47, 95 % ДИ 1,22–1,77) среди 
лиц, инфицированных H. pylori [42]. Некоторые 
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предыдущие исследования даже предполагали воз-
можность того, что H. pylori оказывает защитный 
эффект, в частности, инфицирование серопози-
тивными штаммами H. pylori, ассоциированными 
с цитотоксином гена A (CagA), для риска развития 
РПЖ [42]. Другой метанализ, включающий 17 ис-
следований, подтвердил, что инфекция H. pylori 
значительно коррелировала с возникновением 
РПЖ (ОР 1,30, 95 % ДИ 1,02–1,64), особенно в 
экономически слаборазвитых регионах (ОР 2,10, 
95 % ДИ 1,44–3,05). Однако получены отрицатель-
ные результаты в отношении связи между CagA + 
H. pylori и раком поджелудочной железы. Также 
авторы не обнаружили связи между штаммами, 
положительными по гену vacА вакуолизирующе-
го цитотоксина (VacA-положительный H. pylori), 
и раком поджелудочной железы. Гетерогенность 
этого исследования была значительной. С по-
мощью анализа чувствительности обнаружено, 
что результаты в целом остались неизменными, 
но корреляция между инфекцией H. pylori и воз-
никновением РПЖ у азиатской популяции была 
значительной [39].

Эпидемиологические данные об инфекции 
Helicobacter pylori и раке желчевыводящих путей 
(РЖВП) противоречивы. Cвязь между H. pylori и 
РЖВП можно объяснить различными возможными 
механизмами, такими как усиление клеточного 
воспаления (выработка IL-8) и нарушение клеточ-
ной пролиферации и апоптоза [43]. Также рассма-
тривался патогенетический путь, индуцирующий 
воспаление и усиливающий выработку TNF-α и 
IL-6, которые изменяют адгезию клеток и при-
водят к рассеиванию и миграции мутировавших 
эпителиальных клеток [43]. Кроме того, CagА 
является одним из наиболее изученных факторов 
вирулентности H. pylori, активирующих провос-
палительные сигнальные пути в клетках гепато-
билиарной системы.

Проведен систематический анализ литературы 
за период с 2000 по 2019 г., в который были вклю-
чены 13 исследований типа «случай-контроль», 
опубликованных в 2001–18 гг. Общий метаанализ 
продемонстрировал наличие значимой связи меж-
ду инфекцией H. pylori и раком желчевыводящих 
путей (ОШ 2,57; 95 % ДИ 1,35–4,91; I2=58 %). 
Анализ подгрупп, основанный на географическом 
распределении, зафиксировал более высокую 
распространенность H. pylori в странах Азии и 
Северной Америки. Данные, подтверждающие 
присутствие H. pylori в группе больных раком, 
были получены с помощью ПЦР. Этот метаанализ 
показывает, что инфицирование желчевыводящих 
путей H. pylori связано с повышенным риском раз-
вития рака желчевыводящих путей [43]. 

В настоящее время одним из видов лекар-
ственного лечения различных типов опухолей 
является иммунотерапия. Инфицирование H. pylori 
оказывает свое влияние на этот вид лечения [44]. 

Несколько исследований выявили связь инфеци-
рования H. pylori и эффективности иммунотера-
пии у пациентов с раком желудка. У пациентов с 
метастатическим РЖ, получавших лечение инги-
биторами контрольных точек, инфецирование H. 
pylori связано с более низкой выживаемостью [45]. 
Аналогично, в другом анализе пациентов группа 
с отрицательным результатом на H. pylori имела 
более длительную общую выживаемость и выжи-
ваемость без прогрессирования, чем группа с поло-
жительным результатом. Многофакторный анализ 
показал, что инфекция H. pylori была независимо 
связана с выживаемостью без прогрессирования, 
что позволяет предположить, что инфецирование 
H. pylori связано с худшим результатом иммуно-
терапии метастатического РЖ [46]. 

Однако в некоторых предыдущих исследова-
ниях получены противоположные результаты. 
По данным рандомизированного исследования 
KEYNOTE-062, крупного международного ис-
следования CheckMate-649 и рандомизированного 
исследования ATTRACTION-4, азиатские больные 
получили лучший клинический результат от тера-
пии анти-PD-1/PD-L1 по сравнению с североамери-
канскими и европейскими пациентами, что, скорее 
всего, связано с более высокой частотой инфициро-
вания H. pylori у азиатских пациентов с РЖ [47]. В 
исследовании KEYNOTE-062 пембролизумаб про-
демонстрировал клинически значимую эффектив-
ность у пациентов с CPS≥10 [48, 49]. Метаанализ 
2021 г., включавший 1 870 пациентов, показал, что 
инфецирование H. pylori связано с экспрессией 
PD-L1 в опухоли, что позволяет предположить, 
что инфекция H. pylori может быть предиктором 
благоприятного ответа на иммунотерапию РЖ [50]. 
Другое крупное ретроспективное исследование 
(2024 г.), включавшее 10 122 пациента с различ-
ными типами рака, показало, что у больных РЖ, 
отрицательным по вирусу Эпштейна–Барр, группа 
без микросателлитной нестабильности опухоли с 
положительным результатом на H. pylori имела бо-
лее длительную иммунозависимую выживаемость 
без прогрессирования (irFPS) и иммунозависимую 
общую выживаемость (irOS), чем группа без H. 
pylori. При этом пациенты с положительным ре-
зультатом на H. pylori имели более высокие уровни 
PD-L1 и больше неистощенных CD8+ Т-клеток, что 
позволяет предположить, что инфецирование H. 
pylori является полезным фактором в иммунотера-
пии РЖ, формируя микросреду опухоли [51].

Таким образом, существуют разногласия отно-
сительно влияния инфецирования H. pylori на эф-
фективность иммунотерапии рака желудка, поэтому 
необходимы более масштабные клинические ис-
следования для подтверждения связи между ними. 
Механизмы влияния H. pylori на эффективность 
иммунотерапии рака желудка также изучаются.

Клинические данные также подтверждают, что 
H. pylori оказывает неблагоприятное воздействие 
на иммунотерапию при колоректальном раке. 
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Колоректальная аденокарцинома с дефицитом 
репарации несоответствий ДНК (dMMR)/высокой 
микросателлитной нестабильностью (MSI-H) име-
ет высокую чувствительность к иммунотерапии. 
На основании результатов лечения пациентов с 
колоректальной аденокарциномой dMMR/MSI-H, 
которые получали иммунотерапию анти-PD-1/PD-
L1, обнаружено, что медиана irPFS у пациентов с 
КРР и положительным тестом на H. pylori была 
значительно короче, чем у пациентов без H. pylori, 
и такое же расхождение наблюдалось в показате-
лях irOS. Кроме того, наблюдается тенденция к 
сокращению irFPS у пациентов с колоректальной 
аденокарциномой dMMR/MSS, положительных 
на H. pylori [52]. Эти данные свидетельствуют о 
том, что H. pylori может снижать эффективность 
ингибиторов контрольных точек иммунного ответа 
и неблагоприятно влиять на результаты лечения.

Во Франции, в когорте из 60 пациентов с не-
мелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), из них 
18 – с положительным серологическим тестом на 
H. pylori, серопозитивность к H. pylori была свя-
зана со значительным снижением выживаемости 
после терапии анти-PD-1 препаратами (p=0,0001), 
со средней выживаемостью 6,7 и 15,4 мес со-
ответственно. По данным канадских авторов, у 
29 пациентов с НМРЛ (9 – с положительным 
серологическим тестом на  H. pylori) также от-
мечено снижение общей выживаемости (9,3 vs 
21,7 мес) и выживаемости без прогрессирования 
заболевания у больных с серопозитивным тестом 

на H. pylori [52]. Количество линий моноцитов в 
опухолях у больных с положительным результатом 
серологического исследования на H. pylori было 
значительно снижено.  Кроме того, экспрессия 
генов, вызванная интерфероном I типа, IFN-γ и 
IL-6, также снизилась. Уменьшение моноцитов 
указывает на то, что ингибирование врожденного 
иммунного ответа, вызванное H. pylori, может сни-
зить эффективность иммунотерапии рака [52]. Это 
может быть механизмом, посредством которого 
H. pylori влияет на иммунотерапию. Дальнейшие 
исследования также подтвердили, что снижение 
эффективности иммунотерапии опухолей, ас-
социированных с инфецированием H. pylori, не 
зависит от изменений в фекальной микробиоте, 
вызванных H. pylori [53].

Данные о влиянии H. pylori на прогноз и ре-
зультаты лечения опухолей желудочно-кишечного 
тракта остаются не до конца изученными. Для 
более точных выводов необходимо использовать 
эрадикационную терапию одновременно с про-
ведением противоопухолевого лечения. Учитывая 
роль молекулярной биологии в концепции развития 
опухолевого процесса, применение новых мето-
дов, не только подтверждающих или исключаю-
щих инфецирование H. pylori, но и уточняющих 
молекулярно-генетический профиль, также сможет 
помочь в изучении данного вопроса. В реальной 
практике требуется более длительное наблюдение 
за пациентами, принимая во внимание возмож-
ность повторного заражения H. pylori. 
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