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Резюме: В статье представлены результаты обследования родственников больных хроническим H. pylori-ас­
социированным гастритом. С целью определить возможную внутрисемейную передачу инфекции иссле­
дован ряд генов патогенности H. pylori методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Показано, что в 
семьях больных хроническим гастритом H. pylori выявляется более чем у 60 % родственников. Наиболее 
сходный спектр генов патогенности H. pylori обнаружен у супругов, а также у матерей и детей. Исследова­
ние генетического варианта H. pylori позволяет изучить механизмы и пути передачи инфекции, выделить 
лиц, инфицированных микроорганизмом с наиболее выраженным патогенным потенциалом и нуждаю­
щихся в терапии. 
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Хеликобактер пилорический (H. pylori) 
признан основным инфекционным возбу-
дителем острых и хронических заболеваний 
гастродуоденальной зоны. Развитие и перси-
стенция гастрита, язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки, некардиального 
рака желудка, MALT-лимфомы связано с ин-
фицированием этим микроорганизмом. Кроме 
того, имеются доказательства его существенного 
значения в развитии другой патологии (идио-
патическая, В12- и железодефицитная анемия, 
тромбоцитопеническая пурпура и др.) [4, 7, 12, 
14]. Как показали многочисленные исследова-
ния, Helicobacter pylori широко распространен 
в мире и является одной из наиболее частых 
инфекций человека. При обследовании боль-
ших групп населения разных стран выявлено 
повсеместное его распространение. В Европе 
инфицированность населения увеличивается 
с севера на юг. Так, в Нидерландах инфици-
ровано 31,7 % жителей страны, а в Италии, 
Польше и Португалии – до 80 % населения. В 
азиатских странах H. pylori обнаружен у 63,4 % 

обследованных в Китае, до 72,1 % – в Тайване. 
В США H. pylori имеет около 40 % населения, в 
странах Южной Америки – значительно больше: 
в Чили – 68,6 %, в Боливии – 80 % [12, 14,  
18, 21, 22]. Общенациональных данных по рас-
пространенности H. pylori-инфекции в России 
нет. По региональным данным, при обследо-
вании пациентов с заболеваниями желудка и 
двенадцатиперстной кишки H. pylori выявлен 
у 65–86 % больных [2, 6, 7].

В течение последних лет во всем мире и 
в России отмечено существенное снижение 
как общей, так и первичной заболеваемости 
язвенной болезнью желудка и двенадцатипер-
стной кишки [1, 16]. Так по данным Росстата 
2017 г., заболеваемость россиян язвенной бо-
лезнью в 2010 г. снизилась с 1 047,0 на 100 000 
населения до 848,3 в 2016 г. [3]. Это связано с 
повсеместным использованием препаратов для 
эрадикации H. pylori. В последнее десятилетие 
отмечена тенденция к снижению заболеваемости 
некардиальным раком желудка во всем мире [15, 
16]. В России прирост заболеваемости раком 
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 желудка сократился на 17,4 % [3]. Следовательно, 
устранение H. pylori приводит к прекращению 
прогрессирования, а иногда и к излечению га-
стрита и, как следствие, – к снижению риска 
развития аденокарциномы, язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки [13,  
15]. По данным Д.С. Бордина с соавт., в Москве 
к 2016 г. по сравнению с 1994 г. заболеваемость 
язвенной болезнью снизилась на 77 %, а ее рас-
пространенность – на 64 % [2]. В Нижегородской 
области также наблюдается динамичное сни-
жение показателей заболеваемости язвенной 
болезнью взрослого населения с 2007 по 2015 г. 
на 25,6 %. В то же время отмечено увеличе-
ние заболеваемости гастритом, дуоденитом (в 
1,2 раза), в том числе ассоциированными с 
H. pylori-инфекцией [8].

Эпидемиологические исследования в США 
и западной Европе установили, что заражение 
H. pylori происходит, как правило, в детстве, 
при этом источником инфекции являются в 
первую очередь члены семьи [9, 10 12, 18]. 
Авторами из стран Азии показано, что инфекция 
может передаваться также через загрязненные 
источники водоснабжения [14, 19, 24].

Наличие H. pylori-инфекции повышает 
риск развития рака желудка в 4–20 раз, с ней 
ассоциировано 60–80 % случаев возникнове-
ния аденокарциномы [6, 7, 9, 13, 15]. Согласно 
Маастрихтским и Киотским соглашениям, 
наличие у пациента с H. pylori-инфекцией 
родственников первой линии, больных раком 
желудка, служит обязательным показанием для 
проведения эрадикационной терапии [9, 15, 21].

Вариант развития формы H. pylori-инфекции 
определяется рядом факторов, включая, в первую 
очередь, вирулентные и патогенные свойства 
бактериального штамма возбудителя, иммуно-
генетические особенности макроорганизма, а 
также социально-бытовые условия [2, 12, 17, 24].

Развитие, особенности течения и частота 
рецидивов хронической H. pylori-ассоциирован-
ной гастродуоденальной патологии могут быть 
ассоциированы с наличием у человека опре-
деленных генотипов хеликобактера. В течение 
ряда лет за рубежом проводятся интенсивные 
исследования генетического разнообразия 
H. pylori и предпринимаются попытки выявить 
корреляции инфицирования определенными 
генотипами этого микроорганизма с показа-
телями здоровья человека [11, 17, 20]. 

Наибольший интерес вызывает изучение 
основных генов патогенности H. pylori, к ко-
торым относят cagA, vacA, babA, iceA и др.

В геноме всех штаммов H. pylori имеется ген 
vacA – вакуолизирующий цитотоксин-ассоци-
ированный ген (vacuolating associated cytotoxin), 
который кодирует образование вакуолизирую-
щего цитотоксина VacA. Этот токсин in vitro 
вызывает формирование вакуолей в клетках 
желудочного эпителия, активируя АТФ-азу 
5 типа, что изменяет функционирование про-
тонных помп и пр. Кроме того, токсин VacA 
повреждает межклеточные контакты. In vivo эти 
процессы приводят к образованию эрозий и 
язв [5, 7]. Ген vacA имеет мозаичную структуру 
своих трех регионов: s – сигнального (signal), 
i – промежуточного (intermediate) и m – сре-
динного (middle). Каждый регион имеет два 
аллельных варианта: s1 и s2, m1 и m2, i1 и i2. 
Образование белка-цитотоксина определяется 

составом регионов гена vacA. Штаммы H. pylori, 
имеющие генотипы s1m1 и s1m2 vacA, облада-
ют максимальной или средней способностью 
выработки цитотоксина, штаммы с генотипом 
s2m2 имеют незначительную токсическую ак-
тивность. Язвенная болезнь, а также рак тела 
желудка чаще выявляются при инфицировании 
штаммами H. pylori, имеющими вариант vacA 
гена s1m1 [11, 20, 23].

Ген cagA – цитотоксин-ассоциированный ген 
(cytotoxin associated gene), характерен только для 
H. pylori, но его имеют далеко не все штаммы. 
Этот ген является маркером островка пато-
генности PAI (pathogenicity island) и одним из 
основных факторов патогенности. Белок CagA, 
вырабатываемый штаммами, имеющими такой 
ген, вызывает нарушение целостности эпителия 
слизистой оболочки желудка, индукцию некон-
тролируемой пролиферации эпителиальных и 
лимфоидных клеток, секрецию провоспалитель-
ных цитокинов и возникновение воспалительной 
реакции слизистой. Ген cag имеет аллельные 
вариации, встречающиеся в разных странах 
мира, при этом в зависимости от подтипов гена 
варьируют патогенные свойства и устойчивость 
H. pylori к кислой среде желудка, а по некото-
рым данным – и ряду антибиотиков [5, 11, 20].

Ген babA (blood group associated binding 
gene) кодирует образование белка BabA (the 
blood group antigen-binding adhesion) – адге-
зина. Специфическое связывание H. pylori с 
клетками эпителия желудка происходит за 
счет этого белка. Рецепторами для адгезинов 
являются сиаловые кислоты, гликолипиды, 
сульфогруппы гликопротеидов, фосфолипиды 
фукозилированных Lewis-подобных антигенов 
на эпителиальных клетках желудка. За счет 
взаимодействия лигандов микроорганизма с 
соответствующими рецепторами желудочного 
эпителия и происходит адгезия. Кроме того, 
ген babA индуцирует продукцию интерлей-
кина-8, образование которого усиливается 
пропорционально плотности колонизации сли-
зистой желудка. Идентифицировано 3 аллеля 
гена bab: babA1, babA2, babB. Наличие генов 
babA1 и babA2 в геноме H. pylori, как правило, 
соответствует более высокой частоте развития 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки, 
а ген babA2 также часто выявляется у больных 
с аденокарциномой желудка [5, 11, 19, 20].

Ген iceA (induced by contact with epithelium) 
активируется при контакте с эпителиоцитами 
слизистой оболочки и существует в виде двух 
аллельных вариантов – iceA1 и iceA2. Ген iceA1 
чаще встречается в азиатских странах, а ген iceA2 – 
в западных. Значение данного гена в патогенезе 
заболеваний желудка до конца не изучено. В 
некоторых исследованиях показано, что iceA1 
связан с усилением инфильтрации собственной 
пластинки слизистой оболочки желудка нейтро-
филами, экспрессией интерлейкина 8 и острым 
воспалением, в том числе с развитием язвы же-
лудка, независимо от cagA статуса. Ген iceA2, по 
некоторым данным, ассоциирован с неязвенной 
диспепсией [5, 11, 20].

Определение факторов патогенности важно 
не только для расшифровки механизма развития 
инфекционного процесса, но и для исследования 
путей распространения H. pylori в популяции. 
Открытым остается вопрос закономерно-
стей циркуляции H. pylori в семьях больных  
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с хеликобактер-ассоциированной гастродуоденаль-
ной, в том числе эрозивно-язвенной, патологией.

Цель исследования – изучить распростра-
ненность различных генетических вариантов 
H. pylori у больных хеликобактер-ассоцииро-
ванными заболеваниями и их родственников 
первой линии.

Материалы и методы. Клинико-инстру
ментальное и лабораторное обследование про-
ведено у 38 больных с обострением хеликобак-
тер-ассоциированного недеструктивного (26 
человек) или эрозивного (12 человек) гастрита. В 
группу вошли 18 мужчин и 20 женщин в возрасте 
от 19 до 56 лет (средний возраст 39 ± 8,6 лет). 
Выполнен сбор анамнеза, определены социальный 
статус и бытовые условия у 116 родственников 
пациентов (родители, дети, супруги). Обследовано 
49 мужчин и 67 женщин в возрасте от 18 до 
69 лет (средний возраст 46,3 ± 14,7 лет). При 
получении информированного добровольного 
согласия членам семей больных проводилось 
эндоскопическое исследование желудка и двенад-
цатиперстной кишки с получением материала из 
антрального отдела желудка. Всего обследованы 
32 супружеские пары, 38 пар отцов и детей, 50 
пар матерей и детей, 5 пар братьев и сестер.

Для молекулярно-генетической идентифика-
ции H. pylori (ДНК H. pylori и гены cagA, vacA, 
babA, iceA) использовали метод полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). ДНК выделяли из пер-
вичного биологического материала. В работе 
использованы коммерческие и эксперимен-
тальные тест-системы производства «ЛИТЕХ» 
(г. Москва). В структуре vac A гена определяли 
аллельные типы S1 и S2, а также m1 и m2, в 
структуре iceA гена – аллельные типы А1 и А2.

Статистическая обработка проводилась с 
использованием пакетов прикладных программ 
SPSS Statistic 17.0. Достоверность различий 
оценивали непараметрическими методами 
Пирсона (χ2), Фишера. Достоверными считали 
различия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение. По данным ана-
мнеза жизни бытовые условия у обследован-
ных пациентов были удовлетворительными и 
хорошими: все семьи имели централизованное 
городское водоснабжение или индивидуальный 
источник воды, проживали в благоустроенных 
квартирах многоквартирных домов или частных 
домах, социальный уровень и материальное 
положение – не ниже среднего. Длительность 
анамнеза хронического гастрита у больных 
составляла не менее двух лет. Среди родствен-
ников наших пациентов у 89 человек (76,7 %) 

также в анамнезе имелись хронические заболе-
вания желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Эндоскопическое обследование родственников 
установило в той или иной мере выраженные 
явления гастрита и дуоденита у 92 человек 
(79,3 %). Из них в 8 случаях выявлена эрозив-
но-язвенная гастродуоденальная патология, в 
12 – очаговая атрофия слизистой антрума и 
тела желудка. У 26 человек каких-либо визу-
альных изменений слизистой верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта не установлено. 
ДНК H. pylori обнаружена у 70 родственников 
больных (60,3 %), в том числе у всех 8 человек 
с деструктивными заболеваниями, у 6 – с атро-
фическим гастритом и у 5 – без эндоскопичес
ких признаков воспаления слизистой желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Таким образом, 
H. pylori-инфекция часто имеет хроническое 
субклиническое течение.

Результаты изучения генетических вариантов 
H. pylori представлены в таблице.

Ген цитотоксина cagA – один из маркеров 
«островка патогенности» H. pylori – обнаружен 
в 32,4 % случаев. При этом наиболее часто этот 
ген был выявлен у пациентов с деструктивным 
эрозивно-язвенным гастродуоденитом, а у лиц 
без клинико-эндоскопических признаков па-
тологии – в два раза реже, что свидетельствует 
в пользу его патогенного эффекта. Ген vacA 
(вакуолизирующего цитотоксина) выявлен в 
разных вариантах у 90,7 % обследованных. В 
том числе аллель vacAs1 сигнального региона 
vacAs H. pylori найден в 43,5 % изолятов, а ал-
лель vacAs2 – в 37,9 %. Оба варианта генотипа 
vacA H. pylori, т. е. s1 и s2, были обнаружены 
в 9,3 % образцов. Срединный регион vacA m 
H. pylori присутствовал в изолятах практически 
так же часто – в 89,8 %. В том числе вариант 
среднего региона vacAm1 обнаружен в 21,3 % 
изолятов, а вариант vacAm2 – в 61,1 %. Ген 
vacAm2 был наиболее характерен для пациентов 
с недеструктивным гастродуоденитом. В восьми 
биологических образцах из этой группы больных 
выявлено присутствие только одного генотипа 
vacAm2. Генотип vacAm1/m2, т. е. содержащий 
оба аллеля срединного региона vacA, обнаружен 
в 7,4 % изолятов. Гены iceA1 и iceA2 как от-
дельные генотипы выявлены соответственно в 
25,9 и 12,9 % случаев, чаще – в группах больных 
с эрозивно-язвенным и неэрозивным гастро-
дуоденитом. Ген iceA у всех обследованных 
находился в сочетании с vacA. При этом у лиц 
без признаков гастродуоденальных заболеваний 
гены iceA1 и iceA2 не обнаружены. Ген babA 

Таблица. Частота выявления генов H. pylori в обследованных группах (%)
Table. H. pilory gene detection rate in the examined groups (%)

Гены и аллели/ 
Genes and alleles

Всего/Total  
n = 108

Недеструктивный гастрит/
дуоденит /Non-destructive 

gastritis/duodenitis  
n = 77

Эрозивный гастрит/
дуоденит / Erosive 
gastritis/duodenitis  

n = 20

Гастрит с атро-
фией/Gastritis 
with atrophy  

n = 6

Патологии  
не выявлено/No 

pathology detected 
n = 5

cag A 32,4 32,5 40,0 16,7 20,0

vac A

s1 43,5 44,2 55,0 33,4 0
s2 37,9 46,8 20,0 0 20,0

s1+ s2 9,3 6,5 20,0 16,7 0
m1 21,3 16,8 40,0 16,7 20,0
m2 61,1 67,5 50,0 33,4 40,0

m1+ m2 7,4 7,8 10,0 0 0

ice A A1 25,9 26,0 35,0 16,7 0
A2 12,9 14,3 15,0 0 0

bab A 2,8 2,6 5,0 0 0

ЗНиСО68 декабрь №12 (321)

ЭП
ИД

ЕМ
ИО

ЛО
ГИ

Я



выявлен в единичных случаях (2,8 %), поэтому 
судить о его значимости в патологии у обсле-
дованных лиц не представляется возможным. 
Были выявлены комбинации генотипов vacAs- и 
m-регионов, cagA, iceA и babA H. pylori. Сочетание 
аллельных вариантов двух вариабельных участ-
ков гена vacA отмечено в 22,0 % образцов, что 
связано с инфицированием не менее чем двумя 
штаммами H. pylori.

Установлены определенные особенно-
сти генетического состава H. pylori при раз-
ных формах гастродуоденальной патологии. 
Генотипы cagA vacAs1m1 или m2 чаще были 
ассоциированы с эрозивно-язвенной патоло-
гией, а для неэрозивного гастродуоденита был 
характерен генотип H. pylori vacAs1 или s2 в 
сочетании с m2. При атрофическом гастрите 
чаще обнаруживаются варианты vacAs1 m2 и 
смешанный генотип vacA s1/s2 в сочетании с 
m2. Вероятно, у пациентов с атрофическим 
процессом в течение многих лет существовало 
несколько штаммов H. pylori. При отсутствии 
визуальных признаков воспаления слизистой 
обнаружены варианты H. pylori cagA vacA s2 
m1. Смешанные генотипы H. pylori по генам 
вакуолизирующего цитотоксина vacAs1/s2 и 
vacAm1/m2 чаще были выявлены в старшей 
возрастной группе родителей (45 лет и старше).

Сопоставление генетического профиля 
H. pylori у супружеских пар выявило полное 
совпадение комбинации генов патогенности 
в 12 из 32 случаев (37,5 %). Почти с такой же 
частотой обнаружено совпадение генетическо-
го варианта H. pylori у матерей и их взрослых 
детей (34,0 %). Реже наблюдалось выделение 
одинакового генотипа у отцов и взрослых де-
тей (26,3 %). Генотипирование H. pylori у пяти 
пар братьев и сестер позволило обнаружить 
полное совпадение генетического варианта 
только в одном случае. Следует отметить, что 
в возрастной когорте родителей старше 45 лет 
чаще, чем у более молодых пациентов, выяв-
лялись смешанные генотипы. Это может быть 
связано с повторным инфицированием (т. е. 
ко-инфекцией). Таким образом, присутствие 
H. pylori у 60,3 % родственников больных 
позволяет предположить существование так 
называемого «семейного микробного очага». 

До настоящего времени механизмы, пути 
и факторы передачи H. pylori в семье оконча-
тельно не определены. Достаточно аргументи-
рован контактный путь инфицирования. Так, 
в передаче инфекции может быть задействован 
орально-оральный механизм с бытовым и 
контактным путями (при пользовании общими 
гигиеническими, столовыми принадлежностями, 
при поцелуях). Это утверждение базируется 
на возможности присутствия микроба в рото-
вой полости, в частности, в зубных налетах, 
десневых карманах. Имеются основания для 
рассмотрения фекально-орального механизма 
заражения хеликобактериозом, поскольку кок-
ковые формы микроба, образующиеся как его 
реакция на неблагоприятные условия внешней 
среды, выделены из фекалий людей [7, 17]. 
С учетом указанной формы существования 
H. pylori вполне вероятными, хотя и не окон-
чательно доказанными факторами передачи 
хеликобактерной инфекции являются вода и 
пищевые продукты. Исследования, проведен-
ные в странах Азии, позволили обнаружить 
кокковые формы H. pylori в природных водных 

источниках [14, 19]. Что касается ятрогенного 
пути инфицирования, то соблюдение жесткого 
санитарно-эпидемического регламента работы 
с эндоскопической техникой и инструмента-
рием для гастродуоденального зондирования 
исключает возможность инфицирования, однако 
при прочих обстоятельствах этот путь передачи 
остается вполне реальным [7].

Резюмируя вышеизложенное, следует отметить, 
что, несмотря на определенные противоречия в 
приводимых данных по внутрисемейному рас-
пространению хеликобактериоза, исследователи, 
давно и во многих направлениях изучающие 
эту инфекцию [15–17, 24], считают, что семьи, 
в которых имеются хеликобактер-позитивные 
больные или бессимптомные носители H. pylori, с 
полным правом можно отнести к группам риска. С 
учетом этого дальнейшее изучение и детализация 
эпидемиологических параметров хеликобактерной 
инфекции с использованием современных диа-
гностических технологий и комплексной оценки 
различных факторов ее распространения в семьях 
позволит разработать эффективную систему про-
филактики хеликобактериоза.

Выводы. Инфекция H. pylori обнаружена 
в семьях больных хеликобактер-ассоцииро-
ванным гастритом у 60,3 % родственников 
первой линии, что подтверждает возможность 
внутрисемейной горизонтальной передачи ин-
фекции. Тождественные генетические варианты 
по генам патогенности чаще всего выявлены 
у супругов, а также у матерей и их взрослых 
детей. Смешанные генотипы H. pylori по генам 
вакуолизиующего цитотоксина vacAs1/s2 и 
vacAm1/m2 чаще были выявлены в старшей 
возрастной группе родителей.

Исследование генетического варианта H. pylori 
позволит выявлять лиц, инфицированных 
микроорганизмом с наибольшим патогенным 
цитотоксическим потенциалом, нуждающихся 
в обязательном проведении эрадикационной 
терапии независимо от клинических проявлений 
и эндоскопической картины.

Результаты проведенной работы служат 
основанием для дальнейшего исследования 
эпидемиологических особенностей и клини-
ческих вариантов H. pylori-инфекции.
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