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Резюме

Цель исследования. Изучить генотипы Helicobacter pylori и их антибиотикочувствительность у больных стабильной 
стенокардией в сочетании с хроническим гастритом.

Материал и методы. В открытое проспективное клиническое исследование были включены 46 больных стабильной 
стенокардией с сочетанием хронического H. pylori- ассоциированного гастрита. Для диагностики H. pylori использовали: 
серологический метод определения антител в сыворотке крови, ПЦР — диагностику генов H. pylori. Антибиотикочув-
ствительность штаммов H. pylori изучали с помощью метода серийных разведений.

Результаты.  У больных (n=46) стабильной стенокардией в сочетании с хроническим гастритом при проведении 
эндоскопического исследования методом ЭГДС были получены, и в дальнейшем исследованы гастробиоптаты. Хро-
нический неатрофический гастрит диагностирован у 54,3% больных, атрофический гастрит — у 45,7%. Установлено, 
что генотипы H. pylori VacA имели 8,7% больных, CagA — 34,7%, HopQ — 13,1%, Oip — 30,4% больных. Нетоксигенные 
генотипы имели лишь 13,1% больных. Выявлено отсутствие резистентности к антибиотикам первой линии эрадика-
ционной терапии — кларитромицину и амоксициллину. У 45,7% больных выявлена резистентность, у 39,1% — слабая 
чувствительность изолятов H. pylori к метронидазолу.

Выводы. У больных стабильной стенокардией с сочетанием хронического гастрита преобладают штаммы H. pylori 
с токсигенными генотипами: CagA, Oip, Vac A, HopQ. При этом у 45,7% больных определена резистентность изолятов 
H. pylori к метронидазолу.
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Summary

Research objective. То study the genotypes of Helicobacter pylori and their antibiotic sensitivity in patients with stable angina 
in combination with chronic gastritis.

Material and methods. 46 patients with stable angina with a combination of chronic H. pylori- associated gastritis were included 
in the open prospective clinical study. To diagnose H. pylori, serological method of detection of antibodies in blood serum 
was used, PCR — diagnosis of H. pylori genes. Antibiotic sensitivity of H. pylori strains was studied by serial dilution method.

Results. In the patients (n = 46) stable angina in combination with chronic gastritis in the endoscopic study by the EGDS 
method, gastrobioptates were obtained and further investigated. Chronic neatrophic gastritis was diagnosed in 54.3% of 
patients, atrophic gastritis — in 45.7%. It was found that the genotypes of H. pylori VacA had 8.7% of patients, CagA — 34.7%, 
HopQ — 13.1%, Oip — 30.4% of patients. Only 13.1% of patients had non-toxic genotypes. The absence of antibiotic resistance 
of the fi rst line of erication therapy — clarithromycin and amoxicillin — was revealed. 45.7% of patients showed resistance, 
39.1% showed weak sensitivity of H. pylori isolates to metronidazole.

Conclusions. In patients with stable angina with a combination of chronic gastritis, H. pylori strains with toxigenic genotypes: 
CagA, Oip, Vac A, HopQ predominate. Resistance of H. pylori isolates to metronidazole was determined in 45.7% of patients.
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Введение

Более половины населения планеты инфицирова-
ны H. pylori, что позволяет считать хеликобакте-
риоз одной из наиболее распространенных в мире 
инфекций [1]. Россия относится к странам с высо-
кой распространенностью Helicobacter pylori [2]. 
Важнейший фактор патогенности H. pylori явля-
ется цитотоксичность. Современные исследования 
демонстрируют способность бактерии повреждать 
эпителиальные клетки путем выработки цитоток-
синов vacA (vacuolatingassociated cytotoxin) и cagA 
(cytotoxin associated gene) [3]. Sinnett C. и соавторы 
(2016) представили новый полиморфизм гена про-
межуточного региона vacA i1 подтипа, который ас-
социирован с уровнем воспаления слизистой обо-
лочки желудка у H. pylori позитивных пациентов 
и повышением риска заболеваний [4]. Появились 
сведения о vacA зависимом патогенетическом ме-
ханизме, приводящем к фосфорилированию cagA 
на клеточной линии дуоденальной карциномы 
AZ521 [5].

К наиболее известным адгезинам относят babA 
(Lewis blood group antigen- binding adhesion) и sabA 
(sialic Lewis Xantigen- binding adhesion). Эти ад-
гезины распознают специфические углеводные 
фрагменты желудочного эпителия, что способ-
ствует инфекции и воспалительным процессам 
в желудочно- кишечном тракте [6]. Адгезия H. pylori 
к эпителиальным клеткам способствует прогрес-
сированию воспаления в слизистой желудка, про-
дукции аутоантител и разрушению париетальных 
клеток. При этом белки CagA и VacA участвуют 
в повышении проницаемости эпителиального 
монослоя. Сходство О-антигена ЛПС бактерий 
с антигенами Lewis групп крови человека способ-
ствует развитию молекулярной мимикрии и раз-
витию иммунной толерантности, что позволя-
ет H. pylori ускользать от иммунного узнавания 
благодаря сходству с собственными антигенами 
хозяина [7]. Возникающая ограниченная воспали-
тельная реакция, с одной стороны, поддерживается 
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на протяжении длительного времени, а с другой 
стороны, не обладает способностью обеспечить 
освобождение организма от инфекционного агента. 
Возникает хроническое течение хеликобактер-
ной инфекции, часто без выраженных симпто-
мов и проявлений, но с носительством H. pylori. 
Длительное течение воспаления вызывает локаль-
ную активизацию мутагенеза, которая приводит 
к накоплению драйверных мутаций, инициирую-
щих развитие злокачественных новообразований 
слизистой желудка. Успешная эрадикационная 
терапия способна остановить эти процессы [8].

На современном этапе сохраняется высокая рас-
пространенность нозологической синтропии кар-
диоваскулярной и гастродуоденальной патологий 
[9, 10]. Инфекция  Н. pylori при хронизации про-
цесса способствует увеличению риска коронарной 
болезни сердца в течение жизни, так как сопрово-
ждается локальным и системным воспалительным 

ответом [11]. В доступном информационном поле 
имеются сведения о том, что у больных стабиль-
ной стенокардией при сочетании с Н. pylori–ас-
социированной гастродуоденальной патологи-
ей наряду с более тяжелым течением основного 
заболевания определяются более существенные 
атеросклеротические изменения каротидного рус-
ла [12]. Грамотно и своевременно проведенная 
эрадикация инфекции Н. pylori вносит важный 
вклад в лечение коморбидных больных, в том чис-
ле с сочетанием ИБС [13,14]. Формирование кон-
цептуально – интегративного подхода в терапии 
подобных больных актуализирует углубленное 
исследование патогенетических аспектов рассма-
триваемой коморбидности.

Цель исследования :  изу чить генотипы 
Helicobacter pylori и их антибиотикочувствитель-
ность у больных стабильной стенокардией в соче-
тании с хроническим гастритом.

Материалы и методы

В процессе открытого проспективного клиниче-
ского исследования обследованы 46 больных ста-
бильной стенокардией с сочетанием хронического 
H. pylori- ассоциированного гастрита. Все больные 
(n=46) проходили лечение в отделениях терапев-
тического профиля и поликлинике КОГБУЗ КОКБ. 
Критерии включения: 1) установленный диагноз 
стабильной стенокардии I–III ФК, Хроническая 
Сердечная Недостаточность (ХСН) I, II А; 2) возраст 
от 35 до 70 лет; 3) согласие пациента на участие 
в исследовании, 4) сопутствующий хронический 
гастрит, ассоциированная с инфекцией H. pylori. 
В исследование не включались больные с сердечной 
недостаточностью > IIБ ст., хронической болезнью 
почек (ХБП) > 3А, печеночной недостаточностью, 
сахарным диабетом, с нестабильной стенокардией, 
стенокардией напряжения IV ФК; пациенты, ранее 
получавшие антимикробную терапию для эради-
кации H. pylori; пациенты, получавшие ингибиторы 
протонной помпы, препараты висмута в течение 
предыдущих двух недель; больные, принимающие 
антибактериальную терапию на момент забора 
материала. В качестве базисной терапии больные 
получали бисопролол, розувастатин, периндоприл 
и ацетилсалициловую кислоту.

Для верификации сопутствующего хронического 
гастрита у больных с диагнозом стабильной стено-
кардии при их согласии в плановом порядке после 
информирования о целях, объеме и возможных ос-
ложнениях инвазивного исследования выполняли 
ЭГДС с биопсией слизистой оболочки из антраль-
ного и фундального отделов желудка и лукови-
цы двенадцатиперстной кишки. Для определения 
стадии гастрита применяли систему OLGA (2008 г.), 
с помощью которой оценивали гистологическую 

выраженность атрофии в антральном отделе и теле 
желудка с определением баллов в каждом биоптате. 
Для оценки стадии гастрита изучали 5 биоптатов 
(из тела желудка (2) и антрума (3)). Также оценивали 
степень развития гастрита в тех же биоптатах по 
совокупной интенсивности лимфогистиоцитарной 
и лейкоцитарной инфильтрации в соответствии 
с визуально- аналоговой шкалой.

Для диагностики H. pylori использовали: се-
рологический метод определения антител в сы-
воротке крови, ПЦР-диагностику генов H. pylori. 
Антибиотикочувствительность штаммов H. pylori 
изучали с помощью метода серийных разведений.

Для статистической обработки данных исполь-
зовались методы описательной и аналитической 
статистики. Оценка характеристик распределения 
количественных данных выполнялась с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Количественные дан-
ные, имеющие близкое к нормальному распреде-
ление в совокупности, представлены с помощью 
средней арифметической, стандартного откло-
нения (M±σ). Количественные данные, имеющие 
распределение отличное от нормального, пред-
ставлены в виде медианы (Me) и межквартильного 
размаха между 25-м и 75-м процентелем (Q1; Q3). 
Распределение в совокупности представлены 95% 
доверительным интервалом (CI 95%). Сравнение 
качественных переменных проводили с использо-
ванием критерия χ2, при числе наблюдений менее 
5 использовался точный критерий Фишера (F). 
Уровень значимости принят равным р<0,05. Объем 
выборок соответствует мощности выбранных нами 
критериев. Статистическая обработка выполнялась 
с помощью статистических программ STATISTICA 
10 и Microsoft  Excel 2007.

Результаты

У больных стабильной стенокардией в сочетании 
с хроническим гастритом (n=46) при проведении эн-
доскопического исследования методом ЭГДС нами 

были получены гастробиоптаты. Хронический 
неатрофический гастрит был выявлен у 54,3% (25) 
пациентов, атрофический гастрит – у 45,7% (21) 
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пациентов. Средний возраст больных составил 
62,5 ± 8,7 лет. Мужчины составили 76,1% (35), жен-
щины – 23,9% (11). Стабильную стенокардию I ФК 
имели 10,9% (5), II ФК – 60,8% (28), III ФК – 28,3% 
(13) больных.

У больных стабильной стенокардией при соче-
тании с хроническим гастритом при исследова-
нии методом ПЦР в биопсийных образцах были 
идентифицированы генотипы H. pylori: CagA, Oip, 
Vac A, HopQ. При этом штамм H. pylori VacA был 
выявлен у 8,7% (n=4) пациентов, штамм H. pylori 
CagA – у 34,7% (n=16) пациентов, HopQ – у 13,1% 
(n=6) пациентов, Oip – у 30,4% (n=14) пациентов. 
Нетоксигенные штаммы определились у 13,1% (n=6) 
пациентов. Анализ генотипов H. pylori в зависимо-
сти от типа хронического гастрита продемонстри-
ровал следующее. У больных стабильной стенокар-
дией в сочетании с хроническим атрофическим 
гастритом генотип H. pylori VacA был обнаружен 
у 9,5% (2) больных, генотип CagA – у 42,9% (9), ге-
нотип HopQ – у 9,5% (2), генотип Oip – у 28,6% (6) 
больных. А нетоксигенные штаммы были выявлены 
лишь у 9,5% (2) больных. Среди больных стабильной 
стенокардией в сочетании с хроническим неатрофи-
ческим гастритом генотип H. pylori VacA выявлен 
у 8% (2) больных, генотип CagA – у 28% (7), генотип 
HopQ – у 16% (4) больных, генотип Oip – у 32% (8) 
больных. Нетоксигенные штаммы обнаружены 
у 16% (4) больных. Статистически значимых разли-
чий в генотипах H. pylori среди рассматриваемых 
групп больных нам не удалось получить (таблица 1).

Определение чувствительности анализируе-
мых изолятов штаммов H. pylori к антимикроб-
ным препаратам (in vitro) выполнялось методом 

бактериологического разведения. Степени чув-
ствительности расценивали как умеренную, слабую 
и высокую. Отдельно выделяли резистентность 
рассматриваемых штаммов. Умеренная чувстви-
тельность изолятов H. pylori к кларитромицину 
обнаружена у 56,5%(26), к амоксициллину – у 73,9% 
(34). Высокая чувствительность к кларитроми-
цину определилась у 39,1%(18) изолятов H. pylori, 
к амоксициллину – 8,7%(4). Слабая чувствитель-
ность к кларитромицину была выявлена лишь 
у 4,4%(2) пациентов, к амоксициллину – у 17,4%(8). 
Резистентности к данным антибиотикам нами 
не установлено. Особо следует отметить наличие 
резистентности у 45,7% (21) изолятов бактерии 
H. pylori к метронидазолу, слабой чувствитель-
ности – у 39,1% (18). Умеренная чувствительность 
к метронидазолу обнаружена у 15,2% (7) исследуе-
мых изолятов, при этом высокой чувствительности 
к метронидазолу не выявлено. В итоге полученных 
нами результатов возникла необходимость реше-
ния вопроса о нецелесообразности применения 
метронидазола в Кировской области в качестве 
препарата «последовательной схемы» в эрадика-
ционной терапии первой линии [14]. Умеренная 
чувствительность к тетрациклину была выявлена 
у 82,6%(38) изолятов, высокая чувствительность – 
у 13% (6), слабая чувствительность – у 4,4% (2). Что 
касается чувствительности изолятов штаммов 
H. pylori к солям висмута трикалия дицитрат, то 
умеренную степень мы выявили у 65,2% (30), вы-
сокую – у 26,1% (12), слабую лишь у 8,7% (4). Особо 
обратил на себя факт имеющейся резистентности 
к резервному антибиотику схем эрадикации – ле-
вофлоксацину, которая составила 4,4% (таблица 2).

Обсуждение

В нашем исследовании получены весьма убеди-
тельные данные приоритета токсигенных штам-
мов бактерии H. pylori у больных стабильной 

стенокардией с сочетанием хронического гастрита: 
CagA, VacA, HopQ, Oip. CagA (cytotoxin- associated 
gene), являясь маркером «островка патогенности» 

Генотипы
Helicobacter pylori

Больные стабильной стенокардией 
в сочетании с хроническим 
атрофическим гастритом

(n=21)

Больные стабильной стенокардией 
в сочетании с хроническим 
неатрофическим гастритом

(n=25)
VacA, абс. (%) 2(9,5) 2(8)
CagA, абс. (%) 9(42,9) 7(28)
HopQ, абс. (%) 2(9,5) 4(16)

Oip, абс. (%) 6(28,6) 8(32)
Нетоксигенные штаммы, абс. (%) 2(9,5) 4(16)

Таблица 1
Распределение генотипов 
Helicobacter pylori у больных 
стабильной стенокардией 
с сочетанием хронического 
гастрита

Примечание:
* уровень статистической 
значимости между группа-
ми больных

Table 1
Distribution of Helicobacter 
pylori genotypes in patients 
with stable angina with a com-
bination of chronic gastritis

Note:
* level of statistical signifi cance 
between patient groups

Степень
чувствительности

Антимикробные
препараты

Умеренная
абс.(%)

Высокая
абс.(%)

Слабая
абс.(%)

Резистентность
абс.(%)

Кларитромицин 26(56,5) 18 (39,1) 2 (4,4) 0
Амоксициллин 34 (73,9) 4 (8,7) 8 (17,4) 0
Левофлоксацин 32 (69,6) 6 (13,0) 6 (13,0) 2 (4,4)
Тетрациклин 38 (82,6) 6 (13,0) 2 (4,4) 0
Метронидазол 7 (15,2) 0 18 (39,1) 21 (45,7)
Висмут трикалия дицитрат 30 (65,2) 12 (26,1) 4 (8,7) 0

Таблица 2
Чувствительность штаммов 
Helicobacter pylori к анти-
микробным препаратам 
(in vitro) (n=46)

Table 2
Sensitivity of Helicobacter 
pylori strains to antimicrobial 
preparations (in vitro)
(n = 46)
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H. pylori, участвует в ремоделировании тканей, 
ангиогенезе, язвообразовании, развитии атрофии, 
в процессе деградации и разрушения межклеточ-
ного матрикса и базальной мембраны, опухолевой 
инвазии и метастазировании посредством индук-
ции комплекса uPA (urokinase-type plasminogen 
activator) и  uPAR (urokinase-type plasminogen 
activatorreceptor) в раковые клетки в желудке, сти-
муляции выработки интерлейкина-8, способству-
ет повышению активности антрального гастрита.
VacA (vacuolating- associated cytotoxin) считается 
фактором адгезии, увеличивает проницаемость 
мембран по отношению к анионам, достоверно 
уменьшает скорость реэпителизации эксперимен-
тальных язв и пролиферацию эпителиоцитов за 
счет нарушения функции клетки, связанных с це-
лостностью ее цитоскелета, пассивный транспорт 
мочевины через эпителиальные клетки желудка, 
влияет на выживание H. pylori в клетках хозяина, 
снижает содержание АТФ в эпителиоцитах, стиму-
лирует апоптоз клеток. HopQ (H Pouter membrane 
protein) обеспечивает колонизацию и обсеменен-
ность слизистой оболочки желудка. OipA (outer 
infl ammatory protein) поддерживает воспаление 
СОЖ, связан с секрецией интерлейкина-8 и ин-
терлейкина-6, со степенью обсемененности H. 
pylori СОЖ, выраженностью нейтрофильной 
инфильтрацией, с  развитием интерстициаль-
ной метаплазии. Следует отметить, что H. pylori 
считается этиологическим агентом острых 
и хронических форм гастрита, ведущим этиопа-
тогенетическим фактором язвенной болезни же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, карциномы 
и MALT-лимфомы желудка, а также целого ряда 
внегастральных патологических состояний [15]. 
Авирулентные CagA-негативные штаммы типа 2, 
VacA-негативные штаммы H. pylori подвергаются 

полностью деградационному процессу в фаголи-
зосомах. В то же время вирулентные штаммы типа 
1 (VacA-позитивные, CagA-позитивные) H. pylori 
задерживают созревание фагосомы, генерируя 
большие аутофагосомы (также называемые мега-
сомами) [16]. Результаты исследования больных 
язвенной болезнью желудка, двенадцатиперстной 
кишки и хроническим гастритом, проведенного 
в Ростовской области, показали 33 региональных 
штамма H. pylori по генам факторов патогенности 
(cagA, iceA, babA и аллелям m1, m2 и s1, s2 гена 
vacA), доля высокопатогенных штаммов с геноти-
пом vacAs1 составила 85%, инфицирование двумя 
и более штаммами имелось в 33% случаев [17].

Приоритетность обнаружения штаммов H. 
pylori с  токсигенными генотипами CagA, Oip, 
Vac A, HopQ у больных стабильной стенокардией 
с сочетанием хронического гастрита определяет 
дальнейшее перспективное направление изучения 
проблемы инфицирования H. pylori и прогрессии 
морфологических изменений гастродуоденальной 
зоны у больных с кардиоваскулярой патологией. 
Хронизация воспаления, вызванного инфекцией 
H. pylori, в свою очередь индуцирует повреждение 
макроорганизма не только на локальном, но и на 
системном уровне. При длительном воспалитель-
ном процессе подключается иммунный механизм 
повреждения, который приводит к внегастраль-
ным проявлениям заболевания. Эрадикационная 
терапия инфекционного возбудителя с определе-
нием антибиотикочувствительности позволяет 
повысить эффективность терапии до 96% у кон-
тингента больных с весьма сложной коморбидно-
стью кардиоваскулярной и гастродуоденальной 
патологий [14], тем самым предотвращая целый 
каскад возможных морфологических изменений 
гастродуоденальной зоны.

Выводы

У больных стабильной стенокардией с сочетани-
ем хронического гастрита преобладают штаммы 
H. pylori с токсигенными генотипами: CagA, Oip, 

Vac A, HopQ. При этом у 45,7% больных опреде-
лена резистентность изолятов H. pylori к метро-
нидазолу.
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