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В последние годы активно обсуждается ведущая 
роль Helicobacter pylori в этиологии и патогенезе 
заболеваний верхнего отдела пищеварительного 

тракта. Вместе с тем до настоящего времени единства в 
этом вопросе не достигнуто.

H.pylori – грамотрицательная спиральная бакте-
рия, впервые выделенная из ткани желудка R.Warren и 
B.Marshall в 1982 г., играет важную роль в развитии цело-
го ряда заболеваний: хронического гастрита, пептической 
язвы, аденокарциномы, MALT-лимфомы. 

Распространённость инфекции H.pylori имеет зна-
чительные географические особенности. В большинстве 
развивающихся стран более 80% населения инфицирова-
но H.pylori уже в раннем возрасте. Распространённость 
H.pylori в развитых индустриальных странах в среднем 
находится на уровне 40% и значительно ниже у детей и 
подростков, чем у людей старших возрастных групп. То 
есть частота встречаемости H.pylori непосредственно 
связана с социально-экономическими условиями, осо-

бенно с условиями жизни в детстве. Быстрое снижение 
инфицированности в развитых странах связано с мень-
шей вероятностью заражения в детстве в связи с высо-
кими гигиеническими требованиями и санитарными 
условиями, а также уменьшением количества носителей 
инфекции благодаря антибактериальной терапии. Период 
детства считается критическим для приобретения инфек-
ции H.pylori. Так в развивающихся странах уровень ин-
фицированности H.pylori быстро нарастает среди детей 
в течение первых 5 лет жизни ребёнка, а затем остаётся 
на постоянном стабильном высоком уровне. В западных 
странах распространённость H.pylori в детстве низкая, а 
затем постепенно медленно нарастает среди взрослых ме-
нее чем на 0,5% в год [1]. 

Точные механизмы передачи инфекции H.pylori не-
известны. H.pylori обнаруживается только у людей и не-
которых приматов. Заражение происходит от человека 
человеку фекально-оральным или орально-оральным пу-
тём. В пользу этого свидетельствует обнаружение H.pylori 
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в слюне, рвотных массах, желудочном рефлюктате и в 
фекалиях [2]. Однако какой из источников является ос-
новным полностью не понятно. Очевидно, что заражение 
чаще всего происходит в раннем детстве от близких род-
ственников. Так как наиболее тесный контакт у ребёнка в 
начале жизни с матерью, то обсуждается проблема пере-
дачи инфекции от матери и роли в этом грудного вскарм-
ливания [3]. 

IgG к H.pylori проникают через плаценту. Поэтому ре-
бёнок, рожденный от серопозитивной к H.pylori матери, 
может иметь антитела к H.pylori в крови [4]. Риск зараже-
ния H.pylori в течение первых полутора лет жизни чрез-
вычайно низок, если ребёнок находится на естественном 
вскармливании, благодаря наличию в грудном молоке 
высокого уровня IgA к H.pylori, что предупреждает ад-
гезию микроорганизма к желудочному эпителию [5]. В 
то же время в популяционном исследовании в Германии 
была показана зависимость наличия инфекции H.pylori 
у ребёнка от инфицированности матери, более высокая 
распространённость инфекции среди детей, находящих-
ся на естественном вскармливании даже непродолжи-
тельное время, увеличение вероятности инфицирования 
при удлинении срока кормления грудным молоком, что  
объясняется длительным контактом с источником ин-
фекции – матерью [6]. 

Ассоциированные с H.pylori гастродуоденальные за-
болевания отличаются большим разнообразием клини-
ческих, эндоскопических и морфологических проявле-
ний. Вопрос о том, что предопределяет развитие той или 
иной формы заболевания, является наиболее сложным и 
до настоящего времени не решен. Большинство авторов 
высказывает предположение о ведущем значении внутри-
видового разнообразия штаммов H.pylori, генетической 
предрасположенности, характера иммунного ответа, дли-
тельности заболевания, степени обсемененности H.pylori 
слизистой оболочки желудка [7]. 

Колонизация H.pylori сама по себе не является ещё 
заболеванием, но расценивается как условие для возмож-
ного развития различных поражений верхнего отдела пи-
щеварительного тракта, а также, возможно, гепатобили-
арной зоны [8; 1].

Способность различных штаммов к адгезии и инвазии 
благодаря наличию тех или иных факторов патогенности, 
а также индивидуальные особенности рецепторов адге-
зии макроорганизма и будут определять, разовьётся или 
нет ассоциированное с H.pylori заболевание, какова будет 
тяжесть течения этого заболевания [1]. Интересен тот 
факт, что различные штаммы H.pylori могут быть выделе-
ны одновременно у одного и того же пациента. Происхо-
дит это в силу высокой нестабильности генома H.pylori и 
постоянно происходящего обмена генетическим матери-
алом между штаммами, а также внутрихромосомных пе-
рестроек с формированием новых аллельных вариантов 
[9]. Вполне вероятно, что активная модификация генома 
и формирование определённой фенотипической фазовой 
вариации преимущественно с выраженными патогенны-
ми свойствами является защитной реакцией микроор-
ганизма на изменяющиеся условия его существования, а 
именно - применение антибиотиков, изменение микроб-
ного окружения, изменение кислотности.

В настоящее время идентифицирован ряд факторов 
вирулентности H.pylori. 

Одним из ключевых факторов патогенности H.pylori 
является цитотоксичный протеин, детерминируемый 

геном cagA (cytotoxin associated gene), который входит в 
состав острова патогенности Cag-PAI. Повреждающий 
механизм связан с индукцией синтеза таких мощных 
провоспалительных цитокинов, как интерлейкин-8, ин-
терлейкин-1 бета, фактор некроза опухоли клетками эпи-
телия слизистой желудка и 12-перстной кишки, а также 
активацией нейтрофилов и мононуклеарных клеток. 
Другим важным фактором патогенности H.pylori явля-
ется VacA (вакуолизирующий цитотоксин), вызывающий 
вакуолизацию эпителиоцитов за счёт образования пор в 
мембране, активации выхода лизосомальных ферментов, 
взаимодействия с элементами цитоскелета клетки. Кроме 
этого, вакуолизирующий цитотоксин является индукто-
ром апоптоза и иммуномодулятором [1].

Согласно некоторым исследованиям определённую 
роль играют: IceA, синтезируемый при контакте H.pylori 
с эпителиоцитами; UreA – уреаза, гидролизующая моче-
вину и, таким образом, защищающая H.pylori от действия 
низкой рН (соляной кислоты); регулятор захвата желе-
за (ferric uptake regulator – Fur), RibA-гемолизин. Имеет 
значение подвижность микробных клеток и связанный 
с нею хемотаксис, способствующие проникновению 
H.pylori в толщу слизи, а также адгезины (BabA (HopS), 
OipA (HopH), SabA (HopP)), связывающиеся с муцином, 
гликопротеинами, гликолипидами и фосфолипидами. Из-
вестен протеин, связывающий плазминоген и превраща-
ющий его в активный плазмин, обладающий выраженной 
протеолитической активностью, гидролизующий колла-
ген, фибронектин, фиюрин, способствующий деградации 
тканей [10; 1; 11]. Определённую роль играет и липопо-
лисахарид H.pylori, фазовые вариации О-специфических 
боковых цепей которого имеют иммунологическое род-
ство с Lewis-антигенами всех групп крови человека, что 
обуславливает феномен антигенной мимикрии [12]. Так-
же играют роль в патогенезе инфекции белки теплового 
шока H.pylori, которые стимулируют выработку макро-
фагами интерлейкина-8 [13]. 

Однако, с другой стороны, накоплены убедительные 
данные о том, что ни один из этих факторов не является 
предиктором развития заболевания и не определяет тя-
жести поражения слизистой оболочки желудка и двенад-
цатиперстной кишки [14; 15].

Адгезия H.pylori к желудочному эпителию является 
критическим событием в развитии инфекционного про-
цесса. Поскольку хеликобактер является обитателем сли-
зистой оболочки, он приобрёл механизмы преодоления 
неспецифических защитных факторов слизистой обо-
лочки желудка. Во-первых, хеликобактер способен свя-
зываться с муцинами слюны и желудка [16; 17]. С одной 
стороны, это защитный механизм, предотвращающий 
связывание хеликобактера непосредственно с поверхно-
стью эпителиальной клетки, а с другой стороны, это ме-
ханизм, позволяющий микробу укрепиться в слизистой. 
А так как H.pylori обладает возможностью вырабатывать 
протеолитические ферменты, разрушающие муцины, то 
это позволяет в дальнейшем адгезироваться к желудоч-
ному эпителию.

 Вероятно, ротовая полость является резервуаром 
для H.pylori. В пользу этого свидетельствует способ-
ность H.pylori связываться с муцинами слюны [17], ад-
гезировать к эпителиальным клеткам щеки, а также к 
Fusobacterium nucleatum и Fusobacterium periodonticum, 
часто обнаруживаемым в зубном налёте. Также H.pylori 
способен адгезировать к дрожжеподобным грибам рода 
Candida, особенно Сandida tropicalis [18]. 



6

Медицинский вестник Юга России ОбзОры

Очевидно, что не только сам по себе H.pylori, но и его 
микробное окружение будут определять способность 
к колонизации слизистой и проявлению патогенных 
свойств H.pylori. 

В слизистой оболочке желудка при различных воспа-
лительных и эрозивно-язвенных поражениях могут про-
являть свои патогенные свойства не только H.pylori, но 
и другие микроорганизмы, относящиеся к условно-пато-
генной флоре (стафилококки, стрептококки, грибы рода 
Candida и др.). Однако остаётся далеко не выясненным 
характер выраженности признаков патогенности услов-
но-патогенных микроорганизмов, их взаимоотношения 
между собой и H.pylori, состояние местного и общего им-
мунитета, на фоне которого проявляется их патогенный 
потенциал [10]. 

Патогенез развития воспаления при действии H. 
pylori связан с индукцией синтеза провоспалительных 
цитокинов – интерлейкина-8 (ИЛ-8), интерлейкина-6 
(ИЛ-6), интерлейкина-1 бета (ИЛ-1β), фактора некроза 
опухоли (ФНО-α) клетками эпителия слизистой желудка 
и двенадцатиперстной кишки с последующей активаци-
ей нейтрофилов и мононуклеарных клеток [1]. При этом 
одним из путей активации секреции данных провоспали-
тельных цитокинов является взаимодействие H. pylori с 
толл-подобными рецепторами (TLR) слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта, играющими ключевую 
роль во врождённом иммунитете [19].

Изначально считалось, что по аналогии с другими 
инфекционными агентами слизистых оболочек преиму-
щественной защитной реакцией организма на наличие 
H.pylori является выработка специфических антител. 
Это подтверждали некоторые эксперименты на живот-
ных [1], исследования по содержанию антител к H.pylori 
в грудном молоке [5]. Однако дальнейшие исследования 
продемонстрировали, что роль гуморального иммуните-
та в развитии взаимоотношений между H.pylori и орга-
низмом достаточна мала, а иммунный ответ развивается 
преимущественно по Th1 механизму [20]. Тем не менее 
элиминации инфекции из организма не происходит.

Этот факт объясняется тем, что через Th1 реализуется 
клеточный иммунный ответ, в то время как для борьбы 
с внеклеточными патогенами нужен гуморальный имму-
нитет, а основной пул H.pylori представлен внеклеточно 
расположенными микроорганизмами. Но внеклеточные 
H.pylori, по-видимому, не являются достаточными сти-
муляторами для образования антител.

Объяснить преимущественную активацию иммунной 
системы по Th1 механизму можно с позиций взаимодей-
ствия H.pylori с образраспознающими рецепторами. Как 
грам-отрицательный микроорганизм, H.pylori должен бы 
был преимущественно активировать TLR4. Однако липо-
полисахарид H.pylori является слабым активатором TLR4 
и в большей степени распознаётся TLR2, а флагеллин 
H.pylori - TLR5 [19].

Но в отличие от других грам-отрицательных бактерий, 
H.pylori не приводит к выраженной активации реакций 
врождённого иммунитета через взаимодействие с TLR 
[21]. Предполагается основная роль TLR-независимых 
механизмов, в частности в реакции на появление белков 
теплового шока [22].

Петидогликан H.pylori, который попадает в эпители-
альную клетку при наличии у H.pylori cag PAI, взаимодей-
ствует с другим типом образраспознающих рецепторов 
— с NOD-рецепторами. Каскад сигналов, запускаемых 

при активации NOD-1 рецепторов, возможно, является 
ключевым в инициации воспаления в слизистой [19]. 

Реакция макрофагов на присутствие H.pylori также 
не является характерной для облигатного патогена. По-
казано, что H.pylori может ингибировать фагоцитоз. Но 
слабость фагоцитарного звена заключается не столько в 
сниженной антихеликобактерной активности макрофа-
гов, сколько нарушенными процессами презентирования 
антигенов H.pylori дендритными клетками, что является 
ключевым фактором для включения адаптивного имму-
нитета в защиту и соответственно исхода инфекционного 
процесса [1]. 

Интересно, что в отличие от других внеклеточных па-
тогенов, H.pylori индуцирует синтез дендритными клет-
ками интерлейкина-12 (ИЛ-12), но не ИЛ-6 и интерлейки-
на-10 (ИЛ-10) [23].

Регуляторные Т-клетки, продуцирующие ИЛ-10, счи-
таются одним из ключевых факторов, регулирующих 
индуцированное H.pylori-воспаление и позволяющее 
H.pylori персистировать в слизистой оболочке желудка. 
Так, было показано, что H.pylori не может существовать 
у мышей, нокаутированных по ИЛ-10. Однако при недо-
статке CD25+ регуляторных Т-лимфоцитов развивались 
более тяжёлые формы гастритов на фоне сниженной ми-
кробной колонизации слизистой желудка [24; 25].

Таким образом, все заболевания, ассоциированные с 
H.pylori, являются не следствием прямого повреждающе-
го действия микроорганизма, но связаны с активностью 
иммунного ответа к H.pylori, а именно T-клеточного зве-
на иммунитета [1; 19]. 

Долгое время считалось, что H.pylori является исклю-
чительно внеклеточным микроорганизмом. Однако не-
эффективность антибиотиков в схемах эрадикационной 
терапии, не проникающих внутрь клетки у части пациен-
тов, а также преимущественный иммунный ответ по Тh1 
типу позволял предполагать наличие внутриклеточных 
форм существования H.pylori. К тому же дальнейшие ис-
следования с помощью электронной микроскопии био-
птатов инфицированных H.pylori людей смогли обна-
ружить микроорганизм или его части непосредственно 
внутри клеток, в частности в клетках аденокарциномы 
желудка [26; 27]. 

Внутриклеточная ниша позволяет H.pylori сохранять 
свою популяцию в возникших неблагоприятных усло-
виях, например, при применении антибиотиков, а также 
уходить от иммунного ответа. А в связи с выше описанны-
ми механизмами активации образраспозрающих рецеп-
торов, возможно, момент проникновения внутрь клетки 
и инициирующие его факторы и являются ключевыми в 
развитии длительно текущего хронического воспаления. 
Одним из индикаторов того, что H.pylori переживает не-
благоприятные условия, может стать выработка им бел-
ков теплового шока. 

Все эти факты так и оставляют вопрос открытым, яв-
ляется ли H.pylori облигатным патогеном или всё же сим-
бионтом?

Существует концепция, согласно которой H.pylori 
является составной частью микробиоценоза человека 
на протяжении многих тысячелетий, но под влиянием 
неблагоприятных факторов способность H.pylori к бы-
стрым мутациям приводит к появлению бактерий с ярко 
выраженными патогенными свойствами. Поэтому в рам-
ках этой теории применение антибиотиков и проведение 
собственно эрадикации H.pylori является механизмом се-
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лекции всё более агрессивных и устойчивых к антибакте-
риальной терапии микроорганимов [28]. 

Президент американского общества инфекционных 
болезней Мартин Блэйзер также считает, что H.pylori 
является представителем индигенной флоры млекопита-
ющих, который коэволюционировал вместе с людьми и 
приспособился к существованию в определённой нише, 
выполняя функции регуляции кислотопродукции и мест-
ной иммунной системы [29]. Исследования M.J. Blaser 
говорят о защитной роли H.pylori в отношении развития 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, пищевода 
Барретта и аденокарциномы пищевода [30]. Также наблю-
дается обратная зависимость между присутствием в же-
лудке у детей H.pylori и развитием бронхиальной астмы 
и других аллергических заболеваний [29]. Лишь сочета-
ние патогенных свойств микроорганизма, появившихся 
вследствие его высокой генетической изменчивости, и 
комплекса предрасполагающих факторов приводят к раз-
витию тяжёлых воспалительных и опухолевых пораже-
ний желудка.

M.J. Blaser полагает, что утрата данного микроорга-
низма не пройдёт без отрицательных последствий для 
человека и будет выражаться и уже выражается в росте 
распространённости ожирения, диабета, аллергических 
заболеваний [29]. Также есть данные о положительном 
влиянии хеликобактерной инфекции на формирование 
противотуберкулёзного иммунитета [31].

Эту точку зрения поддерживают и Чернин В.В. с со-
авторами [10]. Они относят H.pylori к представителям 
условно-патогенной флоры. А активация одного из пред-
ствителей мукозной флоры ЖКТ возможна только при 
нарушениях в микроэкологической нише и развитии 
дисбактериоза. Одним из основных механизмов актива-
ции факультативной условно-патогенной микрофлоры в 
эзофагогастродуоденальной зоне при эзофагите, хрони-
ческом гастрите и язвенной болезни является нарушение 
целостности слизистой оболочки, развитие микроцирку-
ляторных расстройств, дистрофических, воспалительно-
некротических процессов, приводящих к снижению её 
барьерной функции, создающих благоприятные условия 
для развития дисбактериоза. Следствием нарушенной 
микроэкологии является, по-видимому, усиление вос-
палительно-некротических процессов в эзофагогастро-
дуоденальной зоне. Из этого можно сделать вывод, что 
H.pylori не может рассматриваться в качестве единствен-
ного этиологического фактора в развитии язвенной бо-
лезни, хронического гастрита и эзофагита, а его патогене-
тическое действие должно рассматриваться в комплексе 
с другими условно-патогенными микроорганизмами сли-
зистой оболочки желудочно-кишечного тракта. 

В этом аспекте интересным представляются опыт 
использования пробиотических штаммов микроорга-
низмов в схемах эрадикации H.pylori. Предполагается 
несколько путей благоприятного влияния пробиотиков 
на состояние слизистой оболочки желудка при наличии 

хеликобактерной инфекции. Неиммунологические ме-
ханизмы связаны с конкуренцией H.pylori за рецепторы 
адгезии, выработкой антимикробных субстанций, стиму-
ляцией продукции слизи и, как следствие, стабилизацией 
слизистого барьера желудочно-кишечного тракта [32].

Пробиотики могут модифицировать иммунологи-
ческий ответ организма путём взаимодействия с эпи-
телиальными клетками и модуляции секреции проти-
вовоспалительных цитокинов, тем самым уменьшая 
выраженность воспаления в слизистой оболочке желуд-
ка. Исследования in vitro продемонстрировали ингиби-
рующее влияние L. salivarius на индуцированную H.pylori 
продукцию ИЛ-8. Пробиотические препараты в экспери-
ментах на животных приводили к снижению в сыворотке 
крови специфических антител к H.pylori, редукции вос-
палительного процесса в желудке, а также к стимуляции 
выработки секреторных IgA. Тем не менее изолированное 
назначение пробиотиков не элиминирует H.pylori из ор-
ганизма, хотя и приводит к уменьшению обсеменённости 
слизистой оболочки и уменьшает выраженность воспале-
ния [33].

Результаты клинических исследований влияния про-
биотиков при их включении в схемы эрадикационной 
терапии H.pylori на результат лечения противоречивы. В 
ряде работ показано увеличение эффективности эрадика-
ционной терапии при её сочетании с пробиотиками [34]. 
Подобный результат связывают не только с непосред-
ственным антагонистическим влиянием пробиотических 
штаммов на H.pylori, но и с лучшим комплаенсом терапии 
в силу уменьшения частоты антибиотик-ассоциирован-
ной диареи и других нежелательных явлений [33]. В не-
скольких других исследованиях не выявлено повышения 
эффективности эрадикации на фоне приёма пробиотиков 
[35; 36].

Существует мнение, что пробиотики могут предот-
вратить развитие язвенной болезни и рака желудка бла-
годаря благотворному влиянию на слизистую оболочку 
желудочно-кишечного тракта и ослаблению агрессии 
H.pylori даже при отсутствии его эрадикации. К тому же, 
вероятно, что аттенуированная пробиотиками инфекция, 
профилактируя рефлюкс-эзофагит и его осложнения, для 
макроорганизма более благоприятное явление, чем пол-
ное отсутствие H.pylori [33].

Все эти данные подтверждают тот факт, что, несмотря 
на пристальный интерес к хеликобактерной инфекции на 
протяжении более двух десятилетий, остаётся ещё много 
пробелов в понимании роли этого микроорганизма в эти-
ологии и патогенезе заболеваний человека. В первую оче-
редь это касается отсутствия целостного представления 
о взаимодействии H.pylori с другими представителями 
микрофлоры желудочно-кишечного тракта и об условиях 
реализации данной бактерией своих патогенных свойств, 
связанных с изменением микробного окружения, состоя-
нием местных и общих иммунных факторов защиты.
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