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История открытия H. pylori связана с изучением эти­
ологии и патогенеза хронического гастрита и язвенной 
болезни. Впервые гипотеза об инфекционной природе 
этих заболеваний возникла в конце XIX – начале XX ве­
ков с появления в печати первых сообщений об обна­
ружении спиралевидных бактерий у собак в 1874 г. и 
у человека в 1906 г. Однако этиологическую роль этих 
бактерий в патогенезе заболеваний ЖКТ человека до­
казали только через сто лет. Австралийские исследо­
ватели Marshall B. и Warren R. в 1984 г. опубликовали 
сообщение об открытии и успешном культивировании 
новой бактерии, выделенной из биоптатов слизистой 
оболочки желудка у больных язвенной болезнью желуд­
ка и хроническим гастритом [1]. В 1985 г. эти микроор­
ганизмы были включены в международную таксономию 
под названием Campylobacter pyloridis. По ультра­
структуре, набору жирных кислот, последовательности 
РНК эти бактерии отличались от кампилобактеров, по­
этому в 1989 г. они были выделены в отдельный род 
Helicobacter [2]. Этот термин отражает два морфологи­
ческих признака H. pylori: in vivo они имеют спирале­
видную (helical) форму, in vitro – палочковидную (bacter) 

форму. В 2005 г. за открытие роли H. pylori в патогенезе 
хронического гастрита и язвенной болезни Warren R. и 
Marshall B. была вручена Нобелевская премия по физи­
ологии и  медицине.

Согласно Определителю бактерий Берджи, H. py-
lori относят к I роду Helicobacter семейства Helico­
bacteriaceae. Это семейство, включающее 2 рода 
Helico bacter и Wolinella, относится к I порядку Campy-
lobacterales V класса Epsilonproteobacteria.

Биологические свойства Helicobacter pylori

Морфология, физиология
H. pylori – это грамотрицательные, неспорооб­

разующие, спиралевидной формы бактерии длиной  
2,2­5,0 мкм и диаметром 0,5­1 мкм с закругленными 
концами. H. pylori совершает движения за счет наличия 
на одном из полюсов от 2 до 6 жгутиков. Жгутики окру­
жены мембраноподобным чехлом, защищающим их от 
деполяризации при низких значениях pH желудка [3]. 
Однополярность жгутиков H. pylori обеспечивает высо­
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H. pylori, которое может быть важным фактором в развитии различных клинических проявлений и 
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ложены различные среды, которые можно разделить 
условно на селективные и неселективные. В настоящее 
время для выделения H. pylori рекомендована комбина­
ция неселективной и селективной сред или двух селек­
тивных. Обязательными компонентами сред являются 
базовый агар, ростовые добавки, а для селективных – 
ингибиторы роста сопутствующей микрофлоры (ванко­
мицин для ингибирования роста грамположительных 
кокков; полимиксин, налидиксовая кислота, колистин, 
триметоприм, цефсулодин для ингибирования роста 
грамотрицательных бактерий; нистатин, амфотерицин В 
для торможения роста грибов). H. pylori – очень при­
хотливый микроорганизм, требующий дополнительных 
факторов (витаминов, микроэлементов), усиливающих 
рост. Обязательным компонентом среды должна быть 
добавка 5­10% крови или сыворотки животных (лоша­
ди, барана). Использование крови человека ограничено 
наличием у большинства взрослого населения защит­
ных антител, способных ингибировать рост H. pylori. 
При этом эритроциты могут быть лизированы, чтобы 
ростовые вещества могли быть использованы быстрее, 
что достигается при применении «шоколадного агара» 
(лизис эритроцитов происходит при нагревании крови, 
в связи с чем она приобретает цвет шоколада). Предло­
жены другие ростовые добавки: яичный желток, уголь, 
крахмал, альбумин бычьей сыворотки, циклодекстрин 
[11­14]. Cellini L. и соавт. (1992) разработали среду с 
добавлением 2% изовиталекса и гемина (10 мг/л) [15]. 
Другая добавка – 2,3,5­трифенилтетразолинхлорид – 
способствует быстрой идентификации колоний H. pylori. 
В результате метаболического использования этого ве­
щества бактерией оно превращается в нерастворимый 
формазан, и колонии H. pylori окрашиваются в золоти­
стый цвет [16]. Jiang X. и соавт. (2000) в качестве ро­
стовых добавок предложили использование сульфата 
железа, пирувата натрия и свиного муцина [17]. Для 
выделения H. pylori предложены дифференциально­диа­
гностические среды, содержащие мочевину и индикатор 
[18, 19]. 

Сходный с плотными средами состав (основы, росто­
вые и селективные добавки), условия культивирования 
H. pylori, используются и в жидких средах, хотя этот про­
цесс более трудоемок и в практических лабораториях не 
нашел широкого применения. Но способ культивирова­
ния H. pylori на жидких питательных средах незаменим в 
научных целях для изучения физиологии, метаболизма, 
экспрессии генов, кодирующих факторы патогенности. 
Его используют преимущественно при необходимости 
получения больших количеств микробной массы при 
субкультивировании для изучения ферментов, экзо­ и 
эндотоксинов. Предложены различные основы жидких 
сред: Brucella-бульон, сердечно­мозговой бульон, сое­
вый бульон с ростовыми добавками (сыворотка, дрож­
жевой экстракт, циклодекстрин и другие) и антимикроб­
ными препаратами (ванкомицин, налидиксовая кислота, 
амфотерицин В) [20­21]. Предложена среда, имеющая 
постоянный состав витаминов и микроэлементов без до­
бавления сыворотки – serum­free Ham’s F­12 [22]. При 
росте на жидких питательных средах бактерии имеют 
типичную извитую форму, подвижны и биохимически ак­
тивны, полноценны в антигенном отношении.

кий крутящий момент, необходимый для перемещения 
в вязкой среде желудка, и штопорообразную подвиж­
ность [4].

Имеющиеся данные указывают на существование 
трех морфологических форм: S­образные, C­ и U­об­
разные, кокковидные формы. In vivo и при оптимальных 
условиях культивирования in vitro H. рylori существует 
в виде S­образно изогнутой бактерии с 1­3 завитками 
и пучком из 5­7 жгутиков. Под влиянием неблагоприят­
ных условий (температура, pH, недостаток питательных 
веществ, действие антибиотиков) микроорганизмы мо­
гут трансформироваться в кокковидные и дормантные 
формы [5]. Saito N. и соавт. (2003) выделили 3 типа 
коковидных форм: нежизнеспособные, жизнеспособные 
культивируемые и некультивируемые [6]. С­ и U­образ­
ные формы являются промежуточной формой при транс­
формации микроорганизма в неактивную (спящую) фазу 
при неблагоприятных условиях. Морфологические изме­
нения сопровождаются снижением метаболической ак­
тивности, в частности уреазной активности, но при этом 
гены, кодирующие ее синтез, продолжают выявляться 
[7]. Эти данные указывают на то, что процесс морфоло­
гической и биохимической трансформации носит фено­
типический характер и не затрагивает генотип. Возмож­
на также реверсия дормантных форм в вегетативные 
формы. При неблагоприятных условиях у H. pylori вклю­
чаются адаптационные механизмы, направленные на со­
хранение вида, при этом промежуточные и кокковидные 
формы не теряют инфекционных свойств и способны 
вызывать рецидивы. 

Культуральные свойства
H. pylori – микроаэрофилы (оптимальная концентра­

ция кислорода – 3­15%) и капнофилы (оптимальная кон­
центрация углекислого газа – 10­15%). Xia H. и соавт. 
(1994) получили культуру H. pylori, выросшую в аэроб­
ных условиях, но она отличалась меньшим размером ко­
лоний и низкой частотой деления микробных клеток [8]. 
Это противоречие можно объяснить феноменом: при 
низкой концентрации бактериальной популяции H. pylori 
являются микроаэрофилами, а при высокой могут расти 
в аэробных условиях [9].

H. pylori требовательны к питательным средам, в со­
ставе которых необходимо присутствие крови или сыво­
ротки. На кровяном агаре дают рост через 2­5 суток в 
виде мелких (диаметром 1­2 мм), влажных, прозрачных 
колоний. Некоторые штаммы проявляют гемолитиче­
скую активность (α­гемолиз). Оптимальная температура 
роста составляет 37°С, но некоторые штаммы могут 
расти при +30°С и +42°С [10]. Оптимальное значение 
pH – нейтральное, ближе к слабощелочному (8,5).

H. pylori нуждаются в ряде готовых аминокислот, в 
частности в аргинине, гистидине, изолейцине, лейцине, 
метионине, фенилаланине, валине и серине, выступа­
ющих в качестве факторов роста и размножения. Они 
используют эти аминокислоты не только для синтеза 
белков, но и как основной источник энергии. Культиви­
рование H. pylori можно осуществлять как на плотных, 
так и на жидких средах, но в связи с трудностью вы­
деления этих бактерий на жидких средах на практике 
используют агары. Для культивирования H. pylori пред­
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Биохимические свойства
H. pylori продуцирует каталазу и оксидазу, однако 

описаны и каталазонегативные мутанты [23]. В большом 
количестве выделяют уреазу, не разлагают углеводы. 
Тесты на образование H2S, восстановление нитратов 
в нитриты вариабельные. Выделяют щелочную фос­
фатазу, γ­глутамилтранспептидазу, лейцинаминопепти­
дазу. Для дифференцировки от бактерий семейства 
Campylobacteriaceae используют тесты на определение 
способности H. pylori расти в присутствии 2,3,5­трифе­
нилтетразолин хлорида (0,4 и 1 мг/л), селенита натрия 
(0,1%), глицина (1%); отсутствия роста в 8% растворе 
глюкозы и 3,5% хлорида натрия; чувствительности к це­
фалотину и устойчивости к налидиксовой кислоте.

H. pylori продуцирует широкий набор ферментов: 
уреазу, цитохромоксидазу, каталазу, щелочную фос­
фатазу, алкогольдегидрогеназу, липазу, γ­глутамил­
транспептидазу, лейцинаминопептидазу, протеазы и 
липазы, но не выделяет сахаролитические ферменты. 
Метаболизм H. pylori обеспечивается энергией при 
разложении трикарбоновых кислот и аминокислот, но 
не углеводов. В ходе эволюции эта бактерия приобре­
ла свойства, позволяющие ей выживать в неблагопри­
ятных условиях окружающей среды. H. pylori способен 
изменять условия своего микроокружения. В условиях 
кислой среды «включается» мощная система ощелачи­
вания – происходит выработка уреазы в огромных коли­
чествах, но при рН=8 происходит гибель бактерии, поэ­
тому в условиях нейтральной среды H. pylori «включает» 
систему оксидазных ферментов, которые при окислении 
субстрата приводят к выделению ионов водорода, что 
сдвигает pH в кислую сторону. Окислительные фермен­
ты не только закисляют микроокружение H. pylori, но и 
продуцируют активные формы кислорода, повреждаю­
щие ткани слизистых оболочек. Таким образом, при pH 
<6 токсический эффект оказывает уреаза, а при изме­
нении pH в щелочную сторону (что часто возникает на 
фоне применения антисекреторных препаратов) повре­
ждающее действие оказывают оксидазы. 

Факторы патогенности

H. pylori располагает широким набором факторов 
патогенности: адгезины, цитотоксины, ферменты агрес­
сии, факторы, обеспечивающие защиту от бактерицид­
ных систем макроорганизма и т.д. 

Подвижность
Важнейшим фактором патогенности H. pylori явля­

ется его способность колонизировать эпителий желуд­
ка и метапластически измененный эпителий 12­перст­
ной кишки. Спиралевидная форма и наличие на одном 
полюсе жгутиков позволяет микроорганизму быстро 
передвигаться в толще слизи и проникать через меж­
клеточные контакты. Роль подвижности в качестве фак­
тора колонизации H. pylori была продемонстрирована 
в 1992 г. Eaton K. и соавт. [24] на гнотобионтах, ког­
да у животных, зараженных подвижными штаммами 
H. pylori, отмечалась более высокая частота инфици­
рования в сравнении с животными, инфицированными 

неподвижными мутантами. Жгутики H. pylori представ­
лены комплексом белков – флагеллинами HpaA, FlaA, 
FlaB, FlaD, FlgK. Из них HpaA, FlaA, FlaB обнаружены 
у штаммов, выделенных от пациентов с желудочными 
заболеваниями. Эти флагеллины являются первичными 
мишенями в гуморальном иммунном ответе после инфи­
цирования [25]. В структуру жгутиков входит комплекс 
белков, состоящих из FliM, FliN, FliG, FliY. Установлено, 
что мутанты FliM, FliG, FliY не способны продуциро­
вать жгутики, а FliN мутанты способны синтезировать 
жгутики, но они дефектны, поэтому эти штаммы не­
подвижны [26]. H. pylori производит различные типы 
движения: «плавающие» – swiming (в жидкой среде), 
«скользящие» – spreading (в полужидком агаре), «пол­
зающие» – swarming (на плотной среде). «Плавающая» 
подвижность может быть измерена средней скоростью 
движения бактерии в фазово­контрастном микроскопе. 
«Скользящая» и «ползающая» подвижность определяет­
ся путем измерения диаметра кольца роста вокруг точки 
инокуляции. При экспериментальном воспроизведении 
инфекции на животных моделях было установлено, что 
степень колонизации слизистой оболочки желудка по­
ложительно коррелирует с высокой подвижностью [27]. 
Последние исследования указывают на важную роль в 
колонизации H. pylori регулятора поглощения железа 
Fur, который регулирует ионный гомеостаз, окислитель­
ный ответ и жгутиковый механизм [28]. Другой недавно 
обнаруженный фактор – Dsb­подобный белок НР0231 – 
участвует в модуляции моторики, окислительно­восста­
новительном гомеостазе и имеет важное значение для 
колонизации желудка H. pylori [29].

Образование биоплёнок
Важным свойством бактерий является способность 

секретировать компоненты гликокаликса, что позволяет 
H. pylori образовывать биопленку и способствует коло­
низации эпителия и выживанию в неблагоприятных ус­
ловиях [30]. Сплошное покрытие биопленкой слизистой 
оболочки желудка наблюдается у уреазоположительных 
пациентов, тогда как у уреазонегативных такое покры­
тие составляет менее 2% поверхности [31]. Способ­
ность этой бактерии формировать биопленку не связана 
с гидрофобностью клеточной стенки, подвижностью и 
аутоагрегацией [32], но является штамм­зависимым 
признаком [33]. Присутствие сыворотки в среде тормо­
зит адгезию [34], а добавление муцина, напротив, по­
вышает количество клеток H. pylori в виде просветных 
форм и снижает количество пленочных [30]. Образова­
нию биопленки способствуют различные факторы окру­
жающей среды, такие как благоприятная температура, 
pH, микроаэрофильные условия, субингибирующие кон­
центрации антибиотиков [35].

Необходимо отметить, что в случаях формирования 
биопленок эрадикационная квадротерапия может ока­
заться неэффективной, хотя in vitro штаммы H. pylori 
проявляют чувствительность к тем же препаратам. 
 Исследование по изучению воздействия компонента 
N­ацетилцистеина подтвердило его способность раз­
рушать биопленки, что указывает на то, что терапия, 
направленная на биопленки, может быть успешной для 
лечения H. pylori­ассоциированных заболеваний [36].
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Адгезия
Адгезия H. pylori к эпителиальным клеткам желуд­

ка, облегчающая доступ бактерии к питательным ве­
ществам и доставку эффекторных молекул, является 
важнейшим фактором патогенности. Рецепторами для 
H. pylori являются молекулярные структуры, входящие 
в состав слизи: остатки сиаловых кислот, сульфогруппы 
гликопротеинов, гликолипидов, фосфолипидов и остат­
ки фукозы льюисподобных антигенов, свойственных не 
только клеткам эпителия желудка, но и эритроцитам 
группы крови I(0). Показана также способность ми­
кроорганизма связываться с белками соединительной 
ткани, в частности с коллагеном, ламинином, витроне­
ктином и др. H. pylori обладает большим набором по­
верхностных мембранных белков – Hop (H. pylori outer 
membrane proteins), играющих важную роль в адгезии и 
адаптации к макроорганизму. Геном H. pylori содержит 
более чем 30 omp генов, которые можно разделить на 
2 подгруппы: hop (Helicobacter outer membrane proteins) 
и hor (hop­related groups). Hop­подгруппа кодируется 21 
генами и включает 2 известных адгезина: babA (Lewis 
blood group antigen­binding adhesion) и sabA (sialic Lewis 
X antigen­binding adhesion). Эти адгезины распознают 
специфические углеводные фрагменты желудочного 
эпителия, что способствует инфекции и воспалительным 
процессам в ЖКТ. 

Белки Bab (blood group antigen­binding adhesion – 
адгезин, ассоциированный с группой крови), гены ко­
торых (babA и babB) присутствуют в виде нескольких 
аллелей, обуславливают адгезию H. pylori с системой 
антигенов Lewis на эпителиальных клетках желудка. 
In vitro было показано, что H. pylori специфически свя­
зывается со слизистой оболочкой желудка, и этот про­
цесс регулируется фукозилированными антигенами этой 
группы. Некоторые исследователи указывают на то, что 
штаммы с высоким уровнем экспрессии babA опреде­
ляют более серьезные повреждения слизистой и чаще 
ассоциированы с язвой желудка [37] и раком желуд­
ка [38]. В то же время, генотипическое разнообразие 
генов babA и babB может влиять на избирательность 
адгезии различных штаммов H. pylori [39]. Известно, 
что babA­опосредованное связывание является кисло­
точувствительным процессом, обратимым и реагирую­
щим на повышение pH [40]. Белок babA играет роль 
в кислотной адаптации бактерии в ответ на изменения 
секреции соляной кислоты в ходе прогрессирования 
заболевания. Связывание babA с гликоконъюгатами 
ингибирует пролиферацию, вызванную бактериальной 
агрегацией, что указывает на новую роль муцина в за­
щите хозяина против H. pylori [41]. 

Наружный воспалительный белок oipA (outer 
inflammatory protein) поддерживает воспаление сли­
зистой оболочки желудка, связан с секрецией ИЛ­8 и  
ИЛ­6, степенью обсемененности H. pylori, выраженно­
стью нейтрофильной инфильтрации, развитием интер­
стициальной метаплазии. Yamaoko Y. и соавт. (2006) 
обнаружили ассоциацию oipA­положительных штаммов 
с дуоденальной язвой и нейтрофильной инфильтрацией, 
тогда как sabA генотип был ассоциирован с раком желуд­
ка, кишечной метаплазией, атрофией тела желудка [42].

К адгезинам H. pylori также относят и NLBH 

(neuraminyl lactose binding haemagglutinin, гемагглюти­
нин, связывающий нейраминиллактозу), представляю­
щий собой белок (3 кДа), который влияет на секрецию 
соляной кислоты париетальными клетками [43]. HpaA 
(H. pylori adhesin A), представленный поверхностными 
липопротеинами alpA и alpB, обеспечивает прикрепле­
ние бактерии к эпителию желудка [44]. 

Кроме того, существуют и другие протеины, та­
кие как alpA (hopC), alpB (hopB), hopZ, которые также 
принимают участие в адгезии и опосредуют тропизм 
H. pylori к слизистой желудка, но окончательно их роль 
пока не установлена [45, 46].

Уреаза
Важным фактором патогенности H. pylori является 

способность к образованию уреазы. Она представлена 
Ni2+­зависимым ферментом, состоящим из субъединиц 
ureA (26,5 кДа) и ureB (60,3 кДа), которые образуют 
полную молекулу с молекулярной массой 540 кДа. Уре­
аза, состоящая из субъединиц ureA, ureB, ureC, ureI, яв­
ляется маркером инфекции H. pylori и фактором защиты 
микроорганизма от действия соляной кислоты, обеспе­
чивает длительное персистирование H. pylori в желудке 
человека, усиливает воспалительные реакции посред­
ством активации моноцитов, нейтрофилов, секреции 
цитокинов, образования свободных радикалов и окиси 
азота. Считается, что большая субъединица уреазы 
(ureB) действует как аттрактант для лейкоцитов. H. pylori 
производит огромное количество этого фермента, по­
зволяющего нейтрализовать кислую среду и создавать 
вокруг бактерии микроокружение в виде «облака» из 
аммиака [47]. Объём ее образования достигает 10­15% 
от общего белка, синтезируемого H. pylori; кроме того, 
она имеет наивысшую активность среди бактериальных 
уреаз [48]. От других уреазоположительных бактерий 
H. pylori отличается образованием внеклеточной уреазы 
за счет аутолиза части клеток и адсорбции фермента на 
поверхности выживших бактерий. Будучи сильным ан­
тигеном уреаза связывает антитела, комплекс антиген­ 
антитело удаляется с поверхности бактериальной клет­
ки, тем самым, защищая H. pylori от лизиса. Ведущая 
роль уреазы в колонизации слизистой оболочки желуд­
ка была доказана на животных моделях, когда уреазо­
негативные штаммы H. pylori были не способны колони­
зировать эпителий желудка гнотобионтов, даже после 
нейтрализации соляной кислотой [49].

Этот фермент имеет и другие важные функции. Уреа­
за действует на эпителиоциты как токсин: образующие­
ся ионы аммония способны разрушать плотные межкле­
точные контакты и повреждать эпителий. В частности, 
установлено его цитотоксическое действие на клетки 
эпителия желудка in vitro [50]. Уреаза также является 
индуктором острых и хронических клеточных ответов 
хозяина. Большая субъединица уреазы (ureB) стимули­
рует хемотаксис лейкоцитов. Взаимодействие аммиака 
с нейтрофилами стимулирует синтез миелопероксидазы, 
которая запускает ряд биохимических реакций с обра­
зованием высокотоксичных продуктов (перекись водо­
рода, хлорноватистая кислота, монохлорамин и других), 
оказывающих повреждающее действие на слизистую 
оболочку желудка [51].
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Дополнительным механизмом развития воспалитель­
ного ответа, опосредованным через его медиаторы, 
является способность уреазы H. pylori индуцировать 
агрегацию тромбоцитов с последующим запуском мета­
болизма арахидоновой кислоты по липооксигеназному 
пути [48]. Кроме того, уреаза участвует в воспалитель­
ной реакции и способствует адгезии, взаимодействуя с 
рецепторами CD74 желудочного эпителия [52].

Цитотоксичность

VacA (vacuolating-associated cytotoxin)
Цитотоксичность – важнейший фактор патогенно­

сти H. pylori. Последние исследования показывают, 
что Н. pylori способствует повреждению эпителиаль­
ных клеток посредством выработки цитотоксинов 
vacA (vacuolating­associated cytotoxin) и cagA (cytotoxin­
associated gene). Вакуолизирующий токсин vacA  
(140 кДа) кодируется геном vacA, существующим у всех 
штаммов H. pylori, и отображает аллельное разнообра­
зие в трех основных регионах: «S» (signal – сигнальный), 
«I» (intermediate – промежуточный), «M» (middle – сред­
ний). Уровень секреции вакуолизирующего токсина 
определяется мозаичной структурой vacA гена. Регионы 
vacA существуют в двух аллельных типах – s1 и s2, i1 и 
i2, m1 и m2, что обуславливает различия между штам­
мами в цитотоксической активности. В s1 идентифици­
рованы подтипы: s1a, s1b, s1c [53]. Штаммы H. pylori, 
имеющие генотипы s1m1 и s1m2, обладают максималь­
ным или средним уровнем секреции цитотоксина, тогда 
как штаммы s2m2 проявляют незначительную токсиче­
скую активность [54]. Что касается «I» региона, то s1m2 
генотипы, имеющие i1, являются вакуолизирующими, 
а штаммы s1m2, имеющие i2 аллель – невакуолизиру­
ющие [55]. Недавно Sinnett C. и соавт (2016) описали 
новый полиморфизм гена промежуточного региона vacA 
i1 подтипа, который ассоциирован с уровнем воспале­
ния слизистой оболочки желудка у H. pylori­позитивных 
пациентов и повышением риска заболеваний [56]. Дру­
гое исследование сообщило о vacA­зависимом патоге­
нетическом механизме, приводящем к фосфорилирова­
нию cagA на клеточной линии дуоденальной карциномы  
AZ­521 [57].

Вакуолизирующий токсин vacA in vitro вызывает 
формирование вакуолей в клетках. In vivo он вызывает 
образование эрозий и язв [58]. Этот цитотоксин уве­
личивает проницаемость мембран по отношению к ани­
онам, достоверно уменьшает скорость реэпителизации 
экспериментальных язв и пролиферацию эпителиоцитов 
за счет нарушения функций клетки, связанных с целост­
ностью её цитоскелета, пассивный транспорт мочевины 
через эпителиальные клетки желудка, влияет на выжи­
вание H. pylori в клетках хозяина, снижает содержание 
АТФ в эпителиоцитах, стимулирует апоптоз клеток. При 
низких значениях pH неактивные додекамеры vacA рас­
падаются на мономеры, а при взаимодействии с фос­
фолипидными слоем восстанавливаются как гексамер­
ные анион­селективные каналы. VacA изменяет работу 
протонных насосов и влияет на поток ионов, вызывая 
при этом накопление вакуолей в клетках, что приводит к 

атрофии слизистой желудка [59]. Возможно, что образу­
ющиеся вакуоли защищают H. pylori от бактерицидного 
действия лизосом, что способствует персистенции бак­
терии [60]. VacA нарушает транспорт белков, увеличи­
вает проницаемость мембран, повреждает цитоскелет, 
а также ингибирует опсонизацию бактерий, тем самым, 
нарушая нормальное функционирование защитных ме­
ханизмов слизистой оболочки желудка. Кроме того, 
vacA стимулирует диффузию уреазы через эпителий, де­
лая подслизистый слой доступным для действия фермен­
та. Очищенный цитотоксин vacA ингибирует пролифера­
цию эпителиоцитов и уменьшает скорость заживления 
язв желудка [61, 62]. 

Штаммы с s1 аллелью секретируют активный ток­
син и ассоциированы с высоким риском развития язвы 
и рака желудка, а комбинация s1/s2 или s2 найдена у 
больных раком желудка [63]. Подтип m1 демонстрирует 
более сильную вакуолизирующую активность, чем под­
тип m2, и связан с повышенным риском повреждения 
эпителия желудка и канцерогенезом [64]. Также пока­
зано, что i1 аллель ассоциирована с аденокарциномой 
желудка [65]. Исследователями также установлено, что 
жители стран Латинской Америки, Ближнего Востока, 
Африки, инфицированные s1 или m1 штаммами H. pylori, 
имеют повышенный риск развития язвенной болезни и 
рака желудка в сравнении с лицами, инфицированны­
ми штаммами s2 и m2 [66]. Также имеются данные о 
наличии различий между штаммами в распространен­
ности генотипов по географическому происхождению. 
Например, штаммы m1 распространены в странах Се­
веро­Восточной Азии, таких как Япония, Южная Корея, 
а штаммы m2 преобладают в странах Юго­Восточной 
Азии, таких как Тайвань, Вьетнам, но при этом связь 
между развитием определённых заболеваний и геогра­
фическим регионом не выявлена [67, 68].

CagA (cytotoxin-associated gene)
«Остров патогенности» cag­PAI у H. pylori – это реги­

он хромосомной ДНК, содержащий приблизительно 31 
ген, кодирующий белки IV секреторной системы H. pylori 
и разделенный на 2 региона: cagI и cagII. Цитотоксин 
cagA, маркер «острова патогенности» H. pylori, участву­
ет в образовании язв, развитии атрофии, разрушении 
межклеточного матрикса и базальной мембраны, опухо­
левой инвазии и метастазировании посредством индук­
ции комплекса uPA (urokinase­type plasminogen activator) 
и uPAR (urokinase­type plasminogen activator receptor) в 
раковые клетки в желудке, стимуляции выработки ИЛ­
8, способствует повышению активности антрального 
гастрита. Цитотоксины cagC, cagE, cagH стимулируют 
выработку ИЛ­8, а cagF вовлечен в процесс распозна­
вания и доставки cagA в каналы Т4СС (IV секреторной 
системы). Функция IV секреторной системы состоит 
в транспортировке эффекторных молекул бактерии к 
эукариотическим клеткам [69]. За перенос cagA непо­
средственно в эпителиоциты отвечают продукты генов, 
входящих в состав «островка патогенности» cag­PAI: 
прикрепляясь к мукоциту, подобно действию «молеку­
лярного шприца», они впрыскивают в клетку cagA. По­
сле доставки в клетку хозяина продукт терминального 
гена «островка патогенности» (cagA) подвергается фос­
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форилированию и активирует эукариотическую фосфа­
тазу, что приводит к дефосфорилированию белков кле­
ток хозяина и морфологическим изменениям [69, 70]. 
Этот фосфорилированный белок изменяет активность 
генов цитокинов, инициирующих фагоциты и, таким об­
разом, вызывает индукцию ИЛ­8, а также мощную акти­
вацию нейтрофилов [71]. С активностью фосфорилиро­
ванного cagA связывают транскрипцию ядерных генов, 
что объясняет высокую частоту возникновения рака же­
лудка у людей, инфицированных cagA­положительными 
штаммами H. pylori, и его участие в канцерогенезе [72]. 
Наличие гена cagA ассоциировано с высоким уровнем 
воспаления, которое через цепь последовательных пре­
вращений приводит к более серьезным заболеваниям, 
таким как язва желудка и рак желудка [73]. Jang S. и со­
авт. (2017) сообщили, что некоторые штаммы H. pylori 
являются гетерогенными в отношении копий cagA (до 
4 копий), расположенных в хромосоме, число которых 
может изменяться и непосредственно связано с токсич­
ностью [74].

В западных странах сообщалось, что лица, инфици­
рованные cagA­положительными штаммами, подверже­
ны большему риску развития язвы и рака желудка, чем 
инфицированные cagA­негативными штаммами H. pylori. 
Однако у жителей стран Восточной Азии такой зависи­
мости не установлено [75, 76]. Исследователями также 
обсуждается роль cagA­позитивных штаммов H. pylori 
при внежелудочных заболеваниях, например, при сер­
дечно­сосудистой патологии [77], аутоиммунном пора­
жении щитовидной железы [78].

Кроме того, cagA – это полиморфный ген, кото­
рый представлен разным количеством повторяющихся 
последовательностей, расположенных в 3’ регионе. 
Каждый повторяющийся регион cagA содержит Glu­
Pro­Ile­Tyr­Ala (EPIYA) профили, включающие фосфори­
лирование тирозина. Согласно расшифрованным EPIYA 
последовательностям профиля, различают 4 сегмента: 
EPIYA­A, EPIYA­B, EPIYA­C, EPIYA­D, каждый из которых 
содержит EPIYA­А повторяющийся регион. Но профи­
ли EPIYA последовательностей имеют географические 
особенности, чем можно объяснить различия в распро­
страненности рака желудка в различных странах. Так, 
EPIYA­A повторяющийся регион cagA гена западных 
изолятов H. pylori ассоциирован с EPIYA­A, EPIYA­B, 
EPIYA­C сегментами (А­В­С тип cagA). EPIYA­C сегмент 
вариабельно повторяется (до 3 раз) в тандеме среди 
различных cagA штаммов. CagA штаммы, выделенные 
из восточноазиатских изолятов H. pylori, также содер­
жат EPIYA­A и EPIYA­B сегменты, но без повторения 
EPIYA­C сегмента, вместо которого они имеют EPIYA­D 
сегмент, уникальный для этого региона. Соответствен­
но, EPIYA­A повторяющийся регион cagA гена восточ­
ноазиатских изолятов H. pylori находится в ассоциа­
ции с EPIYA­A, EPIYA­B, EPIYA­D сегментами (A­B­D тип 
cagA) [70]. Западные cagA штаммы, имеющие повторя­
ющийся EPIYA­C сегмент, чаще ассоциированы с раз­
витием предраковых изменений и раком желудка [79]. 
Данные, полученные при изучении роли повторяюще­
гося региона, позволяют предположить, что штаммы 
H. pylori, имеющие эти повторяющиеся последователь­
ности, менее устойчивы к действию соляной кислоты, 

на что указывает их присутствие при атрофическом 
гастрите, при котором снижена её секреция. В иссле­
довании Yamaoka Y. и соавт (2011) показано, что забо­
леваемость раком желудка наиболее высока в странах 
Восточной Азии, но она также высока и в некоторых 
странах Южной Америки, таких как Колумбия и Перу, 
где преимущественно циркулируют cagA штаммы. Од­
нако при сравнительном изучении частоты встречаемо­
сти повторяющего EPIYA­C сегмента установлено, что 
57% изолятов H. pylori из Колумбии имеют два EPIYA­C 
сегмента и только 4% изолятов из США, где частота 
рака желудка является одной из самых низких. Таким 
образом, распространённость EPIYA­C сегмента в по­
пуляции может быть одним из факторов, объясняющих 
наличие географических различий в распространённо­
сти рака желудка [80].

IceA (Induced by contact with epithelium)
У H. pylori описан белок IceA (Induced by contact 

with epithelium), кодируемый геном iceA. Он суще­
ствует в двух аллельных вариантах: iceA1 и iceA2. 
Ген iceA1 регулирует взаимодействие H. pylori с клет­
ками желудочного эпителия и проявляет гомологию с 
геном Neisseria lactamatica, кодирующим специфиче­
скую эндонуклеазу рестрикции [81]. Ген iceA2 не име­
ет гомологии с известными генами, функции его пока 
не установлены, но некоторые исследования указы­
вают на его связь с неязвенной диспепсией. Соглас­
но результатам исследования van Doorn L. и соавт. 
(1998), iceA1 является маркером язвенной болезни 
желудка [75]. Сходные результаты описаны Shiota S. и  
соавт., согласно которым iceA1 связан с развитием 
язвы желудка, независимо от cagA статуса [82]. В дру­
гих исследованиях показана связь генотипа iceA1 с уси­
лением инфильтрации собственной пластинки слизистой 
оболочки желудка нейтрофилами, экспрессией ИЛ­8 и 
острым воспалением [83]. В малазийском исследовании 
распространенность iceA1 и iceA2 была низкой, и не 
отмечалось достоверной корреляции между этими фак­
торами патогенности, клинической формой патологии и 
индивидуальными особенностями пациентов [84]. Ме­
таанализ, включавший 50 исследований, подтвердил 
связь между аллельным вариантом iceA1 и iceA2 и кли­
ническими проявлениями, при этом распространенность 
iceA1 была достоверно выше в Азии, чем в западных 
странах, в то время как iceA2 был более распространен 
в последних [82]. 

DupA (Duodenal ulcer promoting gene)
У H. pylori открыт ген dupA, локализованный в пла­

стичном регионе генома, который первоначально был 
описан как маркер развития язвенной болезни 12­пер­
стной кишки и защитный фактор от рака желудка [85]. 
Однако впоследствии другие исследователи показали, 
что он может быть связан с развитием рака желудка 
[86, 87], поэтому функция этого гена до конца не ясна. 
Возможно, он ассоциирован с повышением продукции 
ИЛ­8, выявленным в эпителиальных клетках желудка 
как in vivo, так и in vitro. Отсутствие этого гена у мутан­
тов, как считают некоторые исследователи, может быть 
связано с повышенной восприимчивостью к низким зна­
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чениям pH [85]. Результаты исследований о связи гена 
dupA с развитием дуоденальной язвы или рака желудка 
носят противоречивый характер. Так, Roesler B. и соавт. 
(2011) предположили наличие возможной связи между 
dupA, vacA s1m1 и cagA положительными штаммами 
и развитием рака желудка [74]. Исследование, прове­
денное Wang M. и соавт. (2013), показало связь этого 
гена с высоким риском развития рака желудка в стра­
нах Восточной Азии: у всех изолятов от онкологических 
пациентов было обнаружено наличие cagA, у 31% из 
них – dupA в ассоциации с vacA генотипом, что может 
определять высокий риск развития аденокарциномы же­
лудка в этом регионе [88].

Напротив, Schmidt H. и соавт. (2009) не выявили до­
стоверных различий между наличием этого гена у изо­
лятов, полученных от пациентов с дуоденальной язвой, 
раком желудка и неязвенной диспепсией [87]. Сходные 
результаты были получены в двух других исследованиях 
[89, 90]. Метаанализ и систематический обзор подтвер­
дили важность гена dupA в развитии язвенной болезни 
12­перстной кишки, но не выявили взаимосвязи между 
язвой и раком желудка [91, 92]. Возможно, что генети­
ческое разнообразие H. pylori способствует адаптации 
микроорганизма к генетически различным этническим 
группам и обуславливает разнообразие клинических 
проявлений инфекции [93].

Гетерогенность

Штаммы H. pylori отличаются большим разнообра­
зием [94, 95]. Генетическая гетерогенность H. pylori 
должна рассматриваться в двух аспектах: микрораз­
нообразие и макроразнообразие. Микроразнообразие 
является результатом спонтанных точечных мутаций, 
в большинстве случаев они являются «молчащими». 
Накоплению мутаций способствует хроническое тече­
ние инфекции. Принципиально важным является то, 
что мутациям чаще подвергаются гены, ответствен­
ные за адаптацию H. pylori к организму человека, а 
гены, необходимые для жизнеобеспечения бактерии, 
относительно стабильны [96]. Макроразнообразие 
возникает в результате генетических рекомбинаций. 
По данным Garcia­Vallve S. и соавт. (2000), основная 
роль в генетическом многообразии принадлежит имен­
но рекомбинациям [97]. В частности, гены «островка 
патогенности» cag­PAI H. pylori приобрел в результате 
горизонтальной передачи от других видов бактерий. 
Исследователи отмечают наличие корреляции между 
генотипом штамма и его географическим происхожде­
нием [98]. Крайний полиморфизм штаммов H. pylori, 
изолируемых в различных географических регионах, 
может свидетельствовать о недавней адаптации этого 
микроорганизма к организму человека. Модель, пред­
ложенная Berg D. (1999), объясняет географическое 
разнообразие штаммов [99]. Штаммы H. pylori, имея 
общее генетическое происхождение, следуя за мигра­
цией человека, разделились на 2 группы: азиатскую и 
западную, – и развивались независимо друг от друга. 
Эта гипотеза, поддержанная работой Suerbaum S. и со­
авт. (1998), предлагает разделение H. pylori на основе 

разновидностей генотипов cagA и vacA на 7 типов и 
подтипов [94]. Попадая в организм человека, H. pylori 
приспосабливает свой генотип к организму хозяина и 
происходит «селективный отбор» наиболее адаптиро­
ванных штаммов.

Однако штаммы H. pylori генетически неоднородны 
не только на популяционном уровне, но и на уровне од­
ного организма и даже органа. Частота встречаемости 
этого феномена достаточно высока. Большой процент 
смешанных генотипов можно соотнести с уровнем ин­
фицирования населения: чем выше частота инфициро­
вания, тем выше процент смешанных генотипов, что 
подтверждают исследования португальских исследо­
вателей, где уровень инфицированности населения 
H. pylori составляет более 80%, а процент смешанных 
генотипов по vacA – 37% и iceA – 36,7% [100]. Так, 
Finger S. и соавт. (2006) обнаружили присутствие более 
одного штамма H. pylori у половины из 63 обследован­
ных пациентов [101]. Описаны случаи одновременного 
присутствия у одного пациента cagA­положительных и 
cagA­отрицательных изолятов [102­104]. Этот феномен 
может быть вызван делецией части или всего «островка 
патогенности». С помощью гибридизации in situ была 
обнаружена корреляция между cagA и колонизаци­
ей слизистой оболочки желудка: cagA­отрицательные 
штаммы колонизируют апикальную часть эпителиаль­
ных клеток, а cagA-положительные – межклеточное 
пространство [105].

Результаты генотипирования штаммов H. pylori позво­
ляют спрогнозировать не только эпидемиологические 
показатели заболеваний, ассоциированных с H. pylori, 
но и предсказать их динамику в результате лечения. 
Большой научный интерес представляет изучение чув­
ствительности H. pylori к антимикробным препаратам и 
факторов патогенности [106]. Пюрвеева К.И. и соавт. 
(2003) при изучении неудачных случаев эрадикации вы­
явили зависимость между генотипами H. pylori и нали­
чием генов резистентности к кларитромицину [107]. De 
Francesco V. и соавт. (2006) обнаружили взаимосвязь 
между cagA и vacA статусом H. pylori и резистентностью 
к кларитромицину с помощью ПЦР в реальном времени 
[108]. Группа исследователей из ОАЭ под руководством 
Mubarak S. (2007) сообщила, что мутации A(2142/43)
G гена резистентности к кларитромицину строго ассоци­
ированы с генами патогенности cagA и vacA [109]. Ис­
следования в этой области позволят выделять группу или 
группы больных с определёнными генотипами, у которых 
имеется высокий риск неудачной эрадикации, и разрабо­
тать мероприятия, позволяющие этого избежать.

Заключение

Изучению биологических свойств H. pylori посвяще­
но большое количество исследований, но, несмотря на 
накопленные знания, остаётся много неясных вопросов, 
особенно касающихся факторов патогенности и разви­
тия клинических проявлений. Надеемся, что продолжа­
ющиеся и будущие исследования должны помочь рас­
шифровать значение инфекции H. pylori в патогенезе 
заболеваний ЖКТ и внежелудочных проявлений.
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