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Роль Helicobacter pylori в патологии человека
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Инфекция, вызванная Helicobacter pylori, зани�
мает одно из первых мест в мире по распростра�
ненности. К H. pylori�ассоциированным болезням
относятся хронический гастрит, язвенная бо�
лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки. Не
исключается роль этого микроорганизма в раз�
витии MALT�лимфомы и аденокарциномы желуд�
ка. В данной статье представлены микробиоло�
гическая характеристика H. pylori, характер и осо�
бенности взаимоотношений его с макроорганиз�
мом, молекулярные основы патогенности. Боль�

шое внимание уделено особенностям формиро�
вания иммунитета при H. рylori�инфекции. Об�
суждаются механизмы участия микроорганизма
в формировании язвы желудка и двенадцати�
перстной кишки. Приведен обзор данных, касаю�
щихся роли H. pylori как фактора риска в развитии
онкологических заболеваний желудка.
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Helicobacter pylori is one of the most common
pathogens in humans. H. pylori associated gastric
diseases include chronic gastritis, gastric and duo�
denal peptic ulcer; moreover, role of this microor�
ganism as a causative factor in the development of
MALT�lymphoma and gastric cancer is also under
consideration. This article presents microbiological
properties of H. pylori and specific interactions
between host and microorganism; molecular basis
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of pathogenicity are described. Local and systemic
immune responses to the H. pylori infection are
emphasized. Mechanisms of the development of
gastric and duodenal peptic ulcer are discussed.
The data, regarding the role of H. pylori as a risk
factor for gastric cancer are reviewed.

Key words: Helicobacter pylori, microbiology,
pathogenicity, immunity, chronic gastritis, peptic
ulcer, gastric cancer.



129

Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия № 2, Том 4, 2002

Открытие Helicobacter pylori явилось революци�
ей в представлениях о патогенетических особенно�
стях развития таких болезней, как хронический га�
стрит, язвенная болезнь и рак желудка (рис. 1) [1].
Были выявлены новые механизмы взаимодействия
микро� и макроорганизма [2], разработаны и науч�
но обоснованы современные методы лечения и про�
филактики хронических болезней желудочно�ки�
шечного тракта [3].

Предположение о связи инфекции Campy�
lobacter pylori (так ранее назывался H. pylori) с раз�
витием язвенной болезни и, возможно, рака желуд�
ка было впервые высказано около 15 лет назад
[4, 5]. Позднее исследователи обнаружили, что
этот микроорганизм не принадлежит к роду Cam�
pylobacter, и ему было дано новое название –
Helicobacter pylori [6].

В настоящее время очевидно, что H. pylori вызы�
вает одну из наиболее распространенных хрониче�
ских бактериальных инфекций человека. У боль�
шинства инфицированных лиц клинические прояв�
ления болезни не развиваются в течение всей жизни.

Человек является естественным хозяином этого
микроорганизма [7]. Вероятно, колонизация чело�
века H. pylori произошла очень давно. За несколько
десятков, а может быть и сотен тысячелетий сосу�
ществования произошло взаимное приспособление
микро� и макроорганизма [8]. В связи с этим
H. pylori является своеобразным инфекционным
агентом, который способен вести себя как коммен�

сал, сапрофит или патоген. Это объясняется не
только разнообразием его штаммов. В различных
ситуациях один и тот же штамм H. pylori может про�
являть разную патогенность и вирулентность [2, 7],
что обусловлено генетическими особенностями
конкретного человека и влиянием факторов окру�
жающей среды [9].

Однако M. Blaser считает, что к инфекции, вы�
званной H. pylori, как к «медленной инфекции»,

термины «сапрофит», «паразит», «ком�
менсал» вообще не применимы, посколь�
ку микроорганизм реализует свою пато�
генность путем регуляции экспрессии
различных генов в той степени, в которой
это диктуется реакцией макроорганизма
[10]. Микро� и макроорганизм создают
тонко настроенную систему равновесия,
в результате нарушения которого и фор�
мируется конкретная болезнь с опреде�
ленными клиническими признаками и
прогнозом [2].

Необходимо отметить, что H. pylori с
эволюционной точки зрения не заинтере�
сован в индукции у человека каких�либо
тяжелых заболеваний, которые могли бы
привести к его гибели. Таким образом, и
язвенная болезнь, и рак желудка являются
исключениями из правила.

Действительно, число пациентов с яз�
венной болезнью и раком желудка не со�
ставляет даже 1% от общего числа инфи�
цированных. В настоящее время их число
во всем мире превышает 1 млрд чело�

век. Из этого можно сделать вывод: либо
H. pylori является сапрофитом, либо очень необыч�
ным патогеном.

В пользу того, что H. pylori не сапрофит, свиде�
тельствует тот факт, что нормальное состояние
слизистой оболочка желудка у лиц, инфицирован�
ных H. pylori, встречается еще реже, чем язвенная
болезнь и рак желудка. Следовательно, H. pylori
является особым патогеном, который у большин�
ства инфицированных вызывает«типичный вари�
ант инфекции» – хронический гастрит, о наличии
которого подавляющее число пациентов не дога�
дывается благодаря его бессимптомному течению.
И лишь редкими исключениями являются язвен�
ная болезнь, рак желудка и бессимптомное носи�
тельство [10].

H. pylori обнаруживается в 70–80% случаев язвы
двенадцатиперстной кишки и 50–60% случаев язвы
желудка [11]. Инфицирование H. pylori является
причиной как минимум 327 тыс. новых случаев ра�
ка желудка в год [1].

Рис. 1. Helicobacter pylori�ассоциированные болезни (в абсолютном
большинстве случаев инфицирование H. pylori ограничивается раз�
витием хронического активного гастрита, который относительно
редко переходит в другие заболевания)
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Микробиологическая характеристика

Helicobacter pylori – микроаэрофильная грамот�
рицательная бактерия, имеющая изогнутую S�об�
разную или слегка спиралевидную форму. При
культивировании на искусственных питательных
средах принимает форму палочки, а при длитель�
ной культивации – коккоидную форму [12, 13].

Длина бактерии составляет 2,5–3,5 мкм, шири�
на – 0,5–1,0 мкм. Наиболее благоприятными усло�
виями существования геликобактера являются
температура 37–42 °С и рН среды 6–8 [14]. При бо�
лее низких значениях рН (4–6) бактерии сохраня�
ют свою жизнеспособность, но прекращают рост и
размножение [15].

Бактериальная клетка окружена хлопьевидным
слоем геля (гликокаликсом). Гликокаликс представ�
ляет собой гликопротеидный полианионный гель,
поддерживающийся матрицей и состоящий на 99%
из воды. Он служит своеобразным анионным поли�
мерным диффузионным барьером [16]. Разрушение
гликокаликса приводит к повреждению бактериаль�
ной клетки, а в дальнейшем – к ее гибели [17].

Гликокаликс является своеобразным депо для
уреазы – фермента, синтезируемого H. pylori и игра�
ющего важную роль в защите бактерий от неблаго�
приятного влияния кислого желудочного содержи�
мого, осмотического фактора и ферментативных
воздействий. Благодаря нитевидным выростам гли�
кокаликса микроорганизм может прикрепляться к
микроворсинкам желудочного эпителия [18].

H. pylori, подобно другим микроорганизмам, су�
ществующим в виде микроколоний, заключенных в
гликокаликс, размножается относительно медлен�
но, в связи с чем трудно поддается действию анти�
микробных препаратов [19]. Для успешного разру�
шения гликокаликса необходимо удалить из него
двухвалентные катионы – Са2+ и Mg2+. При этом
облегчаются проникновение и воздействие на клет�
ку бактерии гидрофильных антимикробных препа�
ратов [20].

На одном из полюсов клетки H. pylori располо�
жены от 2 до 6 мономерных жгутиков, с помощью
которых осуществляется движение бактерий [18].
Установлено, что H. pylori продуцирует ферменты
уреазу, щелочную фосфатазу, глюкофосфатазу,
протеазу, муциназу, фосфолипазу, супероксиддис�
мутазу, а также гемолизин, вакуолизирующий ци�
тотоксин, белок, ингибирующий секрецию соляной
кислоты, и белки�адгезины.

Естественной средой обитания геликобактерий
является слизь желудка. Благодаря своему строе�
нию и продукции указанных веществ геликобакте�
рии способны преодолевать защитные барьеры

желудка, прикрепляться к клеткам желудочного
эпителия, колонизировать его слизистую оболочку,
повреждать ее и вызывать развитие хронического
патологического процесса [21].

Наиболее благоприятные условия для жизни
возбудителя имеются в антральном отделе желуд�
ка, однако при лечении антисекреторными препа�
ратами pH в этой области повышается, и H. pylori
может перемещаться в область тела и дна желудка
[22]. Геликобактер может проникать внутрь эпите�
лиоцитов, что способствует хронизации инфекции
и снижению эффективности эрадикационной тера�
пии. Внутриклеточный пул H. pylori таким образом
поддерживает стабильность внеклеточной популя�
ции возбудителя [23].

Под действием неблагоприятных факторов, в
частности антибактериальной терапии, образуются
коккоидные формы H. pylori. Это может быть свя�
зано как с дегенеративными изменениями, так и с
переходом в неактивную фазу. Коккоидные формы
микроорганизма устойчивы к внешним воздейст�
виям, способны выживать в просвете кишечника,
однако утрачивают способность к репродукции.
Попав в благоприятные условия, они вновь пре�
вращаются в полноценные вегетативные формы и
могут колонизировать слизистую оболочку желуд�
ка [24]. Необходимо отметить, что кокковые фор�
мы абсолютно нечувствительны к действию анти�
биотиков [22].

Тяжесть клинического течения геликобактерио�
за во многом зависит от степени патогенности
штаммов возбудителя, что, в свою очередь, опреде�
ляется наличием и особенностями цитотоксиче�
ских генов [25, 26].

Воспаление слизистой оболочки желудка – не�
избежный результат взаимодействия H. pylori с
клетками желудочного эпителия. Свойственный им
прямой повреждающий эффект усиливается про�
дукцией вакуолизирующего цитотоксина и высво�
бождением продуктов цитотоксинассоциированно�
го гена A [27].

Вакуолизирующий цитотоксинассоциированный
ген (Vacuolating cytotoxin�associated gene – vacA)
присутствует в геноме всех штаммов H. pylori. В то
же время существуют различные подтипы (s1a, s1b,
s1c, s2) и аллельные комбинации (m1 и m2) этого
гена. Штаммы s1/m1 имеют самые высокие уровни
цитотоксической активности и наибольшую плот�
ность колонизации слизистой оболочки желудка.
В то же время s2/m2 штаммы почти не обладают
цитотоксической активностью. При любом вариан�
те гена vacA активность продуцируемого им цито�
токсина возрастает по мере снижения pH желудоч�
ного сока [28].
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VacA стимулирует вакуолизацию цитоплазмы в
эукариотических клетках [29] и, по некоторым дан�
ным, способствует проникновению H. pylori в цито�
плазму эпителиоцитов [23]. В результате эпидемио�
логических исследований была выявлена неодно�
родность географического распределения различ�
ных подтипов vacA гена, с которой могут быть свя�
заны особенности течения патологии верхних отде�
лов желудочно�кишечного тракта в разных регио�
нах мира [30].

Другой ген – cytotoxic�associated gene (cagA) –
обнаруживается в геноме лишь некоторых штаммов
H. pylori. Инфицирование штаммом, содержащим
этот ген, увеличивает экспрессию рецепторов адге�
зии ELAM�1 клетками эндотелия: 46% по сравне�
нию с 16% у cаgА(�) штаммов [31]. В связи с этим
отмечается в 5 раз большая степень обсемененности
слизистой оболочки желудка у данных пациентов
[32]. Необходимо отметить, что и этот ген имеет ал�
лельные вариации, встречающиеся в разных стра�
нах мира [33]. При этом в зависимости от подтипов
cаgА гена варьируют патогенные свойства H. pylori
и его устойчивость к кислому желудочному содер�
жимому [34].

Существует мнение, что cagA ген является марке�
ром «островка» генов, определяющих патогенность
возбудителя (около 40). Белки, кодируемые этими
генами, вероятно, взаимодействуют непосредствен�
но с клетками желудочного эпителия, вызывая кас�
кад процессов, приводящих к их необратимому по�
вреждению. Наличие этих генов у H. pylori определя�
ет повышенный риск развития дуоденальной или
желудочной язвы, а также аденокарциномы желудка
[35, 36]. От 50 до 60% штаммов геликобактерий име�
ют ген cagA. Так же, как и для vacA гена, распростра�
ненность штаммов, содержащих ген cagA, неодина�
кова в различных регионах [37].

В последние годы открыт новый ген цитоток�
сичности – iceA, существующий в двух аллельных
вариантах: iceA1 (встречается при язвенной болез�
ни) и iceA2 (обнаруживается при гастрите) [38].
Предполагается, что патогенность продуктов, коди�
руемых этим геном, определяется влиянием их на
активность бактериального фермента метилтранс�
феразы [39].

Наличие генов цитотоксичности позволяет объ�
яснить, почему инфицирование H. pylori в различ�
ных случаях проявляется неодинаковой клиниче�
ской картиной [40]. Наиболее часто язвенная бо�
лезнь или рак желудка развивается при колониза�
ции штаммами H. pylori, имеющими s1/m1 вариант
vacA гена и/или cagA гены [15, 28, 30, 35, 41]. Эти
штаммы выявляются у 90% пациентов с язвенной
болезнью и у 48% – с клинически выраженным гас�

тритом [42] и по патогенным свойствам примерно в
4 раза превосходят другие штаммы H. pylori [41].

Эпидемиология

H. pylori является одной из наиболее широко
распространенных на земном шаре инфекций. Со�
гласно некоторым оценкам, до 50% населения во
всем мире инфицированы этим микроорганизмом
[9]. У большинства людей заражение происходит в
молодом возрасте (до 20 лет), в то время как часто�
та инфицирования взрослого населения составляет
около 0,5% в год [43]. Наблюдается обратная зави�
симость между социально�экономическим положе�
нием человека и распространенностью инфекции,
вызванной H. pylori [44].

В некоторых развивающихся странах большин�
ство детей инфицируется H. pylori уже к 10�летнему
возрасту, а к середине жизни возбудитель обнару�
живается практически у каждого человека. В эконо�
мически развитых странах распространенность
этой инфекции значительно ниже. В США, странах
Европы и Океании инфицировано около 1/3 населе�
ния, большую часть которой составляют лица стар�
шей возрастной группы [45, 46]. В странах Восточ�
ной Европы H. pylori обнаруживается у 40–70% на�
селения [47], а в России – у 50–80% [44]. Несколько
крупных эпидемиологических исследований ука�
зывают на более высокую распространенность ин�
фекции у мужчин, чем у женщин (в среднем на
5–20%) [48].

В развивающихся странах геликобактерная ин�
фекция имеет некоторые особенности. К ним сле�
дует отнести:

– высокую инфицированность населения;
– высокую частоту развития геликобактерного

гастрита, составляющую более 70% у лиц детского
и подросткового возрастов (в 3–4 раза выше, чем в
развитых странах);

– более высокую частоту инфицирования в
старшем возрасте (более 2% в год);

– распределение осложнений по частоте встре�
чаемости (меньшую долю составляет язвенная бо�
лезнь желудка) [49].

Возможно, это обусловлено различным соци�
ально�экономическим уровнем и сочетанным дей�
ствием этнических и генетических факторов [2].

Источником инфекции, вызванной H. pylori, яв�
ляется человек – больной или бактерионоситель
[50]. Геликобактерии могут обнаруживаться в слю�
не, испражнениях, зубном налете [44]. Возбуди�
тель передается орально�оральным или фекально�
оральным путем [6, 44, 50]. Орально�оральный
путь передачи инфекции реализуется при зондиро�
вании желудка и фиброгастроскопии в том случае,
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если для стерилизации эндоскопов и зондов при�
меняются несовершенные методы дезинфекции.
Не исключается попадание H. pylori в организм с
микроаэрозолем, который образуется при разгово�
ре или кашле [51].

Инфицирование H. pylori обычно происходит в
молодом возрасте. Однако то или иное заболевание
обычно развивается только спустя несколько десят�
ков лет. В течение этого длительного периода инку�
бации в организме хозяина развивается иммунный
ответ на проникновение возбудителя. Иммунные
реакции не в состоянии ликвидировать инфекцию,
однако могут иметь важное значение в развитии бо�
лезни [52].

Колонизация слизистой оболочки желудка
H. pylori, как правило, сопровождается развитием ак�
тивного хронического гастрита, который иногда про�
грессирует в диффузный атрофический гастрит [53].
Тем не менее только у определенной части инфици�
рованных появляются клинически значимые
симптомы болезни. К ним относятся язвенная бо�
лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, адено�
карцинома желудка и MALT�лимфома [1, 54, 55, 56].

Инфицирование H. pylori приводит к формиро�
ванию язвенной болезни главным образом у людей,
имеющих так называемый «несекреторный» фено�
тип антигенов групп крови. Риск развития язвен�
ной болезни увеличивается под влиянием курения,
злоупотребления алкоголем, психоэмоциональных
стрессов [57, 58, 59].

При сочетанном действии у человека всего ком�
плекса провоцирующих факторов возникает тен�
денция к развитию язвенной болезни. Если паци�
ент имеет A(II) группу крови и злоупотребляет по�
варенной солью, то с большей вероятностью у него
образуется язва желудка, в то время как у лиц, име�
ющих 0(I) группу крови, относительно более часто
развивается язва двенадцатиперстной кишки [60].
Кроме того, имеются факторы, уменьшающие риск
образования язв. К ним относятся умеренное упо�
требление алкоголя, регулярные дозированные фи�
зические нагрузки [61].

Механизмы патогенности бактерий

H. pylori обладает способностью к колонизации
и персистированию в уникальной биологической
нише – слизистой оболочке желудка. Этому спо�
собствуют определенные патогенные генетиче�
ские детерминанты возбудителя, которые могут
быть разделены на две основные группы: факторы
вирулентности, способствующие нарушению фи�
зиологических процессов в желудке, и факторы ко�
лонизации, позволяющие бактерии существовать на
слизистой оболочке желудка [3] (рис. 2).

Наибольшую значимость среди факторов виру�
лентности исследователи отводят «островку» па�
тогенности cag (cag pathogenicity island – cag PAI),
представляющему собой генетически вариабель�
ный участок, ответственный за адгезию микроорга�
низма к слизистой оболочке желудка [62].

Основными мишенями для H. pylori в слизис�
той оболочке желудка являются эпителиоциты,
нейроэндокринные клетки, лейкоциты и лимфо�
циты. Взаимодействие с каждым видом клеток
приводит к ряду событий. Из них наиболее важ�
ные – качественные и количественные изменения
инфильтрации слизистой оболочки желудка клет�
ками лимфоидного ряда, изменения желудочной
секреции и нарушения клеточного цикла эпители�
оцитов [2].

Механизмы колонизации H. рylori

После попадания в просвет желудка H. рylori
подвергается агрессивному воздействию кислого
содержимого. Однако все штаммы H. pylori проду�
цируют большое количество фермента уреазы [63].
Этот фермент разрушает проникающую в просвет
желудка через стенку капилляров сосудистого рус�
ла мочевину. При этом образуются углекислый газ
и аммиак, нейтрализующий соляную кислоту желу�
дочного сока и создающий вокруг геликобактера
локальную среду с рН 7, наиболее благоприятную
для его существования [64].

Активность уреазы прямо пропорциональна сте�
пени снижения pH содержимого желудка [14, 15].
Это связано с тем, что уреаза обладает высокоаф�
финной кислотозависимой адгезией к муцину и ли�
пополисахаридам желудочной слизи [65]. Различа�
ют внеклеточную и внутриклеточную уреазу.
Последняя имеет важное значение в обеспечении
жизни H. рylori. Так, в мембране геликобактерий
имеются специальные кислотозависимые каналы,

Рис. 2. Механизмы патогенности H. pylori
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по которым мочевина поступает в цитоплазму клет�
ки. Далее под влиянием внутриклеточной уреазы
образуется аммиак, который поступает в периплаз�
матическое пространство [66].

Фермент муциназа, выделяемый H. рylori, разру�
шает белок муцин, содержащийся в желудочной
слизи. Вследствие этого вокруг бактерии формиру�
ется зона локального снижения вязкости желудоч�
ной слизи [21], уменьшаются ее гидрофобные свой�
ства и толщина [67], нарушается слоистая структу�
ра геля слизи [68]. В дальнейшем H. pylori подавля�
ет также и процесс синтеза муцина в желудке [69].

Благодаря щелочной реакции микросреды, изме�
нению свойств слизи, спиралеобразной форме и вы�
сокой подвижности геликобактер из просвета же�
лудка легко проникает в слой защитной слизи и кон�
тактируют с эпителиальными клетками [21]. При
этом бактериальная фосфолипаза повреждает мемб�
рану эпителиоцитов, что приводит к экспрессии на
их поверхности рецепторов адгезии [70]. После это�
го часть микроорганизмов прикрепляется к эпите�
лию, выстилающему антральный отдел желудка.

Только на поверхности клеток цилиндрического
эпителия, образующих слизь, имеются рецепторы
для адгезинов геликобактерий. Более того, некото�
рыми исследователями установлено, что детерми�
нанта антигенов 0(I) группы крови является струк�
турой, ответственной за фиксацию бактерий к же�
лудочному эпителию [70].

Всего около 10% клеток H. pylori, обитающих в
желудке, находятся в адгезированном состоянии,
но этот процесс очень важен для развития болезни
[22]. После адгезии геликобактер интенсивно раз�
множается, колонизирует всю слизистую оболочку
антрального отдела желудка, вызывает ее повреж�
дение и воспаление [21].

Иммунитет и H. pylori

H. pylori имеет следующие антигены: липополи�
сахарид клеточной стенки, специфический водора�
створимый протеин, уреазу, CagA�протеин, VacA�
цитотоксин. Липополисахарид наружной мембра�
ны обладает О�специфической полисахаридной це�
почкой, которая ответственна за антигенную мими�
крию с антигенами групп крови по Lewis [71].

В процессе адгезии H. pylori к слизистой оболоч�
ке желудка быстро активируется продукция эпите�
лиоцитами нескольких видов протеинкиназ (ERK,
p38, JNK) [72]. Это, в свою очередь, повышает актив�
ность ядерных факторов транскрипции в клетках
слизистой оболочки желудка [73]. Они играют ос�
новную роль в регуляции уровня экспрессии генов,
контролирующих пролиферацию, дифференциров�
ку и апоптоз клеток, стрессовую и воспалительную

реакции [74]. Процесс воспаления регулируется в
основном протеинкиназами p38 и JNK. Последняя
активируется в достаточной степени только при ин�
фицировании cagA(+) штаммами H. pylori, что и
определяет в таком случае большую степень выра�
женности воспалительного процесса [72].

Ключевыми провоспалительными цитокинами
в организме считаются: интерлейкин�8 (ИЛ�8) [71,
72, 75] и фактор активации нейтрофилов, синтези�
руемые в эпителиальных клетках [75]. Наиболее
высокий уровень их определяется при инфициро�
вании cagA(+) штаммами H. pylori [71, 72, 75, 76].
Именно эти цитокины обеспечивают хемотаксис и
хемокинез макрофагов и лейкоцитов и запускают
каскад воспалительных реакций, сопровождаю�
щихся секрецией различных цитокинов [77, 78, 79].

Водорастворимый протеин H. pylori приводит
к экспрессии нейтрофилами рецепторов
CD11b/CD18, которые стимулируют ICAM�1�опо�
средованную адгезию лейкоцитов к эндотелиаль�
ным клеткам как in vitro, так и in vivo [78]. Это, в
свою очередь, приводит к нарушению микроцирку�
ляции, дегрануляции тучных клеток и агрегации
лейкоцитов [80]. Дегрануляция тучных клеток со�
провождается выделением из них гистамина, кото�
рый резко повышает проницаемость сосудов и тем
самым способствует поступлению в очаг воспале�
ния нейтрофилов, лимфоцитов и макрофагов [78].

Ген, кодирующий синтез водорастворимого про�
теина, обнаружен у всех известных на сегодняшний
день штаммов H. pylori [81]. Вероятнее всего, что
этот белок является универсальным для возбудите�
ля. Именно его наличием объясняется тот факт, что
инфильтрация полиморфно�ядерными лейкоцита�
ми наблюдается при геликобактериозе практически
во всех случаях. С другой стороны, степень выра�
женности ее может быть различной, что зависит от
влияния других факторов, таких, как уровень обсе�
мененности и адгезии H. pylori [2].

Проникновение лейкоцитов и макрофагов через
слизистую оболочку сопровождается разрушением
межклеточных контактов, высвобождением цито�
токсических ферментов и свободных радикалов [82].

Теоретически в последующем должна происхо�
дить адгезия лейкоцитов и макрофагов на поверх�
ности бактерий, завершающаяся их фагоцитозом.
Однако аммиак, образующийся под влиянием уреа�
зы, способен повреждать мембраны фагоцитов,
уменьшая их активность. Более того, уреаза может
оказывать прямое ингибирующее действие на фаго�
цитоз [83]. Гемагглютинины, находящиеся на по�
верхности мембраны H. pylori, тормозят процессы
адгезии, что также препятствует фагоцитозу [22].
В результате полного торможения фагоцитоза не
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происходит, однако уровень его оказывается край�
не низким.

При активации нейтрофилов активируются кис�
лородозависимые бактерицидные механизмы (так
называемый «кислородный взрыв») и усиливаются
процессы гликолиза [84]. В результате образуются
такие соединения, как миелопероксидаза, пероксид
водорода, кальпротектин, дефенсины и синглетный
кислород. Эти соединения обладают выраженными
бактерицидными свойствами [85].

В то же время H. pylori продуцирует супероксид�
дисмутазу – фермент, препятствующий контакту
бактериальной клетки с лейкоцитами, и каталазу,
которая нейтрализует пероксид водорода в фагоци�
тарных вакуолях и предохраняет микроорганизм от
действия активных радикалов, выделяемых макро�
фагами [2, 83].

В процессе фагоцитоза макрофаги выделяют
ИЛ�1, который активирует Т�хелперы. Последние
обеспечивают бласттрансформацию В�лимфоцитов
в плазматические клетки, продуцирующие специ�
фические антитела [21]. Эти антитела поступают не
только в кровь, но и в подслизистый слой желудка,
где связываются с бактериями и нейтрализуют их
токсины.

В слизистой оболочке желудка наблюдаются
усиленная продукция преимущественно IgA�анти�
тел, обладающих способностью предотвращать ад�
гезию геликобактерий.

Таким образом, именно IgA принадлежит основ�
ная роль в защите от инфекции, вызванной
H. pylori. Однако при хроническом геликобактерио�
зе защитная функция антител класса A оказывается
недостаточной.

Наряду с IgA образуются IgG� и IgM�антитела,
которые активируют комплемент и инициируют
развитие нейтрофильной реакции [21, 86].

Наиболее известным способом снижения им�
мунного ответа макроорганизма, который имеется у
H. pylori, является низкая иммуногенность продук�
тов его жизнедеятельности и мембранных антиге�
нов. Действительно, липополисахарид клеточной
стенки H. pylori обладает низкой биологической ак�
тивностью [87]. Структура липополисахаридного
О�специфического антигена у разных штаммов
H. pylori сходна с антигенами групп крови (по сис�
теме Lewis) макроорганизма [88]. Эта антигенная
мимикрия может быть причиной образования ауто�
антител к слизистой оболочке желудка и развития
аутоиммунного атрофического гастрита [89, 90].

О�специфический антиген наиболее часто
встречается у cagA(+) штаммов H. pylori. В связи с
этим именно эти штаммы, вероятно, чаще вызыва�
ют развитие аутоиммунных реакций и приводят к

формированию атрофического гастрита [90]. Необ�
ходимо отметить, что связь между H. рylori�ассоци�
ированными болезнями желудочно�кишечного
тракта и определенными антигенами групп крови
по системе Lewis подтверждена только в некоторых
исследованиях [91].

В силу низкой иммуногенности H. pylori не об�
разуется адекватный уровень специфических ан�
тител. У пациентов формируется состояние имму�
нологической толерантности [2]. В связи с этим
можно сделать вывод, что при инфицировании
H. pylori происходит селекция адаптированного к
хозяину фенотипа возбудителя [89]. В ряде иссле�
дований установлена географическая зависимость
фенотипических особенностей штаммов H. pylori
[92].

Как известно, основную регуляцию местного
иммунного ответа осуществляют Т�лимфоциты.
При геликобактерном гастрите наблюдается суще�
ственный сдвиг в сторону Т�хелперов 2�го типа
(Th2), синтезирующих преимущественно ИЛ�4 и
ИЛ�6 [93]. Th1�клетки в основном регулируют кле�
точный иммунитет, Th2�клетки – реакции гумо�
рального иммунитета [94].

Для формирования адекватного протективного
иммунитета необходим смешанный Th1/Th2 ответ.
Преимущественный Th2�тип иммунного ответа
предопределяет персистирование бактерий и хро�
низацию патологического процесса [95]. После эра�
дикации H. pylori нормализуется соотношение чис�
ла Th2� и Th1�клеток [96].

Преобладание Th2�клеток и выделяемых ими
цитокинов подавляет стимулированную антигена�
ми H. pylori пролиферацию лимфоцитов как в соб�
ственной пластинке слизистой оболочки желудка,
так и в периферической крови инфицированных.
У здоровых лиц такого феномена не наблюдается.
Торможение пролиферации лимфоцитов является
антигенспецифическим процессом: у тех же паци�
ентов не наблюдается торможения пролиферации
лимфоцитов при использовании других стимулято�
ров, таких, как фитогемагглютинин или дериваты
различных белков [97].

Активация Тh2�клеточного ответа вызывает
преимущественную трансформацию В�лимфоци�
тов в IgG�продуцирующие плазмоциты. В то же
время IgG не способен обеспечить протективный
иммунитет в слизистой оболочке желудка. Неболь�
шое количество плазмоцитов, продуцирующих спе�
цифический IgA, не обеспечивает его адекватного
уровня.

Транспорт IgA через эпителий и секреция в про�
свет желудка возможны только в его димерной
форме. При геликобактерном гастрите экспрессия



J�цепи во всех плазмоцитах (за исключением
IgM�продуцирующих) снижена. Так, в одном ис�
следовании J�цепь IgA была обнаружена только в
38,8% IgA�продуцирующих клеток у пациентов с
хроническим гастритом по сравнению с 75,8% у
здоровых лиц [98]. Это приводит к нарушению по�
лимеризации IgA, снижению его концентрации в
желудочном соке и, как следствие, к увеличению
длительности повреждающего действия H. pylori на
слизистую оболочку желудка [99].

Необходимо отметить, что в экспериментальных
исследованиях на обезьянах при остром
H. pylori�ассоциированном гастрите наблюдалось
увеличение числа преимущественно Th1�клеток, а
также повышение продукции ИЛ�2, γ�интерферона,
фактора некроза опухоли [100].

Инфицирование H. pylori стимулирует как мест�
ную, так и системную продукцию антител. Систем�
ный ответ заключается, как правило, в транзитор�
ном повышении уровня IgM с последующим нарас�
танием уровня специфических IgA и IgG [101].
H. pylori�специфические иммуноглобулины классов
А и М обнаруживаются в желудочном соке прибли�
зительно у 1/3 пациентов с геликобактерным гастри�
том, подтверждая тем самым активацию их местно�
го синтеза [102]. После колонизации желудка
H. pylori уровень специфического IgM в крови быст�
ро повышается и возвращается к нормальному уров�
ню в течение нескольких дней. В то же время IgG и
IgA начинают синтезироваться несколько позже,
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однако их уровни сохраняются еще в течение 2 лет,
постепенно снижаясь в случае полной эрадикации
возбудителя [2].

Влияние H. pylori на желудочную секрецию

Кислото� и пепсиновыделительные функции
желудка связаны с главными и обкладочными клет�
ками в области тела и дна желудка. Их функцио�
нальная активность во многом зависит от продук�
ции G� и D�клетками гастрина и соматостатина со�
ответственно.

При остром инфицировании H. pylori подавляется
активность Н+, К+�АТФазы, а значит, и кислотности
желудочного сока [103]. В дальнейшем основной ми�
шенью для H. pylori среди эндокринных клеток сли�
зистой оболочки желудка служат G�клетки (рис. 3).

У подавляющего большинства инфицирован�
ных наблюдается гипергастринемия разной степе�
ни выраженности. Обусловлена она прежде всего
гиперстимуляцией G�клеток цитокинами, которые
выделяются клетками воспалительного инфильт�
рата собственной пластинки слизистой оболочки.
Секреция гастрина резко возрастает при стимуля�
ции ИЛ�1 и фактором некроза опухоли, для кото�
рых на мембране G�клеток имеются соответствую�
щие рецепторы [104].

Доказано также, что не только цитокины, но и
непосредственный контакт мононуклеаров с
G�клетками способен стимулировать секрецию
гастрина [105]. Кроме того, при непосредственном
контакте бактерий с эпителиоцитами в последних
увеличивается содержание ядерного фактора
транскрипции NF�B, который среди прочих эффек�
тов приводит к возрастанию продукции гастрина
[73]. В свою очередь, гастрин, кроме регуляции сек�
реции желудочного сока, непосредствено стимули�
рует рост H. pylori [106].

С другой стороны, при геликобактерных пора�
жениях слизистой оболочки желудка снижается
концентрация соматостатина. Таким образом, вли�
яние этого «естественного ограничителя» секреции
гастрина на G�клетки недостаточно [107]. Установ�
лено, что тормозит активность D�клеток ИЛ�8, сек�
ретируемый эпителиоцитами под действием
H. pylori и клетками воспалительного инфильтрата
слизистой оболочки желудка [108]. Кроме того,
H. pylori блокирует мРНК соматостатина [109].

Возможным дополнительным фактором, влияю�
щим на выработку гастрина и соматостатина, явля�
ется непосредственное воздействие на G� и D�клет�
ки локальной щелочной микросреды бактерий,
обусловленной образованием аммиака [21, 22].
Роль соматостатина не ограничивается регуляцией
продукции соляной кислоты. Показано, что он не�

Рис. 3. Механизмы влияния H. pylori на продукцию
желудочного сока
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посредственно подавляет пролиферацию H. pylori,
то есть увеличивает резистентность организма к
инфекции [110].

Главным звеном в реализации максимальной
гастринстимулированной секреции HCl является
гистамин. Источником его в желудке служат тка�
невые базофилы (тучные клетки), ECL�клетки и
гистаминергические нервные волокна. Наиболее
важны ECL�клетки. Тучные клетки, по�видимому,
больше участвуют в механизмах репарации, чем в
регуляции секреции HCl. Подтверждается это от�
сутствием корреляции между концентрацией
гистамина в крови, содержанием его в слизистой
оболочке желудка и количеством тучных клеток.
Напротив, такая корреляция четко прослеживает�
ся применительно к ECL�клеткам.

Плотность ECL�клеток при дуоденальных язвах
увеличена более чем в 3 раза, причем не только в
сравнении с нормой, но и с H. pylori�гастритом. От�
личий в содержании тучных клеток у таких боль�
ных найти не удается [111].

Р. Bechi и соавт. (1996) считают, что дуоденаль�
ная язва – результат фазного двухступенчатого
процесса. По�видимому в 1�й фазе H. pylori детер�
минирует увеличение концентрации гастрина за
счет устранения ингибирующего эффекта сомато�
статина и холецистокинина. Во 2�й фазе длитель�
ная гипергастринемия ведет к гиперплазии ECL�
клеток с увеличением выработки гистамина и по�
следующей стойкой гиперхлоргидрии – непосред�
ственной причине образования язвы [111].

Хотя эта концепция и не объясняет, почему у од�
них инфицированных развивается гиперплазия
ECL�клеток, а у других нет, она понятно объясняет
разницу в секреции HCl, несмотря на почти одина�
ковую гипергастринемию у больных геликобактер�
ным гастритом и дуоденальной язвой [2].

После эрадикации H. pylori при язвенной болез�
ни двенадцатиперстной кишки содержание гастри�
на в крови и максимальная кислотная продукция
достоверно снижаются [112]. Причем стимулиро�
ванная продукция соляной кислоты и выработка
пепсина снижаются в среднем на 2/3 сразу же после
исчезновения бактерий (параллельно со снижени�
ем уровня гастрина в крови) [113], тогда как базаль�
ная кислотная продукция снижается только спустя
значительное время [114].

Надо отметить, что ни в одном исследовании
кислотность желудочного сока не снижалась до
нормального уровня. Это можно объяснить тем, что
влияние H. pylori на желудочную секрецию не толь�
ко прямое, но и опосредованное – вследствие раз�
вития хронического гастрита, а его обратная эволю�
ция требует значительного времени.

Кроме того, у пациентов с язвенной болезнью
увеличены количество париетальных клеток и чув�
ствительность их рецепторов к гастрину. Эти эф�
фекты не исчезают после эрадикации H. pylori [115].
Вероятно, это конституционально обусловленный
феномен, который можно отнести к этиологиче�
ским факторам язвенной болезни [2].

У части пациентов с язвенной болезнью имеет�
ся гиперплазия G�клеток [116], и их плотность
при исчезновении Н. pylori не уменьшается [117].
Это может быть как наследственно обусловлен�
ным, так и приобретенным фактором [2]. Однако
изменения ультраструктуры G�клеток у пациен�
тов с Н. pylori�ассоциированной язвенной болез�
нью исчезают после уничтожения бактерий [118].
В то же время у всех пациентов с язвенной болез�
нью двенадцатиперстной кишки имеется дефицит
D�клеток в антральном отделе по сравнению с та�
ковым показателем в группе неинфицированных
H. pylori лиц. Причем после эрадикации H. pylori
число D�клеток, содержание мРНК соматостатина
и концентрация самого соматостатина в ткани уве�
личиваются [117].

Кроме того, при инфицировании штаммами
cagA(+) отмечается повышение общего уровня пеп�
синогенов и уменьшение соотношения уровней
пепсиногенов А/С, что также повышает агрессив�
ные свойства желудочного сока [119].

Таким образом, H. pylori нарушает секрецию
гастроинтестинальных гормонов, увеличивая сек�
рецию гастрина, что приводит к возрастанию про�
дукции HCl в желудке. Не исключено ее влияние
на секрецию других гормонов или на чувствитель�
ность к ним соответствующих рецепторов.

Влияние Н. руlоri на состояние слизистой
оболочки желудка

По данным электронной микроскопии, наиболее
ранней реакцией эпителиоцитов на H. pylori являет�
ся гиперплазия микроворсинок, что препятствует
прилипанию бактерий к цитоплазматической мем�
бране. Но в дальнейшем бактерии разрушают их с
помощью своих токсинов и тесно соединяются с
мембраной клеток [2].

Выделяющиеся бактериальные ферменты – фос�
фолипазы, протеазы, муциназа – разрушают за�
щитный слизистый барьер желудка и воздейству�
ют на мембраны клеток желудочного эпителия.
Фосфолипазы бактерий повреждают фосфолипид�
ные слои клеточной оболочки эпителиоцитов. При
этом клеточная мембрана переходит из гидрофоб�
ного состояния в гидрофильное. Это снижает рези�
стентность клеток желудочного эпителия к соля�
ной кислоте. Аммиак, образующийся под влияни�
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ем геликобактера, соединяется с соляной кислотой
и образует цитотоксические продукты, в том числе
гидроксиамин и монохлорамин. Это обстоятельст�
во усугубляет повреждение клеток желудочного
эпителия [77].

Колонизация H. pylori желудка приводит к акти�
вированию макрофагов и нейтрофилов в слизистой
оболочке. В результате развивается каскад химиче�
ских реакций с образованием соединений активно�
го кислорода. Бактерии вырабатывают ряд фермен�
тов, нейтрализующих эти активные метаболиты.
В то же время в самом эпителии реактивный кисло�
род и миелопероксидаза активированных лейкоци�
тов вызывают тяжелые деструктивные изменения.
Таким образом, защитная реакция повреждает соб�
ственные клетки слизистой оболочки [2].

Определенное значение в повреждении клеток
слизистой оболочки имеет активирование циклоок�
сигеназы�2 и нитрооксидсинтетазы в эпителиоци�
тах [120].

Инфицирование H. pylori, с одной стороны, при�
водит к повреждению слизистого барьера желудка
и большей уязвимости эпителиоцитов, а с другой,
повышает агрессивные свойства (кислотность) же�
лудочного сока. Совокупность этих процессов усу�
губляет повреждение клеток слизистой оболочки
желудка, вызывает их дистрофию и гибель, что об�
легчает проникновение геликобактера вглубь сли�
зистой оболочки [21].

В ответ на длительное перманентное поврежде�
ние желудочного эпителия усиливается и становит�
ся постоянной пролиферация эпителиальных кле�
ток в антральном отделе и в теле желудка [121].

Пролиферация усиливается за счет ослабления
функции кейлонов [2] и повреждения бактериями
межклеточных контактов [21]. Темпы пролифера�
ции эпителиоцитов коррелируют с выраженностью
воспаления. Наибольшим стимулирующим влия�
нием на пролиферацию обладают цитотоксические
штаммы H. pylori – сagA(+) vacA(+) подтипа s1a
[2, 122].

Следует отметить, что нормализация пролифе�
рации после эрадикации H. pylori в антральном от�
деле наступает быстро, а в теле желудка затягивает�
ся на более длительный срок (около полугода)
[121]. Это указывает на то, что усиление пролифе�
рации связано не только с самим возбудителем, но
и со степенью воспаления.

В антральном отделе существенную роль играет
активность гастрита, которая снижается и даже ис�
чезает при резком уменьшении числа бактерий, а в
теле желудка, очевидно, важное значение в стиму�
ляции пролиферации имеет лимфоцитарная ин�
фильтрация, которая после эрадикации H. pylori

уменьшается медленно – по мере естественной эли�
минации клона лимфоцитов [2].

Среди механизмов лимфоцитарной стимуляции
пролиферации наибольшее внимание привлекают
различные ИЛ и факторы роста. На мембране эпи�
телиоцитов в ответ на действие аммония и токси�
нов, продуцируемых H. pylori, возникает экспрессия
соответствующих рецепторов. Недавно было дока�
зано, что на эпителиоцитах при геликобактерном
гастрите резко увеличена экспрессия рецепторов к
эпидермальному фактору роста, а этот механизм
является универсальным и одним из самых мощ�
ных для стимуляции пролиферации [123].

H. pylori нарушает не только пролиферацию эпи�
телия, но и влияет на обратный процесс – апоптоз.
При геликобактерном гастрите апоптозу подверга�
ется значительно большее количество клеток, чем в
норме, причем это явление полностью обратимо
при эрадикации H. pylori [124].

Активация апоптоза на фоне усиления пролифе�
рации вполне естественна. В этом случае появляется
больше незрелых клеток, которые быстрее поврежда�
ются и поэтому элиминируются естественным био�
логическим путем – с помощью апоптоза [125].

Интересен факт, что апоптозный индекс у паци�
ентов, инфицированных cagA(+) vacA(+) s1а�штам�
мом H. pylori, ниже, чем у пациентов, инфицирован�
ных cagA(–) штаммами [122]. При инфицировании
такими штаммами H. pylori отмечаются значитель�
ная стимуляция пролиферации и одновременно
уменьшение апоптоза, что дает возможность вы�
жить эпителиоцитам с поврежденной ДНК, и эти
повреждения (мутации) могут накапливаться. Зна�
чение накопления мутаций в канцерогенезе обще�
известно и считается ключевым [2].

Под воздействием H. pylori в слизистой оболоч�
ке желудка развиваются процессы дистрофии и
атрофии. Это уменьшает продукцию желудочной
слизи, которая предохраняет эпителий от дейст�
вия агрессивных факторов желудочного сока и
приводит к развитию кишечной метаплазии. По
мере прогрессирования последней в слизистой
оболочке появляется все больше клеток, лишен�
ных рецепторов к H. pylori, что снижает возможно�
сти бактерий к адгезии [2, 126].

Постепенно воспалительный процесс из ант�
рального отдела распространяется на тело желудка,
начинают преобладать атрофические изменения
слизистой оболочки, развивается диффузный атро�
фический пангастрит. Эти процессы сопровожда�
ются снижением кислотности желудочного сока
вплоть до ахлоргидрии, что неблагоприятно сказы�
вается на H. pylori. Резкое уменьшение количества
рецепторов к адгезинам бактерий на метаплазиро�
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ванном эпителии и повышение уровня pH желудоч�
ного содержимого предопределяют отсутствие бак�
терий в слизистой оболочке желудка на этом этапе
болезни [21].

После эрадикации H. pylori снижается степень
воспаления и атрофии в слизистой оболочке ант�
рального отдела желудка, но кишечная метаплазия
сохраняется на прежнем уровне [127].

Гиперплазия и метаплазия желудочного эпите�
лия значительно увеличивают риск развития рака
желудка и MALT�лимфомы [128]. Результаты мно�
жества эпидемиологических исследований проде�
монстрировали этот риск, особенно когда H. pylori�
инфекция была приобретена в детстве. Они заста�
вили Всемирную организацию здравоохранения
определить данный микроорганизм как канцероген
1�го типа [129].

Механизмы возникновения язвы желудка

H. pylori увеличивает частоту язвообразования
либо в результате уменьшения действия факторов
защиты, либо за счет увеличения влияния факто�
ров агрессии в желудке [37]. Однако это не может в
полной мере объяснить образование язвы желудка.

Оказалось, что липополисахариды наружной
мембраны H. pylori обладают свойством взаимодей�
ствовать с ламинином базальной мембраны эпите�
лия желудка. Это разрывает его связь с интегрином,
вследствие чего нарушается целость эпителиально�
го покрова – эпителиоциты утрачивают контакт с
базальной мембраной и слущиваются с образовани�
ем микродефектов на поверхности слизистой обо�
лочки [130, 131]. Однако прямого действия
H. pylori на эпителий недостаточно для его разруше�
ния и образования дефекта.

Под влиянием метаболитов реактивного кисло�
рода и миелопероксидазы активированных лейко�
цитов развиваются тяжелые деструктивные изме�
нения эпителия [2, 132] и повреждается эндотелий
мелких сосудов, что нарушает микроциркуляцию и
трофику стенки желудка [133].

Кроме того, активируется фактор агрегации
тромбоцитов. В результате в микрососудах слизис�
той оболочки желудка образуются тромбоцитарные
агрегаты, а затем – обтурирующие пристеночные
тромбы [22, 134]. Это может быть причиной очаго�
вых инфарктов слизистой оболочки желудка, что
влечет за собой ее изъязвление. Через поврежден�
ные участки усиливается обратный ток ионов водо�
рода, усугубляя повреждение тканей. Таким обра�
зом можно представить себе связь между H. pylori и
язвой желудка [2].

При любом повреждении слизистой оболочки
усиливается пролиферация эпителия. В краях не

только острых язв, но и хронических резко увели�
чивается количество делящихся клеток. Пролифе�
рация эпителия в краях хронических язв всегда
усилена. Но эпителий, наползающий с краев язв на
дно, не полностью дифференцирован. В нем очень
мало или почти нет мукоида, поэтому он становит�
ся легкоуязвимым для соляной кислоты и пепсина,
что препятствует заживлению язвенного дефекта.

Кроме того, в зоне изъязвления отмечается не�
достаточное кровоснабжение, также способствуе�
щее пролонгированию существования язвы. Это
подтверждается тем, что большинство хронических
язв локализуется на малой кривизне, где крово�
снабжение слабее, чем в других отделах желудка.
При сокращении мышц стенки желудка располо�
женные здесь артерии сдавливаются, что может вы�
зывать локальную ишемию и некроз.

Регенерация слизистой оболочки как физиоло�
гическая, так и репаративная обеспечивается соот�
ношением новообразования клеток и их гибели, в
первую очередь путем апоптоза. При язвенной бо�
лезни увеличивается пролиферация эпителия, а в
еще большей степени – апоптоз. В эксперименталь�
ных исследованиях показано, что пролиферация в
краях язв увеличивается на 40%, а гибель клеток
путем апоптоза – на 270% [135]. Это может рассма�
триваться как серьезная причина задержки репара�
тивной регенерации.

Непосредственно H. pylori не может усиливать
апоптоз, так как в краях язв (на регенерирующем
эпителии) нет условий для его существования. Ве�
роятно, главную роль в этом играют аммиак и липо�
полисахариды бактерий [2]. При этом активируют�
ся Fas�рецепторы (CD95), которые называют
«рецепторами смерти». После присоединения к
этому рецептору специфического лиганда наступа�
ет гибель клетки.

Поставщиками лигандов служат лимфоциты и
сами эпителиальные клетки слизистой оболочки же�
лудка. Активация лигандов также происходит под
влиянием H. pylori [136]. Кроме того, при H. pylori�ас�
социированной язвенной болезни усилена актив�
ность генов, стимулирующих апоптоз (bax), и сни�
жена активность ингибиторов (bcl�2) [137].

Возникновение изъязвления в гастродуоденаль�
ной зоне усиливает секрецию эпидермального фак�
тора роста (ЭФР) и увеличивает экспрессию соот�
ветствующих рецепторов на эпителиоцитах. Возра�
стает также синтез PgЕ2 , стимулирующего ангиоге�
нез, пролиферацию эпителия и выработку факто�
ров роста. При инфицировании H. pylori снижается
содержание ЭФР и PgЕ2 в слизистой оболочке же�
лудка [136]. Все это тормозит эпителизацию обра�
зовавшихся дефектов.
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При увеличении концентрации аммиака в желу�
дочном соке резко возрастает концентрация гидр�
оксипролина в дне язв, больше откладывается кол�
лагена III типа [138]. Коллаген III типа – это незре�
лый коллаген, который преобладает в ранние фазы
воспаления, при формировании келоидных рубцов.

Итак, в дне и краях хронических язв развивает�
ся рубцовая ткань, нарушающая трофику новообра�
зованной слизистой оболочки и способствующая
рецидивированию язв.

Механизм возникновения язвы
двенадцатиперстной кишки

Колонизация антрального отдела желудка
H. pylori приводит, как указывалось выше, к гипер�
секреции соляной кислоты и инфильтрации слизи�
стой оболочки лимфоцитами, снабженными рецеп�
торами для нейротрансмиттеров, усиливающих мо�
торную функцию желудка. Кроме того, H. pylori
влияет на моторику желудка посредством измене�
ния чувствительности рецепторов к холецистоки�
нину [139]. Все это обусловливает выброс кислого
желудочного содержимого в двенадцатиперст�
ную кишку.

Частое попадание желудочного сока с низким
pH в двенадцатиперстную кишку в течение дли�
тельного времени постепенно приводит к желудоч�
ной метаплазии эпителия кишки. Это подготавли�
вает «почву» для проникновения H. pylori в кишеч�
ник: там появляются эпителиоциты с соответству�
ющими рецепторами. Далее патологический про�
цесс протекает аналогично таковому в желудке.
Метаплазированный эпителий двенадцатиперст�
ной кишки колонизируется H. pylori, повреждаются
эпителиоциты, возникают дуоденит, разрушение
защитного слоя слизи и изъязвление. Затем череду�
ются процессы изъязвления и регенерации с фор�
мированием хронической дуоденальной язвы –
субстрата язвенной болезни [140]. Надо отметить,
что для язвенной болезни характерна высокая сте�
пень обсемененности H. pylori луковицы двенадца�
типерстной кишки [141].

Одного инфицирования H. pylori для развития
хронической язвы недостаточно. Она возникает
лишь при наличии ряда других факторов, в первую
очередь генетических. Таким образом, только соче�
тание наследственных факторов с инфицировани�
ем H. pylori создает предпосылки к развитию язвен�
ной болезни [2]. Об этом же свидетельствуют и ре�
зультаты эпидемиологических исследований.

В последние десятилетия отмечается постоян�
ный рост кислотности желудочного сока у жителей
большинства развитых стран. Косвенное подтверж�
дение этому – значительное увеличение числа

больных рефлюкс�эзофагитом [142]. То, что при
этом заболеваемость дуоденальной язвой неуклон�
но снижается, можно объяснить только резким
уменьшением инфицированности H. pylori в разви�
тых странах [143].

При уничтожении H. pylori рецидивов болезни не
возникает. Ремиссия длится до тех пор, пока не про�
исходит реинфекция H. pylori, частота которой не
превышает 1,5% в год для взрослых [144].

Неясна точная роль H. pylori в развитии язвен�
ного кровотечения. Вероятно, от степени инфици�
рования зависит частота эпизодов кровотечения, но
не его тяжесть [145].

Helicobacter pylori и онкологические
заболевания желудка

Инфицирование H. pylori приводит к увеличе�
нию риска развития не только язвенной болезни, но
и рака желудка [1, 55, 146, 147]. Колонизация
H. pylori слизистой оболочки желудка неизменно
сопровождается возникновением воспаления и хро�
нического гастрита, хотя это часто протекает бес�
симптомно. Однако у большинства инфицирован�
ных не развивается более тяжелых поражений же�
лудочно�кишечного тракта. Вероятно, исход ин�
фекции определяется комбинированным влиянием
факторов, включая вариабельность микроорганиз�
мов и ответа хозяина на инфекцию, воздействие
окружающей среды. Штаммы H. pylori высокогете�
рогенны, и сagA(+) штаммы вызывают наиболее
выраженное воспаление и высокий уровень секре�
ции цитокинов [148], что предопределяет важную
роль сagA в развитии рака желудка [149].

При хроническом H. pylori�гастрите происходит
потеря железистых структур слизистой оболочки
желудка с формированием атрофического гастрита
[150], развиваются кишечная метаплазия и диспла�
зия, что увеличивает риск развития рака желудка,
особенно его дистального отдела [55].

Новообразования в проксимальном отделе же�
лудка, составляющие до 50% всех онкологических
заболеваний желудка в промышленных странах, не
связаны с H. pylori [45]. Результаты контролируе�
мых исследований, проведенных в 1972–1986 гг. в
Норвегии, включавшие 101 601 человека, проде�
монстрировали выраженную положительную кор�
реляцию между H. pylori�инфекцией и некардиаль�
ным раком желудка и статистически достоверную
отрицательную корреляцию с раком кардии [151].
Оказалось, что у пациентов с наследственно отяго�
щенным по раку желудка анамнезом частота инфи�
цирования H. pylori значительно выше, чем в спора�
дических случаях онкологического заболевания
[152, 153]. Эти результаты подтверждают роль
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H. pylori�инфекции как фактора риска некардиаль�
ного рака желудка.

Недавнее признание H. pylori�ассоциированно�
го гастрита общим патогенным фактором для мно�
жества разнообразных гастродуоденальных болез�
ней позволило предположить, что основой их раз�
вития является вовлечение местной иммунной си�
стемы слизистой оболочки [154]. Имеется одна ха�
рактерная особенность в этом процессе – это моно�
нуклеарная и лимфоплазмоклеточная инфильтра�
ция в пределах слизистой оболочки, длительно
поддерживающая хроническое воспаление. Обна�
ружена тесная корреляция между распространен�
ностью лимфоидных фолликулов и мононук�
леарных инфильтратов и плотностью заселения
H. pylori желудка.

Лимфоидные фолликулы никогда не обнаружи�
ваются в нормальной слизистой оболочке желудка,
и их появление при H. pylori�ассоциированном гас�
трите является веским доказательством того, что
это предшественники MALT�лимфомы [1, 56, 128,
155]. Прежде чем лимфома возникает, в желудке
развивается ассоциированная со слизистой оболоч�
кой лимфоидная ткань (MALT), что рассматрива�
ется как часть ответа на иммунологический стимул.
В большинстве случаев это ответ на инфекцию H.
pylori.

Таким образом, индуцированная H. pylori акти�
вация Т�лимфоцитзависимых В�клеток может слу�
жить причиной MALT�лимфомы [156]. Клиниче�
ские исследования показали, что у ряда пациентов с
лимфомой желудка антигеликобактерная терапия
может приводить к регрессу опухоли [55, 128, 157].

Инфекция H. pylori фактически всегда хрониче�
ская. У большинства пациентов она продолжается
десятилетиями. Самопроизвольного излечения
практически не бывает. Имеется достаточно дан�
ных, что H. pylori�гастрит увеличивает риск разви�
тия рака желудка. Однако, вопреки большинству

других признанных канцерогенов, эксперименталь�
ных подтверждений онкогенеза H. pylori�инфекции
недостает. Следовательно, объяснения эти гипоте�
тические [158].

В онкогенезе кишечная метаплазия имеет кри�
тическое значение в последовательной прогрессии
от хронического активного гастрита, хронического
атрофического гастрита и дисплазии к раку желуд�
ка. Поэтому повреждения эпителия кишечного ти�
па рассматриваются как предшественники рака же�
лудка [159]. H. pylori�инфекция может увеличивать
риск развития рака желудка в 2,8–6 раз [35, 128].
Кишечная метаплазия и H. pylori�инфекция связа�
ны с желудочным онкогенезом возрастно�зависи�
мым образом. Причем возраст и инфекция являют�
ся независимыми факторами риска развития мета�
плазии [3].

Результаты недавнего исследования в Китае в
районах с относительно низким риском развития
рака желудка показывают, что инфекция H. pylori
была фактором риска развития и прогрессии преж�
девременных предраковых изменений желудка, та�
ких, как кишечная метаплазия и дисплазия. Рас�
пространенность H. pylori была самой низкой (19%)
среди пациентов с нормальной слизистой оболоч�
кой, устойчиво повышаясь до 35% при поверхност�
ном гастрите, 56% – при хроническом атрофиче�
ском гастрите, 80% – при кишечной метаплазии и
100% – при дисплазии [160].

Однако остается одна важная проблема: при ка�
кой степени H. pylori�индуцированные предраковые
изменения будут регрессировать или по крайней
мере прекратится их прогрессирование после ус�
пешной эрадикации бактерий. Вообще полагается,
что за исключением низкодифференцированных
желудочных MALT�лимфом на некоторой стадии
H. pylori�инфекция больше не требуется для про�
грессирования патологического процесса и транс�
формации в рак желудка [3].
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