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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙСПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АК – аденокарцинома
АКСК – анализ кала на скрытую кровь
ВГB – вирус гепатита B 
ВГC – вирус гепатита C
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ГИ – гиперинсулинемия
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ДИ (CI) – доверительный интервал (conVidence interval)
ДЛП – дислипопротеидемия
ЖКБ – желчнокаменная болезнь
ЗНО – злокачественные новообразования 
ИАК – иммунохимический анализ кала
ИАКСК – иммунохимический анализ кала на скрытую кровь
ИР – инсулинорезистентность
КРР – колоректальный рак
МАИР – Международное агентство по изучению рака
МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра
МС – метаболический синдром
ННКР – наследственный неполипозный колоректальный рак
ОР – относительный риск
ОШ (OR) – отношение шансов
ПБ – пищевод Барретта
ПГ – пепсиноген
ПДК – предельно допустимая концентрация
ПК – плоскоклеточная карцинома
РВПЖП – рак внепечёночных желчевыводящих протоков
РЖ – рак желудка
РЖП – рак желчного пузыря
РП – рак печени
РПЖ – рак поджелудочной железы
РПищ – рак пищевода 
РПК – рак прямой кишки
РТК – рак толстой кишки
РЭА – раково-эмбриональный антиген
САП – семейный аденоматозный полипоз
ТГ – триглицериды
ТНМ (TNM) – международная классификация злокачественных новообразований 

(Т – tumor, N – nodulus, M – metastasis)
ФАП – фельдшерско-акушерский пункт
ФР – фактор риска
ХАГ – хронический атрофический гастрит
ХНИЗ – хронические неинфекционные заболевания
ХСЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности
ХСЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности
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ВВЕДЕНИЕВВЕДЕНИЕ

Большая часть болезней наших – это дело на-
ших собственных рук; мы могли бы почти всех 
их избежать, если бы сохранили образ жизни 
простой, однообразный и уединённый, кото-
рый предписан нам был природою. 

Ж.-Ж. Руссо

Злокачественные новообразования (ЗНО) представляют проблему высо-
кой социальной значимости, поскольку являются одной из основных причин 
смертности и инвалидизации населения развитых стран и ведут к значитель-
ной утрате трудоспособности. В России ЗНО органов пищеварения формируют 
самую большую по своему удельному весу группу. Среди мужчин ЗНО органов 
пищеварения находятся на первом месте в структуре заболеваемости раком 
(27 %) и смертности от него (35 %). Удельный вес ЗНО органов пищеварения у 
женщин занимает второе место по заболеваемости (22 %) после ЗНО органов 
репродуктивной системы, первое – по смертности от ЗНО (35 %) (ЗНО в Рос-
сии…, 2019).

По данным многолетних наблюдений, тенденции заболеваемости и 
смертности от дигестивных раков разных локализаций различаются и неред-
ко разнонаправлены. Необходим подробный анализ динамики показателей, 
который можно выполнить, имея достоверные исходные данные.

Научно-исследовательский институт терапии СО РАМН г. Новосибирска 
(в настоящее время НИИТПМ – филиал ФИЦ ИЦиГ СО РАН) располагает экспе-
риментальным образцом популяционного регистра рака, созданным усилия-
ми сотрудников института в период с 1988 г. по настоящее время. Регистр 
включает записи обо всех впервые выявленных ЗНО, возникших на террито-
рии двух типичных административных районов Новосибирска (Кировского и 
Октябрьского) с населением около 375 000 жителей, и имеет более 30 тыс. за-
писей.

Популяционный регистр рака НИИ терапии СО РАМН основан на данных о 
впервые выявленных на этой территории случаях ЗНО всех локализаций, по-
лученных из учреждений практического здравоохранения. В разные годы сбо-
ром данных и формированием регистра рака занимались сотрудники этого 
института: д.м.н. Г.И. Симонова (1988 г.), И. Смердов, Я.Ю. Кремзер, к.м.н. 
О.В. Стефанова (1992–2002), Т.Г. Опенко (2004–2013), к.м.н. Т.М. Никитенко 
(2014 г. и далее), которые выполняли основную задачу регистра – системати-
ческий сбор данных по определённой схеме и их регистрацию. Ведение реги-
стра – это кропотливая деятельность, требующая аккуратности, терпения, 
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упорства, трудолюбия и настойчивости. Сбор данных вёлся годами непрерыв-
но. Ведущий специалист регистра рака, как правило, врач-онколог. Работа с 
первичной медицинской документацией требует понимания не только специ-
альной терминологии, но и сути происходящих явлений, знания, как выглядит 
на практике всё то, что будет внесено в регистр в виде формализованных пере-
менных. Это позволяет оценивать достоверность записей в регистре и избе-
гать ошибок.

Данные для регистра создаются работниками практического здравоохра-
нения, врачами, фельдшерами, медсёстрами, сотрудниками организационно-
методических отделов, благодаря труду которых появляются и сохраняются в 
виде первичных учётных документов сведения о выявленных на изучаемой 
территории случаях рака. Без их повседневного труда никакой регистр невоз-
можен. Эта организационная основа была заложена в советское время. У нас в 
стране впервые в мире по Постановлению Правительства об организации Го-
сударственной онкологической службы СССР в 1945 г. была начата обязатель-
ная регистрация онкологических больных. Также впервые в мире в Советском 
Союзе были созданы специализированные онкологические подразделения по 
принципу вертикальной подчинённости: смотровой кабинет (или фельдшер-
ско-акушерский пункт (ФАП) в сельской местности) → онкологический каби-
нет (амбулаторная служба) → онкодиспансер (стационар для специализи-
рованного лечения) → онкологический институт (научные исследования на 
клинической базе) (Петерсон, 1980). Любой нуждающийся в консультации, 
диагностике или специальном лечении человек в минимальные сроки мог 
 получить необходимую помощь. Реалии современного состояния медицины 
побуждают добавить – быстро и совершенно бесплатно. В 1954 г. введена в 
практику обязательная регистрация ЗНО на всей территории страны и пожиз-
ненный учёт выявленных случаев ЗНО на всех административных территори-
ях страны (Приказ Минздрава № 270). Регистрация случаев ЗНО была начата в 
СССР тогда, когда ни в одной стране подобного опыта ещё не было. В Новоси-
бирске одним из основателей первого в городе специализированного онколо-
гического отделения, впоследствии ставшего Областным онкологическим дис-
пансером, был Габриэль Людвигович Такач (1923–2001 гг.).

В настоящее время в вертикаль «онкокабинет–онкодиспансер–онкологи-
ческий институт» параллельно стали включаться специализированные онко-
логические диагностические центры, которые оснащены современным обору-
дованием и предназначены для быстрого выполнения диагностических 
исследований пациентам с подозрением на злокачественную опухоль. Первый 
центр открыт в Волгограде, и есть надежда, что подобных центров станет до-
статочно. «Надежда» – такое название носит крупный, хорошо оснащённый 
Алтайский краевой онкологический диспансер в Барнауле, в котором органи-
зована онкологическая помощь пациентам на самом высоком уровне (главный 
врач д.м.н. А.Ф. Лазарев).

Повсеместная регистрация данных о впервые выявленных случаях ЗНО, 
накопление больших массивов информации на бумажных носителях, а также 
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появление и доступность цифровых технологий создали материальную осно-
ву для электронных регистров рака, которые сейчас повсеместно развиваются. 
Для них именно первичные учётные документы онкологического больного 
(«Извещение о впервые выявленном случае злокачественного новообразова-
ния», «Регистрационная карта онкологического больного», «Выписка из ста-
ционара» и др.) являются главным источником информации (Приказ МЗ РФ от 
23.12.96 № 420).

В работе над нашим регистром рака мы опирались только на эти данные, 
исходя из твёрдой убеждённости о добросовестности регистрации всех видов 
опухолей, их стадий, морфологических форм, сроков выявления, видов лече-
ния, исходов и других данных в первичной документации медицинскими ра-
ботниками практического здравоохранения. До 2012 г. ведения регистра рака 
одним из авторов (Т.Г. Опенко) даётся личная гарантия достоверности и акку-
ратности включения сведений в регистр, выверения записей прошлых лет и 
добавления новых данных.

Регистр является популяционным, поскольку в него включены персони-
фицированные данные обо всех впервые выявленных случаях ЗНО на опреде-
лённой (одной и той же в течение всего срока наблюдения) территории Ново-
сибирска (два района).

Для ведения популяционного регистра рака НИИ терапии СО РАМН были 
использованы самые простые и доступные информационные системы. Начало 
регистра НИИ терапии велось в программе MS-DOS, продолжение – в Excel for 
Windows. Статистическая обработка данных могла осуществляться в любых 
распространённых операторах. Нами успешно использована программа SPSS, 
версия 11.5. Данные формализованы в виде 34 основных переменных, из ко-
торых 28 цифровые и могут быть математически обработаны в программе, 
6 – текстовые, поддаются сортировке и обрабатываются путём введения до-
полнительных условий. Заметных материальных вложений в техническое ос-
нащение регистра рака никогда не было, практически во все периоды времени 
над ним работал один человек (перечисленные выше сотрудники), а в итоге 
получен уникальный научный материал. Его уникальность заключается в том, 
что собран и систематизирован массив информации обо всех случаях ЗНО на 
значительной территории за длительное время, и эти данные использованы 
для эпидемиологических исследований.

Анализ данных регистра рака – самый сложный этап в работе. Формаль-
ный машинный обсчёт данных не заменит аналитически мыслящего специа-
листа. Только творческое осмысление с учётом своих знаний и опыта позволя-
ет улавливать закономерности, отыскивать связи, делать заключения, строить 
прогноз и предлагать пути профилактики. Поэтому необходимо, чтобы с реги-
стром рака работал человек, имеющий опыт в практической онкологии.

В настоящее время в России публикуется много работ по дескриптивным 
исследованиям, но мало работ по аналитической эпидемиологии. О недоста-
точности описательных эпидемиологических исследований отечественные 
онкологи писали ещё полвека назад (Эпидемиология рака в странах СЭВ, 1979). 
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Появление регистров рака и их доступность для серьёзных заинтересованных 
исследователей, сопоставление данных регистров с результатами экологиче-
ского мониторинга, демографическими данными, с особенностями профессио-
нального и промышленного профиля территории, с природными факторами, 
пищевыми привычками населения и прочими условиями, а также с данными 
из других регистров и научно обоснованный анализ всей этой информации 
 позволяют получить новые знания о злокачественных опухолях, часть из кото-
рых другим путём получить невозможно.

В регистр включаются все нозологические единицы II класса заболева-
ний по МКБ-10 (С00–С97), а не только социально значимые по определению 
МЗ РФ (Приказ МЗ № 281), целесообразность чего подтверждена нашим опы-
том. С появлением новых научных задач возникает потребность использовать 
имеющиеся в регистре данные прошлых лет. Однако если там нет информации 
о редких опухолях, то собрать отсутствующие сведения уже невозможно. На-
пример, в последние годы отмечается рост заболеваемости злокачественной 
меланомой. Появилась потребность в эпидемиологическом анализе, но мела-
номы ранее не включались отдельной строкой в отчёты онкологических уч-
реждений. Поэтому сравнительный анализ можно выполнить только за отно-
сительно короткий промежуток времени или на основании данных регистра, 
если в нём есть эта информация. Аналогичный пример – высокий интерес в 
последние годы к нейробластомам. В отчётах онкологических учреждений 
опухоли нервной системы включались в строку «прочие». Данные о них можно 
извлечь только из регистров. В нашем исследовании (в частности) проанали-
зированы заболеваемость и смертность от рака желчного пузыря и рака вне-
печёночных желчных протоков, которые являются относительно редкими 
опухолями и в официальной статистике детально не анализируются. Регистр 
рака позволил провести подробный анализ. Анализ ЗНО любых локализаций 
возможен за весь период ведения регистра, с 1988 г. по настоящее время 
(здесь: по 2012 г. включительно).

Существование регистров на разных территориях позволяет проводить 
сравнительные исследования заболеваемости, даже если формат ведения баз 
данных не совпадает. Благодаря наличию общих формальных признаков мож-
но сопоставлять базы данных. К совместным исследованиям призывает также 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ), которая предлагает исполь-
зовать специально разработанные программы CanReg5 для ведения регистров 
рака и IARCcrgTools для проверки данных, свободно распространяемые МАИР, 
и Международную классификацию болезней по онкологии третьего пересмот-
ра (МКБ-О-3) для кодирования ЗНО согласно Астанинским рекомендациям 
2014 г. (Astana recommendations, 2014). Безусловно, создание унифицирован-
ных баз данных необходимо. Это позволит поднять исследования эпидемиоло-
гии рака на новый уровень.

Сейчас пересматриваются традиционные классификации стадий рака 
(система ТНМ) и предлагаются новые, учитывающие современные дости-
жения молекулярной биологии и лабораторной диагностики, основанные не 
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только на анатомической распространённости опухоли, но и на определении 
биомаркеров. Планируется ввести понятие «прогностической» стадии (New 
US Cancer Staging System Debuts, 2017).

На территории США в 2018 г. уже вводится ТНМ 8-го пересмотра (Портал 
«Медвестник», https://medvestnik.ru/content/news/html). В связи с этим мо-
гут возникнуть сложности сопостав ления уже имеющихся регистров рака с 
 новыми.

В настоящее время возникла острая необходимость в урегулировании 
правового статуса регистров рака. Сведения, необходимые для внесения в ре-
гистр, становятся труднодоступными. Ограничение доступа регламентируется 
законом РФ «О персональных данных». Необходимо инициировать внесение 
поправок, в которых будет оговариваться возможность получения данных из 
разных источников для проведения научных исследований, учитывая  научную 
значимость и практическую пользу таких исследований для всего общества.

Указом Президента РФ № 598 «О совершенствовании государственной 
политики в сфере здравоохранения» от 7 мая 2012 г. Правительство России 
обязывалось обеспечить снижение смертности от новообразований до 
192,8 случая на 100 тыс. населения к 2018 г. По официальным данным (ЗНО в 
России…, 2019), в РФ в 2018 г. от ЗНО умерло 293 704 человека (в 2017 г. – 
290 662 человека), а смертность составила 200/100 000 (232/100 000 у мужчин 
и 172/100 000 у женщин), не снизившись до директивных показателей. Этот 
факт наглядно демонстрирует, что проблема не так проста, как кажется с высо-
ты административного олимпа. Кроме того, даже поверхностный анализ по-
казателей последних лет ставит под сомнение их достоверность. Представля-
ется очевидным, что повлиять на онкологическую ситуацию в стране можно, 
только понимая суть и детали происходящих процессов, причины появления 
злокачественных опухолей, и важно видеть дефекты организации онкологиче-
ской помощи. В этой аналитической работе очень помогают популяционные 
раковые регистры, поэтому их надо развивать интенсивно, используя совре-
менные цифровые технологии и возможности. 

С помощью популяционного регистра рака изучается динамика заболева-
емости ЗНО с необходимой стратификацией по полу, возрасту, месту прожива-
ния, морфологии опухоли, стадии процесса, исходов. Данные сопоставляются с 
информацией из других источников, что позволяет делать заключения о влия-
нии факторов риска. Сотрудниками НИИ терапии СО РАМН совместно с Инс-
титутом вычислительной математики и математической геофизики СО РАН 
(гл. науч. сотрудник ИВМиМГ СО РАН д.м.н. В.Ф. Рапута) проведены исследова-
ния связи между загрязнением окружающей среды Новосибирским олово-
комбинатом и заболеваемостью жителей прилегающих к нему территорий 
хро ническими неинфекционными заболеваниями (ХНИЗ) и раком (Рапута и 
др., 2010а), между заболеваемостью ЗНО и проживанием вблизи промышлен-
ных предприятий в г. Искитиме и Искитимском районе Новосибирской об-
ласти (Рапута и др., 2010б; Опенко и др., 2011б–г), а также сравнительное ис-
следование заболеваемости ЗНО и другими ХНИЗ жителей вблизи крупной 
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автомагистрали в Новосибирске (Опенко, Рапута, 2012, 2015; Опенко и др., 
2013а). Появление в последние годы спутниковых данных по загрязнению 
окружающей среды выбросами промышленных предприятий (информация 
ИВМиМГ СО РАН) открывает перед исследователями дополнительные возмож-
ности. Такие работы проводятся с участием специалистов из разных областей 
знания – математиков, физиков, химиков, экологов и других учёных немеди-
цинских специальностей.

Следует особо отметить, что в регистрах рака не должно происходить на-
копления гигантских объёмов данных, чтобы не захлебнуться в море инфор-
мации, которая не может полноценно использоваться, как это наблюдается, 
например, в некоторых промышленных отраслях (Хапров, 2013). Сбор данных 
должен быть ограничен рациональным объёмом, переменные – закодированы 
простейшим способом, а сам процесс сбора данных – унифицирован. В России 
канцер-регистры должны использовать и совершенствовать исторически на-
копленный опыт сбора и обработки данных в онкологической практике.

Авторы выражают искреннюю признательность сотрудникам НИИ тера-
пии СО РАМН, оказавшим неоценимую поддержку при сборе и подготовке ма-
териала: д.м.н. профессору С.А. Курилович, д.м.н. Г.И. Симоновой, д.м.н. профес-
сору С.К. Малютиной, чл.-кор. РАН, профессору Ю.И. Рагино, к.м.н. И.О. Свет-
ловой.
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МЕТОДОЛОГИЯ ИССЛЕДОВАНИЯМЕТОДОЛОГИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данные для исследования получены из популяционного регистра рака 
ФГБУ НИИ терапии СО РАМН за период с 1988 по 2012 г. Территория регистра – 
это два типичных района г. Новосибирска (Октябрьский и Кировский), имею-
щие население около 375 000 человек, или приблизительно четвёртая часть 
всех жителей города. В разные годы формированием регистра занимались со-
трудники института д.м.н. Г.И. Симонова, И. Смердов, Я.Ю. Кремзер, к.м.н. 
О.В. Стефанова, Т.Г. Опенко, к.м.н. Т.М. Никитенко. На 1 января 2013 г. в базе 
данных было 30 436 записей обо всех впервые выявленных случаях рака. Боль-
шой объём выборки (население района) и значительный период сбора инфор-
мации (25 лет) позволяют экстраполировать полученные результаты на всю 
популяцию Новосибирска.

Целью регистра рака является мониторинг ЗНО на конкретной террито-
рии, который включает сбор, хранение и обработку информации обо всех вы-
явленных случаях злокачественных опухолей любых локализаций, а также 
анализ заболеваемости, смертности, распространённости и эпидемиологиче-
ский прогноз на основе базы данных всех впервые выявленных случаев рака. 
Информация о каждом впервые выявленном случае рака, независимо от вида 
медицинского учреждения, в обязательном порядке в форме извещения пере-
даётся в головное учреждение – городской онкологический диспансер, а из об-
ластных медицинских учреждений Новосибирской области – в областной он-
кологический диспансер, где анализируется и обобщается в виде годовых 
отчётов.

Регистр рака формируется по официальным документам: извещениям о 
впервые выявленных случаях ЗНО (ф. № 281), контрольным картам диспан-
серного наблюдения (ф. № 030-6/y), записям в журналах учёта диспансерных 
больных, врачебным свидетельствам о смерти (ф. № 106/у-84). Проводится 
выкопировка сведений из первичных документов в поликлиниках города в 
течение года и контроль полученной информации в городском онкологиче-
ском диспансере один раз в год (после составления годового отчёта поликли-
никами).

Регистр представлен картотекой, в которой на каждый случай ЗНО заве-
дена отдельная карта, и компьютерной базой данных в виде единого файла в 
программе SPSS, версия 11.5.

Первичным документом регистра является индивидуальная карта, в ко-
торой содержатся следующие сведения: 

– паспортные данные пациента (фамилия, имя, отчество, адрес, пол, чис-
ло, год и месяц рождения, смерти, возраст);
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– дата установления диагноза (число, месяц, год);
– диагноз (клинический диагноз, код по МКБ-10, клиническая стадия, мор-

фологический диагноз, клинические и лабораторные методы верификации);
– основной метод лечения (оперативное, лучевое, химиотерапевтическое, 

гормональное, комбинированное, симптоматическое, другое);
– причина смерти (код по МКБ-10).
Критерии включения в регистр: все впервые выявленные случаи ЗНО у 

лиц, прописанных на данной территории. Не включаются ранее выявленные 
ЗНО, cancer in situ, доброкачественные опухоли, предраковые заболевания. Все 
случаи рака кодируются по МКБ-10, II класс, кодами С00–С97. Опухоли добро-
качественные и неопределённого характера в регистр рака и в настоящее ис-
следование не включены.

Уровень морфологической верификации диагнозов составил 85–92 % 
(2000–2012 гг.).

Переменные (n = 34): текстовые переменные (n = 8) кодируются дополни-
тельно и численные (n = 26), все подлежат статистической обработке в про-
граммах Excel for Windows, SPSS 11.5. Обработка данных проведена с использо-
ванием стандартных статистических методов (Бююль, Цёфель, 2005).

Расчёт стандартизованных показателей проводится с учётом актуальных 
данных переписи населения Государственного комитета статистики Новоси-
бирска. 

В целом популяционный регистр рака содержит персонифицированные 
данные обо всех впервые зарегистрированных с 1 января 1988 г. по 31 декабря 
2012 г. случаях ЗНО на территории двух крупных типичных районов г. Ново-
сибирска.

Данные о смерти от рака или других причин уточняются по регистру об-
щей смертности (работает с 1985 г. по настоящее время), который содержит 
(на конец декабря 2012 г.) более 60 тыс. записей; ответственный за ведение – 
вед. науч. сотр. к.м.н. С.Н. Богатырёв. Базу данных регистра общей смертности 
пополняют на основании врачебных свидетельств о смерти (форма № 106/у) и 
по дополнительным источникам информации (выписки из историй болезни, 
журналы вскрытий судебно-медицинской экспертизы). В неё включают все 
случаи смерти от любых причин на территории двух районов у лиц, постоянно 
в них проживающих. Регистр общей смертности представляет собой дублиру-
ющие друг друга электронную базу данных и бумажную картотеку, где указа-
ны паспортные данные и причины смерти, код присваивается по МКБ-10. Дан-
ные регистра общей смертности используются для уточнения при чин и сроков 
смерти пациентов, включённых в регистр рака. Анализ данных проводится, 
есть публикации (Симонова и др., 2011).
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СОВРЕМЕННЫЕ КОНЦЕПЦИИ КАНЦЕРОГЕНЕЗАСОВРЕМЕННЫЕ КОНЦЕПЦИИ КАНЦЕРОГЕНЕЗА

Канцерогенез – это многостадийный процесс с участием экзогенных 
(окружающая среда, образ жизни) и эндогенных (генетических, гормональ-
ных, иммунологических) факторов и их сочетаний, сопровождающийся изме-
нением генетического материала клеток организма и нарушениями в системе 
иммунитета. Идея о полиэтиологической природе рака была высказана ещё в 
XIX веке профессором В.В. Подвысоцким: «…не может быть одной, единой при-
чины различных опухолей, так как избыточный рост тканей может быть вы-
зван различными способами», придававшим главное значение влиянию экзо-
генных факторов (Петерсон, 1980). Однако строгое научное подтверждение 
эта теория получает только сейчас, благодаря современным открытиям в мо-
лекулярной биологии. Характер и интенсивность факторов риска (ФР) способ-
ствуют переходу из одной стадии в другую, ускорению или замедлению про-
цесса канцерогенеза. Канцерогенез представляет собой реакцию ковалентно-
го связывания метаболитов канцерогенных веществ с ДНК и белками клетки 
и обра зованием аддуктов канцероген-ДНК и канцероген-белок, которые обу-
словливают возникновение в клеточных генах точковых мутаций и других по-
вреждений, приводящих к активации онкогенов и инактивации генов-супрес-
соров (Weinstein et al., 1995; Perera, 1996; Заридзе, 2002, 2004).

Канцерогенез принято рассматривать как последовательную цепь собы-
тий: воздействие канцерогена извне (зависит от уровня канцерогенов в окру-
жающей среде) → накопление определённого уровня канцерогенных веществ 
или их метаболитов в организме → накопление биологически эффективной 
дозы (аддукты канцероген-ДНК, канцероген-белок) → ранние биологические 
эффекты (хромосомные аберрации, микроядра в клетках) → генетические му-
тации (активация онкогенов, инактивация генов-супрессоров) → деление 
клет ки и увеличение опухолевой массы → клинические проявления злокаче-
ственной опухоли. На всех этапах канцерогенеза генетическая предрасполо-
женность, особенности питания и состояние системы иммунитета играют 
роль предрасполагающих факторов (Заридзе, 2002). В настоящее время изуче-
ны онкогены и гены-супрессоры, получены данные о видоспецифичности ге-
нетических изменений и спектра мутаций в клеточных онкогенах и генах-су-
прессорах. 

Относительный риск развития рака в связи с неблагоприятным фено-
типом не превышает 5–10 % (Онкология, 2008). Суммарный вклад факторов 
окружающей среды (ультрафиолетовое излучение, качество атмосферного 
воздуха и воды), образа жизни (курение, питание, профессиональная деятель-
ность, репродуктивное поведение, низкая физическая активность и алкоголь) 
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и инфекций в развитие злокачественных новообразований гораздо выше. Воз-
действие факторов риска приводит к нарушениям различного характера. При 
воспалительных и репаративных процессах возрастает пул делящихся клеток 
и увеличивается риск их злокачественной трансформации. При метаболиче-
ских и дисгормональных – ухудшается элиминация канцерогенов и снижается 
иммунитет. Например, длительная дислипопротеидемия (гипертриглицериде-
мия) является одним из этиологических факторов хронического панкреатита 
(Горгун, 2003), а хронический панкреатит, в свою очередь, – это факультатив-
ный предрак поджелудочной железы. При дислипопротеидемии (ДЛП) проис-
ходит системное поражение органов (облитерирующий атеросклероз, хрони-
ческая ишемическая болезнь сердца и органов пищеварения, неалкогольная 
жировая болезнь печени, холестероз желчного пузыря, липогенный панкреа-
тит и др.), что патогенетически связано с нарушениями липидного гомеостаза 
и входит в понятие липидного дистресс-синдрома (Савельев и др., 2002).

В научных публикациях последних лет высказывается гипотеза об общих 
ФР злокачественных опухолей и других хронических неинфекционных заболе-
ваний (ХНИЗ). Этот вопрос обсуждается с того времени, когда начало формиро-
ваться представление о связи между некоторыми физиологическими наруше-
ниями или привычками и увеличением риска развития ряда заболеваний, в 
том числе рака (Reaven, 1988, 2003, 2004; Rett, Wicklmayr, 1994; Бутрова, 2001; 
Чибисов и др., 2008). Сама концепция факторов риска появилась в 80-х годах 
прошлого века и нашла широкое применение в исследованиях причинно- 
следственных отношений здоровья и болезни. Так, Bjorntorp P. (1990) предпо-
ложил, что «западный» стиль жизни, включающий нерациональное питание, 
употребление алкоголя, курение, стресс и низкую физическую нагрузку, при-
водит к нарушениям липидного обмена, избыточному накоплению жира в ор-
ганизме и развитию каскада метаболических сдвигов. В настоящее время это 
уже не вызывает сомнения.

Представления о связи возраста, липидно-метаболических и иммуноло-
гических процессов с развитием рака были сформулированы В.М. Дильманом в 
70-е годы ХХ столетия. Он предположил, что между болезнями, связанными с 
нормальным механизмом развития и старения, должны существовать общие 
патогенетические признаки (Дильман, 1983).

В настоящее время неоспоримыми ФР ХНИЗ считаются дислипопротеине-
мии, артериальная гипертензия, нарушение толерантности к углеводам, избы-
точное потребление калорийной пищи, абдоминальное ожирение и низкий 
уровень физической активности; и есть научные доказательства того, что эти 
же ФР повышают риск развития ЗНО (Michaud et al., 2001, 2005). Распростра-
нённость липидно-метаболических и гемодинамических факторов риска в со-
временных популяциях чрезвычайно высока (Reaven, 1988, 2004; Шляхто и др., 
2009), а риск развития ЗНО многократно увеличивается с возрастом. В отно-
шении рака это может упрощённо объясняться увеличением времени экспо-
зиции канцерогенами и накоплением повреждений ДНК. С позиции нейроэн-
докринологической теории старения формирование возрастной патологии 
осуществляется через генетически запрограммированное нарушение чувстви-
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тельности гипоталамуса к регуляторным гомеостатическим сигналам. След-
ствием возрастных изменений в системе метаболической регуляции аппетита 
и энергетического обмена является нарастание массы висцерального жира, 
снижение чувствительности тканей к инсулину и развитие атеросклероза 
(Анисимов, 2008). Ожирение как результат нарушений в системе гомеостаза 
приводит к снижению иммунитета и развитию феномена метаболической им-
мунодепрессии. При метаболической иммунодепрессии возникает комплекс: 
снижение толерантности к углеводам, повышение концентрации жирных кис-
лот в крови, ХСЛНП, гиперинсулинемия и т. д. Иммунодепрессия повышает 
риск развития рака. К основным кандидатам на роль метаболических иммуно-
депрессантов относят холестерин, β-липопротеиды, жирные кислоты, инсулин 
и кортизол (Дильман, 1983).

В современных исследованиях доказано, что инсулин играет важную роль 
в патогенезе рака толстой кишки, простаты, поджелудочной железы и молоч-
ной железы. Хроническое воспаление и нарушения в системе цитокинов уве-
личивают темп опухолевой прогрессии, а инсулин и инсулиноподобный фак-
тор роста-1 (IGF-1) способствуют ускоренному делению клеток опухоли. 
К развитию инсулинорезистентности (ИР) и гиперинсулинемии (ГИ) приводят 
увеличение массы тела, снижение физической активности и обусловленные 
стрессом изменения в нейроэндокринной регуляции метаболических процес-
сов (Boyd, 2003; Pischon et al., 2006, 2008; Renehan et al., 2008; Percik, Stumvoll, 
2009). Ожирение является важным фактором риска развития колоректально-
го рака (КРР). Риск его развития у мужчин с ожирением в 1,5–2 раза выше по 
сравнению с мужчинами с нормальной массой тела (Giovannucci, 2007). У жен-
щин с высокими значениями окружности талии (прямая корреляция с количе-
ством висцерального жира) найден высокий риск КРР (Otake et al., 2005, 2010). 
Малоподвижный образ жизни, сахарный диабет второго типа, гипергликемия 
и гиперинсулинемия признаны ФР развития КРР (Giovannucci, Michaud, 2007). 
Изучается механизм влияния ожирения на развитие рака поджелудочной же-
лезы. Систематическое употребление большого количества жирной пищи при-
водит к повышению концентрации холецистокинина-панкреозимина и липо-
литических ферментов в её секрете. В результате происходит преципитация 
белка с образованием «белковых пробок» в просвете ацинусов и мелких про-
токов железы, отток секрета нарушается, его застой способствует развитию 
панкреатита. Гиперлипидемия сопряжена с повышением уровня эстрогенов, 
перенасыщением желчи холестерином и образованием микролитов в желчном 
пузыре. Выделение микролитов в холедох приводит к развитию пупиллита 
и пупиллярного стеноза, повышению давления в протоках поджелудочной 
 железы и появлению эпизодов панкреатита, во время которых повреждается 
 экзо- и эндокринный аппарат железы. Затем развивается хронический об-
структивный панкреатит, а в дальнейшем происходит деструкция островков 
Лангерганса и развивается сахарный диабет (Michaud et al., 2001). На сегод-
няшний день установлено, что ГИ, возникающая при ожирении, играет важ-
ную роль и в панкреатическом канцерогенезе. Она приводит к повышению 
уровня инсулиноподобного фактора роста-1 и гипергликемии, провоцирует 
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оксидативный стресс, повреждение и пролиферативный рост в клетках под-
желудочной железы (Michaud et al., 2001; Patel et al., 2004).

В крупном когортном исследовании (более 10 000 случаев рака подже-
лудочной железы) показано, что риск развития РПЖ увеличивается от 1,2 до 
3 раз при ожирении (ИМТ ≥ 30) по сравнению с лицами, имеющими ИМТ ≤ 25 
(Berrington de Gonzalez et al., 2003; Giovannucci, 2007).

В крупных проспективных когортных исследованиях Nurses’ Health Study 
(начато в 1976 г., n = 117 тыс. женщин, 30–55 лет) и Health Professionals Follow-
up Study (начато в 1986 г., n = 46 тыс. мужчин, 40–75 лет), продолжавшихся в 
течение 20 лет, показано, что ГИ повышает риск развития КРР среди лиц с из-
быточной массой тела и низкой физической активностью. Связь более силь-
ная у мужчин с ИМТ > 25 кг/м2 (Michaud et al., 2005). Лица с ИМТ ≥ 30 кг/м2 
имеют относительный риск (ОР) развития РПЖ в 1,7 раза выше, чем лица с 
ИМТ < 23 кг/м2. У рослых испытуемых ОР составил 1,8 по сравнению с низко-
рослыми. Физическая активность снижает риск РПЖ у тучных (Michaud et al., 
2001). У мужчин с высокой общей гликемической нагрузкой ОР КРР составил 
1,3, а с нагрузкой сахарозой или фруктозой – 1,4; у мужчин с ИМТ ≥ 25 кг/м2 
риск ещё выше (Graham et al., 1988; Michaud et al., 2005). Найдена ассоциация 
между увеличением риска развития РПЖ и сахарным диабетом второго типа 
или высоким уровнем глюкозы сыворотки крови после нагрузки (Michaud et 
al., 2001; Berrington de Gonzalez et al., 2003). В других исследованиях найден 
ещё более высокий риск развития КРР при повышенной гликемической на-
грузке: ОР 1,7–2,9 по сравнению с нижним квартилем потребления в сочета-
нии с низким уровнем физической активности и высоким показателем ИМТ 
(Higginbotham et al., 2004). Инсулинорезистентность ассоциирована с высоким 
риском развития КРР (Sato et al., 2011), а высокий уровень глюкозы – с раком 
печени, поджелудочной железы, яичников, толстой кишки, лёгких, мочевого 
пузыря и молочной железы (Seshasai et al., 2011).

У излеченных от КРР пациентов (n = 14 181) пациенты с ИМТ ≥ 25 кг/м2 
имели высокий риск развития второй опухоли в толстой кишке (ОР = 3,5) и 
злокачественной опухоли мочеполовой системы (ОР = 3,6) относительно паци-
ентов с нормальным уровнем ИМТ. Гипергликемия натощак ≥7 ммоль/л ассо-
циирована с высоким риском ЗНО гепатобилиарной системы (ОР = 3,3) относи-
тельно пациентов с нормогликемией (Sang Min Park et al., 2007).

Найдены связи между дислипидемиями и риском развития ЗНО. Уровень 
ХСЛВП обратно коррелирует с уровнем лептина, инсулина и дегидроандро-
стендиона в сыворотке крови (р < 0,001, р < 0,01, р < 0,05 соответственно) (Fur-
berg et al., 2005). В другом исследовании найдена связь между риском развития 
аденокарциномы желудка у женщин и высоким уровнем триглицеридов (ТГ) 
(ОР = 1,6) и глюкозы сыворотки крови (ОР = 1,2) (Lindkvist et al., 2012).

В крупном европейском проспективном исследовании European Pro spec-
tive Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC), охватившем более полумил-
лиона человек в десяти европейских странах в период 1992–2002 гг., в числе 
других вопросов была изучена связь липидных показателей и риска рака раз-
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личных локализаций. Показано, что уровень ХСЛВП обратно коррелирует с 
риском рака толстой кишки, а ассоциации с раком прямой кишки нет. Стандар-
тизация по биомаркерам системного воспаления, инсулинорезистентности и 
окислительного стресса и исключение из исследования первых возникших за 
два года раков не влияли на связь между ХСЛВП и риском рака толстой кишки. 
Исследователи считают, что высокие концентрации ХСЛВП в сыворотке связа-
ны с более низким риском рака толстой кишки (McGrowder et al., 2011; Van Dui-
jnhoven et al., 2011). В исследовании Copenhagen City Heart Study была показана 
ассоциация между низким уровнем ХСЛНП и раком различных локализаций 
(Benn et al., 2011). У лиц, имеющих сочетание липидно-метаболических и гемо-
динамических ФР, входящих в кластер метаболического синдрома (МС), риск 
ЗНО выше (Furberg et al., 2004; Giovannucci, 2007).

В эпидемиологическом исследовании Metabolic syndrome and Cancer 
project (Me-Can) в проспективных когортах (жители Австрии, Норвегии и Шве-
ции, n = 578 700, 1974–2005 гг.) изучена связь между АД, липидами, глюкозой 
крови, ИМТ, МС и риском рака. Найдено, что риск развития любого рака в верх-
нем квартиле ТГ по сравнению с нижним составил 1,2 у лиц обоего пола, а риск 
некоторых отдельных видов рака (толстой кишки, дыхательных путей) – ещё 
выше (Borena et al., 2011). Риск КРР при наличии МС у мужчин составляет 
ОР = 1,3 и у женщин ОР = 1,1. У мужчин есть связь с ИМТ (ОР = 1,1), АД (ОР = 1,1) 
и ТГ (ОР = 1,2), у женщин – с ИМТ (ОР = 1,1). При сочетании метаболических 
факторов риск увеличивается (Stocks et al., 2008, 2010; Ulmer et al., 2012).

Жировая ткань – это эндокринный орган, секретирующий провоспали-
тельные и иммунные медиаторы, известные как адипокины. Нарушение се-
креции адипокинов, высвобождение свободных жирных кислот, абдоми наль-
ное отложение жира являются причинными факторами развития инсу ли но-
резистентности, диабета второго типа и сердечно-сосудистых заболеваний 
(Phillips, Prins, 2008), а также играют роль в повышении риска развития ЗНО 
некоторых локализаций (Nakajima et al., 2010; Nagel et al., 2011, 2012; Nakamura 
et al., 2011). Адипокины (лептин, адипонектин и фактор роста гепатоцитов 
HGF), секретируемые жировой тканью, регулируют метаболические процессы. 
Дисбаланс адипокинов приводит к ожирению и повышению риска ХНИЗ и ра-
ка. Так, лептин стимулирует рост опухолевых клеток путём активации рецеп-
торов эстрогенов, причём влияет как на эстроген-зависимые, так и на эстро-
ген-независимые типы клеток опухоли. HGF способствует клеточной инвазии 
и усиливает рост опухоли, стимулируя ангиогенез. Адипонектин оказывает 
ингибирующий эффект на опухолевые клетки, подавляет клеточную пролифе-
рацию, усиливает апоптоз и блокирует опухолевый неоангиогенез (Vona-Davis, 
Rose, 2007). При ожирении, повышении уровней инсулина и глюкозы в крови 
антиканцерогенный эффект адипонектина снижается. В исследованиях на вы-
сокораковых линиях мышей показано, что высокое содержание в рационе жи-
ра, углеводов или холестерина потенцирует повышение уровня лептина и сни-
жение адипонектина в крови, что способствует ускорению роста и метастази-
рования опухолей по сравнению с мышами, получавшими низкожировую и 
низкоуглеводную диету (Kimura, Sumiyoshi, 2007).
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У пациентов с раком толстой кишки, молочной железы, эндометрия и 
простаты находят низкие уровни циркулирующего в крови адипонектина, что 
позволяет предположить его влияние на процесс злокачественной трансфор-
мации. У тучных уровень адипонектина тоже ниже, а риск развития рака вы-
ше. Низкий уровень адипонектина рассматривается как новый фактор риска 
ЗНО. Предполагается, что происходит прямое влияние адипонектина на опухо-
левые клетки и опосредованное – на развитие инсулинорезистентности. До-
казательством взаимодействия раковых клеток с адипонектином является 
экспрессия ими специфических рецепторов (Barb et al., 2007). Так, экспрессия 
рецепторов адипонектина AdipoR1 в клетках при колоректальном раке состав-
ляет 95 % и AdipoR2 – 88 %, тогда как в нормальных тканях – 8 и 0 % соответ-
ственно. В физиологических концентрациях адипонектин активирует пато-
логические внутриклеточные сигналы in vitro в трёх клеточных линиях, 
экспрессирующих AdipoR1 и AdipoR2 (Williams et al., 2007).

Важнейшим фактором риска для абсолютного большинства злокачест-
венных опухолей является возраст. Считается доказанным, что ослабление 
иммунного контроля и увеличение частоты генных мутаций по мере старения 
организма сопряжены с повышением риска возникновения ЗНО (Петров, 1983; 
Онкология, 2008). По данным регистра рака НИИ терапии СО РАМН, средний 
возраст выявления ЗНО в Новосибирске (2007 г.) составляет у мужчин 65 лет, 
у женщин – 63,5 года, средний возраст смерти от рака – соответственно 66,7 
и 67,9 года; средний возраст смерти от всех причин (регистр общей смертно-
сти) – 61,9 и 73,7 года, т. е. средний возраст смерти от ЗНО у мужчин выше, чем 
от всех причин (на 4,8 года), а у женщин, наоборот, ниже (на 5,8 года). Следова-
тельно, равнодействующие в популяции общие факторы риска развития рака 
в совокупности с индивидуальными факторами (в первую очередь курение 
(Peto et al., 1994) и алкоголь (Scherübl, 2020)) приводят мужчин к ЗНО и смерти 
в более раннем возрасте, чем женщин, если эти и другие факторы не успевают 
привести их (мужчин) к смерти от других причин (в основном от ССЗ и внеш-
них причин) ещё раньше.

Несколько десятилетий назад Blumberg E.M. (1954), Kowal S.J. (1955) и 
другие исследователи высказали предположение, что некоторые психопатоло-
гические факторы, такие как депрессивные расстройства, повышают риск раз-
вития ЗНО (Kroenke et al., 2005). Депрессия вызывает нарушения в регуляции 
иммунитета за счет увеличения экспрессии сывороточного медиатора воспа-
ления интерлейкина-6 (Glaser et al., 2003; Miller et al., 2003) и С-реактивного 
белка (Ford, Erlinger, 2004), увеличения уровня иммуносупрессора простаглан-
дина Е2 (Lieb et al., 1983), а каждый из них может влиять на увеличение риска 
развития КРР (Kinoshita et al., 1999; Erlinger et al., 2004). Влияние депрессии 
реализуется через неблагоприятное воздействие избыточной продукции кор-
тизола на метаболические процессы, приводящее к развитию ГИ (Okamura F. et 
al., 2000), центрального ожирения (Raikkonen et al., 2001, 2002; Weber-Hamann 
et al., 2002) и других признаков метаболической дисфункции (Davidson et al., 
2000; Jonas, Lando, 2000; Raikkonen et al., 2001).
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Катамнестически депрессивные состояния определяются не менее чем за 
3–5 лет до выявления рака. Сознательные и бессознательные конфликты по-
давляют активность иммунной системы согласно механизмам психонейроим-
муномодуляции (Девойно, Ильюченок, 1993), что приводит к снижению им-
мунного надзора и нарушению элиминации потенциально злокачественных 
клеток (Куприянова и др., 2005). Найдена определённая зависимость между 
положительными и отрицательными эмоциями, тревожностью, стрессом, си-
туационным контролем у пациента, наличием у него признаков депрессии и 
долговременной выживаемостью (Holland, 2002; Brown et al., 2003). В клиниче-
ских исследованиях показана сопряжённость патогенетических механизмов 
депрессии и опухолевого роста (Чухрова и др., 2005, 2007а–в, 2010, 2012; Опен-
ко и др., 2006, 2007). 

В исследовании связи между метаболическими факторами ХНИЗ и риском 
развития злокачественных опухолей в популяции Новосибирска, проведённом 
по данным популяционного регистра рака и данным многоцентрового между-
народного исследования по изучению связей между различными внешними и 
внутренними факторами и риском развития сердечно-сосудистых заболева-
ний MONICA (Multinational Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascu-
lar Disease), получены результаты, подтверждающие гипотезу об общих фак-
торах риска ЗНО и ХНИЗ (Опенко и др., 2009, 2011а; Опенко, 2010а, б; Никитин 
и др., 2012). Выполнена оценка средних уровней липидов, гемодинамических 
параметров, глюкозы после нагрузки и ИМТ у лиц, у которых в дальнейшем 
(в период от 1 года до 25 лет) были выявлены ЗНО различных локализаций, и 
в контрольной группе (никаких опухолей не выявлено). Проведён дисперси-
онный анализ (General Linear Model, GLM) в программе SPSS 11.5, выполнена 
корректировка по Бонферрони по переменной «возраст», поскольку средний 
возраст в группах по локализациям ЗНО различался. Значимых различий в 
средних уровнях переменных липидного профиля между группами по локали-
зациям ЗНО и в контрольной группе не найдено, кроме уровней ТГ. Средние 
уровни ТГ в  группе «рак поджелудочной железы» оказались статистически зна-
чимо выше, а в груп пах «рак лёгкого» и «рак молочной железы» – ниже, чем в 
контроле (табл. 1).

Таблица 1
Средние уровни ТГ в группах по отдельным локализациям ЗНО

ЗНО n Среднее, 
ммоль/л

Ошибка 
среднего

95 % доверительный 
интервал

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

Контроль 1055 1,299 0,022 1,256 1,342
Рак поджелудочной железы, С25 16 1,926*, ** 0,178 1,577 2,274
Рак лёгкого, С34 103 1,163* 0,070 1,026 1,301
Рак молочной железы, С50 40 1,148** 0,112 0,927 1,368

 * р = 0,019 между группами С34 и С25.
 ** р = 0,062 между группами С50 и С25.
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Найдено, что высокий уровень ТГ в сыворотке крови, являющийся при-
знанным фактором риска развития ХНИЗ, значимо более высок у лиц с выяв-
ленным в дальнейшем раком поджелудочной железы, а у лиц с выявленными 
в дальнейшем ЗНО лёгкого или молочной железы – ниже, чем в контроле. Те 
люди, у которых развился рак лёгкого или молочной железы, имели более низ-
кие уровни ТГ, чем те, у которых впоследствии найден рак поджелудочной же-
лезы (см. табл. 1).

В другом исследовании (Опенко и др., 2011б–г, 2013а; Опенко, Рапута, 
2012, 2015) доказано, что люди, живущие в местах, где имеется высокий уро-
вень загрязнения выхлопными газами автомобилей (вдоль автомагистрали), 
имеют высокий риск заболеть раком (табл. 2).

Как видно из табл. 2, риск развития различных ЗНО у лиц, живущих вдоль 
оживлённой магистрали, в 1,4–1,7 раза выше, чем у живущих в некотором от-
далении от неё (более 100 м от края дороги). При этом риск развития ЗНО ор-
ганов пищеварения тоже высок.

Используя данные регистров рака вместе с данными об уровнях здоровья, 
образе жизни, распространённости других заболеваний, природных и про-
мышленных воздействиях и др., можно делать заключения о факторах риска 
ЗНО в конкретных популяциях.

Таблица 2
Относительный риск ЗНО всех локализаций и ЗНО ЖКТ 

в зонах 1 и 2, 1988–2009 гг.

Зоны* Пол
ЗНО всех локализаций ЗНО ЖКТ

ОР ДИ р ОР ДИ р

1-я относи-
тельно 3-й

Мужчины 1,53 1,24–1,90 0,000 1,65 1,10–2,46 0,014
Женщины 1,55 1,25–1,93 0,000 1,56 1,03–2,37 0,035
Оба пола 1,60 1,37–1,86 0,000 1,61 1,20–2,15 0,001

2-я относи-
тельно 3-й

Мужчины 1,38 1,11–1,71 0,004 1,56 1,04–2,34 0,029
Женщины 1,68 1,35–2,09 0,000 1,12 0,71–1,75 0,635
Оба пола 1,52 1,30–1,78 0,000 1,34 1,00–1,81 0,052

* 3оны: 1-я – меньше 50 м, 2-я – 50–99 м, 3-я – 100–200 м от края проезжей части.
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ДИНАМИКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ЗНО ДИНАМИКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ЗНО 
В НОВОСИБИРСКЕВ НОВОСИБИРСКЕ

В регистре рака содержится всего 30 436 записей (1988–2012 гг.), из них 
14 119 мужчин (46,4 %), 16 317 женщин (53,6 %). Жители Октябрьского райо-
на – 47 %, Кировского – 53 %.

Ежегодно база данных пополняется 1000–1400 записями, с годами по воз-
растающей, или 3,3–4,7 % ежегодно от настоящего количества.

По локализациям ЗНО: рак лёгкого – 4322 случая (14,3 %), рак молочной 
железы – 3243 (10,8 %), желудка – 2876 (9,4 %), ободочной кишки – 2037 
(6,7 %). Группа «рак кожи», в которой подавляющее большинство – это услов-
но-злокачественные базалиомы (до 9/10), составляет 2996 случаев (9,9 %).

По возрастной структуре: выявленные в возрасте 0–44,9 года ЗНО пред-
ставлены 3024 записями (9,9 %), 45–59,9 года – 8595 (28,2 %), 60–74,9 года – 
13 208 (43,4 %), 75 лет и старше – 5371 записью (17,6 %). Не состояли при жиз-
ни на учёте – 238 случаев (0,8 %). 

Количество постоянно проживающих на территории двух районов уточ-
нялось по переписям населения, начиная с 1987 г. (316,5 тыс. жителей) до 
2012 г. (375 тыс. жителей), и по ежегодным данным Городского комитета Госу-
дарственной статистики. Эти данные требуются для расчёта грубых относи-
тельных показателей по формуле:

Заболеваемость =
количество случаев ЗНО в год ⋅ 100 000

.
количество жителей

Расчёт стандартизованных показателей проведён по общепринятым ме-
тодикам (Флетчер и др., 1998), с учётом существующей половозрастной демо-
графической структуры двух районов Новосибирска и российского и мирового 
демографических стандартов.

Абсолютные, грубые и стандартизованные показатели заболеваемости 
ЗНО по пятилетним интервалам приведены в табл. 3. Грубые экстенсивные по-
казатели заболеваемости ЗНО за период наблюдения показали тенденцию к 
стабилизации у мужчин и к некоторому увеличению у женщин, стандартизо-
ванные – отчётливое снижение у мужчин (см. табл. 3). Графически динамика 
показателей заболеваемости ЗНО по годам показана на рис. 1.

Высокие показатели заболеваемости мужчин злокачественными опухо-
лями в последние несколько лет имеют тенденцию к снижению (линия тренда 
направлена вниз), но в течение всего периода наблюдения частота ЗНО у муж-



Т.Г. Опенко, О.В. Решетников. ДИГЕСТИВНЫЕ РАКИ

22 

Таблица 3
Показатели заболеваемости всеми ЗНО, Новосибирск, 1988–2012 гг., 

на 100 000 жителей

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n 2608 2670 2793 2982 2942 13 995*
Грубый 363,6 360,5 365,8 380,0 353,8
Мировой 
стандарт

379,2 354,0 341,8 334,5 302,0

Российский 
стандарт

572,8 529,6 532,3 526,4 474,8

Женщины n 2754 2738 3306 3624 3781 16 203*
Грубый 317,7 308,3 359,6 383,4 381,9
Мировой 
стандарт

232,0 220,0 238,8 240,1 226,6

Российский 
стандарт

342,9 319,0 356,6 352,5 335,3

Оба пола n 5362 5408 6099 6606 6723 30 198*
Грубый 338,5 331,9 362,4 381,8 369,1
Мировой 
стандарт

282,6 266,7 273,1 268,9 249,1

Российский 
стандарт

417,0 389,0 412,5 403,7 376,0

* Без случаев, не взятых на учёт при жизни.

Рис. 1. Динамика показателей заболеваемости всеми ЗНО, Новосибирск, 1988–2012 гг., 
на 100 000 жителей, мировой стандарт; тренд – экспоненциальный.

чин выше, чем у женщин. Показатели у женщин несколько увеличиваются (ли-
ния тренда направлена вверх) (см. рис. 1). Есть основания предполагать, что в 
обозримом будущем показатели заболеваемости станут одинаковыми.
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ДИГЕСТИВНЫЕ РАКИДИГЕСТИВНЫЕ РАКИ

Понятие «дигестивные раки» включает злокачественные опухоли, лока-
лизующиеся в органах пищеварения и происходящие из местных тканей. Ос-
новную массу составляют ЗНО пищевода, желудка, толстой и прямой кишки, 
печени, поджелудочной железы. Исключены те опухоли, для которых важнее 
не принадлежность к органу, а гистологическая структура (это лимфомы, ме-
ланомы и др.), и метастастатические опухоли, происходящие не из органов 
пищеварения. Дигестивные раки объединены в МКБ-10 во II классе с кодами 
С15–С26. Злокачественные опухоли языка, полости рта, глотки в наше иссле-
дование не включены.

База данных регистра рака содержит 8717 записей о ЗНО органов пище-
варения (28,6 % от всех ЗНО), из них у мужчин – 4298, женщин – 4419 (49,3 
и 50,7 % соответственно). Жители Октябрьского района – 48 %, Кировского – 
52 %.

Распределение ЗНО по возрастной структуре: выявлены до 45 лет – 
444 (5,2 %), 45–59,9 года – 2171 (25,6 %), 60–74,9 года – 4049 (47,8 %), 75 лет и 
старше – 1815 (21,4 %).

В табл. 4 детализированы локализации ЗНО органов пищеварения.
Доля дигестивных раков в структуре других злокачественных опухолей 

существенна и составляет 1/3, соответственно велик их вклад в заболевае-
мость, инвалидизацию и смертность от ЗНО, а также экономическая нагрузка 
на общество в результате затрат на лечение и социальных и трудовых потерь.

Из ЗНО органов пищеварения более половины приходится на рак желудка 
и рак ободочной кишки, около четвёртой части от общего количества – на рак 
пищевода, печени, поджелудочной железы. Наименьший вклад вносят опухоли 
тонкой кишки, желчного пузыря и внепечёночных желчных протоков, ректо-
сигмоидного соединения и ануса (см. табл. 4).

Доля дигестивных раков среди прочих ЗНО за период 1988–2012 гг. пред-
ставлена на рис. 2.

Найден устойчивый тренд к уменьшению вклада ЗНО органов пищева-
рения у лиц обоего пола в структуру всех ЗНО на протяжении периода наблю-
дения. У мужчин доля дигестивных раков уменьшилась на 7,2 %, у женщин – 
на 9,8 % от общего количества ЗНО (см. рис. 2). Вероятно, это произошло как 
в результате снижения заболеваемости дигестивными раками, так и вслед-
ствие увеличения заболеваемости другими ЗНО. В перспективе можно ожи-
дать дальнейшего снижения доли ЗНО органов пищеварения или выхода на 
плато. 
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Структура заболеваемости по отдельным локализациям злокачественных 
опухолей органов пищеварения по полу в начале и в конце периода наблюдения 
приведена на рис. 3 и 4.

Как видим, за период исследования произошли заметные изменения 
структуры заболеваемости ЗНО органов пищеварения. У лиц обоего пола зна-
чительно уменьшился вклад рака желудка и рака печени и существенно уве-
личился вклад рака толстой кишки и поджелудочной железы. У мужчин уве-
личилась доля рака прямой кишки, а рака пищевода осталась на уровне 

1988–1990 гг. У женщин вклад 
рака пищевода уменьшился 
(см. рис. 3 и 4). Эти различия 
статистически значимы.

Таблица 4
Злокачественные новообразования органов пищеварения (дигестивные раки) 

по данным регистра рака, Новосибирск, 1988–2012 гг.

Код
по МКБ-10

ЗНО 

n %

Муж-
чины

Жен-
щины

Всего
Муж-
чины

Жен-
щины

Всего

С15 пищевода 342 84 426 8,0 1,9 4,9
С16 желудка 1567 1309 2876 36,5 29,6 33,0
С17 тонкой кишки 24 33 57 0,6 0,7 0,7
С18 ободочной кишки 817 1220 2037 19,0 27,6 23,4
С19 ректосигмоидного соединения 63 72 135 1,5 1,6 1,5
С20 прямой кишки 631 715 1346 14,7 16,2 15,4
С21 заднего прохода и анального 

канала
2 15 17 0,0 0,3 0,2

С22 печени и внутрипечёночных 
желчных протоков

265 238 503 6,2 5,4 5,8

С23 желчного пузыря 21 113 134 0,5 2,6 1,5
С24 других и неуточнённых частей 

желчевыводящих путей
33 42 75 0,8 1,0 0,9

С25 поджелудочной железы 526 575 1101 12,2 13,0 12,6
С26 кишечного тракта неуточнён-

ной части
7 3 10 0,2 0,1 0,1

С15–С26 Всего дигестивных раков 4298 4419 8717 100 100 100
Другие ЗНО 9821 11 898 21 719 – – –
Всего ЗНО 14 119 16 317 30 436 – – –

Рис. 2. Вклад дигестивных раков 
(%) в структуру ЗНО, по данным 
регистра рака, Новосибирск, оба 

пола.
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Рис. 3. Структура заболеваемости ЗНО органов пищеварения, мужчины, Новосибирск, 
1988–1990 и 2010–2012 гг.

Здесь и далее: РПищ – рак пищевода, РЖ – рак желудка, РТК – толстой кишки, РПК – прямой, 
Рпеч – печени, РПЖ – поджелудочной железы.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4. Структура заболеваемости ЗНО органов пищеварения, женщины, Новосибирск, 
1988–1990 и 2010–2012 гг.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рассчитаны относительные показатели заболеваемости дигестивными 
раками в целом. Для удобства сравнения с другими источниками данных по 
заболеваемости, кроме грубых показателей приводятся также стандартизо-
ванные по мировому и российскому демографическому стандарту показатели 
(табл. 5).
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Таблица 5
Дигестивные раки, заболеваемость на 100 000 жителей

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n 913 813 800 826 822 4174*
Грубый 128,7 111,8 106,4 107,0 99,6
Мировой 
стандарт

136,3 110,1 99,1 93,7 83,2

Российский 
стандарт

213,1 169,1 159,1 150,4 133,0

Женщины n 910 802 841 864 888 4305*
Грубый 106,5 92,8 92,7 92,5 90,2
Мировой 
стандарт

73,2 62,5 56,6 53,3 48,8

Российский 
стандарт

115,4 96,2 90,7 83,9 77,0

Оба пола n 1823 1615 1641 1690 1710 8479*
Грубый 116,5 101,4 98,9 99,1 94,5
Мировой 
стандарт

95,6 79,8 72,2 67,6 61,0

Российский 
стандарт

147,9 121,5 114,8 106,2 96,0

* Без не состоявших на учёте при жизни.

Рис. 5. Заболеваемость ЗНО органов пищеварения на 100 000 жителей, грубый экстенсив-
ный показатель, оба пола, Новосибирск, регистр рака (n = 8479 случаев).
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Общее количество регистрируемых случаев рака органов пищеварения у 
лиц обоего пола на протяжении почти всего периода уменьшается. Относи-
тельные показатели заболеваемости снижаются, но у мужчин они на всём про-
тяжении выше, чем у женщин (см. табл. 5).

Тенденции заболеваемости по отдельным локализациям рака показаны 
на рис. 5. Снижается заболеваемость раком желудка и раком печени, растёт – 
колоректальным и раком поджелудочной железы (см. рис. 5). Детальный 
анализ по отдельным локализациям приведён в следующих разделах.

Поскольку дигестивные раки различных локализаций имеют некоторые 
общие факторы риска, их совместный анализ целесообразен. Воздействуя на 
один фактор риска, можно снизить риск заболевания опухолями разных лока-
лизаций. Кроме того, эти ЗНО имеют некоторые общие патогенетические ме-
ханизмы развития, что также даёт возможность воздействия сразу на группу 
заболеваний в целом.
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РАК ЖЕЛУДКА РАК ЖЕЛУДКА 

Эпидемиология рака желудка
Рак желудка (РЖ) – одно из наиболее частых злокачественных новообра-

зований. Заболеваемость и смертность от РЖ в России на протяжении ряда лет 
снижаются, однако по их уровню наша страна занимает одно из ведущих мест 
в мире, несмотря на то что абсолютное количество выявленных случаев РЖ 
уменьшается. В 1994 г. в России зарегистрирован 53 371 новый случай РЖ (оба 
пола), в 2008 г. в РФ зарегистрировано 40 615 случаев (на 24 % меньше), а в 
2018 г. – 36 941 (на 9 % меньше). Умерло от РЖ в 1994 г. 50 534 человека (Двой-
рин и др., 1995), в 2008 г. – 36 045 человек, в 2018 г. – 28 026 человек, т. е. на 
22 % меньше. Нестандартизованный (грубый) показатель заболеваемости со-
ставил у лиц обоего пола в 1994 г. 44,2/100 000, в 2008 г. 28,6/100 000, а в 
2018 г. 25,2/100 000. Показатель смертности в 1994 г. составил 37,9/100 000, 
в 2008 г. – 25,4/100 000, в 2018 г. – 19/100 000 (Двойрин и др., 1995; ЗНО в Рос-
сии…, 2019).

Диагноз РЖ во многих случаях устанавливается слишком поздно, и ситуа-
ция не меняется на протяжении многих лет, о чём убедительно свидетельству-
ют данные статистики. Это хорошо иллюстрирует сравнение показателей 80–
90-х годов ХХ века с современными. Так, в 1985 г. РЖ в IV клинической стадии 
регистрировали в 34,7 % случаев, в 1990 г. – в 37,4 %, в 1994 – в 40,9 % (Двой-
рин и др., 1995), в 2006 г. – в 41,7 %, а в 2016 г. – в 40,4 % (ЗНО в России…, 2018), 
т. е. за три десятилетия этот показатель нисколько не улучшился. Показатель 
смертности от РЖ в течение первого года после установления диагноза, имею-
щий высокую корреляцию с показателем запущенности рака, в 1990–1994 гг. 
составлял в среднем 55 % (Двойрин и др., 1995), а в 2016 г. – 48,5 % (ЗНО в Рос-
сии…, 2018) – различия на уровне погрешности. 

Другой показатель, позволяющий оценить ситуацию, – доля пациентов, 
получивших специальное лечение РЖ. В 1990–1994 гг. этот показатель соста-
вил 30,7–31,5 %, в 2016 г. – 36,6 % случаев (Двойрин и др., 1995; ЗНО в России…, 
2018), т. е. лишь треть от всех выявленных случаев. Соответственно, две трети 
пациентов, 64–70 %, либо вообще не получают лечения, либо только симпто-
матическое, поскольку половина из них выявляется с запущенным РЖ.

Таким образом, статистические показатели очевидно демонстрируют, что 
ситуация с ранним выявлением и лечением от РЖ весьма сложная и драматич-
ная. Поэтому разработка и внедрение в практику работы медицинских учреж-
дений программ скрининга для выявления факторов риска и формирования 
групп риска, для раннего выявления РЖ являются исключительно актуальной 
задачей.
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В развитых странах на протяжении последних 20–25 лет наблюдается 
снижение заболеваемости раком дистальных отделов желудка. В Западной 
 Европе показатель заболеваемости РЖ (мировой стандарт) снизился у муж-
чин с 36,8/100 000 в 1995 г. до 15,1/100 000 в 2008 г. и 11,4/100 000 в 2018 г., 
у женщин – соответственно с 17/100 000 (1995) до 7,3/100 000 (2008) и 
5,4/100 000 (2018). Смертность от РЖ составила у мужчин 26,5/100 000 (1995), 
11,9/100 000 (2008), 8,4/100 000 (2018), у женщин – 12,3/100 000 (1995), 
5,7/100 000 (2008), 3,9/100 000 (2018) (Bray et al., 2002, 2014; GLOBOCAN, 2008, 
2020).

Вклад РЖ в заболеваемость ЗНО в Европе в 1990 г. составил 7 % у мужчин 
и 5 % у женщин, в 2008 – 5,5 и 5,1 %, в 2018 г. – 3,6 и 2,6 % соответственно. Доля 
РЖ в смертности населения Европы составляет в настоящее время у мужчин 
5,7 %, у женщин 4,7 % (Black et al., 1997; GLOBOCAN, 2008, 2020).

Самые низкие показатели заболеваемости и смертности от РЖ отмече-
ны в странах Северной Америки. У мужчин заболеваемость РЖ составляет 
5,6/100 000, у женщин – 2,8/100 000, смертность – 2,4/100 000 и 1,3/100 000 
соответственно. Самые высокие показатели заболеваемости и смертности 
от РЖ установлены в странах Азии. Средняя по континенту заболеваемость 
составляет у мужчин 20,3/100 000, у женщин 8,6/100 000, смертность от РЖ – 
15,3/100 000 и 6,5/100 000. В странах Латинской Америки уровень заболевае-
мости и смертности близок к европейскому: заболеваемость – 11,3/100 000 
и 6,6/100 000, смертность – 8,8/100 000 и 4,8/100 000 у мужчин и женщин. Ре-
гистрируемые показатели заболеваемости в странах Африки низкие и близки 
к показателям смертности. Заболеваемость РЖ – 4,9/100 000 и 3,5/100 000, 
смертность от РЖ – 4,6/100 000 и 3,3/100 000 у мужчин и женщин. Все данные 
за 2018 г. (GLOBOCAN, 2020).

В России наблюдаются те же тенденции снижения заболеваемости РЖ. 
В 2008 г. показатель заболеваемости РЖ составил у мужчин 26,7/100 000, 
у женщин 11,6/100 000, в 2018 г. – 20,9/100 000 и 9/100 000, смертности – соот-
ветственно 23,7/100 000 и 9,8/100 000 (2008) и 16/100 000 и 6,2/100 000 (2018). 
Произошло снижение абсолютных показателей заболеваемости у мужчин на 
7 % и у женщин на 12 %, смертности – на 19 и 26 %. Относительные стандарти-
зованные показатели заболеваемости РЖ (мировой стандарт) снизились у 
мужчин и женщин на 23 %, смертности – у мужчин на 34 %, у женщин на 37 % 
(ЗНО в России…, 2019).

Факторы риска
По данным мировой литературы, в распространённости некоторых моди-

фицируемых факторов риска рака за последние десятилетия произошли по-
ложительные изменения. Это касается питания, физической активности, по-
вышения интереса к здоровому образу жизни, уменьшения курения среди 
заинтересованных групп населения, улучшения диагностики и лечения хрони-
ческих заболеваний, являющихся предраковыми, введения более строгих нор-
мативов оценки продуктов питания и окружающей среды. 
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В России наблюдаются как положительные тенденции в распространён-
ности факторов риска рака органов пищеварения, так и отрицательные. По-
ложительные – изменение характера питания, улучшение возможностей ди-
агностики и лечения хронических болезней. Отрицательные – высокое рас-
пространение курения и употребления алкоголя среди молодых лиц, высокая 
частота избыточной массы тела и ожирения, плохое качество атмосферного 
воздуха в населённых пунктах, недоступность квалифицированного лечения 
предраковых заболеваний для части населения в силу социально-экономи-
ческих причин, а также слабая тенденция снижения Helicobacter pylori-инфици-
ро ван ности населения (Решетников и др., 2008).

Табакокурение является самым распространённым модифицируемым 
фактором риска заболеваемости и смертности от большинства хронических 
неинфекционных заболеваний. Высокое распространение курения среди под-
ростков, увеличение его интенсивности, более раннее начало курения, рост 
курения среди девочек отмечены в исследовании Д.В. Денисовой, проведён-
ном в Новосибирске в 1989–2003 гг. (Денисова и др., 2009). Высокое распро-
странение курения в РФ среди молодых лиц подтверждается.

Загрязнение окружающей среды, по данным институтов Росгидромета, 
остаётся неудовлетворительно высоким. В 46 % городов РФ среднегодовой 
уровень бенз(а)пирена в воздухе превышает предельно допустимые концент-
рации (ПДК), в 24 % городов наблюдается высокий и очень высокий уровень 
комплексного загрязнения воздуха, а 18,5 млн человек живут в населённых 
пунктах с превышением уровней загрязнения воздуха, с уровнем 10 ПДК и бо-
лее. В целом в местах проживания основной части городского населения РФ 
качество окружающей среды неблагоприятное. Это касается не только атмо-
сферного воздуха, но и поверхностных вод и почв, особенно вокруг крупных 
промышленных предприятий Урала и Сибири (Тенденции и динамика загряз-
нения…, 2007; Обзор тенденций…, 2020).

Ведущим предраковым состоянием желудка и морфологическим пред-
шественником РЖ считается хронический атрофический гастрит (ХАГ). Как 
показали детальные исследования P. Correa, формирование интестинального 
типа РЖ закономерно протекает через ряд последовательных дискретных 
морфологических стадий: поверхностный гастрит, атрофический гастрит, ме-
таплазия кишечного типа, прогрессирующая дисплазия и рак in situ, заверша-
ющийся инвазивным раком. Указанный процесс охватывает обычно период в 
20–30 лет (Correa, Piazuelo, 2012).

Данные о связи РЖ и H. pylori, микроорганизма, вызывающего хрониче-
ский гастрит у большинства инфицированных, многочисленны и хорошо из-
вестны, а в 2005 г. это открытие было отмечено Нобелевской премией в облас-
ти медицины и биологии. Убедительно доказано, что у инфицированных лиц 
значительно повышен риск развития предраковых заболеваний желудка и РЖ. 
Показано также, что устранение H. pylori со слизистой (эрадикация) приводит 
к снижению риска РЖ (Peek, Crabtree, 2006).
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Современные исследования показывают существенную зависимость про-
гноза развития РЖ не только от факта инфицированности H. pylori, но в зна-
чительной степени от бактериальных факторов вирулентности (присутствие 
онкопротеина CagA) и специфических факторов тканей желудка инфициро-
ванного хозяина (Palrasu et al., 2020). Поэтому не случайно своевременный 
скрининг атрофического гастрита, особенно на неметапластической стадии, 
с последующей эрадикацией H. pylori признаётся перспективной стратегией 
профилактики РЖ, а на метапластической стадии замедляет прогрессирова-
ние болезни (Malferthеiner et al., 2012). Обнаруженные предраковые измене-
ния могут быть излечены неинвазивными или малоинвазивными способами, 
вследствие чего возможно снижение заболеваемости РЖ.

Неинвазивные методы выявления изменений, предшествующих РЖ, яз-
венной болезни и ХАГ, известны и широко применяются в развитых странах. 
Например, с целью ранней диагностики ХАГ два десятилетия назад была раз-
работана «ГастроПанель» (Biohit, Финляндия) для определения маркеров 
атрофии слизистой оболочки разных отделов желудка – пепсиногена I (ПГI), 
пепсиногена II (ПГII) и гастрина-17 (Г-17), а также антител к H. pylori (http://
www.biohit.com).

Для оценки разрешающей способности метода ранней неинвазивной 
 диагностики предраковых заболеваний желудка с использованием «ГастроПа-
нели» и формирования групп риска РЖ проведено следующее ретроспектив-
ное исследование типа «случай-контроль».

У лиц, обследованных в НИИ терапии СО РАМН по программе HAPIEE 
(2003–2005 гг.), с помощью регистра рака идентифицированы выявленные в 
дальнейшем случаи РЖ. Проведено тестирование хранившихся в условиях глу-
бокой заморозки сывороток крови этих людей на серологические маркеры РЖ 
с помощью диагностических наборов «ГастроПанель». В качестве контрольной 
группы использовали образцы сыворотки крови лиц, сходных по возрасту и 
полу, но без указаний на развитие РЖ в период до 2012 г.

Для оценки биомаркеров ХАГ использовали критерии, принятые для 
«Гастро Панели», а именно уровень пепсиногенов (ПГI < 30 мкг/л, ПГII <
< 3 мкг/л, соотношение ПГI/ПГII < 3) и наличие антител к H. pylori (http://www.
biohit.com). Использовали недавно предложенную классификацию предрако-
вых состояний желудка ABCD, учитывающую определение в сыворотке титра 
антител к H. pylori (наличие или отсутствие инфекции) и концентрации пепси-
ногенов ПГI/ПГII (Miki, 2011).

В соответствии с этой классификацией при тестировании сыворотки кро-
ви для определения концентрации пепсиногенов и наличия антител к H. pylori 
выделяются четыре группы: A – нормальный уровень ПГ, отсутствие антител к 
H. pylori (здоровые); B – нормальный уровень ПГ, наличие антител к H. pylori 
(ХАГ лёгкой формы или отсутствует); C – сниженный уровень ПГ, наличие 
 антител к H. pylori (ХАГ выраженный); D – сниженный уровень ПГ, отсутствие 
антител к H. pylori (тяжёлый ХАГ с распространённой кишечной метаплазией).
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По данным популяционного регистра рака и регистра общей смертности 
выполнены расчёты заболеваемости и смертности от РЖ в Новосибирске в 
1988–2012 гг. Все случаи РЖ на территории двух районов Новосибирска иден-
тифицированы. Рассчитаны показатели заболеваемости и смертности в 5-лет-
них интервалах, скользящие средние у лиц в возрастных группах моложе 
45 лет, 45–59 лет, 60–74 лет и 75 лет и старше, средний возраст выявления и 
смерти от РЖ, вклад РЖ в структуру заболеваемости ЗНО, распределение по 
стадиям РЖ (в 1998–2012 гг.).

Результаты исследования
В регистре рака с учётом данных регистра общей смертности найдено 

2876 записей о впервые выявленных случаях РЖ, из них 1567 мужчин (54,5 %) 
и 1309 женщин (45,5 %). Средний возраст выявления РЖ составил 64,4 года, 
в том числе у мужчин – 62,7 года, у женщин – 66,4 года (р < 0,01). Средний воз-
раст смерти составил 66 лет, у мужчин – 64,1 года, у женщин – 68,3 года 
(р < 0,01).

Морфологическая верификация за весь период в среднем составила около 
40 %. В 2000–2012 гг. выявлено 1309 случаев РЖ и из них морфологически ве-
рифицировано 77 %. Из них, в соответствии с морфологической классифика-
цией Японской ассоциации по раку желудка (1998), выделено дифференциро-
ванных аденокарцином – 493 (49 %), низкодифференцированных аденокарци-
ном – 342 (34 %), прочих типов опухолей – 30 (3 %). Верифицированы как РЖ, 
но не уточнены морфологически 141 (14 %).

Возраст выявления РЖ: у лиц с дифференцированными аденокарцинома-
ми – 65,7 года, низкодифференцированными – 63,6 года (р = 0,020), у лиц с про-
чими типами опухолей – 60,5 года, значимость различий с дифференцирован-
ными аденокарциномами р = 0,035, с низкодифференцированными различия 
незначимы (р = 0,25). Соотношение между морфологическими типами опу-
холей желудка на протяжении 2000–2012 гг. существенно не менялось, за ис-
ключением того, что уменьшился вклад опухолей с неточно обозначенной 
морфологической принадлежностью (с 18 % в 2000 г. до 8 % в 2012 г.), что сви-
детельствует об улучшении патоморфологической идентификации ЗНО в Но-
восибирске за последнее десятилетие.

Вклад РЖ в структуру заболеваемости ЗНО изменился. За период 1988–
2012 гг. вклад РЖ уменьшился в 2 раза: у мужчин с 16,4 % в 1988–1990 гг. до 
8,1 % в 2010–2012 гг., у женщин – с 12,7 до 6,1 %, р < 0,05. Учитывая большой 
период наблюдения, можно обоснованно предположить, что уменьшение доли 
РЖ в структуре ЗНО носит неслучайный характер. Вероятно, это связано со 
снижением заболеваемости РЖ, ростом заболеваемости другими ЗНО или той 
и другой причинами одновременно.

Возрастная структура РЖ за этот период тоже изменилась (рис. 6). Увели-
чилась доля лиц в возрасте старше 75 лет (с 19 % в 1988–1990 гг. до 28 % в 
2010–2012 гг.) и уменьшилась – 45–59 лет (с 32 до 26 %) и 60–74 лет (с 50 до 
40 %). Лица моложе 45 лет на всем протяжении наблюдения составляют 5–7 % 
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от общего количества РЖ. Средний возраст выявления РЖ увеличился у лиц 
обоего пола: у мужчин с 60,7 года в 1988–1990 гг. до 64 лет в 2010–2012 гг. 
(р = 0,006), у женщин – с 66,1 до 68,4 года (р = 0,093) (см. рис. 6).

Проанализирован долевой вклад стадий РЖ по четырёхстадийной клини-
ческой классификации (рис. 7). Период с 1998 г. обозначен нижней границей, 
поскольку в предыдущие годы данные о стадийности в регистре не полны.

Динамика в целом выглядит следующим образом: при сохранении доли 
запущенных случаев IV клинической стадии на уровне 60 % произошло неко-
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Рис. 6. Динамика изменения среднего возраста выявления РЖ, 1988–2012 гг.,

Новосибирск. 

Рис. 7. Стадии рака желудка в Новосибирске, 1998–2012 гг., оба пола, в %.
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Таблица 6
Абсолютные и относительные показатели заболеваемости РЖ (С16),

Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 379 307 281 277 246 1490*
Грубый 52,7 41,6 36,9 35,4 29,6
Мировой 
стандарт

55,4 41,3 34,2 30,8 24,6

Российский 
стандарт

84,1 63,8 53,1 49,3 39,4

Женщины n (∑ за 5 лет) 309 248 232 225 219 1233*
Грубый 35,6 27,8 25,3 23,9 22,2
Мировой 
стандарт

24,4 18,7 15,3 13,3 11,9

Российский 
стандарт

38,0 29,1 24,5 21,6 18,8

Оба пола n (∑ за 5 лет) 688 555 513 502 465 2723*
Грубый 43,3 34,0 30,6 29,1 25,6
Мировой 
стандарт

35,7 26,8 22,4 19,7 16,4

Российский 
стандарт

54,0 40,9 34,8 31,2 25,8

* Без не состоявших на учёте при жизни.
Таблица 7

Абсолютные и относительные показатели смертности от РЖ (С16), 
Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 285 274 254 239 172 1224
Грубый 39,6 37,1 33,4 30,5 20,7
Мировой 
стандарт

42,0 37,4 31,2 26,6 17,3

Российский 
стандарт

65,2 57,8 50,1 43,9 28,8

Женщины n (∑ за 5 лет) 217 218 212 194 140 981
Грубый 25,0 24,5 23,1 20,6 14,2
Мировой 
стандарт

16,4 16,1 13,5 11,0 7,1

Российский 
стандарт

26,3 25,4 22,2 18,4 11,8

Оба пола n (∑ за 5 лет) 502 492 466 433 312 2205
Грубый 31,6 30,2 27,8 25,1 17,1
Мировой 
стандарт

25,6 23,8 20,0 16,5 10,7

Российский 
стандарт

39,5 36,6 32,0 26,9 17,6
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торое перераспределение между III стадией и I–II стадиями в пользу послед-
них, что можно рассматривать как небольшую положительную тенденцию (см. 
рис. 7). Показатели заболеваемости РЖ приведены в табл. 6. Видно, что за пе-
риод наблюдения показатели заболеваемости РЖ последовательно снижались 
(см. табл. 6).

При этом последовательно снижались и показатели смертности (табл. 7). 
На рис. 8 это изображено графически.

Заболеваемость РЖ уменьшилась более чем в 2 раза, смертность от РЖ у 
мужчин – в 2 раза, у женщин – в 1,8 раза (см. рис. 8). При сравнительном анали-
зе половозрастной структуры заболеваемости РЖ нами обнаружена опреде-
лённая закономерность (рис. 9).

Об увеличении частоты возникновения рака желудка с возрастом и о бо-
лее высокой заболеваемости у мужчин известно давно. Нарастание градиента 
заболеваемости между мужчинами и женщинами описано нами впервые: если 
в возрастной группе до 45 лет (преимущественно наследственно обусловлен-

Рис. 8. Заболеваемость и смертность от РЖ в Новосибирске в 1988–2011 гг. 
(на 100 000 жителей, мировой стандарт).
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Рис. 9. Заболеваемость РЖ в разных половозрастных группах (на 100 000 жителей, миро-
вой стандарт). Числа над столбиками – отношение заболеваемости мужчины/женщины.
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ные раки) заболеваемость у мужчин и женщин одинаковая (градиент 1,1), то в 
45–59 лет относительный стандартизованный показатель заболеваемости у 
мужчин выше в 1,2 раза, в 60–74 года – в 1,7 раза, а в возрасте 75 лет и старше – 
в 3,3 раза (см. рис. 9). Различия статистически значимы. В динамике по 5-лет-
ним интервалам это отношение выглядит, как показано в табл. 8.

Значимо изменилось в пользу мужчин отношение заболеваемости РЖ в 
возрастной группе 75 лет и старше: у женщин в 1988–1992 гг. заболеваемость 
была в 3,6 раза ниже, чем у мужчин, а в 2008–2012 гг. – уже лишь в 3,1 раза. По 
данным популяционного регистра общей смертности, у мужчин средняя про-
должительность жизни в 2010 г. составила 63,2 года (в 1993 г. – 57,4 года), 
у женщин – 73,3 года (в 1993 г. – 69,8 года), т. е. у мужчин, переживших сред-
нюю продолжительность жизни, в 3,6–3,1 раза чаще выявляется РЖ, чем у 
женщин (см. табл. 8).

Выше обсуждались убедительные данные о зависимости заболеваемости 
РЖ от уровня инфицированности населения H. pylori и повышении риска РЖ 
(Peek, Crabtree, 2006). Однако в популяции Новосибирска инфицированность 
среди лиц обоего пола одинакова (Reshetnikov et al., 2001), а разница в частоте 
возникновения РЖ у мужчин и женщин существенна.

Причины такой «половой дискриминации» на первый взгляд очевидны: 
представители сильного пола меньше следят за своим здоровьем, чаще непра-
вильно питаются, злоупотребляют алкоголем, курят, работают на вредных 
производствах и т. д. Установлено, что курение удваивает риск развития РЖ. 
Известно, что никотин вызывает сужение сосудов слизистой желудка, усили-
вает секрецию желудочных желез, приводит к ускорению эвакуации пищи из 
желудка, угнетает секрецию поджелудочной железы. Все эти нарушения, осо-
бенно в условиях H. pylori-инфицирования, потенцируют скорость проканцеро-
генных изменений и развитие РЖ. Некоторые исследования подтверждают, 
что курение и употребление алкоголя как факторы риска РЖ имеют большее 
значение для мужчин, чем для женщин (Ассесорова, 2012). Это подтверждает-
ся и тем, что в молодом возрасте, когда заболевают преимущественно наслед-
ственно обусловленным раком, заболеваемость одинакова у мужчин и жен-
щин. При сходной генетической предрасположенности мужчин и женщин и 
примерно одинаковой инфицированности H. pylori, у мужчин экспозиция сре-

Таблица 8
Динамика отношения заболеваемости РЖ мужчины/женщины 

в период 1988–2012 гг., Новосибирск, регистр рака

Возрастная 
группа, лет

1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Δ

0–44 1,10 1,08 1,06 1,04 1,04 –0,06
45–59 1,19 1,23 1,27 1,31 1,32 +0,13
60–74 1,74 1,73 1,72 1,72 1,71 –0,03
75 и старше 3,60 3,41 3,25 3,13 3,08 –0,54
Все группы 1,21 1,21 1,21 1,20 1,20 –0,01
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довых и поведенческих факторов риска больше, и их эффекты с годами куму-
лируются. Однако в последние годы общая заболеваемость ЗНО у женщин про-
являет тенденцию к увеличению. Можно предположить, что распространение 
в женской среде мужских поведенческих стереотипов (курение, употребление 
крепких спиртных напитков, приобретение «мужских» профессий с присущи-
ми им факторами риска и др.) приводит к снижению нормального уровня им-
мунной защиты и, в результате, к более частому развитию злокачественных 
опухолей.

В целом, несмотря на существенное снижение заболеваемости и смерт-
ности от РЖ за два десятка лет на рубеже тысячелетий, проблема его диагно-
стики на ранних стадиях остаётся весьма актуальной. При этом в последние 
десятилетия появилась концепция о предраковых заболеваниях желудка и, 
самое главное, – возможность их неинвазивной диагностики в условиях орга-
низованного или текущего скрининга.

Распространённость ХАГ существенно различается в разных регионах 
планеты, что обусловлено социально-экономическими факторами, особеннос-
тями питания, этнической принадлежностью и др. В последнее время эпи-
демиологические исследования проводятся с использованием определения 
сывороточного уровня пепсиногенов (ПГ). Пепсиногены – функционально не-
активные белки-предшественники фермента пепсина, который образуется из 
них в присутствии соляной кислоты желудочного сока. В организме челове-
ка синтезируются два профермента пепсина: пепсиноген I (ПГI) и пепсино-
ген II (ПГII). Они различаются молекулярной массой, последовательностью 
аминокислот, физической конформацией молекул, антигенными детерминан-
тами, а также преимущественной продукцией их в разных отделах желудка, 
что позволяет исследовать морфофункциональное состояние слизистой обо-
лочки желудка.

Установлено, что определение уровня ПГ в крови является надёжным 
маркером атрофических и метапластических изменений в слизистой желудка 
(Аgréus et al., 2012). Более того, в последние годы подтверждено, что низкий 
уровень пепсиногенов может быть предиктором РЖ в разных популяциях Ев-
ропы и Азии. Проспективные исследования продемонстрировали, что так на-
зываемая серологическая биопсия показывает надёжные результаты в выяв-
лении не только предраковых состояний, но и РЖ (Mizuno et al., 2010).

При сопоставлении серо-
логических маркеров ХАГ и час-
тоты выявления РЖ в новоси-
бирской взрослой популяции 
риск РЖ был существенно выше 
при наличии низкого уровня ПГ 
(табл. 9).

При этом у лиц с нормаль-
ным уровнем ПГ риск РЖ был в 
3 раза выше среди инфициро-

Таблица 9
Классификация ABCD и риск РЖ

Группа
Пепсиногены 

(ПГI/ПГII)
Антитела 
к H. pylori

Частота РЖ, 
%

A Норма Нет 9,1
B Норма Есть 27,6
C Низкий Есть 55,0
D Низкий Нет 57,1

Примечание. χ-квадрат Пирсона = 8,86, p = 0,031.
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ванных H. pylori по сравнению с неинфицированными. Однако частота выявле-
ния РЖ была примерно одинакова независимо от наличия или отсутствия ан-
тител к H. pylori в группах C и D, т. е. у лиц с выраженным атрофическим 
гастритом.

Различия в риске РЖ между группами A и B (с нормальным уровнем пеп-
синогенов, но с разными показателями инфицирования H. pylori) существен-
ны: наличие H. pylori увеличивает риск троекратно (см. табл. 9).

Группа C, по всей видимости, была инфицирована H. pylori в детстве, по-
этому многолетний воспалительный процесс в слизистой оболочке желудка 
и двенадцатиперстной кишки привёл к цепной реакции, описываемой как 
 кас кад Корреа; а у лиц группы D отсутствие признаков хеликобактерной ин-
фекции лишь подтверждает данные об исчезновении микроорганизма из 
атрофически-метапластической слизистой (Kokkola et al., 2003).

Таким образом, в проведённом исследовании найдено, что заболевае-
мость и смертность от РЖ на протяжении почти четверти века снижаются, од-
нако доля IV клинической стадии остаётся очень высокой и составляет почти 
60 %. У мужчин старше 45 лет заболеваемость РЖ выше, чем у женщин, и этот 
разрыв увеличивается с возрастом. Первичная профилактика РЖ, которая 
включает диагностику и лечение предраковых заболеваний, в частности ХАГ, 
по-прежнему актуальна. В этой связи крайне важным представляется раннее 
выявление ХАГ, проводимое с использованием новых отечественных иммуно-
ферментных систем.

Поэтому мы предлагаем включить в перечень обязательных обследова-
ний в рамках профилактических осмотров серологическую диагностику пред-
раковых заболеваний желудка, начиная с возраста 40 лет, один раз в 3–5 лет, и 
на основании полученных результатов формировать группы риска РЖ.
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РАК ЖЕЛУДКА И СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫРАК ЖЕЛУДКА И СЕРОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ
АТРОФИЧЕСКОГО ГАСТРИТААТРОФИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

Хронический атрофический гастрит считается одним из наиболее важ-
ных факторов риска РЖ (Sipponen et al., 1985). С целью неинвазивной диагнос-
тики ХАГ два десятилетия назад была разработана «ГастроПанель» (Biohit, 
Финляндия) для определения маркеров атрофии слизистой разных отделов 
желудка – пепсиногена I (ПГI), пепсиногена II (ПГII) и гастрина-17 (Г-17), а так-
же антител к Helicobacter pylori, микроорганизму, вызывающему хронический 
гастрит у большинства инфицированных (Watabe et al., 2005; Yanaoka et al., 
2008; Yamaji et al., 2009;  http://www.biohit.com).

ПГI синтезируется в главных клетках слизистой оболочки тела желудка, 
его концентрация в крови уменьшается пропорционально степени атрофии 
тела желудка. ПГII вырабатывается главными и шеечными клетками слизис-
той оболочки желудка, пилорическими железами антральной части желудка и 
бруннеровыми железами проксимальной части двенадцатиперстной кишки. 
Исследование уровня ПГI даёт информацию о состоянии желез тела и фундаль-
ного отдела желудка, ПГII – о состоянии всех отделов желудка, а их соотноше-
ние отражает функциональный статус разных отделов желудка. 

Гастрин – гастроинтестинальный пептид, основной физиологической 
функцией которого является стимуляция секреции соляной кислоты обкла-
дочными клетками. Наиболее активной формой является Г-17, который синте-
зируется в антральном отделе желудка. Уровень Г-17 в крови обратно пропор-
ционален степени атрофии антральной слизистой.

«ГастроПанель» позволяет выявлять ХАГ с высокой чувствительностью 
и специфичностью по сравнению с морфологическим методом (91–100 %) и 
является неинвазивным методом. Однако, согласно инструкции производи-
теля, «ГастроПанель» не предназначена для тестирования на РЖ. Более того, 
тест используется только для оценки индивидуального риска ХАГ с возмож-
ной экст раполяцией на риск РЖ (http://www.biohit.com).

Попытки оценить риск развития РЖ в зависимости от уровня пепсиноге-
нов и H. pylori были предприняты в Японии. Опубликованы результаты не-
скольких многолетних проспективных исследований, в которых были исполь-
зованы три из четырёх маркеров, включённых в «ГастроПанель». Установлено, 
что риск РЖ для лиц с низким уровнем пепсиногенов изменялся примерно от 
3 до 8 с крайне неоднозначной оценкой влияния на этот риск H. pylori (Watabe 
et al., 2005; Yanaoka et al., 2008; Yamaji et al., 2009; Mizuno et al., 2010). 

Однако существующие в Японии тест-системы для определения концент-
рации пепсиногенов отличаются от европейских и демонстрируют результаты 
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с разбросом в 1,5–2 раза (Iijima et al., 2009; Miki, Fujishiro, 2009). При сравне-
нии японских тестов с «ГастроПанелью» показатели последней для ПГI, ПГII и 
ПГI/ПГII оказались соответственно на 40 % выше, на 20 % ниже и в 2 раза вы-
ше, чем японские, что не позволяет проводить корректное сопоставление раз-
ных тестов (Miki, Fujishiro, 2009). Более того, критерии атрофии существенно 
различаются: разные группы японских исследователей для диагностики атро-
фии используют уровень ПГI <30 нг/мл либо <70 нг/мл.

В Европе и России подобные исследования риска РЖ в популяции с ис-
пользованием всех четырёх маркеров «ГастроПанели» (ПГI, ПГII, Г-17, Helico-
bacter pylori ) пока не проводились. 

Значимость серологических маркеров атрофического гастрита для ран-
него выявления РЖ оценена по данным эпидемиологического когортного ис-
следования с использованием «ГастроПанели».

Первый этап исследования проведён в 2003–2005 гг. в рамках многоцент-
ровой программы HAPIEE, представляющей собой кросс-секционное эпидеми-
ологическое исследование среди представительной выборки 45–69 лет, оба 
пола, в двух районах г. Новосибирска (n = 9360). На этом этапе проводились 
профилактический осмотр, опрос на наличие в анамнезе онкологических за-
болеваний и взятие образцов крови из локтевой вены для последующего тес-
тирования сывороток с помощью диагностикума «ГастроПанель». Сыворотку 
замораживали и хранили при –70 °С. Из общего числа обследованных на пер-
вичном скрининге была сформирована когорта лиц для проспективного на-
блюдения в отношении онкологических заболеваний, у которых по данным 
оп роса не были зарегистрированы в анамнезе злокачественные опухоли.

На втором этапе в 2008 г. база данных скрининга была сопоставлена с по-
пуляционным регистром рака. При перекрёстном анализе баз данных опреде-
лены все случаи РЖ, диагностированные в 2003–2009 гг. у обследованных на 
скрининге лиц (n = 31). Все они включены в дальнейший анализ.

На третьем этапе (2009–2010 гг.) исследование имело дизайн «гнездовой 
случай-контроль». Методом случайных чисел из базы данных когорты HAPIEE 
к каждому случаю РЖ в соотношении 1:2 был подобран контроль, соответству-
ющий по району жительства, полу и возрасту и не попавший в «Регистр рака» 
(нет никакого злокачественного новообразования). Из общего количества – 
93 человека (31 – РЖ, 62 – нет РЖ), доступных для анализа образцов сыворот-
ки крови было 74 (25 – основная группа, 49 – контрольная группа). Мужчины  в 
этих группах составили соответственно 64,5 и 62 %. Таким образом, пропуск 
данных не превышал 20 %. Из 25 случаев РЖ 93,5 %, по данным регистра рака, 
были гистологически подтверждены. Аденокарциномы среди них наблюда-
лись в 93,6 % случаев, перстневидно-клеточный рак – в 6,4 %. В 58 % случаев 
(n = 14) были низкодифференцированные аденокарциномы, в 13 % (n = 4) – 
умеренно- или высокодифференцированные, в 29 % (n = 7) – с неустановлен-
ной степенью дифференцировки. 
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Таблица 10
Средние показатели «ГастроПанели» у лиц с РЖ и в контрольной группе

Группа ПГI, мкг/л ПГII, мкг/л ПГI/ПГII Г-17, пмоль/л

РЖ (25) 48,8 11,2 2,9 14,3
Контроль (49) 66,0 15,3 4,8 9,3
р 0,22 0,074 0,007 0,24

Примечание. р – статистическая значимость различий по t-критерию Стьюдента. 

Проведено тестирование этих сывороток на серологические маркеры РЖ 
с помощью набора диагностикумов «ГастроПанель» (Biohit, Финляндия). 

Для оценки риска РЖ использовали критерии, принятые для «Гастро-
Панели» в диагностике ХАГ, а именно: уровень ПГI < 30 мкг/л, ПГII < 3 мкг/л, 
соотношение ПГI/ПГII < 3, уровень базального Г-17 < 1 пмоль/л и наличие ан-
тител к H. pylori (http://www.biohit.com).

Каждому критерию присвоены баллы. Значениям в диапазоне, указываю-
щим на повышение риска развития РЖ, был присвоен 1 балл, вне риска – 0 бал-
лов. Общая сумма баллов («индекс тяжести атрофии») могла принимать значе-
ния от 0 (риск развития РЖ по данным «ГастроПанели» не определяется) до 
4 баллов (максимальный риск развития РЖ по данным «ГастроПанели»).

Средние уровни биомаркеров «ГастроПанели» существенно не различа-
лись между лицами с РЖ и без РЖ, за исключением индекса ПГI/ПГII, который 
был значимо ниже в группе РЖ (табл. 10).

Выполнена оценка риска РЖ по критериям ХАГ, принятым для «ГастроПа-
нели» (http://www.biohit.com) (табл. 11).

Таблица 11
Частота атрофии желудка (%) при использовании диагностических критериев 

разных маркеров «ГастроПанели» у лиц с РЖ и в контрольной группе

Показатель
ПГI

< 30 мкг/л
ПГII 

< 3 мкг/л
ПГI/ПГII < 3

Г-17 
< 1 пмоль/л

H. pylori 
(наличие 

антител), %

РЖ (25) 60,0 25,0 62,5 37,5 80,0
Контроль (49) 28,6 4,7 27,9 26,7 69,4
р 0,009 0,021 0,009 0,25 0,25
OR (95 % CI) 3,75

(1,36–10,32)
6,83

(1,26–37,16)
4,31 

(1,49–12,45)
1,65 

(0,57–4,75)
1,76

(0,56–5,59)
OR (95 % CI) (стандар-
тизованный показатель, 
учитывающий пол, воз-
раст и гистологический 
тип опухоли)

4,82
(1,61–14,48)

Нз Нз Нз Нз

Примечание. р – статистическая значимость по критерию χ2; нз – незначимые различия; OR – от-
ношение шансов; CI – доверительный интервал.
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В однофакторном анализе все три показателя уровня пепсиногенов ока-
зались ассоциированными с развитием РЖ. При проведении многофакторного 
регрессионного анализа (с учётом пола, возраста и морфологического ти-
па РЖ) значимым показателем в модели оказался только низкий уровень ПГI 
(см. табл. 11).

Разница в частоте биомаркеров ХАГ при разных морфологических ти-
пах РЖ оказалась незначимой, что естественно при небольшом количестве на-
блюдений.

Мы использовали предложенный нами на основании четырёх компонен-
тов «ГастроПанели» индекс тяжести атрофии для оценки частоты РЖ. Распре-
деление частоты случаев РЖ в зависимости от количества баллов показано на 
рис. 10. Исследование показало, что частота выявления РЖ при дальнейшем 
наблюдении тем выше, чем выше индекс тяжести атрофии. 

При анализе соотношения маркеров атрофии и наличия антител к H. py-
lori оказалось, что у инфицированных лиц средняя концентрация ПГII выше, 
чем у неинфицированных (15,3 и 9,8 мкг/л, р = 0,03).

Итак, в настоящем исследовании установлен существенный прогностиче-
ский риск возникновения РЖ в течение последующего наблюдения у лиц 45–
69 лет с низким уровнем ПГI и, в меньшей мере, других показателей метабо-
лизма системы пепсиногенов в российской популяции. 

Все предыдущие проспективные исследования в мире по этой проблеме 
были проведены в Японии. Так, в 10-тысячной когорте риск развития РЖ при 
низком уровне пепсиногенов составил в течение 10 лет 8,2 у неинфицирован-
ных H. pylori и 6 – у ин фицированных (Watabe et al., 2005; Yamaji et al., 2009).

В другом проспективном исследовании у 5209 мужчин среднего возраста 
10-летний риск развития РЖ был выше при наличии антител к H. pylori (OR = 
= 3,48), при низком уровне ПГI (OR = 3,54) и при снижении отношения ПГI/ПГII 
(OR = 4,25). Кроме того, риск рака диффузного типа возрастал с увеличением 
уровня ПГII (OR = 3,81) (Yanaoka et al., 2008). В когортном исследовании в сель-
ских поселках в префектуре Киото обследовано 2859 мужчин и женщин, ко то-
рым определяли антитела к H. pylori, ПГI и ПГII в сыворотке крови. С по мощью 

пропорциональной модели 
Кок са (поправка на пол и 
воз раст) рассчитан 10-лет-

Рис. 10. Частота случаев РЖ (%) 
среди всех обследованных в за-
висимости от четырёх показате-
лей атрофии желудка по резуль-

татам «ГастроПанели».

ПГI < 30 мкг/л, ПГII < 3 мкг/л, 
ПГI/ПГII < 3, уровень базального 

Г-17 < 1 пмоль/л.
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ний риск РЖ, который составил 4,2 для серологически позитивных на H. рylori 
лиц без атрофии. При наличии антител к H. pylori и атрофии сли зистой желуд-
ка риск был 11,2. У лиц с атрофией, но без антител к H. рylori на блюдался наи-
более высокий риск – 14,8 (Mizuno et al., 2010). 

По результатам этих исследований, снижение уровня пепсиногенов яв-
ляется предиктором последующего развития РЖ. Относительно хеликобак-
терной инфекции в представленных публикациях получены неоднозначные 
результаты. В нашем исследовании инфицированность H. pylori существенно 
не влияла на частоту выявления РЖ, однако была ассоциирована с повышен-
ным уровнем ПГII. Сложность интерпретации значения H. pylori в развитии РЖ 
в подобных исследованиях заключается, прежде всего, в высокой распростра-
нённости инфекции во многих странах, в том числе России и Японии. Кроме 
того, установлено, что с прогрессированием атрофических изменений в сли-
зистой оболочке желудка создаётся неблагоприятная среда для H. pylori и про-
исходит его естественная элиминация. Таким образом, при длительно текущей 
выраженной атрофии интенсивность обсеменённости этим микроорганиз-
мом значительно снижается, параллельно из кровотока исчезают антитела 
(Kokkola et al., 2003). С другой стороны, снижение риска РЖ у пациентов с ХАГ 
после элиминации H. pylori свидетельствует о важном вкладе H. pylori в разви-
тие атрофического гастрита и РЖ. Так, в недавнем исследовании, включавшем 
26 тыс. пациентов в Финляндии, через 6 лет после успешной эрадикации H. py-
lori риск последующего развития РЖ уменьшился на 87 % (Kosunen et al., 2011).

В нашей работе средняя концентрация Г-17 и критерий его низкого уров-
ня не влияли на уровень риска РЖ. Недавнее клиническое исследование, про-
ведённое при помощи «ГастроПанели» у 241 пациента с диспепсией в возрас-
те старше 54 лет, включало лиц европейского и азиатского происхождения 
(125 из Латвии, 76 из Литвы, и 40 из Тайваня). Оказалось, что уменьшение со-
отношения ПГI/ПГII является надёжным маркером атрофии в теле желудка и 
может быть рекомендовано для идентификации лиц с этим типом атрофии. 
Использование же Г-17 для обнаружения атрофии антрального отдела ещё 
нуждается в дальнейшей оценке в связи с низкой чувствительностью этого 
биомаркера (Leja et al., 2009). 

В подобных межнациональных и межкультуральных сопоставлениях не-
обходимо ориентироваться на существующие в мире и в отдельно взятой стра-
не стандарты диагностики РЖ и особенности этиологии, течения и прогресси-
рования РЖ.

Оригинальную классификацию РЖ в 1965 г. предложил P. Lauren. Он под-
разделил аденокарциномы желудка на два основных гистологических типа: 
1) хорошо дифференцированные, или интестинального (кишечного) типа; 
2) недифференцированные, или диффузного типа. Интестинальный рак свя-
зан преимущественно с гастритом тела желудка с атрофией и кишечной мета-
плазией, в то время как рак диффузного типа обычно развивается при панга-
стрите без атрофии (Lauren, 1965).
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Кишечный тип чаще встречается у мужчин и в старших возрастных груп-
пах, тогда как рак диффузного типа равномерно распространён среди мужчин 
и женщин и чаще выявляется в более молодом возрасте. Опухоли кишечного 
типа преобладают в географических регионах высокого риска РЖ, таких как 
Юго-Восточная Азия, Восточная Европа, Центральная и Южная Америка, и обу-
словливают значительные международные различия в эпидемиологии РЖ. 
Аденокарциномы диффузного типа имеют более равномерное географическое 
распределение. Снижение заболеваемости опухолями кишечного типа в теле 
желудка объясняет происходящее в последние десятилетия уменьшение час-
тоты РЖ в странах Северной Америки и Западной Европы. Напротив, распро-
странённость диффузного типа рака желудка, в частности перстневидно-кле-
точного, в этих странах увеличивается (Crew, Neugut, 2006). Российские 
исследования подтверждают эту тенденцию. Так, в крупном, корректно вы-
полненном 40-летнем анализе более чем 1100 больных раком желудка, кото-
рым в 1970–2007 гг. были выполнены радикальные оперативные вмешатель-
ства, показаны существенные изменения в структуре гистологических форм 
рака желудка, и прежде всего рост доли перстневидно-клеточного и недиффе-
ренцированного рака, которые в последние годы в целом достигли 30 % (Ско-
ропад, Бердов, 2009).

По данным нашего исследования, в популяции Новосибирска у больных  
отмечается в большей степени «европейский» тип РЖ, т. е. диффузный, невзи-
рая на высокий уровень влияния экзогенных факторов, включая инфицирова-
ние H. pylori. Возможно, это связано с небольшим объемом выборки. Тем не 
менее полученные результаты позволяют считать низкий уровень ПГI и ПГII 
факторами, ассоциированными с РЖ в новосибирской популяции. Раннее вы-
явление ХАГ как известного предиктора РЖ позволяет определить группы 
риска для дальнейшего более пристального наблюдения за ними и профилак-
тического лечения, включающего антихеликобактерную терапию.

Таким образом, в проспективном когортном популяционном исследова-
нии «случай-контроль» установлено, что определённые с использованием 
комплекса серологических тестов низкие уровни ПГII, ПГI/ПГII и, в большей 
степени, ПГI существенно связаны с риском развития рака желудка. Получен-
ные данные можно использовать при формировании групп риска рака желуд-
ка. Уровень Г-17 в нашем исследовании оказался диагностически малозначи-
мым в предположении возможных случаев РЖ. Наличие антител к H. pylori 
связано с повышением уровня ПГII, однако не влияет на риск развития РЖ, 
учитывая его разные типы. Тем не менее тестирование на H. pylori важно для 
установления этиологии гастрита и дальнейшей эрадикации микроорганизма.
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КОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ РАККОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ РАК

В настоящее время рак толстой кишки (ободочной и прямой) часто рас-
сматривается совместно, и практически всегда в этом случае применяют тер-
мин «колоректальный рак».

Колоректальный рак (КРР) является патологией с высоким уровнем за-
болеваемости, поражающей огромное количество людей в мире. Так, в 2008 г. 
было выявлено приблизительно 1,2 млн новых случаев КРР, а в 2018 г. – 
1,85 млн, или более 10 % от всех (18 млн) случаев рака, из них у мужчин – 
1,026 млн, у женщин – 0,82 млн. В 2018 г. в мире от КРР умерла 881 тыс. чело-
век, в том числе 484 тыс. мужчин и 397 тыс. женщин (Ferlay et al., 2010; Ferlay, 
2019; GLOBOCAN, 2020).

Болезнь чаще встречается у лиц в возрасте 55–85 лет; эта возрастная 
группа составляет примерно 80 % пациентов. Общие факторы риска включают 
избыточную массу тела, малоподвижный образ жизни, а также наличие род-
ственников первой степени родства с КРР (Kuipers et al., 2013).

Большинство спорадических случаев КРР, как полагают, возникает из ко-
лоректальной аденомы, некоторые могут прогрессировать от ранней аденомы 
к метаплазированной и далее – в инвазивный рак. По данным эпидемиологи-
ческих исследований, примерно 2,6–5,6 % аденом за год прогрессируют в инва-
зивный КРР.

В мире КРР является одним из самых распространённых видов рака. По 
частоте выявления это третья локализация (после рака лёгкого и рака молоч-
ной железы) и четвёртая наиболее распространённая причина онкологиче-
ской смертности. По данным 2018 г., доля КРР в структуре заболеваемости ра-
ком у мужчин составила 9,6 % (больше только рак лёгкого 14,5 % и рак 
простаты 13,5 %), смертности – 8,7 % (рак лёгкого 22 %, печени 10,2 %, желуд-
ка 9,5 %), заболеваемости у женщин – 9,2 % (рак молочной железы 24,2 %) и 
смертности – 6,3 % (молочной железы 15 %, лёгкого 13,8 %, шейки матки 
7,5 %, желудка 6,5 %) (GLOBOCAN, 2020). Заболеваемость КРР резко увеличива-
ется с возрастом, что характерно для многих других хронических заболеваний. 
В связи со старением населения доля пожилых больных раком увеличивается. 
Возникают новые задачи в лечении этих пациентов, такие как необходимость 
терапии сопутствующих заболеваний, физиологическая и функциональная не-
компетентность у стареющих пациентов, что может создать значительные 
проблемы для здравоохранения в будущем (Ferlay, 2019).

Согласно базе данных GLOBOCAN Международного агентства по изуче-
нию рака (IARC), в 2002 г. заболеваемость КРР в мире составила 550 000, а 
смертность – 278 000 случаев среди мужчин и соответственно 473 000 и 
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255 000 случаев среди женщин. В 2002 г. частота КРР составила 9,4 % от всех 
случаев рака в мире у лиц обоего пола. Чаще всего он регистрируется в Север-
ной Америке, Австралии, Новой Зеландии и в различных частях Европы. Вслед-
ствие этого КРР рассматривается как болезнь западного образа жизни (WGO 
Practice Guidelines, 2008). У японцев, эмигрировавших в США, риск КРР в 
3–4 раза выше, чем у их братьев и сестёр, живущих в Японии (Boyle, Leon, 2002). 
Заболеваемость КРР также существенно различается в группах различной ра-
совой и этнической принадлежности в многонациональных странах.

Наблюдаются разительные различия в заболеваемости КРР в разных ре-
гионах мира: стандартизованные по возрасту показатели на 100 тыс. у мужчин 
составили 48–51 в США, Канаде, Франции, Италии и Японии и 3–7 в Алжире, 
Индии, Таиланде и Бразилии (Boyle, Leon, 2002). Однако нельзя исключить, 
что система учёта случаев рака в развитых странах позволяет выявить боль-
шее количество заболевших, чем в странах с меньшим уровнем социально-эко-
номического развития. 

В Европе стандартизованный по возрасту уровень смертности от КРР 
уменьшается в большинстве стран Северной и Центральной Европы, но увели-
чивается в восточных и южных регионах. В последние годы тенденции смерт-
ности от КРР систематически оказываются более благоприятными для жен-
щин, чем для мужчин (WGO Practice Guidelines, 2008). 

В России у мужчин ежегодно выявляется от 24,7 тыс. (2008 г.), 27,2 тыс. 
(2012) до 34,4 тыс. (2018) новых случаев КРР, у женщин – от 31 тыс. (2008), 
33,5 тыс. (2012) до 39,9 тыс. (2018). Умирает ежегодно: мужчин – 16,8 тыс. 
(2008), 13,1 тыс. (2012), 18,6 тыс. (2018), женщин – 21,1 тыс. (2008), 21,4 тыс. 
(2012), 21,2 тыс. (2018) (ЗНО в России…, 2019).

Колоректальный рак характеризуется достаточно долгой предклиничес-
кой стадией, в течение которой происходит прогрессирование аденомы в ин-
вазивный рак. Переход от ранней стадии к развёрнутой картине болезни за-
нимает много времени. Всё это делает КРР подходящим объектом для попу-
ляционного скрининга. Для скрининга используются различные методы – от 
неинвазивного анализа экскрементов и крови до различных способов визуа-
лизации. Скрининговая колоноскопия позволяет определить в семь раз боль-
ше пациентов с доклиническими формами КРР, чем диагностика по обращае-
мости с жалобами (Kuipers et al., 2013).

Факторы риска
Классическая концепция факторов риска КРР, основанная на идее вреда 

увеличенного потребления жиров, белков и мяса и сниженного потребления 
фруктов и овощей, в настоящее время является спорной. Существует предпо-
ложение, что особенности диеты и другие возможные этиологические факто-
ры реализуются через изменения содержания триглицеридов и(или) глюкозы 
в плазме и инсулинорезистентность. В недавних исследованиях показано, что 
у женщин с метаболическим синдромом риск КРР увеличен, ОР = 2,2, а высо-
кий уровень триглицеридов ассоциирован с ОР = 2,1. Но не было обнаружено 
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достоверной связи у мужчин (Kim et al., 2020). Однако в другом иссле довании 
показано, что мужской пол, зрелый возраст (45–49 лет), положительный ре-
зультат серологической пробы на H. pylori, высокий уровень ТГ и низкий уро-
вень ХСЛПВ являются независимыми факторами риска развития КРР (Park Y.M. 
et al., 2017). С риском КРР коррелирует интегральный показатель – триглице-
ридно-глюкозный индекс TyG, являющийся маркером инсулинорезис тент нос-
ти. Повышенный уровень TyG может служить предиктором КРР за несколько 
лет до его развития (Okamura T. et al., 2020a). Более того, у лиц, получивших 
радикальное лечение по поводу КРР, высокий уровень индекса висцерального 
ожирения (рассчитывается как производное от окружности талии, индекса 
массы тела (ИМТ), уровня ТГ и ХСЛВП) ассоциирован с высоким риском раз-
вития рецидива опухоли (Okamura T. et al., 2020b), а уровни ТГ и АПО-В могут 
служить хорошими независимыми прогностическими биомаркерами после 
радикальной операции, и коррекция этих параметров до умеренных уровней 
может быть полезной (Chen et al., 2020).

Это дополнительные доказательства того, что ухудшение метаболичес-
кого профиля повышает риск развития КРР. Таким образом, возникают пер-
спективы для первичной профилактики, хотя трудно понять, как успешно до-
биться подобных масштабных изменений в рационе питания у больших групп 
населения.

Красное или обработанное мясо, особенно приготовленное при высоких 
температурах, должно быть ограничено и может быть заменено белым мясом 
и рыбой. Диеты с высоким содержанием омега-3 жирных кислот, пищевых во-
локон, фолатов, витамина D, кальция и полифенолов могут защитить от рака 
прямой кишки и формирования колоректальной аденомы. В отношении таких 
ингредиентов пищи, как селен, цинк, кофе, необходим дальнейший поиск до-
казательств их профилактического влияния. Роль пробиотиков и пребиотиков 
не совсем ясна, но в исследованиях in vitro и in vivo подтверждается возможная 
защитная функция микрофлоры кишечника в колоректальном канцерогенезе 
(Pericleous et al., 2013). Некоторые данные убедительно указывают на суще-
ствование ассоциации между курением сигарет и повышенным риском как 
аденоматозных полипов, так и рака прямой кишки (Boyle, Leon, 2002). Активно 
обсуждается роль алкоголя в канцерогенезе гастроинтестинальных опухолей 
(Scherübl, 2020).

Доказано, что физическая активность, соответствующая ходьбе 4 часа в 
неделю, уменьшает риск рака толстой кишки (РТК) у женщин в 1,6 раза, а про-
ксимальной части толстой кишки – в 2 раза. В возрасте старше 45 лет это спра-
ведливо и для мужчин. У женщин с индексом массы тела более 29 кг/м2 отно-
сительный риск РТК составляет 1,45 по сравнению с более худыми женщинами. 
Это позволяет считать увеличение физической активности и хорошее состоя-
ние мышечной массы профилактическими факторами снижения риска (Boyle, 
Leon, 2002).

Обычно КРР требует интенсивного лечения, что создаёт значительные 
проблемы для пациента, повышает риск осложнений и стоимость медицин-
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ской помощи. И несмотря на успехи в лечении, 40–50 % пациентов с КРР в кон-
це концов умирают от метастатического процесса.

К сожалению, данные описательных эпидемиологических исследований 
не позволяют выявить факторы риска большинства случаев КРР. Во многом 
такая ситуация связана с трудностями методологического характера: научные 
данные свидетельствуют о принципиально разных механизмах канцерогенеза 
в разных отделах толстой кишки.

Необходимо выделение в независимую нозологическую группу новооб-
разований прямой кишки, однако трудности диагностики и регистрации КРР 
приводят к тому, что большинство медицинских организаций не ведут раз-
дельного учёта заболеваемости для разных отделов толстой кишки. Неудиви-
тельно, что подобный «смешанный» характер статистики является серьёзным 
препятствием при поиске факторов риска развития КРР (Имянитов, 2005; 
Boyle, Leon, 2002).

Заболеваемость КРР в Новосибирске изучена нами по данным популя-
ционного регистра рака за 1988–2012 гг. Дана оценка возможностей ранней 
диагностики КРР и предраковых заболеваний.

Данные о КРР получены из популяционного регистра рака НИИ терапии и 
профилактической медицины СО РАМН (1988–2012 гг). На момент проведения 
исследования в регистре рака содержалось 30 436 записей за 25 лет наблюде-
ний. В базу данных включены все ЗНО с кодами по МКБ-10 С00–С96. Выполнен 
расчёт структуры онкологической заболеваемости по 5-летним интервалам 
(без случаев базальноклеточного рака), определён вклад КРР, рака толстой 
кишки и рака прямой кишки (РПК), рассчитан средний возраст и стадии вы-
явления этих опухолей, их динамика, рассчитаны относительные показатели 
заболеваемости, смертности.

В регистре рака найдено 3535 записей о впервые выявленных случаях 
КРР (11,6 % в структуре всех ЗНО), из них РТК составил 2037 случаев (6,7 %) и 
РПК – 1498 случаев (4,9 %). Из них мужчин – 43 %, женщин – 57 %. Морфологи-
ческая верификация диагноза КРР проведена в 58 % случаев (период 2000–
2012 гг.), тогда как для всех ЗНО в целом показатель составил 82,3 %.

Вклад КРР в заболеваемость ЗНО за изучаемый период изменился. 
В 1988–1992 гг. у мужчин доля КРР составила 10,7 %, а в 2008–2012 гг. она 
 увеличилась до 13,8 % (р = 0,002), у женщин не изменилась – 13,9 и 14,9 % 
(р = 0,261). В то же время доля РТК значительно увеличилась: у мужчин с 5,3 
до 7,2 % (р = 0,006), у женщин с 7,2 до 9,2 % (р = 0,006), а доля РПК менялась 
незначительно: у мужчин – 5,4 и 6,6 % (р = 0,070, тенденция к увеличению), 
у женщин – 6,7 и 5,8 % (р = 0,140).

В РФ и в Европе происходило то же: увеличился вклад РТК (оба пола) и 
РПК у мужчин в 1999–2009 гг., уменьшился вклад РПК у женщин (ЗНО в Рос-
сии…, 2014; Cancer Incidence in Five Continents, 2013).

Средний возраст выявления КРР у мужчин составил 65 лет, у женщин – 
66,5 года, в том числе РТК – 65 и 67 лет соответственно, РПК – 65 и 65,6 года. За 
два с половиной десятилетия наметилась тенденция к увеличению возраста 
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выявления КРР почти на 2 года: у мужчин – с 64,7 в 1988–1992 гг. до 66,5 года в 
2008–2012 гг. (р = 0,000), у женщин – с 65,4 до 67,2 года (р = 0,029). При этом 
возраст выявления РТК увеличился более существенно: у мужчин на 3,6 года – 
с 64,3 до 67,9 (р = 0,007), у женщин на 2,4 года – с 65,8 до 68,2 (р = 0,029); а воз-
раст выявления РПК не изменился: у мужчин – 65,0 и 64,9 года (р = 0,972), 
у женщин – 66,5 и 65,6 года (р = 0,499).

Увеличение возраста может быть связано как с более поздним выявлени-
ем КРР (качество диагностики), так и с тем, что спонтанные опухоли объектив-
но стали развиваться в более позднем возрасте (качество жизни). Вероятнее 
всего, имеет место комплекс причин.

Выполнен анализ запущенности по клиническим стадиям опухолевого 
процесса на момент его выявления (I–IV стадии). Эти данные в регистре в 
1988–1997 гг. неполные, поэтому переменная проанализирована только за 
1998–2012 гг., по 3-летним интервалам, I и II стадии вместе. На рис. 11 показа-
на динамика распределения за указанный период.

Частота выявления КРР в I–II стадии значимо увеличилась, а в III и IV – 
уменьшилась, р < 0,05 (см. рис. 11). Выполненный для проверки достоверности 
данных регистра расчёт среднего возраста выявления КРР (а также РТК и РПК 
по отдельности) по стадиям показал, что на более запущенных стадиях про-
цесса и средний возраст выявления рака выше. Можно предположить, что в 
случае увеличения вклада лиц с I и II стадией КРР, т. е. при более раннем вы-
явлении рака, средний возраст будет ниже на тот промежуток времени, кото-
рый требуется для роста опухоли от начала до развёрнутого процесса. Однако 
наблюдается увеличение среднего возраста выявления рака (см. выше).

Это можно рассматривать как доказательство того, что КРР действитель-
но в среднем стал возникать позже в нашей популяции. К этому могли приве-
сти произошедшие за четверть века изменения в образе жизни населения, в 
частности изменение рациона питания, окружающей среды, профессиональ-
ной деятельности. Вопрос о причине позитивной динамики остаётся откры-

Рис. 11. Распределение случаев КРР по клиническим стадиям, 1998–2012 гг., оба пола.
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тым, однако факт более позднего возникновения КРР в нашей популяции име-
ет место. По нашим расчётам, в 2012 г. относительный риск (ОР) выявления 
КРР в III–IV клинической стадии в 1,6 раза ниже, чем в I–II стадиях (р = 0,002).

Выполнен расчёт относительных показателей заболеваемости РТК, РПК, 
КРР (сумма РТК и РПК) (табл. 12–14) и смертности (табл. 15–17).

Наблюдается рост показателей заболеваемости РТК, оба пола, больше вы-
раженный у женщин (см. табл. 12). У мужчин отмечен некоторый рост показа-
телей заболеваемости РПК, у женщин – снижение (см. табл. 13). У лиц обоего 
пола найдено увеличение количества случаев и грубого показателя заболевае-
мости КРР (см. табл. 14).

В целом у мужчин есть тенденция к снижению заболеваемости РПК и к 
росту РТК, т. е. противоположно направленные тенденции (см. табл. 12–14). 
Учитывая протяжённость периода наблюдения и большой массив данных, эти 
изменения можно назвать убедительными. На фоне заметного снижения об-
щей заболеваемости ЗНО (расчёты выполнены без учёта базальноклеточного 
рака кожи) рост частоты РТК у мужчин в совокупности с увеличением средне-
го возраста его выявления и снижением запущенности происходит, может 
быть, из-за увеличения средней продолжительности жизни и улучшения диаг-
ностики.

У женщин заболеваемость КРР увеличилась. Если в 1988–1992 гг. заболе-
ваемость РТК у женщин была близка к заболеваемости у мужчин, то в 2008–
2012 гг. разрыв увеличился. Заболеваемость РПК у женщин незначительно 

Таблица 12
Абсолютные и относительные показатели заболеваемости РТК (С18), 

Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 133 156 152 195 181 817
Грубый 18,5 21,1 20,0 24,9 21,8
Мировой 
стандарт

19,6 20,5 19,0 21,6 18,1

Российский 
стандарт

32,8 31,4 31,8 35,1 30,7

Женщины n (∑ за 5 лет) 185 196 262 295 282 1220
Грубый 21,3 22,0 28,6 31,3 28,5
Мировой 
стандарт

14,7 14,8 17,5 18,5 15,4

Российский 
стандарт

23,0 23,1 28,0 28,3 24,3

Оба пола n (∑ за 5 лет) 318 352 414 490 463 2037
Грубый 20,0 21,6 24,7 28,4 25,4
Мировой 
стандарт

16,1 17,1 17,8 19,4 16,0

Российский 
стандарт

25,6 26,2 29,0 30,2 25,8
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Таблица 13
Абсолютные и относительные показатели заболеваемости РПК (С19–С21), 

Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 134 107 142 148 165 696
Грубый 18,6 14,5 18,7 18,9 19,8

Мировой 
стандарт

20,9 14,6 17,5 16,9 16,7

Российский 
стандарт

34,5 23,5 29,3 27,6 26,2

Женщины n (∑ за 5 лет) 173 142 157 153 177 802
Грубый 19,9 15,9 17,1 16,2 17,9

Мировой 
стандарт

13,6 11,1 11,2 9,6 10,1

Российский 
стандарт

21,6 16,6 17,2 14,9 15,2

Оба пола n (∑ за 5 лет) 307 249 299 301 342 1498
Грубый 19,3 15,3 17,8 17,4 18,8

Мировой 
стандарт

15,6 12,0 13,2 12,0 12,4

Российский 
стандарт

24,9 18,5 20,9 18,9 18,8

Таблица 14
Абсолютные и относительные показатели заболеваемости КРР (С18–С21), 

Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 267 263 294 343 346 1513
Грубый 37,1 35,6 38,7 43,8 41,6

Мировой 
стандарт

40,5 35,1 36,5 38,5 34,8

Российский 
стандарт

67,2 55,0 61,0 62,8 56,9

Женщины n (∑ за 5 лет) 358 338 419 448 459 2022
Грубый 41,2 37,9 45,7 47,5 46,4

Мировой 
стандарт

28,3 25,9 28,7 28,1 25,5

Российский 
стандарт

44,6 39,7 45,1 43,1 39,5

Оба пола n (∑ за 5 лет) 625 601 713 791 805 3535
Грубый 39,3 36,9 42,5 45,9 44,2
Мировой 
стандарт

31,7 29,1 31,0 31,4 28,4

Российский 
стандарт

50,6 44,7 49,9 49,1 44,7
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Таблица 15
Абсолютные и относительные показатели смертности от РТК (С18), 

Новосибирск, 1988–2010 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2010* Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 113 128 124 146 74 585
Грубый 15,7 17,3 16,3 18,7 14,8
Мировой 
стандарт

18,2 17,0 15,2 16,7 12,7

Российский 
стандарт

30,6 26,3 23,7 27,3 21,7

Женщины n (∑ за 5 лет) 115 139 180 156 155 745
Грубый 13,2 15,6 19,6 16,5 26,1
Мировой 
стандарт

9,0 10,4 11,6 9,6 13,8

Российский 
стандарт

14,3 16,3 18,8 15,0 22,2

Оба пола n (∑ за 5 лет) 228 267 304 302 229 1330
Грубый 14,4 16,4 18,1 17,5 21,0
Мировой 
стандарт

12,0 12,9 13,0 12,1 13,2

Российский 
стандарт

19,1 19,8 20,7 19,1 21,8

* Здесь и в табл. 16 и 17 – за три года, 2008–2010.
Таблица 16

Абсолютные и относительные показатели смертности от РПК (С19–С21),
Новосибирск, 1988–2010 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2010* Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 80 74 99 97 69 419
Грубый 11,1 10,0 13,0 12,4 16,6
Мировой 
стандарт

11,7 10,0 12,2 10,7 14,2

Российский 
стандарт

19,0 16,4 19,6 18,6 24,9

Женщины n (∑ за 5 лет) 86 99 100 68 81 434
Грубый 9,9 11,1 10,9 7,2 14,5
Мировой 
стандарт

6,4 7,5 6,9 4,2 7,7

Российский 
стандарт

10,8 11,7 10,8 6,6 12,2

Оба пола n (∑ за 5 лет) 166 173 199 165 150 853
Грубый 10,5 10,6 11,9 9,6 15,5
Мировой 
стандарт

8,3 8,2 8,8 6,4 9,7

Российский 
стандарт

13,4 12,9 13,8 10,5 16,0
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увеличилась; её уровень остаётся более низким, чем у мужчин. Однако у муж-
чин наблюдается тенденция к снижению РПК, а у женщин – к росту. Как и за-
болеваемость ЗНО в целом: у мужчин снижается, у женщин растёт. Если в 
1988–1992 гг. заболеваемость у женщин составила 61 % от заболеваемости у 
мужчин, то в 2008–2012 гг. – 89 %. При сохранении темпов прироста заболева-
емость в 2022 г. у женщин станет больше, чем у мужчин.

Исходя из этого на нашем примере – в популяции Новосибирска, можно 
заключить, что устойчивое мнение о постоянном росте заболеваемости ЗНО 
устарело в отношении лиц мужского пола и подлежит пересмотру, но остаётся 
более чем справедливым в отношении женщин.

По имеющимся в НИИ терапии и профилактической медицины СО РАМН 
данным регистра рака была выполнена оценка показателей смертности от 
РТК, РПК и КРР (см. табл. 15–17).

У мужчин наблюдается снижение показателей смертности от РТК, у жен-
щин – рост (см. табл. 15). Отмечен рост показателей смертности от РПК, оба 
пола (см. табл. 16). В период наблюдения наблюдалось некоторое увеличение 
показателей смертности от КРР у мужчин и значительный рост – у женщин 
(см. табл. 17).

Рассчитаны показатели заболеваемости КРР по четырём возрастным 
группам (до 45 лет, 45–59 лет, 60–74 лет, 75 лет и старше) и их отношение 
(рис. 12). 

Таблица 17
Абсолютные и относительные показатели смертности от КРР (С18–С21), 

Новосибирск, 1988–2010 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2010* Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 167 183 203 211 143 907
Грубый 23,2 24,8 26,7 27,0 31,5
Мировой 
стандарт

24,8 24,5 25,3 23,6 26,9

Российский 
стандарт

41,5 39,5 41,4 39,8 46,6

Женщины n (∑ за 5 лет) 201 238 280 224 236 1179
Грубый 23,1 26,7 30,5 23,8 40,6
Мировой 
стандарт

15,4 17,9 18,4 13,8 21,5

Российский 
стандарт

25,1 27,9 29,6 21,6 34,4

Оба пола n (∑ за 5 лет) 368 421 483 435 379 2086
Грубый 23,2 25,8 28,8 25,2 36,5
Мировой 
стандарт

18,5 20,0 20,8 17,0 22,9

Российский 
стандарт

30,0 31,4 33,6 27,5 37,7
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В возрасте моложе 45 лет, когда выявляются преимущественно наслед-
ственно обусловленные раки, показатели заболеваемости КРР у женщин не-
сколько выше, чем у мужчин (на 11 %), в 45–59 лет показатели практически 
одинаковые (у женщин +3,5 %). Однако с увеличением возраста картина меня-
ется на противоположную. Заболеваемость становится выше у мужчин, в 60–
74 года – в 1,4 раза, после 75 лет – в 1,9 раза (см. рис. 12), в то время как для 
всех возрастов в целом таких больших различий нет (см. табл. 14). Это наблю-
дение одинаково справедливо для РТК и РПК.

Таким образом, изучение тенденций заболеваемости КРР в Новосибир-
ске за 25 лет по данным популяционного регистра рака показало, что вклад 
рака толстой кишки в структуру онкологической заболеваемости увеличился 
(у женщин в большей степени, чем у мужчин), а вклад рака прямой кишки поч-
ти не изменился. Показано, что РТК в новосибирской городской популяции в 
2008–2012 гг. стал возникать в более позднем возрасте у лиц обоего пола, вы-
является на более ранних стадиях и частота его у женщин, по сравнению с на-
чалом периода наблюдения, увеличилась в такой степени, что показатели за-
болеваемости у них приближаются к показателям у мужчин и могут превысить 
их в ближайшие годы. Найдены существенные различия в уровнях заболевае-
мости мужчин и женщин в разных возрастных группах. Выявлены разнона-
правленные тенденции в заболеваемости РТК и РПК у мужчин и женщин.

Скрининг
Текущие скрининговые тесты КРР используются в качестве инструмен-

тов раннего выявления или инструментов профилактики рака. Ранние спо-
собы обнаружения неоплазий кишечника включают тесты на скрытую 
кровь (FOBT) и фекальные иммунохимические тесты (FIT) – неинвазивные и 
недорогие аналитические системы для обнаружения микроскопического ко-
личества крови в фекалиях, появление которой характерно для значительной 
части продвинутых аденом и большинства видов рака. Эти тесты предназначе-

Рис. 12. Показатели заболеваемости КРР по возрастным группам (на 100 000 жителей, 
мировой стандарт) и их соотношение у мужчин и женщин.
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ны для выявления компонентов молекулы гемоглобина: гема (FOBT) или че-
ловеческого глобина (FIT) (Burch et al., 2007). Пациенты с положительными 
результатами тестов на скрытую кровь в кале, как правило, направляются на 
эндоскопическое исследование, которое классифицируется как инструмент 
профилактики рака. Ректороманоскопия и колоноскопия являются инвазив-
ными и дорогостоящими процедурами, но способствуют раннему выявлению 
аденом и КРР (Kuipers et al., 2013).

Для выявления скрытой крови в кале наиболее часто используют гваяко-
вую пробу Вебера. Гваяковая смола меняет свой цвет в присутствии перокси-
дазы гема, однако это свойство смолы приводит к тому, что она вступает в ре-
акцию и с другими пероксидазами, которые могут присутствовать в каловых 
массах, такими как пероксидазы овощей, фруктов и  красного мяса. Вследствие 
этого необходимо соблюдение определённой диеты перед тестированием во 
избежание ложно-положительных результатов.

Существует ряд проблем, связанных с проведением анализа кала на скры-
тую кровь (АКСК) при скрининге колоректального рака. Чувствительность 
этого теста достигает всего 50–60 % при однократном его проведении, в то же 
время она может достичь 90 %, если исследование проводится каждые один–
два года в течение длительного периода. Хотя чувствительность теста можно 
уве личить за счёт регидратации, это приводит к столь значительной вариа-
бельности результатов анализа, что делает его неприемлемым для проведе-
ния скрининга. Из-за низкой чувствительности метода многие результаты 
ока зываются ложно-отрицательными, и появляется эффект «ложного благо-
получия». Большое количество случаев «выявления» скрытой крови в кало-
вых массах оказываются ложно-положительными, что ведёт к последующему 
направлению пациентов на ненужные им обследования, обычно – колоноско-
пию. Трудоёмкость подготовки и необходимость повторных проб ограничива-
ют использование АКСК в скрининге, поскольку требуется регулярное актив-
ное участие обследуемого лица в течение многих лет (Davies et al., 2005).

Анализ кала на скрытую кровь с использованием гваяковой пробы Ве-
бера в настоящее время во многих странах заменяется иммунохимическими 
анализами кала (ИАК или ИАКСК), при проведении которых для определения 
гемоглобина используются чувствительные и специфичные методы. Такие ис-
следования позволяют устранить необходимость соблюдения диеты. Удобство 
проведения этих анализов для обследуемых различна, большая часть из них 
вполне комфортна, и пациенты легко соглашаются на их выполнение. При-
емлемый минимальный уровень чувствительности для иммунохимических 
анализов кала, при котором их можно будет широко использовать, ещё изу-
чается.

При сравнении «стоимость–эффективность» преимущества демонстриру-
ет гибридный скрининг, когда в возрасте 50–65 лет ежегодно выполняется FIT, 
а в 66 лет – колоноскопия. Считается, что такая стратегия улучшает комплаент-
ность для молодого возраста и уменьшает число осложнений при колоноско-
пии в пожилом возрасте. За 30-летний период в Калифорнии с использованием 
гибридного скрининга достигнуто снижение КРР на 72 % ! (Dinh et al., 2013).
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Молекулярные маркеры. Детекция изменённых молекул нуклеиновых 
кислот и детекция белковых биомаркеров в образцах кала были широко изу-
чены в ка честве инструментов скрининга КРР и предраковых состояний. В от-
личие от FOBT скрининга, выявляющего прерывистую утечку крови, эти моле-
кулярные маркеры непосредственно отражают процессы отшелушивания 
опухолевых клеток и секрецию аномальных гликопротеинов слизи при КРР. 
Например, ДНК-тесты основаны на анализе метилирования и мутаций и мик-
росателлитной нестабильности. Отдельные тесты могут использовать один 
или несколько ДНК-маркеров для оптимизации эффективности. Так, в серии 
«случай-конт роль», включившей 252 пациента с КРР, 133 с аденомой ≥1 см в 
диаметре и 293 лица с нормальной колоноскопией, при использовании наибо-
лее эффективных тестов с акцентом на четыре метилированных гена (NDRG4, 
BMP3, VIM и TFPI2), мутантной формы KRAS и α-актина гена ACTA1 в качестве 
эталона чувствительность и специфичность оказались для обнаружения рака 
>85 % и чувствительность >50 % для крупных аденом (Ahlquist et al., 2012).

В настоящее время проводятся многоцентровые скрининговые исследо-
вания с использованием нескольких методов. Так, РНК-маркеры, в том числе 
MMP7 (кодирующий матричную металлопротеиназу 7, известную также как 
матрилизин) и PTGS2 (кодирующий простагландин G/H синтазу 2), были оце-
нены в исследованиях «случай-контроль» отдельно или в сочетании друг с 
другом на основе предположения, что экспрессия этих маркеров различается в 
клетках опухоли и в нормальной слизистой. Белковые маркеры, такие как 
кальпротектин (кальций- и цинк-связанный нейтрофильный цитозольный 
белок) и карциноэмбриональный антиген, оказались недостаточно чувстви-
тельны для адекватного обнаружения КРР по сравнению с фекальным им-
мунохимическим тестом (FIT). Однако раковоэмбриональный антиген исполь-
зуется для мониторинга пациентов с КРР во время лечения и дальнейшего 
наблюдения.

Сывороточные маркеры тоже могут быть использованы для неинвазив-
ного обнаружения КРР. В этих тестах акцент делается на выявлении метилиро-
ванной ДНК. Например, метилированный septin-9 (SEPT9) привлёк особое вни-
мание, поскольку степень метилирования этого гена существенно различается 
в нормальных и раковых тканях. Для измерения уровня SEPT9 в сыворотке, 
должны быть выполнены отбор проб плазмы, выделение ДНК и ПЦР-анализ. 
До сих пор сывороточные тесты демонстрировали ограниченную чувстви-
тельность для обнаружения подозрительной аденомы.

В основе наследственных форм КРР лежат нарушения гена АРС с измене-
нием последовательности нуклеотидов и экспрессии гена. В результате этих 
изменений возникают опухоли с хромосомной нестабильностью, потерей ал-
лелей и, как следствие, патогенетическими нарушениями. Частично те же из-
менения происходят и у пациентов со спорадическими формами КРР.

В случае ННКР задействованы несколько генов (hMLH1, hMSH2, hMSH3, 
hMSH6, hPMS2). Все они отвечают за «мисматч»-репарацию ДНК, а их инактива-
ция проявляется микросателлитной нестабильностью.
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Около половины случаев КРР сопровождаются мутациями в гене KRAS, 
приводящими к инициации митогенного сигнала, с последующим бесконт-
рольным делением стволовых клеток кишечного эпителия.

К супрессорным генам, вовлечённым в развитие КРР, относится ген р53, 
занимающий 20 Kb геномной ДНК, локализованный на коротком плече хромо-
сомы 17, содержащий 11 экзонов и кодирующий белок, который играет крити-
ческую роль в транскрипции ДНК, регуляции клеточного цикла, при сильном 
стрессовом сигнале – в запуске апоптоза, а также в подавлении опухолевого 
рос та (Wynford et al., 1998).

Функция р53 гена чаще всего страдает из-за потери гетерозиготности и 
мутации. Такого рода изменения ведут к потере белком р53 функции супрессо-
ра опухоли, что приводит к развитию и прогрессированию опухолей разных 
локализаций у человека, в том числе КРР.

В основе чаще встречаемого в популяции спорадического КРР лежат мо-
лекулярные механизмы, сходные с изменениями, свойственными для редких 
наследственных синдромов. Множественные генетические и эпигенетические 
изменения в онкогенах, генах супрессорах опухолей, регуляторах клеточного 
цикла, адгезивных молекулах, генах репарации ДНК, а также генетическая не-
стабильность и активация теломераз вовлечены в многоступенчатый процесс 
канцерогенеза. Нестабильность генома является ключевым механизмом воз-
никновения большинства случаев КРР с частым обнаружением хромосомной 
нестабильности или нестабильности микросателлитов.

Важно отметить, что эти экспериментальные методы подвергаются оцен-
ке в исследованиях «случай-контроль». Хотя этот дизайн достаточен для 
 установления доказательства концепции и выбора наиболее перспективных 
со четаний маркеров, эффективность молекулярных маркеров по-прежнему 
требует дальнейшей оценки в популяционном скрининге. Такие исследования 
ведутся для некоторых тестов, например SEPT9. Только крупные проспектив-
ные исследования на основе больших групп населения могут обеспечить до-
стоверную информацию о надёжности теста (забор крови или образцов кала 
влияют на полезность теста) (Kuipers et al., 2013).

Практическое руководство Всемирного гастроэнтерологического обще-
ства и Международного союза по профилактике рака пищеварительной систе-
мы (WGO Practice Guidelines, 2008) декларирует следующее.

Рекомендации по проведению скрининга у лиц c повышенным риском КРР: 
• лицам с семейным анамнезом колоректального рака или аденоматозны-

ми полипами; 
• лицам, у которых имеются родственники первой степени (родители, 

братья или сестры, дети) с раком толстой кишки или аденоматозными поли-
пами, выявленными до 60 лет, или лицам с двумя родственниками первой сте-
пени, у которых колоректальный рак был выявлен в любом возрасте, должно 
быть рекомендовано проведение колоноскопии начиная с 40 лет или же в воз-
расте, на 10 лет меньшем того возраста, в котором было установлено наличие 
КРР у первого родственника в их семье, что бы ни наступило первым, и повто-
рение этого исследования каждые 5 лет; 
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• лицам с родственником первой степени родства, у которого КРР или 
аденоматозные полипы были выявлены, когда он или она были старше 60 лет, 
или с двумя родственниками второй степени родства с КРР необходимо реко-
мендовать проведение скрининга по такой же методике, как и лицам со сред-
ним риском, но начиная с 40-летнего возраста; 

• лицам, имеющим одного родственника второй степени родства (бабуш-
ка или дедушка, тетя или дядя) или третьей степени (прадедушка или праба-
бушка, двоюродный брат или сестра) с КРР, должно быть рекомендовано про-
ведение скрининга как лицам со средней степенью риска. 

Семейный аденоматозный полипоз (САП): 
• лицам, имеющим генетически диагностированный семейный аденома-

тозный полипоз, либо у которых имеется риск развития САП, но которым гене-
тическое тестирование не было выполнено или же проведение тестирования 
не представляется возможным, необходимо ежегодно проводить сигмоскопию 
с возраста 10–12 лет для того, чтобы вовремя установить возможное проявле-
ние генетической патологии. Результаты генетического тестирования долж-
ны быть особенно внимательно проанализированы у тех лиц, которые имеют 
родственников из группы риска. Генетическая консультация должна руково-
дить процессом генетического обследования и обсуждением необходимости 
колостомии. 

Наследственный неполипозный колоректальный рак (ННКР): 
• лицам с генетически или клинически диагностированным наследствен-

ным неполипозным колоректальным раком или тем, у кого имеется повышен-
ный риск развития ННКР, необходимо проводить колоноскопию каждые 
1–2 года, начиная с возраста 20–25 лет или же на 10 лет раньше самого моло-
дого возраста, в котором был выявлен рак толстой кишки у любого члена се-
мьи, что бы ни наступило раньше. Генетическое обследование для выявления 
ННКР должно быть проведено родственникам первой степени лиц с установ-
ленной наследственной дефектной репарацией генных мутаций. Это исследо-
вание также должно быть проведено и в тех случаях, когда характер семейной 
мутации ещё неизвестен, но имеет место один из трёх первых модифициро-
ванных критериев Bethesda.

Лица, в анамнезе у которых имеются воспалительные заболевания ки-
шечника, аденоматозный полипоз или колоректальный рак, в большей степе-
ни являются кандидатами для последующего врачебного наблюдения, чем 
для скрининга. В литературе опубликованы соответствующие руководства по 
методике проведения такого наблюдения.

Значительное снижение заболеваемости КРР (на 7,2 % за 2008–2010 гг.) у 
лиц старше 65 лет достигнуто в США благодаря увеличению до 64 % вовлечён-
ности лиц этого возраста в скрининг с использованием колоноскопии (Siegel et 
al., 2014). Этот опыт достоин подражания и внедрения в нашей стране.

Таким образом, профилактика КРР целесообразна и должна проводиться 
на популяционном уровне методами скрининга, включающего неинвазивный 
анализ фекальных образцов и колоноскопию, позволяющие своевременно ди-
агностировать предраковые состояния толстой кишки и ранний рак.
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РАК ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫРАК ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Рак поджелудочной железы (РПЖ) является одним из наиболее фаталь-
ных видов рака в мире, крайне агрессивной опухолью с неблагоприятным про-
гнозом, при которой заболеваемость практически равна смертности. В послед-
ние десятилетия наблюдается снижение частоты некоторых ЗНО, но РПЖ, по 
данным ВОЗ, демонстрирует рост показателей и заболеваемости, и смертности 
(WHO Mortality Database, 2012). Согласно статистическим данным GLOBOCAN 
(2020), в мире в 2018 г. диагностировано около 458 918 новых случаев РПЖ, а 
умерло 432 242 человека (Wormann, Algul, 2013; GLOBOCAN, 2020), или 94,2 % 
от количества впервые выявленных.

Стандартизованные показатели заболеваемости в мире в среднем состав-
ляют у мужчин 5,5/100 000, у женщин 4/100 000, смертности – 5,1/100 000 и 
3,8/100 000 соответственно (GLOBOCAN, 2020).

В Западной Европе стандартизованные показатели смертности от РПЖ 
в среднем выше: у мужчин в пределах от 6,6/100 000 (Испания, Великобри-
тания) до 8,2/100 000 (Франция), у женщин – от 4/100 000 (Испания) до 
5,7/100 000 (Германия). За несколько лет (2007–2012) отмечен прирост этого 
показателя на 2 % у мужчин и на 3 % у женщин. В некоторых странах Цент-
ральной и Восточной Европы, в странах Балтии (1980–2007) зарегистриро-
ваны более высокие показатели смертности от РПЖ (>9,5/100 000 у мужчин 
и 6/100 000 у женщин). Наиболее низкие показатели отмечены в Латинской 
Америке и Гонконге (<5/100 000 мужчин и 3/100 000 женщин). В Японии 
и США отмечается достаточно высокий уровень (7–9/100 000 мужчин и 
5–6/100 000 женщин). В Скандинавских странах и Великобритании наблю-
дается отчётливая тенденция к росту в последние годы (Bosetti et al., 2012). 
Самые низкие показатели заболеваемости в странах Африки: у мужчин 
2,6/100 000, у женщин 1,9/100 000, однако и показатели смертности такие же – 
2,6/100 000 и 1,9/100 000. Есть различия в зависимости от уровня жизни: сре-
ди населения с высокими показателями по критериям Human Development 
 Index (HDI) заболеваемость и смертность от РПЖ выше, чем с низким HDI. 
У мужчин с высоким HDI заболеваемость и смертность составляют 5,6/100 000 
и 5,2/100 000, с низким HDI – 5,1/100 000 и 5/100 000, у женщин – 4/100 000 и 
3,8/100 000 и 3,9/100 000 и 3,7/100 000 соответственно (GLOBOCAN, 2020).

В России среди других локализаций РПЖ занимает у мужчин одиннадца-
тое место по частоте, у женщин – четырнадцатое (2018 г.), среди причин смер-
ти от рака – пятое, оба пола. В 2018 г. выявлено 19 165 случаев РПЖ (в 2013 г. – 
15 342 случая), умерло 18 619 человек (в 2013 г. – 16 117 человек) (ЗНО в Рос-
сии…, 2019). Это 97,2 % от количества впервые выявленных заболеваний, что 
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отражает почти полное отсутствие накопления контингента лиц, излеченных 
от РПЖ. По официальным данным МНИОИ им. П.А. Герцена, в некоторые годы 
количество умерших от РПЖ, согласно расчётам, на 3–7 % превышает количе-
ство впервые зарегистрированных в этом году, так как высока доля учтённых 
посмерно (ЗНО в России…, 2013, 2015).

Показатели заболеваемости РПЖ в России составляют у мужчин 
9,3/100 000, у женщин – 5,5/100 000. Прирост заболеваемости за 2008–2018 гг. 
у мужчин составил 11,5 %, у женщин – 22,3 %, показатели смертности у муж-
чин – 9/100 000, у женщин – 4,9/100 000 (ЗНО в России…, 2019).

Таким образом, РПЖ представляет собой существенную проблему миро-
вого масштаба.

По данным популяционного регистра рака нами проведено эпидемиоло-
гическое исследование РПЖ в Новосибирске, оценены возможности его про-
филактики.

В регистре рака найдено 1016 записей о впервые выявленных случаях 
РПЖ (1988–2012), а с учётом данных популяционного регистра смертности – 
1101 запись. Из них 526 мужчин (48 %) и 575 женщин (52 %). Из этого количе-
ства 885 умерших от РПЖ, в том числе 429 мужчин и 456 женщин. Заболевае-
мость РПЖ составляет 3,4 % в структуре всех ЗНО и 12 % среди ЗНО органов 
пищеварения, четвёртое ранговое место после рака желудка, рака толстой и 
прямой кишки у лиц обоего пола. По официальным данным, в России вклад 
РПЖ в структуру заболеваемости ЗНО органов пищеварения составил у муж-
чин 12 % и у женщин 13,4 % (ЗНО в России…, 2019).

Рак поджелудочной железы развивается из экзокринных или эндокрин-
ных клеток паренхимы железы. В большинстве случаев (75–90 %) он пред-
ставляет собой эпителиальную протоковую аденокарциному, реже встреча-
ются плоскоклеточные раки, саркомы и лимфомы. Редкие гистологические 
типы – железисто-плоскоклеточный, светлоклеточный, гигантоклеточный, 
перстневидноклеточный, муцинозный, анапластический и онкоцитома. По 
официальным данным, уровень морфологической верификации РПЖ в России 
в 2018 г. составил 65,8 % (2013 г. – 48,8 %) (Состояние онкологической помощи 
населению России в 2013 году, 2014; ЗНО в России…, 2019). По данным реги-
стра рака, с 2001 г. морфологическая структура указана в 119 случаях от всех 
выявленных. Из них 86,6 % приходится на аденокарциномы разной степени 
дифференцировки, по 2,5 % – на анапластический и светлоклеточный рак, по 
1,8 % – на железисто-тубулярный, гигантоклеточный, мелкоклеточный.

Клиническая стадия процесса на момент выявления злокачественной 
опухоли, которая является важным прогностическим критерием, по данным 
официальной статистики в РФ установлена в I–II стадии в среднем в 13,3 % 
случаев, в III стадии – в 27,3 %, в IV стадии – в 59,4 % случаев. По нашим дан-
ным за 2001–2012 гг., РПЖ в I стадии выявлен в 0,7 % случаев, во II – в 6,2 % 
(в сумме 7 % против официальных 13 %), в III стадии – в 11,7 %, в IV – в 81,3 % 
случаев, что заметно отличается от распределения в среднем по РФ. В 636 слу-
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чаях (61 %) стадия РПЖ не указана. Одногодичная летальность при РПЖ, по 
нашим данным, составила 66 %, данные по России – 69,4 % (Состояние онколо-
гической помощи…, 2014, 2017), что различается в меньшей степени, чем рас-
пределение по стадиям, и вызывает больше доверия.

Средний возраст выявления опухоли – параметр, важный для определе-
ния оптимальных возрастных периодов проведения массовых скринингов. По 
данным нашего регистра, средний возраст выявления РПЖ составил 65,4 года, 
в том числе у мужчин – 62 года, у женщин – 68,4. За период ведения регистра 
отмечена определённая динамика среднего возраста: он увеличился в 2008–
2012 гг. по отношению к 1988–1992 гг. у мужчин на 2 года, до 61,8 года (бы-
ло 59,8), у женщин – на 3,7 года, до 70,4 года (было 66,7). В среднем по России 
средний возраст выявления РПЖ составил 67,1 года (64,4 у мужчин, 69,9 у жен-
щин) и также увеличился за последние годы (2003 г. – 66 лет, оба пола; 63,2 – 
мужчины, 69,1 – женщины) (ЗНО в России…, 2013, 2015).

Средняя продолжительность жизни от выявления РПЖ до смерти, по на-
шим данным, составляет 0,59 года, у мужчин – 0,64 года, у женщин – 0,56 года.

Рассчитаны относительные показатели заболеваемости и смертности от 
РПЖ (табл. 18).

Наблюдается некоторое снижение показателей заболеваемости, оба пола. 
У мужчин средневозрастные показатели выше, чем у женщин. По официаль-
ным данным, заболеваемость РПЖ у мужчин в РФ составила 8,5/100 000 

Таблица 18
Абсолютные и относительные показатели заболеваемости РПЖ (С25),

Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 96 90 87 100 106 479
Грубый 13,3 12,2 11,4 12,8 12,8
Мировой 
стандарт

13,8 11,9 10,6 11,5 10,5

Российский 
стандарт

20,6 17,7 16,1 17,6 15,9

Женщины n (∑ за 5 лет) 113 109 97 89 129 537
Грубый 13,0 12,2 10,6 9,4 13,1
Мировой 
стандарт

9,0 7,8 6,1 5,2 6,7

Российский 
стандарт

14,4 12,3 10,2 8,4 11,2

Оба пола n (∑ за 5 лет) 209 199 184 189 235 1016
Грубый 13,2 12,2 11,0 11,0 12,9
Мировой 
стандарт

11,0 9,5 8,0 7,5 8,4

Российский 
стандарт

17,0 14,5 12,7 11,7 13,3
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(2003 г.) и 8,4/100 000 (2013 г.), у женщин – 4,3/100 000 и 4,7/100 000 (ЗНО в 
России…, 2015), т. е. показатели в Новосибирске выше средних по стране. 
В табл. 19 приведены показатели смертности от РПЖ.

Наблюдается снижение показателей смертности, оба пола, однако они 
тоже выше, чем средние по России. По официальным данным, смертность от 
РПЖ у мужчин составила 8,8/100 000 (2003, 2013 гг.), у женщин – 4,1/100 000 и 
4,6/100 000 соответственно (ЗНО в России…, 2015). Индекс злокачественности, 
рассчитываемый как отношение смертности к заболеваемости, показывает, 
насколько серьёзный прогноз имеет заболевание. Индексы злокачественности 
по пятилетним интервалам наблюдения приведены в табл. 20.

Как видно, индекс находится в интервале 0,8–1,0, среднее значение 0,87, 
однако в 2008–2012 гг. его значение становится 0,79, что, возможно, является 
тенденцией к улучшению ситуации с прогнозом для жизни при РПЖ (см. 
табл. 20).

Таблица 19
Абсолютные и относительные показатели смертности от РПЖ (С25), 

Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 77 90 82 96 84 429
Грубый 10,7 12,2 10,8 12,3 10,1
Мировой 
стандарт

11,5 11,9 9,9 11,0 8,4

Российский 
стандарт

17,6 17,8 15,4 17,1 13,1

Женщины n (∑ за 5 лет) 93 99 90 72 102 456
Грубый 10,7 11,1 9,8 7,6 10,3
Мировой 
стандарт

7,2 7,0 5,6 4,3 5,2

Российский 
стандарт

11,7 11,2 9,4 6,9 8,9

Оба пола n (∑ за 5 лет) 170 189 172 168 186 885
Грубый 10,7 11,6 10,3 9,7 10,2
Мировой 
стандарт

8,9 8,9 7,4 6,7 6,6

Российский 
стандарт

14,0 13,8 11,8 10,4 10,7

Таблица 20
Индексы злокачественности для РПЖ, регистр рака

Пол 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012

Мужчины 0,80 1,00 0,95 0,96 0,79
Женщины 0,82 0,91 0,92 0,81 0,79
Оба пола 0,81 0,95 0,94 0,88 0,79
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Показатели заболеваемости и смертности от РПЖ у мужчин за весь пе-
риод наблюдения выше, чем у женщин, поэтому проанализировано распреде-
ление средней по годам заболеваемости РПЖ по возрастным группам (рис. 13).

Наблюдается быстрое увеличение заболеваемости с возрастом у муж-
чин и более плавное у женщин (см. рис. 13). Расчёт показателей заболевае-
мости РПЖ в четырёх возрастных группах (до 45 лет, 45–59, 60–74 и 75 лет и 
старше) выполнен для количественной оценки различий в уровнях заболевае-
мости (рис.  14). 

Значительное увеличение заболеваемости РПЖ по сравнению с предыду-
щей возрастной группой отмечено в группе 45–59 лет, заболеваемость у муж-
чин в 2,3 раза выше, чем у женщин, в 60–74 года – в 1,5 раза. До 75 лет заболе-
ваемость РПЖ у мужчин выше, чем у женщин, а в самой старшей страте выше 
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Рис. 13. Распределение средних половозрастных показателей заболеваемости РПЖ 
на 100 000 жителей, 1988–2012 гг., регистр рака.

Рис. 14. Соотношение заболеваемости РПЖ у мужчин и женщин в разных возрастных 
группах, на 100 000 жителей.
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уже у женщин, чем у мужчин. Минимальное отношение показателей заболе-
ваемости отмечено в возрасте до 45 лет, а максимальное – в 45–59 лет (см. 
рис. 14). 

Таким образом, за изучаемый период не выявлено снижения заболевае-
мости и смертности от РПЖ, в отличие от, например, рака желудка. Значитель-
ная частота РПЖ среди населения, особенно среди мужчин среднего возраста, 
в совокупности с плохим прогнозом для жизни требует анализа факторов рис-
ка заболевания и разработки мер профилактики.

Факторы риска
Для РПЖ не выявлено преимущественных факторов риска, доказанно 

влияющих на его возникновение и прогноз, в отличие от некоторых других 
 типов и локализаций рака, как, например, Helicobacter pylori для рака желуд-
ка или вирус папилломы человека для рака шейки матки (за что были полу-
чены Нобелевские премии в 2005 и 2008 гг.).

В многочисленных исследованиях изучались самые разнообразные фак-
торы, ассоциированные с РПЖ (табл. 21).

Как видно, отчётливое влияние на возникновение РПЖ имеют лишь от-
дельные состояния. Часть факторов может быть опосредована другими (на-
пример, у чёрного населения ниже социально-экономический статус и выше 
частота курения). Большинство исследований не обнаружило прямой связи 
между употреблением алкоголя и РПЖ. Однако злоупотребление алкоголем 
может привести к развитию диабета, хронического панкреатита или цирроза 
печени, которые, в свою очередь, являются факторами риска развития РПЖ. 
Диабет может быть симптомом РПЖ, или оба заболевания могут иметь общие 
причины.

Примерно у 5 % пациентов с РПЖ первично ставится диагноз хроничес-
кого панкреатита, а диагноз рака – позднее чем через 2 месяца. Поэтому ре-
комендуется исключение РПЖ у лиц старше 40 лет с предполагаемым хрони-
ческим панкреатитом, особенно у злостных курильщиков и злоупотребляю-
щих алкоголем (Munigala et al., 2014).

Курение. Среди факторов, способствующих развитию РПЖ, на первое 
 место ставят курение. Предполагается, что треть всех случаев этого заболева-
ния спровоцирована злоупотреблением табаком. Это связано с тем, что поли-
циклические ароматические углеводороды, которыми насыщен табачный 
дым, являются мощными стимуляторами опухолевого роста. На вскрытии у 
курильщиков находят гиперпластические изменения в протоках поджелудоч-
ной железы. 

Половые различия в эпидемиологических показателях РПЖ частично мо-
гут быть объяснены большей распространённостью курения среди мужчин, 
чем среди женщин. Это различие в риске РПЖ было более заметно в прошлом 
(когда курение гораздо значительнее было распространено среди мужчин, чем 
среди женщин), однако в последние годы эта разница сократилась (Wormann, 
Algul, 2013).
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Таблица 21
Клинические факторы риска РПЖ (Пальцев, 2003; Wolfgang et al., 2013; 

Wormann, Algul, 2013; Chang M.C. et al., 2014; и др.)

Группы 
факторов

Фактор Риск РПЖ

Немодифи-
цируемые

Пол У мужчин встречается на 30 % чаще, чем у женщин
Возраст Заболеваемость и смертность увеличиваются с возрастом. 

80 % заболевают в возрасте старше 60 лет

Раса Чёрное население в США поражено больше, чем белое
Группа крови Лица с I группой крови болеют реже, чем с другими груп-

пами; III группа повышает риск на 72 %

Модифи-
цируемые

Курение Отвечает за 20–30 % случаев РПЖ. У курящих лиц риск 
увеличен на 74 %. Риск снижается в 2 раза у бросивших 
курить пять лет назад и более

Алкоголь Несмотря на многочисленные исследования, роль алкого-
ля не доказана. Риск повышен лишь при чрезмерном упо-
треблении

Кофе Риск предполагался, но не доказан
Питание Отмечен некоторый риск при потреблении красного и об-

работанного мяса; снижение риска при потреблении ово-
щей и фруктов

Нутриенты Уровень ликопина и селена снижен при РПЖ. Фолаты и 
витамин D предположительно обладают протективным 
эффектом

Ожирение Риск повышен в 1,2–3 раза
Социально-эконо-
мический статус

Низкий уровень коррелирует с 80 % повышением риска 
РПЖ у белых и 170 % у чёрных мужчин в США

Профессиональ-
ные вредности

Мощное воздействие определённых химикатов (пестици-
ды, формальдегиды, хлорированные углеводороды, бен-
зидин, продукты бензина) может повысить риск развития 
РПЖ

Аспирин При многолетнем применении уменьшает риск на 48 %
Другие за-
болевания

Хронический 
панкреатит

Риск повышен в 2,7–6 раз

Сахарный диабет Диабет второго типа увеличивает риск на 50 %
Инфекции Роль вирусов гепатитов В и С и Helicobacter pylori обсужда-

ется, но не доказана

Избыточная масса тела и ожирение. Ожирение как результат наруше-
ний в системе гомеостаза приводит к снижению иммунитета и развитию фено-
мена метаболической иммунодепрессии. При этом возникает комплекс откло-
нений: снижается толерантность к углеводам, повышается концентрация 
жирных кислот в крови, липопротеидов низкой плотности, формируется ги-
пер инсулинемия, инсулинорезистентность и т. д. Патогенетический механизм 
не является специфическим, он включает снижение уровней адипонектина и 
лептина в сыворотке крови и повышение уровня циркулирующего С-пептида 
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(Григорьева и др., 2014). Инсулин играет важную роль в патогенезе рака толс-
той кишки, простаты, поджелудочной железы и молочной железы. Хроничес-
кое воспаление и нарушения в системе цитокинов увеличивают темп опухоле-
вой прогрессии, а инсулин и инсулиноподобный фактор роста-1 способствуют 
ускоренному делению клеток опухоли. Гиперинсулинемия провоцирует повы-
шение уровня инсулиноподобного фактора роста-1, гипергликемия вызывает 
оксидативный стресс, повреждение и пролиферативный рост в клетках под-
желудочной железы (Никитин и др., 2012). Адипоциты влияют на уровень цир-
кулирующих гормонов и провоцируют хроническое воспаление, создавая ло-
кальные условия для канцерогенеза и прогрессии рака. По мнению некоторых 
авторов, важно, что жировая ткань часто накапливается преимущественно в 
брюшной области, в непосредственной близости от поджелудочной железы 
(Jansen et al., 2015).

Предполагают, что при ожирении включаются механизмы обратной свя-
зи: выработка провоспалительных факторов интерлейкина-6 (ИЛ-6) и факто-
ра некроза опухоли-α (ФНО-α) приводит к состоянию хронического асептиче-
ского воспаления, развитию стресс-ответа эндоплазматического ретикулума, 
нарушению процессов аутофагии, апоптоза и к митохондриальной дисфунк-
ции (Gukovsky et al., 2013).

Хотя большинство случаев РПЖ возникают спорадически, около 10 % из 
них имеют наследственную природу. Выделяют три основные группы генети-
ческих предрасполагающих состояний: накопление случаев РПЖ в семье – так 
называемый семейный РПЖ; наследственные неопластические и не-нео плас-
тические синдромы, при которых РПЖ является одним из фенотипических 
проявлений (табл. 22). 

На основании данных мониторинга более 3 тыс. больных РПЖ и такого 
же количества лиц контрольной группы, в США разработана модель относи-

Таблица 22
Наиболее важные генетические синдромы, связанные 

с повышенным риском РПЖ (Wormann, Algul, 2013; Del Chiaro et al., 2014)

Синдром Ген ОР
Риск 

в 70 лет, %

Семейный рак:
один близкий родственник
два близких родственника
три и более близких родственника

Неизвестен
4,5
6,4
32

2,0
3

16

Синдром Пейтца–Егерса LKB1/STK11 132 30–60
Наследственный панкреатит PRSS1 50–70 40
Семейная множественная атипичная меланома CDKN2A/p16 34–39 17
Синдром рака молочной железы или яичников BRCA1/BRCA2 2,3–10 1–5
Муковисцидоз CFTR 5,3 <5
Семейный неполипозный рак кишечника MSH2, MLH1, 

MSH6, PMS, PMS2
4,7 <5

Семейный аденоматозный полипоз APC 4,5 2
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тельных рисков для негенетических и генетических факторов риска РПЖ. Мо-
дель включила курение в настоящее время (риск с учётом других факторов 
равен 2,20), употребление алкоголя >54 мл/день (3 drinks) (риск 1,45), ожи-
рение (индекс массы тела >30 кг/м2) (риск 1,26), сахарный диабет более 3 лет 
(риск 1,80), семейный анамнез РПЖ (риск 1,60), не-O ABO генотип (BB против 
OO генотипа) (риск 1,58), rs3790844 (chr1q32.1) (риск 1,29), rs401681 (5p15.33) 
(риск 1,18) и rs9543325 (13q22.1) (риск 1,27). Специфичность этой модели со-
ставила 58, 57 и 61 % для негенетических факторов, генетических и обоих со-
ответственно (Klein et al., 2013).

В последнее время проведены исследования, позволившие сопоставить 
клинические ФР с конкретными генами, отвечающими за реализацию этих ФР. 
Так, курение взаимодействует с генами, которые играют роль в метаболизме 
канцерогенов, репарации ДНК, никотиновой зависимости, оксидативном 
стрессе, метаболизме гормонов, воспалении, секреции инсулина и хроматин-
ремоделировании. Компоненты пищевых продуктов сопряжены с генами, от-
ветственными за метаболизм, антиоксидантную защиту и репарацию ДНК. 
Ожирение ассоциировано с генами, которые отвечают за регуляцию энергети-
ческого баланса и возникновение и прогрессирование новообразований. По-
лагают, что влияние алкоголя опосредуется генами, регулирующими функцию 
Т-клеток, а также клеточную дифференцировку, пролиферацию и апоптоз (Jan-
sen et al., 2015).

Скрининг
Единственным используемым сывороточным биомаркером является 

СА19-9, углеводный раково-ассоциированный антиген, который чаще все-
го выделяется в сыворотке крови пациентов с РПЖ. Однако использование 
СА19-9 как инструмента скрининга РПЖ в общей популяции неприемлемо в 
силу его низкой чувствительности и специфичности. В последние годы пред-
приняты попытки повышения достоверности путём использования панелей 
из нескольких тестов, включая СА19-9, раково-эмбриональный антиген, инги-
битор металлопептидазы-1, гаптоглобин и сывороточный амилоид А (Poruk 
et al., 2013).

Сегодня признаётся, что некоторые из предшественников опухолевого 
поражения, такие как внутрипротоковая папиллярно-муцинозная опухоль 
(IPMN) или панкреатическая интраэпителиальная неоплазия (PanIN), могут 
быть обнаружены на ранней стадии с помощью имеющихся методов визуали-
зации.

Классическая модель прогрессии РПЖ от PanIN к инвазивной карциноме 
предполагает генетические изменения в некоторых онкогенах и генах-супрес-
сорах. Так, показаны особенности малигнизированных клеток: поддержание 
пролиферативного сигнала (например, активация мутации K-ras), уклонение 
от роста супрессоров (делеции или мутации CDKN2A/p16I), активации инва-
зии и метастазирования (например, экспрессия CXCL12/CXCR4). Это способ-
ствует репликативному бессмертию опухолевой клетки. Механизм может осу-
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ществляться, например, через активацию теломеразы после потери ATRX 
клетками нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы, посредством 
индукции ангиогенеза (выработка опухолевыми клетками сосудистого эндо-
телиального фактора роста VEGF), а также сопротивлением клеточному апо-
птозу (избыточная экспрессия гена антиапоптоза Bcl-2) (Neureiter et al., 2014).

Многие из этих изменений были исследованы в качестве мишеней для 
новых видов лечения, например антиангиогенеза с использованием анти-
VEGF антитела бевацизумаба или воздействия на антирецептор эпидермаль-
ного фактора роста с использованием эрлотиниба или цетуксимаба, однако 
пока достигнуто лишь незначительное улучшение выживаемости у больных 
РПЖ по сравнению со стандартной терапией (Neureiter et al., 2014). Тем не ме-
нее эпигенетические средства, такие как ДНК-метилтрансферазы или инги-
биторы гистон деактилазы, в комбинации с цитостатиками имеют будущее 
для улучшения прогноза и выживаемости у пациентов с РПЖ.

Профилактика
К сожалению, первичная профилактика в популяции для лиц группы рис-

ка РПЖ в настоящее время не представляется возможной из-за отсутствия до-
казанных поведенческих предикторов РПЖ. Резекция поджелудочной желе-
зы, основываясь исключительно на статистическом риске, не рекомендуется. 
В целом может быть полезно соблюдение так называемого здорового образа 
жизни: прекращение курения и злоупотребления алкоголем; диета, богатая 
фруктами и овощами; регулярные физические упражнения; снижение веса; 
при необходимости повышенное потребление витамина D (>600 МЕ) (Del Chia-
ro et al., 2014).

Вторичная профилактика включает раннее выявление и ликвидацию 
пред  раковых изменений или выявление ранней стадии рака путём скрининга. 
Соматические мутации K-ras-онкогена, вероятно инициального события в па-
тогенезе ПК, были всесторонне исследованы, и конкретные K-ras-мутации бы-
ли выявлены в панкреатическом секрете, периферической крови и фека лиях 
пациентов с РПЖ. Впрочем, подобные мутации также могут быть обнаружены 
у пациентов с хроническим панкреатитом, что ограничивает чувствительность 
и специфичность теста в качестве первичного скрининга (Jansen et al., 2015).

Помимо скрининга с использованием молекулярных маркеров, для визу-
ализации поджелудочной железы могут применяться такие методы, как муль-
тиспиральная компьютерная томография и магнитно-резонансная томогра-
фия. Однако инвазивные проявления РПЖ нередко завуалированы вторичной 
паренхиматозной патологией (например, при хроническом панкреатите), что 
исключает использование этих методов в качестве скрининговых исследова-
ний. Свою роль в диагностических исследованиях могут играть эндоскопиче-
ское ультразвуковое интралюминальное исследование и более радикальное 
вмешательство – эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография, 
но при наличии фоновой патологии эффективность этих способов раннего об-



Рак поджелудочной железы

69

наружения неоплазии поджелудочной железы остаётся невысокой (Jansen et 
al., 2015).

Химиопрофилактика РПЖ представляет собой использование природ-
ных, синтетических или биологических химических агентов с целью подвер-
гнуть обратному развитию или предотвратить прогрессию предраковых из-
менений в инвазивный рак. Исследовано несколько природных биологически 
активных соединений, преимущественно компонентов пищи, которые могут 
служить в качестве средств химиопрофилактики РПЖ. Перспективно исполь-
зование для профилактики РПЖ существующих химиопрепаратов, таких как 
метформин (антидиабетический препарат) и ацетилсалициловая кислота, эф-
фективность которых в последние годы интенсивно изучается. Например, при 
5-летнем исследовании «случай-контроль» в одной из клиник США исполь-
зование метформина у пациентов с сахарным диабетом в 3 раза снижало риск 
РПЖ в сравнении с другими антидиабетическими препаратами (Li D. et al., 
2009).

*   *   *
Таким образом, заболеваемость и смертность от РПЖ за последние деся-

тилетия в России остаются высокими, без существенной тенденции к сниже-
нию. Факторы риска РПЖ весьма неопределённы (за исключением генетичес-
ких), что пока не позволяет проводить эффективную первичную профилак-
тику на популяционном уровне. На индивидуальном уровне определены меры 
вторичной профилактики, например исключение РПЖ у лиц старше 40 лет с 
предполагаемым диагнозом хронического панкреатита, особенно у злостных 
курильщиков и интенсивных потребителей алкоголя. Установленные генети-
ческие маркеры дают возможность проводить адресную профилактику забо-
левания в некоторых группах. Новые возможности генетики, эпигенетики и 
химиопревенции, а также инструментальные технологии представляют осно-
вания для разработки эффективных методов воздействия на РПЖ в ближай-
шие годы.
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РАК ПЕЧЕНИРАК ПЕЧЕНИ

Заболеваемость первичным раком печени (РП) в России занимает всего 
лишь 1,25 % в структуре злокачественных новообразований (ЗНО в России…, 
2013), однако в ряде стран это одна из распространённых опухолей и весьма 
частая причина смерти. Число новых случаев РП в мире составляет 564 000 в 
год, мужчин среди них больше (до 70 %). Наиболее частый гистологический 
тип – гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК), на долю которой приходится 85–
90 % от всех РП (Lafaro et al., 2015).

Рак печени редко встречается у лиц моложе 50 лет, но в странах с высо-
ким уровнем заболеваемости может возникать в любом возрасте, и у мужчин 
в 2–4 раза чаще, чем у женщин (Bosch et al., 2004). Наибольшая заболевае-
мость РП наблюдается в Восточной и Юго-Восточной Азии и в Африке, сред-
няя – в Южной Европе, низкая – в большинстве стран с высоким уровнем 
 доходов. В некоторых странах (США) заболеваемость РП увеличивается, в дру-
гих – снижается. Это связывают с воздействием факторов риска, из которых 
признанными являются диетические факторы (попадание в организм с пищей 
афлатоксина), хроническое инфицирование вирусом гепатита B и C (ВГB и 
ВГC), злоупотребление алкоголем, табакокурение, избыточная масса тела и 
ожирение, диабет, некоторые семейные и генетические факторы (Bosetti et al., 
2014). С распространением вирусов гепатита В и С географическая вариа-
бельность заболеваемости ГЦК связана определённо. Так, увеличение забо-
леваемости РП в США исследователи объясняют ростом инфицированности 
вирусами гепатита В и С в 1950–1980-е годы (Bosch et al., 2004), а снижение в 
отдельных регионах с традиционно высокой заболеваемостью – вакцинацией 
против вируса гепатита В. Атрибутивный риск ГЦК при комбинированном воз-
действии этих инфекций оценивается в мире в более чем 80 % (Bosch et al., 
2004). По прогнозам, эпидемия жировой болезни печени (от 10 до 20 млн чело-
век в одной только Германии) приведёт к дальнейшему значительному увели-
чению числа больных РП (Starley et al., 2010).

В последние годы отмечены также новые долговременные тенденции 
рос та смертности от ГЦК в Европе, США, Японии и Австралии (Bosetti et al., 
2014). Это увеличение связывают с инфицированностью ВГВ и ВГС в сочета-
нии с ростом связанной с употреблением алкоголя заболеваемости (Ferlay et 
al., 2010). Например, пациенты с циррозом печени имеют высокий риск разви-
тия ГЦК и поэтому представляют собой группу риска (Malek et al., 2014).

Лица с РП имеют в большинстве случаев крайне плохой прогноз. По мне-
нию В.М. Мерабишвили с соавторами (2015), уровень наблюдаемой и относи-
тельной 5-летней выживаемости больных раком печени обоего пола в Санкт-
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Петербурге близок к среднеевропейскому, однако уровень медианы выживае-
мости крайне низок – 3,3 месяца после установления диагноза (Мерабишвили 
и др., 2015). Актуальность эпидемиологических исследований в этой области 
не вызывает сомнения.

Нами изучены 25-летние тренды заболеваемости и смертности от пер-
вичного РП (МКБ-10: С22) в Новосибирске по данным популяционного регист-
ра рака и регистра общей смертности. Результаты сопоставлены с динамикой 
инфицированности вирусами гепатитов В и С.

Данные об инфицированности населения Новосибирской области (НСО) 
вирусами гепатита В и С были получены из протоколов Роспотребнадзора по 
НСО. Регистрация ВГВ проводится с 1995 г., регистрация ВГС – с 2002 г.

Результаты исследования
За период 1988–2012 гг. в регистре рака найдено 503 записи о впервые 

выявленных случаях РП (53 % мужчин и 47 % женщин), что составило 1,7 % от 
всех ЗНО и 5,9 % от общего количества дигестивных раков, или пятое ранговое 
место. За 1988–2012 гг. вклад РП среди ЗНО снизился с 2,5 % (1988–1992) до 
1,1 % (2008–2012). В РФ в целом тоже произошло снижение: с 1,6 % в 2001 г. до 
1,1 % в 2018 г. (ЗНО в России…, 2019).

Уровень морфологической верификации РП составил 29 % (147 случаев), 
что ниже среднего уровня в РФ в 2012 г. – 46,6 % (ЗНО в России…, 2014). Из су-
ществующих основных гистологических типов РП большая часть приходится 
на ГЦК – 85,7 % (126 случаев). Холангиокарциномы, ангиосаркомы, аденокар-
циномы, фибросаркомы и недифференцированные опухоли печени встреча-
лись редко.

В Новосибирске наблюдается тенденция увеличения возраста выявления 
ЗНО с 61,2 до 63,7 года в среднем (р = 0,000), оба пола. При РП средний возраст 
у мужчин увеличился на 3,1 года: с 62,2 года в 1988–1992 гг. до 65,3 года в 
2008–2012 гг. (р = 0,136); у женщин – на 5,3 года: с 67,2 до 72,5 года (р = 0,030). 
Отмечен более высокий средний возраст выявления РП у женщин во все годы 
наблюдения (р < 0,01).

Абсолютные и относительные показатели заболеваемости РП приведены 
в табл. 23. За весь период наблюдения произошло снижение относительных 
показателей заболеваемости РП в Новосибирске в 2,5 раза, однако они остают-
ся более высокими, чем в среднем по РФ. Заболеваемость РП в РФ в 2012 г. со-
ставила у мужчин 3,9/100 000, у женщин 1,8/100 000, оба пола 2,6/100 000, в 
Но  восибирской области – у мужчин 5,7/100 000, у женщин 2,9/100 000, оба по-
ла 4/100 000 (мировой стандарт) (ЗНО в России…, 2014). По нашим данным, 
заболеваемость РП в Новосибирске выше, чем в среднем по России, но ниже, 
чем по Новосибирской области в целом (см. табл. 23).

Как одна из причин снижения выявления первичного РП рассматривает-
ся расширение диагностических возможностей в последние десятилетия. 
Априори предполагалось, что с появлением новых методов визуализации доля 
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ЗНО неточно обозначенных, вторичных и неуточнённых локализаций (МКБ-
10: С76–С80) должна уменьшиться. Однако, по нашим данным, доля ЗНО С76–
С80, напротив, увеличилась с 0,83 % (1993–1997) до 2,12 % (2008–2012), а сре-
ди них вклад вторичных ЗНО печени в те же годы – с 6,0 до 31,5 %. То есть 
можно с уверенностью говорить об истинном снижении заболеваемости РП.

Далее приводим показатели смертности от РП (табл. 24). За период на-
блюдения смертность от РП в Новосибирске снизилась в 2 раза, и относитель-
ные показатели у мужчин и у женщин стали ниже, чем по России в среднем и 
по НСО. По официальным данным, смертность от РП у мужчин в РФ в 2012 г. 
составила 5,3/100 000, у женщин – 2,3/100 000, оба пола – 3,5/100 000, по НСО – 
у мужчин 6,5/100 000, у женщин 2,7/100 000, оба пола 4,2/100 000 (ЗНО в Рос-
сии…, 2014).

Вклад РП в структуру смертности от ЗНО за изученный период составил 
3,0 %, так же как в среднем по РФ – 2,9 % (ЗНО в России…, 2019). Из 503 записей 
о РП в регистре рака данные о смерти от него отмечены в 417 случаях (83 %). 

Средняя продолжительность жизни с момента установления диагноза 
при РП составила 0,23 года у мужчин и 0,26 года у женщин. Одногодичная ле-
тальность составила 92,1 % за период наблюдения, а пятилетняя выживае-
мость – лишь 0,2 % (1 случай).

Динамика показателей заболеваемости и смертности от РП для лиц обое-
го пола почти совпадала, а индекс злокачественности (отношение смертнос ти 
к заболеваемости, по определению ВОЗ) в среднем составил 0,94.

Таблица 23
Абсолютные и относительные показатели заболеваемости РП (С22),

Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 76 63 60 26 40 265
Грубый 10,6 8,5 7,9 3,3 4,8
Мировой 
стандарт

11,1 8,0 7,4 2,9 4,1

Российский 
стандарт

17,5 11,4 12,3 5,3 6,5

Женщины n (∑ за 5 лет) 62 54 39 46 37 238
Грубый 7,1 6,1 4,3 4,9 3,7
Мировой 
стандарт

5,1 4,3 2,5 2,9 1,9

Российский 
стандарт

8,2 6,2 4,2 4,5 3,2

Оба пола n (∑ за 5 лет) 138 117 99 72 77 503
Грубый 8,7 7,2 5,9 4,2 4,2
Мировой 
стандарт

7,3 5,8 4,2 2,8 2,8

Российский 
стандарт

11,5 8,2 6,9 4,5 4,4
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Клиническая стадия при РП указана в регистре рака в 159 случаях (31,6 % 
от всех РП), из них IV стадия – в 129 (81 % от случаев с указанной клинической 
стадией), III – в 14 (8,8 %). Ранние стадии РП выявляются редко, случайно; ча-
ще всего регистрируется IV клиническая стадия. Есть сообщения, что случаи 
посмертной диагностики наиболее часты при РП и составляют 33,9 % (Писаре-
ва и др., 2013). Есть все основания говорить о высокой запущенности РП. 

Рассчитаны показатели заболеваемости в возрастных группах (рис. 15). 
При анализе по возрастным группам найдено, что показатели заболеваемости 
в возрасте до 45 лет у мужчин и женщин низкие и не различаются, а в 45–
59 лет заболеваемость РП у мужчин становится в 2 раза и больше, а в более 
старшем возрасте – в 1,5 раза выше, чем у женщин (см. рис. 15).

Таким образом, в последние десятилетия показатели заболеваемости и 
смертности от РП в Новосибирске значительно снизились (в 2,5 и 2,1 раза соот-
ветственно). Сравнение с аналогичными показателями в европейских странах 
показывает сходство тенденций с заболеваемостью и смертностью от РП в 
Польше и Чехии – снижение показателей. В других странах Европы наблю-
даются разнонаправленные тенденции: за период 1980–2009 гг. в Великобри-
тании, Франции, Австрии произошло существенное увеличение смертности 
мужчин от РП, в Германии и Португалии даже в 3–4 раза, в то время как в 
 южноевропейских странах, где эти показатели традиционно были высоки, их 
уровень снизился. В большинстве европейских стран тенденции смертности 

Таблица 24
Абсолютные и относительные показатели смертности от РП (С22),

Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 62 62 59 19 32 234
Грубый 8,6 8,4 7,8 2,4 3,8
Мировой 
стандарт

9,2 7,9 7,3 2,1 3,3

Российский 
стандарт

14,4 11,6 11,8 3,6 5,4

Женщины n (∑ за 5 лет) 43 47 35 32 26 183
Грубый 4,9 5,3 3,8 3,4 2,6
Мировой 
стандарт

3,3 3,8 2,3 1,8 1,2

Российский 
стандарт

5,4 5,5 3,7 3,0 2,2

Оба пола n (∑ за 5 лет) 105 109 94 51 58 417
Грубый 6,6 6,7 5,6 3,0 3,2
Мировой 
стандарт

5,5 5,4 4,0 1,9 2,0

Российский 
стандарт

8,6 7,8 6,5 3,2 3,3
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от ГЦК у женщин были более благоприятными, чем у мужчин (Bosetti et al., 
2014; Zhang H. et al., 2016).

Факторы риска
Основным признанным фактором риска развития РП в мире является ин-

фицирование вирусами гепатита В и С (табл. 25).
На рис. 16 показана инфицированность ВГВ и ВГС населения Новосибир-

ской области в 2002–2013 гг. Распространённость ВГВ после 2002 г. значи-
тельно снизилась. Вероятно, это объясняется значительным уменьшением 
частоты случаев заражения ВГВ при переливаниях крови и при проведении 
процедур в медицинских учреждениях, использованием более чувствитель-
ных методов выявления HBsAg в донорской крови, широким применением 
одноразовых инструментов, а также активной вакцинацией против гепати-
та В, проводимой с 2000 г. Показатели инфицированности населения ВГС, на-
против, увеличились, особенно в последнее время, и стали значительно выше 
средних по РФ. Возникает так называемый феномен ножниц между ВГВ и ВГС. 
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Рис. 15. Половозрастные показатели заболеваемости РП (на 100 000 жителей, грубый 

относительный показатель).

Таблица 25
Частота факторов риска ГЦК в разных регионах мира, % (Malek et al., 2014)

Регион
Фактор риска

ВГС* ВГВ** Алкоголь Другие

Европа 60–70 10–15 20 10
Северная Америка 50–60 20 20 10 (НАСГ***)
Азия и Африка 20 70 10 10 (афлатоксины)
Япония 70 10–20 10 10
Мировые данные 31 54 15 –

* ВГС – вирус гепатита С; ** ВГВ – вирус гепатита В; *** НАСГ – неалкогольный стеатогепатит.
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В отношении канцерогенных свойств вирусов гепатитов В и С в развитии 
ГЦК, предполагаются два различных пути онкогенеза. При инфицировании 
ВГB в дополнение к хроническому воспалению, интеграция ДНК ВГВ в ДНК ге-
патоцитов человека и экспрессия вирусных белков, которые транзактивируют 
онкогены организма, могут играть роль в гепатоканцерогенезе, а при инфек-
ции ВГС главную роль в онкогенезе имеет хроническое воспаление. Таким об-
разом, цирроз почти всегда ассоциирован с ВГС-связанной ГЦК, но не сопро-
вождает ВГВ-связанную ГЦК. В эндемичных по ВГВ районах инфицирование 
происходит, как правило, в перинатальном периоде, когда иммунный статус 
еще несовершенен. В противоположность этому инфицирование ВГС проис-
ходит чаще у взрослых с полностью созревшей иммунной системой (Sinn et 
al., 2014).

Таким образом, ВГВ, в отличие от других факторов, увеличивает риск ГЦК 
как при сопутствующем циррозе печени, так и при его отсутствии. При цирро-
зе печени инфекция ВГВ вызывает хронический некротически-воспалитель-
ный процесс с фиброзом и пролиферацией гепатоцитов, так же как и при воз-
действии других факторов риска. Независимо от наличия цирроза печени, ВГВ 
способен провоцировать гепатоканцерогенез, вторичный по отношению к ви-
рус-специфическим факторам. ВГВ обладает ДНК с циркулярным геномом, ко-
торый кодирует структурные и репликативные белки, а также содержит ДНК-
регуляторные элементы. Вирус попадает в гепатоциты, вирусные мессенджеры 
РНК транскрипции и трансляции – в вирусные белки, в результате чего синте-
зируется вирусная ДНК, которая затем интегрируется в геном хозяина в инфи-
цированных гепатоцитах. Этот процесс может способствовать канцерогенезу 
несколькими способами, в том числе при помощи быстрого размножения гепа-
тоцитов и интеграции вирусной ДНК в геном, вызывая нестабильность, и он 
может быть вставлен в гены, кодирующие белки, необходимые для канцероге-
неза (Lafaro et al., 2015).

Рис. 16. Динамика выявляемости ВГВ и ВГС в Новосибирской области (оба пола) 
на 100 000 жителей.
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По последним данным, прямой онкогенный эффект ВГВ включает инте-
грацию в геном хозяина, что приводит как к делециям, цис/транс-активации, 
транслокациям, продукции фузионных транскриптов и генерализованной ге-
номной нестабильности, так и к плейотропным эффектам вирусных транс-
криптов (HBsAg и HBx) (Ringelhan et al., 2015).

Считают, что затраты систем здравоохранения западных стран на лече-
ние ГЦК увеличатся в ближайшие годы в результате роста заболеваемости 
среди ВГС-позитивных лиц и за счёт 20–40-летнего временного лага между 
инфицированием и развитием ГЦК. Из-за высокой инфицированности гепати-
тами предполагается, что в Соединенных Штатах к 2020 г. частота как ком-
пенсированного цирроза печени, так и ГЦК увеличится более чем на 80 % по 
сравнению с 2000 г. (Lafaro et al., 2015).

Самым важным аспектом проблемы вирусных гепатитов является то, что 
пока невозможно достоверно прогнозировать риск развития цирроза печени 
и РП. Знание факторов риска и наличие их у пациента не даёт гарантии раз-
вития цирроза печени и, опосредованно, ГЦК. Имеются лишь единичные ис-
следования, касающиеся проспективного многолетнего наблюдения за риском 
в отношении развития ГЦК у лиц с вирусными гепатитами.

В Южной Корее выполнено 10-летнее исследование пациентов с ГЦК, по-
павших в Центральный регистр рака. Показатели заболеваемости ГЦК, иници-
ированной ВГВ или ВГС, составили 20,8/100 000 и 4,9/100 000 человек соот-
ветственно. Самый высокий показатель заболеваемости ВГВ-ассоциированной 
ГЦК (46,5/100 000 человек) отмечен в возрастной группе 50–59 лет, а макси-
мум ВГС-ассоциированной ГЦК (13,2/100 000 человек) – в группе 60–69 лет. 
Большие опухоли (>5 см) и инвазирование воротной вены на момент уста-
новления диагноза чаще наблюдались в ВГВ-инициированных ГЦК, а множе-
ственные опухоли – при ВГС-инициированных ГЦК. При ВГВ-связанных ГЦК 
выживаемость составила 1,3 года, при ВГС – 2,2 года при прочих равных усло-
виях (Sinn et al., 2014).

По данным отечественных исследователей, в Республике Саха (Якутия) 
стандартизованный показатель заболеваемости ГЦК за период с 1996 по 
2005 г. составил 17/100 000 населения. Из 118 обследованных с ГЦК ВГВ вы-
явлен в 35,6 % случаев, ВГС – в 28,8 %, а их сочетание – в 13,6 % (Бугаева и др., 
2007), т. е. почти в 80 % случаев карцинома печени ассоциирована с инфициро-
ванием вирусом гепатита В или С, и только у 20 % заболевших такой связи не 
найдено. При изучении эпидемиологического анамнеза тех же пациентов об-
наружено, что длительность болезни от момента инфицирования до формиро-
вания ГЦК составила в среднем 15,7 года (Бугаева и др., 2007).

В метаанализе, проведённом на материале 57 исследований, доказано, 
что после инфицирования ВГС риск развития цирроза печени в течение 25–
30 лет составляет 22 %. Факторами, ускоряющими прогрессирование, явля-
ются более зрелый возраст, мужской пол и высокий уровень потребления ал-
коголя (Freeman et al., 2001).
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В другом исследовании, проведённом в США, найдено, что среди лиц 
1945–1965 года рождения количество инфицированных ВГС более чем в 3 раза 
выше, чем в других возрастных когортах. Поэтому указанная возрастная ко-
горта планируется в качестве объекта массового скрининга на предмет ВГС с 
последующим противовирусным лечением с целью снижения продвинутых 
стадий хронического ВГС и ГЦК (Smith et al., 2014).

Успехи в лечении вирусных гепатитов, достигнутые в последние годы 
благодаря использованию аналогов нуклеозидов и нуклеотидов при хрониче-
ском ВГВ и безинтерфероновых схем при ВГС, позволяют надеяться на более 
благоприятный долгосрочный прогноз в отношении ГЦК. Однако достижение 
стойкого вирусостатического ответа при продвинутой стадии фиброза (F3–4) 
не ликвидирует полностью риск ГЦК, поэтому пациентам рекомендуется про-
должать активно наблюдаться и после проведения успешной противовирус-
ной терапии (Chang R.T. et al., 2015).

Таким образом, приведённые данные позволяют оценить текущие тен-
денции в заболеваемости ГЦК и динамику её факторов риска. Естественно, 
имеется значительный временной промежуток между инициацией процесса 
(в случае инфицирования вирусами гепатитов) и развитием цирроза печени и 
последующей ГЦК. Тем не менее можно предполагать, что происходящее в по-
следнее десятилетие увеличение заражённости ВГС, по крайней мере в отдель-
ных регионах РФ, может привести в будущем к росту числа лиц с циррозом пе-
чени и, как следствие, к ГЦК.

Скрининг и профилактика
Заболеваемость гепатоцеллюлярной карциномой возможно снизить бо-

лее чем на треть путём вакцинирования против гепатита В (Бугаева и др., 
2007). Скрининг крови и её продуктов для выявления вируса гепатита В или С 
позволяет определять группы риска (Bosch et al., 2004).

Скрининг населения на ГЦК проводится в группах риска среди вирусоно-
сителей гепатитов В и С и больных циррозом печени, а также в эпидемических 
по ГЦК регионах. Используются два подхода: определение альфа-фетопротеи-
на (АФП) и ультразвуковое исследование печени каждые 6 месяцев.

АФП – белок, продуцируемый эмбриональными клетками печени и клет-
ками желточного мешка. В норме определяется у мужчин и небеременных 
жен щин не выше 20 нг/мл. У взрослых с ГЦК в 50 % случаев уровень АФП вы-
ше 800 нг/мл. Выраженный и стойкий подъём концентрации АФП в сыворотке 
крови чаще всего встречается при гепатоцеллюлярном раке и тератокарци-
номах яичка и яичников, значительно реже – при метастатических поражени-
ях печени. В зависимости от чувствительности используемого метода выявле-
ние АФП-положительных случаев ГЦК составляет у взрослых 65–80 %, а у 
детей 70–95 %.

В США было проведено исследование с целью оценки эффективности 
программы наблюдения с помощью ультразвукового исследования и АФП в 
клинической практике для выявления ранней ГЦК. В этом проспективном 
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 исследовании, проведённом у 446 пациентов с циррозом печени (стадия 
Child A/B), чувствительность УЗИ и АФП составила 44 и 66 %, а специфич-
ность – 92 и 91 % соответственно для обнаружения ГЦК. При использовании 
этих тестов в комбинации чувствительность улучшилась до 90 % с минималь-
ной потерей в специфичности (83 %) (Singal et al., 2012).

Снижение вклада первичного РП в общие потери здоровья населения мо-
жет быть эффективно достигнуто с помощью первичной профилактики, на-
правленной на предотвращение или снижение воздействия факторов риска, а 
именно:

• всеобщей вакцинации против ВГВ новорождённых для предотвращения 
вертикальной трансмиссии от заражённых матерей, а также детей раннего 
возраста;

• профилактики новых случаев инфицирования (безопасность медицин-
ских манипуляций, скрининг донорских продуктов крови, систематическая 
идентификация бессимптомных носителей ВГВ и ВГС путём скрининга).

Как и в РФ, в других эпидемических очагах осуществляется иммунизаци-
онная программа против ВГВ. Например, на Тайване в результате проведения 
программы в течение 20 лет заболеваемость первичным РП у лиц, вакциниро-
ванных в детстве, уменьшилась в 3 раза по сравнению с невакцинированными 
(Chang M. et al., 2009).

В районах, неблагополучных по гепатиту, продемонстрирован защитный 
эффект альфа-интерферона. Так, у пациентов с ВГС, которые в течение 3 меся-
цев и более получали лечение интерфероном альфа, а также пегилированны-
ми интерферонами альфа-2а и альфа-2в, на протяжении 8-летнего проспек-
тивного наблюдения риск ГЦК был вдвое ниже по сравнению с лицами, не 
подвергшимися интерферонотерапии (Hsu et al., 2013).

В целом в Новосибирске заболеваемость и смертность от первичного РП 
за четверть века существенно снизились. Также последние годы отмечена бла-
гоприятная тенденция значительного уменьшения в популяции числа лиц, 
инфицированных вирусом гепатита В. Однако наблюдается распространение 
заражённости вирусом гепатита С, что в отсутствие возможности вакциниро-
вания представляет опасность в плане увеличения заболеваемости первич-
ным РП в ближайшие десятилетия.
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РАК ПИЩЕВОДАРАК ПИЩЕВОДА

Рак пищевода (РПищ) является одной из сложных для диагностики и ле-
чения локализаций в онкологии. В РФ в 2018 г. эта относительно редкая 
 опухоль выявлена у 6417 мужчин и 1849 женщин, что составляет 2,3 и 0,5 % 
в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями; и 
5575 мужчин и 1518 женщин умерло от этого заболевания, или 3,5 и 1,1 % со-
ответственно. Вклад РПищ в структуру ЗНО органов пищеварения – 7,2 % у 
мужчин и 2,3 % у женщин. Стандартизованные показатели заболеваемости 
РПищ – у мужчин 6,5/100 000, у женщин 1,0/100 000, смертности – 5,5/100 000 
и 0,8/100 000 соответственно (ЗНО в России…, 2019).

В США выявляется за год более 18 тыс. случаев заболевания РПищ и 
15,2 тыс. смертей, а в структуре смертности на РПищ у мужчин приходится 4 % 
(American Cancer Society…, 2013). Высокая заболеваемость установлена в Юго-
Восточной Азии, Южной и Восточной Африке, в Южной Америке и Северной 
Ев ропе. Из всех мировых случаев РПищ 80 % заболеваний регистрируются в 
экономически слаборазвитых регионах (Oesophageal Cancer Estimated Inciden-
ce…, 2012). Существует общемировая закономерность: отношение количества 
больных РПищ мужчин и женщин равно 4:1, что справедливо и для России. 

В России за последние четверть века наблюдались неоднозначные тен-
денции в заболеваемости РПищ. Так, в некоторых преимущественно моноэт-
нических регионах в 1990–1992 гг. были зарегистрированы очень высокие 
стандартизованные показатели у мужчин: в Бурятии 19–21/100 000, Башки-
рии – 14–16/100 000, Коми, Карелии – 17–18/100 000, Калмыкии, Татарстане – 
14–17/100 000, Туве – 49/100 000, в Якутии – 53/100 000 (Аксель и др., 1993). 
В 2017 г. эти показатели снизились: в Бурятии – до 9,8/100 000, Башкирии – до 
10,3/100 000, Калмыкии, Татарстане – до 7–9/100 000, Туве – до 22/100 000, 
в Якутии – до 13,9/100 000.

На других территориях (Северо-Западный регион, Приволжский, Дальне-
восточный федеральные округа) показатели, будучи исходно высокими, тако-
выми и остались либо снизились незначительно (ЗНО в России…, 2019).

В Западной Сибири наблюдается средний по России уровень заболеваемо-
сти РПищ. В Новосибирской области за последние годы произошло некоторое 
снижение показателей: у мужчин в 1990 г. – 7,3/100 000, 2013 г. – 6,1/100 000, 
2017 г. – 6,2/100 000, у женщин – 0,9/100 000, 1,1/100 000 и 0,8/100 000 соот-
ветственно. В Томской области уровень заболеваемости РПищ у мужчин вы-
ше, но снизился в последние годы: 1990–1991 гг. – 10,2–11,4/100 000, 2013 г. – 
8,8/100 000, 2017 г. – 7,8/100 000 (Аксель и др., 1993; ЗНО в России…, 2015, 
2019).
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По сравнению с другими странами в России заболеваемость РПищ оце-
нивается как невысокая, однако это 8,2 тыс. впервые выявленных заболева-
ний и 6,9 тыс. смертей от РПищ ежегодно (ЗНО в России…, 2019). Ра дикальное 
лечение РПищ редко осуществимо и, как и прежде, остаётся сложнейшей за-
дачей, а паллиативное – лишь немного улучшает продолжительность и каче-
ство жизни больного по сравнению с симптоматическим. Так, по данным оте-
чественных исследователей, смертность после проведённых радикальных 
операций при РПищ в ранние сроки составляет 30 %, а пятилетняя выживае-
мость – 11–12 %, тогда как после паллиативных вмешательств живут более 
года примерно 20 % больных, а трёхлетняя выживаемость близка к нулю (Ро-
ман и др., 2009).

По морфологической структуре различают две основные формы РПищ: 
плоскоклеточная карцинома (ПК), которая чаще локализуется в средней или 
верхней трети пищевода, и аденокарцинома (АК), которая чаще располагается 
в нижней трети пищевода или на границе пищевода и желудка. Эти два типа 
различаются по многим аспектам: по факторам риска (при ПК больше экзо-
генные, при АК чаще эндогенные), по генетической предрасположенности и 
патогенезу, по клиническим проявлениям, по заболеваемости, смертности. За-
болеваемость ПК снижается на протяжении последних десятилетий, а забо-
леваемость АК растёт. В таких странах, как США, Австралия, Великобритания, 
Финляндия, Франция, Норвегия, примерно половина случаев РПищ приходит-
ся на АК, а в Азии, особенно в северной и центральной части Китая, в Турции, 
Иране, Казахстане и некоторых других регионах доминирует ПК (Pennathur et 
al., 2013; Zhang Y., 2013). Этот феномен называют «азиатский пояс рака пище-
вода».

По данным популяционного регистра рака и регистра общей смертности 
изучена динамика заболеваемости и смертности от РПищ в Новосибирске и 
проанализированы имеющиеся данные относительно возможных факторов 
риска АК и ПК.

При сопоставлении двух регистров найдены записи о впервые выявлен-
ных случаях заболевания (n = 426) или смерти (n = 339) от РПищ. Распределе-
ние по полу – 80 % мужчин и 20 % женщин (4 : 1). В структуре заболеваемости 
ЗНО РПищ у мужчин составил 2,6 %, у женщин 0,6 %, оба пола 1,6 %, что близко 
к средним показателям по России (ЗНО в России…, 2015, 2019). Вклад РПищ в 
структуру ЗНО органов пищеварения в Новосибирске составил у мужчин 8,2 %, 
у женщин 1,9 %, оба пола 5,0 %, и за 25 лет этот показатель не изменился. На-
блюдались некоторые его смещения, не выходившие за пределы статистиче-
ской значимости у мужчин, снижение вклада на уровне тенденции наблюда-
лось у женщин (2,7 % в 1988–1992 гг. и 1,5 % в 2008–2012 гг., р = 0,064). 

В структуре общей смертности от всех причин доля РПищ составила у 
мужчин 0,6 %, у женщин 0,1 %, оба пола 0,4 %, в структуре смертности от ЗНО – 
3,5, 0,8 и 2,2 % соответственно. Доля РПищ в структуре смертности от рака ор-
ганов пищеварения составила у мужчин 9,8 %, у женщин 2,0 %, оба пола 6 %. 
Отношение количества умерших от РПищ мужчин и женщин составило 5,5:1.
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Морфологическая верификация диагноза РПищ в период 2000–2012 гг. 
выполнена в 158 случаях (78,6 % от всех РПищ). Морфологически ПК иденти-
фицирована в 76,5 %, АК – в 13,3 %, другие ЗНО пищевода – в 10,2 %. Отноше-
ние мужчины/женщины для ПК составило 5,7:1, для АК – 6:1. 

Плоскоклеточная карцинома располагалась в верхней трети пищевода в 
10 % случаев, в средней – в 29 %, в нижней – в 61 %; АК в 85 % случаев локали-
зовалась в нижней трети. Таким образом, в нижней трети пищевода располага-
лось большинство РПищ.

У мужчин средний возраст выявления всех РПищ составил 62,8 года, у 
женщин – 70,1 года (р < 0,001), средний возраст смерти от РПищ – 63,7 и 71,2 го-
да (р < 0,001). Отмечено, что ПК у мужчин развивается в более молодом возрас-
те, чем АК: средний возраст выявления ПК у мужчин составил 63 года и АК – 
67,2 года (р = 0,062), у женщин – 66,9 и 65 лет соответственно.

Распределение по стадиям выглядит следующим образом (рис. 17). 
В боль шинстве случаев при РПищ диагноз ставится в IV клинической стадии. 
Запущенность высока для обеих форм РПищ – ПК и АК. Доля диагностирован-
ной в I–II стадиях ПК – 15,8 %, АК – 35 % (р = 0,058), что можно объяснить более 
ранней клинической манифестацией при АК.

Сведения о лечении в 2000–2012 гг. (n = 185): оперативное лечение про-
ведено в 15 случаях (8,1 %), лучевое – в 31 (16,8 %), комбинированное или со-
четанное – в 9 (4,9 %). У остальных пациентов проводилось паллиативное или 
симптоматическое лечение (70,2 %).

Выполнен расчёт относительных показателей заболеваемости и смерт-
ности от РПищ (табл. 26 и 27). За период наблюдения отмечается снижение 
 показателей заболеваемости (см. табл. 26). Показатели у мужчин выше, чем 
в среднем по России. Показатель заболеваемости по РФ в 2012 г. (мировой 
стандарт) составил у мужчин 6,4/100 000, у женщин 0,9/100 000, оба пола 
3,1/100 000 (ЗНО в России…, 2014). 
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Рис. 17. Распределение разных морфологических типов РПищ по стадиям (%).
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Таблица 26
Абсолютные и относительные показатели заболеваемости РПищ (С15), 

Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 77 71 61 64 69 342
Грубый 10,7 9,6 8,0 8,2 8,3
Мировой 
стандарт

11,0 9,4 7,4 7,2 7,2

Российский 
стандарт

17,0 14,2 11,3 10,7 11,0

Женщины n (∑ за 5 лет) 25 17 14 15 13 84
Грубый 2,9 1,9 1,5 1,6 1,3
Мировой 
стандарт

1,8 1,2 0,9 0,8 0,9

Российский 
стандарт

3,0 2,1 1,5 1,4 1,2

Оба пола n (∑ за 5 лет) 102 88 75 79 82 426
Грубый 6,4 5,4 4,5 4,6 4,5
Мировой 
стандарт

5,3 4,3 3,4 3,2 3,2

Российский 
стандарт

8,1 6,4 5,1 4,8 4,7

Таблица 27
Абсолютные и относительные показатели смертности от РПищ (С15),

Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 63 70 56 48 39 276
Грубый 8,8 9,5 7,4 6,1 4,7
Мировой 
стандарт

9,0 9,3 6,8 5,4 4,1

Российский 
стандарт

13,9 14,1 10,3 8,3 6,4

Женщины n (∑ за 5 лет) 20 14 12 10 7 63
Грубый 2,3 1,6 1,3 1,1 0,7
Мировой 
стандарт

1,5 1,0 0,8 0,5 0,5

Российский 
стандарт

2,4 1,7 1,3 0,9 0,7

Оба пола n (∑ за 5 лет) 83 84 68 58 46 339
Грубый 5,2 5,2 4,1 3,4 2,5
Мировой 
стандарт

4,3 4,1 3,1 2,4 1,8

Российский 
стандарт

6,6 6,2 4,6 3,5 2,7
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Наблюдается также сни-
жение показателей смертно-
сти от РПищ у лиц обоего по-
ла (см. табл. 27). Показате-
ли у мужчин в 3,5–5,5 раза 
 вы ше, чем у женщин. Забо -
леваемость в Новосибирске 
выше, чем в России в целом. 
Со гласно официальным дан-
ным, смерт ность от РПищ 
в РФ составила у мужчин 
5,6/100 000, у женщин 0,8/100 000, оба пола 2,7/100 000 (ЗНО в России…, 2014). 
За изучаемый период несколько увеличился в благоприятную сторону разрыв 
между заболеваемостью и смертностью у мужчин. 

Анализ возрастного распределения показал, что заболеваемость РПищ 
увеличилась у мужчин в группе 55–59 лет (с 33/100 000 до 43/100 000) и 
60–64 лет (с 45/100 000 до 54/100 000). У мужчин в других возрастных груп-
пах и у женщин происходило снижение относительных показа телей заболе-
ваемости.

Выполнена экстраполяция имеющихся патоморфологических данных на 
все случаи РПищ за три пятилетних периода, результаты которой позволяют 
оценить динамику заболеваемости в зависимости от морфологической струк-
туры опухоли. Оказалось, что заболеваемость АК в течение этого времени не 
менялась, заболеваемость ПК увеличилась, а заболеваемость всеми другими 
формами РПищ уменьшилась (табл. 28).

Таким образом, по данным регистра рака, в 1988–2012 гг. показатели за-
болеваемости и смертности от РПищ в Новосибирске несколько снизились, в 
отличие от европейской части бывшего СССР. Например, в Белоруссии, по дан-
ным Национального регистра рака, в 1998–2007 гг. стандартизованный пока-
затель заболеваемости у мужчин вырос с 5,8/100 000 до 6,8/100 000 , а у жен-
щин снизился с 0,5/100 000 до 0,4/100 000; отношение заболеваемости у 
мужчин и женщин составило 17:1. Стандартизованный показатель смертности 
у мужчин увеличился с 5/100 000 до 5,5/100 000, у женщин остался на уровне 
0,3/100 000 (Малькевич, 2009). 

Факторы риска
По данным научных публикаций, выделяют следующие факторы риска 

РПищ (табл. 29).
Кроме того, предполагается ряд факторов, которые увеличивают риск 

РПищ безотносительно морфологических вариантов: проживание в сельской 
местности (Статистика онкологических заболеваний в Республике Беларусь, 
2013); низкое содержание молибдена в почве; высокое содержание солей в 
поч ве; профессиональный контакт с процессом вулканизации; загрязнение 
пить евой воды нефтепродуктами; пищевые токсины, продуцируемые плесне-

Таблица 28
Заболеваемость РПищ в 1998–2012 гг.

в зависимости от морфологической структуры 
опухоли, на 100 000 человек, оба пола

Заболеваемость 1998–2002 2003–2007 2008–2012

ПК 3,2 4,2 3,8
АК 0,6 0,7 0,7
Другие РПищ 1,2 0,6 0,3
Всего 5,0 5,5 4,8
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Таблица 29
Факторы риска рака пищевода 

(Corley et al., 2003; Enzinger, Mayer, 2003; Малькевич, 2009; Melhado et al., 2010; 
Xie et al., 2013; Zhang Y., 2013; Watanabe et al., 2014; Domper Arnal et al., 2015; 

Guo et al., 2016)

                    Факторы риска ПК АК

Демографические

Мужской пол + +
Белая раса – +
Чёрная раса + –

Модифицируемые

Курение + +
Систематическое употребление алкоголя + +
Употребление горячей пищи и напитков + –
Другие диетические факторы* + +
Cиндром Пламмера–Винсона (дефицит железа и витаминов B2 и C) + –
Патология зубов, недостаточность жевательного аппарата + +
Абдоминальное ожирение – +
Профессиональные вредности (нитрозамины, асбест, бензол, кварцевая пыль, 
кремнезём)

+ –

Наследственные

Тилоз** + –

Заболевания пищевода

Ахалазия, рубцовые стриктуры, дивертикулы, полипы пищевода, лейкоплакия + –
Короткий пищевод, длительно существующая скользящая грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы, рефлюкс-эзофагит, пищевод Барретта

– +

Инфекции

Вирус папилломы человека + –
Грибковая инфекция + –

Онкологический анамнез

Применение лучевой терапии по поводу рака молочной железы или лимфомы + +
Наличие в анамнезе плоскоклеточного рака гортани или полости рта + –
Опухоли головы и шеи + –

Протективные факторы

Helicobacter pylori – +
Приём аспирина и других нестероидных противовоспалительных препаратов + +

Примечание. «+» – влияние доказано; «–» – влияние не доказано либо отсутствует.
* Диетические факторы: недостаток в рационе свежих овощей и фруктов, растительных 
масел; избыток в пище животных и растительных белков, жиров, соли, пряностей и спе-
ций; употребление грубой, механически необработанной пищи, сухоедение, обильный 
приём пищи на ночь.
** Тилоз – редкое врождённое, генетически обусловленное заболевание. Основное его 
проявление – изменения кожи ладоней и стоп, повышенное образование поверхностного 
слоя кожи.
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выми грибами Fusarium spp., Altemaria spp.; потребление в пищу мидий; дефи-
цит витаминов А, Е, В и С, никотиновой кислоты, цинка; спру; ионизирующая 
радиация; контакт с перхлорэтиленом (сухая химчистка) (Watanabe et al., 
2014).

Этнические различия заболеваемости РПищ ярко проявляются в некото-
рых странах, например в США, где АК пищевода является преимущественно 
болезнью белых мужчин, которые страдают в 5 раз чаще, чем чернокожие 
(3,7/100 000 против 0,8/100 000) (Melhado et al., 2010).

Курение и чрезмерное употребление алкоголя влияют на оба типа РПищ, 
но механизмы повреждающего воздействия разные: для развития ПК важно 
непосредственное повреждение клеток слизистой, для АК – снижение тонуса 
нижнего пищеводного сфинктера. Прекращение курения и отказ от крепких 
спиртных напитков через 10 лет существенно снижают риск ПК. В противо-
положность этому, риск АК не уменьшается даже через 30 лет после прекра-
щения курения (Enzinger, Mayer, 2003).

В метаанализе, проведённом для выявления связи между инфицирован-
ностью H. pylori и ПК (1991–2012 гг.), в странах Европы риска не найдено, а в 
странах Азии обнаружены негативные ассоциации с H. pylori (риск 0,66) и 
CagA-позитивностью (риск 0,77). Риск развития АК при инфицировании H. py-
lori и его наиболее вирулентными CagA-позитивными штаммами составляет 
0,59 и 0,56. По мнению исследователей, механизм защитного действия хелико-
бактерной инфекции связан с развитием атрофического гастрита, снижением 
секреции соляной кислоты и уменьшением интенсивности её ретроградного 
заброса в пищевод. Кроме того, H. pylori уменьшает синтез гормона голода – 
грелина, индуцируя раннее насыщение и тем самым предотвращая ожирение 
и замедленное опорожнение желудка, что снижает вероятность желудочно-пи-
щеводного рефлюкса (Xie et al., 2013).

В метаанализе девяти исследований установлено протективное влияние 
на развитие РПищ аспирина и, в несколько меньшей степени, других нестеро-
идных противовоспалительных препаратов. Эффект имел дозозависимый ха-
рактер по продолжительности приёма препаратов и касался обеих основных 
форм РПищ: уменьшение заболеваемости на 42 % для ПК и на 33 % для АК 
(Corley et al., 2003).

Причина девиаций в тенденциях заболеваемости РПищ в разных регио-
нах России, странах бывшего СССР и в мире в течение последних двух десяти-
летий пока не понятна. Едва ли это связано с улучшением диагностических 
возможностей, в первую очередь эндоскопической и лучевой диагностики. 
Разные демографические паттерны, например увеличение продолжительно-
сти жизни (что принято называть постарением населения)? Или существенное 
изменение длительности и интенсивности экспозиции факторов риска? На-
пример, уменьшение в популяции доли лиц с интенсивным потреблением ал-
коголя и табака, мероприятия по уменьшению воздействия производственных 
вредностей, привитие населению принципов здорового питания (больше ово-
щей и фруктов, меньше сахара и жира). Тотальная эрадикационная терапия 
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Helicobacter pylori? Всеобщая эпидемия ожирения или, наоборот, стремление к 
снижению массы тела и занятия физкультурой? К сожалению, канцер-реги-
стры далеко не всегда указывают, за счёт какого типа рака происходит рост. По 
данным В.Т. Малькевича, в Белоруссии ПК преобладала в последние пять лет, 
составляя 85–95 %. Причина увеличения заболеваемости РПищ в этих регио-
нах не ясна. С точки зрения участия факторов риска, вероятно некоторое вли-
яние увеличения потребления алкоголя и табака, снижения потребления так 
называемой здоровой пищи, обеднения населения, загрязнения пищи и атмо-
сферы канцерогенами. Есть другое возможное объяснение – увеличение рас-
пространённости ожирения и снижение в популяции частоты инфицирован-
ности H. pylori. В таком случае можно ли полагать, что Россия и страны СНГ 
идут по «западному пути» и нас тоже ожидает рост заболеваемости АК пище-
вода? 

Вероятно, нет. В опубликованных в последние годы работах в России и 
странах бывшего СССР показано подавляющее превалирование плоскоклеточ-
ного рака в структуре рака пищевода (76–96 %, в среднем 88 %). Так, исследо-
вана заболеваемость РПищ в Южно-Казахстанской области за 17 лет (1992–
2009). Интенсивные показатели заболеваемости РПищ на 100 тыс. населения в 
1992 г. составили 16,9, а в 2009 г. – 7,2, т. е. отмечена тенденция к снижению 
заболеваемости РПищ. Опухоль локализовалась в верхней трети пищевода у 
6,0 % больных, в средней трети – у 56,7 % и в нижней трети – у 37,3 %. Гисто-
логически у 96 % больных обнаружен плоскоклеточный рак, и только у 4 % – 
АК (Юсупов и др., 2011).

В Ташкенте у 378 больных, оперированных по поводу РПищ в 2001–
2013 гг., среди гистологических вариантов также преобладала ПК – в 82,7 % 
случаев, тогда как АК диагностирована только у 11,2 % пациентов (Сабиров, 
2014).

В Санкт-Петербурге, в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова за период 2012–
2014 гг. 54 больным РПищ в возрасте 29–76 лет – 36 (66,6 %) мужчинам и 
18 (33,4 %) женщинам – проведено лечение, завершающим этапом которого 
была минимально инвазивная эзофагэктомия. У 50 пациентов гистологиче-
ская картина опухоли соответствовала плоскоклеточному РПищ (92,6 %), у 
4 пациентов – АК (7,4 %) (Левченко и др., 2015).

В другой клинике Санкт-Петербурга (Мариинская больница) проанализи-
рован опыт хирургического лечения 122 больных, страдающих РПищ за пери-
од с 2000 по 2009 г. Первую группу составили 50 (41 %) пациентов в возрасте 
до 65 лет, вторую – 72 (59 %) пациента старше 65 лет. При патогистологичес-
ком исследовании чаще всего встречалась ПК (в 76 % в первой группе и в 
84,3 % во второй), а АК различной степени дифференцировки – в 18 % в пер-
вой группе и 4,2 % во второй (Павелец и др., 2013).

Данные Национального института рака (Украина) с 1977 по 2013 г. пока-
зали, что у большинства из 1041 больного РПищ патоморфологически верифи-
цирована ПК пищевода (95 %), хотя отмечена тенденция к увеличению случа-
ев АК (Ганул и др., 2013).
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Таким образом, подавляющее большинство случаев РПищ в России и со-
седних государствах представлено ПК пищевода, в отличие от США и некото-
рых стран Западной Европы, где в последние десятилетия превалирует АК. 

Наиболее изученным предраковым состоянием АК считается пищевод 
Бар ретта (ПБ) – приобретённое заболевание, возникающее вследствие пато-
логического длительного воздействия гастроэзофагеального или дуодено-
гастроэзофагеального рефлюкса, при котором многослойный плоский эпите-
лий терминального отдела пищевода подвергается метаплазии в цилиндри-
ческий эпителий, напоминающий слизистую оболочку желудка или тонкой 
кишки с наличием бокаловидных клеток. ПБ развивается у 6–14 % пациентов 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ); у лиц с ПБ в 0,5–1 % слу-
чаев обнаруживается РПищ (Domper Arnal et al., 2015). Изжога рассматривает-
ся в качестве наиболее частого, типичного симптома ГЭРБ. Лица с длительной 
историей типичных симптомов гастроэзофагеального рефлюкса имеют вось-
микратное повышение риска развития АК пищевода (Lagergren et al., 1999).

В реализации риска АК всё большее значение придаётся генетическим 
дефектам в эпителии пищевода. Так, в проспективном когортном исследова-
нии c периодом проспекции в 20 425 персоно-лет наблюдение за лицами c ПБ 
и быстрой прогрессией в АК (n = 79) и «непрогрессоров» (n = 169) показало, 
что при длительном благополучном течении ПБ соматические геномы остают-
ся стабильными в пространстве (по всей длине ПБ) и времени, а у «прогрессо-
ров» в АК значительно увеличиваются соматические хромосомные альтерации 
и их разнообразие уже в течение четырёх лет наблюдения за ПБ (Li X. et al., 
2014).

Многолетние эпидемиологические исследования ГЭРБ, выполненные в 
НИИ терапии и профилактической медицины СО РАМН на неорганизованной 
популяции г. Новосибирска, свидетельствуют об отсутствии существенных из-
менений частоты изжоги (главного симптома ГЭРБ) как у подросткового, так и 
у взрослого населения. Так, изжога еженедельно отмечалась у 6,7 % подрост-
ков 14–17 лет в 1999 г. и у 6,1 % в 2009 г. Среди взрослых лиц о еженедельной 
изжоге сообщили 15,4 % (2003–2005 гг.) и 15,8 % (2013–2015 гг.).

Относительно низкая частота РПищ, отсутствие ранних проявлений за-
болевания, редкий характер наследственных форм этой патологии делают 
скрининговые программы неэффективными среди популяции в целом. Исклю-
чением являются регионы с высокой частотой РПищ, а также контингент лю-
дей с высоким риском развития этого заболевания (злостные курильщики, 
алкоголики, мужчины старше 50 лет).

Отдельным вопросом стоит профилактика РПищ при ПБ. Так, в мульти-
центровом исследовании в США, включившем 1204 пациента с ПБ, в течение 
года у 18 выявлен РПищ (0,27 % в год). Через 5 и 10 лет после выявления ПБ – 
у 98,6 и 97,1 % пациентов соответственно РПищ не возникло (Wani et al., 2011). 
Авторы полагают, что поскольку у большинства пациентов РПищ не развился, 
вероятно, нужно увеличивать интервал наблюдения, особенно у лиц с корот-
ким сегментом ПБ.
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В заключение, в Новосибирске за 25 лет наблюдения вклад РПищ в струк-
туру заболеваемости и смертности от ЗНО органов пищеварения существенно 
не изменился. Показатели заболеваемости и смертности имеют некоторую 
тенденцию к снижению. В структуре РПищ преобладает плоскоклеточный рак 
(с преимущественной локализацией в нижней трети пищевода), а не аденокар-
цинома, что позволяет отнести Новосибирск к «азиатскому поясу рака пище-
вода». Роль пищевода Барретта как фактора риска РПищ в нашем регионе, воз-
можно, переоценена.
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Холангиоцеллюлярный рак или рак желчного пузыря (С23) и рак внепе-
чёночных желчевыводящих протоков (С24) практически не попадают в отече-
ственную медицинскую статистику, так как эти опухоли в стандартных отчё-
тах регистрируются в числе «прочих» ЗНО. Они не вносят большого вклада в 
общую онкологическую заболеваемость и имеют небольшую популяционную 
значимость. Редкость обнаружения этих раков приводит к отсутствию в их от-
ношении онкологической настороженности и к позднему выявлению в прак-
тике первичного звена здравоохранения, что, естественно, ухудшает прогноз 
жизни и здоровья конкретного пациента.

Однако существующие регистры рака позволяют анализировать данные 
относительно любых редко встречающихся видов злокачественных опухолей, 
находить объективные закономерности их распространённости в популяции и 
делать обобщающие заключения. По данным популяционного регистра рака в 
Новосибирске проанализированы частота и динамика заболеваемости раком 
желчного пузыря (РЖП) и раком внепечёночных желчевыводящих прото-
ков (РВПЖП).

РЖП и РВПЖП являются относительно редкими злокачественными опу-
холями, которые неравномерно распространены у разных этнических групп в 
разных географических регионах. В большинстве западных стран РЖП редко 
встречается, и средние показатели заболеваемости им в мире не превышают 
2/100 000 (Sharma et al., 2017), однако в некоторых регионах это заболевание 
распространено намного чаще. Так, в Южной Америке частота РЖП у мужчин 
составляет 12,3/100 000, у женщин – 27,3/100 000, а смертность от РЖП у ко-
ренных жителей выше, чем смертность от таких самых распространённых во 
многих регионах мира опухолей, как рак шейки матки, яичников, молочной и 
поджелудочной железы (Hundal, Shaffer, 2014). Высокая частота РЖП наблюда-
ется у жителей Индо-Гангского региона, особенно на севере Индии у женщин 
(21,5/100 000) и на юге Пакистана (13,8/100 000) (Randi et al., 2006). В некото-
рых странах Восточной Европы тоже отмечена высокая заболеваемость, на-
пример в Польше (14/100 000), Чехии и Словакии. Выше средних мировых по-
казателей заболеваемость в Израиле (5/100 000) и Японии (7/100 000) (Randi 
et al., 2006). РЖП чаще регистрируется у женщин, в некоторых случаях в 3 раза 
чаще и даже более (Lazcano-Ponce et al., 2001), но в отдельных странах (Корея, 
Исландия, Коста-Рика) частота РЖП более высока среди мужчин (Hariharan et 
al., 2008).

Динамика заболеваемости РЖП по годам неоднозначна. Так, в США, по 
данным SEER (программа Национального института рака по надзору, эпиде-
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мио логии и конечным результатам), выявлено незначительное снижение за-
болеваемости РЖП за последние несколько десятилетий (http://seer.cancer.
gov/). В большинстве развитых стран мира тоже отмечена тенденция к сниже-
нию частоты РЖП. А в Китае, напротив, зафиксировано увеличение заболевае-
мости более чем в 2 раза, это отмечено исследователями в период 1972–1994 гг. 
(Hsing et al., 2007).

В научных публикациях высказывается предположение о том, что забо-
леваемость РЖП в популяциях имеет обратную корреляцию с частотой хирур-
гических вмешательств при воспалительных заболеваниях желчного пузыря. 
В странах с развитым здравоохранением в последние десятилетия массово вы-
полняются превентивные эндоскопические холецистэктомии при желчнока-
менной болезни (ЖКБ) и некалькулёзных холециститах. Благодаря устра-
нению одного из факторов риска снижается заболеваемость РЖП, в отличие 
от стран с низким социально-экономическим уровнем, где доступ к медицин-
ской помощи ограничен (Hundal, Shaffer, 2014). Другие авторы оспаривают это 
утверждение, мотивируя тем, что снижение заболеваемости РЖП отмечено до 
того, как стала распространяться эндоскопическая холецистэктомия. Однако 
роль ЖКБ в этиологии РЖП считается наиболее доказанной.

РВПЖП является ещё более редкой опухолью, чем РЖП. В мире заболева-
емость РВПЖП в среднем в 2 раза ниже, чем для РЖП, и не превышает 
1/100 000 (Онкология, 2008). В США, по данным SEER, средний уровень заболе-
ваемости составляет 0,95/100 000 (Shaib et al., 2004), тогда как среди индейцев 
Северной Америки этот показатель достигает 6–7/100 000 (Онкология, 2008). 
Более высокая заболеваемость наблюдается и в некоторых других регионах 
мира (Япония, Израиль), а самый высокий показатель отмечен в Таиланде у 
мужчин – 96/100 000 (Khan et al., 2008).

Отмечается рост заболеваемости РВПЖП в разных регионах (Shaib et 
al., 2005). Мужчины и женщины болеют с одинаковой частотой (Онкология, 
2008). По данным ряда авторов, заболеваемость холангиокарциномой внутри-
печёночных протоков у мужчин несколько выше, чем у женщин (Shaib et al., 
2004), что прямо противоположно тенденциям РЖП (Lazcano-Ponce et al., 2001; 
ЗНО в России…, 2019).

В России данные о заболеваемости доступны из ежегодных статистиче-
ских отчётов НИИ онкологии им. П.А. Герцена и некоторых других немного-
численных источников. За год в нашей стране регистрируется РЖП суммар-
но с РВПЖП у мужчин от 1149 (2008 г.) до 1424 случаев (2018 г.), у женщин 
от 2125 до 2289 случаев соответственно. Показатель заболеваемости (2018) у 
мужчин 2,1/100 000, у женщин 2,9/100 000 (ЗНО в России…, 2019). Показатель 
не превышает среднего мирового уровня, у женщин он определённо выше, чем 
у мужчин, и имеется тенденция к его росту у лиц обоего пола. К сожалению, 
отдельно от рака внепечёночных протоков оценить РЖП по данным отече-
ственных исследователей не представляется возможным.
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Морфология
Рак желчного пузыря развивается из эпителия слизистой оболочки 

 желчного пузыря и в 80 % случаев представлен аденокарциномами различной 
степени дифференцировки. Более редкие формы – аденоакантома, железисто-
плоскоклеточный и недифференцированный рак (анапластический, поли-
морфный, саркоматоидный); иногда находят участки, подобные хорио кар ци-
номе и мелкоклеточному раку (Онкология, 2008).

Рак внепечёночных желчевыводящих протоков развивается из выстилаю-
щего эпителия внепечёночных желчных протоков и в большинстве случаев 
представляет собой холангиокарциному (аденокарциному), реже – анапласти-
ческий или плоскоклеточный рак, цистаденокарциному и другие опухоли (Он-
кология, 2008). По локализации выделяют следующие типы РВПЖП: рак прок-
симальной трети, средней и нижней трети, рак пузырного протока и опухоль 
области бифуркации общего печёночного протока (опухоль Клацкина). Для 
рака проксимальных желчных протоков характерен выраженный фиброз, 
диффузная инфильтрация и сужение протоков, а опухоли пузырного и общего 
желчного протока чаще бывают солидными (Онкология, 2008).

Исследование патогенеза холангиокарциномы показывает, что хрониче-
ское воспаление и холестаз приводят к повышению уровней интерлейкина-6, 
фактора некроза опухоли-α, циклооксигеназы-2 и других провоспалительных 
цитокинов, а их воздействие на холангиоциты вызывает мутации в генах-су-
прессорах опухолей, протоонкогенах и в генах репарации ДНК. Накопление 
желчных кислот в результате холестаза способствует снижению рН, усилению 
апоптоза и активации путей ERK1/2, Akt и NF-kB, что в свою очередь стимули-
рует клеточную пролиферацию, миграцию и жизнеспособность. Повышаются 
уровни трансформирующего фактора роста-β, сосудистого эндотелиального 
фактора роста, фактора роста гепатоцитов и некоторые микроРНК. Повышен-
ная экспрессия поверхностного рецептора c-Met, транспортного белка глюко-
зы GLUT-1 и белка-переносчика йодида натрия стимулирует рост опухоли, ан-
гиогенез и миграцию клеток. Наблюдаются изменения стромы, при которых 
меняется состав внеклеточного матрикса, происходит рекрутирование фибро-
бластов и макрофагов и создаётся микроокружение, способствующее выжива-
нию раковых клеток, их инвазии и метастазированию (Labib et al., 2019).

Развитие злокачественной опухоли в желчном пузыре продолжается от 5 
до 15 лет. Проходят все стадии: от метаплазии, дисплазии, cancer in situ до ин-
вазивного рака. Прогрессирование идёт бессимптомно, и это определяет позд-
нее выявление и плохой прогноз. На этапе клинических проявлений появля-
ются симптомы, подобные острому или хроническому холециститу, либо 
неспецифические симптомы опухолевого роста: интоксикация, потеря аппети-
та, механическая желтуха (Онкология, 2008).

Клинические проявления РВПЖП чаще всего манифестируют механиче-
ской желтухой, а также болями в животе, потерей веса, лихорадкой и гепатоме-
галией (Онкология, 2008).
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По мнению отечественных исследователей, диагностика РЖП затруднена 
не только до, но и во время операции (Гонтарь, 2001), и лишь гистологическое 
исследование удалённых тканей позволяет окончательно установить харак-
тер патологического процесса. При ранней диагностике РЖП и РВПЖП и свое-
временном хирургическом лечении возможен удовлетворительный исход, од-
нако опухоли резектабельны менее чем в 10 % случаев и в половине случаев к 
моменту операции имеют метастазы в лимфоузлы. Поэтому средняя общая 
выживаемость низкая и составляет менее 6 месяцев, пятилетняя – 5 %. Быст-
рота развития РЖП связана ещё и с тем, что верхняя стенка желчного пузыря 
прилегает непосредственно к паренхиме печени и не имеет серозной оболоч-
ки, которая препятствовала бы распространению, поэтому прорастание опу-
холи идёт непосредственно в ткань печени с перспективой дальнейшего ме-
тастазирования (Hundal, Shaffer, 2014). Анализ отечественного опыта лечения 
РЖП даже в условиях специализированных хирургических стационаров по-
казывает низкую продолжительность жизни после оперативного лечения. Это 
связано с трудностями дооперационной диагностики, распространённостью 
процесса, техническими сложностями радикальной операции (Гонтарь, 2001; 
Даравиш, 2006).

При плановых холецистэктомиях в 0,4 % случаев интраоперационно вы-
является РЖП (Рахимов, Колесников, 2015).

Факторы риска
Развитие РЖП связывают с различными генетическими и экологически-

ми факторами. Общим фактором риска почти всех ЗНО является возраст. Для 
РЖП это также справедливо. По данным американских исследователей, забо-
леваемость РЖП в 20–49 лет составила 0,16/100 000, в 50–64 года – 1,5/100 000, 
в 65–74 года – 4,9/100 000 и у лиц старше 75 лет – 8,7/100 000, а средний воз-
раст выявления РЖП – 67 лет (Hundal, Shaffer, 2014).

Женщины страдают РЖП в несколько раз чаще, чем мужчины. В Северной 
Индии, Пакистане и среди американских индейцев женщины болеют РЖП в 
2–6 раз чаще, чем мужчины (Hundal, Shaffer, 2014). В Германии пожизненный 
риск развития РЖП у женщин составляет 0,6 %, у мужчин – 0,5 % (Grundmann, 
Meyer, 2014). По данным отечественных исследователей, отношение выявлен-
ных случаев РЖП у мужчин/женщин составляет 1:(1,8–1,6) (ЗНО в России…, 
2019).

В связи с этим высказано предположение о роли женских половых гормо-
нов. Эстрогены участвуют в опосредованном патогенезе ЖКБ, так как способ-
ствуют повышению уровня билиарного холестерина, усиливают поглощение 
липопротеинов печенью и ингибируют синтез желчных кислот. Холестерин из 
пищи поступает в желчь, что повышает риск камнеобразования (Everson et 
al., 1991). Тем не менее степень вклада женских гормонов в развитие РЖП до 
сих пор не доказана.

Обнаружено, что ЖКБ, хроническая инфекция желчного пузыря, воздей-
ствие некоторых химических веществ, тяжелых металлов, диетических факто-
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ров увеличивают риск заболевания (Stinton, Shaffer, 2012). В крупном эпиде-
миологическом исследовании (Шанхай) найден 21-кратный риск РЖП при 
наличии ЖКБ у пациента, а ЖКБ вместе с положительным семейным анамне-
зом увеличивали риск ещё в 2 раза (ОШ = 57) (Hsing et al., 2007). Изучение со-
циально-экономических, поведенческих, репродуктивных, диетических и дру-
гих факторов риска РЖП тоже показало наличие связей. По данным других 
исследователей, профессиональный контакт с различными химическими ве-
ществами увеличивает риск РЖП в 7 раз, семейный анамнез ЖКБ – в 5,3 раза, 
курение – в 4 раза, частое поедание жареной пищи – в 3 раза, общие семейные 
вредные пищевые привычки – в 3,2 раза, длительные промежутки между при-
ёмами пищи – в 1,4 раза, проживание в Индо-Гангском регионе – в 3,3 раза. 
Риск РЖП при ЖКБ у лиц женского пола увеличивается в 2,4 раза (Jain et 
al., 2013).

 По мнению некоторых исследователей, более активная хирургическая 
тактика при заболеваниях желчного пузыря предупреждает развитие РЖП и 
РВПЖП, т. е. может рассматриваться как фактор, смягчающий риск развития 
рака этих локализаций (Hundal, Shaffer, 2014). Согласно другим источникам, 
половина заболевших РВПЖП в анамнезе перенесли холецистэктомию (Онко-
логия, 2008), продолжив подвергаться действию других факторов риска.

В целом, к основным независимым факторам риска РЖП, выявленным до 
настоящего времени, относятся возраст, женский пол, генетические факторы, 
холелитиаз (неоперированные симптоматические конкременты желчного пу-
зыря), хронический холецистит, аномалии строения панкреатобилиарных 
протоков и полипы желчного пузыря, избыточная масса тела и ожирение. К за-
висимым факторам риска относят табакокурение, некоторые репродуктивные 
факторы (ранние беременности), приём оральных контрацептивов, пищевые 
привычки (горчичное масло, перец чили в большом количестве), воздействие 
тяжёлых металлов, бензола, продуктов свободнорадикального окисления и 
другие (Diehl, 1983; Yen et al., 1987; Darby et al., 1995; Miquel et al., 1998; Lazcano-
Ponce et al., 2001; Koea et al., 2002; Baez et al., 2010; Mishra et al., 2012; Jain et al., 
2013;  Hundal, Shaffer, 2014; Park et al., 2014).

Факторы риска РВПЖП включают холестатические заболевания печени, 
холедохолитиаз, склерозирующий холангит, болезнь Кароли, фиброз и поли-
кистоз печени, хронические бактериальные, вирусные и паразитарные болез-
ни печени, такие как трематодоз. Риск развития опухоли увеличивают хрони-
ческие токсические воздействия (алкоголь и табакокурение), метаболические 
нарушения (сахарный диабет, ожирение, неалкогольная жировая болезнь пе-
чени) и генетические факторы (Онкология, 2008; Labib et al., 2019). Наиболее 
сильными факторами риска РВПЖП являются наличие билиарных кист и кон-
крементов (ОР = 34,9, 95 % ДИ 24,4–50,1), а также цирроза печени, гепатита В 
и гепатита С, в то время как значимых связей с гипертонической болезнью и 
ожирением не обнаружено (Clements et al., 2020). Рост заболеваемости РВПЖП 
связывают с увеличением распространённости вирусного гепатита и невирус-
ных хронических заболеваний печени (Shaib et al., 2005). Неалкогольная жиро-
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вая болезнь печени увеличивает риск развития внепечёночной холангиокар-
циномы в 2,93 раза, 95 % ДИ 2,42–3,55 (Petrick et al., 2017).

Общим фактором является возраст – РВПЖП не возникает у молодых, а 
регистрируется в возрасте от 50 до 75 лет (Shaib et al., 2004).

Интерес к проблеме связи между избыточной массой тела, ожирением и 
раком желчного пузыря и желчевыводящих путей вызван широким распро-
странением ожирения в мире и ростом заболеваемости этими видами рака. 
Некоторые исследования подтверждают наличие такой связи. Отмечен более 
высокий риск развития РЖП и РВПЖП при ожирении: для РЖП – в 1,4 раза, для 
нераковых заболеваний желчевыводящих путей – в 2,8 раза, в том числе у муж-
чин в 2 раза, у женщин в 3,2 раза. Высказано предположение, что снижение 
массы тела до нормальной или хотя бы на 5–10 % может уменьшить количе-
ство случаев рака (Wienecke et al., 2018). Другие исследователи нашли повы-
шение риска РЖП при избыточной массе тела в 1,2 раза, при ожирении – в 
1,7 раза, причём у женщин при ожирении риск повышается в большей степени 
(в 1,9 раза), чем у мужчин (в 1,4 раза) (Larsson, Wolk, 2007). 

Компоненты метаболического синдрома положительно коррелируют с 
риском развития холангиокарциномы. При дислипопротеинемии отношение 
шансов (ОШ) развития РВПЖП составляет 1,87, 95 % ДИ 1,27–2,77, при артери-
альной гипертензии ОШ = 3,09, 95 % ДИ = 2,09–4,58 (Xiong et al., 2018).

Связь риска развития РЖП с курением найдена очень давно (Yen et al., 
1987), а в настоящее время продолжается изучение патогенетических меха-
низмов. По последним данным, курение увеличивает риск развития внепечё-
ночной холангиокарциномы на 77 % (Petrick et al., 2017).

У чилийских женщин выделены гены, ответственные за повышение рис-
ка развития РЖП в 5 раз (полиморфизм CETP rs708272 белка переноса эстри-
фицированного холестерина) и за его снижение (ген полиморфизма аполипо-
протеина rs693) (Baez et al., 2010).

В качестве промотора холангиокарцином рассматриваются ксенобио-
тические токсины – полихлорированные дифенилы. Эти антропогенные ор-
ганические соединения были запрещены в 1970-х годах, однако они плохо 
 поддаются биологическому разложению и поэтому сейчас повсеместно при-
сутствуют в окружающей среде. В организме человека они накапливаются в 
жировой ткани и выделяются в основном через гепатобилиарную систему. 
При изучении содержания полихлордифенилов в организме человека найде-
но, что их фракция-28 присутствует в желчи пациентов с онкологическими за-
болеваниями желчевыводящих путей, и её концентрация выше в зависимости 
от возраста, что свидетельствует о хронической биоаккумуляции (Adenugba et 
al., 2009). Вероятно, это общий для РЖП и РВПЖП фактор риска.

Результаты исследования
В регистре рака найдено 209 записей о впервые выявленных случаях ра-

ка: РЖП – 134 случая, в том числе мужчин – 21 (16 %), женщин – 113 (84 %); 



Другие дигестивные раки

95

РВПЖП – 75 случаев, мужчин – 33 (44 %), женщин – 42 (56 %). Отношение муж-
чины/женщины при РЖП составило 1:5,4, при РВПЖП – 1:1,3. На рис. 18 пока-
зано, как изменялось среднее количество выявляемых в год случаев РЖП и 
РВПЖП.

Выявлена отчётливая закономерность распределения по годам. На про-
тяжении всего периода произошло снижение среднего количества выявляе-
мых в год случаев РЖП в 1,3 раза и рост количества случаев РВПЖП в 3,5 раза 
(см. рис. 18). В целом частота двух опухолей вместе незначимо снизилась. Это 
отличается от официальной статистики по РФ, согласно которой суммарное 
количество случаев С23+С24 за период с 2008 по 2018 г. увеличилось: у муж-
чин с 1149 до 1424 случаев, т. е. на 24 %, у женщин с 2125 до 2289 случаев, на 
8 %, оба пола – на 13 % (ЗНО в России…, 2019), но находится в рамках мировых 
тенденций роста заболеваемости (http://seer.cancer.gov/; Shaib et al., 2005). 

В регистре рака найдено 106 записей о смерти от РЖП, из них 16 мужчин 
(15 %), 90 женщин (85 %), и 55 записей о смерти от РВПЖП, из них 22 мужчины 
(40 %) и 33 женщины (60 %). Динамика среднего количества смертей в год от 
этих ЗНО в течение всего периода наблюдения показана на рис. 19.

Наблюдается снижение количества регистрируемых умерших от 
РЖП (С23) и увеличение – от РВПЖП (С24) (см. рис. 19), что не противоречит 
динамике частоты выявления этих опухолей (см. рис. 18).

Рассчитаны средние абсолютные и относительные показатели заболевае-
мости и смертности от РЖП по пятилетним интервалам (табл. 30). Приведены 
грубые и стандартизованные по мировому и российскому демографическому 
стандарту показатели. Заболеваемость РЖП имеет тенденцию к снижению у 
лиц обоего пола: у мужчин по мировому стандарту в 7,5 раза, у женщин в 
3,2 раза (см. табл. 30). Динамика показана на рис. 20.

Снижение показателей заболеваемости РЖП у лиц обоего пола очевидно 
(см. рис. 20). Рассчитаны показатели заболеваемости РВПЖП (табл. 31).

Рис. 18. Среднее количество выявляемых в год случаев РЖП (С23) и РВПЖП (С24), 
оба пола. Новосибирск, регистр рака (два района), 1988–2012 гг.
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Количество регистрируемых случаев РВПЖП имеет тенденцию к увеличе-
нию у мужчин и у женщин, соответственно изменяются относительные пока-
затели (рис. 21, см. табл. 31). Есть общая тенденция к увеличению показателей 
заболеваемости РВПЖП у лиц обоего пола (см. рис. 21). 
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Рис. 19. Среднее количество случаев смерти от РЖП (С23) и РВПЖП (С24), оба пола.

Новосибирск, регистр рака (два района), 1988–2010 гг.

Таблица 30
Абсолютные и средние относительные показатели заболеваемости 

РЖП (С23), Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 8 7 4 0 2 21
Грубый 1,1 0,9 0,5 0,0 0,2
Мировой 
стандарт

1,5 1,0 0,5 0,0 0,2

Российский 
стандарт

2,7 1,5 0,8 0,0 0,4

Женщины n (∑ за 5 лет) 33 22 24 22 12 113
Грубый 3,8 2,5 2,6 2,3 1,2
Мировой 
стандарт

2,6 1,6 1,5 1,4 0,7

Российский 
стандарт

4,1 2,5 2,6 2,2 1,1

Оба пола n (∑ за 5 лет) 41 29 28 22 14 134
Грубый 2,6 1,8 1,7 1,3 0,8
Мировой 
стандарт

2,1 1,4 1,2 0,9 0,5

Российский 
стандарт

3,5 2,1 2,1 1,4 0,8
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Рис. 20. Динамика показателей заболеваемости РЖП (мировой стандарт), 
на 100 000 жителей, 1988–2012 гг.
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Таблица 31
Абсолютные и средние относительные показатели заболеваемости 

РВПЖП (С24), Новосибирск, 1988–2012 гг., на 100 000 жителей 

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2012 Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 0 6 8 10 9 33
Грубый 0,0 0,8 1,1 1,3 1,1
Мировой 
стандарт

0,0 0,8 1,0 1,1 0,8

Российский 
стандарт

0,0 1,5 1,6 1,7 1,5

Женщины n (∑ за 5 лет) 2 7 10 13 10 42
Грубый 0,2 0,8 1,1 1,4 1,0
Мировой 
стандарт

0,2 0,4 0,7 0,8 0,5

Российский 
стандарт

0,3 0,8 1,1 1,3 0,9

Оба пола n (∑ за 5 лет) 2 13 18 23 19 75
Грубый 0,1 0,8 1,1 1,3 1,0
Мировой 
стандарт

0,1 0,6 0,8 0,9 0,6

Российский 
стандарт

0,2 1,0 1,3 1,4 1,1

По официальным данным (ЗНО в России…, 2019), в РФ заболеваемость 
С23+С24 за 2008–2018 гг. у мужчин увеличилась на 6,2 %, с 1,3/100 000 до 
1,4/100 000, у женщин уменьшилась на 2,7 %, с 1,3/100 000 до 1,2/100 000. По 
нашим данным, заболеваемость С23+С24 снизилась у мужчин с 1,5/100 000 до 
1,2/100 000, у женщин с 2,8/100 000 до 1,1/100 000 (см. табл. 30 и 31).
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Рассчитаны относительные показатели смертности от РЖП и РВПЖП 
(табл. 32 и 33).

Абсолютные и относительные показатели смертности от РЖП снижают-
ся. У мужчин грубый показатель смертности от РЖП уменьшился в 3,5 раза, 
стандартизованный – в 4,5 раза, у женщин – в 5 и 7 раз соответственно (см. 
табл. 32).

Рис. 21. Динамика показателей заболеваемости РВПЖП (мировой стандарт), 
на 100 000 жителей, 1988–2012 гг.
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Таблица 32
Абсолютные и средние относительные показатели смертности от РЖП (С23), 

Новосибирск, 1988–2010 гг., на 100 000 жителей

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2010* Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 5 5 3 1 2 16
Грубый 0,7 0,7 0,4 0,1 0,2
Мировой 
стандарт

0,9 0,7 0,4 0,1 0,2

Российский 
стандарт

1,6 1,2 0,6 0,2 0,4

Женщины n (∑ за 5 лет) 27 19 19 19 6 90
Грубый 3,1 2,1 2,1 2,0 0,6
Мировой 
стандарт

2,1 1,3 1,2 1,2 0,3

Российский 
стандарт

3,4 2,1 2,0 1,8 0,5

Оба пола n (∑ за 5 лет) 32 24 22 20 8 106
Грубый 2,0 1,5 1,3 1,2 0,4
Мировой 
стандарт

1,6 1,1 0,9 0,8 0,3

Российский 
стандарт

2,6 1,8 1,6 1,3 0,5

* Здесь и в табл. 33 – за три года, 2008–2010.
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Таблица 33
Абсолютные и относительные средние показатели смертности от РВПЖП (С24), 

Новосибирск, 1988–2010 гг., на 100 000 жителей

Пол Показатель 1988–1992 1993–1997 1998–2002 2003–2007 2008–2010* Всего

Мужчины n (∑ за 5 лет) 0 5 6 7 4 22
Грубый 0,0 0,7 0,8 0,9 0,5
Мировой 
стандарт

0,0 0,7 0,7 0,8 0,4

Российский 
стандарт

0,0 1,2 1,3 1,1 0,6

Женщины n (∑ за 5 лет) 2 6 8 12 5 33
Грубый 0,2 0,7 0,9 1,3 0,5
Мировой 
стандарт

0,2 0,4 0,6 0,8 0,3

Российский 
стандарт

0,3 0,7 0,9 1,2 0,4

Оба пола n (∑ за 5 лет) 2 11 14 19 9 55
Грубый 0,1 0,7 0,8 1,1 0,5
Мировой 
стандарт

0,1 0,5 0,6 0,8 0,3

Российский 
стандарт

0,2 0,9 1,0 1,2 0,5

Отмечается общий тренд к увеличению показателей смертности от 
РВПЖП у мужчин и у женщин (см. табл. 33). В 2003–2007 гг. и далее показатели 
заболеваемости и смертности от РЖП (тенденция вниз) и РВПЖП (тенденция 
вверх) уравниваются. 

По данным официальной статистики по РФ, смертность от РЖП+РВПЖП 
не регистрируется даже суммарно, входит в группу «прочие», так что наши ре-
зультаты сравнить с официальной статистикой по РФ нельзя.

Клиническая стадия на момент выявления опухолевого процесса извест-
на по регистру рака в 47 случаях РЖП (34 %) и в 32 случаях РВПЖП (53 %) 
(табл. 34). Данные по клиническим 
стадиям не являются полными, од-
нако по ним можно видеть абсолют-
ное преобладание IV клинической 
стадии для обеих опухолей (см. 
табл. 34).

Морфологическая принадлеж-
ность РЖП известна в 26 случаях. 
При этом в 20 случаях найдены аде-
нокарциномы различной степени 
дифференцировки (77 %), в 3 случа-
ях – плоскоклеточный неороговева-

Таблица 34
Распределение выявленных случаев 

РЖП и РВПЖП по клиническим стадиям

Стадия
РЖП, n = 134 РВПЖП, n = 75

n % n %

I 2 4,3 2 6,3

II 2 4,3 7 21,9

III 7 14,9 3 9,4

IV 36 76,6 20 62,5

Всего 47 100 32 100
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ющий рак (2,2 %), по 1 – анапластический, светлоклеточный рак и карциноид 
(по 0,7 %). Не определены морфологически, но визуализированы с помощью 
ультразвукового исследования как рак 11 случаев (8 % от 134 случаев). Нет 
данных – 97 случаев (72 %).

Морфологические формы РВПЖП определены в 26 случаях: из них в 
19 случаях выявлены аденокарциномы (73 %), в 4 – низкодифференцирован-
ный рак (15 %), по 1 случаю – тубулярный, мелкоклеточный и темноклеточ-
ный (по 3,8 %). При ультразвуковом исследовании выявлено 6 случаев. Нет 
данных – 43 случая (57 %).

Наши данные согласуются с результатами других исследователей, ко-
торые показывают, что подавляющее большинство ЗНО желчного пузыря и 
внепечёночных протоков составляют аденокарциномы (Carriaga, Henson, 
1995), сре ди них около 9 % папиллярных и 5 % муцинозных и муцинопроду-
цирующих.

Средний возраст выявления РЖП, по нашим данным, составил 68,4 го-
да (n = 137), у мужчин – 68,8 года, у женщин – 68,3 года, различия незначимы 
(р = 0,8).

По возрастным группам РЖП распределён следующим образом (табл. 35). 
Более 80 % случаев РЖП у лиц обоего пола выявляется в возрасте старше 
60 лет. Мужчин моложе 55 лет, а женщин моложе 45 лет не зарегистрировано 
(см. табл. 35). Минимальный возраст у мужчин – 58 лет, у женщин – 47,3 года, 
максимальный – соответственно 81 и 89,2 года, распределение нормальное 
(оба пола).

Средний возраст смерти от РЖП оставил 69,3 года (n = 106), у мужчин – 
70,7 года, у женщин – 69,3 года, различия незначимы (р = 0,5). Минимальный 
возраст у мужчин – 58,4 года, у женщин – 49,4 года, максимальный – соответ-
ственно 81,5 и 89,2 года.

Средняя продолжительность жизни рассчитана по имеющимся данным о 
смерти на 2012 г. Она составила 0,6 года для лиц обоего пола, у мужчин (n = 16) 

Таблица 35
Распределение РЖП по возрастным группам и полу, 

регистр рака, 1988–2012 гг.

Возрастные группы, лет
Мужчины Женщины Оба пола

n % n % n %

45–49 0 0 2 1,7 2 1,5
50–54 0 0 9 7,8 9 6,6
55–59 4 19,0 8 6,9 12 8,8
60–64 1 4,8 19 16,4 20 14,6
65–69 6 28,6 28 24,1 34 24,8
70–74 6 28,6 24 20,7 30 21,9
75–110 4 19,0 26 22,4 30 21,9
В том числе 60 лет и старше 17 81,0 97 83,6 114 83,2
Всего 21 100 116 100 137 100
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в среднем 1,3 года, максимум 8,3 года, у женщин (n = 90) в среднем 0,5 года, 
максимум 3,5 года, различия статистически значимы.

Распределение РВПЖП по возрастным группам выглядит несколько ина-
че (табл. 36).

У мужчин в возрастной группе 40–44 лет выявлен один случай РВПЖП, у 
женщин моложе 50 лет РВПЖП не найден. Доля мужчин 60 лет и старше мень-
ше, чем при РЖП, среди женщин лиц старше 60 лет больше (см. табл. 36). Рас-
пределение случаев РВПЖП (оба пола) по возрастным группам имело менее 
выраженный возрастной сдвиг вправо, чем для случаев РЖП. Это иллюстриру-
ет диаграмма сравнения (рис. 22).

Таблица 36
Распределение РВПЖП по возрастным группам и полу, 

регистр рака, 1988–2012 гг.

Возрастные группы, лет
Мужчины Женщины Оба пола

n % n % n %

40–44 1 3,3 0 0 1 1,7
45–49 4 13,3 0 0 4 6,7
50–54 4 13,3 2 6,7 6 10,0
55–59 4 13,3 1 3,3 5 8,3
60–64 1 3,3 7 23,3 8 13,3
65–69 3 10,0 5 16,7 8 13,3
70–74 5 16,7 7 23,3 12 20,0
75–110 8 26,7 8 26,7 16 26,7
В том числе 60 лет и старше 17 56,7 27 90,0 44 73,3
Всего 30 100 30 100 60 100
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Рис. 22. Распределение РЖП и РВПЖП по возрастным группам, абсолютные показатели, 

оба пола. Новосибирск, регистр рака, 1988–2012 гг.
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Линия тренда РЖП поднимается вверх под большим углом, чем линия 
тренда РВПЖП. Пиковое значение РЖП – 65–69 лет (см. рис. 22).

Средний возраст выявления РВПЖП составил 68 лет (n = 75), у мужчин 
65,5 года (n = 33), у женщин 69,9 года (n = 42), значимость различий р = 0,055. 
Минимальный возраст у мужчин 41 год, у женщин 54,8, максимальный – соот-
ветственно 82 и 86,3 года. Распределение по возрастным группам РВПЖП 
близко к нормальному.

Средний возраст смерти от РВПЖП составил тоже 68 лет (n = 55), у муж-
чин 65,6 года (n = 22), у женщин 70 лет (n = 33).

Средняя продолжительность жизни составила 0,3 года, у мужчин 0,27 го-
да, максимум 1,2 года, у женщин 0,29 года, максимум 1,9 года.

Проведён анализ продолжительности жизни по годам за 1988–2012. Не 
найдено тенденции к увеличению средней продолжительности жизни ни для 
РЖП, ни для РВПЖП на протяжении 25 лет.

Таким образом, нами изучена динамика заболеваемости и смертности от 
более редких злокачественных опухолей органов пищеварения – рака желчно-
го пузыря и рака внепечёночных желчевыводящих протоков. Найдены как об-
щие признаки, так и некоторые различия в эпидемиологии этих редких ЗНО.

Частота выявления случаев РЖП в популяции Новосибирска (на примере 
двух типичных районов) оказалась выше, чем РВПЖП, почти в 2 раза: в реги-
стре рака выявлено 134 записи РЖП и 75 – РПВЖП.

Отношение мужчины/женщины для РЖП составило 1:5,4, а для РПВЖП – 
1:1,3, что, во-первых, соответствует мировым тенденциям большинства раз-
витых стран, во-вторых, подчёркивает роль принадлежности к женскому полу 
в качестве независимого фактора риска развития РЖП.

Найдена тенденция к снижению абсолютного количества выявляемых 
случаев РЖП, а также относительных показателей заболеваемости и смертно-
сти от РЖП на протяжении периода наблюдения, в то время как общее количе-
ство, заболеваемость и смертность от РВПЖП увеличиваются. Показатели за-
болеваемости и смертности близки по величине, а продолжительность жизни 
после выявления РЖП или РВПЖП мала и составила 0,6 и 0,3 года соответ-
ственно. Тенденции к её увеличению за период 1988–2012 гг. не найдено.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённое эпидемиологическое исследование позволило выявить за-
кономерности распространения злокачественных опухолей пищеварительной 
системы в Новосибирске. В течение двух с половиной десятилетий собирались 
данные обо всех впервые выявленных на территории двух районов ЗНО и фор-
мировался популяционный регистр рака. Найдены некоторые закономерности 
распространения дигестивных раков, тенденции заболеваемости и смертно-
сти, описаны основные факторы риска.

Используя эти и другие результаты по факторам риска рака, с учётом про-
фессиональных особенностей, наследственности и питания можно создавать 
программы для оценки индивидуального риска выявления рака на скрининге.

По плану, предложенному О.В. Решетниковым в ноябре 2012 г., предпола-
галось в дальнейшей работе опираться на следующие выводы: 

1. Разные титры антител к Н. pylori, особенно соотношение IgA/IgG, и по-
вышение титра антител к мембранному белку Н. pylori существенно увели-
чивают риск рака желудка (Adamsson, 2012). Дифференциация различных ти-
пов антител к Н. pylori (мембранный протеин, уреаза и CagA) позволит в 
значительной мере идентифицировать группы риска РЖ. 

2. По данным Т.Г. Опенко (НИИТ), при проспективном наблюдении вы-
является связь между некоторыми факторами риска хронических неинфек-
ционных заболеваний, такими как низкий уровень ХСЛВП, высокие уровни 
ХСЛНП, АГ и ИМТ, и выявлением злокачественных новообразований. Таким 
образом, многофакторный анализ для РЖ может быть проведён для этих и 
других факторов, включая доступные нам данные о питании, наследственно-
сти, профвредностях и др.

3. Опухолевые маркеры, такие как раково-эмбриональный антиген (РЭА), 
СА 72.4, СА 19-9 и СА 50, могут быть использованы на ранней стадии рака же-
лудка. 

4. Необходима разработка региональных нормативов так называемой га-
стропанели у лиц разной национальности (европеоиды и монголоиды), про-
живающих в северных регионах РФ, включая чувствительность, специфич-
ность, негативное и позитивное предсказательные значения и общую эффек-
тивность, что позволит формировать группы риска РЖ в разных национальных 
группах населения Западной и Восточной Сибири.

Резюме. Разработка, верификация и внедрение в практику наиболее ин-
формативной программы анализа факторов риска предраковой патологии 
 желудка, включающей новые подходы к серологическим методам, использова-
ние недавно выявленных маркеров и общих метаболических показателей для 
идентификации этих состояний в разных популяциях Сибирского региона – 
важное направление дальнейших исследований.
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