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Резюме

Цель исследования. Доказать, что повышенное кислотообразование у больных язвенной болезнью желудка и две-
надцатиперстной кишки связано с воздействием именно вирулентных штаммов хеликобактера, а не с персистиро-
ванием невирулентных штаммов.

Материалы и методы. Больные с обострением язвенной болезнью и больные с обострением хронического панк-
реатита с сопутствующим гастритом сравнивались по уровню рН в антральном отделе и теле желудка, а также по 
принадлежности хеликобактера, если таковой обнаруживался в гастробиоптате, к вирулентным штаммам (наличие 
cagA гена, особенно в сочетании с vacA, аллель s1/m1).

Результаты. У больных язвенной болезнью средние значения рН были достоверно ниже, как в антральном отделе, 
так и в теле желудка, чем у больных хроническим панкреатитом. Наличие хеликобактера в биоптате удалось обнару-
жить лишь у половины больных — как в группе пациентов с язвенной болезнью, так и в группе пациентов с хро-
ническим панкреатитом (с сопутствующим гастритом). Генетически выявились достоверные различия: у больных 
язвенной болезнью преобладали вирулентные штаммы, а у больных хроническим панкреатитом (с сопутствующим 
гастритом) — невирулентные (критерий Манна-Уитни, р=0,001). Поскольку нет данных, что хеликобактер имеет 
сродство к сильно кислой среде, по сравнению с умеренно кислой, делается вывод, что первичным звеном патоге-
неза язвенной болезни является колонизация желудка вирулентными штаммами, а гиперацидность есть следствие 
их цитотоксичности.
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Summary

Objective. To prove that increased acid production in patients with gastric ulcer and duodenal ulcer is associated with the 
impact of the virulent strains of Helicobacter pylori but due not to the persistence of non-virulent strains.

Materials and methods. Patients with active gastroduodenal ulcer and patients with active chronic pancreatitis accompa-
nied by the gastritis were compared in the respect of the level of pH in the antrum and corpus gastricum, as well as Heli-
cobacter pylori virulence according to the presence cagA gene, especially in combination with vacA allele s1 / m1 (if any of 
the strains were found in gastric biopsy specimen).

Results. In patients with gastric ulcer the average values of pH were signifi cantly lower, both in the antrum and corpus 
gastricum, than in patients with chronic pancreatitis accompanied by gastritis. Helicobacter pylori strains were found only 
in half of the patients, either in the gastric ulcer group or in the group of chronic pancreatitis accompanied by the gastritis. 
Signifi cant diff erence was revealed after virulent genes identifi cation: virulent strains prevailed in patients with gastric ulcer 
and in contrast to the prevalence of non-virulent strains in patients with chronic pancreatitis accompanied by the gastritis 
(Mann-Whitney test, p = 0.001). Since there is no available data that Helicobacter has an affi  nity for a highly acidic medium 
in comparison with moderately acidic medium, it is concluded that just primary colonization of the stomach with virulent 
strains results in hyperacidity (as the consequence of cytotoxicity) and that persistence of non-virulent strains hardly eff ects 
hyperacidity.

Keywords: Helicobacter pylori, cagA gene, gastric acid formation, peptic ulcer

Введение

Специфическая ацидофильность Helicobacter pylori 
(Н.р.) и деление популяции этого микроорганизма 
на вирулентные и невирулентные штаммы (с кли-
нической точки зрения) продолжает ставить во-
просы о связи ацидофильности и вирулентности. 
Является ли гиперацидность условием (или стиму-
лом) для усиления колонизации хеликобактером 
слизистой оболочки желудка? Есть ли предпочте-
ния у вирулентных штаммов к более кислой среде? 
Или наоборот, цитотоксическое воздействие виру-
лентных штаммов на слизистую оболочку желудка 
создаёт раздражение, ведущее к гиперсекреции 
(а позже к атрофии, метаплазии и к гипоацидному 
состоянию)?

Многие исследования, в той или иной степе-
ни, затрагивали эту тему [1, 2, 3]. Ранее нами была 
предпринята попытка найти корреляцию между 
значениями рН и обнаружением cagA-содержащих 
штаммов Н.р., коэффициент корреляции оказал-
ся низким [4]. В дальнейшем нам представилось 

необходимым найти группу сравнения, контра-
стирующую по кислотности с уровнем, наблю-
даемым у больных язвенной болезнью желудка 
и двенадцатиперстной кишки (ЯБ), но имеющую 
эндоскопические признаки альтераций слизистой 
оболочки желудка (гастрит, эрозивный гастрит, 
бульбит). Наиболее подходящим оказался кон-
тингент больных с обострением хронического 
панкреатита, – этим больным при поступлении 
в стационар проводится эзофагогастродуодено-
скопия (ЭГДС) для исключения пенетрирующей 
язвы с клиникой острого панкреатита; кроме того, 
эти больные не имеют в анамнезе практики приёма 
кислотоснижающих препаратов (в основном, они 
принимают спазмолитические, обезболивающие 
средства и полиферментные препараты), что позво-
ляет говорить об использовании, в качестве срав-
нения, сложившегося соответствия между уровнем 
кислотности у таких больных и штаммами Н.р., 
населяющими слизистую оболочку желудка у них.

Материалы и методы исследования

Отбор больных для основной группы, – больные 
ЯБ, – проводился по следующим критериям: ЯБ 
в анамнезе, обострение (подтверждённое клини-
чески и эндоскопически), в прошлом не исключа-
лась антихеликобактерная терапия и регулярный 
приём кислотосупрессивных препаратов; по воз-
расту ограничения не вводились, среднее значение 
(и стандартное отклонение) возраста у рандоми-
зированно отобранных больных, поступавших 
в стационар, было 37,4 ±17,5.

Отбор больных для группы сравнения, – хрони-
ческий панкреатит (ХП) с сопутствующим гастри-
том, – проводился по следующим критериям: ана-
мнез ХП, клиническое обострение, УЗИ-признаки 
обострения; обязательное ЭГДС исследование при 

поступлении в стационар должно было выявить 
симптом «манной крупы», наличие сопутствую-
щего гастрита (эрозивного гастрита, бульбита); 
в исследовании принимали участи только те боль-
ные, которые не имели практики использования 
кислотосупрессивных препаратов (таковыми были 
практически все рандомизированно отобранные 
больные); по возрасту ограничения не вводились, 
среднее значение (и стандартное отклонение) воз-
раста было 53,4 ±16,2.

Процедура ЭГДС, проводимая каждому боль-
ному (основной группы и группы сравнения) 
при поступлении в стационар, сопровождалась 
взятием биопсии из антрального отдела желудка 
и измерением рН в антральном отделе и в теле 



34

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 169 | № 9 2019 клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

желудка. Гастробиоптаты сохранялись при темпе-
ратуре –20 °C в консервирующем растворе, а затем 
использовались для анализа генома Н.р. на нали-
чие cagA гена и vacA гена (аллели s1/m1, s2/m1, s1/
m2, s2/m2).

Статистическая обработка проводилась в про-
грамме «Биостатистика v.4.03» с использованием 
непараметрического критерия Манна-Уитни для 
сравнения двух групп; различия считались досто-
верными при р <0,05 [5].

Результаты исследования и их обсуждение

Представленные в Таблице 1 данные по значениям 
рН [6,7] можно трактовать следующим образом. 
У больных ЯБ: в теле желудка – гипоацидное со-
стояние (что не удивительно, так как эти больные, 
ещё до поступления в стационар, начинали, или 
продолжали, приём кислотоснижающих препара-
тов), в антральном отделе – субкомпенсация още-
лачивания (на грани с декомпенсацией). У больных 
ХП (с сопутствующим гастритом): в теле желудка – 
субанацидное состояние (притом, что в анамне-
зе у данных больных отсутствует использование 
кислотоснижающих препаратов), в антральном 
отделе – субкомпенсация ощелачивания, но ближе 
к нормальной ощелачивающей функции антраль-
ного отдела. В целом, при высокой вариабельности 
абсолютных значений рН, кислотообразование 
у больных ЯБ было выше (даже несмотря на кисло-
тосупрессивную терапию), чем у больных ХП (с со-
путствующим гастритом); эти различия являются 

достоверными: р=0,037 (тело желудка), р=0,006 
(антральный отдел желудка).

Как в теле желудка, так и в антруме определялась 
достаточно кислая среда, приемлемая для физио-
логии хеликобактера, – причём, в обеих группах 
больных, – что не позволяет видеть преференций 
для колонизации хеликобактером слизистой обо-
лочки желудка именно у больных ЯБ.

Таблица 2 построена аналогично Таблице 1, но 
с той разницей, что в ней приведены результаты 
статистической обработки сокращённых по чис-
ленности групп больных: в подгруппах остались 
только те больные, у которых был обнаружен Н.р. 
в биоптате. В подгруппе больных ЯБ значения 
рН практически те же, что и в исходной группе 
больных ЯБ: 2,7±0,6 против 2,9±0,4 в теле желудка 
и 2,4±0,5 против 2,4±0,4 в антральном отделе. Для 
подгруппы больных ХП (с сопутствующим гастри-
том) различия, по сравнению с исходной группой, 

Группы
Кол-во 

больных

рН в теле желудка рН в антральном отделе желудка
Среднее 

значение, 
стандартное 

отклонение (СО), 
стандартная 

ошибка 
среднего (СОС)

Критерий Манна-
Уитни

Среднее значение, 
стандартное 

отклонение (СО), 
стандартная 

ошибка среднего 
(СОС)

Критерий Манна-
Уитни

Больные ЯБДК 
и ЯБЖ 
(обострение)

35
2,9

СО = 2,5
СОС = 0,4

Т = 1091,5
Численность 
групп достаточна 
для применения 
нормального 
распределения при 
проверке значимо-
сти Т
Р = 0,037

2,4
СО = 2,3

СОС = 0,4

Т = 1031,5
Численность 
групп достаточна 
для применения 
нормального 
распределения при 
проверке значимо-
сти Т
Р = 0,006

Больные ХП 
(обострение) 
с сопутствую-
щим гастритом

37
3,5

СО = 2, 3
СОС = 0,4

3,4
СО = 2,5

СОС = 0,4

Таблица 1.
Результаты эндоскопиче-
ской рН-метрии; достовер-
ность различий по
кислотности желудка в ис-
ходных группах больных.

Группы

Подгруппы 
больных 

(у которых был 
обнаружен Нр)

рН в теле желудка рН в антральном отделе желудка
Среднее 

значение, 
стандартное 

отклонение (СО), 
стандартная 

ошибка 
среднего (СОС)

Критерий 
Манна-Уитни

Среднее 
значение, 

стандартное 
отклонение (СО), 

стандартная 
ошибка 

среднего (СОС)

Критерий 
Манна-Уитни

Больные ЯБДК 
и ЯБЖ (обостре-
ние)

17 (из 35)
2,7

СО = 2,4
СОС = 0,6

Т = 333,5
Численность 
групп доста-
точна для 
применения 
нормального 
распределения 
при проверке 
значимости Т
Р = 0,028

2,4
СО = 2,1

СОС = 0,5

Т = 338,5
Численность 
групп доста-
точна для 
применения 
нормального 
распределения 
при проверке 
значимости Т
Р = 0,017

Больные ХП 
(обострение) 
с сопутствую-
щим гастритом

16 (из 37)
4,4

СО = 2,5
СОС = 0,6

4,4
СО = 2,96
СОС = 0,7

Таблица 2.
Результаты эндоскопиче-
ской рН-метрии; достовер-
ность различий по кислот-
ности желудка в подгруппах 
(у тех больных, в биоптатах 
которых обнаруживался Нр).
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оказались более существенными: 4,4±0,6 против 
3,5±0,4 в теле желудка и 4,4 ±0,7 против 3,4±0,4 
в антруме.

Уже можно сделать вывод, что, если связывать 
уровни рН с выявлением хеликобактера, то у боль-
ных ХП (с сопутствующим гастритом) кислото-
образование в желудке происходит менее интен-
сивно, чем у больных ЯБ; то есть, хеликобактер, 
обитающий в слизистой оболочке желудка больных 
ХП (с сопутствующим гастритом), «довольствует-
ся» менее кислой средой, чем хеликобактер, оби-
тающий в слизистой желудка у больных ЯБ.

Важно также отметить, что образовавшиеся 
подгруппы (17 и 16 больных) оказались прибли-
зительно пропорциональны исходным группам 
(35 и 37 больных, соответственно); а это говорит 
об одинаковом уровне колонизации хеликобак-
тером слизистой оболочки желудка как у боль-
ных ЯБ, так и у больных ХП (с сопутствующим 
гастритом). Можно даже предположить, что обе 
группы колонизированы тотально, но высокий 
процент случаев отсутствия инфекта связан с та-
ким методическим несовершенством как неудач-
ный выбор участка слизистой для взятия биопсии. 
По-видимому, в этом случае, данный недостаток 
методики одинаково распространяется на весь 
контингент участвующих в исследовании больных, 
а значит, у нас нет эталона выявляемости, и мы 

вынуждены оперировать относительными величи-
нами. Относительные же величины (соотношения 
числа больных в подгруппах и группах) указывает 
на однородность по уровню колонизации хели-
кобактером слизистой оболочки желудка – как 
у больных ЯБ, так и больных ХП (с сопутствующим 
гастритом).

Согласно данным литературы обнаружение гена 
cagA, – при неизменно обнаруживаемом гене vacA 
(аллели s1/m1, s2/m1, s1/m2, s2/m2), – позволяет 
трактовать наличие штаммов Н.р. с cagA геном 
в сочетании с vacA геном (аллель s1/m1) как при-
знак наибольшей цитотоксичности [3]. Штаммы 
Н.р., у которых cagA ген обнаруживался в сочета-
нии с другими аллелями vacA гена были отнесены 
к менее цитотоксичным; соответственно, штаммы 
Н.р., у которых cagA ген отсутствовал, а vacA ген 
был представлен любыми аллелями, расценивался 
как нецитотоксичный. Такая градация позволила 
задать ранги и провести сравнительный анализ 
групп и подгрупп больных, в которых просто за-
ражённость Н.р. заменялась на заражённость Н.р. 
разной степени вирулентности.

Результаты такого анализа представлены 
в Таблице 3. Если сравнивать структуру заражён-
ности хеликобактером в исходных группах (35 
и 37 больных), то не удаётся увидеть достоверного 
различия между группами (р=0,179) из-за того, что 

Группы
Кол-во 

больных
Структура групп

Критерий
Манна-
Уитни

Подгруппы 
больных 

(у которых 
был обна-
ружен Нр)

Структура групп
Критерий 

Манна-
Уитни

Больные 
ЯБДК 
и ЯБЖ (обо-
стрение)

35

Нр не обнаружен
Нр обнаружен, 
cagA(–)
Hp cagA(+)*

Hp cagA(+) в соче-
тании с vacA s1/m1

18
2
8
7

Т = 1397,0
Числен-
ность 
групп 
достаточна 
для приме-
нения нор-
мального 
распреде-
ления при 
проверке 
значимо-
сти Т
Р = 0,179

17 (из 35)

Нр обнаружен, 
cagA(–)
Hp cagA(+)*

Hp cagA(+) в соче-
тании с vacA s1/m1

2
8
7

Т = 187,0
Числен-
ность
групп 
достаточна 
для приме-
нения нор-
мального 
распреде-
ления при 
проверке 
значимо-
сти Т
Р = 0,001

Больные 
ХП (обо-
стрение) 
с сопут-
ствующим 
гастритом

37

Нр не обнаружен
Нр обнаружен, 
cagA(–)
Hp cagA(+)*

Hp cagA(+) в соче-
тании с vacA s1/m1

21
12
2
2

16 (из 37)

Нр обнаружен, 
cagA(–)
Hp cagA(+)*

Hp cagA(+) в соче-
тании с vacA s1/m1

12
2
2

Таблица 3.
Отсутствие достоверных 
различий по обнаружению 
Нр (по общей зараженности 
хеликобактером) и досто-
верные различия по зара-
женности вирулентными 
штаммами Нр.

Примечание:
* cagA(+) в сочетании с vacA 
s1/m2, vacA s2/m1, vacA s2/m2

Рисунок 1.
Схематическое изображение 
результатов исследования.
Приблизительно одинако-
вый уровень выявляемости 
хеликобактера у больных 
ЯБ и больных ХП (с сопут-
ствующем гастритом) – при 
различии по кислотности 
у данных групп больных. 
Зеркально-симметричное 
соотношение вирулентных 
и невирулентных штаммов 
Н.р. среди больных с выяв-
ленным хеликобактериозом 
(т. е. в подгруппах).

Больные ХП с сопутствующим гастритом

H. p. не обнаружен H. p. обнаружен Вирулентные 
штаммы H. p.

 рH

 рH

 рH

 рH

Больные ЯБДК и ЯБЖ
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более чем у половины больных в каждой группе 
хеликобактер в биоптате отсутствовал. В подгруп-
пах (17 и 16 больных), – куда вошли только больные 
с выявленным хеликобактером, – различие сразу 
стало высокой степени достоверности (р=0,001). За 
счёт чего возникло такое различие? За счёт почти 
диаметрально противоположной структуры зара-
жённости (описано ниже).
1. Н.р. без cagA: у  больных ЯБ – в  2 случаях, 

а у больных ХП (с сопутствующим гастритом) – 
в 12 случаях.

2. Н.р. с наличием cagA в сочетании с vacA (s2/
m1, s1/m2, s2/m2): у больных ЯБ – в 8 случаях, 
а у больных ХП (с сопутствующим гастритом) – 
в 2 случаях.

3. Н.р. с наличием cagA в сочетании с vacA (s1/m1): 
у больных ЯБ – в 7 случаях, а у больных ХП (с со-
путствующим гастритом) – в 2 случаях.
Таким образом, больные ЯБ оказались заражены, 

в основном, вирулентными штаммами Н.р., тогда 
как больные ХП (с сопутствующим гастритом) 
оказались заражены, в основном, невирулентными 
штаммами Н.р. Эти результаты вполне укладыва-
ются в современное представление об этиологии 
ЯБ, базирующейся на ведущей роли цитотоксично-
сти у хеликобактера, колонизирующего слизистую 
оболочку желудка. Также полученные результаты 
(по заражённости хеликобактером больных ХП 
с сопутствующим гастритом) не противоречат дан-
ным о выявлении колонизации слизистой обо-
лочки желудка хеликобактером как у клинически 
здоровых лиц, так и у гастроэнтерологических 
больных разного профиля, не имеющих отноше-
ния к язвообразованию.

Возвращаясь к измерениям рН в желудке у боль-
ных исследуемых групп (и подгрупп), – и принимая 
во внимание зеркально-симметричную структуру 
заражённости вирулентными штаммами в под-
группах, – можно схематически представить связь 
кислотообразования у больных ЯБ и больных ХП 
(с сопутствующим гастритом) с доминированием 
вирулентных или невирулентных штаммов, уча-
ствующих в колонизации (Рисунок 1).

Очевидно, что такая связь наблюдается имен-
но в анализируемых подгруппах: у больных ЯБ 
высокая кислотность (достоверно более высокая, 
чем у больных ХП с сопутствующим гастритом) 
сочетается с заражённостью, в основном, cagA-со-
держащими штаммами; и  наоборот, не очень 

высокая кислотность у больных ХП (с сопутству-
ющим гастритом) сочетается с заражённостью, 
в основном, штаммами Н.р., лишёнными cagA гена. 
Установленные закономерности вполне оправдано 
экстраполировать на группы в целом, т. е. на исход-
ные группы, где у практически половины больных 
не удалось обнаружить хеликобактер: из-за того, 
что в группах и подгруппах выявляется достовер-
ное различие между кислотообразованием у па-
циентов с ЯБ и у больных ХП с сопутствующим 
гастритом (см. Таблицы 1 и 2), то, вероятнее всего, 
это различие так же находится в привязке к струк-
туре заражённости хеликобактером, просто в ис-
ходных группах при взятии биоптатов не удалось 
обнаружить Н.р. в половине случаев.

Вопрос о предпочтении хеликобактером бо-
лее кислой среды (т. е., чем кислее, тем микробу 
комфортнее) не имеет положительного ответа. 
В данном исследовании также наблюдается при-
близительно одинаковый уровень колонизации 
слизистой оболочки желудка как у больных с вы-
сокой кислотностью (больные ЯБ), так и у больных 
с умеренной кислотностью (больные ХП с сопут-
ствующим гастритом). Из этого следует, что тен-
денция к гиперацидности у больных ЯБ является 
следствием цитотоксического (раздражающего) 
действия вирулентных штаммов Н.р., а не является 
неким первичным фактором, который привлекает 
к себе вирулентные штаммы Н.р.

Другими словами, диетические предпочтения, 
имеющие свойства раздражать слизистую обо-
лочку желудка и приводящие к повышению кис-
лотности, не должны рассматриваться в качестве 
фактора риска для возникновения и развития ЯБ. 
Вполне вероятно, что такие «диеты» способны 
привести к гиперацидному гастриту или, в край-
нем случае, к пептической язве желудка (имеющей 
клиническую картину совершенно иную, чем ЯБ). 
Альтерация слизистой оболочки желудка, возни-
кающая при стимуляции желудочной секреции, 
вероятнее всего, не вовлекает в патогенетическую 
цепочку хеликобактерную флору, колонизирую-
щую желудок. Только снижение иммунитета (как 
антиинфекционного, так и противоопухолевого) 
целесообразно рассматривать в качестве триггер-
ного фактора, открывающий дорогу вирулентным 
штаммам Н.р., вследствие чего и выстраивается па-
тогенетическая цепочка хеликобактериоза, которая 
может привести как к ЯБ, так и к онкопатологии.
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